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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Morbiditat und Mortalitat ist unter Patientinnen mit terminaler
Niereninsuffizienz (end-stage renal disease [ESRD]) im Vergleich zu
nierengesunden Patientlnnen signifikant erhoht. Stetig wachsende Wartelisten und
zunehmende Organknappheit fuhren zur Verwendung von Nieren alterer,
multimorbider Spenderlnnen, sogenannten expanded criteria donors (ECD). Diese
sind definiert durch: Alter > 60 Jahre oder Alter 50-59 Jahre + Serum Kreatinin
>1,5mg/ml oder arterielle Hypertonie oder zerebrovaskulare Todesursache. Diese
Nierentransplantate sind anfalliger fur die Calcineurininhibitoren (CNI) induzierte
Nephrotoxizitat, deshalb wird bei solchen Patientinnen versucht durch
Antithymozytenglobulin (ATG) Induktion niedrigere CNI-Zielspiegel zu erreichen.
Zurzeit gibt es eine gewise Unklarheit dartuber, ob die immunsuppressive Therapie
bei ECD und standard criteria donors (SCD) gleich gestaltet werden sollte. Im
Rahmen dieser Pilotstudie untersuchten wir das Auftreten von bioptisch verifizierten
AbstoRungen (biopsy-proven acute rejection [BPAR]) bei ECD Transplantaten unter
ATG oder IL2-Rezeptorantagonisten (IL-2-RA) Induktion und ob niedrigerer CNI-
Zielspiegel unter ATG Induktion zu besseren Transplantatergebnissen fuhren.
Methodik: ECD Nieren wurden durch das Eurotransplant Informationssystem
identifiziert. Die Variablen dieser retrospektiven Datenanalyse wurden aus den
elektronischen Krankenakten entnommen. BPAR wurden anhand der BANFF
Klassifikation 2017 eingeteilt. Der Follow-up Zeitraum betrug 1 Jahr nach
Nierentransplantation.

Ergebnisse: 40 nierentransplantierte Patientinnen wurden beobachtet. Kein
signifikanter Unterschied konnte zwischen den Empfangerinnen in der IL-2-RA
Gruppe (mittleres Alter 54+11 Jahre, n=Mann/Frau 18/2, durchschnittliche
Dialysedauer 37+21 Monaten) verglichen mit den Empfangerinnen in der ATG-
Gruppe (mittleres Alter 57+10 Jahre, n=Mann/Frau 9/11, durchschnittliche
Dialysedauer 44+40 Monaten) beobachtet werden. Keine signifikanten
Unterschiede konnten zwischen Spenderinnencharakteristika in der IL-2-RA
Gruppe (mittleres Alter 58+12 Jahre, Serumkreatinin [Ser.krea.] 0,8+0,25 mg/dl,
Hypertonie 35%, zerebrovaskulare Todesursache (cerebrovascular accident [CVA])
80%) und der ATG Gruppe (mittleres Alter 6317 Jahre, Ser.krea. 0,76+£0,17 mg/dl,
Hypertonie 40%, CVA 65%) gefunden werden. Die FK506 Spiegel waren an Tag 3




(10.5£8.96 vs. 6.6+3.23 ng/mL; p<0.05) aber nichtan Tag 7 (8.1+2.21 vs. 7.86+3.86
ng/mL; p=0.25) signifikant hoher in der IL-2-RA verglichen mit der ATG-Gruppe. Es
konnte kein Unterschied im Auftreten von Delayed Graft Function (DGF) sowie der
Transplantatfunktion beobachtet werden. Es ereigneten sich 6 BPAR bei 5
Patientinnen. Wovon 4 BPAR (20%) in der IL-2-RA Gruppe und 2 BPAR (10%) in
der ATG Gruppe auftraten. Ein/e Patientln in der IL-2-RA Kohorte erlitt 2 BPAR. Das
Risiko unter IL-2-RA Induktion fur eine BPAR war 1,5fach hoher (RR 1,5 95 % CI
0,28, 8,036) wie unter ATG-Induktion, jedoch nicht statistisch signifikant.
Diskussion: Unsere retrospektive Analyse zeigte ein hoheres Risiko fur BPAR
unter jenen Patientinnen mit IL-2-RA-Induktion. Dieser Unterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant, eventuell aufgrund der zu geringen Stichprobengrdéf3e. Der an
Tag 3 gemessene FK506 Spiegel war signifikant hoher unter IL-2-RA wie unter ATG
Induktion. An Tag 7 konnter dieser Unterscheid nicht mehr beobachtet werden.
Trotz des signfikanten Unterschiedes an Tag 3 hatten die niedrigeren FK506
Spiegel keine Auswirkungen auf das Aufteten von DGF und auf die
Transplantatfunktion. Um diese Ergebnisse zu bestatigen, muss eine Studie mit
groRerem Stichprobenumfang durchgefuhrt werden.




Abstract

Introduction: Due to the rising demand of renal allografts the use of kidneys from
expanded criteria donors (ECD) is increasing. ECDs allografts are defined as grafts
from donors >60 years; or 50-59 years with a creatinine >1,5mg/d| or hypertension;
or death from a cerebrovascular accident. These grafts may benefit from lower
calcineurin inhibitors (CNI) through levels, because of lower tolerance to the
nephrotoxic side effects. In the context of this retrospective study we analysed
recipients of ECD grafts in whom ATG induction was used while targeting lower CNI
through levels and compared them to recipients who received standard
immunosuppression (STD) with an interleukin-2-receptor antagonist (IL-2-RA). Non-
heart beating donors were included. Graft function and biopsy-proven acute
rejection (BPAR) were evaluated to determine whether there are any differences
between those two induction strategies concerning biopsy proven acute rejection
(BPAR) and whether lower CNI through levels affect the allograft function within 1
year after transplantation.

Methods: We identified ECD recipients through the Eurotransplant information
system. All other variables were extracted from medical records. BPAR were
classified following the BANFF-scheme. The follow-up period was one year post
transplantation.

Results: Twenty recipients (mean age 54+11 years, n male/female 18/2, mean
dialysis vintage 3721 months) were identified in the STD group and compared to
twenty recipients (mean age 57+10 years, n male/female 9/11, mean dialysis
vintage months 44+40) in the ATG group. There were no significant differences
between donors in the STD (age 58%12 years, last creatinine 0.8+£0.25 mg/dL,
hypertension 35%, cerebrovascular cause of death [CVA] 80%) and the ATG (age
6317 years, last creatinine 0.76+0.17 mg/dL, hypertension 40%, CVA 65%) group.
FK506 through levels after three (10.5£8.96 vs. 6.6+£3.23 ng/mL; p<0.05) but not
seven days (8.1+2.21 vs. 7.86+3.86 ng/mL; p=0.25) were significantly higher in STD
compared to ATG. There was no difference in occurrence of delayed graft function
and the allograft function measured by serum creatinine and estimated glomerular
filtration rate (eGFR). A total of 6 BPAR episodes occurred in 5 patients (4 (20%) in
the STD group, 2 (10%) in the ATG group, one patient in the STD group experienced




2 BPAR episodes. The risk of BPAR was 1,5fold higher (RR 1,595 % CI 0,28, 8,036)
in the STD group vs. ATG group, but not statistically significant.

Discussion: This retrospective analysis showed a higher risk for BPAR for
recipients, who received STD immunosuppression. However these results are not
statistically significant, most likely due to the limited sample size. Notably there were
significantly higher FK506 trough levels on day 3 after transplantation in patients
who received STD treatment, though not on day 7. Obviously these lower FK506
levels in the ATG group did not affect the rates of DGF and the allograft function
within 1 year after transplantation. To validate these results, more patients need to

be evaluated.
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1 Grundlagen

1.1 Die chronische Niereninsuffizienz

1.1.1 Definition

Die chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease [CKD]) ist gekennzeichnet
durch eine langer als 3 Monate bestehende Funktionseinschrankung (geschatzte
glomerulare Filtrationsrate [estimated] eGFR <60 ml/min/1,73m? Korperoberflache)
der Niere, welche mit Anderung der Nierenstruktur einhergehen kann, die konsekutiv
zu einer gesundheitlichen Beeintrachtigung fuhrt. Zu den strukturellen Veranderungen
zahlen Zysten, Tumore, Malformation oder Atrophien (1). Weitere Marker die auf eine

chronische Niereninsuffizienz hinweisen sind in Tabelle 1 angefuhrt.

Marker einer Nierenschadigung (1 oder mehrere | Albuminurie (Albumin-Exkretionsrate (AER) > 30mg/24h,
koénnen zu treffen) Albumin/Kreatinin Ratio (ACR) > 30mg/g
Protein/Kreatinin Ratio (PCR) > 30mg/g
Pathologisches Urinsediment
Elektrolytstdrungen und andere Abnormitaten aufgrund
von Tubulusschaden oder Dysfunktionen
Histologische Auffalligkeiten
Pathologische Bildgebung
Nierentransplantation
Eingeschrankte GFR GFR <60ml/min/1,73m? (G3a-G5)
Tabelle 1 Kriterien fiir eine CKD (>3Monate) (1)

1.1.2 Klassifikation

Die Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) empfiehlt die chronische
Niereninsuffizienz  basierend auf GFR, Albuminausscheidung sowie der
zugrundeliegenden Erkrankung zu klassifizieren. (Cause, Albuminuria, Glomerular
filtration rate) (1).

Der Malstab der exkretorischen Nierenfunktion ist die glomerulare Filtrationsrate
(GFR). Sie korreliert sehr gut mit anatomischen, funktionellen und pathologischen
Veranderungen der Niere. Im klinischen Alltag wird sie ausgehend vom Serumkreatinin
geschatzt, kann jedoch auch direkt gemessen werden. Kreatinin wird glomerular filtriert
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und bei normaler GFR nur minimal tubular sezerniert. Die GFR kann davon ausgehend
anhand verschiedener empirisch bestimmter Gleichungen relativ exakt abgeschatzt
werden. Die Berechnung der GFR anhand des Serumkreatinins unterliegt auch sehr
vielen zusatzlichen Einflissen nur bei einer stabilen Nierenfunktion sind valide Werte
der eGFR erwartbar. Die am haufigsten zur Berechnung der eGFR verwendeten
Formeln sind Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) und
Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (2). Die KDIGO
empfiehlt die Verwendung der CKD-EPI-Formel (1).

Eine in mehreren Kohorten durchgefuhrte Metaanalyse von Levey et al., zeigte, dass
Albuminurie sowie niedrige eGFR unabhangig voneinander mit einer erhohten
Mortalitat sowie einem gesteigerten Risiko fur chronische Niereninsuffizienz im
Endstadium (end-stage renal disease [ESRD]) einhergehen (3). Tabelle 2 zeigt die
Stadien der CKD anhand der eGFR.

GFR-Kategorie eGFR (ml/min/1,73m?) Bezeichnung
G1* >90 Normal oder Hoch
G2* 60-89 Leicht erniedrigt
G3a 45-59 Leicht bis moderat erniedrigt
G3b 30-44 Moderat bis stark erniedrigt
G4 15-29 Stark erniedrigt
G5 <15 Nierenversagen (ESRD)

*ohne nachweisbaren Nierenschadens erfilllen weder G1 noch G2 die Kriterien fiir ein CKD

Tabelle 2 GFR-Kategorie bei CKD (1)

Die GFR betragt bei Patientinnen (20-40 Jahre) rund 107ml/min/1,73m? und nimmt im
Durchschnitt ab dem 40 Lebensjahr um 0,7ml/min/1,73m?/Jahr ab (4). Aufgrund dieser
Annahme muss man bedenken, dass eine erniedrigte GFR bei alteren Patientlnnen
nicht zwingend pathologisch ist.

Die Albuminurie weist vor allem auf eine gestorte Barrierefunktion des glomerularen

Filters hin (5). Tabelle 3 zeigt die Kategorien der Albuminurie.
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ACR ist circa gleich
Kategorie AER (mg/24h) (mg/mmol) (mg/g) Bezeichnung
A1 <30 <3 <30 Normal bis leicht erhéht
A2 30-300 3-30 30-300 Moderat erhéht
A3 >300 >30 >300 Stark erhéht

Tabelle 3 Albuminurie-Kategorie bei CKD (1)

Die KDIGO empfiehlt nicht nur GFR und Albuminurie

einzubeziehen, sondern auch die zugrundeliegende Erkrankung.

Tabelle 4 demonstriert anschaulich wie die Stadieneinteilung erfolgen sollte.

Renale Diagnose

Kommentar

Polyzystische Nierenerkrankung G2A1

CKD durch Bildgebung definiert

Gitelman-Syndrom G1A1

CKD durch Elektrolytstdrung definiert

Diabetische Nephropathie G1A2

Frihform mit normaler oder erhohter GFR

Status post Nierentransplantation G2A1

Optimal funktionierendes Transplantat

Tabelle 4 CKD: Beispiele Nomenklatur (1,6)

1.1.3 Epidemiologie

Mortalitat

in die Klassifikation

Gemal der ,Global Burden of Disease Study“ befindet sich die CKD im Jahr 2015 auf
Platz 17 der haufigsten Todesursachen weltweit und somit nur knapp hinter Diabetes
mellitus. Im Vergleich dazu befand sich die CKD im Jahr 1990 noch auf Platz 25 (7).
Die Mortalitat steigt mit reduzierter GFR und gesteigerter Albuminurie (8).

Die chronische Niereninsuffizienz betrifft Gberwiegend altere Menschen (>65 Jahre),

doch die Wahrscheinlichkeit eine terminale Niereninsuffizienz zu erleiden, ist bei

jungeren Patientlnnen hoher (9).
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Pravalenz

Epidemiologischen Schatzungen zu Folge leiden in Osterreich rund 400.000 Personen
an einer Nierenfunktionseinschrankung (6).

Laut einer Metaanalyse der Oxford University, liegt die Pravalenz der CKD weltweit in
den Stadien 1-5 bei 13,4% in den Stadien 3-5 bei 10,6%. Es sind mehr Frauen als
Manner betroffen, jedoch sind jungere Manner eher gefahrdet ein terminales
Nierenversagen zu erleiden (9). Dies wurde bedeuten, dass mehr Menschen an CKD
als an Diabetes mellitus erkrankt sind (10). Jedoch variierte die Pravalenz stark
zwischen den eingeschlossenen Studien und die Heterogenitat (Alter, Geschlecht,
Kreatinin-Assays, Einschlusskriterien, Studiendauer) war sehr grof3 (9).

Das Osterreichische Dialyse und Transplantregister (ODTR) sammelt Informationen
von Patientinnen, welche in Osterreich eine Nierenersatzbehandlung erhalten.

In Osterreich betrug die Pravalenz der Nierenersatztherapie im Jahr 2016
(Transplantation, Hamodialyse, Peritonealdialyse) rund 1086/Million Einwohnerlnnen,
was verglichen mit den vorangehenden Jahren einen leichten Rlickgang bedeutet
(11). (Siehe Abbildung 1)
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Abbildung 1 Privalenz der Nierenersatzverfahren in Osterreich 2016 (11)
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Inzidenz
Die Inzidenz einer Nierenersatztherapie betrug in Osterreich im Jahr 2016 117/Million
Einwohnerlnnen (11). (Siehe Abbildung 2)
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Abbildung 2 Inzidenz der Nierenersatzverfahren in Osterreich (11)

Uber die Inzidenz der chronischen Niereninsuffizienz gibt es wenig Information. Man
kann Uber die Inzidenz der Nierenersatztherapie, Rlckschliisse auf die chronische
Niereninsuffizienz ziehen, doch sind diese aufgrund des geringen Anteils chronisch
niereninsuffizienter Patientinnen, welche bis zum Stadium der Notwendigkeit einer

Nierenersatztherapie kommen, sehr ungenau.
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1.1.5 Atiologie

Die zwei haufigsten Ursachen fur CKD in Landern mit hohem und mittlerem
Einkommen sind Diabetes mellitus Typ 2 und arterielle Hypertonie. Patientinnen mit
Diabetes mellitus Typ 2 haben eine 30-40% Pravalenz fur CKD. In Landern mit
niedrigem Einkommen sind die haufigsten Ursachen infektiose Erkrankungen,
Glomerulonephritiden und der unbedachte Gebrauch von Medikamenten
(Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR] und Antibiotika) (12).

Auch in Osterreich sind Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie zahlenmaRig die
haufigsten Ursachen fur die Entstehung einer chronischen Niereninsuffizienz.

Bei 23% der Patientinnen, die eine Nierenersatzbehandlung erhalten, konnte
Bluthochdruck als Grunderkrankung festgestellt werden (11).

Eriksen et al. zeigten, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen moderat
erhohten Blutdruckwerten und einer Reduktion der Nierenfunktion in der nicht
diabetischen Normalbevolkerung besteht. Zusatzliche Faktoren sind nétig um eine
chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln (13).

Bei rund einem Funftel der CKD-Patientinnen in Osterreich ist die Ursache Diabetes
mellitus Typ 2 (11). Die zugrundeliegenden Mechanismen der glomerularen
Hyperfiltration sind noch nicht komplett verstanden (14), jedoch kommt es durch die
Hyperglykdmie zu einer gesteigerten Reabsorption von Natrium Uber den
Sodium/Glukose-Cotransporter 2 (SGLT-2) im proximalen Tubulus. Dieser Prozess
fuhrt zu einer Reduktion des tubuloglomerularen Feedbacks und aktiviert das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) (15,16), was wiederum zu einer Dilatation der
afferenten- und einer Vasokonstriktion der efferenten Arteriole im Glomerulum fuhrt
(17). Ebenso atiologisch relevant sind Schrumpfnieren (SN), welche mit rund 16%, der
Grund fur eine Nierenersatzbehandlung sind. Die primare Ursache von SN sind
arteriosklerotische Ablagerungen in den Gefalzen. Bei SN sekundarer Genese kommt
es aufgrund von rezidivierenden Glomerulonephritiden zum bindegewebigen Umbau
des Nierenparenchyms (18). (Siehe Abbildung 3) Hier bleibt allerdings anzumerken,
dass bei einem gewissen Anteil der Patientinnen mit Schrumpfnieren, es sich hierbei
lediglich um eine morphologische Beschreibung der Nieren, als um eine kausale
Erkrankung handelt, und somit in vielen Fallen der Atiologie einer CKD bei SN nicht
restlos zu klaren ist. Eine groRe kanadische Screening Studie, zeigte ein erhOhtes
Risiko fur CKD bei indigenen Populationen in Kanada, welche aufgrund von
genetischen Faktoren und dem Zusammenspiel aus Umwelt und genetischen
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Faktoren bedingt ist (19). Tabelle 5 zeigt Merkmale, die mit einem erhdhten Risiko far

eine chronischen Niereninsuffizienz einhergehen.

Risikofaktoren Krankheitsentitat
Monogene Nierenerkrankung Autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung (autosomal dominant
polycystic kidney disease [ADPKD])
Kongenitale Anomalien Vesikourethraler Reflux
Diabetes mellitus Diabetische Nierenerkrankung
Arterielle Hypertonie Vaskulare Nephropathie
Ubergewicht Hyperfiltration
Chron. Exposition gegeniiber Nephrotoxinen | Chemotherapeutika, Krautern, Schwermetallen
Klima Mesoamerikanische Nephropathie
Akutes Nierenversagen Rezidivierende Episoden
Infektion und chronische Entziindungen Glomerulonephritiden
Reduzierte Nephronmasse Geringes Geburtsgewicht (<25009)
Obstruktive Nephropathie Prostatahypertrophie

Tabelle 5 Risikofaktoren fiir CKD (5)

Die KDIGO empfiehlt bei Risikopatientinnen eine regelmaRige Kontrolle der eGRF

sowie ACR, um eine beginnende CKD sowie ein Fortschreiten frihzeitig zu erkennen

(1).

Vaskulare Ursache

Schrumpfniere 16% 23%

Glomerulonephritiden
11%

Hereditare renale

Diabetes mellitus Typ
Erkrankungen 8%

1120%

Nephritiden 5%

Rest 14% Diabetes mellitus
Typ 3%

Abbildung 3 Ursachen der CKD in Osterreich (11)
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1.1.6 Komplikationen

Betrachtet man die Niere im Zusammenspiel aller Organe im Korper, hat sie Einfluss
auf unzahlige physiologische Vorgange. Im Laufe der chronischen Niereninsuffizienz
kommt es zu einer Abnahme der inkretorischen, exkretorischen sowie der
sekretorischen Funktion der Niere, die Folgen dessen sind weitreichend. Zu den
haufigsten Komplikationen zahlen:

e Storungen im Wasser und Elektrolythaushalt

o Metabolische Azidose
o Chronische Hyperkaliamie

e Renale Anamie

e arterielle Hypertonie

e koronare Herzkrankheit (KHK)

¢ Renale Osteopathie (chronic kidney disease — mineral bone disorder [CKD-

MBD])

e Dyslipidamie

e Uramie

e Endokrine Dysfunktion (5)
Unter allen Komplikationen ist KHK die haufigste Todesursache weltweit bei CKD-
Patientinnen (20). Die hohe Inzidenz von KHK bei CKD-PatientInnen ist bedingt durch
die hohe Pravalenz von arterieller Hypertonie, Dyslipidamie, Hyperurikamie, gestortem
Glukosemetabolismus, Adipositas, systemischen Entzindungsreaktionen und
oxidativem Stress (5). Junge Patientinnen (25-34 Jahre) im Stadium 5 haben im
Vergleich zur Normalbevolkerung ein 100fach erhohtes Risiko an einem
kardiovaskular bedingtem Tod zu sterben (21). Im direkten Vergleich haben CKD-
Patientinnen die noch keine Nierenersatzbehandlung erhalten haben, das gleiche
Risiko wie Patientinnen mit einer KHK, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden (22).
Folglich ist eine Reduktion der Risikofaktoren von grof3er Relevanz.
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1.2 Nierenersatztherapie

Eine groRe Herausforderungen ist, den richtigen Zeitpunkt fur den Beginn einer
Nierenersatzbehandlung (renal replacement therapy [RRT]) zu finden. Die KDIGO
empfiehlt bei Risikopatientinnen (Risiko 10-20% oder hoher innerhalb eines Jahres ein
Nierenversagen zu entwickeln) rechtzeitig eine geeignete Therapieoption in Betracht
zu ziehen und die Planung hierfur zu beginnen (1). Eine Metaanalyse von Chan et al.
konnte eine signifikant hohere Mortalitadt sowie Dauer des Krankenhausaufenthaltes
bei CKD Patientlnnen, welche erst spat einem Nephrologen vorgestellt wurden,
nachweisen (23). Eine Uberweisung zum Zeitpunkt einer ESRD ist assoziiert mit einem
schlechten Gesundheitszustand bei Dialysebeginn, einer erhohten Mortalitat an der
Dialyse sowie einem hoherschwelligeren Zugang zur Nierentransplantation (24).
Laut den Empfehlungen von KDIGO sollte bei folgenden Umstanden eine
Uberweisung in eine spezialisierte Einrichtung erfolgen:

e Akutes Nierenversagen oder abrupter Abfall der GFR

e GFR < 30ml/min/1,73m?

e Signifikante Albuminurie (ACR >300mg/g oder AER > 300mg/24 Stunden)

e Progression der CKD

e Makrohamaturie (> 20 Erythrozyten pro Sichtfeld)

e Therapierefraktare Hypertonie (>4antihypertensive Medikamente [mindestens

ein Diuretikum] mit maximaler Dosierung)

e Persistierende Hyperkaliamie

e Rekurrierende Nephrolithiasis

e Angeborene Nierenerkrankung (1)
Ist das Stadium einer terminalen Niereninsuffizienz erreicht, muss in den meisten
Fallen eine Nierenersatzbehandlung begonnen werden. Die angewandten Methoden
sind Hamodialyse, Peritonealdialyse und Nierentransplantation. Besonders bei
alteren, multimorbiden Patientinnen kann es sinnvoll sein, eine konservative Therapie
zu etablieren (5).
Wie oben bereits erwahnt betrug die Pravalenz der Nierenersatzbehandlungen in
Osterreich im Jahr 2016 rund 1086/Million Einwohnerlnnen (11), im Gegensatz betrug
sie in Bangladesch 113/Million Einwohnerlnnen und in Taiwan ungefahr 3.219/Million

Einwohnerlnnen .
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1.2.1 Indikation

Nach den KDIGO Empfehlungen soll eine Nierenersatzbehandlung begonnen werden
wenn folgende Zustande eintreten:

e Symptome eines Nierenversagens (Serositis, Storungen des

Elektrolythaushalts, Juckreiz)

e Therapierefraktarer Hypertonus

e Hyperhydratation

e Schlechter Ernahrungszustand trotz Therapie

e Kognitive Defizite (uramische Enzephalopathie)

e GFR von 10-5ml/min/1,73m? plus eines der oben genannten Symptome (1)

Mehrere Studien konnten belegen, dass ein fruhzeitiger Beginn (GFR > 10
ml/min/1,73m?) einer Nierenersatztherapie, speziell einer chronisch intermittierenden
Hamodialyse, keine vorteilhaften Effekte mit sich bringt (25-28), oder sogar mit einem
schlechteren Langzeitergebnis einhergeht (29-31). Aufgrund dessen sollte die
Hamodialyse erst bei niedrigen GFR-Werten (GFR <10 ml/min/1,73m?) sowie den
oben genannten Indikationen begonnenen werden (32).

Die Wahl des Nierenersatzverfahren ist abhangig von einigen Faktoren wie
Patientinnencharakteristika, Lebensstileinschrankungen, klinische Notwendigkeit,
Wirtschaftlichkeit, Vorhandensein von Dialysemaoglichkeiten, Politik und der eigenen
Praferenz  (33). Solange keine Kontraindikationen bestehen, sollte die
Nierentransplantation als ,firstline” Therapie angesehen werden (32).

In einer Analyse der Lebensqualitat, (quality of life [QoL]) berichteten Patientlnnen
Uber stark eingeschrankte QoL unter der Nierenersatztherapie. Die Einschrankungen
seien vergleichbar mit jenen Patientinnen die an einem metastasierenden

Kolonkarzinom oder Schlaganfall leiden (34).
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1.2.2 Dialyse

Die gebrauchlichsten Dialysemodalitaten in Osterreich sind die Hamodialyse und die
Peritonealdialyse, wobei die Pravalenz der Hamodialyse bei ungefahr 468/Million
Einwohnerinnen liegt und die Pravalenz der Peritonealdialyse bei rund 44/Million
Einwohnerlnnen (11).

Das gemeinsame Ziel aller Dialyseformen ist es Uberschissiges Wasser und
harnpflichtige Stoffe aus dem Korper zu eliminieren und somit die physiologischen
Auffgaben weitestmoglich zu ersetzen (18).

Bis zum Jahr 2013 konnte in Osterreich ein leichter Zuwachs in der Peritonealdialyse
verzeichnet werden (11). Weltweit werden mehr als 80% der ESRD-Patientinnen
hamodialysiert (35). Voraussetzung dieser Dialysemodalitat ist ein funktionierender
Gefalizugang. Die haufigsten Zugange sind arteriovendse Shunts, arteriovendse
Grafts sowie zentralvenose Kathetersysteme, welche lediglich fur kurze Anwendungen
Gebrauch finden sollten (5). Es gibt keine einheitliche Meinung, wann der richtige
Zeitpunkt fur die Anlage eines arteriovendsen Gefal3zugangs ist (36), jedoch sollte

frUhzeitig daran gedacht werden.

Das Wirkprinzip der Hamodialyse beruht auf einer semipermeablen Membran, welche
je nach Art des Dialysators fur Substanzen bis zu einem gewissen Molekulargewicht
(z.B. bis zu 25.000 Dalton) durchlassig ist. Entlang eines Konzentrationsgradienten,
welcher maschinell durch den Dialysatfluss aufrechterhalten wird, diffundieren
harnpflichtige Stoffe in das isotonische/isoionische Dialysat. Wird zusatzlich ein
osmotischer oder hydrostatischer Druck aufgebaut, kann dem Korper auch Wasser

entzogen werden, dies ist die sogenannte Ultrafiltration (18).

Die grofdte Herausforderung fur Patientinnen unter Hamodialysetherapie ist die starke
Beeintrachtigung der QoL, dies inkludiert den oft schlechten physikalischen Status
der/s Patientenln (immobil, unterernahrt), die zeitaufwandige Behandlungsmethode
(4-6 Stunden 3x/Woche), sowie Infektion und Dysfunktion des Dialysezugangs (37).
Rosanksy et al. untersuchten 81.176 ESRD- Patientinnen zwischen 1996 bis 2006
bezlglich dem Beginn einer Nierenersatzbehandlung. Im Rahmen dieser Studie
beobachteten sie innerhalb der ersten Monate einen Anstieg der Mortalitat, besonders
bei jenen Patientinnen mit einer GFR > 10ml/min/1,73m? oder einem Serum Albumin

von > 3,5¢g/dl, unter Hamodialysetherapie (30).
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Die Restnierenfunktion (residual renal function [RRF]) nimmt unter
Hamodialysebehandlungen schneller ab als unter Peritonealdialyse. Die RRF ist ein

starker Pradiktor fur Mortalitat unter einer Nierenersatzbehandlung (32).

Anders als bei der Hamodialyse wird bei der Peritonealdialyse das Peritoneum als
semipermeable Membran genutzt. Das Dialysat wird in die Bauchhohle instilliert und
verbleibt dort fur mehrere Stunden (18). Der grol3e Vorteil der Peritonealdialyse
gegenuber der Hamodialyse ist die Unabhangigkeit und Selbststandigkeit des/der
Patientinnen.

Patientlnnen, welche mit Peritonealdialyse beginnen, zeigten initial ein besseres
Resultat sowie eine langer erhaltene RRF innerhalb der ersten zwei Jahre, verglichen
mit Patientinnen an der Hamodialyse. Jedoch normalisierten sich diese Unterschiede
nach zwei Jahren (32).

Einige Studien zeigten, dass die QoL unter Peritonealdialyse minimal besser
empfunden wird als unter Hamodialyse, jedoch besteht die Moglichkeit, dass diese
Beobachtung durch die heterogene Patientinnenkollektive bedingt ist (38,39).

Peritonealdialyse und Hamodialyse sollten als komplementare Behandlungsmethoden
angesehen werden, wie im Modell der sogenannten ,integrative care®. Patientinnen
beginnen ihre Nierenersatzbehandlung unter Peritonealdialyse und wechseln nach
bestimmter Zeit, auf eine intermittierende Hamodialyse. Van Biesen konnte zeigen,
dass es in den beiden Patientinnenkollektiven bezogen auf das Mortalitatsrisiko keinen
Unterschied gab (40). Wobei Untersuchungen des Outcomes zwischen Hamo- und
Peritonealdialyse prinzipiell aufgrund der unterschiedlichen Patientinnenkollektive
einem Bias unterliegen und es keine randomisiert kontrollierten Studien hierzu gibt.
Im Durchschnitt leben Dialysepatientinnen (70-74 Jahre) rund 3,9 Jahre, was einen
Verlust von 8,2 Jahren im Vergleich zur Normalbevolkerung bedeutet.

Bei 75-79-Jahrigen betragt die Lebenserwartung unter Dialysetherapie rund 3,3 Jahre
(41).
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1.2.3 Konservative Therapie

Das konservative Management betrifft vor allem betagte, multimorbide Patientinnen
mit ESRD, in denen ein etwaiger minimaler Zugewinn an Lebenserwartung durch die
Einleitung einer Nierenersatzbehandlung in keinem Verhaltnis zum Verlust an QoL
steht (42—-44).

Verberne et al. analysierten in einer retrospektiven Studie zwischen 2004 bis 2014
Patientinnen mit ESRD, die alter als 70 Jahre waren, bezlglich Unterschiede im
Uberleben zwischen einer Nierenersatzbehandlung und konservativem Managment.
Das mediane Uberleben der Patientinnen (270 Jahre) unter einer
Nierenersatzbehandlung, war hoher verglichen mit jenen unter konservativem
Managment. Dennoch konnte er kein signifikant verbessertes Uberleben in &lteren
Patientlnnen (=280 Jahre) unter Nierenersatztherapie finden (44).

In der Subgruppe der Uber 70-jahrigen mit schweren Komorbiditaten (Davies-Score 2
3) konnte kein Uberlebensvorteil unter einer Nierenersatzbehandlung nachgewiesen
werden. Der Davies-Score basiert auf 7 Komorbiditaten zu diesen zahlen: ischamische
Herzkrankheit (Myokardinfarkt, Angina pectoris, Zeichen der Ischamie im EKG),
eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion, peripher arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK), Malignom, Diabetes mellitus, Kollagenosen und andere
signifikante Erkrankungen (z.B. chronic obstructive pulmonary disease [COPD],
Asthma bronchiale). Fiur jede Komorbiditat wird ein Punkt vergeben.

e Davies-Score 0 = keine Komorbiditaten

e Davies-Score 1-2 = leichte Komorbiditaten

e Davies-Score 23 = schwere Komorbiditaten (45)
Das mediane Uberleben unter konservativer Therapie war 18,2 Monate (44). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen Brown et al., es konnte kein signifikanter
Uberlebensvorteil bei ESRD-Patientinnen unter Nierenersatzbehandlung (>75 Jahre +

2 oder mehr Komorbiditaten) gefunden werden (46).
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Zu den Faktoren welche ein verlangertes Uberleben unter konservativer Therapie
beeinflussen, zahlen:

e weibliches Geschlecht

e geringer Komorbiditatenscore

e Albumin > 3,5g/dl

e Uberweisung zum Nephrologen vor Erreichen des Stadiums CKD 5 (47-50).

Diese Ergebnisse zeigen, dass konservatives Management eine legitime
Therapieoption von ausgewahlten Patientinnenkollektiven darstellt. Patientinnen unter
konservativem Management verbringen weniger Zeit im Krankenhaus und versterben
meist zuhause (51). Integraler Bestandteil der Entscheidungsfindung sind ausreichend
informierte Patientinnen.

Zu den haufigsten Symptomen unter konservativer Therapie zahlen Schmerzen,
Mudigkeit, Schlafstorungen, Juckreiz, Verstopfung und depressive Episoden (52).
Diese gilt es ausreichend medikamentds, sowie in einem palliativen Setting zu

kontrollieren.
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1.3 Nierentransplantation

Die Nierentransplantation ist der Goldstandard in der Therapie einer terminalen
Niereninsuffizienz und sollte, solange keine absoluten Kontraindikationen bestehen,
immer angestrebt werden. In Bezug auf die QoL, der Lebenserwartung und der
Reduktion von Mortalitdt und kardiovaskularen Ereignissen ist sie allen anderen
Nierenersatzverfahren tberlegen (53). Auch gesellschaftliche Vorteile sind mit einer
Transplantation verknupft, denn sie ist die kostenglinstigste Form der
Nierenersatztherapie und gibt kranken Menschen die Moglichkeit wieder aktiv in der
Gesellschaft teilzunehmen (54).
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Abbildung 4 Lebenserwartung unter Dialyse und Transplantation (55)

In Abbildung 4 zeigt sich, dass die Lebenserwartung von Transplantierten um das
zwei- bis dreifache hoher ist, als unter Patientinnen auf der Warteliste.

Es gibt zwei Arten der Nierenspende: Lebendnierenspende und postmortale Spende,
wovon in Osterreich jedoch der grofite Anteil auf die postmortale Spende entfallt.
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In Osterreich betrug die Pravalenz von Nierentransplantationen im Jahr 2016
574/Million Einwohnerlnnen und ist mit 53% das haufigste angewandte
Nierenersatzverfahren (11)

Die meisten Menschen mit funktionierendem Transplantat liegen in der Altersgruppe
45-74 Jahre.
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2016 wurde in Osterreich 433 Nierentransplantationen durchgefiihrt, wovon 68 auf
eine Lebendspende entfallen. Vergleicht man die Jahre 2014 (107/Million
Einwohnerinnen) und 2016 (94/Million Einwohnerlnnen) ist ein leichter Ruckgang von
Patientinnen auf der Warteliste zu verzeichnen (11).

Aufgrund der gesetzlichen Lage betreffend die postmortale Spende sind die
Wartezeiten in Osterreich verglichen mit zum Beispiel Deutschland, relativ kurz (5).
Die Evaluation eines/r potenziellen Nierentransplantatempfangersin umfasst
laborchemische und auch apparative Untersuchungen. DarlUber hinaus sollten sich
transplantierte Patientinnen regelmaldiger Tumorvorsorgeuntersuchungen

unterziehen.




Absolute Kontraindikationen fur eine Nierentransplantation sind:
e Bestehende maligne Erkrankung
e Aktive und nicht ausreichend behandelte akute und chronische Infektionen
e Schwere psychiatrische Erkrankungen
e Drogenabhangigkeit
e Schwere extrarenale Erkrankungen
e Primare Oxalose

¢ Reversibilitat des Nierenversagen (56)

Die Beurteilung von Nierentransplantatempfangerinnen sollte friuhzeitig beginnen und
vor Beginn einer Dialysebehandlung abgeschlossen sein, um eventuell eine
praemptive Transplantation zu ermdglichen, da hierdurch die besten Langzeitresultate

erzielt werden konnen (57).

1.4 Organallokation

Die Vermittlung von Leichenspenden wird in Osterreich, Deutschland, Belgien, den
Niederlanden, Luxemburg, Kroatien, Ungarn und Slowenien zentral Uber
Eurotransplant organisiert und wird mittels eines Punkte-System vergeben. Hier sind
die verbreitetsten Modelle das Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS) und
das Eurotransplant Senior Program (ESP) (58).

Das stetig wachsende Ungleichgewicht zwischen Nachfrage und Angebot an
Spendernieren ist ein imminentes Problem und fuhrte zu steigendem Interesse an
Spendernieren mit potentiell schlechterer Organqualitat. Eine Transplantation ist auch
bei &alteren Patientinnen (>60 Jahre) mit verlangertem Uberleben, reduzierter

kardiovaskularer Mortalitat und Verbesserung der QoL assoziiert (59).

1.4.1 Eurotransplant Senior Programme (ESP)

Im Jahr 1999 begann das ESP mit dem Ziel altere Spenderinnennieren effizienter zu
nutzen und sie in altere Patientinnen zu transplantieren. Nieren von Spenderinnen >
65 Jahre werden ohne Beachtung der Humanen Leukozyten Antigene (HLA) in

Empfangerinnen > 65 Jahre transplantiert, was eine Alternative zur HLA-basierten
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Allokation darstellt. Minimale Unterschiede zeigten sich im 3 Jahres Graft-Survival im
Vergleich zur HLA-basierten Allokation (60). Um die kalte Ischamiezeit so kurz wie
moglich zu halten, werden diese Nieren hauptsachlich lokal oder regional vergeben.
Die lokale Allokation fihrte zu einer Reduktion der Delayed Graft Function (DGF),
jedoch wurden, auch aufgrund des schlechteren HLA-Matches 5-10% hohere
AbstolRungsraten beobachtet (61).
Einschlusskriterien fur das ESP sind:

e Alter > 65 Jahre

e Panel Reactive Antibodies (PRA) <5%

e erste Nierentransplantation
Eine prospektive Studie von Frei et al. beobachtete keinen negativen Einfluss auf
Transplantat und Patientinnenuberleben, verglichen mit HLA-basierten Allokation (61).

1.4.2 Expanded Criteria Donor (ECD)

Laut dem US-amerikanischen Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN) / United Network for Organ Sharing (UNOS) mussen Expanded Criteria Donor
(ECD) folgende Kriterien erfullen:
e Alter > 60 Jahre
e Alter 50 — 59 Jahre plus 2 der folgenden Merkmale
o Arterielle Hypertonie
o Terminales Serumkreatinin > 1,5mg/dl
o Cerebrovaskulare Todesursache (cerebrovascular accident [CVA])
(62,63)
Die obengenannten vier Spendercharakteristika wurden von Port et. al in einer Studie
des Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) von abgelehnten
Leichennieren, als signifikante und unabhangige Risikofaktoren fur ein
Transplantatversagen identifiziert. Als ,Cut-off* wurde ein relatives Risiko (RR) groRzer
als 1,7 angenommen, das bedeutet, dass das Risiko fur ein Transplantatversagen um
70% hoher ist, verglichen mit Standard Criteria Donor (SCD) (62). SCD sind jene
Spenderinnen die nicht ECD und ,non-heart-beating Donor“ (NHBD) Kriterien erflllen.
Trotz EinfUhrung des ECD-Algorithmus, ist die Ausschussrate von ECD Nieren hoch.
In einem retrospektiven Follow-Up von Dahmane et al. wurden 170 abgelehnte Nieren,

aufgrund schlechter Spenderlnnen/Nieren Qualitat, mit 170 sofort transplantierten
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Nieren verglichen. In der Gruppe mit den abgelehnten Nieren wurden hohere DGF
Raten (63% vs. 32%), hohere Primary Non Function (PNF) Raten (7,7% vs. 1,8%) und
eine niedrigere Kreatinin-Clearence (33,3 mL/min/1,73m? vs. 48,5 mL/min/1,73m?)
beobachtet, jedoch unterschieden sich das Patientinnen/Graft-Uberleben nicht
signifikant voneinander (64). Dieses Resultat rechtfertigt es, trotz schlechterer
Nierenfunktion, solche Nieren zu nutzen, da das Outcome trotz der im Vergleich zu
SCD Nieren schlechteren Daten, im Vergleich zum Verbleib auf der Warteliste

signifikant besser ist (65).

1.4.2.1 ECD vs. SCD

In mehreren monozentrischen Studien wurde angedeutet, dass das Patientinnen- und
Transplantatuberleben bei ECD ahnliche Resultate erbringt wie bei SCD (66—70).

Im Gegensatz dazu zeigte eine Review-Arbeit von Pérez-Saez et al. aus dem Jahr
2017, dass die Mehrheit an Single-Center Studien, Registerreports und Multi-Center
Studien, ECD Nieren ein signifikant schlechteres Transplantatiberleben zuschreiben.
Zudem gehen sie mit einem erhohtem Risiko eines Transplantatversagen einher
(63,67,68,71).

Demgegenuber zeigte sich, dass das Patientinnenuberleben sowie das
Transplantatuberleben bei Patientinnen (> 60 Jahre) nicht immer schlechter ausfiel
(72,73).

In einer Studie von Moers et al. wurden hohere DGF-Raten unter ECD-Nieren
beobachtet. Jedes Lebensjahr erhohte das Risiko fur ein DGF um 2% (74). Die
erhohten DGF-Raten sind zum Teil auf die verlangerte kalte Ischamiezeit (cold
ischemia time [CIT]) zurlickzufihren (75). Im ESP ist die 1-Jahres Mortalitat unter
alteren Patientinnen mit DGF doppelt so hoch, wie im Vergleich zu jenen ohne DGF
(16% vs. 8%) (76).

1.4.2.2 ECD vs. Dialyse

Abgesehen von den schlechteren Resultaten von ECD gegenuber SCD Nieren,
zeigten Ojo et al., dass die durchschnittliche Lebenserwartung fur Empfangerinnen
von grenzwertigen Nieren (alte/r Spenderlnn, Komorbiditaten, lange CIT) um 5 Jahre
anstieg, verglichen mit jenen auf der Warteliste. Zudem demonstrierte er eine
Mortalitatsreduktion um 25% bei Empfangerinnen einer grenzwertigen Niere (65).
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Merion et. al. analysierten den Uberlebensbenefit von ECD-Nierentransplantierten und
jene Patientlnnen, welche auf eine SCD-Niere warteten. Aufgrund der relativ erhdhten
perioperativen Mortalitat unter ECD-Rezipientinnen glich sich die Mortalitat erst nach
3,5 Jahren in beiden Gruppen an. Voraussetzung um eine ECD-Nierentransplantation
zu rechtfertigen, ist eine prognostizierte Lebenserwartung von 3,5 Jahren. Unter
anderem zeigte er einen signifikanten Uberlebensvorteil in Patientinnen mit folgenden
Merkmalen:

e >40 Jahre

¢ Niedriges immunologisches Risiko (PRA <5%)

e Arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

e Geschatzte weitere Wartezeit > 4Jahre (63)
In einer gepaarten Analyse aus dem Jahr 2015 fanden Lloveras et al. heraus, dass bei
Verbleib auf der Warteliste das Risiko an der Dialyse zu sterben 2,66mal hoher ist als
unter Patientinnen, die mit einer ECD Niere versorgt wurden. In dieser Studie wurden
823 ECD-Nierenrezipientinnen und Dialysepatientinnen mit ahnlichem Risikoprofil
(Alter, Geschlecht, Nierengrunderkrankung, Zeitraum bis zum Dialysebeginn und
kardiovaskulare Komorbiditaten) untersucht. Die ECD Nierentransplantation zeigt in
alteren Patientlnnenkollektiven gegentiber der Dialyse einen Uberlebensvorteil (77).

1.4.3 Kidney Donor Risk Index (KDRI)

Rao et al. analysierten 69.440 ABO kompatible Leichennierentransplantationen
zwischen 1995 und 2005 und entwickelten daraus einen Risikoindex fur
Transplantatversager. Der  KDRI  inkludiert 10  Spenderin- und 4
Transplantateigenschaften, die unabhangig voneinander mit Transplantatversagen
oder Tod assoziiert sind. Diese Spenderinneneigenschaften bestimmen die Anzahl an
Nephronen und damit indirekt auch die Qualitat der Niere. Den groRten Einfluss hat
das Spenderinnenalter auf den KDRI, speziell bei Spenderlnnen >50 Jahren (78,79).
Der KDRI ist ein einheitlicher Index, der die Vergleichbarkeit von klinischen Studien
verbessern  konnte.  Transplantationsprogramme  konnten  mittels  KDRI
Schwellenwerte festlegen, welches Spenderlnorgan flr eine/n bestimmte/n
Empfangerin mit dem besten Ergebnis einhergeht (79). Die grof3e Variabilitat von ECD
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und SCD Nieren konnte durch den KDRI besser eingeschatzt werden, als durch die

alleinige Verwendung der binaren ECD Klassifikation.

1.4.3.1 Immunologische Risiken von ECD Nieren

ECD Nieren haben ein hoheres immunogenes Potenzial, verglichen mit Nieren von
jungeren Spenderlnnen. Im Rahmen des physiologischen Alterungsprozesses
verlieren Nieren die Fahigkeit geschadigtes Gewebe zu reparieren und zu
kompensieren (80).

Die Immunantwort unterliegt einer groflen Heterogenitat, jedoch kann mit
zunehmendem Alter eine signifikante Abnahme der angeborenen und adaptiven
Immunantwort beobachtet werden. Dies fuhrt zu einer, mit zunehmendem Alter des/r
Empfangersin geringeren Wahrscheinlichkeit von Abstof3ungsreaktionen, jedoch

muss mit einem erhohten Infektionsrisiko gerechnet werden (81,82).

1.4.3.2 Praimplantationsbiopsie

Die histologische Befundung einer Nierenbiopsie ist eine Moglichkeit um die Qualitat
von ECD-Nieren besser einzuschatzen. Jedoch sollte die Befundung durch eine/n
erfahrene/n Nephroathologenin erfolgen, sonst ist die Aussagekraft limitiert (83). Die
routinemafig durchgefuhrte Praimplantationsbiopsie fuhrte dazu, dass aufgrund von
histologischen Veranderungen ECD-Nieren haufiger nicht transplantiert werden
(30,6% Dbiopsierte Nieren vs. 6,6% nicht-biopsierte Nieren) (84). Um die
Ablehnungsraten zu reduzieren, wurden Doppelnierentransplantationen etabliert.

Der Remuzzi-Score ist die vielversprechendste Entscheidungshilfe, ob eine ECD-
Niere als Einzelniere, Doppelniere oder gar nicht transplantiert werden sollte. Remuzzi
et al. definierten einen histologischen Score, welcher vor der Implantation erhoben
wird. Histologische Veranderungen werden in den 4 unterschiedlichen
Kompartimenten der Nieren bestimmt.
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Jeder dieser Faktoren kann jeweils einen Score-Wert von 0-3 erhalten.
e Gefalle
o 0 Punkte: Keine histologischen Veranderungen
o 1 Punkt: Veranderungen < 20%
o 2 Punkte: Veranderungen 20-50%
o 3 Punkte: Veranderungen > 50% = GefalRwanddicke > Gefalllumen,
Lumen okkludiert
e Glomerulum
o 0 Punkte: Keine histologischen Veranderungen
o 1 Punkt: histologische Veranderungen < 20 %
o 2 Punkte: histologische Veranderungen 20-50%
o 3 Punkte: > 50% der Glomeruli sklerotisch
e Tubulus
o 0 Punkte: Keine histologischen Veranderungen
o 1 Punkt: histologische Veranderungen < 20 %
o 2 Punkte: histologische Veranderungen 20-50%
o 3 Punkte: > 50% der Tubuli atroph
e Interstitium
o 0 Punkte: Keine histologischen Veranderungen
o 1 Punkt: histologische Veranderungen < 20 %
o 2 Punkte: histologische Veranderungen 20-50%
o 3 Punkte: > 50% des Interstitiums bindegewebig umgebaut.

Die Empfehlung lautet Nieren mit einem Gesamtscore von 0-3 als Einzelniere zu
transplantieren und Nieren mit einem Score von 4-6 als Doppelnieren zu
transplantieren. Nieren mit einem Score 27 sollten fur eine Transplantation nicht in
Betracht gezogen werden. In der von Remuzzi et al. durchgefihrten Studie konnte ein
exzellentes 3-Jahres Transplantatuberleben von ECD-Nieren, welche fur eine
Doppelnierentransplantation verwendet wurden, gezeigt werden. Eine grolde
Einschrankung dieses Scores ist die histologische Technik, denn entwickelt und
validiert wurde der Remuzzi-Score in formalinfixiertem Gewebe und nach Hamatoxylin
und Eosin Farbung. Die Technik ist im klinischen Gebrauch gangig, jedoch sehr
zeitaufwandig (24 Stunden) und in der klinischen Routine schwer umsetzbar. Es

erfolgte noch keine Validierung des Remuzzi-Score an Gefrierschnitten (85,86).
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Zusammenfassend ist es unvermeidbar Nieren von alteren multimorbiden
Spenderinnen zu verwenden, um den langen Wartelisten gerecht zu werden. Trotz
schlechterer Nierenfunktion bieten solche Nieren einen Uberlebensvorteil in gewissen
Patientinnenkollektiven (67).

34



1.5 Immunsuppressive Therapie

Das Ziel eines immunsuppressiven Schemas ist das Risiko einer Absto3ung zu
minimieren, ohne dabei jedoch das Risiko einer Infektion Ubermafig zu erhohen. ECD-
Nieren Empfangerinnen sind ein spezielles Patientinnenkollektiv mit erhdhtem Risiko
einer reduzierten Transplantatfunktion, einer erhdhten Calcineurin-Inhibitor induzierten
Nephrotoxizitat, von Infektionen, kardiovaskularen Erkrankungen und Malignomen
(67). Aufgrund dessen ist die Verwendung von passenden immunsuppressiven
Protokollen von groRer Relevanz, da der infekt- sowie kardiovaskular bedingte Tod zu
den haufigsten Ursachen fur einen Transplantatverlust zahlt (87).

Durch den Alterungsprozess kommt es zu signifikanten Veranderungen der
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von immunsuppressiven Medikamenten (88).
Jacobsen et. al. zeigten, dass eine niedrigere mediane Tacrolimusdosis bei alteren
Transplantierten zu einem hoheren FK506-Spiegel fuhrte, verglichen mit jungeren
Patientinnen (89).

1.5.1 Grundlagen der Transplantationsimmunologie

Unmittelbar nach der Anastomosierung des Transplantats wird eine Immunreaktion
initiiert. Durch den Reperfusionsschaden freigesetzte Molekule sind in der Lage, das
angeborene Immunsystem zu stimulieren (90).
Im Transplantat befindliche Antigen-prasentierende Zellen (APZ) des/r Spendersin
und APZ des/r Empfangersin werden aktiviert und wandern in die sekundaren
lymphatischen Organen. Dort kommen die mit Antigenen beladenen APZ in Kontakt
mit zirkulierenden naiven T-Zellen und T-Gedachtniszellen (91). Die Stimulation von
T-Zellen durch APZ induziert diverse Signaltransduktionspfade (Signal 1=Interaktion
des T-Zell-Rezeptors mit einer APZ oder mit dem Antigen selbst, Signal
2=Costimulation von zusatzlichen T-Zellen/APC, fuhrt zu einer vollen Aktivierung der
T-Zelle) (92):

e Calcium-Calcineurin-Pfad

¢ RAS-mitogen aktivierte Proteinkinase-Pfad

¢ Nuclear-Factor-KB-Pfad (93)
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Diese 3 Signaltransduktionspfade aktivieren Transkriptionsfaktoren, die die
Expression von Interleukin 2 (IL-2), cluster of differentiation (CD) 154 und CD 25
stimulieren.
IL-2 und weitere Zytokine aktivieren den ,mammalian-target of Rapamycin“-Pfad, der
die Zellproliferation stimuliert (Signal 3) (94).
Diese Vorgange werden von immunsuppressiven Medikamenten unterbunden, um
eine Reduktion der Immunantwort zu erzielen.
Die drei Effekte von Immunsuppressiva sind:
e Therapeutischer Effekt
o z.B. verhinden von AbtoRungen
¢ Unerwunschte Nebenwirkungen der Immunsuppresion
o z.B. Infektion und Tumor
e Toxizitiat
o z.B. Nephrotoxizitat von Calcineurininhibitoren (94)

Immunsuppressive Schemata bestehen haufig aus einer Induktionstherapie und der
darauffolgenden Erhaltungstherapie, welche eingenommen werden muss, solange

das Transplantat in situ beziehungsweise funktionell ist.

1.5.2 Zytokin gerichtete Therapie - spezifisch

1.5.2.1 Anti-Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper

Basiliximab ist ein chimarer monoklonaler Antikdrper gegen die Alpha-Kette des
Interleukin-2-Rezeptors (IL-2-RA), der zur Pravention von Absto3ungsreaktionen bei
Patientinnen mit niedrigem bis mittlerem immunologischem Risiko eingesetzt wird
(95).

IL-2 wird von aktivierten T-Zellen produziert, erst durch die Expression der alpha-
Untereinheit des IL-2 Rezeptors (CD 25) ist dieser voll funktionsfahig. Nachdem es
durch Signal 1 und 2 zu einer Aktivierung der T-Zellen gekommen ist, fuhrt die Bindung
von IL-2 zu einer Prolilferation von T-Zellen (92).

In mehreren randomisierten kontrollierten Studien konnte eine signifikante Reduktion
von AbstoRungen unter Basiliximabinduktion im Vergleich mit Placebokontrollgruppen
gezeigt werden (96-98). Es bleibt allerdings anzumerken, dass die Daten zur
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Effektivitat von Basiliximab bei der Induktionstherapie bei NTX ausschlieBlich in
Kombination mit einer Erhaltungstherapie mit Cyclosporin A vorliegen, und dass es
somit keine Daten zum moderneren Calcineurin Inhibitor Tacrolimus gibt.

Aufgrund der besonderen Zielstruktur kommt es zu wenigen unerwiunschten
Nebenwirkungen der Immundefizienz. Diese Stoffklasse hat eine sehr geringe

Toxizitat, da das Zielprotein nur auf Immunzellen exprimiert wird.

1.5.3 Zytokin gerichtete Therapie - unspezifisch

1.5.3.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide sind seit dem Beginn der Organtransplantation aufgrund ihrer
immunsuppressiven Wirkung fester Bestandteil aller Therapieregime.
Glucocorticoide inhibieren die Prostaglandinsynthese Uber 3 unabhangige
Mechanismen. Nachdem Cortisol am Glucocorticoidrezeptor gebunden hat, werden
die unterschiedlichen Pfade beschritten:
e Induktion und Aktivierung von Annexin |
¢ Induktion von mitogen-acitvated protein kinase (MAPK) Phosphatase 1 -->
Hemmt Activator Protein 1
e Antagonisierung von nuclear factor-kappaB und Trankriptionshemmung von
Cyclooxygenase 2 (99).
Diese Mechanismen fuhren uber eine Inhibierung von IL-2 und Inhibierung der
Differenzierung von Th1 zu einer Reduktion der T-Lymphozytenanzahl. Ferner kommt
es zur Apoptose von eosinophilen Granulozyten (direkt oder Uber IL-5 Inhibierung).
Weiters kommt es zu einer Dysfunktion unter Makrophagen aufgrund der Inhibierung
von IL-1 und Tumor Nekrose Faktor-alpa (TNF-alpha) (100).
Aufgrund der sehr guten antiinflammatorischen Wirkung ist man bestrebt Wirkstoffe
mit ahnlicher Wirkung, jedoch mit hoherer Spezifitat zu entwickeln (92).
Die gangigsten immunsuppressiven Protokolle versuchen die Kortikosteroiddosis zu

.fapern® und dadurch das Auftreten von Nebenwirkungen zu minimieren.
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1.5.4 Polyklonale Antikorper

1.5.4.1 Polyklonales Antithymozytenglobulin

Antithymozytenglobuline (ATG) sind polyklonale Antikorper gegen humane
Lymphozytenantigene, die sowohl zur Pravention, als auch zur Behandlung von
AbstoRRungsreaktionen bei Patientinnen mit hohem immunologischem Risiko (PRA
>30%, Peak PRA >50%, Transplantatverlust durch Abstof3ung innerhalb der letzten 2
Jahre, 2-3 vorangegangene Transplantationen) eingesetzt werden (101).

Der komplexe Wirkmechanismus von Antithymozytenglobulin ist nicht vollstandig
geklart. Der Hauptmechanismus der Lymphozytenreduktion funktioniert Uber eine
komplementvermittelte Zelllyse und Uber eine T-Zell induzierte Apoptose, vor allem
unter T-Zellen aber auch unter B-Zellen, naturlichen Killerzellen, Monozyten und
neutrophilen Granulozyten (102-104). Ebenso kommt es durch die Behandlung mit
Antithymozytenglobulin zu einer verminderten Expression von Molekulen, die die T-
Zellaktivierung steuern (104). Im Primatenmodell konnte gezeigt werden, dass die
frihe Adhasion von Lymphozyten am Gefallendothel nach Reperfusion, duch
Antithymozytenglobulin inhibiert wird. Dieses Phanomen konnte unter I[L-2-RA
Therapie nicht beobachtet werden (105).

Nach intravendser Verabreichung kommt es rasch zu einer Lymphozytenreduktion,
ungefahr 40% der Patientlnnen unter Thymoglobulin® Therapie erreichten innerhalb
von 3 Monaten mehr als 50% ihrerer ursprunglichen Lymphozytenzahl (106).
Zusatzlich zu den Symptomen der Immundefizienz kommt es unter
Antithymozytenglobulin-Therapie zu Thrombozytopenien, hamolytischen Anamien,
Thrombosen, Neutropenien, Zytokin-Release-Syndrom, Serumkrankheit und
allergischen Reaktionen (94,104,107).

Noél et al. zeigten in der mulitzentrischen randomisierten TAXI| Studie bei
immunologischen Hochrisikopatientinnen, dass die Inzidenz von DGF (31,5% vs.
44,6%) und bioptisch verifizierten AbstoRungen (Biopsy Proven Acute Rejection
[BPAR]) (15% vs. 27,2%) unter Antithymozytenglobulin-Therapie niedriger war,
verglichen mit der Daclizumab Gruppe. Als Erhaltungstherapie wurden Tacrolimus,
Mycophenolat Mofetil und Steroide appliziert. Das Gesamttransplantatliberleben war
in der Gruppe ohne BPAR signifikant langer, als in der BPAR Gruppe (101).
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In einer prospektiv randomisierten, multizentrischen Studie zeigten Brennan et al.,
dass die Inzidenz und der Schweregrad von BPAR unter Basiliximab Induktion um das
1,5fache hoher waren, als unter Thymoglobulin. Ebenso konnte eine Reduktion von
CMV-Infektion in der ATG Gruppe beobachtet werden. Keine Unterschiede bezuglich
Transplantatverlust, DGF und Tod konnten beobachtet werden (108).

Jedoch war das mittlere Alter in Brennan und Noéls Studie nur 50 beziehungsweise
45 Jahre, was die Datenlage fur altere Empfangerinnen begrenzt.

Der Vorteil von Antithymozytenglobulin in immunologischen Hochrisikopatientinnen
gegenuber |IL-2-RA konnte in mehreren Studien belegt werden (101,108,109).

1.5.5 T-Zell gerichtete Therapie — Inhibierung Signal 1

1.5.5.1 Calcineurin-Inhibitoren

Die Entdeckung von Ciclosporin war ein Meilenstein in der Transplantationsmedizin.
Es wurde erstmals 1978 bei einer Transplantation eingesetzt. Infolgedessen kam es
zu einer drastischen Reduktion von akuten Abstof3ungen (92).

Tacrolimus ist ein Makrolid Antibiotikum, welches einige Jahre spater auf den Markt
kam und um das 10fache wirksamer ist, als Ciclosporin (110).

Die Wirkung erfolgt Gber eine Inhibierung von Calcineurin in aktivierten T-Zellen. Nach
Bindung des T-Zellrezeptors kommt es zur Aktivierung des Calcineurin-
Signalingpfades. Cyclosporin bindet im Zytoplasma an Cyclophilin, Tacrolimus bindet
an FKBP12, und bildet einen Komplex. Durch die Komplexbildung kommt es zu keiner
Dephosphorylierung des Nuclear Factor activating T-cell (NF-AT). NF-AT wird fur die
Transkription von zahlreichen Zytokinen (IL-2) und Zelloberflachenrezeptoren (CD 40)
bendtigt (111).

Aufgrund der geringen therapeutischen Breite kommt es zu Nebenwirkungen. Zu den
haufigsten zahlen Nephrotoxizitat, Hypertonie, Hyperlipidamie, Gingiviahyperplasie,
Hirsutismus, Tremor, hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) und
Posttransplantations Diabetes mellitus (new onset diabetes mellitus after
transplantation [NODAT]).

Das nephrotoxische Potential von Tacrolimus ist geringer, als jenes von Ciclosporin
(112).
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Die Calcineurin-Inhibitor (CNI) induzierte Nephrotoxizitiat ist entweder akut und
potenziell reversibel oder chronisch und irreversibel (112).
Die akute CNI induzierte Nephrotoxizitat wird duch den Einfluss von vasokonstriktiven
Faktoren wie Endothelin, Thromboxan und die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Systems bedingt, weiters kommt es zu einer Reduktion von Vasodilatatoren wie
Prostacyclin, Prostaglandin E2 und Stickstoffmonoxid (NO) (112,113). Dies fuhrt zu
einer Vasokonstriktion der afferenten Arteriole des Glomerulus (112).
Die chronische CNI-Nephropathie fuhrt zu histologischen Veranderungen in
unterschiedlichen Kompartimenten der Niere:

e Gefalde (arterielle Hyalinose)

e Tubulointerstitium (Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose)

¢ Glomerulus (Fibrose der Bowman-Kapsel und fokal segmentale oder globale

Glomerulosklerose) (114-117).

Um die CNI induzierte Nephrotoxizitat zu minimieren werden 2 unterschiedliche
Strategien verfolgt:

e CNI-Verzogerung

¢ CNI-freie immunsuppressive Protokolle (67).
Andrés et al. zeigten, dass niedrigere Ciclosporin Dosen (3mg/kg/d), welche innerhalb
24 h nach NTX verabreicht wurden, nicht mit einem erhdhten Risiko einer Absto3ung
assoziiert sind. Jedoch fuhrte eine Verzogerung der Ciclosporingabe (7 Tage nach
NTX, 5mg/kg/d) zu keinem Vorteil in der Pravention von DGF. Ferner wurde eine
erhohte AbstoRungsrate beobachtet (25% vs. 5,3%) (118).
In einer prospektiven, monozentrischen Pilotstudie zeigten Guba et al., dass ein CNI
freies Protokoll zu erhohten AbstoRungsraten (53,6% von 56 Patientinnen) und
vemehrten CMV-Infektionen fuhrten. Als Induktionstherapie wurden ATG und
Basiliximab kombiniert (119).
In der SYMPHONY Studie konnte gezeigt werden, dass CNI sparende Strategien zu
niedrigeren Abstoflungsraten fuhrten. Diese gro3e randomisierte Studie bestand aus
vier Studienarmen, wobei die Komedikation jeweils aus Mycophenolsaure und
Steroiden bestand:

e Standarddosis Ciclosporin

¢ niedrige Dosis Ciclosporin

e niedrige Dosis Tacrolimus

e niedrige Dosis Sirolimus.
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Die niedrigsten AbstoRungsraten wurden im Tacrolimus Studienarm, die hochsten in
der Sirolimusgruppe beobachtet (110). Die beste Nierenfunktion konnte 3 Jahre nach
Nierentransplantation im Tacrolimusarm beobachtet werden, zusatzlich konnten keine

Unteschiede in Bezug auf das Transplantatiberleben nachgewiesen werden (120).

1.5.6 Purin-Nukleotid-Synthese Inhibitoren

1.5.6.1 Mycophenolat-Mofetil

Die Entdeckung von Purin-Nukleotid-Synthese Inhibitoren basiert auf der
Beobachtung, dass angeborene Fehler in der Purinsynthese zu einer Immundefizienz
fuhren, ohne jedoch andere Organe zu schadigen (121,122).

In mehreren groRen Studien konnte die Uberlegenheit von Mycophenolat-Mofetil
gegenuber  Azathioprin, bezogen auf die Pravention von  akuten
Abstossungsreaktionen gezeigt werden (123,124).

Mycophenolat-Mofetil hemmt selektiv und reversibel die Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase (IMPD) und supprimiert so die Bildung von Guanosinmonophosphat
und schliellich die Synthese der Guanin enthaltenden Nukleotide, die fur die
RNA/DNA-Synthese essenziell sind. Andere Zellen nutzen den
Umgehungsstoffwechselweg, jedoch sind Lymphozyten auf den oben genannten Weg
angewiesen, daraus erklart sich die zytostatische Wirkung von Mycophenolat (92).
Aufgrund der Zielstruktur ergeben sich nur wenige Nebenwirkungen, die haufigsten
sind gastrointestinalen und hamatologischen (Anamie, Leukopenie) Ursprungs sowie

Wundheilungsstérungen (94).
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1.6 TransplantatabstoBung

Trotz der Entwicklung von effizienteren immunsuppressiven Medikamenten und der
personalisierten Vergabe von Organen, ist die TransplantatabstoRung noch immer
eine grof3e Hurde in der Transplantationsmedizin.

Die Inzidenz fur eine akute AbstoRungsreaktion innerhalb eines Jahres nach
Nierentransplantation ging von 10% in den Jahren 2009 bis 2010, auf 8% in den Jahre
2013 bis 2014 zuruck (125). Ungeachtet dessen ist das Langzeittransplantatiberleben
gleich geblieben.

Meier-Kriesche et al. untersuchten 70.000 Nierentransplantatempfangerinnen und
beobachteten eine Abnahme der Inzidenz von akuten Abstol3ungsreaktion mit
zunehmenden Alter (126). Tullius und Milford bestatigten diese Beobachtung und
fanden Inzidenzraten fur Abstof3ungreaktionen bei 18-Jahrigen von 28% und bei 70-
Jahrigen von 14% (127).

Dennoch sind die Konsequenzen einer akuten Abstofdungsreaktion unter alteren
Nierentransplantatempfangerinnen schwerwiegender. In einer Analyse von 48.821
Transplantatempfangerinnen zeigte sich eine signifikant hohere
Transplantaverlustrate (116 pro 1000 Patientlnnen) unter alteren Patientinnen mit
AbstolRung (128).

Generell sind AbstoBungen mit einem reduzierten Langzeittransplantatiberleben
assoziert, jedoch wirken sich nicht alle gleich auf die Langzeittransplantatfunktion aus.
Zu den Faktoren, die das Langzeituberleben beinflussen, zahlen der Zeitpunkt der
AbstoBung, der Schweregrad und die Anzahl der AbstoRungsepisoden sowie die
Wiedererlangung der Transplatatfunktion (129). Die Risikofaktoren fur ein
AbstoRRungsereignis sind:

e Sensibilisierung (Donor spezifische Antikorper [DSA], Panel reaktive Antikorper

[PRA])

e HLA-Mismatch

e Padriatische Patientlnnen

e Afroamerikanerinnen

e Blutgruppeninkompatibilitat

e Verlangerte kalte Ischamiezeit

e DGF
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e Retransplantation

e Patientlnnen mit stattgehabter Abstof3ung

e Patientlnnenincompliance (130)
Histologische lassen sich prinzipiell zwei Formen der akuten AbstoRung
unterscheiden: die aktive Antikorper-mediierte Absto3ung und die akute T-Zell-

mediierte Absto3ung.

Die meisten Patientinnen mit einer akuten Absto3ungsreaktion sind asymptomatisch,
gelegentlich kommt es zum Auftreten von Fieber, Oligurie, Unwohlsein und Schmerzen
im Bereich des Transplantates. Aufgrunddessen werden AbstoRungsreaktionen erst
bei pathologischen Nierenfunktionsparametern suspiziert.
Nachfolgend erfolgt die Einteilung der TransplantatabstoRungen aufgrund ihrer
pathophysiologischen Veranderungen:

e Antikorper-vermittelte Abstof3ung

e Zellular-vermittelte AbstoRung (130)

1.6.1 Antikorper-vermittelte AbstoRung

Antikorper-vermittelte AbstoRungen konnen akut oder chronisch auftreten und
beeinflussen das Langzeittransplantatuberleben betrachtlich (131).
AbstoRungsrelevante Antikorpern (AK) werden in zwei Gruppen eingeteilt:

e HLA-Antikorper

e Non-HLA-Antikorper
Non-HLA-AK sind gegen Auto- oder Alloantigene gerichtet und kdnnen pratransplant
schon bestehen oder neugebildet werden. Die Gefalde, insbesondere die
Endothelzellen, bilden die Grenzflache zwischen Transplantat und dem Immunsystem
des/r Empfangersin und sind deshalb Zielstruktur vieler AK (131).
Brasile et al. beobachteten bei einer/m Patientenin mit praformierten Endothelzell
Antikorpern (anti-endothelial cell antibodies [AECA]) eine hyperakute Absto3ung der
matterlichen Lebendspende. Neun Monate spater erfolgte eine zweite
Leichennierentransplantation, welche auch hyperakut abgestoRen wurde (132). Trotz
der negativen lymphozytaren Kreuzprobe sowie der negativen DSA kam es zu zwei
hyperakuten AbstoBungen. Im Serum der/s Patientenln wurden endothelzell
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Antikorper  gefunden,  welche als  wahrscheinlichster =~ Mediator  der
Transplantatabstol3ung in Betracht kamen.

Dragun et al. berichtete Uber erhohte Spiegel von Angiotensin-2 Typ 1 AK (AT-2-AK)
bei Patientinnen mit schwerer steroidrefraktarer vaskularer Absto3ung und maligner
Hypertonie bei Abwesenheit von HLA-DSA. In dieser Studie hatten 13 Patientlnnen
HLA-DSA wahrend die restlichen 20 Patientinnen negativ fur HLA-DSAs waren. Unter
den negativen HLA-DSA Patientlnnen waren 16 Patientinnen positiv fur AT-2-AK und
litten unter einer schweren vaskularen Abstoflung mit maligner Hypertonie. Die
Biopsien jener Patientinnen, welche positiv fur AT-2-AK waren, zeigten keine Hinweis
fur eine Komplementaktivierung. Stattdessen trat eine erhohte Expression des Tissue
Factors auf, welcher unter der Therpaie mit einem Angiotensin-2-Rezeptorantagonist
(AT-2-RA) zuruckging. Das Transplantatuberleben unter jenen Patientinnen mit einer
Kombination aus AT-2-RA, Plasmapherese und Intravendses Immunglobulin war
signifikant besser, als unter jenen unter Standardtherapie (133).

Non-HLA Antikorper verwenden Komplement abhangige und unabhangige

Mechanismen um Veranderungen im Transplantat zu verursachen (131).

Die meisten Empfangerlnnen haben keine AK gegen HLA-Molekule vor einer
Transplantation, aulRer sie wurde bereits sensibilisiert durch eine vorangegangene
Transplantation, Schwangerschaft oder Bluttransfusion (130).

1.6.1.1 Hyperakute AbstoRBung

Eine hyperakute AbstoRung ist definiert durch eine Abstol3ung, welche sich innerhalb
weniger Minuten, nach dem das Transplantat mit Blut durchflossen wird, ereignet. Die
transplantierte Niere erscheint graulich gefleckt, ursachlich bedingt durch
Ablagerungen von HLA-Antikorpern an den Glomeruli und den Kapillaren.
Nachfolgend kommt es zu einer Aktivierung des Komplementsystems, was zu
Nekrosen des Endothels und Thrombenbildung fuhrt. In der Biopsie finden sich
Blutungen, Thrombosen und Nekrosen sowie neutrophile Granulozyten in den
Glomeruli und in den peritubularen Kapillaren (134). Eine sofortige Explantation ist die
einzige Therapieoption (130). Durch die zunehmende Verbesserung von Kreuzproben
wurde das Problem hyperakuter AbstoRungen weitestgehend eliminiert und deren

Auftreten stellt heutzutage eine Seltenheit dar.
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1.6.1.2 Akute AbstoRung

Die Antikorper-vermittelte Absto3ung ereignet sich innerhalb weniger Tage bis
Wochen nach der Transplantation und prasentiert sich mit einer akuten

Verschlechterung der Transplantatfunktion (134).

Ausgelost wird diese AbstoRung durch AK, welche durch immunologische Tests nicht
detektiert wurden. Willicombe et al. beobachteten 469 nierentransplantierte
Patientinnen unter Alemtuzumab Induktion mit negativer lymphozytarer Kreuzprobe.
48 (10,2%) Patientlnnen erlitten trotz negativer Kreuzprobe eine Antikorper-vermittelte
AbstoBung. Dadurch nahm das Transplantatuberleben in dem Patientinnenkollektiv
mit Abstof3ung (70,2%) signifikant ab, verglichen mit der Kohorte ohne Abstof3ung
(97%) (135).

Die Hauptziele dieser AK sind Antigene des Haupthistokompatibilitdatskomplexes
(Major Histocompatibility Complex [MHC]) an den Endothelzellen der peritubularen
und glomerularen Kapillaren. Durch die Zerstoérung von Endothelzellen kommt es zur
Freisetzung diverser Molekule, unter anderem Von-Willebrand-Faktor und P-Selektin,
welche eine Thrombozytenaggregation triggern. Zytokine und Chemokine
verursachen eine Anheftung von Leukozyten an Glomeruli und peritubularen
Kapillaren und bewirken eine Aktivierung des Komplementsystems (134).

Im Jahr 1993 beobachteten Feucht et al., eine Korrelation zwischen der Ablagerung
von C4d in den peritubularen Kapillaren und dem Verlust von Transplantaten (136).
C4d hat keine biologische Funktion und ist ein Spaltprodukt der C4 Aktivierung. C4d
wird als Marker fur eine antikorper-vermittele Abstol3ung betrachtet, jedoch wissen wir,
dass 55% der Patientinnen trotz C4d Negativitat eine AbstoRung aufgrund von
histologischer Evidenz haben (137). Durch die Komplementaktivierung kommt es zur
Bildung des Membran-Attacke Komplex (C5b-C9). Dieser verursacht eine Losung von
Endothelzellen von der Basalmembran sowie eine lokalisierte Nekrose und Apoptose
(134).

Die therapeutischen Moglichkeiten der humoralen AbstoRung sind begrenzt: Zu den
Therapieoptionen zahlen Plasmapherese, intravendses Immunglobulin und Rituximab
(138).
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1.6.2 Zellular-vermittelte AbstoRung

Die haufigste Form der akuten Abstol3ung ist die zellular-vermittelte AbstoRung (130).
Urspruangliche AuslOser einer zellular-vermittelten Abstol3ung sind unreife dendritische
Zellen der/s Spendersin und APZ der/s Empfangersin. Diese Zellen transportieren
Antigene zu den lymphatischen Organen der/s Empfangersin (139). Dort aktivieren die
APZ der/s Empfangersin T-Lymphozyten. Die aktivierten T-Zellen differenzieren sich
in Subtypen und wandern zuruck in das Transplantat (130). Tubulusepithelzellen sind
in der Lage Antigene gegenuber aktivierten T-Zellen zu prasentieren, sie ahneln APZ
in mehrerer Hinsicht (140).

Ein relevantes Protein im Rahmen der zellular-vermittelten AbstoRung ist der MHC.
Der MHC ist ein Glykoproteinen, welches APZ befahigt Antigene gegenuber T-Zellen
zu prasentieren. MHC 1 prasentiert Peptide aus fragmentierten intrazellularen
Proteinen an zytotoxischen CD8-T-Zellen. MHC 2 prasentiert extrazellulare Proteine
an CD4-T-Zellen (130).

Der MHC kodiert das polymorphe HLA-System, welches pratransplant bestimmt wird
um AbstoBungen zu vermeiden (141). Das Uberleben von Transplantaten zwischen
eineiigen Zwillingen ist aufgrund der Ubereinstimmungen im HLA-System, verglichen
mit Mismatch-Transplanten, bedeutend langer.

Den T-Lymphozyten werden die Alloantigene uber den MHC durch APZ der/s
Spendersin (direkte Pfad) oder durch APZ der/s Empfangersin (indirekter Pfad)
prasentiert (142). Fur das Langzeittransplantatliberleben spielt der indirekte Pfad die
grolRere Rolle, denn die APZ der/s Spendersin gehen nach einiger Zeit zu Grunde
(143). Nach der Prasentation des Antigens gegenuber der nativen T-Zelle kommt es
zur Aktivierung, Proliferation und Differenzierung in diverse T-Zell Subtypen. T-
Helferzellen Typ 1 mediieren die AbstoRungsreaktion, jedoch konnen auch T-
Helferzellen Typ 2 udber andere Pfade (Eosinophile Granulozyten) eine
AbstoRungsreatkion vermitteln. CD4-T-Zellen produzieren Interferon gamma und IL-2,
die zu einer zellularen Reaktion fuhren. CD8-T-Zellen sezernieren IL-4, IL-5 und IL-13
und induzieren eine humorale Antwort (144). Regulatorische T-Zellen (Treg)
produzieren IL-10 und Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta) und konnen
dadurch eine Immunantwort begrenzen. In einer Analyse von Muthukumar et al. wurde
eine erhohte Kopienanzahl des FOXP3 (spezifisch fur Tregs) bei Patientinnen mit
akuter Abstof3ung beobachtet (145).
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Zusatzlich zur Aktivierung bendétigen T-Zellen eine Kostimulierung, ansonsten werden
sie anerg. Die Kostimulation erfolgt durch die APZ und das umgebende Gewebe (146).
Um in das Transplantat zu migrieren verwenden T-Zellen Adhasionsmolekule, wie das
Leukozytenfunktions-assozierte Antigen 1 (LFA-1) (147). Die nachfolgenden
Transplantatveranderungen werden durch direkten T-Zell Kontakt mit den
Tubulusepithelzellen sowie durch freigesetze Zytokine hervorgerufen. CD4-T-Zellen
sezernieren Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha) und Tumornekrosefaktor beta
(TNF-beta), welche an die TNF-Rezeptoren auf den Endothel- und Tubuluszellen
binden und diese dann in die Apoptose schickt (148).

Im Ratenmodell =zeigte sich eine TNF-Blockade mit einem verlangerten
Transplantatuberleben (149). Durch die von T-Zellen sezernierten Zytokine aktivieren
Tubulusepithelzellen, welche durch weitere Chemokinsekretion mehr T-Lymphozyten
anlocken (150). Geschadigte Tubuluszellen transformieren sich in primitive
mesenchymale Myofibroblasten und verursachen dadurch eine interstitielle Fibrose
(151). Durch die oben beschriebenen Prozesse verursachte
Tubulusepithelzellnekrose und die Ruptur der Basalmembran kommt es zu
Urinleckagen, Transplantatdysfunktion und einer progressiven Tubulusatrophie (152).

Die einzige Moglichkeit um einen Unterschied zwischen den klinisch &ahnlich
ablaufenden Abstol3ungen auszumachen, besteht in einer Nierenbiopsie.

1.6.3 BANFF-Klassifikation

Die BANFF-Klassifikation ist ein semiquantitatives System zur histologischen
Klassifizierung von Nierentransplantatdysfunktionen, verursacht durch Antikorper-
oder zellular-vermittelte AbstoRungen. Das originale BANFF-Schema stammt aus dem
Jahre 1993 und wird in jahrlichen Abstanden von einem Expertengremium aktualisiert.
Die nachfolgenden Aufzahlungen zeigen die Kriterien des BANFF-Meetings 2017 und
beziehen sich nur auf die aktive Antikorper-vermittelte Abstof3ung und die akute T-Zell-
vermittelte Abstol3ung.
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BANFF-Kriterien 2017 fur eine aktive Antikorper-vermittelte AbstoBung (alle 3

Kriterien mussen erflllt werden)

1.

Histologischer Nachweis einer akuten Gewebsverletzung
a. Kapillaritis (mikrovaskulare Inflammation)
b. Intima- oder Transmuralarteriitis
c. Akute thrombotische Mikroangiopathie

d. Akuter Tubulusschaden

2. Anzeichen einer aktuellen Reaktion von Antikorpern mit Gefallendothel

a. Lineares anfarben von C4d in den peritubularen Kapillaren

b. Mindestens moderate mikrovaskulare Inflammation

c. Erhohte Expression von mit einer Antikdrper-vermittelten Abstof3ung
assoziierten Gentranskripten in der Biopsie

3. Serologischer Nachweis von zirkulierenden DSA (153)

BANFF-Kriterien 2017 fur eine akute T-Zell-vermittelte AbstoRung

Borderline-Abstol3ung:  Milde interstitielle  Entzindung (<25% des
nichtsklerotischen kortikalen Parenchyms) mit Tubulitis oder signifikante
interstitielle Entzindung (<25% des nichtsklerotischen kortikalen Parenchyms)
mit Foci von milder Tubulitis

Grad 1A: Interstitielle Entzindung in >25% des nichtsklerotischen kortikalen
Parenchyms mit moderater Tubulitis

Grad 1B: Interstitielle Entzindung in >25% des nichtsklerotischen kortikalen
Parenchyms mit schwerer Tubulitis

Grad 2A: Milde bis moderate Intimaarteriitis, mit/ohne interstitiellen
Entzindungszeichen

Grad 2B: Schwere Arteriitis, mit/ohne interstitiellen Entzindungszeichen

Grad 3: Transmurale Arteriitis mit/ohne arterieller fibrinoider Nekrose der glatten
Muskulatur mit begleitender lymphozytarer Infiltration, mit oder ohne
interstitielle Entzindung und/oder Tubulitis (153)
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1.6.4 ATG vs. IL-2-RA bei ECD

Die Tatsache dass altere Patientinnen haufig aus Studien ausgeschlossen werden,
erschwert eine evidenzbasierte Entscheidung hinsichtlich der Induktionstherapie
(154).

Gill et al. zeigten in einer retrospektiven Studie mit 14.820 Patientinnen unter ATG,
Alemtuzumab sowie IL-2-RA Induktion, dass die Raten an akuten AbstoRungen unter
ATG mit 7,3% am niedrigsten waren. Die Ergebnisse dieser Studie deuten an, dass
die Induktion mit ATG unter immunologischen Hochrisiko-Patientinnen sowie bei
Hochrisiko-Spenderinnen mit einem besseren Resultat einhergehen. Hochrisiko-
Empfangerinnen sind definiet durch Peak PRA >20%, vorausgegangene
Nierentransplantation oder schwarze Ethnie. Hochrisiko Spenderlnnen inkludieren
Nieren von ECD, nach kardialem Tod oder mit langer kalter Ischamiezeit > 24 Stunden
(155).

Die obengenannten Ergebnisse konnten durch eine retrospektive Studie von Sancho
et al. aus dem Jahre 2015 bestatig werden. 321 Patientinnen wurde jeweils mit einer
niedrigen Dosis ATG ( 2 Dosen je 1,25mg/kgKG) oder Basiliximab induziert. In der
ATG induzierten Kohorte war die Absto3ungsrate bei 11,4% verglichen mit der
Basliximab Gruppe 22,1% (156).

Hardinger et al. zeigten in ihrerer randomisierten Studie, dass SCD und normotensive
Spenderlnnen den groRten Nutzen aus einer ATG Induktion ziehen. Diese
Empfangerinnen hatten die niedrigsten Absto3ungraten (11,9% und 14%) sowie
Sterberaten (3% und 2,8%) innerhalb eines Jahres nach Transplantation (157).

Wie bereits oben erwahnt, deuten die Ergebnisse dieser Studien an, dass der Einsatz
von ATG zur Induktion bei immunologischen Hochrisikopatientinnen zu einem

besseren Ergebniss fuhren, als unter IL-2-RA.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit stellten wir uns die Frage, ob es Unterschiede im
Auftreten von bioptischen verfizierten AbstoRungen hinsichtlich der beiden
Induktionstherapien gibt und ob niedrigere CNI-Zielspiegel unter ATG-Induktion zu
einer verbesserten Transplantatfunktion fuhren?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der von uns durchgefihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive
Datenanalyse, welche im Zeitraum zwischen November 2016 und Mai 2018
durchgefuhrt wurde. Alle Daten wurden mittels Buchstabencode pseudonymisiert.
Aufrgund des Studiendesigns wurde keine Einwilligung des/r Patientenin bendtigt. Ein
Ethikantrag wurde vorab von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
begutachtet und bewilligt: Ethikantragsnummer: 29-245 ex 16/17

2.2 Immunsuppressives Protokoll

Die Patientlnnen unter ATG-Induktion wurden nach dem folgenden
immunsuppressiven Schema der klinischen Abteilung fur Nephrologie der
Medizinischen Universitat Graz behandelt:

e Thymoglobulin 1,5 mg/kg Korpergewicht Uber Zentralvenenkatheter an Tag 0-
3 (Die erste Gabe erfolgte intraoperativ) Dosisadaptation je nach Blutbild
(Reduktion bei Leukozyten <3000/uL, Thrombozyten <100 000 pL und/oder bei
Infekt)

e Tacrolimus 0,02 — 0,03 mg/kg Korpergewicht = halbe Tagesdosis an Tag 0
(FK506 Zielspiegel 4-6 ng/ml)

e Mycophenolat Mofetil 360 mg beginnen mit 2x1 am Tag 3, steigern auf 3x1 am
Tag 4 und 2x2 am Tag 5 (keine Wundprobleme, Infekte oder
Blutbildveranderungen)

e Prednisolon 500 mg pra- und intraoperativ, dann Reduktion nach
standardisiertem Tapering Schema
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Die Patientinnen unter Non-ATG-Induktion wurden nach dem folgenden
immunsuppressiven Schema der klinischen Abteilung fur Nephrologie der
Medizinischen Universitat Graz behandelt:

e Basiliximab 20 mg/d in 100 ml NaCl i.v. am Tag 0 und am Tag 4

e Tacrolimus 0,1 mg/kg Korpergewicht = halbe Tagesdosis an Tag 0

(FK506 Zielspiegel 5-8 ng/ml)
e Mycophenolat Mofetil 360 mg je nach Blutbild und Leukozyten ab Tag 1
e Prednisolon 250mg in 100 ml NaCl i.v. pra- und intraoperativ, dann Reduktion

nach standardisiertem Tapering Schema

2.3 Patientinnenkollektiv

Das Patientinnenkollektiv bestand aus all jenen ECD-Patientlnnen, die im Zeitraum
zwischen 1. Janner 2008 und 31. Dezember 2016 am LKH Universitatsklinikum Graz
eine Niere eines Expanded Criteria Donors erhielten und mit einem IL2-RA oder ATG
induziert worden sind.

Ausgeschlossen wurden jene Patientlnnen mit anderen Induktionstherapieformen

sowie jene, die an auswartigen Spitalern weiterbehandelt wurden.

Laut den Kriterien der klinischen Abteilung fur Nephrologie der Medizinischen
Universitat Graz sind Marginal Donor/Extended Criteria Donor definiert als:
e Alter > 60 Jahre
¢ Non-heart-beating Donor (NHBD)
e Cerebrovaskulare Todesursache (CVA)
e Alter > 50 Jahre
o arterieller Hypertonus oder

o terminales Serumkreatinin > 1,5mg/dI

51



2.4 Datenerhebung

Zwischen 2008 und 2016 wurden 494 Patientinnen am LKH Universitatsklinikum
nierentransplantiert. Die Patientinnenlisten wurde von der klinischen Abteilung fur
Nephrologie zu Verfugung gestellt und in weiterer Folge von uns in ein digitales
Microsoft-Excel-Dokument (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA)
ubertragen.  Mithilfe  der  Eurotransplant (ET)  Donornummer  wurden
Spenderinnendaten Uber ET-Datenbank (www.eurotransplant.org) abgefragt, diese
inkludierten Alter, Geschlecht, Todesursache, arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus, NHBD, terminales Serumkreatinin und Humanes HLA-Mismatch zur/m
Empfangerin.

Anhand der Spenderinnendaten wurden ECD von SCD differenziert.

316 Patientlnnen erflllten die obengenannten Kriterien und wurden als Marginal
Donor/Extended Criteria Donor Empfangerin identifiziert.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden 40 Patientinnen, welche eine ECD-Niere
erhalten haben, genauer analysiert, wovon 20 mit IL-2-RA und 20 mit ATG induziert
worden sind.

Mithilfe des Krankenhausinformationssystem OpenMedocs (SAP SE, Walldorf,
Deutschland) wurden alle nachfolgenden Variablen innerhalb eines Jahres nach
Nierentransplantation erhoben.

2.4.1 Variablen

% Alter

% Gewicht

% Geschlecht

% KorpergrolRe

< BMI

% Anzahl TX

% Maligne Grunderkrankung vor NTX

< Patienten Uberleben
» Nach 1 Jahr
» Todeszeitpunkt
» Ursache
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% Nierengrunderkrankung

>

YV V V V V V

Autoimmun
Diabetes mellitus
Arterieller Hypertonie
Glomerulonephritis
Schrumpfniere
Andere
Polyzystische Nierenerkrankung
¥ Nephrektomie der Eigenniere

% Dialyse

>
>
>
>

>
>

Hamodialyse
Peritonealdialyse
Praemptiv

Dauer in Monaten

¢ Induktionstherapie

IL-2-RA (Basiliximab und Daclizumab)
ATG

% Erhaltungstherapie

>

>

Prograf/Advagraf Dosis
v 3./7. Tag post NTx
FK506 Spiegel
v 3./7. Tag post NTx
Mycophenolat Mofetil Dosis
v 3./7. Tag post NTx
Mycophenolat Natrium Dosis
v 3./7. Tag post NTx
Glukokortikoide
v Aprednisolon 3./6. Monat post NTX
v Kumulative Kortison Dosis 3./6.Monat post NTX und Gesamt

«» Graft Function

>

>

Immediate Graft Function

v Nierenfunktion ohne Dialyse in den ersten 7 Tagen post NTX
Delayed Graft Function

v Dialysepflicht innerhalb der ersten 7 Tage post NTX
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» Primary non Function
v Dialyseflicht nach fehlender Organfunktion
< Graft-Uberleben
» 1 Jahr post NTX
% Abstossungen
» Anzahl
Zeitpunkt der Abstossung post NTx in Tagen
Banff Klassifikation (153)
Transplantatverlust innerhalb der ersten 60 Tage post NTx
Therapie
v Steroide
v ATG
Y Plasmapherese
Y Immunglobuline
% Laborwerte
» Serumkreatinin bis 12 Monate post NTx
Serum-Harnstoff bis 12 Monate post NTx
eGFR nach CKD-EPI Formel bis 12 Monate post NTx
CRP bis 12 Monate post NTx
Leukozyten bis 12 Monate post NTx

VvV V V VYV VY

Nitrit im Harn bis 12 Monate post NTx

2.5 HauptzielgroBe

Eine AbstoBung wurde in unserer Studie definiert als histologisch verfizierte
AbstoRungsreaktion (biopsy-proven acute rejection [BPAR]) in der Nierenbiopsie
innerhalb eines Jahres nach Nierentransplantation. Die AbstoRungen wurden durch
das Institut fur Pathologie der Medizinschen Universitat Graz mittels BANFF-
Klassifikation diagnostiziert und eingeteilt (153).
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2.7 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte im Juni 2018 mit der Statistik-Software IBM SPSS
Statistics 24 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA). Die Testung auf
Normalverteilung erfolgte mittels Q-Q Diagrammen und Histogrammen sowie mittels
Kolmogorov-Smirnov und Shapiro Wilks Test. Fur parametrische Daten wurden
Mittelwerte und Standardabweichung und fur nicht parametrische Daten wurden
Median und Interquartilsabstand (IQR) berechnet.

Kategorische Variablen wurden anhand von Anzahl und Prozent dargestellt. Um
Unterschiede bei metrisch skalierten Variablen in den beiden Gruppen festzustellen
wurden parametrische (T-Test bei unverbundener Stichprobe) und nicht
parametrische Tests (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test) angewandt. Der Chi-Quadrat-
Test wurde bei kategoriellen Variablen verwendet. Das Signifikanzniveau betrug
p<0,05 (Fehler 1.Art).
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3 Ergebnisse

494 Patientlnnen wurden zwischen 2008 und 2016 am LKH Universitatklinikum
nierentransplantiert. 316 Patientinnen wurden mit einer ECD Niere versorgt und
kamen daher fur unsere retrospektive Studie in Frage. Aufgrund des Umfangs dieser
Diplomarbeit und im Rahmen einer Pilotstudie wurden 20 Patientinnen unter IL2-RA
Induktion, 20 Patientinnen unter ATG-Induktion gegenubergestellt und genauer
analysiert. Die Datenerhebung wurde mit meinem Studienkollegen Matthias Neubdck
durchgefuhrt, wobei das gleiche Patientinnenkollektiv analysiert wurde. Seine
Diplomarbeit konzentrierte sich auf die infektiologischen Komplikationen innerhalb
eines Jahres nach Nierentransplantation(158). Somit sind Baseline Charakteristika der
Empfanger und Spender sowie die FK506 Spiegel an Tag 3 und Tag 7 gleich.

3.1 Baseline Charakteristika

3.1.1 Baseline Charakteristika Empfangerinnen

Die Baseline Charakteristika unserer Empfangerinnen sind in Tabelle 6 ersichtlich. Im
Vergleich zwischen IL-2-RA und ATG gab es keine signifikanten Unterschiede
betreffend Alter (54+11 Jahre vs. 57+10 Jahre; p=0,347), Groe (17310 cm vs.
1717 cm; p=0,493), BMI (26,5+3,9 kg/m? vs. 27,6%4,8 kg/m?; p=0,447) und
Dialysedauer (37 (34) Monate vs. 34 (27) Monate; p=0,945). Unter IL-2-RA Induktion
wurden mehr Manner (n=18, 90%), als unter ATG-Induktion (n=9, 45%) beobachtet.
Die Mehrzahl der Patientinnen wurden vor der Transplantation mittels Hamodialyse
behandelt.

Normalverteilte Daten werden mit Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD)
angegeben und etwaige Unterschiede mittels t-Test berechnet. Nicht normalverteilte
Daten werden mit Median (MDN) und Interquartilsabstand (IQR) angegeben und
etwaige Unterschiede mittels Man-Whitney-U-Test berechnet.
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Gesamt IL-2-RA ATG p-Wert
Mann N (%) 27 (67,5%) | 18 (90%) 9 (45%)
Frau N (%) 13(32,5%) | 2(10%) 11 (55%)
Alter in Jahren M (SD) 56 (11) 54 (11) 57 (10) 0,347
KorpergréRe in cm M (SD) 172 (8) 173 (10) 171 (7) 0,493
Gewicht in kg M (SD) 80 (15) 80 (15) 81 (16) 0,834
BMI (kg/m?) M (SD) 271(4,4) | 26,5(3,9 |276(4,8) | 0,447
Dialysedauer in Mo MDN (IQR) 36 (32) 37 (34) 34 (27) 0,945
Hamodialyse N (%) 34 (91,8%) | 15 (88,2%) | 19 (95%)
Peritonealdialyse N (%) 3 (8,2%) 2 (11,8%) 1(5%)
Anzahl NTX
1 NTX N (%) 30 (75%) 17 (85%) | 13 (65%)
2 NTX N (%) 8 (20%) 3 (15%) 5 (25%)
3 NTX N (%) 1(2,5%) 0 1 (5%)
4 NTX N (%) 1(2,5%) 0 1(5%)
Renale Grunderkrankung
Autoimmun N (%) 3 (7,5%) 2 (10%) 1(5%)
Diabetes Mellitus N (%) 7 (17,5%) 3 (15%) 4 (20%)
Arterielle Hypertonie N (%) 3 (7,5%) 2 (10%) 1 (5%)
Glomerulonephritis N (%) 8 (20%) 4 (20%) 4 (20%)
Schrumpfnieren N (%) 5 (12,5%) 3 (15%) 2 (10%)
PKD N (%) 5(12,5%) 3 (15%) 2 (10%)
Andere N (%) 9 (22,5%) 3 (15%) 6 (30%)
HLA-Mismatch
A0 BO DRO N (%) 3 (8,8%) 1(5,6%) |2(12,5%)
A0 B1 DRO N (%) 2 (5,9%) 0 2 (12,5%)
A0 B1 DR 1N (%) 2 (5,9%) 1 (5,6%) 1(6,3%)
A0 B1 DR2 N (%) 4 (11,8%) | 3(16,7%) | 1(6,3%)
A1 B0 DR1N (%) 1(2,9%) 1 (5,6%) 0
A1 B0 DR2 N (%) 2 (5,9%) 1 (5,6%) 1(6,3%)
A1B1DRO N (%) 3 (8,8%) 3 (16,7%) 0
A1B1DR1N (%) 6(17,6%) | 2(11,1%) | 4 (25%)
A1B1DR2N (%) 4(11,8%) | 2(11,1%) | 2(12,5%)
A1 B2 DRO N (%) 1(2,9%) 0 1(6,3%)
A1 B2 DR1N (%) 5(14,7%) | 3(16,7%) | 2 (12,5%)
A1 B2 DR2 N (%) 1(2,9%) 1 (5,6%) 0

Abk.: N=Anzahl, SD=Standardabweichung, IQR=Interquartilsabstand, M=Mittelwert,
MDN=Median, NTX=Nierentransplantation, PKD=Polyzystische Nierenerkrankung,

BMI= Bodymass Index Mo=Monate

Tabelle 6 Baseline Charakteristika Empfangerinnen
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3.1.2 Baseline Charakteristika Spenderinnen

die Charakteristika der

Spenderlnnendaten wurden anonymisiert Uber

Die
Eurotransplant.org abgefragt.
Zwischen IL-2-RA und ATG konnten hinsichtlich Alter (68+12 Jahre vs. 6317 Jahre;
p=0,114) und terminalem Serum Kreatinin (0,82 (0,26) mg/dl vs. 0,73 (0,19) mg/dI;
p=0,738) kein signifikanter Unterschied beobachtet werden. 3 (15%) Patientinnen

Tabelle 7 zeigt .expanded criteria donors®.

unter ATG-Induktion erhielten die Niere eines non-heartbeating-donors. Ingesamt
wurden 4 (10%) Nieren von non-heartbeating-donors transplantiert. Die Todesursache
bei 29 (72,5%) (37,5%)
Nierenspenderinnen hatten eine arterielle Hypertonie.

Spenderlnnen war zerebrovaskular-bedingt. 15
Normalverteilte Daten werden mit Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD)
angegeben und etwaige Unterschiede mittels t-Test berechnet. Nicht normalverteilte
Daten werden mit Median (MDN) und Interquartilsabstand (IQR) angegeben und

etwaige Unterschiede mittels Man-Whitney-U-Test berechnet.

Gesamt IL-2-RA ATG p-Wert
Mann N (%) 20 (50%) 12 (60%) 8 (40%)
Frau N (%) 20 (50%) 8 (40%) 12 (60%)
Alter in Jahren M (SD) 61 (10) 58 (12) 63 (7) 0,114
Serum Kreatinin mg/dl MDN (IQR) 0,76 (0,21) | 82 (0,26) |0,73(0,19) | 0,738
Vorerkrankungen
keine N (%) 25 (62,5%) | 13(65%) | 12 (60%)
Arterielle Hypertonie N (%) 15 (37,5%) 7 (35%) 8 (40%)
Cerebrovaskuldare Todesursache
JaN (%) 29 (72,5%) | 16(80%) | 13 (65%)
Nein N (%) 11(27,5%) | 4 (20%) 7 (35%)
Non-heartbeating-donor
Ja N (%) 4 (10%) 1(5%) 3 (15%)
Nein N (%) 36 (90%) 19 (95%) | 17 (85%)

Abk.: N=Anzahl, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, MDN=Median, IQR=Interquartilsabstand

Tabelle 7 Baseline Charakteristika Spenderinnen
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3.2 Bioptisch verifizierte AbstoBungen

Im Rahmen dieser Studie wurden bioptisch verifizierte Abstol3ungen die innerhalb
eines Jahres nach Nierentransplantation auftraten, analysiert. Der Schweregrad der
AbstoRungen wurde mittels BANFF-Schema (153) klassifiziert.

In unserer Studienpopulation erlitten 5 (12,5%) Patientinnen eine bioptisch verifizierte
AbstoRung innerhalb eines Jahres nach Nierentransplantation. 4 (15%) AbstoRungen
wurden in der IL-2-RA Kohorte beobachtet, wovon ein/e Patientln 2 Absto3ungen erlitt.
In der ATG Kohorte wurden 2 (10%) Patientinnen mit einer bioptisch verifzierten
AbstoRung beobachtet. Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,779) (Tab.: 8).

Das relative Risiko eine Abstol3ung zur erleiden, war unter IL-2-RA Induktion 1,5fach
hoher (95% Kl 0,28 8,03), als unter ATG Induktion, jedoch, vermutlich aufgrund der
geringen Grol3e der Stichprobe, nicht statistisch signifikant (Tab.: 9). Abbildung 6 zeigt
die AbstoRungen nach Induktionstherapie.

IL-2-RA ATG p-Wert

Anzahl der AbstoRungen 4 2

Keine N (%) 17 (85%) 18 (90%) | 0,779
1.Abstollung N (%) 2 (10%) 2 (10%)
2.AbstolRung N (%) 1(5%) 0

Abk.: N=Anzahl
Tabelle 8 AbstoBungen
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Abbildung 6 Anzahl der AbstoBungen
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95%-Konfidenzintervall
Wert Untere Obere
Quotenverhaltnis fir Induktionstherapie (IL2-RA / ATG) 1,588 0,236 10,704
Fir Kohorten-Analyse AbstoRung = AbstoRung 1,500 0,280 8,036
Fir Kohorten-Analyse AbstoRung = Keine AbstoRung 0,944 0,747 1,195
Anzahl der guiltigen Falle 40

Tabelle 9 Relatives Risiko einer AbstoBung unter IL2-RA Induktionstherapie

3.2.1 BANFF-Klassifikation (153)

In der von uns durchgefuhrten Pilotstudie wurden sechs Abstoflungen beobachtet.
Unter ATG Induktion wurden zwei zellular-vermittelte Abstof3ungen und unter IL-2-RA
Induktion wurden vier zellular-vermittelte AbstolBungen erfasst. Die meisten
AbstoRungen wurden als T-Zell-vermittelte AbstoBung 2A klassifiziert, wovon sich
zwei unter IL-2-RA Induktion und eine unter ATG Induktion ereigneten. Des weiteren
wurden unter ATG Induktion eine T-Zell vermittelte 1A AbstoRung diagnostiziert und
unter IL-2-RA Induktion eine T-Zell vermittelte 1B AbstoRung sowie eine T-Zell
vermittelt 2B Abstolung festgestellt.  Abbildung 7  prasentiert alle
AbstoRungsreaktionen gegliedert nach Grad der Absto3ung und Induktion.

2,5
2

2

1,5
1 1 1 1

1
; I I I I

0

T-Zell vermittelte T-Zell vermittelte T-Zell vermittelte T-Zell vermittelte
AbstolRung 1A AbstoRung 1B AbstolRung 2A AbstolRung 2B

HIL-2RA mATG

Abbildung 7 BANFF klassifizierte AbstoBungen

60



3.2.2 FK506 Spiegel gegliedert nach AbstoRungen

FK506 wurde im Serum der Patientinnen an Tag 3 und am Tag 7 nach der

Transplantation gemessen und spiegelt die CNI-Dosis wider. Unter jenen

Patientinnen, welche eine AbstoRung erlitten haben, wurden niedrigere Werte (5,1

(1,3) ng/ml vs. 7,7 (4,2) ng/ml) an Tag 3 von FK506 gefunden, jedoch erwies sich der
Unterschied als nicht statistisch signifikant (p=0,183) (Tab.: 10).

Keine AbstoRung | AbstoBung | p-Wert
FK506 Spiegel in ng/ml
Tag 3 nach NTX MDN (IQR) 7,7 (4,2) 5,1 (1,3) 0,183
Tag 7 nach NTX MDN (IQR) 7,7 (3,4) 7,3 (4,1) 0,511

Abk.: NTX= Nierentransplantation, MDN=Median, IQR=Interquartilsabstand

Tabelle 10 FK506 Spiegel gegliedert nach AbstoRBungen

Abbildung 8 zeigt hdhere FK506 Spiegel am Tag 3 (7,7 (4,2) ng/ml vs. 5,1 (1,3) ng/ml)
in der Kohorte ohne Absto3ung. Am Tag 7 sind die FK506 Spiegel beinahe gleich.

40
30

20

} m
T

D—

Abstossung

W 2bstolung
[ Keine Abstolung

T T
FK 506 Spiegel [ngiml] Tag 3 FK 506 Spiegel [ng/ml] Tag 7
Abbildung 8 FK506 Spiegel nach Abstossungen
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3.3 FK506 Spiegel

Die FK506 Spiegel wurden am Tag 3 und am Tag 7 nach Transplantation gemessen.
An Tag 3 konnte ein signifikant niedrigerer FK506 Spiegel (p=0,035) unter ATG
Induktion (6,4 (4,8) ng/ml) verglichen mit IL-2-RA Induktion (8,9 (6,3) ng/ml)
beobachtet werden (p=0,035). Jedoch zeigte sich dieser Unterschied nicht am Tag 7
(ATG: 8,2 (2,6) ng/ml vs. IL-2-RA: 6,8 (4) ng/ml; p=0,253) (Tab.:11)

Nicht normalverteilte Daten werden mit Median (MDN) und Interquartilsabstand (IQR)
angegeben und etwaige Unterschiede mittels Man-Whitney-U-Test berechnet.
Abbildung 9 zeigt die FK506 Spiegel gegliedert nach Induktionstherapie.

FK506 Spiegel in ng/ml IL-2-RA ATG p-Wert
3 Tage nach NTX MDN (IQR) 8,9(6,3) | 6,4 (4,8)) 0,035
7 Tage nach NTX MDN (IQR) 8,2 (2,6) 6,8 (4) 0,253

Abk.: NTX=Nierentransplantation, MDN=Median, IQR=Interquartilsabstand
Tabelle 11 FK506 Spiegel an Tag 3 und Tag 7

Induktionstherapie
—IL2-RA

12.0- — ATG

10,04

Mittelwert

2,0

00 T T
FK 506 Spiegel [ng/ml] Tag 3 FK 506 Spiegel [ngiml] Tag 7

Abbildung 9 FK506 Spiegel nach Induktionstherapie
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3.4 Nierenfunktion

Die Transplantatfunktion wurde in Immediate Graft Function (Nierenfunktion ohne
Dialyse in den ersten 7 Tagen post NTX), Delayed Graft Function (Dialysepflicht
innerhalb der ersten 7 Tage post NTX) und primary non function (Dialysepflicht nach
fehlender Organfunktion) eingeteilt. Hier zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der
beiden Induktionstherapien. Die Nierenfunktion wurde mittels eGFR CKD-EPI, Serum
Kreatinin sowie Serum Harnstoff nach 1, 8, 26 und 52 Wochen untersucht. Auch hier
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten
Nach einem Jahr beobachteten wir keine Unterschied
hinsichtlich des Serum Kreatinins in den beiden Kohorten (ATG: 1,4 (0,75) mg/dl vs.
IL-2-RA; 1,5 (0,7) mg/dl; p=0,758). Die eGFR zeigte sich nur minimal unterschiedlich
nach einem Jahr post Transplantation, jedoch nicht statistisch signifikant (ATG: 46,1
(21,1) ml/min/1,73m? vs. IL-2-RA: 50,9 (30,6) ml/min/1,73m?; p=0,417). Weiters
beobachteten wir einen moderaten Unterschied bezuglich des Serum Harnstoffs in den
beiden Gruppen (ATG: 53,5 (33) mg/dl vs. IL-2-RA: 50 (42) mg/dl; p=0,857), dieser
war nicht statistisch signifikant. (Tab.: 11)

ausgemacht werden.

| IL-2-RA | ATG | p-Wert
Transplantatfunktion
Immediate Graft Function N (%) 10 (50%) 9 (45%)
Delayed Graft Function N (%) 10 (50%) 11 (55%)
Graft Survival innerhalb 1 Jahres
Ja N (%) 19 (95%) 20 (100%)
Nein N (%) 1(5%) 0
Serum Harnstoff in mg/di

1 Woche nach NTX MDN (IQR) 110 (57) 99,5 (54) 0,659
8 Wochen nach NTX MDN (IQR) 48 (43) 56,5 (35) 0,529
26 Wochen nach NTX MDN (IQR) 60 (42) 58,5 (24) 1,000
52 Wochen nach NTX MDN (IQR) 50 (42) 53,5 (33) 0,857

Serum Kreatinin in mg/di

1 Woche nach NTX MDN (IQR) 3,8 (4,2) 2,4 (2,6) 0,341
8 Wochen nach NTX MDN (IQR) 1,4 (0,6) 1,5 (0,8) 0,883
26 Wochen nach NTX MDN (IQR) 1,6 (0,51) 1,6 (0,7) 0,722
52 Wochen nach NTX MDN (IQR) 1,5(0,7) 1,4 (0,75) 0,758

eGFR CKD-EPI in ml/min/1,73m?

1 Woche nach NTX MDN (IQR) 15,1 (29,4) 24,6 (18,9) 0,698
8 Wochen nach NTX MDN (IQR) 57,2 (29)) 44,3 (28,8) 0,242
26 Wochen nach NTX MDN (IQR) 48 (29) 43,3 16,4)) 0,495
52 Wochen nach NTX MDN (IQR) 50,9 (30,6) 46,1 (21,1) 0,417

Abk.: N=Anzahl,

Glomerularefiltrationsrate CKD-BP

NTX=Nierentransplantation, MDN=Median,

IQR=Interquartilsabstand,

Tabelle 12: Transplantatfunktion

eGFR CKD BP= estimated
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Nicht normalverteilte Daten werden mit Median (MDN) und Interquartilsabstand (IQR)
angegeben und etwaige Unterschiede mittels Man-Whitney-U-Test berechnet.
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4 Diskussion

Chronische Niereninsuffizienz stellt eine grol3e soziookonomische und medizinische
Herausforderung fur das Gesundheitssystem dar. Die momentan beste Behandlung
fur Patientinnen im Endstadium einer chronischen Niereninsuffizienz stellt die
Nierentransplantation dar. Eine stetige Zunahme der zur Nierentransplantation
gelisteteten Patientinnen steht hier einem tendentiell limitieten Pool an
Organspenderinnen gegenuber. Um diese Inkongruenz zu beheben, wird vermehrt auf
Organe zugegriffen, welche noch vor nicht allzu langer Zeit aufgrund mangelnder
Organqualitat nicht zur Transplantation akzeptiert worden waren. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass, bei sorgfaltiger Auswahl der Spenderlnnen und
Empfangerinnen einer ECD Niere, ESRD Patientinnen von der Transplantation einer
ECD Niere profitieren: zwar ist das Outcome von ECD Empfangerinnen tendentiell
schlechter als das von SCD (159), jedoch zeigt sich nach erfolgter ECD
Transplantation ein signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber dem Verbleib auf der
Warteliste beziehungsweise an der Nierenersatztherapie (63).

Inzwischen haben sich Subpopulationen gezeigt, von denen angenommen wird, dass
dieser Benefit einer ECD Transplantation zutrifft. Hierbei handelt es sich um
Patientinnen, bei denen von einer relativ hohen Mortalitat auf der Warteliste
ausgegangen werden kann. Dies sind Patientinnen > 40 Jahre, Patientinnen mit einer
langen (im Median >4 Jahre gelegenen) zu erwartenden Wartezeit, Patientinnen mit
Diabetes und Hypertonus, sowie Patientinnen mit Problemen mit dem
Dialysegefallzugang (63,68,160-162). Die Notwendigkeit einer dauerhaften
immunosuppressiven  Erhaltungstherapie bringt mit sich die therapeutische
Gratwanderung zwischen den Folgen einer Uber- aber auch einer Untertherapie:
Infektionen und  onkologische  Erkrankungen auf der einen, sowie
AbstoRungsreaktionen auf der anderen Seite. Ob der immunosuppressive Approach
bei (tendentiell alteren) Empfangerinnen von ECD Grafts geandert werden soll, ist zum
jetzigen Zeitpunkt unklar. An unserem Zentrum wurde im Rahmen der Transplantation
von ECD Nieren ein gesondertes immunosuppressives Schema standardisiert. Anstatt
der Induktionstherapie mit einem IL-2-RA wurde ATG verabreicht. Dies geschah mit
dem Ziel, niedrigere FK506 Talspiegel zu erreichen. Dies wiederum hatte den
Hintergrund, dass angenommen wird, dass die tendentiell alteren, von multimorbiden

Spenderlnnen stammenden ECD Nieren im Vergleich zu SCD Nieren eine geringere
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Toleranz gegenuber der CNI-vermittelten Nephrotoxizitdt haben sollten. Die ECD
Nieren sollten in der vulnerablen, unmittelbar nach der Transplantation liegenden
Phase vor zu hohen FK506 Spiegeln geschutzt werden und so die Inzidenz von DGF
und primary non-function reduziert werden. Die potentielle Kehrseite dieses Zugangs
liegt auf der einen Seite in einer eventuell erhdhten Infektionsrate unter ATG Induktion,
auf der anderen Seite in der Gefahr von Abstof3ungen unter niedrigen FK506 Spiegeln.
Das Ziel unserer retrospektiven Pilotstudie war es Unterschiede in den bioptisch
verifzierten Abstof3ungsraten innerhalb eines Jahres nach ECD Nierentransplantation,
hinsichtlich der verwendeten Induktionstherapien zu dokumentieren. Daruber hinaus
sollte herausgefunden werden, ob unter ATG Induktion niedrigere CNI-Zielspiegel
auch tatsachlich erreicht werden.

Aufgrund des eingeschrankten Umfangs dieser Diplomarbeit analysierten wir 20
Patientinnen unter IL-2-RA und 20 Patientinnen unter ATG Induktion. Die IL-2-RA
Kohorte erhielt das Standardimmunsuppressive Schema, wobei die ATG Kohorte ein

Dosis reduziertes CNI Schema erhielt.

4.1 Bioptisch verifzierte AbstoBungen

In Hinsicht auf die bioptisch verfizierten Absto3ungsreaktionen konnten wir einen nicht
signifikanten Unterschied zwischen ATG (n=2) gegenuber der IL-2-RA (n=4) Induktion
beobachten, jedoch unter der Pramisse des geringen Stichprobenumfangs und der
fehlenden Selektion unserers Patientenkollektivs. IL-2-RA induzierte Patientlnnen

hatten ein 1,5fach erhdhtes Risiko fur eine akute Abstol3ungsreaktion.
4.2 FK506 Spiegel

Unter ATG Induktion konnte ein signifikant niedrigerer FK506 Spiegel an Tag 3
beobachtet werden (p=0,035). Trotzdem zeigte dies keine Auswirkungen auf die
Transplantat- sowie die Nierenfunktion verglichen mit den Patientinnen unter Standard
CNI Dosis.

Aufgrund der Resultate mehrerer Studien erwarteten wir eine Reduktion von bioptisch
verifzierten AbstoRungen unter ATG Induktion bei ECD Nieren (109,155,156). Unsere
Studie zeigte unter ATG Induktion zwei Abstoldungsepisoden und unter IL-2-RA 4

AbstoRungsepisoden, wovon ein/e Patientinnen 2 Abstol3ungen erlitt. 5 AbstolRungen
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wurde innerhalb des ersten Monats nach Transplantation beobachtet und die 6
AbstoBung nach 270 Tagen. Sancho et al. zeigte in einer retrospektiven
Kohortenstudie aus dem Jahre 2015 ahnlich Ergebnisse bezogen auf die akuten
AbstoRRungsraten. In dieser Studie wurden reduzierte ATG Dosen (max. 2 Dosen a
1,25mg/kgKG) sowie Standard CNI-Dosen (0,15mg Tacrolimus pro kgkG/d) appliziert
(156). Eine Assoziation zwischen Schweregrad und Induktionstherapie lasst sich in
unserer Studie schwer durchflhren, da die Zahl an Abstof3ungen zu gering ist. Jedoch
zeigten sich unter ATG weniger schwere AbstoRungen als unter IL-2-RA Induktion.
Diese Resultate sind vergleichbar mit einer von Noel et al. durchgeflhrten Studie aus
dem Jahr 2009. Sie beobachteten eine signifikante Reduktion von BPAR (p=0,016)
sowie weniger schwere Abstoldungen, respektive weniger Steroid-refraktare
AbstoRungen unter ATG Induktion. Die Kohorten bestanden aus immunologischen
Hochrisiko Patientinnen, womit die Vergleichbarkeit mit unserer Studienpopulation
eingeschrankt ist (101).

An Tag 3 konnten unter ATG Induktion signifikant niedrigere FK506 Spiegel gemessen
werden (p=0,035). Aufgrund der erhohten Vulnerabilitat von ECD Nieren gegenuber
den nephrotoxischen Eigenschaften von CNIls, ist die Induktion mit ATG eine effektive
Strategie um CNI einzusparen.

Durch die reduzierte CNI-Gabe (Zielspiegel FK506 4-6ng/mlg) konnten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich DGF und Nierenfunktionsparametern erzielt
werden, wobei auch hier die geringe Zahl der in unserer Studie eingeschlossenen
Patientlnnen als Limitation angefuhrt werden muss.

Die durch ATG Induktion erwarteten Unterschiede betreffend Nierenfunktion und DGF
konnten nicht beobachtet werden, in erster Linie aufgrund des zu kleinen
Stichprobenumfangs.

4.3 Limitationen

Mehrere Faktoren fUhrten zur Limitation unserer Studie, dazu zahlen der geringe
Stichprobenumfang und das retrospektive Studiendesign. Aufgrund des geringen
Stichprobenumfangs fehlt die statistische Power und dadurch die Aussagekraft der
Studie. AuRerdem wurde unser Patientinnenkollektiv nicht nach vorher ausgewahlten
Kriterien eingeteilt und spiegelte daher nicht das komplette Patientinnenkollektiv wider.
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Die Qualitat der medizinischen Dokumentation beschrankte unsere Datenakquirierung
aufgrund von fehlenden Parametern. Die Generalisierbarkeit dieser Studie ist aufgrund

der obengenannten Begrenzungen nur sehr eingeschrankt gegeben.

Unsere kleine retrospektive Datenanalyse zeigte keine signifikante Zunahme an
AbstoRungen unter IL-2-RA als unter ATG Induktion bei ECD Nieren. Das an unserem
Zentrum im Standard festgelegte immunosuppressive Protokoll mit ATG Induktion
fuhrte zu einem relativ niedrigen FK506 Spiegel an Tag 3, der jedoch keine
Auswirkungen auf die Transplantat- sowie Nierenfunktion zeigte. Aul3erdem zeigte
sich die fur unser Transplantationszentrum durchaus relevante Beobachtung, dass die
Patientinnen, bei welchen im weiteren Verlauf eine AbstoRung auftrat, vor allem in der
unmittelbaren Fruhphase (Tag 3) niedrigere FK507 Spiegel hatten, als Patientinnen
ohne Abstol3ung.

Angesichts des kleinen Stichprobenumfangs und des retrospektiven Studiendesign
lassen sich nur vage Schlussfolgerungen aus dieser Studie ziehen.

Um unsere Resultate zu verfizieren, muss das gesamte Patientlnnenkollektiv (316
Patientinnen) analysiert werden und eine etwaige Adaptation der gegenwartigen ECD
Kriterien erfolgen.

4.4 Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven Analyse einer limitierten Anzahl an Empfangerinnen von ECD
Nierentransplantaten war die Induktion mit ATG unter gleichzeitiger Reduktion des
initialen Tacrolimusspiegels mit keiner signifikanten Anderung der Inzidenz an BPAR
oder DGF assoziiert.
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