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Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurde in folgenden Aufsatzen vorab publiziert:
Safe Long-Term Outcome After Kidney Donation in Older Donors: A Single Center
Experience. Am 12.03.2020 eingereicht bei Annals of Transplantation. Am 02.10.2020
veroffentlicht Annals of Transplantation. (doi: 10.12659/A0T.924235).
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1 Einleitung

1.1 Nierenfunktionsstérungen

Die internationale Gesellschaft flur Nephrologie definiert die chronische
Niereninsuffizienz als Fehlfunktion der Niere, die Uber einen Zeitraum von
mindestens 3 Monaten besteht und den Gesundheitszustand des
Betroffenen beeinflusst. Diese Fehlfunktion wird sowohl mittels GFR als
auch anhand der Albuminurie abgeschatzt wund klassifiziert (1). Die

Einteilung in Stadien erfolgt mittels beider genannter Parameter ( Tabelle 1,

2) (1).

GFR-Stadium GFR (ml/min/1.73m?) Bezeichnung

G1 >90 Normal oder hoch

G2 60-89 Leichtgradig eingeschrankt

G3a 45-59 Leicht — mittelgradig eingeschrankt
G3b 30-44 MaRig — hochgradig eingeschrankt
G4 15-29 Hochgradig eingeschrankt

G5 <15 Terminale Niereninsuffizienz

Tabelle 1: GFR-Stadien bei chronischer Nierenerkrankung (1).

Stadium Albuminausscheidungsrate Albumin- Bezeichnung

Kreatinin-Ratio

(mg/24h) (mg/9)
A1 <30 <30 Normal - leicht
erhoht
A2 30 — 300 30 - 300 MaRig erhoht
A3 > 300 > 300 Schwer

eingeschrankt

Tabelle 2: Albuminurie-Stadien der chronischen Nierenerkrankungen (1).



Die Pravalenz chronischer Nierenerkrankungen steigt mit dem Alter an. Laut
Girndt et al. weisen ungefahr 2.3 % der Deutschen im Alter von 18 — 79
Jahren eine eGFR <60 ml/min/1.73 m? auf (Berechnung anhand CKD-EPI
Formel). Unter Annahme dieses prozentualen Anteils ergeben sich etwa 2
Millionen  Uber- 80-Jahrige, die in Deutschland von einer chronischen
Nierenerkrankung (CKD) betroffen sind. Eine Albuminurie von > 30 mg/L
weisen etwa 11.5% der 17 - 79-Jahrigen auf (2). Diese Zahlen zeigen, dass
chronische Nierenerkrankungen ein relevantes Krankheitsbild darstellen und
ndhere Betrachtung beziglich Atiologie und Behandlungsmdglichkeiten
erfordern. Die Ursachen sind unterschiedlich: In Deutschland zahlen
Diabetes  mellitus  und  arterielle Hypertonie zu den  wichtigsten
Entstehungsursachen. Zusammen sind diese Erkrankungen fur rund 50
Prozent der chronischen Nierenerkrankungen ursachlich (3). Die diabetische
Nephropathie geht oft mit einer Retinopathie einher und auflert sich in Form
von Albuminurie. Eine Nierenerkrankung auf Grund von arteriellem
Hypertonus beruht auf einer arteriosklerotischen Schadigung des Organs
und sollte mit blutdrucksenkender Medikation behandelt werden (3). Weitere
11 Prozent der chronischen Nierenerkrankungen sind auf primare oder
sekundare Glomerulonephritiden zuruckzufuhren. Zu den primaren
Glomerulonephritiden  zahlen  beispielsweise  die  IgA- Nephropathie, die
minimal change Glomerulonephritis, die membrandse Glomerulonephritis,
sowie die fokal segmentale Glomerulonephritis. Sekundare Formen kdénnen
z.B. postinfektios oder durch Diabetes mellitus, Lupus erythematodes oder
Granulomatose mit Polyangiitis ausgelost werden. Weitere Ursachen sind
hereditare  Erkrankungen wie die autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung (8 %) oder interstitielle Nierenerkrankungen, die

beispielsweise durch nephrotoxische Medikamente ausgelost werden (6 %)

(3).



Ursachen chronischer Nierenerkrankungen

Vaskuldare Nephropathie (25,6)
Diabetes mellitus Typ Il (22,3)
Schrumpfniere (12,3)
Glomerulonephritiden (11)
Hereditare Nierenerkrankung (7,8)
interstitielle Nephritis (6,4)
Diabetes mellitus Typ 1 (2,9)
andere Ursachen (11,7)

Abbildung 1: Ursachen chronischer Nierenerkrankungen (3).

1.2 Nierenersatzverfahren

Neben allgemeinen  Therapiemoglichkeiten  wie  Lifestyleanderung  oder
medikamentoser Blutdruck-, sowie Blutzuckeroptimierung kommen gemal}
der  S3-Leitlinie  der Deutschen  Gesellschaft fur  Nephrologie bei
fortbestehender schwerer chronischer Nierenerkrankung auch
Nierenersatzverfahren als Behandlungsoption in Betracht (4,5). Hierzu

zahlen die Dialyse und die Nierentransplantation (6).

1.2.1 Dialyse

Etwa 80.000 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ~werden in
Deutschland mittels Hamo- oder Peritonealdialyse behandelt. Im Vergleich
dazu befinden sich 23.000 Patienten in einer Nachsorge nach
Nierentransplantation (2).

Durch einen zeitgerechten Behandlungsbeginn mit Nierenersatzverfahren
durch einen qualifizierten Arzt, konnen das Outcome der Patienten bei
akutem Nierenversagen verbessert, sowie die Therapiekosten im weiteren
Verlauf gesenkt werden (7).

Man unterscheidet vor allem zwei Arten der Dialyse: die Hamo- und die

Peritonealdialyse.



Eine Hamodialyse wird wochentlich an mehreren Tagen fur 4-5 Stunden in
speziellen Zentren durchgefuhrt (8). Dies geht mit einer enormen
Einschrankung der Lebensqualitdt der Patienten einher und resultiert in
einer ortlichen Abhangigkeit des Betroffenen an Dialysezentren. Eine
weitere Option bietet die Peritonealdialyse. Hierbei fuhrt der Patient
kontinuierlich und selbststandig Dialysen uUber das Peritoneum in hauslicher
Umgebung durch. Diese Option wird in Deutschland von etwa 5 % der

dialysepflichtigen Personen durchgefluhrt (8).

Indikationen fur eine Behandlung mittels Dialyse sind laut der Deutschen
Gesellschaft fir Nephrologie eine GFR von unter 15 ml/min/1.73m? bei
chronisch  nierenerkrankten  Patienten, sowie das Auftreten klinischer
Symptome einer  Uramie, wie Elektrolytentgleisungen, abnehmende
Leistungsfahigkeit, = extremer  Juckreiz oder ein  nicht beherrschbarer
Blutdruck (5). Es ist zu beachten, dass es sich bei der Entscheidung zur
Dialyseeinleitung stets um eine Individualentscheidung fur den einzelnen
Patienten handelt (9).

Die Dialyse stellt bei terminaler Niereninsuffizienz eine gute
Behandlungsoption dar, allerdings zeigen verschiedene Publikationen, dass
eine Transplantation ein besseres Outcome bezuglich Mortalitatsrate und
kardiovaskularer Risikofaktoren fur den Patienten bietet (10)(11)(12)(13).

Expected remaining lifetimes of the general population
and of prevalent dialysis and transplant patients
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Abbildung 2: ERA-EDTA Registry Annual Report 2014: Expected and remaining lifetimes of the general and of
prevalent dialysis and transplant patients (14).
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Abbildung 3: Tonelli, AJT, 2011, Systemic Review: Kidney Transplantation compared with dialysis in clincally

relevant outcomes (10).
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1.2.2 Transplantation
1.2.2.1 Zahlen aus dem Jahr 2019

Die Niere ist sowohl das meist bendtigte als auch das meist transplantierte
Organ. In Deutschland wurden im Jahr 2019 bundesweit 2132 Nieren
transplantiert, davon waren 1612 (75,6 %) der Organe auf postmortale
Spenden und 520 (24,4 %) der transplantierten Organe auf Lebendspenden
zuruckzufuhren.

Die Hauptgrinde fur die Anmeldung zur Transplantation waren zystische
Nierenerkrankungen,  chronische  Nierenkrankheit, sowie das chronisch
nephritische  Syndrom  (15). Aktuell betragt die Wartezeit auf ein
Spenderorgan fur eine Nierentransplantation in Deutschland im Mittel 6
Jahre (15). Dieser lange Zeitraum kann zwar durch eine Dialyse Uberbruckt
werden, dennoch ist die Lebendnierenspende eine zu erwagende

Alternative.

1.2.2.2 Postmortale Spende und Lebendspende im Vergleich

Vergleicht man die postmortale Nierenspende mit der Lebendnierenspende
ergeben sich fur beide Seiten Vor- und Nachteile. Ein Vorteil der
Lebendnierenspende ist, dass sie bei passendem Spender schneller
verfugbar ist. Dadurch wird die durch Dialyse zu Uberbrickende Wartezeit
auf ein Organ verkurzt. Neben der Lebendnierenspende, kann auch die
kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation praemptiv, d.h. vor Beginn der
Dialyse realisiert werden (16). Besonders bei alteren Patienten sinken mit
langer andauernder Wartezeit auf ein Organ die Vorteile der Transplantation
im Vergleich zur Dialyse (11). Zu diesen Vorteilen zahlen Jassal et al.
sowohl eine  steigende Lebenserwartung als auch eine bessere
Lebensqualitat. Aus diesem Grund empfehlen die Kollegen vor allem bei
alteren Patienten eine Lebendnierenspende in Erwagung zu ziehen. Eine
postmortale Organspende sei besonders bei Patienten bis zum Alter von 65
bei einer Wartezeit von unter 2 Jahren empfehlenswert (11). Hier muss
erwahnt werden, dass die mittlere Wartezeit in Deutschland aktuell bei im
Mittel 6 Jahren liegt (17). Die von Jassal et al. empfohlene Dauer von 2

Jahren ist dementsprechend schwer zu realisieren.
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Allerdings bendtigt das Auswahlverfahren eines potenziellen
Lebendspenders aufgrund der zahlreichen Untersuchungen ebenfalls Zeit
(im Mittel etwa 3 -6 Monate). Wahrend dieser Phase wird sichergestellt,
dass der Spender die gesundheitlichen und psychischen Voraussetzungen
fur eine Donor-Nephrektomie erfullt. Studien konnten zeigen, dass auch
Spender nach der Nephrektomie eine uneingeschrankte Lebensqualitat
aufwiesen (18).

Kontrar dazu ergab die Arbeit von De Groot et al. bei einem Teil der
Spender eine reduzierte physische oder mentale Lebensqualitat nach
Donor-Nephrektomie. Die reduzierte physische Lebensqualitat bezieht sich
beispielsweise auf eine postoperativ auftretende Fatigue. Die mentale
Lebensqualitat bezieht sich auf eine als verandert wahrgenommene
Spender-Empfanger-Beziehung, oder eine verminderte  Teilnahme am
sozialen Leben. Es konnte festgestellt werden, dass die verminderte
Lebensqualitat beispielsweise in Zusammenhang mit einem hoheren BMI
oder Rauchen vor der Spende stand. Es konnte zu keinem Zeitpunkt ein
Zusammenhang zwischen Lebensqualitdt und Nierenfunktion festgestellt
werden (19). Diese Faktoren sollten keineswegs aufder Acht gelassen und

bei der Auswahl geeigneter Spender bedacht werden.

Hariharan et al. zeigten in Ihrer Arbeit, dass Patienten, die ein
Nierentransplantat durch Lebendspende erhielten, ein besseres Outcome
zeigten als jene, bei denen ein postmortales Organ transplantiert wurde.
Nach Lebendnierenspende zeigte sich sowohl eine bessere Nierenfunktion,
als auch ein langeres Uberleben des Spenderorgans (20). Die Vorteile
liegen laut der aktuellen Literatur auf Seiten der Lebendnierenspende. Dies
bedeutet allerdings auch, dass die Spender im Verlauf mittels Langzeit-
Follow-Up untersucht werden sollten, um sicher zu stellen, dass sie keine
gesundheitlichen  Schaden aufgrund der Donor-Nephrektomie erleiden.
Beinahe ein Drittel der in Deutschland durchgefuhrten
Nierentransplantationen ist auf Lebendspenderorgane zuruckzufuhren
(n=530 im Jahr 2019). Internationale Literatur Uber die Konsequenzen fur
den Spender ist zwar vorhanden, allerdings handelt es sich hauptsachlich

um nordamerikanische Studien. Die dort analysierte Kohorte eignet sich nur
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bedingt zum Vergleich mit der kaukasischen Bevolkerungsgruppe, die fur
das Regensburger Transplantationszentrum vor allem relevant ist. Des
Weiteren muss bedacht werden, dass sowohl Empfanger, als auch Spender
alter werden (10)(21) und daher der Faktor Alter in der Analyse des
Outcomes der Lebendnierenspende berucksichtigt werden muss. Suwelack
et al. erforschen mittels der prospektiven SoLKiD-Studie das physische und
psychosoziale Outcome der Spender nach Donor-Nephrektomie, mit dem

Ziel bestimmte Gesundheitsrisiken der Spender herauszuarbeiten (22).

1.3 Ablauf bei Lebendnierenspende - Spender

1.3.1 Voraussetzungen

Eine Lebendnierenspende erfordert sowohl von Seiten des Empfangers als
auch von Seiten des Spenders eine intensive Vorbereitungszeit. Beim
Spender mussen zahlreiche Untersuchungen durchgefihrt werden, um
sicher zu stellen, dass dieser fur eine Donor-Nephrektomie geeignet ist. Der
Spender  soll nicht nur uber Bedeutung und Folgen einer
Lebendnierenspende fur ihn selbst aufgeklart werden, sondern auch Uber
den Gesundheitszustand des Empfangers informiert sein. Dies hangt mit
den damit verbundenen Erfolgsaussichten der Transplantation zusammen,
welche die Entscheidung des Spenders beeinflussen konnen (23). Die
Voraussetzungen far eine Lebendnierenspende sind im
Transplantationsgesetz (TPG), sowie in Ausflhrungsgesetzen und
Richtlinien der Bundesarztekammer schriftich verankert. Die Wichtigsten
hierbei sind neben der Freiwilligkeit des Spenders auch das Fehlen
finanzieller Gegenleistungen oder emotionalen Druckes. GemalR §8 TPG ist
es in Deutschland nur Verwandten ersten oder zweiten Grades,
Lebenspartnern, Verlobten oder dem Empfanger offenkundig
nahestehenden Personen gestattet eine Niere zu spenden (24).

Die meisten Spender sind zum Zeitpunkt der Spende unter 65 Jahren alt,
allerdings gibt es kein definiertes Hochstalter. Gesundheitliche
Grundvoraussetzungen zur Lebendnierenspende sind 2zwei physiologisch
funktionierende gesunde Nieren, das Fehlen von Diabetes mellitus,
schwerer kardiovaskularer Erkrankungen oder Suchterkrankungen (Alkohol

und Drogen). Des Weiteren durfen keine behandlungsbedurftige Depression
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oder andere psychische  Erkrankungen vorliegen. Es darf keine
Tumorerkrankung oder unkontrollierte Infektion zum Zeitpunkt der Spende
bestehen (23). Die Zusammenschau oben genannter Punkte ergibt letzten

Endes die Eignung zur Lebendnierenspende.

Seit 2005 ist es moglich Nierentransplantationen  ABO-inkompatibel
durchzufuhren. Dies erweitert die Zahl potenzieller Spender um etwa 20 %
(25). ABO-inkompatible Transplantationen erfordern eine intensive
medikamentdés immunmodulierende Vorbereitung des Empfangers, welche
das Infektionsrisiko zusatzlich erhdhen kann. Die notwendige
medikamentose Vorbereitung orientiert sich am  Stockholmer (26) und
Freiburger Protokoll. Sie beinhaltet die intravendse Gabe von Rituximab 28
Tage vor der geplanten ABO-inkompatiblen Lebendnierenspende. Zusatzlich
erfolgt sieben Tage vor der Spende die stationare Aufnahme fur die Gabe
weiterer Immunsuppressiva (MMF, Tacrolimus, Prednisolon) sowie die
Durchflhrung von Immunadsorbtionsbehandlungen. Hierbei werden
Blutgruppenantikdrper gegen Antigene des potenziellen Spenders aus dem
Blut des Empfangers gefiltert. In der Regel finden vor der Spende vier dieser
Behandlungen statt. Im Falle einer nicht ausreichenden Senkung des
Antikorperspiegels des Empfangers, konnen weitere solcher Behandlungen
notig werden (27).

Guthoff et al. beschreiben das Outcome ABO-inkompatibler verglichen mit
ABO-kompatibler Transplantationen in einem Case Report des
Universitatsklinikums Tubingen als vergleichbar. Es sei im Zeitraum nach
der Spende keine intensivierte Immunsuppression des Empfangers im
Vergleich zu ABO-kompatibler Spende noétig (25). Um die Eignung des
Spenders vor der Transplantation zu bewerten, fallen allerdings wichtige
immunologische Untersuchungen an. Aus dem Blut des Empfangers und
dem des potenziellen Spenders wird eine Kreuzprobe durchgefuhrt, um die
Vertraglichkeit des Spenderorgans mit dem Empfangerorganismus zu
bestimmen. Zusatzlich finden genetische Typisierungen statt. Empfanger
und Spender werden hierbei fur alle HLA-Loci typisiert. AufRerdem werden

HLA-AK des Empfangers gegen den Spender, sogenannte Donor-
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spezifischen  Antikorper (DAS) erfasst. Dies erfolgt mittels Luminex-

Technologie und findet quartalsweise statt (28).

Mittels Bildgebender Verfahren (Szintigraphie, Sonographie, Kontrastmittel-
CT, MRT) werden anatomische Merkmale (GefalRversorgung der Nieren,
Harnleiter), die vor allem fur den chirurgischen Teil der Transplantation
wichtig sind, sowie die seitengetrennte Nierenfunktion ermittelt. Sollte es
hierbei zu starker Seitendifferenz beider Organe oder zu schwierigen
anatomischen Verhaltnissen kommen ist die Eignung des Spenders unter

Umstanden nicht gegeben (23).

1.3.2 Vorbereitungsphase

Der potentielle Spender muss zahlreiche Untersuchungen durchlaufen, um
die Eignung als Lebendorganspender zu sichern. Hierzu gehoren ebenso
allgemeine  (z.B.  Herzechographie, Belastungs-EKG, Sonographie  der
Schilddruse und des Abdomens, Rontgen-Thorax, Hamoccult-Test), wie
spezielle Untersuchungen (urologische oder gynakologische Abklarung oder
spezifische Blutuntersuchungen).

Ein weiterer Aspekt der Vorbereitungsphase ist ein psychologisches
Gutachten, welches gesetzlich vorgeschrieben ist (24). Hierfur werden
sowohl Spender als auch Empfanger wahrend eines ausfuhrlichen
Psychologischen  Gespraches auf psychische Stabilitat, sowie auf die
Fahigkeit potenzielle Belastungen oder Einschrankungen als Folge der
Nierenspende verkraften zu konnen, untersucht. Im zeitlichen Abstand findet
dann ein abschlieBendes Gesprach mit der Lebendspenderkommission
statt. Diese setzt sich aus dem bereits bekannten Psychologen, einem
Juristen und einem nicht am  Transplantationszentrum  arbeitenden,
unabhangigen Nephrologen zusammen. Hierbei werden endgultig die
Fragen der Freiwilligkeit und Unentgeltlichkeit geklart (23).

Die Vorbereitungsphase kann mehrere Monate dauern, daher ist es wichtig
den Empfanger wahrend dieser Zeit dennoch bei Eurotransplant zu listen,
um ihm die Moglichkeit auf ein postmortales Spenderorgan bei eventueller
Nicht-Eignung des Spenders nicht zu verwehren und das Prinzip der

Nachrangigkeit der Lebendspende zu wahren.
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1.3.3 Operatives Verfahren und perioperatives Risiko

Es werden offene und laparoskopische Operationsverfahren, z.T. durch
Roboter-assistierte  Verfahren unterschieden. Das offene Verfahren wird
Uber einen Flankenschnitt durchgefuhrt. Das laparoskopische Verfahren
bendtigt keinen Flankenschnitt, sondern lediglich das Einfihren der Trokare
in den Bauchraum. Hierbei kommt es zu einer schnelleren postoperativen
Belastbarkeit und meist zu einem mehr zufriedenstellendem kosmetischen
Ergebnis.

Intraoperativ. kommt es zur Praparation von Niere, Harnleiter, sowie der
Arteria und Vena renalis. Der Harnleiter wird offen abgesetzt, die Gefalke
abgeklemmt und durchtrennt. Die Niere wird entnommen, auf Unversehrtheit
Uberpruft und Kryo konserviert. Insgesamt betragt die Operationsdauer etwa
2 bis 3 Stunden.

Das Mortalitatsrisiko durch eine Nephrektomie liegt bei etwa 0.03 — 0.13 %.
Segev et al. sprechen beispielsweise von einem Mortalitatsrisiko innerhalb
der ersten 90 Tage nach Spende von 3.1 pro 10 000 Spendern. Dieses sei
zwar unabhangig von der gewahlten OP-Methode, allerdings bei Mannern
im Vergleich zu Frauen (5.1 vs. 1.7 pro 10 000 Spendern) und
Afroamerikanern im Vergleich zu WeiRen und Hispanoamerikanern (7.6 vs.
2.6 vs. 2.0 pro 10 000 Spendern) erhoht (29).

Typische Komplikationen der Nephrektomie koénnen Abbildung 1 (Abbildung

1: Komplikationen der Nephrektomie) enthommen werden.

17



Komplikationen der Nephrektomie
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Abbildung 4: Komplikationen der Nephrektomie (24).

Zusatzlich zu den oben genannten Komplikationen kann es im Zeitraum
nach der Nephrektomie zu weiteren Risiken kommen. Durch die
Nephrektomie kommt es zur Entfernung von etwa 50 % des Nierengewebes
beim Spender. Dies fuhrt dazu, dass die Restniere etwa 70% der
ehemaligen Gesamtleistung Ubernimmt. Allerdings kann es nach einer
Nephrektomie formal zu einer chronischen Niereninsuffizienz kommen.
Inwieweit der Spender nach der Donor-Nephrektomie renal, kardiovaskular
(z.B. arterielle Hypertonie) und allgemein internistisch eingeschrankt ist soll
durch die Analyse der Regensburger Kohorte untersucht werden. Des
Weiteren muss bedacht werden, dass nach der Nephrektomie speziell auf
nephrotoxische Medikamente geachtet werden muss, hierzu zahlen auch
bestimmte Chemotherapeutika, die im Falle eines potentiell auftretenden
Tumors nur dosisangepasst oder uberhaupt nicht gegeben werden durfen
(23). Eine weitere Komplikation beschreiben de Groot et al., die ein erhOhtes
Risiko der Spender an einem Fatigue-Syndrom zu erkranken postulieren
(19).
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1.3.4 Nachsorge

Die Nachsorge der Lebendnierenspender ist gesetzlich durch das TPG
geregelt (24).

Diese hat das Ziel potentiell auftretende Erkrankungen nach der Spende
frhzeitig zu erkennen und eine Behandlung einleiten zu konnen. Zu den
geforderten Untersuchungen zahlen neben einer Kkorperlichen Untersuchung
auch eine Blutentnahme, Urinuntersuchung (Albuminurie), sowie eine 24h-
Blutdruckmessung. Die erhobenen Daten werden kontrolliert, analysiert und
gespeichert. So werden eine Qualitatskontrolle und Auswertung des
Gesundheitszustandes  der  Spender  ermdglicht.  Zudem  findet eine
Erfassung des Spenders im Rahmen des bundesweit einheitlichen

Transplantationsregisters statt.
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2 Zielsetzung

2.1 Outcome Lebendspenden analysieren

Da beinahe ein Drittel der Transplantationen in Deutschland durch eine
Lebendspende ermoglicht werden, ist es wichtig den Gesundheitszustand
des Spenders ebenso zu untersuchen wie den des Empfangers (15). Der
Schwerpunkt dieser Arbeit stellt dementsprechend die Analyse des
Langzeitfollow-Ups der Lebendnierenspender des Transplantationszentrums
des UKR dar.

Hierbei soll besonderes Augenmerk auf nephrologische, kardiovaskulare
und allgemein-internistische Parameter gelegt werden. Diese Daten werden
dann mit internationalen Publikationen verglichen und bewertet. Ziel ist die
Identifikation  potenziell bestehender Risikofaktoren, die  gegebenenfalls
schon zum Zeitpunkt der Spende Hinweise auf das zu erwartende Outcome

des Spenders liefern kdnnen.
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3 Methodik
3.1. Studiendesign

Diese retrospektive Studie enthalt Langzeitdaten von Lebendnierenspendern
des Transplantationszentrums Regensburg. Es wurden 214 Patienten
untersucht, die sich  zwischen 01.01.2001 und  31.12.2016  einer
Nephrektomie im Rahmen der Lebendnierenspende (LNSP) unterzogen
haben. Ziel der Studie ist es renale und nicht-renale Laborparameter,
Urinparameter, sowie allgemeine Krankheitsereignisse des
Spenderkollektivs zu erfassen und zu analysieren. Mit Hilfe dieser
Ergebnisse kann sowohl eine Qualitatskontrolle des
Transplantationszentrums durchgefuhrt als auch additiv eine Aussage Uuber

die Lebendspenderauswahl getroffen werden.

Die Daten wurden mit Hilfe der Elektronischen Krankenakten des
Universitatsklinikums Regensburg (UKR) erfasst. Zusatzlich wurden die an
das Transplantationszentrum Regensburg zugesandten Arztbriefe, die im
Rahmen der gesetzlich vorgesehenen Nachsorge erstellt wurden, zur
Auswertung genutzt. Fur die Auswertung der Daten liegt ein gultiges Votum

der lokalen Ethikkommission vor.

3.2. Spenderkollektiv

Es wurden 214 Lebendnierenspender im Alter zwischen 22 und 78 Jahren
untersucht. Als Einschlusskriterium gilt die Nephrektomie im Rahmen einer
LNSP am Regensburger Transplantationszentrum im Zeitraum 01.01.2001
bis 31.12.2016.

3.3 Datenerfassung

Die Baseline-Daten, wie z.B. Alter, Geschlecht, Serum-Kreatininwert, GFR,
Proteinurie oder Blutdruckwerte, wurden aus den Spender-Empfanger-
Gegenuberstellungen  des  Transplantationszentrums  entnommen. Diese
enthalten, gemall des Regensburger Zentrumsprofils, alle noétigen Befunde

und Laborwerte.
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Die Langzeit-Follow-Up-Daten wurden den elektronischen Krankenakten des
UKR wund den an das Transplantationszentrum Ubermittelten Arztbriefen
entnommen. Follow-Up-Daten wurden nach 1, 2, 3, 5, 10 und > 10 Jahren
nach Donor-Nephrektomie erhoben. Es wurden nephrologische (z.B. Serum-
Kreatininwert, GFR, Proteinurie), kardiovaskulare (z.B. BMI, Cholesterinwert,
Blutdruck, Echo-Ejektionsfraktion) und allgemein internistische Daten in eine

Tabelle eingespeist.

3.4. Tabelle

Spendercharakteristika_baseline Follow-up_Jahr 1 ol _Jahr r Follow-up_Jahr 10

|Jahr CRP
Spendercharakteristika Hb
D HbA1C
Initialien/G.datum niGlukose
Initialien Empféanger/G.datum OGTT
Geschlecht (m=0, w=1) 0 min Glc (mg/dl)
Alter (Jahre) 60 min Glc (mg/dl)
<40 (0 =nein, 1 =ja) 120 min Glc (mg/dl)
40-49
50-59 Cholesterin
60-69 HDL
>70 LDL
Gewicht (kg) Harnséure
GroRe (cm)
BMI Schwangerschaft (1 = ja, 0 = nein)
Kreatinin (mg/dl) Nikotin (0 = nie, 1 = ex; 2 = passiv, 3 = aktiv)
Harnstoff (mg/dl) Medikation (0 = nein; 1 = ja)
Cystatin C Medikation-Anzahl Préperate
eGFR-CKD-EP| Medikation: Hypertonie (n)
eGFR MDRD Medikation: Diabetes (n)
eGFR Cockcroft-Gault Medikation: Hormone (n)
U-ACR (Spoturin)(mg/g) Medikation: andere
U-ACR (Spoturin)(mg/L)
U-PCR (Spoturin)(mg/g) Ergo-erreichte Watt
U-PCR (Spoturin)(mg/L) Echo-EF (%)
24h-Albuminurie (mg/24h) Echo-PAP
24h-Albuminurie (mg/L) Echo-VCI (mm)

Echo-VCI (0O=normal, 1= >20)
24h-Proteinurie (mg/24h) Carotis-Duplex-IMT (mm)
24h-Proteinurie (mg/L)
Menge 24h Urin (ml/24h) 24h-RR: Gesamtdurchschnitt systol
GFR-szintigraphisch 24h-RR: Gesamtdurchschnitt diastol
TER MAG3 24h-RR: Tagesdurchschnitt systol
Seitenanteil links (%) 24h-RR: Tagesdurchschnitt diastol
Seitenanteil rechts (%) 24h-RR: Nachtdurchschnitt systol
Nephrektomieseite (0 = links; 1 = rechts) 24h-RR: Nachtdurchschnitt diastol
Leukozyten 24h-RR: Tag-Nacht-Dipping (0 = nein, 1 = ja)

CRP

Abbildung 5: Excel-Tabelle "Baseline" zur Datenanalyse.
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In einer Tabelle (vgl. Abbildung 5) wurden zum Ausgangszeitpunkt in
Summe 68 Einzelparameter, in der Nachsorgeperiode 46 Parameter der
Spender erhoben, um den internistischen Zustand des Spenderkollektivs zu
dokumentieren. Hierzu  zahlen allgemein internistische  Werte  wie
beispielsweise Hb, Leukozyten und Blutzuckerprofil, oder kardiovaskular-
internistische Werte, wie Cholesterinprofil, Blutdruck und BMI. Vor allem die
nephrologisch-internistischen  Parameter wurden detailliert betrachtet, um
einen guten Uberblick Uber die Nierenleistung des Kollektivs zum
Ausgangszeitpunkt, sowie im Follow-up-Zeitraum zu erhalten. Dazu zahlen
laborchemische = Parameter (z.B. Hb, Leukozytenzahl, @ CRP) sowie
Parameter der Urinanalytik (z.B. Proteinurie, Albuminurie). Aber auch
Parameter, die mittels Bildgebung beispielsweise i.R. einer
Nierensonographie, einer Kontrastmittel-CT/ - MRT-Analyse oder einer
Nierenszintigraphie erhoben wurden.

Die Medikamentenanamnese der Spender wurde ebenfalls untersucht.
Hierbei wurde zwischen Antihypertensiva, Antidiabetika, Hormonpraparaten
(beispielsweise  L-Thyroxin, bzw. orale Kontrazeptiva) und Sonstigem

unterschieden.

Zusatzlich wurden die folgenden 14 Endpunkte in die Analyse aufgenommen
und Uber die Verlaufszeit beobachtet: renale Endpunkte, wie eGFR
< 30ml/min,  Albuminurie > 300 mg/g Krea und Dialysepflichtigkeit, sowie
nicht-renale Endpunkte, wie ein de-novo-Diabetes mellitus, Hypertonus,
Myokardinfarkt, PTCA/Stent, Bypass, Apoplex, pAVK, Tumor und Tod.
Diese Endpunkte geben einen guten Uberblick uber den
Gesundheitszustand des Kollektivs nach LNSP und schlieBen wichtige
kardiovaskulare Risikofaktoren ein. In FU 1 zum Zeitpunkt 12 Monate nach
LNSP wurde aulRerdem der Punkt ,peri-/postoperative Komplikationen®
aufgenommen, der in ,Blutung® und ,Wundheilungsstorung® unterteilt wurde.
Dies ermdglicht es, Aussagen Uber Operationsverlaufe und den
postoperativen Zustand der Spender zu treffen, sowie das perioperative

Risiko abzuschatzen.
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3.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Excel (Microsoft
Excel fur Mac, Version 16.40). Fur alle erfassten Daten wurden Mittelwert,
Median und Standardabweichung berechnet. Zusatzlich erfolgten
unterschiedliche Stratifizierungen. Hierfir wurde das Spenderkollektiv in
verschiedene Gruppen unterteilt. Beispielsweise erfolgte eine Analyse nach
Geschlecht, Alter (>/< 59 Jahre, bzw. 69 Jahre), vorliegendem Hypertonus
zum Zeitpunkt der LNSP und vorliegendem Blutsverwandtschaftsverhaltnis
zum Empfanger. Dieses Vorgehen zielt darauf ab, genaue Unterschiede des
Gesundheitszustandes der Spender zu detektieren und zu bewerten, ob
bestimmte Spendergruppen ein hoheres Risikoprofil fur den Follow-up-
Zeitraum aufweisen als andere. Verglichen wurden jeweils die Baseline-
Daten, sowie die Follow-ups zum Zeitpunkt 1, 3, 5, 10, >10 Jahre nach
Donor-Nephrektomie. Diese Daten wurden auf Signifikanz
(Signifikanzniveau = 0.05) gepruft und verglichen, um potentielle

Risikofaktoren der Spender zu identifizieren.
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4 Ergebnisse
4.1 Gesamtkollektiv

4.1.1 Baselinedaten

Das Gesamtkollektiv umfasst 214 Patienten, die innerhalb des Zeitraums
von 2001 bis 2016 am Regensburger Transplantationszentrum i.R. einer
Nierenlebendspende nephrektomiert wurden. Der Altersdurchschnitt des
Gesamtkollektivs lag zum Zeitpunkt der LNSP bei 52.75 (+10.4) Jahren.
132 Spender waren weiblich (61.68 %), 82 Spender mannlich (38.32 %).
102 (47.66 %) der Spender haben zum Empfanger ein

Verwandtschaftsverhaltnis ersten oder zweiten Grades.

Geschlechterverteilung der Lebendnierenspender

1,2
1
0,8 82
0,6
0,4 132
0,2

0

Abbildung 6: Geschlechterverteilung der Lebendnierenspender

4.1.1.1. Vorerkrankungen

Zu den erfassten Vorerkrankungen der Spender gehodren arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und anamnestisch bekannte Nierensteine
bzw. Tumor. Arterielle Hypertonie, sowie vorbestehender Diabetes mellitus
wurden anhand der Medikation als solche gewertet.

63 Patienten (29.44 %) hatten zum Zeitpunkt der LNSP einen arteriellen
Hypertonus und waren medikamentds mit im Mittel 1.46 Praparaten (+0.71)
behandelt. Der Blutdruck der o0.g. Spender lag gemittelt bei systolisch
127.43 mmHg (£ 12.28) und diastolisch 76.94 mmHg (£ 10.3).

Bei 3 Patienten (1.40%) lag medikamentenanamnestisch ein Diabetes
mellitus vor. 23.92% hatten eine Tumorvorgeschichte, im Mittel 6.52

(x8.21) Jahre vor Spende. Hierunter  wurden auch benigne
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Raumforderungen, wie Ilow-grade Adenome erfasst (vgl. Tabelle 3).
Lediglich einer der insgesamt 48 Tumore war maligne (Mamma-Ca 24 Jahre
vor LNSP mit unbekannten TNM). Die meisten benignen Tumore waren

Myome (14), Hdmangiome (10) oder Lipome (4).

Tumorart Anzahl
Myom 14

Hamangiom

-
o

Lipom

Adenom gesamt

Adenom (nicht ndher bezeichnet)
Prostata-Adenom
Nebennierenrinden-Adenom
Mamma (Benigne)
Angiomyolipom

Osteom

Hauttumor (Benigne)

Onkozytom

Speicheldrisentumor (Benigne)
Schilddriise

Adenomyom 1

= A A A a NDW A, WD

Tabelle 3: Auflistung der benignen Tumore zum Baseline Zeitpunkt.

4.1.1.2. Medikamente zum Zeitpunkt LNSP

58.3 % der Spender nahmen zum Zeitpunkt LNSP 1.2 (+1.4) Medikamente
ein. Davon sind im Mittel 0.46 Praparate (40.17 %) Antihypertensiva, 0.02
Praparate (1.30 %) Antidiabetika, 0.28 Praparate (24.45 %)
Hormonpraparate (z.B. Schilddrisenpraparate oder orale Kontrazeptiva).

Die restlichen 0.4 Praparate (34.5 %) sind nicht naher bezeichnet.

4.1.1.3 Nikotinkonsum

Bei 118 Patienten (55.14 %) gab es Informationen zu deren Nikotinkonsum.
Hierbei zeigte sich bei 50 von 118 ein aktiver Nikotinabusus zum Zeitpunkt
der LNSP, 19 zeigten eine fruhere positive Raucheranamnese. Bei den
restichen 49 gab es keinen anamnestischen Hinweis auf einen

Nikotinabusus.
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4.1.1.4 Kardiovaskulére Evaluation vor LNSP

Bei 172 Patienten (80.37 %) waren Befunde einer 24h Blutdruckmessung
vor der LNSP vorhanden. Der Gesamtdurchschnitt lag systolisch bei
123,82 mmHg (£ 10.21) und diastolisch bei 75.87 mmHg (+7.86). Bei 96
dieser oben genannten Patienten (55.81 % der 24h-Befunde) konnte ein
Tagesdurchschnitt erfasst werden. Dieser lag systolisch bei 126,86 mmHg
(£10.99) und diastolisch bei 78.39 mmHg (+8.04). Ein Nachtdurchschnitt
war bei 92 der o.g. Patienten (42.99 % der 24h Befunde) erfassbar und
betrug im Mittel 113.25 mmHg (+ 15.01) systolisch und 64.48 mmHg (£7.71)
diastolisch. Das durchschnittliche Tag-Nacht-Dipping lag systolisch bei
10.76 % und diastolisch bei 13.92 %.

In der ergometrischen Untersuchung erreichte das Kollektiv im Mittel
138.23 (+ 38.65) Watt. Die echokardiographisch gemessene
Ejektionsfraktion betrug 61.42 % (+4.27). Der Pulmonalarteriendruck (sPAP
uber ZVD) lag bei 21.64 mmHg (+4.78). Bei 61 Patienten lagen Befunde zur
VCI-Weite vor. Bei 3.28 % war diese groRer als 20 mm, die restlichen
96.72 % zeigten eine Weite <20mm. Bei 26 Patienten waren genaue
Informationen zur VCI-Weite bekannt, diese betrug im Mittel 14.88 mm
(x2.88). Bei 36 Patienten wurde die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
communis (IMT) gemessen, sie betrug 0.69 mm (£0.23). Der BMI wurde
zum Zeitpunkt LNSP mit 26 ermittelt. Der Gesamt-Cholesterin-Wert betrug
217.56 mg/dl (+41.94), das HDL-Cholesterin lag bei 60.96 mg/dl (+18.77)
und das LDL-Cholesterin bei 129.03 mg/dl (+ 35.66).

4.1.1.5. Nephrologische Evaluation

Der Kreatininwert vor der LNSP lag im Mittel beim Gesamtkollektiv bei
0.79 mg/dl (£ 0.15). Der korrespondierende Harnstoff lag bei 79.81 mg/dl
(= 8.01). Cystatin C-Werte lagen bei 61 Patienten (28.50 %) vor, sie
betrugen 0.69 mg/dl (+0.12). Die Nierenfunktion wurde mittels dreier
Formeln abgeschatzt: eGFR-CKD-EPI, eGFR MDRD und eGFR Cockcroft-
Gault. Nach eGFR-CKD-EPI lag sie bei 96.32 mi/min/1.73m? (+11.12), nach
MDRD bei 88.81 ml/min/1.73m? (+20.73) und nach Cockcroft-Gault bei
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105.74 ml/min/1.73m? (+24.84). Szintigraphisch wurde die TER nach MAG3
mit 263.24 (+ 58.34) erfasst.

CKD-EPI MDRD Cockcroft-Gault
eGFR-Wert 96.32 88.81 105.74
(ml/min/1.73m?)

Tabelle 4: gemittelte e GFR-Werte (in mi/min/1.73m2) zum Baseline Zeitpunkt.

Im Spoturin lag eine Albumin-Kreatinin-Ratio von im Mittel 9.18 mg/g Krea
(£11.99) und damit keine Albuminurie vor. Dies Kkorrespondiert auch mit
dem Ergebnis der 24-Stunden-Albuminurie-Messung. Sie betrug im Mittel
10.11 mg/L (+25.93). Die Protein-Kreatinin-Ratio im Spoturin lag im Mittel
bei 85.00 mg/g Krea (£61.13). Die 24-Stunden-Proteinurie-Messung ergab
gemittelt Werte von 53.98 mg/L (+ 32.86).

4.1.1.6. Allgemein internistisches Profil

Der Hb-Wert lag bei 14.29g/dl (£1.11). Zur Darstellung potenzieller
Entzindungszeichen wurden der Leukozyten-Wert und der CRP-Wert erfasst. Die
Leukozyten lagen mit 7.02/nl (+ 1.89) im Referenzbereich von 4-10/nl ebenso der
CRP-Wert mit 2.89 mg/L (+2.21) (NB <3mg/L). Hinsichtlich der Abklarung eines
eventuellen Diabetes mellitus wurden der vorliegende HbA1c und die Nuchtern-
Glucose erfasst. Der HbA1c-Wert lag bei 5.52 % (+ 0.38) und die Nuchtern-Glucose
bei 90.75 mg/dl (+ 15.29). Bei 36 Spendern (16.82 %) wurde zusatzlich ein oraler
Glucosetoleranztest (OGTT) durchgefuhrt.

0 min 60 min 120 min
Glucosewert 94.14 (+11.29) 159.13 (+40.30) 116.61 (+35.88)
(mg/dl)

Tabelle 5: Glucosewerte (in mg/dl) des OGTT.

28



4.1.2. Peri-/ Postoperatives Risiko

Bei 24 Spendern (11.21 %) traten peri- oder postoperative Komplikationen
auf. Hierunter zahlten jegliche Formen von perioperativen Blutungen, sowie
von postoperativen  Wundheilungsstorungen. CRP-Erhdhungen, die eine
Antibiotika-Gabe zur Folge hatten oder zu revidierende Wunden, wurden als
Wundheilungsstorungen definiert. In 14 Fallen kam es wahrend der
Nephrektomie zu einer vendsen oder arteriellen Blutung. Diese konnte bei
allen Spendern intraoperativ beherrscht werden. Es waren weder eine
Revision noch eine Bluttransfusion noétig. Es wurde nicht unterschieden, ob
es sich um ein offenes oder laparoskopisches Operationsverfahren
handelte. In 10 Fallen wurde postoperativ eine Form der
Wundheilungsstorung  dokumentiert. Darunter zahlten auffallig steigende
Entzindungswerte (CRP-Wert und Leukozytenzahl), Fieberanstieg (> 39°C),
Wundinfekte oder postoperative Pankreatitis (diese Informationen wurden
den Entlassungsbriefen entnommen). In einem Fall musste der Wundinfekt
postoperativ entlastet werden. Eine antibiotische Therapie war nur bei einem
Spender notwendig. In einem Fall kam es im postoperativen Verlauf zu

Vorhofflimmern.

4.1.3. Verlauf

Das Kollektiv wurde nach LNSP im Rahmen der gesetzlich vorgesehenen
Nachsorge und daruber hinaus am Regensburger Transplantationszentrum
oder bei niedergelassenen Nephrologen jahrlich untersucht. Hierbei wurden
nephrologische und allgemein-internistische Parameter erfasst (Kreatinin-
Wert, Albuminurie, Blutdruck). Im Schnitt lagen uns dokumentierte Follow-
Up Daten bis 10.81 Jahre (+3.53) nach Spende =zur Auswertung vor.
Insgesamt  konnten 81.4% des  Gesamtkollektivs in  das FU10

eingeschlossen werden.

4.1.3.1 Nephrologisch-internistische Werte im Verlauf

Um die Nierenleistung uber die Zeit beurteilen zu kénnen, wurden im Verlauf
Serum-Kreatinin-Wert, eGFR  CKD-EPI, eGFR-MDRD, Harnstoff  und
Spoturin hinsichtlich Albuminurie und Proteinurie kontrolliert. Ein Cystatin C-

Wert konnte bis zu zwei Jahre nach LNSP erfasst werden. Der Serum-

29



Kreatinin-Wert war im Verlauf stabil mit folgenden Werten FU1: 1.17 mg/dl
(£ 0.24), FU2: 1.15mg/dl (+0.22), FU3: 1.13 mg/dl (+0.25), FU5: 1.07 mg/dl
(£0.22), FU10: 1.04 mg/dl (£0.21), FU>10: 1.04 mg/dl (£0.24). Die eGFR
CKD-EPI konnte im Verlauf mit folgenden Werten verzeichnet werden: FU1:
62.32 (+14.52), FU2: 62.08 (+14.36), FU3: 63.75 (+15.79), FU5: 66.48
(£ 15.25), FU10: 66.59 (+15.87), FU>10: 63.83 (+17.61). Die eGFR-MDRD
betrug im Verlauf folgende Werte: FU1: 61.52 (+12,71), FU2: 63.23
(x14.16), FU3: 62.81 (+14.75), FU5: 64.89 (+13.35), FU10: 60.87
(£ 15.47), FU> 10: 52 (+ 1.41).

Serum-Kreatinin (mg/dl) im Verlauf

==@==Serum-Kreatinin (mg/dl)

1,6
1,4

I

0,8
0,6
0,4
0,2

Serum-Kreatinin in mg/dl

Baseline 1Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 10Jahre >10 Jahre

Follow- Up in Jahren

Abbildung 7: Serum-Kreatinin (in mg/dl) im Verlauf.

eGFR (in ml/min/1.73m2) im Verlauf
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Abbildung 8: eGFR (in ml/min/1.73m?) im Verlauf.
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Der Cystatin C-Wert betrug ein Jahr nach Donor- Nephrektomie 0.97 mg/dl
(£0.17). Zwei Jahre nach LNSP war der Wert nur bei 7 Patienten vorhanden
und lag bei 1.02mg/dl (£0.21). Dies kann nicht als reprasentativer

Mittelwert, jedoch als Trend gewertet werden.

Die im Spoturin gemessene Albuminurie war Uber die Verlaufskontrollen mit
folgenden Werten unauffallig: FU1: 14.79 mg/L (+39.95), FU2: 8.42 mg/L
(£13.8), FU3: 7.79mg/L (£10.32), FU5: 9.89mg/L (+21.44), FU10: 5.52
(£ 1.79), FU> 10: 6.73 mg/L (+ 5.48).

Die Proteinurie, die im Spoturin ermittelt wurde, war im Vergleich zu den
Baseline-Ergebnissen erhoht: FU1:153.75 mg/ g (= 137.89), FU2:
130.30 mg/g (+70.86), FU3: 14842mg/g (+76.89), FU5: 141.56 mg/g
(£92.13), FU10: 126.79 mg/ g (£ 71.37), FU> 10: 175.63 mg/ g (£ 74.57).
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Abbildung 9: Albuminurie (in mg/L) im Verlauf.
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Proteinurie (in mg/g) im Verlauf
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Abbildung 10: Proteinurie (in mg/g) im Verlauf

4.1.3.2 Kardiovaskular-internistische Werte im Verlauf
Um die kardiovaskular-internistische Gesundheit des Spenderkollektivs zu
erfassen, wurden im Rahmen der Nachsorge deren BMI, Blutdruck und

Cholesterin- und Glukoseprofil erhoben.

Der BMI stieg im Verlauf wie folgt an: FU1: 26.63 kg/m?, FU2: 26.91 kg/m?;
FU3: 26.5 kg/m?; FU5: 26.99 kg/m?; FU10:  27.64 kg/m?; FU> 10:
27.93 kg/m?. Wenn man fir die Definition von Ubergewicht einen BMI-Wert
von Uber 25kg/m? als relevant ansieht, so ist das mittlere Korpergewicht des

Spenderkollektivs als zu hoch zu bewerten.

Der Gesamtcholesterinwert im Verlauf entwickelte sich wie folgt: FU1:
221.76 mg/dl  (£37.79), FU2: 223.64 mg/dl (+39.69), FU3: 234.67 mg/dl
(£33.56), FUS5: 234.06 mg/dl (+33.36), FU10: 240.56 mg/dl (£ 36.31),
FU>10: 226.5mg/dl (£30). Der LDL-Wert sollte nach aktuellem Stand der
Forschung je nach kardiovaskularer Risikogruppe des Betroffenen auf Werte
von mindestens unter 116 mg/dl (niedriges kardiovaskulares Risiko)
eingestellt werden (30). Die LDL-Werte der Regensburger Kohorte steigen
im Verlauf wie folgt: FU1: 129.74 mg/dl (+31.74), FU2: 134.75 mg/dl
(£32.41), FU3: 139.94 mg/dl (+£30.81), FU5: 139.94 mg/dl (+23.45), FU10:
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150.43 mg/dl (+19.97), FU>10: 155.67 mg/dl (+17.31). Die HDL-Werte
liegen im gesamten dokumentierten Verlauf Uber einem Referenzwert von
45 mg/dl: FU1: 61.70 mg/dl (+37.79), FU2: 61.32mg/dl (+17.95), FU3:
66.28 mg/dl (+29.62), FU5: 62.13mg/dl (£25.35), FU10: 68.29 mg/dl
(£ 33.01), FU> 10: 54.2 mg/ dI (+ 6.69).

Die systolischen Blutdruck-Werte wurden nach der LNSP wie folgt
dokumentiert: FU1: 129.82 mmHg (x17.71), FU2: 129.89 mmHg (+17.32),
FU3: 12028 mmHg (+18.90), FU5: 130.02mmHg (£20.51), FU10:
133.95 mmHg (+ 18.56), FU> 10: 136.36 mmHg (+ 15.23).

Der diastolische Blutdruck zeigte im Verlauf folgende Werte: FU1:
79.88 mmHg (+9.08), FU2: 78.24 mmHg (+9.7), FU3: 79.44 mmHg (+7.1),
FU5: 79.50 mmHg (+9.32), FU10: 81.13 mmHg (+8.419), FU>10: 81.38
mmHg (£ 7.76).

33



Blutdruckwerte im Verlauf BMI in kg/m?
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der kardiovaskuléren Risikofaktoren im Verlauf.

Fir das Glukoseprofii des Kollektivs wurden sowohl die Nuchtern-
Blutzuckerwerte als auch der Hb1Ac-Wert erfasst. Der gemittelte Nuchtern-
Blutzucker der Spender lag im Verlauf mit folgenden Werten unter einem
Referenzwert von 110 mg/dl: FU1: 90.59 mg/dl (+12.52), FU2: 90,20 mg/dl
(£11.54), FU3: 93.32mg/dl (+13.31), FU5: 9428 mg/dl (+17.01), FU10:
100.31 mg/dl (+27.61), FU>10: 97.19mg/dl (+15.30). Der Hb1Ac-Wert
lag im Verlauf ebenfalls stets unterhalb des, fur die Definition
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Diabetes mellitus erforderlichen, Referenzwertes von 6.05%: FU1: 541 %
(+0.55), FU2: 5.82% (£0.73), FU3: 582% (+0.47), FU5: 5.89 % (+0.87),
FU10: 6.31 % (+ 0.64), FU> 10: 5.95 % (+ 0.81).

Nichtern- Blutzucker (in mg/dl) im Verlauf
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Abbildung 12: Niichtern-Blutzucker (in mg/dl) im Verlauf.
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Abbildung 13: Hb1Ac-Werte (in %) im Verlauf.
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4.1.3.3 Allgemein-internistische Werte im Verlauf

Der CRP des Kollektivs bleibt im Verlauf unter einem Referenzwert von
10 mg/l. Er betrug ein Jahr nach Spende 2.99mg/L (£1.88), in FUZ2:
3.57mg/L (£3.12), in FU3: 3.38mg/L (+£2.95), in FU5: 3.59mg/L (£3.72),
in FU10: 6.71 mg/ L (+ 13.55) und in FU> 10 3.49 mg/ L (+ 1.56).

Bei der Leukozytenzahl konnte bis zu 10 Jahre nach LNSP ein stabiler
Verlauf festgestellt werden. In FU1 betrug sie 6.80/nl (£2.02), in FU2
6.53/nl (£1.6), in FU3 6.39/nl (+1.53), in FU5 6.7/nl (+1.92), in FU10
6.59/ nl (£ 1.72) und in FU> 10 6.62/ nl (+ 1.54).

Der Hamoglobin-Wert wurde in FU1 auf 14.02g/dl (£1.11), in FU2 auf
14.08 g/dl (+1.10), in FU3 auf 14.10g/dl (£1.18), in FU5 auf 14.11g/dl
(x1.11), in FU10 auf 13.94g/dl (£0.96) und in FU>10 auf 13.95g/dl
(+ 0.91) detektiert.

4.1.3.4 Medikamentenanamnese im Beobachtungszeitraum

Der  Anteil der  Spender  mit Medikamentenanamnese liegt im
Beobachtungszeitraum zwischen 67 % und 85.5%. Uber die Jahre nimmt
der Anteil stetig zu. In FU1 nehmen 67.88 % Medikamente ein, in FU2
72.55 %, in FU3 74.49 %, in FU5 76.15 %, in FU10 77.78 % und in FU>10
85.37 %. Die Anzahl der Praparate steigt ebenfalls, von 1.51 (£1.63) in FU1
auf 2.8 in FU>10 (£2.47). In der Zwischenzeit werden in FU2 1.68 (+1.76),
in FU3 2.12 (£2.20), in FU5 2.24 (£2.3) und in FU10 2.6 (+2.45) Praparate
eingenommen. Den grolten Anteil dieser Medikamente machen uber die
Jahre hinweg Antihypertensiva aus. Ein Jahr nach Donor-Nephrektomie sind
im Mittel 0.75 der 1.51 Praparate (49.67 %) Blutdruckmedikamente. Nach
drei Jahren sind es 0.98 der 2.12 Praparate (46.23 %) und nach funf Jahren
1.01 von 224 (45.09 %). Zehn Jahre nach LNSP konnen 1.37 der 2.6
Medikamente (52.69 %) den Antihypertensiva zugeordnet werden. Den
zweitgrolten Anteil der Medikamente nehmen Hormonpraparate ein. Dazu
zahlen beispielsweise =~ Kontrazeptiva  oder  Schilddrisenhormone. Sie

beziehen sich auf 0.29 von gemittelten 1.51 (19.45 %) Gesamt-Praparaten
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im ersten Jahr nach LNSP. Im FU2 sind es 0.28 von 1.68 (16.96 %)
Medikamenten, in FU3 0.28 von 2.11 (12.98 %) Praparaten, in FU5 0.34 von
2.28 (14.86 %) und in FU10 0.37 von 2.60 (14.02 %). In FU>10 bilden sie
einen Anteil von 1043 %, mit 1.29 der gesamten 2.80 Praparate.
Antidiabetika bilden den kleinsten Anteil mit 0.03 (1.82 %) von insgesamt
1.51 Praparaten ein Jahr nach LNSP, 0.03 (1.21 %) von 2.24 funf Jahre
nach LNSP und 0.06 (2.48 %) der gesamten 2.6 Praparate zehn Jahre nach
Spende. Andere  Wirkstoffe ~ wurden unter dem  Punkt ,Sonstiges”
zusammengefasst. Diese bilden ein Jahr nach Spende mit 0.47 von 1.51
Praparaten einen Anteil von 31 %, zwei Jahre nach Spende 32.75 % (0.55
von 1.68 Praparaten), drei Jahre nach LNSP 40.38 % (0.86 von 2.12), in
FU5 39.76 % (0.91 von 2.28), in FU10 31.71% (0.83 von 2.60) und in
FU> 10 31.30 %, mit 0.88 von gesamten 2.80 Praparaten.

Medikamentenverteilung im Verlauf
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Abbildung 14: Medikamentenverteilung im Verlauf.

4.1.4 Endpunkte

Wichtige  Krankheitsereignisse wurden wahrend des Follow-up genau
dokumentiert, hierzu zahlen Tod jeglicher Ursache, eGFR <30 ml/ min, de-
novo-Diabetes  mellitus  bzw. Hypertonus, Albuminurie > 300mg/g Krea,
Dialysepflichtigkeit, Myokardinfarkt, PTCA/Stent, Bypass, Apoplex, pAVK

und Tumorgeschichte.
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Ein Patient des Gesamtkollektivs ist 10 Jahre nach Spende verstorben.
Dieses Ereignis ist nicht auf die LNSP, sondern auf ein Bronchialkarzinom
zuruckzufuhren. Keiner der Patienten zeigte im Verlauf eine eGFR unter
30 ml/min. Drei Patienten entwickelten einen neuen Diabetes mellitus,
einmal zum Zeitpunkt FU5 und zweimal zum Zeitpunkt FU10. Insgesamt
wurde bei 68 Patienten (31.76 %) eine neue Hypertonie dokumentiert. Die
Neudiagnosen verteilen sich wie folgt auf die Follow-up-Zeitraume: FU1: 13,
FU2: 10, FU3: 9, FUS5: 18, FU10: 12 und FU> 10: 6. Bei einem Patienten fiel
in FU1 eine Albuminurie > 300mg/g Krea auf. Keiner der Patienten wurde im
Verlauf dialysepflichtig. Insgesamt wurden drei Myokardinfarkte
dokumentiert, davon zwei in FU3 und einer in FU5. Drei Patienten bekamen
im Verlauf eine PTCA, bzw. einen Stent, zwei in FU3 und einer in FU5. Bei
keinem der Patienten war eine Bypass Operation notwendig. Drei Patienten
erlitten einen Apoplex, einer in FU3 und zwei in FU5. Eine pAVK wurde bei
einem Patienten in FU1 dokumentiert. Insgesamt konnten 12 Tumore
festgestellt werden, diese teilten sich wie folgt auf den Follow-Up-Zeitraum
auf: FU1: 2, FU3: 2, FU5: 4, FU10: 4. Die folgende Tabelle gibt einen

Uberblick Giber die oben beschriebenen Endpunkte.

Fu1 FU3 FUS FU10

Dialyse 0 0 0 0
eGFR < 30ml/ min 0 0 0 0
ACR > 300mg/ g 1 0 0 0
Krea

Tod 0 0 0 1
Diabetes mellitus 0 0 1 2
Hypertonus 14 9 19 12
Myokardinfarkt 0 2 1 0
Apoplex 0 1 2 0
pAVK 1 0 0 0
Tumorx 2 2 4 5

Tabelle 6: Endpunkte im Follow-Up, #Beinhaltet sowohl benigne als auch maligne Tumore.
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4.2. Stratifizierungen

FUr eine genauere Auswertung wurde das Gesamtkollektiv in einzelne
Subgruppen unterteilt, die miteinander verglichen wurden. Es wurden
Stratifizierungen nach Alter, Geschlecht, Verwandtschaftsgrad und
praexistentem arteriellen Hypertonus durchgefuhrt. Im Folgenden werden

die einzelnen Gruppen naher beschrieben.

4.2.1. Stratifizierung nach Geschlecht

Beim Vergleich des mannlichen Kollektivs (n=82) mit dem weiblichen (n=132),
konnten bei beiden Gruppen stabile, im Normbereich liegende, biometrische
Parameter detektiert werden. Zum Ausgangszeitpunkt waren die Frauen im Mittel
53.12 + 9.77 Jahre alt. Ihr Gewicht betrug 68.05 + 9.23 kg und ihre GroRe 163.6 +
5.96 cm. Anhand dessen wurde ein mittlerer BMI-Wert von 25.41 + 3.5 berechnet. Die
Vergleichsgruppe der Manner war im Mittel 52.15 £ 11.37 Jahre alt. Ihr Gewicht betrug
83.19 + 10.69 kg und ihre Grofde 176.07 £ 6.6 cm. Dabei ergab sich ein mittlerer BMI-
Wert von 26.93 + 3.1. Im Nachsorgezeitraum blieb dieser Trend bestehen. So waren
die BMI-Werte der Frauen (FU1: 25.7; FU3: 26.0; FUS5: 26.4; FU10: 27.1) durchgehend
niedriger, als die der mannlichen Vergleichsgruppe (FU1: 27.4; FU3: 27.5; FU5: 27.8;
FU10: 28.4).

4.2.1.1. Nephrologische Evaluation

Die nephrologischen Labor-Parameter blieben bei beiden Gruppen wahrend des
Follow-Ups unauffallig. Dies deutet auf eine stabile Nierenleistung der Spender hin.
Der Serum-Kreatinin-Wert war in der Gruppe der Manner (BL: 0.9 mg/ dl £ 0.13; FU1:
1.34 mg/ dl £ 0.22; FU3: 1.32 mg/ dl £ 0.23; FU5: 1.23 mg/ dl + 0.22; FU10: 1.2 mg/ dl
+ 0.16) signifikant (Signifikanzniveau: 0.05) héher, als bei den Frauen (BL: 0.72 mg/ dl
+ 0.12; p= 1.44E-19; FU1: 1.06 mg/ dl + 0.18; p= 2.61E-16; FU3: 1.01 mg/ dl + 0.17;
p=1.1E-15; FU5: 0.98 mg/ dl £ 0.15; p= 1.12E-10; FU10: 0.97 mg/ dl £ 0.19; p= 6.89E-
06). Die berechneten GFR-Werte unterstreichen das Ergebnis einer stabilen
Nierenleistung auf Seiten der Spender. Die Berechnung mit der Formel nach CKD-EPI
ergab bei den Frauen (BL: 95.1 ml/min/1.73m? + 11.95; FU1: 62.08 ml/min/1.73m? +
14.70; FU3: 66.52 ml/min/1.73m? + 18.14; FU5: 65.91 ml/min/1.73m? + 14.22; FU10:
66.14 ml/min/1.73m? + 16.28) zum Ausgangszeitpunkt und wahrend des

Beobachtungszeitraums geringere Werte, als bei den Mannern (BL:

39



98.77 ml/min/1.73m? % 9.00; p=0.21; FU1: 63.15 ml/min/1.73m? + 13.95; p= 0.63;
FU3: 59.78 ml/min/1.73m? + 10.79; p=0.12; FU5: 67.41 ml/min/1.73m? + 16.96; p=
0.61; FU10: 68.14 ml/min/1.73m? £ 19.66; p= 0.77). Dieser Trend wurde auch durch
die Berechnung mit der Formel nach MDRD beobachtet. Es konnte zu keinem

Zeitpunkt eine eGFR von < 30 ml/min beobachtet werden.
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Abbildung 15: Serum- Kreatininwert (in mg/dl) und eGFR (in ml/min/1.73m?) der Méanner im Follow-Up.
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Abbildung 16: Serum- Kreatininwert und eGFR der Frauen im Follow-Up.
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Serum- Kreatininwerte der Frauen und Manner im

Vergleich
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Abbildung 17: Serum- Kreatininwerte (in mg/dl) der Frauen und Ménner im Vergleich.
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Abbildung 18: eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?) der Frauen und Ménner im Vergleich.

Sowohl die Spoturin-, als auch die 24-h-Urinuntersuchungen ergaben
unauffallige Albumin- bzw. Proteinwerte. Im Spoturin ergab sich zum
Ausgangszeitpunkt eine Albumin-Kreatinin-Ratio (U-ACR) von 10.65 mg/g
+14.5 bei den Frauen und bei den Mannern von 6.38mg/g *2.3. Die
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gemessene Protein-Kreatinin-Ratio (U-PCR) der Frauen lag zum selben
Zeitpunkt bei 93.89mg/g £67.23 und bei den Mannern bei 70.06 mg/g %
46.9.

Auch der 24-h-Urin wurde auf Proteinurie und Albuminurie untersucht. Beide
Messungen waren mit Proteinwerten von 4748 mg/L +24.73 bei den
Frauen, bzw. 62mg/L + 39.47 bei den Mannern und Albuminwerten von
6.32 mg/L +4.7 bei den Frauen, bzw. 14.31 mg/L £37.01 bei den Mannern
unauffallig (Referenzwerte: Proteinurie: >119 mg/ dl;

Albuminurie: >20mg/L). Der Verlauf der nephrologischen Parameter kann

folgender Graphik entnommen werden:

ACR (in mg/g) der Frauen und Manner im
Vergleich
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Abbildung 19: ACR (in mg/g) der Frauen und Mé&nner im Vergleich.
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Abbildung 20: PCR (in mg/g) der Frauen und Mé&nner im Vergleich.
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Die Endpunkte, die direkt die Nierenleistung der Spender betrafen, fielen wie
folgt aus: eine der Spenderinnen wies im ersten Follow-Up eine Albuminurie
von uber 300 mg/ g Krea auf. Wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes lag bei keinem der Spenderinnen oder Spender
die eGFR bei einem Wert von unter 30 ml/min vor. Des Weiteren war bei

keinem der Spender eine Dialyse notig.

4.2.1.2. Kardiovaskulére Evaluation
Im Beobachtungszeitraum wurden zusatzlich kardiovaskulare Parameter,
wie systolischer und diastolischer Blutdruck, ein Cholesterinprofii mit HDL-

und LDL-Cholesterin, sowie der Langzeitblutzuckerwert Hb1Ac erhoben.

Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte erhohten sich in beiden
Gruppen wahrend des Beobachtungszeitraums. Bei den Frauen wurde zum
Ausgangszeitpunkt ein  Gesamtblutdruck von  systolisch  121.89 mmHg
(£ 10.38) und diastolisch 74.18 mmHg (x 8.41) gemessen. Der
Tagesblutdruck belief sich auf systolisch 125.52 mmHg (+ 11.61) und
diastolisch 77.63 mmHg (+ 8.58). Der nachtliche Blutdruck betrug systolisch
11242 mmHg (+£16.30) und diastolisch 66.36 mmHg (+7.60). Bei den
Mannern lag der Gesamtblutdruck bei 126.64 mmHg (£9.35); (p=0.003)
systolisch und 78.34 mmHg (x 6.26); (p=0.0005) diastolisch. Der
Tagesblutdruck  betrug systolisch  129.55 mmHg (£9.23); (p=0.09) und
7993 mmHg (£6.7); (p=0.19) diastolisch, der nachtliche Blutdruck
114.79 mmHg (£12.33); (p=0.47) systolisch und 69.58 mmHg (+7.59);
(p= 0.06) diastolisch.

Die gemittelten Ausgangswerte sind damit bei beiden Gruppen als normoton
zu werten. In der weiblichen Gruppe sind die Werte insgesamt im Mittel
niedriger, als bei den Mannern. Dieser Trend konnte auch im weiteren
Beobachtungszeitraum gezeigt werden, wobei sich vor allem der systolische
Wert als niedriger erwies. Der systolische (bzw. diastolische) Blutdruckwert
betrug bei den Frauen ein Jahr nach LNSP 128.80 mmHg + 18.56
(7877 mmHg +9.49) wund bei den Mannern 131.36 mmHg +14.74
(81.54 mmHg +8.23); (p1sys= 0.42; p1dia=0.11), drei Jahre nach LNSP
129.04 mmHg +21.07 (79.06 mmHg +6.30) bei den Frauen und
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13113 mmHg +15.13 (79.99 mmHg +8.18) bei den Mannern; (pasys= 0.41;
padia= 0.52), funf Jahre nach LNSP 130.51 mmHg +23.52 (79.65 mmHg
+10.12) bei den Frauen und 129.22 mmHg +14.6 (79.26 mmHg +7.98) bei
den Mannern; (pssys= 0.75; psdia== 0.83), 10 Jahre nach LNSP 134.96 mmHg
+ 18.81 (81.51mmHg £8.9) bei den Frauen und 131.7mmHg + 18.26
(80.24 mmHg £ 7.26) bei den Mannern (p1osys= 0.52; p1odia= 0.58).

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
(mmHg) (mmHg)
Frauen / Mé@nner Frauen / Mé@nner

BL 121.89/ 126.64 74.18/78.34

FU1 128.80/ 131.36 78.77 /1 81.54

FU3 129.04 /131.13 79.06 / 79.99

FU5 130.51/129.22 79.65/79.26

FU10  134.96/131.7 81.51/80.24

Tabelle 7: Systolischer und diastolischer Blutdruck (in mmHg) im Follow-Up.

Zum Ausgangszeitpunkt nahmen 38 (28.79 %) Frauen und 26 (31.71 %)
Manner  antihypertensive = Medikamente (z.B. @ ACE-Hemmer, [3-Blocker,
Diuretika bei Herzinsuffizienz). Gemittelt nahmen die Frauen 042 + 0.74
blutdrucksenkende Praparate ein, verglichen mit 0.55 + 0.87 auf Seiten der
Manner. Im Rahmen des Follow-Ups entwickelten 32 Frauen (FU1: 7; FUS3:
3; FUS: 13; FU10: 9) und 20 Manner (FU1: 6; FU3: 6; FU5: 5; FU10: 3) eine
de-novo arterielle Hypertonie. Zu weiteren kardiovaskularen Endpunkten, die
untersucht wurden zahlte das Auftreten von Ereignissen wie Myokardinfarkt,
Apoplex, Bypass-Operation, Koronarangioplastie @ (PTCA) bzw. Stent -
Eingriffe, sowie periphere arterielle Verschlusserkrankung (pAVK). Im ersten
Jahr nach LNSP entwickelte keiner der Spender einen Myokardinfarkt oder
Apoplex und es waren keine Bypass-Operationen oder Koronarangioplastien
notig. Bei einem Mann ist ein Jahr nach LNSP eine neue pAVK bekannt.
Drei Jahre nach LNSP erlitten zwei Frauen einen Myokardinfarkt, der durch

PTCA therapiert wurde. Bei einer Frau war ein Apoplex bekannt. 5 Jahre
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nach LNSP erlitt eine Frau einen Myokardinfarkt, der durch PTCA therapiert
wurde. Bei zwei Mannern ist ein Apoplex bekannt. 10 Jahre nach LNSP gab
es weder bei den Frauen noch bei den Mannern einen uns bekannten Fall
von Myokardinfarkt, Apoplex bzw. der oben genannten kardiovaskularen

Endpunkte.

Wahrend des gesamten Nachsorgezeitraums wurde das Cholesterinprofil
der Spender erhoben. Bei den Frauen betrug der gemittelte
Gesamtcholesterinwert zum Ausgangszeitpunkt 219.34 mg/dl (£ 41.41) und
entwickelte sich im Nachsorgezeitraum wie folgt: FU1: 219.2 mg/dl
(£41.11), FU3: 236.77 mg/dl (+39.34), FU5: 235.09 mg/dl (+34.15), FU10:
251.33 mg/dl (£ 35.95). Bei den Mannern lag der Ausgangscholesterinwert
gemittelt bei 215.16 mg/dl (+42.96), in FU1 bei 227.85mg/dl (+33.70), in
FU3 bei 229.2 mg/dl (£9.58), in FU5 bei 239 mg/dl (+36.31) und in FU10
bei 219mg/dl (+31.58). Damit lag der Gesamtcholesterinwert ab dem
dritten Follow-Up, besonders bei den Frauen, leicht Uber einem Normwert
von 230 mg/dI.

Gesamtcholesterin der Frauen im Verlauf
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Abbildung 21: Gesamtcholesterin (in mg/dl) der Frauen im Verlauf.
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Abbildung 22: Gesamtcholesterin (mg/dl) der Mé&nner im Verlauf.

Die LDL-Cholesterinwerte der Frauen betrugen zum Ausgangszeitpunkt
128.45 mg/dl (£ 37.16), in FU1 124.35mgdl (+32.11), in FU3 138.25 mg/dl
(£34.84), in FU5 139.08 mg/dl (£27.19) und in FU10 153 mg/dl (+24.83).
Bei den Mannern entwickelten sich die LDL-Cholesterinwerte  von
129.49 mg/dl (+ 33.44) zum Ausgangszeitpunkt zu 136.8 mg/dl (£31.8) in
FU1, 144 mg/dl (x20.71) in FU3, 146.5mg/dl (+8.66) in FU5 und =zu
147 mg/dl  (£15.52) in FU10. Damit ist der LDL-Cholesterinwert im
Beobachtungszeitraum bei den Frauen gemittelt niedriger, als bei den

Mannern.
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LDL-Cholesterin (in mg/dl) der Frauen im Verlauf
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Abbildung 23: LDL-Cholesterin (mg/dl) der Frauen im Verlauf.
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Abbildung 24: LDL-Cholesterin (mg/dl) der M&nner im Verlauf.

Das HDL-Cholesterin betrug bei den Frauen vor LNSP 65.88 mg/dl (x 19.36)
und entwickelte sich im Zeitraum nach der Spende wie folgt: FU1:
71.69mg/dl  (x21.09), FU3: 73.15mg/dl (£29.93), FU5: 72.2 mg/dl
(x24.49), FU10: 85.25mg/dl (+34.32). Im Vergleich betrug das HDL-
Cholesterin der Manner vor LNSP 53.1mg/dl (x14.81) wund im
Beobachtungszeitraum in FU1 4945 mg/dl (+12.36), in FU3 48.4 mg/dl
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(x22.1), in FU5 41.75mg/dl (x13.67) und in FU10 45.67 mg/dl (+ 12.66).
Die HDL-Cholesterinwerte sind damit bei den Frauen wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums hoher, als beim mannlichen Kollektiv.
Zum Ausgangszeitpunkt, FU1 und FU5 sind die Werte des weiblichen
Kollektivs mit p-Werten von 1.3E-06 (BL), 0.0001 (FU1), bzw. 0.039 (FUS5)
signifikant hoher als bei den Mannern. In den restlichen Follow-Ups wurde
zwar kein  Signifikanzniveau erreicht, auf Grund der durchgehenden
Tendenz zu hoheren Werten des weiblichen Kollektivs kann dennoch ein
Trend postuliert werden. Dies passt auch zu der Tendenz zu hohen BMI-
Werten der Spender und sollte wahrend des Follow-Ups auch in Zukunft

beobachtet und gegebenenfalls medikamentds behandelt werden.

Fir die Kontrolle der Blutzuckerwerte  wurden  sowohl  Nuchtern-
Blutzuckerwerte (nuBZ), als auch Langzeitblutzuckerwerte (Hb1Ac) der
Spender untersucht. Zum Zeitpunkt vor LNSP lag der niUBZ der Frauen bei
88.10 mg/dl (+13,80), der Hb1Ac-Wert bei 5.5% (£0.39) und der nuBZ der
Manner bei 95.10 mg/dl (x 16.72), der Hb1Ac-Wert 5.55 mg/dl (x 0.35). Der
OGTT der Frauen ergab Werte (zum Zeitpunkt O min, 60 min, 120 min) von
92.05 mg/dl (£ 9.13), 153.53 mg/dl (+34.73) bzw. 125,68 mg/dl (+30.1). Bei
den Mannern lag der Wert vor Beginn des OGTT bei 96.75 mg/dl (+ 13.37),
nach 60 min bei 165.47 mg/dl (£46.23) und nach 120 min bei 106.47 mg/dI
(£ 39.87). Damit sind bei beiden Gruppen die OGTT bei Normwerten von 95
mg/dl (0 min), 180 mg/dl (60 min) und 155 mg/dl (120 min) als unauffallig zu
werten. Wahrend des Follow-up-Zeitraums stiegen die die nuBZ-/bzw.
Hb1Ac-Werte der Frauen leicht an: niBZ: FU1: 89.32 mg/dl (x12.11), FUS3:
90.41 mg/dl (x11.64); FUS5: 93.47 mg/dl (+16.97); FU10: 100.11 mg/dl
(£30.02). Hb1Ac: FU1: 528 % (+£0.62); FU3: 6.07 % (x0.48); FU5: 5.75%
(£ 0.91); FU10: 6.15% (+0.21). Bei den Mannern wurde ein ahnlicher Trend
evaluiert: nuBZ: FU1: 9259 mg/dl (+13.16); FU3: 97.35mg/dl (x 14.50);
FU5: 95.72 mg/dl (£ 17.47); FU10: 101 mg/dl (+21.08). Hb1Ac: FU1: 554 %
(£0.49); FU3: 551% (x0.19); FUS5: 6.1 % (x0.90); FU10: 6.41 % (+0.87).
Insgesamt waren die Blutzuckerwerte der Frauen wahrend der Evaluation
niedriger, als die der Manner. Hierbei wurde allerdings nur vor der LNSP
(p=0.002) und in FU3 (p= 0.005) ein Signifikanzniveau erreicht.
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Im Beobachtungszeitraum entwickelten drei der Spender einen de-novo-
Diabetes, darunter zwei Frauen (zum Zeitpunkt FU5 und FU10) und ein
Mann (FU10). Werden die oben genannten Spender bezuglich eines
Diabetes-Risikoprofils evaluiert, so fallt auf, dass sie sowohl erhdohte BMI-

und Blutdruckwerte als auch kardiovaskulare Laborwerte aufweisen.
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Abbildung 25: Ni-BZ (mg/dl) der Frauen und Ménner im Vergleich.
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Hb1Ac (in %) der Frauen und Manner im Vergleich
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Abbildung 26: Hb1Ac (in %) der Frauen und Ménner im Verlauf.

4.2.1.3. Allgemein-internistische Evaluation

Weitere Laborparameter, die Uber den Beobachtungszeitraum evaluiert
wurden, sind Entzindungsparameter (Leukozytenzahl und CRP), sowie der
Hamoglobinwert der Lebendspender. Wie erwartet zeigt der Hb-Wert im
gesamten Beobachtungszeitraum einen signifikanten Unterschied zwischen
den Mannern und Frauen. Er bleibt dabei Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen stabil im Normbereich. Auch die
Leukozytenzahl halt sich bei beiden  Geschlechtern wahrend des
Evaluationszeitraums auf konstantem Niveau innerhalb des Normbereiches
(< 11/nl). Die weiblichen Spender =zeigten folgende Werte: BL: 6.87 /nl
(£1.96), FU1: 6.78 /nl (x2.02), FU3: 6.21/nl (+1.44), FU5: 6.50 /nl (x1.79),
FU10: 6.45/nl (£1.52). Die Manner wiesen die nachfolgenden Werte auf:
BL: 7.28/nl (x1.74), FU1: 6.83/nl (£2.03), FU3: 6.63/nl (+1.62), FUS5:
7.02 /nl (£ 2.12), FU10: 6.98 /nl (£ 2.20).

Als weiterer Entzindungsparameter wurde der CRP-Wert kontrolliert. Bei
den Frauen wurden uber den Beobachtungszeitraum die folgenden Werte
gemessen: BL: 2.94 mg/L (x2.15), FU1: 3.11mg/L (x1.92), FU3: 3.2 mg/L
(£ 2.98), FU5: 3.49 mg/L (+ 3.95), FU10: 7.72 mg/L (£ 15.72).
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Die Manner zeigten die nachfolgenden Werte: BL: 2.81 mg/L (+2.31), FU1:
280 mg/L (£1.82), FU3: 3.66 mg/lL (+2.9), FU5: 3.76 mg/L (3.37), FU10:
4.04 mg/L (£ 3.64). Beide Gruppen zeigen Uber den Beobachtungszeitraum
stabile unauffallige Werte. Bei den weiblichen Spendern fallt lediglich der
FU10-Wert als zu hoch auf. Hintergrund dafir ist, dass zwei der
Patientinnen wahrend des 10. Follow-Ups auf Grund einer akuten
Appendizitis bzw. eines Mamma-CA massiv erhohte CRP-Werte aufwiesen
(75.30 mg/L  und 49.80 mg/L). Deshalb ist der uber dem Normbereich
liegende gemittelte CRP Wert der weiblichen Gruppe in FU10 dennoch als

normal und unauffallig zu werten.

Bezlglich der Medikamenteneinnahme wurde ein signifikanter Unterschied
bei den Hormonpraparaten (z.B. Schilddrisen-Praparate, orale
Kontrazeptiva) festgestellt. Diese war bei Frauen hoher, als bei der
mannlichen Vergleichsgruppe. Frauen nahmen im Mittel zum
Ausgangszeitpunkt 0.4 +0.59 Hormonpraparate ein, wahrend es bei den
Mannern nur 0.1 +0.3 Praparate waren. Wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums blieb dieser Unterschied zwischen den Frauen
(FU1: 042 + 0.59; FU3: 0.38 £ 0.56; FU5: 0.44 + 0.61; FU10: 0.51 £ 0.63)
und den Mannern (FU1: 0.13 + 0.34; FU3: 0.11 = 0.31; FU5: 0.17 = 0.38;
FU10: 0.05 + 0.22) signifikant bestehen (p1=0.003, p3=0.006, ps=0.01, pio=
0.002).
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4.2.2. Stratifizierung nach Alter (</>) 59 Jahre

Es folgte eine zusatzliche Analyse, um den Einfluss des Alters auf das
QOutcome der Spender nach Donor-Nephrektomie  auszuwerten. Das
Kollektiv wurde daflr in Altersgruppen (alter bzw. jlinger als 59 Jahre)
eingeteilt und analysiert. Hierbei fiel auf, dass das Alter einen relevanten

Einfluss auf die gesundheitliche Entwicklung der Spender nimmt.

158 Spender waren zum Zeitpunkt der LNSP junger als 60 Jahre. Davon
waren 63 % weiblich. Der Altersdurchschnitt in dieser Gruppe lag bei 48.2
Jahren (+7.79). Der BMI-Wert der Spender unter 60 Jahren lag gemittelt bei
25.87 (+3.60) mit einem mittleren Gewicht von 73.88 kg (x 12.73) und einer
Grolle von 168.78 cm (+£8.92). Die Vergleichsgruppe bestand aus 56
Spendern (60 Jahre oder alter), davon waren 59 % weiblich. Der BMI-Wert
der uber 60-Jahrigen lag gemittelt bei 26.37 (+2.79), bei einer mittleren
Grolle von 1674 cm (x7.98) und einem mittleren Gewicht von 73.85 kg
(£ 10.96).

Zum Zeitpunkt der LNSP zeigten beide Gruppen einen guten internistischen
Allgemeinzustand mit uneingeschrankter Nierenfunktion, wobei
altersspezifische Werte (v.a. GFR) berlcksichtigt werden mussen. Die unter
60-Jahrigen hatten beispielsweise zum Baseline-Zeitpunkt einen gemittelten
Kreatininwert von 0.78 mg/dl (£0.15) wund eine mittlere eGFR nach
Cockcroft-Gault von 111.43 ml/min/1,73m? (+ 24.14). Die Uber 60-Jahrigen
wiesen einen Kreatininwert von 0.81 mg/dl (x0.15) und eine eGFR nach
Cockcroft-Gault von 89.85 ml/min/1,73m? (£ 19.41) auf. Eine detaillierte
Analyse der nephrologischen, sowie allgemein-internistischen Parameter

und Endpunkte, kann den folgenden Abschnitten entnommen werden.

4.2.2.1. Peri-/postoperative Komplikationen

Zu den Komplikationen zahlten intraoperative Blutungen, sowie
postoperative  Wundheilungsstorungen. Bei 14.45% (n=8) der alteren
Spender traten Komplikationen auf. Davon handelte es sich in drei Fallen
um intraoperative diffuse Blutungen, die in keinem der Falle eine

Transfusion erforderten. Vier der Komplikationen waren
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Wundheilungsstérungen. Hierzu zahlten sowohl ein postoperativer
Fieberanstieg als auch eine deutliche CRP-Erhdhung (uber 230), die
antibiotisch behandelt wurden. Bei einem Spender (71 Jahre) kam es zu
einem postoperativen Vorhoffimmern. Es lagen keine Informationen zur

postoperativen medikamentdsen Einstellung des Spenders vor.

In der jungeren Vergleichsgruppe kam es im Rahmen der LNSP bei 10.32 %
der Spender (n=16) zu Komplikationen. Dabei handelte es sich in 6 Fallen
um eine Form der Wundheilungsstorung, wie beispielsweise um
Wundinfekte oder Fieberanstiege und in einem der Falle um eine
postoperative  Pankreatitis. Blutungen traten bei 11 der Spender auf.
Hierunter zahlten sowohl arterielle als auch diffuse vendse Blutungen. In
keinem der Falle war eine Transfusion notig. Es konnte kein signifikanter
Unterschied an Komplikationsneigung der beiden Gruppen festgestellt

werden.

4.2.2.2. Nephrologische Evaluation

Die  nephrologische  Ausgangslage der Spender war bei beiden
Vergleichsgruppen vor LNSP unauffallig. Vor der LNSP wurde die TER
szintigraphisch bestimmt. Hier ergab sich fur die Gruppe der unter 60-
Jahrigen ein Wert von 252.64 ml/min/1,73m? (+72.94) und in der Gruppe
der Uber 60-Jahrigen von 218.4 ml/min/1,73m? (x76.68). Aulerdem wurde
die eGFR nach CKD-EPI, MDRD und Cockcroft-Gault berechnet. Dies ergab
in der Gruppe der unter 60-Jahrigen folgende gemittelte Werte: die eGFR-
CKD-EPI lag bei 99.26 ml/min/1,73m? (+ 11.13), die eGFR nach MDRD bei
90.26 ml/min/1,73m? (£ 20.71) und die eGFR nach Cockcroft-Gault bei
111.43 ml/min/1,73m? (+ 24.14). Es folgen die Werte der uber 60-Jahrigen:
hier lag die eGFR CKD-EPI bei 89.55 ml/min/1,73m? (£7.8), die eGFR nach
MDRD bei 84.08 ml/min/1,73m? (£ 20.46) und die eGFR nach Cockcroft-
Gault bei 89.85 ml/min/1,73m? (£ 19.41). Bereits zum Zeitpunkt vor der
LNSP fallt auf, dass die eGFR-CKD-EPI, sowie die eGFR nach Cockroft-
Gault in beiden Gruppen mit p-Werten von 0.001 bzw. 8.82E-08 signifikant
unterschiedlich sind. Dies bleibt bezuglich der eGFR-CKD-EPI im gesamten

Follow-Up-Zeitraum zu beobachten. Als Retentionsparameter wurden der
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Kreatin- und Harnstoffstoff Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
untersucht.

Der Serum-Kreatininwert der jungeren Vergleichsgruppe betrug zum
Zeitpunkt der LNSP 0.78 mg/dl (x 0.15) und entwickelte sich wie folgt: FU1:
1.15mg/dl (£ 0.23), FU3: 1.1 mg/dl (+0.23), FU5: 1.05mg/dl (x0.2), FU10:
0.99mg/dl (£0.18). In der alteren Gruppe lag der Ausgangswert bei
0.81 mg/dl (£ 0.15) und entwickelte sich wie folgt: FU1: 1.24 mg/dl (£ 0.25),
FU3: 1.23mg/dl (x0.28), FU5: 1.14mg/dl (£0.26) und FU10: 1.18 mg/dl
(x0.22). Es ist zu erkennen, dass der Serum-Kreatininwert der jlungeren
Gruppe niedriger ist, als der der Alteren. Vom ersten bis zum zehnten
Follow-Up  bleibt dieser Unterschied signifikant (p1=0.04, p3= 0.005,
ps= 0.05, p10=0.001) bestehen. Dies =zeigt, dass das Alter einen zu

beachtenden Einfluss auf die Entwicklung des Serum-Kreatininwertes spielt.

eGFR CKD- eGFR CKD- Serum- Serum-
EPI EPI Kreatinin Kreatinin
< 60 Jahre > 60 Jahre < 60 Jahre > 60 Jahre
(ml/min/1.73m?) (ml/min/1.73m?) (mg/di) (mg/di)
Baseline 99.26 89.55 0.78 0.81
(x11.13) (x7.8) (£ 0.15) (£ 0.15)
1 Jahr 65.18 53.18 1.15 1.24
(£ 13.91) (£ 12.62) (£ 0.23) (£ 0.25)
3 Jahre 65.91 56.2 1.1 1.23
(x 15.85) (£ 12.88) (£ 0.23) (£ 0.28)
5 Jahre 69.36 57.44 1.05 1.14
(£ 15.04) (£ 12.01) (£0.2) (£ 0.26)
10 Jahre 71.54 52.03 0.99 1.18
(x14.4) (£10.11) (£ 0.18) (£ 0.22)

Tabelle 8: eGFR CKD-EPI (in mli/min/1.73m2) und Serum- Kreatinin (in mg/dl) der (iber 60-Jahrigen und unter 60-
Jahrigen im Vergleich.
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Abbildung 27: Serum-Kreatininwerte (in mg/dl) der >/< 60-Jéhrigen im Vergleich.

eGFR CKD-EPI in ml/min/1.73m2

120

100

80

60

40

20

eGFR CKD-EPI der >/< 60 Jahrigen im Vergleich

) 1
|

Baseline 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10Jahre

Follow-Up in Jahren

el cGFR CKD-EPI <60 Jahre eGFR CKD-EPI >60 Jahre

Abbildung 28: eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?) der >/< 60- Jahrigen im Vergleich.
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Als weitere Kontrollparameter wurden Proteinurie und Albuminurie im
Spoturin erfasst. Der Ausgangswert der Protein-Kreatinin-Ratio im Spoturin
vor der LNSP ergab in der Gruppe der unter 60-jdhrigen einen Wert von
81.53 mg/gKrea (£49.72) und in der der Uber 60-jdhrigen von
92.31 mg/g Krea (+81.25). Die Jungeren entwickelten in den FU-Zeitraumen
folgende Werte: FU1: 157.44 mg/g Krea (+ 154.41), FU3: 142.53 mg/g Krea
(x66.43), FUS5: 137.26 mg/gKrea (£96.63), FU10: 125.21 mg/g Krea
(£78.42) und FU>10: 180.17 mg/gKrea (+85.31). In der Gruppe > 60
ergaben sich folgende Werte: FU1: 14443 mg/gKrea (+85.64), FUS:
162.55 mg/g Krea (+ 98.88), FUS: 156.2 mg/g Krea (£ 77.53), FU10:
131.29 mg/g Krea (£50.7) und FU>10: 162 mg/g Krea (£28.1). Es Iasst
sich somit zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied beider Gruppen
feststellen. Beide Gruppen zeigen unauffalige U-PCR Werte im Spoturin.
Die Albumin-Kreatinin-Ratio im Spoturin ergab zum Zeitpunkt vor der LNSP
in der Gruppe der Jungeren einen Wert von 8.73 mg/g Krea (£ 10.76) und in
der Vergleichsgruppe einen Wert von 10.18 mg/g Krea (+ 14.65). Wahrend
der FU nach der LNSP wurden in der Gruppe < 60 die folgenden Werte
erfasst: FU1: 44.70 mg/g Krea (x 155.09), FU3: 21.6 mg/gKrea (£ 29.04),
FU5: 18.81 mg/gKrea (£21.03), FU10: 35.8mg/gKrea (+45.50) und
FU>10: 59.33mg/gKrea (+66.78). Die Gruppe der alteren Spender
entwickelte  folgende  Werte:  FU1: 27.61 mg/g Krea (£29.19), FUS3:
42.53 mg/g Krea (£ 68.2), FUS: 46.37 mg/g Krea (£ 69.38), FU10:
28.02 mg/g Krea (+20.99) und FU>10: 25.14 mg/g Krea (+21.45). Auch bei
den Werten der U-ACR konnte zu keinem FU-Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Altersgruppen festgestellt werden. Allerdings
fiel auf, dass die gemittelten Werte teilweise in einem Bereich zwischen 30
und 300 mg/g Krea lagen und somit definitionsgemald eine Mikroalbuminurie

vorlag.
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Abbildung 29: ACR (in mg/g) und PCR (in mg/g) der lber- und unter 60-Jéhrigen im Vergleich.

Vor der LNSP lagen bei 29.11 % (n=46) der jungeren und 35.71 % (n=20)
der alteren Spender Cystatin C-Werte vor. Diese lagen bei 0.67 mg/dl
(£0.11) bzw. bei 0.74 mg/dl (+0.13). Auch hier zeigen die jungeren Spender
signifikant niedrigere Werte (p= 0.04), als die altere Vergleichsgruppe.

Keiner der Spender wies im Zeitraum nach LNSP eine erniedrigte eGFR von
unter 30 ml/min auf. Ein Spender zeigte in FU1 eine Erhohung der Albumin-
Kreatinin-Ratio von Uber 300 mg/g. Dieser Spender war zu diesem Zeitpunkt
56 Jahre alt (55 Jahre zum Zeitpunkt der Spende). Der genaue Wert betrug

945 mg/g. Keiner der Spender wurde zu einem uns bekannten Zeitpunkt

dialysepflichtig.
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4.2.2.3. Kardiovaskulére Evaluation

Zum Zeitpunkt vor der LNSP lagen die systolischen und diastolischen
Mittelwerte der 24h- Blutdruckmessung (in mmHg) beider
Vergleichsgruppen, sowohl mit 123 (£10.1) zu 76.7 (£8.3) in der Gruppe
der Unter-59-Jahrigen, als auch mit 130.7 (£11) zu 73.9 (£6.4) in der
Gruppe der Uber-59-Jahrigen im Normalbereich. Sowohl die systolischen als
auch diastolischen Blutdruckwerte waren bei den jungeren Spendern
signifikant niedriger als bei den Alteren (prrsys= 0.04; prraia= 0.02). Dieser
Unterschied blieb auch im weiteren Beobachtungzeitraum bestehen: In der
Gruppe der unter 59-Jahrigen ergab der systolische Blutdruck die folgenden
Mittelwerte: FU1: 127.6 mmHg (£ 15.2); FU3: 128.2 mmHg (+ 19.2); FUS:
1289 mmHg (x21); FU10: 1342mmHg (£19.3). Die diastolischen
Mittelwerte betrugen in FU1: 80.1 mmHg (x9.3), in FU3: 79.4 mmHg (£6.9),
in FUS: 79.8 mmHg (x9.5) und in FU10: 82.4 mmHg (+8.6). In der Gruppe
der Uber 59-Jahrigen betrug der systolische Blutdruck folgende gemittelte
Werte: FU1: 1359 mmHg (+£20.5); FU3: 135.8 mmHg (£16.8); FUS5:
135 mmHg (+20.3); FU10: 133.3 mmHg (+ 16.8). Der diastolische Blutdruck
lag bei Werten von: FU1: 79.2 mmHg (£ 8.6); FU3: 79.5 mmHg (x7.5); FUS:
80 mmHg (£ 8.8); FU10: 77.2 mmHg (£ 6.6).

Blutdruckwerte <59 Jahre Blutdruckwerte > 59 Jahre

(mmHg) (mmHg)

sys / dia sys / dia
BL 123/76.7 130.7/73.9
FU1 127.6 / 80.1 135.9/79.2
FU3 128.2/79.4 135.8/79.5
FU5 128.9/79.8 135/ 80
FU10 134.2/82.4 133.3/77.2

Tabelle 9:: Blutdruckwerte (in mmHg) </> 59-Jéhrigen im Verlauf.

Passend dazu nahm die jungere Spendergruppe vor der LNSP mit 0.40
(£ 0.76) Praparaten signifikant (p=0.05) weniger antihypertensive
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Medikation ein, als die altere Gruppe mit gemittelten 0.65 (+0.86)
Praparaten. Auch diese Beobachtung blieb im Verlauf bestehen. Die Anzahl
der antihypertensiven Praparate entwickelte sich in der jungeren Gruppe wie
folgt: FU1: 0.6 (£0.81); FU3: 0.76 (x1.04); FU5: 0.83 (£0.98); FU10: 1.19
(£1.3). In der alteren Gruppe waren es folgende Werte: FU1: 1.13 (£ 1.12);
FU3: 1.57 (£1.32); FU5: 159 (+1.32); FU10: 1.88 (+1.45). Vor der LNSP
hatten bereits 23 der Uber 59-Jahrigen und 41 der unter 59-Jahrigen einen
anamnestisch bekannten Hypertonus, der medikamentos eingestellt war. Im
Beobachtungszeitraum entwickelten insgesamt 52 Spender einen de-novo-
Hypertonus. 17 dieser Spender gehorten der Gruppe der uber 59-Jahrigen,
35 der unter 59-Jahrigen an. Nach FU1 wurden 13 Falle eines de-novo
Hypertonus erfasst, davon waren 5 Spender alter als 59. In FU3 konnten 9
weitere Falle beobachtet werden, davon waren zwei der Spender alter als 59
Jahre. Die meisten de-novo Hypertonien (n=18) wurden in FU5 beobachtet,
darunter waren 6 Spender alter als 59 Jahre. In FU10 wurden weitere 12
Spender mit de-novo Hypertonie erfasst, hierbei waren 4 Spender alter als
59 Jahre. Im Beobachtungsverlauf fallt auf, dass zu jedem FU-Zeitpunkt
mehr altere Spender einen de-novo Hypertonus entwickelten, als jungere
Spender. Hierbei muss allerdings erwahnt werden, dass die jungere Gruppe
mit 148 Spendern deutlich groller war, als die altere Gruppe mit 52
Probanden. So liegt in FU1 beispielsweise der prozentuale Anteil der Uber
59-jahrigen Spender, die an de-novo Hypertonie erkrankten bei 9.6 %,
verglichen mit einem Anteil von 5.4 % der unter 59-Jahrigen. Ahnliche
Beobachtungen konnen auch in den restlichen FU getroffen werden: FUS:
>59: 0.19%; <59: 0.13%; FU10: >59: 0.2%; <59: 0.15%. Lediglich in
FU3 st der prozentuale Anteil an erfassten Neuerkrankungen in der
jungeren Gruppe mit 0.06 % minimal héher, als in der Alteren mit 0.05 %. Zu
keinem Zeitpunkt konnte ein Signifikanzniveau von p=0.05 erreicht werden.
Auf Grund von insgesamt 52 de-novo Hypertonie-Fallen wird deutlich, dass
auch in Zukunft die Kontrolle der Blutdruckwerte der Spender von grofer
Relevanz ist. Des Weiteren wurden die Spender nach stattgefundenen
Myokardinfarkten, Bypass-Operationen oder Stent-Einsatzen evaluiert. Drei
Spender erlitten im Beobachtungszeitraum einen Myokardinfarkt. Hiervon

konnten zwei Falle in FU3 und ein Fall in FU5 verzeichnet werden. Die drei
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Spender waren zu diesem Zeitpunkt zwischen 42 und 45 Jahre alt und mit
antihypertensiven  Medikamenten eingestellt. Die Patienten wurden mit
einem Stent behandelt, in keinem der Falle war eine Bypass-Operation

notig.

Als weiterer Teil der kardiovaskularen Evaluation der Spender wurde deren
Cholesterinprofil uber den Beobachtungszeitraum ermittelt. Der
Ausgangswert des Gesamtcholesterins lag vor der LNSP in der Gruppe > 59
Jahren bei 225.07 mg/dl (x42.41) und in der Gruppe <59 bei 215,11 mg/dl
(x41.60). Das HDL-Cholesterin lag in der alteren Gruppe gemittelt bei
63.85 mg/dl (+20.08), bzw. bei 60.15mg/dl (x18.32) in der jungeren
Gruppe. Das LDL-Cholesterin lag bei den uber 59-Jahrigen bei 136.54 mg/dl
(£43.46) und bei den unter 59-Jahrigen bei 126.05 mg/dl (+32.22). Im
Beobachtungszeitraum entwickelte sich das Cholesterinprofil wie folgt: In der
Gruppe der uber 59-Jahrigen betrug das Gesamtcholesterin in FU1 gemittelt
239 mg/dl (£ 38.76), in FU3 237.36 mg/dl (x31.59), in FU5 234.2 mg/dl
(£29.74) und in FU10 252.67 mg/dl (£ 33.55). Vergleichsweise ergab das
Gesamtcholesterin der Unter 59-Jahrigen folgende Werte: FU1: 217.3 mg/dl
(£36.94), FU3: 232.5mg/dl (x 36.6), FU5: 237.1 mg/dl (+36.66), FU10:
234.5mg/dl  (£39.08). In beiden Gruppen lassen sich im gesamten
Beobachtungszeitraum Gesamtcholesterinwerte verzeichnen, die keine
grolRen altersspezifischen Unterschiede aufweisen. Die HDL-Werte waren
im gesamten Verlauf in der Gruppe der alteren Spender hoher, als in der der
Jungeren. So betrug der gemittelte Wert der Uber 59-Jahrigen in FU1
71.78 mg/dl (x19.34), in FU3: 75.38 mg/dl (+20.57), in FU5: 79.67 mg/dl
(£33.23) und in FU10: 104 mg/dl (+26.87), wahrend die Mittelwerte des
HDL-Cholesterins in der Gruppe der unter 59-Jahrigen folgende Werte
erreichten: FU1: 59.31 mg/dl (+£20.61), FU3: 59 mg/dl (+34.58), FUS:
59.09 mg/dl (x23.24), FU10: 54 mg/dl (+23.7). Die LDL-Cholesterinwerte
entwickelten sich in der alteren Gruppe wie folgt: FU1: 137.56 mg/dl
(£31.73), FU3: 139.38 mg/dl (+£27.52), FU5: 145.4 mg/dl (+28.73), FU10:
133 mg/dl (£15.56). In der jungeren Gruppe wurden folgende Werte
ermittelt: FU1: 127.89 mg/dl (+31.88), FU3: 140.44 mg/dl (+35.15), FUS5:
138.91 mg/dl (£ 22.54), FU10: 157.4 mg/dl (+ 18.04). Sowohl die HDL-, als
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auch die LDL-Cholesterinwerte liegen im gesamten Beobachtungszeitraum
im Referenzbereich von uber 35 mg/dl (HDL), bzw. unter 160 mg/dl (LDL).

Des Weiteren wurde der HbA1c-Wert der Spender vor und nach der LNSP
evaluiert. Der Ausgangswert lag bei den jungeren Spendern bei 5.49 %
(£ 0.38) und bei den Alteren bei 5.6 % (+0.37). Im Zeitraum nach der LNSP
wurden fur die Gruppe der unter 59-Jahrigen folgende Werte beobachtet:
FU1: 533% (x0.57), FU3: 5.66 % (x0.47), FU5: 5.96 % (+0.86), FU10:
6.5% (£0.82). Die HbA1c-Werte der Uber-59-Jahrigen ergaben in FU1:
57% (£0.46), in FU3: 6.14% (£0.31), in FU5: 528 % (x0.11) und FU10:
6.02% (£0.02). Die Werte befinden sich alle im erwlnschten
Referenzbereich. Die geringe Anzahl der uns vorliegender
Langzeitzuckerwerte erfordert allerdings eine kritische Interpretation mit
oben genannten Mittelwerten. Zusatzlich wurden beide Spendergruppen auf
de-novo Diabetes-Erkrankungen analysiert. Insgesamt wurde bei drei
Spendern ein  de-novo Diabetes mellitus  diagnostiziert. Einmal zum
Zeitpunkt des FUS5, zweimal zum Zeitpunkt des FU 10. Diese Spender
gehorten zu der Gruppe der unter 59-Jahrigen und wiesen durchwegs

Risikofaktoren wie Ubergewicht oder einen Hypertonus auf.

4.2.3. Stratifizierung nach Alter (</> 69 Jahre)

Neben der oben beschriebenen Einteilung der Spender in unter bzw. Uber
59 Jahre, wurde auch ein Vergleich der Spender alter bzw. junger als 69
Jahre vorgenommen. Die Gruppe der Uber 69-Jahrigen war mit 10
Probanden deutlich kleiner, als die Gruppe der unter 69-Jahrigen mit 204
Spendern. In der Gruppe der unter 69-Jahrigen waren 61.74 % der Spender
weiblich. Die meisten Spender waren zum Zeitpunkt der LNSP zwischen 50
und 59 Jahre alt. Sie hatten ein mittleres Gewicht von 73.72kg (+12.24)
und eine mittlere GroRe von 168.48 cm (+ 8.67). Der durchschnittiche BMI-
Wert lag bei 25.37 kg/m2. Ein BMI hoéher als 25, ist als Ubergewicht
einzuordnen. Ab einem BMI von 30, wird von Adipositas gesprochen, der
Bereich zwischen 25 und 29.9 kann dementsprechend als Praadipositas
bezeichnet werden. Das mittlere Gewicht der Spender <69 Jahren ist somit

als praadipés zu werten. In der alteren Vergleichsgruppe waren 60 % der
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Spender (n=6) weiblich. Der Altersdurchschnitt lag zum Zeitpunkt der LNSP
bei 72.6 Jahren (+2.67). Das Durchschnittsgewicht betrug 77.02 kg
(x12.84), die Durchschnittsgrole lag bei 167.3cm  (£9.37). Der
Durchschnitts-BMI-Wert  lag  bei  27.52kg/m?. Wie in der jlngeren
Vergleichsgruppe ist auch das Gewicht der Uber-69-Jahrigen zum Zeitpunkt

vor der LNSP als praadipos zu bewerten.

Signifikante Unterschiede konnten vor allem im Bereich der
Medikamentenanamnese erfasst werden. So nahmen die Uber 69-Jahrigen
signifikant mehr Praparate ein, als die jungeren Spender (siehe 4.2.3.3
Medikamentenanamnese). Eine detaillierte Evaluation nach
nephrologischen, kardiovaskularen, sowie allgemeinen Parametern ist den

folgenden Abschnitten zu entnehmen.

4.2.3.1. Nephrologische Evaluation

Zum Zeitpunkt vor der LNSP konnte bei beiden Gruppen eine gesunde
Nierenfunktion verzeichnet werden. Bei den Uber-69-Jahrigen lag die eGFR
nach Cockcroft-Gault bei 80.65 ml/min/1.73m? (+20.58), bei der jingeren
Vergleichsgruppe bei 106.89 ml/min/1.73m? (+ 24.45). Mit einem p-Wert von
0.003 lag zu diesem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied vor. Dieser l|asst
sich gut mit dem Altersunterschied der Spender erklaren. Diese Signifikanz
bleibt auch in FU1 und FU3 bestehen. Im ersten Jahr nach Spende konnte
bei den unter  69-Jahrigen eine eGFR nach CKD-EPI von
63.0 ml/min/1.73m? (+ 14.25) berechnet werden. Im Vergleich dazu lag die
eGFR der é&lteren Gruppe zum selben Zeitpunkt bei 47.94 ml/min/1.73m?
(£ 13.28). Dies ergab einen p-Wert von 0.0039. Zum Zeitpunkt des dritten
FU wurden folgende Werte erfasst: die eGFR der unter 69-Jahrigen lag bei
64.94 ml/min/1.73m? (£ 15.7), die der uber 69-Jahrigen bei
48.25 ml/min/1.73m? (+5.85), p=0.04. Die in FU5 berechnete eGFR der
jungeren Gruppe lag bei 67.00 mi/min/1.73m? (+ 15.08), die der a&lteren
Vergleichsgruppe bei 55.1 ml/min/1.73m? (+16.38). Mit einem p-Wert von
0.063 konnte kein Signifikanzniveau erreicht werden, dennoch blieb der in
FU1 und FU3 beschriebene Trend bestehen. Ahnliche Beobachtungen

konnten in FU10 getroffen werden. Die unter 69-Jahrigen wiesen zu diesem
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Zeitpunkt eine eGFR-CKD-EPI von 67.23 ml/min/1.73m? (+ 15.64) auf, die
Uber-69-Jahrigen von 35 ml/min/1.73m? (+2.55). Mit einem p-Wert von
0.005 ist dies ein signifikanter Unterschied. Dabei muss allerdings erwahnt
werden, dass zum Zeitpunkt des FU10 die Gruppe der Uber 69-Jahrigen nur
aus drei Probanden bestand, verglichen mit 70 Spendern in der
Vergleichsgruppe. Die eGFR blieb im Verlauf in beiden Gruppen stabil, ist

jedoch bei den alteren Spendern als signifikant niedriger einzustufen.

eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?2) der >/< 69 Jahrigen
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Abbildung 30: eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?) der >/< 69-Jéhrigen im Vergleich.

Des Weiteren wurde der Spot-/ bzw. 24h-Urin der Spender untersucht, um
eine weitere Aussage Uber deren Nierenfunktion treffen zu konnen. Vor der
LNSP wiesen die unter 69-Jahrigen die folgenden Werte auf: die Albumin-
Kreatinin-Ratio (U-ACR) im Spoturin lag bei 9.37 mg/g (£ 12.17), die Protein-
Kreatinin-Ratio (U-PCR) bei 8593mg/g (x61.77). Die im 24h-Urin
gemittelte Albuminurie betrug 10.04 mg/L (x 26.34), die 24h-Proteinurie lag
bei 54.20 mg/L (£ 33.06). Im Vergleich dazu, lagen die U-ACR Werte der
Uber 69-Jahrigen bei 5.59 mg/g (+8.51), die U-PCR bei 67.67 mg/g (x 54.3).
Die im 24h-Urin gemittelte Albuminurie betrug 12.2mg/L (x7.85), die
Proteinurie 46.25 mg/L (+ 27.43). Zum Zeitpunkt vor der LNSP konnte fur
keinen dieser Parameter ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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In FU1 betrug die U-ACR der jungeren Vergleichsgruppe 13.30 mg/L
(£ 38.01), die U-PCR 15147 mg/g (x 139.54). In der alteren Gruppe wurde
ein gemittelter U-ACR-Wert von 40.32 mg/L (£64.63) und ein U-PCR-Wert
von 202.33mg/g (£101.96) erfasst. In FU3 wurden bei den unter 69-
Jahrigen folgende Werte im Spoturin gemessen: U-ACR: 7.19mg/L (x 8.77),
U-PCR: 141.17 mg/g (+66.29). Bei den Uuber 69-Jahrigen lag die U-ACR bei
22.23 mg/L (£ 29.85), die U-PCR bei 215.16 mg/g (x 135.25). Dies ergibt fiur
beide Werte einen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0.01 (U-
ACR) bzw. 0.04 (U-PCR). In FU5 betrug die U-ACR der Jungeren
17.59 mg/g (*20.06), die der Alteren 90.3 mg/g (+89.74). Mit einem p-Wert
von 0.0004 wird Signifikanzniveau erreicht. Die U-PCR der Jingeren betrug
136.64 mg/g (+ 90.20), die der Alteren 190.75mg/g (x 111.1). In FU10 lagen
auf Grund der geringen Spenderanzahl in der Gruppe der uUber 69-Jahrigen
keine Informationen dber Spoturinwerte vor. Die U-ACR der unter 69-
Jahrigen Dbelief sich auf 34.18mg/lg (£41.32), die U-PCR betrug
130.51 mg/g (£70.06). Es fallt auf, dass die altere Gruppe sowohl hohere
Werte als auch groRere Schwankungen der Werte aufweist, als die jungere

Gruppe.
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Abbildung 31: PCR (in mg/g) der liber 69-Jahrigen und unter 69-Jéhrigen im Vergleich.
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ACR (in mg/g) der </> 69-Jdhrigen im Vergleich
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Abbildung 32: ACR (in mg/g) der liber 69-Jahrigen und unter 69-Jéhrigen im Vergleich.

Als  weiterer Retentionsparameter wurde der Serum-Kreatininwert im
Beobachtungszeitraum evaluiert. Die unter 69-Jahrigen erreichten folgende
Werte: BL: 0.79 mg/dl (x0.15), FU1: 1.17 mg/dl (+0.24), FU3: 1.12 mg/dl
(£0.25), FU5: 1.07 mg/dl (x0.21), FU10: 1.02mg/dl (x0.19). Im Vergleich
dazu die Serum-Kreatininwerte der Uber-69-Jahrigen: BL: 0.85 mg/dl
(£0.16), FU1: 1.29 mg/dl (x0.28), FU3: 1.32mg/dl (+0.22), FU5: 1.21 mg/dl
(£ 0.33), FU10: 1.56 mg/dl (x0.11). Die Serum-Kreatininwerte der Jungeren
waren im gesamten Beobachtungszeitraum niedriger, als die der Alteren. In
FU3 und FU10 war der Unterschied mit p3=0.025 bzw. p1o=0.0002
signifikant. Auch 10 Jahre nach der LNSP liegen die Serum-Kreatininwerte
der unter 69-Jahrigen nahe dem Referenzbereich von 1.2 mg/dl. Auch die
Serum-Kreatininwerte der Uber 69-Jahrigen lagen 10 Jahre nach LNSP nur
knapp Uber dem Referenzbereich. So ist im gesamten
Beobachtungszeitraum nach LNSP unter Einberechnung altersspezifischer
Schwankungen eine immer noch gute Nierenleistung der Spender zu

erkennen.
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Serum- Kreatininwerte (in mg/dl) </> 69-Jdhrigen im
Vergleich
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Abbildung 33: Serum-Kreatininwerte (in mg/dl) </> 69-Jahrige im Vergleich.

4.2.3.2. Kardiovaskulére Evaluation

Vor der LNSP wurde bei den Spendern eine 24h-Blutdruckmessung
durchgefuhrt, um ihren kardiovaskuldaren Zustand besser evaluieren zu
konnen. In der Gruppe der unter 69-Jahrigen lag der gemittelte systolische
Gesamtdurchschnitt der 24h-RR-Messung zum Zeitpunkt vor der LNSP bei
123.51 mmHg (£ 10.09), der diastolische Gesamtdurchschnitt bei
75.95 mmHg (£8.03). Der Tagesdurchschnitt lag systolisch gemittelt bei
126.43 mmHg (+10.69) und diastolisch bei 78.32 mmHg (+8.25). Nachts
belief sich der gemittelte Blutdruckwert systolisch auf 113.13 mmHg
(£ 14.85) und diastolisch auf 67.54 mmHg (+7.80). Das durchschnittliche
Tag-Nacht-Dipping lag systolisch bei 10.52 % und diastolisch bei 13.76 %.
In der alteren  Vergleichsgruppe lag der gemittelte  systolische
Gesamtdurchschnitt zum selben Zeitpunkt bei 129.58 mmHg (£ 11.39), der
diastolische Gesamtdurchschnitt bei 74.51 mmHg (£ 3.68). Der
Tagesdurschnitt betrug systolisch 133.45 mmHg (£ 14.29) und diastolisch
79.45 mmHg (£ 3.8). Der gemittelte nachtliche Blutdruck ergab systolisch
einen Wert von 115.2mmHg (£19.52) und diastolisch von 66.34 mmHg
(£ 6.62). Das durchschnittiche Tag-Nacht-Dipping lag systolisch bei 13.68 %
und diastolisch bei 16.50 %.
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Im  Beobachtungszeitraum entwickelten sich die mittleren systolischen
Blutdruckwerte der jungeren Spender wie folgt: FU1: 129.09 mmHg
(£16.03), FU3: 130.18 mmHg (+x19.05), FU5: 129.72 mmHg (x 19.99),
FU10: 133.63mmHg (£ 18.74). Die gemittelten diastolischen  Werte
betrugen in FU1 80.14 mmHg (£8.84), in FU3: 79.65mmHg (+7.14), in
FUS: 79.89 mmHg (£9.22) und in FU10: 81.3 mmHg (+ 8.46). Auf Seiten der
alteren Spender ergab der mittlere systolische Blutdruck die folgenden
Werte: FU1: 141.89 mmHg (+28.62), FU3: 132.2mmHg (x17.41), FUS5:
135.17 mmHg (£ 30.05), FU10: 144 mmHg (£ 8.49). Die mittleren Werte des
diastolischen Blutdruckes ergaben in FU1: 7571 mmHg (x12.37), in FUS:
75.2mmHg (£5.02), in FU5: 72.83 mmHg (£9.37) und in FU10: 76 mmHg
(£ 5.66). Diese Daten ergaben zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten
Unterschied. Dennoch konnten sie zeigen, dass der systolische Blutdruck
der alteren Spender im gesamten Beobachtungszeitraum hohere Werte
erreichte, als der der Jungeren. Der diastolische Blutdruck dagegen lag bei
den Alteren unter dem der Jingeren. Somit war die Blutdruckamplitude der

Spender Uber 69 Jahren grofer, als die der unter 69-Jahrigen.

Blutdruckwerte < 69 Jahre Blutdruckwerte > 69 Jahre

(mmHg) (mmHg)

sys / dia sys / dia
BL 126.43/78.32 133.45/79.45
FU1 129.09/80.14 141.89/75.71
FU3 130.18 / 79.65 132.2/75.2
FU5 129.72/79.89 135.17/72.83
FU10 133.63/81.3 144 /76

Tabelle 10: Blutdruckwerte (in mmHg) der </> 69-Jéhrigen im Verlauf.

Den groRten Anteil der Medikamente nahmen Antihypertensiva ein. Hier
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden. So nahmen die jungeren Probanden stets weniger antihypertensive
Praparate ein, als ihre altere Vergleichsgruppe. Zum Zeitpunkt vor der LNSP

lag die Anzahl der Blutdruckpraparate, die die Spender unter 69 Jahren
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einnahmen, gemittelt bei 0.44 (+0.77). Die Alteren nahmen im Vergleich mit
1 Praparat (£0.94) im Mittel mehr als doppelt so viele antihypertensive
Medikamente ein. Dies ergab einen p-Wert von 0.03, der Unterschied ist
somit signifikant. Im weiteren Verlauf entwickelte sich die Anzahl der
Praparate der jungeren Gruppe wie folgt: FU1: 0.68 (£0.84), FU3: 0.90
(£1.12), FUS: 094 (£1.07), FU10: 1.31 (£1.33). Im Vergleich dazu,
entwickelte sich die Menge der Praparate der alteren  Gruppe
folgendermalen: FU1: 1.71 (£1.5), FU3: 24 (£1.14), FUS: 217 (x1.33),
FU10: 3 (x1.41). Mit folgenden p-Werten war dieser Unterschied statistisch
signifikant: p1= 0.004; p3= 0.005; ps= 0.009.

Im Laufe des Beobachtungszeitraumes entwickelten insgesamt 52 Patienten
eine de-novo Hypertonie, davon waren 50 der Betroffenen junger als 69
Jahre. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Anzahl Hypertoniker zum
Baseline Zeitpunkt bei den Alteren deutlich héher war als bei den Jingeren.
So nahmen zum Zeitpunkt vor der LNSP bereits 7 von 10 uber 69-Jahrigen
(70 %) antihypertensive Medikation ein. Bei den unter 69-Jahrigen waren es
dagegen nur 55 von 188 Spendern (29.26 %). So entspricht der prozentuale
Anteil an de-novo Hypertonus-Patienten bei der jungeren Gruppe 26.6 %
und bei der alteren Gruppe 20 %. Ein Jahr nach der LNSP wurde bereits bei
insgesamt 13 Spendern (> 69 Jahre: 1/ <69 Jahre: 12) ein de-novo
Hypertonus diagnostiziert. Drei Jahre nach der LNSP kamen weitere 9
(> 69 Jahre: 0/< 69 Jahre: 9) neue Falle von arterieller Hypertonie dazu. Im
5. Jahr nach der LNSP konnten weitere 18 (> 69 Jahre: 0/< 69 Jahre: 18)
Falle von de-novo Hypertonie verzeichnet werden und weitere 12
(> 69 Jahre: 1/< 69 Jahre: 11) Spender waren 10 Jahre nach der LNSP

betroffen.

4.2.3.3. Medikamentenanamnese

Bezlglich der Medikamenteneinnahme konnte bis zu 5 Jahre nach der
LNSP ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden. Vor der LNSP nahmen im Durchschnitt 56.61 % der Spender unter
69 Jahren gemittelt 1.06 (£ 0.5) Arzneimittelpraparate ein. Bei den uber 69-

Jahrigen waren im Durchschnitt 90 % der Spender mit 3 (+2.49) Praparaten
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medikamentdos  eingestellt. Im  weiteren  Verlauf entwickelte sich  der
prozentuale Anteil der unter 69-Jahrigen, der Medikamente einnahm, sowie
die Anzahl dieser Praparate wie folgt: FU1: 66.67 %, 1.33 (x 1.3) Praparate,
FU3: 7311%, 194 (+1.98) Praparate, FU5: 7476 %, 2.03 (+1.95)
Praparate, FU10: 77.05%, 2.52 (+2.44) Praparate. Vergleichsweise folgen
die Zahlen der uber 69-Jahrigen: FU1: 85.71 %, 4.29 (+3.09) Praparate,
FU3: 100 %, 5.6 (£3.36) Praparate, FU5: 100 %, 6.67 (+3.5) Praparate,
FU10: 100 %, 5 (£1.41) Praparate. Die Anzahl der eingenommenen
Praparate war in der Gruppe der Uber-69-Jahrigen in FU1 (p= 1.02E-06),
FU3 (p=0.0002) und FU5 (p=4.36E-07) signifikant hoher, als in der
Vergleichsgruppe.

4.2 .4 Stratifizierung nach Verwandtschaftsgrad

Eine weitere Stratifizierung erfolgte nach Verwandtschaftsgrad
(blutsverwandt/ nicht blutsverwandt) zwischen Spender und Empfanger. 103
Spender waren blutsverwandt, davon waren 59.22 % weiblich. Die
Vergleichsgruppe bestand aus 111 Spendern, davon waren 63.96 %
Frauen. Das Verwandtschaftsverhaltnis bestand zum Grofteil aus einem
elterlichen  Verhaltnis (Verwandtschaft 1. Grades). Am Zweithaufigsten
wurde fur Geschwister (Verwandtschaft 2. Grades) gespendet. In der
Gruppe ohne blutsverwandtschaftliches Verhaltnis handelte es sich bei den
Spendern meist um Ehepartner bzw. Lebensgefahrten der Empfanger. Das
Durchschnittsalter in  der Gruppe mit Verwandtschaftsverhaltnis zum
Empfanger lag bei 53.86 Jahren (+11.26). Die Vergleichsgruppe war im
Durchschnitt 51.71 Jahre (+9.46) alt. Die mit dem Empfanger verwandten
Spender zeigten zum Zeitpunkt vor der LNSP eine mittlere KorpergrofRe von
168.52 cm (£9.01), ein mittleres Gewicht von 74.55kg (x 11.96) und damit
einen gemittelten BMI-Wert von 26.25 kg/m?. In der Vergleichsgruppe lag die
Korpergrole im Mittel bei 168.33 cm (+8.42), das Gewicht bei 73.25 kg
(£12.55) und der BMI-Wert bei 25.85. Damit sind die mittleren BMI-Werte
beider Gruppen im oberen Bereich anzuordnen. In der Literatur wird des
Ofteren gefordert, dass gerade Spender mit blutsverwandtschaftlichem
Verhaltnis zum Empfanger genau auf ihre Fahigkeit zur Spende Uberprift

werden mussen, da sie Nierenkranke in der nahen Verwandtschaft
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aufweisen. Deswegen soll im Folgenden vor allem auf die nephrologisch-

internistische Entwicklung der Spender eingegangen werden.

4.2.4.1 Nephrologische Evaluation

Die Nierenfunktion vor der LNSP war bei beiden Gruppen gut. In der Gruppe
mit Blutsverwandtschaftsverhaltnis lag die eGFR nach Cockcroft-Gault bei
106.4 ml/min/1.73m? (+25.35) und der Serum-Kreatininwert bei 0.8 mg/dl
(£ 0.16). Die im Spoturin gemessene U-ACR betrug 9.88 mg/g (+ 11.87) und
die U-PCR 7215mg/g (£38.09). In der Vergleichsgruppe ohne
Verwandtschaftsverhaltnis erreichte die eGFR nach Cockcroft-Gault einen
Wert von 105.12 ml/min/1.73m? (+24.46), der Serum-Kreatininwert lag bei
0.79 mg/dl (£ 0.14), die U-ACR im Spoturin bei 8.43 mg/g (+12.28) und die
U-PCR bei 97.43 mg/g (+ 75.81).

Im Verlauf entwickelte sich die eGFR nach CKD-EPI der Gruppe mit
Blutsverwandtschaftsverhaltnis wie folgt: FU1: 60.21 ml/min/1.73m?
(£14.39), FU3: 63.43 mlI/min/1.73m? (+20.0), FU5: 64.92 ml/min/1.72m?
(£ 15.55), FU10: 63.43 ml/min/1.73m? (£ 16.07). Die eGFR der
Vergleichsgruppe ergab folgende Werte: FU1: 64.11 ml/min/1.73m?
(£ 14.16), FU3: 63.97 ml/min/1.73m? (+12.38), FU5: 67.66 ml/min/1.73m?
(£ 15.03), FU10: 69.65 ml/min/1.73m? (+ 15.28). Es zeigte sich auf beiden
Seiten eine stabile Nierenfunktion. Die gleiche Beobachtung konnte
bezuglich des Serum-Kreatinins getroffen werden. Dieser entwickelte sich in
der Gruppe mit Blutsverwandtschaftsverhaltnis wie folgt: FU1: 1.21 mg/dl
(£0.26), FU3: 1.17 mg/dl (x0.28), FU5: 1.09 mg/dl (+0.23), FU10: 1.1 mg/dl
(x0.22). Im Vergleich beliefen sich die Werte der Gruppe ohne
Blutsverwandtschaftsverhaltnis in FU1 auf 1.14 mg/dl (x0.22), in FU3 auf
1.10 mg/dl (x0.21), in FU5 auf 1.06 mg/dl (£0.20) und in FU10 auf
0.98 mg/dl (+0.18). Die gemittelten Serum-Kreatininwerte der Spender ohne
Blutsverwandtschaftsverhaltnis zum Empfanger waren zu jedem Follow-Up
Zeitpunkt niedriger, als die der Spender, die ein Verwandtschaftsverhaltnis
zum Empfanger aufwiesen. Dies lasst sich jedoch nur als Trend
beschreiben, da zu keinem der genannten Zeitpunkte ein signifikanter

Unterschied der beiden Gruppen festzustellen war.

70



eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?2) blutsverwandt/ nicht
blutsverwandt im Vergleich
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Abbildung 34: eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?) blutsverwandt/ nicht blutsverwandt im Vergleich.

Serum-Kreatininwerte (in mg/dl) blutsverwandt/ nicht
blutsverwandt im Vergleich

2,5

1,5

Serum-Kreatinin in mg/dl

1 1
0,5
Baseline 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

Follow- Up in Jahren

==@==Serum-Kreatinin blutsverwandt (mg/dl) ==@==Serum-Kreatinin nicht blutsverwandt (mg/dl)

Abbildung 35: Serum-Kreatininwerte (in mg/dl) blutsverwandt/ nicht blutsverwandt im Vergleich.

4.2.4.2. Kardiovaskulére Evaluation

Das mittlere Gewicht entwickelte sich in der Gruppe mit
Verwandtschaftsverhaltnis zum Spender bei einer durchschnittlichen Grole
von 168.52cm (+x9.01) wie folgt: BL: 74.55kg (+11.96), FU1: 78.73 kg
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(£14.35), FU3: 75.92kg (+12.88), FU5: 78.28 kg (£ 13.89), FU10: 75.21 kg
(x12.72). Die Vergleichsgruppe ohne Verwandtschaftsverhaltnis wies bei
einer  DurchschnittsgroRe von 168.33cm  (x 8.42) folgendes mittleres
Korpergewicht auf: BL: 73.25kg (x12.55), FU1: 75.02kg (+14.34), FUS:
76.20 kg (£ 15.49), FU5: 76.15kg (+x14.88), FU10: 78.31kg (£15.14). In
beiden Gruppen ist damit das Korpergewicht der Spender im Mittel als zu
hoch einzuordnen. Die vor der LNSP durchgefuhrte 24h-Blutdruckmessung
ergab bei der Gruppe ohne Verwandtschaftsverhadltnis zum Empfanger
folgende Werte: der gemittelte Gesamtdurchschnitt lag systolisch bei
123.82 mmHg (+10.37) und diastolisch bei 75.81 mmHg (+8.7). Der mittlere
Tagesdurchschnitt betrug systolisch 127.71 mmHg (£ 10.21) und diastolisch
78.80 mmHg (+£8.04). Der gemittelte nachtliche Durchschnittswert lag
systolisch bei 114.35 mmHg (+ 16.95) und diastolisch bei 67.29 mmHg
(£ 7.15). Das durchschnittliche Tag-Nacht-Dipping lag systolisch bei 10.46 %
und diastolisch bei 14.61 %. Die systolischen Blutdruckwerte entwickelten
sich in dieser Gruppe im Verlauf wie folgt: FU1: 129.39 mmHg ( 16.59),
FU3: 129.65mmHg (+21.78), FU5: 12996 mmHg (£ 18.08), FU10:
136.03 mmHg (£ 20.83). Der mittlere diastolische Blutdruck wies folgende
Werte auf: FU1: 7948 mmHg (+£9.88), FU3: 79.36 mmHg (£6.73), FUS:
80.12 mmHg (£9.93), FU10: 82.74 mmHg (£6.35). In der Vergleichsgruppe,
in der die Spender ein Dblutsverwandtschaftliches Verhaltnis mit den
Empfangern teilten, ergab die 24h-Blutdruckmessung vor der LNSP
folgende Ergebnisse: Der  Gesamtdurchschnitt lag systolisch bei
123.83 mmHg (+10.12) und diastolisch bei 75.93 mmHg (£6.98). Der
mittlere  Tagesdurchschnitt betrug systolisch 125.99 mmHg (+ 11.8) und
diastolisch 77.96 mmHg (x8.1). Die gemittelten nachtlichen
Durchschnittswerte beliefen sich systolisch auf 112.14 mmHg (x 12.89) und
diastolisch auf 67.66 mmHg (+8.32). Im weiteren Verlauf entwickelten sich
die mittleren systolischen Blutdruckwerte wie folgt: FU1: 130.26 mmHg
(£17.75), FU3: 130.99 mmHg (+15.15), FU5: 130.09 mmHg (% 23.28),
FU10: 132.06 mmHg (+ 16.31). Der mittlere diastolische Blutdruck betrug im
Verlauf folgende Werte: FU1: 80.28 mmHg (x8.23), FU3: 79.51 mmHg
(x7.57), FU5: 7876 mmHg (£8.57), FU10: 79.62mmHg (+9.83). Die

mittleren Blutdruckwerte sind bei beiden Gruppen im normalen Bereich
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anzusiedeln. Es konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

Blutdruckwerte blutsverwandt Blutdruckwerte nicht blutsverwandt

(mmHg) (mmHg)

sys / dia sys / dia
BL 127.71/78.80 125.99 / 77.96
FU1 129.39/79.48 130.26 / 80.28
FU3 129.65/79.36 130.99 / 79.51
FU5 129.96 / 80.12 130.09/78.76
FU10 136.03/82.74 132.06 / 79.62

Tabelle 11: Blutdruckwerte (in mmHg) blutsverwandt/ nicht blutsverwandt im Vergleich.

4.2.4.3. Medikamentenanamnese

In Bezug auf die antihypertensive Medikation lasst sich feststellen, dass die
Spender ohne blutsverwandtschaftliches Verhaltnis zum Empfanger vor der
LNSP im Durchschnitt 0.5 (+0.87) Blutdruckmedikamente einnahmen. Dies
machte bei insgesamt 1.07 (+ 1.29) Praparaten den grofdten Anteil aus. Die
Anzahl der Antihypertensiva entwickelte sich im Zeitraum nach der LNSP
wie folgt: FU1: 0.63 (£0.82), FU3: 0.78 (x1.0), FUS5: 0.89 (+0.98), FU10:
143 (£1.30). In der Vergleichsgruppe waren es 045 (x1.55)
Blutdruckmedikamente von insgesamt 1.25 (+1.55) Praparaten vor der
LNSP. Im weiteren Beobachtungszeitraum erreichte die Anzahl der
antihypertensiven Praparate folgende Werte: FU1: 0.85 (£1.02), FU3: 1.22
(£1.31), FUS5: 117 (£1.26), FU10: 1.30 (£1.42). Der Vergleich beider
Gruppen konnte zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied
aufzeigen. Im Durchschnitt nahmen die Spender mit
Blutsverwandtschaftsverhaltnis zum Empfanger mehr
Blutdruckmedikamente ein. Zusatzlich ist ihr systolischer Blutdruck im Mittel
etwas hoher. Den zweitgroten Anteil nehmen Hormonpraparate ein. Vor
der LNSP nahmen 59.38% der Spender mit Blutsverwandtschaft zum

Empfanger im Durchschnitt 1.25 (+1.55) Arzneimittel ein. Davon waren im
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Mittel 0.45 (x0.71) Praparate zur Blutdrucksenkung, 0.27 (+0.47) Praparate
dienten einer Form von Hormonbehandlung, 0.021 (+ 0.14) Praparate waren
zur Blutzuckereinstellung und 0.51 (£1.0) Praparate konnten keiner der
genannten Gruppen zugeordnet  werden. In der Gruppe ohne
Blutsverwandtschaftsverhaltnis nahmen vor der LNSP 57.28 % der Spender
gemittelt 1.07 (+1.29) Praparate ein. Davon waren 0.5 (+0.87) Praparate
Antihypertensiva, 0.29 (+0.57) Hormonpraparate, 0.01 (x0.1) Praparate
Antidiabetika und 0.28 (+0.62) Praparate konnten nicht naher bezeichnet
werden. Im Beobachtungszeitraum entwickelten sich diese Zahlen in der
Gruppe mit Blutsverwandtschaft wie folgt: in FU1 nahmen 66.04 % der
Spender gemittelt 1.70 (£1.92) Praparate ein, davon 0.85 (+1.02)
Antihypertensiva, 0.26 (£ 0.48) Hormonpraparate, 0.04 (+0.19) Antidiabetika
und 0.56 (+1.13) sonstige Praparate. In FU3 nahmen 79.55 % der Spender
gemittelt 2.73 (+2.66) Praparate ein, davon 1.23 (x1.31) Antihypertensiva,
0.25 (+0.44) Hormonpraparate, 0.05 (+0.21) Antidiabetika und 1.20 (% 2.05)
sonstige Praparate ein. In FU5 nahmen 77.08 % der Spender im Mittel 2.56
(£ 2.65) Praparate ein, davon 1.17 (x1.26) Antihypertensiva, 0.27 (£ 0.54)
Hormonpraparate, 0.02 (+0.14) Antidiabetika und 1.10 (£1.63) sonstige
Praparate. In FU10 nahmen 75.76 % der Spender im Durchschnitt 2.03
(£1.99) Praparate ein, davon 1.3 (+1.42) Antihypertensiva, 0.21 (£0.42)
Hormonpraparate, 0.03 (£0.17) Antidiabetika und 0.52 (£0.91) sonstige
Praparate. Im Vergleich dazu sind im Folgenden die Zahlen der Gruppe
ohne Blutsverwandtschaftsverhaltnis zum Empfanger dargestellt. In FU1
nahmen 69.64 % der Spender im Mittel 1.32 (x1.28) Praparate ein, davon
0.63 (£ 0.82) Antihypertensiva, 0.33 (+0.55) Hormonpraparate, 0.02 (+0.13)
Antidiabetika und 0.38 (£ 0.73) sonstige Praparate. In FU3 nahmen 70.37 %
der Spender im Durchschnitt 1.63 (+1.61) Praparate ein, davon 0.78 (+1.0)
Antihypertensiva, 0.3 (+0.54) Hormonpraparate, keine Antidiabetika und
0.57 (x0.84) sonstige Praparate. In FU5 nahmen 75.41 % der Spender
gemittelt 2.07 (x1.98) Praparate ein, davon 0.89 (+0.98) Antihypertensiva,
0.39 (£ 0.56) Hormonpraparate, 0.03 (+ 0.18) Antidiabetika und 0.75 (£ 1.23)
sonstige Praparate. In FU10 nahmen 80 % der Spender im Mittel 3.23
(x 2.76) Praparate ein, davon 1.43 (£1.3) Antihypertensiva, 0.53 (+ 0.68)
Hormonpraparate, 0.1 (£0.31) Antidiabetika und 1.17 (+1.46) sonstige
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Praparate. In FU3 waren sowohl Anzahl der Arzneimittel als auch ,sonstige*
Medikamente zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Mit
p=0.01 nahmen die Spender mit Blutsverwandtschaft signifikant weniger
Praparate zu sich, als die Spender ohne Verwandtschaftsverhaltnis zum
Empfanger. Zusatzlich nahm die Gruppe mit Blutsverwandtschaft signifikant
mehr Praparate zu sich, die der Gruppe ,sonstiges® zugeordnet wurden
(p=0.04). In FU10 nahm die Gruppe mit Blutsverwandtschaft insgesamt
signifikant mehr  Arzneimittel ein  (p=0.05). Signifikanzniveau konnte
aullerdem in der Gruppe der ,Hormonpraparate® (p=0.03) und der

,sonstigen Praparate” (p= 0.04) erreicht werden.

4.2.5. Stratifizierung nach Hypertonus

Im Folgenden sollen die internistischen Parameter derer, die vor der LNSP
bereits an einem arteriellen Hypertonus litten, mit denen verglichen werden,
die zu diesem Zeitpunkt keine arterielle Hypertonie hatten. Die Unterteilung
in Hypertonus/ kein Hypertonus wurde an Hand der
Medikamentenanamnese getroffen. Im Folgenden wird die Gruppe derer, die
vor der LNSP nicht an einem arteriellen Hypertonus litten als ,Nicht-
Hypertoniker’ bezeichnet, auch wenn sie im Laufe des
Beobachtungszeitraums neu an Hypertonus erkrankten. Das  wichtige
Kriterium war der Baseline Zeitpunkt vor der LNSP. Die Hypertonus-Gruppe
bestand zu 60.32 % aus weiblichen Spendern. Der Altersdurchschnitt lag vor
der LNSP bei 57.35 Jahren (x8.96). Das mittlere Gewicht betrug 76.06 kg
(£12.81), bei einer Durchschnittsgrole von 167.8cm (+£9.12). Dies ergab
einen mittleren BMI-Wert von 27.06 kg/m? (+3.38). In der Vergleichsgruppe
ohne Hypertonus lag der Anteil der Frauen zum Zeitpunkt der LNSP bei
62.25 %. Der Altersdurchschnitt betrug 50.83 Jahre (£ 10.38). Das Gewicht
konnte bei einer Durchschnittsgrofie von 168.68 cm (+8.52) auf 72.98 kg
(£11.96) gemittelt werden. Damit wurde ein BMI-Wert von 25.6 kg/m2
(£ 3.35) berechnet. Der Altersdurchschnitt war mit einem p-Wert von 2.07E-
05 in der Gruppe der Hypertoniker signifikant hoher.
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4.2.5.1. Nephrologische Evaluation

In beiden Gruppen war die Nierenleistung zum Zeitpunkt vor der LNSP im
normalen Bereich. Die eGFR nach CKD-EPI lag zu diesem Zeitpunkt bei
den Hypertonikern bei 92.76 mi/min/1.73m? (+10.21). In der Gruppe der
Nicht-Hypertoniker betrug sie 98.49 ml/min/1.73m? (+11.21). Mit einem p-
Wert von 0.04 handelte es sich um einen signifikanten Unterschied. Auch
bei der szintigraphisch erfassten GFR lag ein Signifikanzniveau vor
(p=0.03), der Wert lag in der Gruppe der Hypertoniker Dbei
97.17 ml/min/1.73m? (+15.10) und in der Gruppe der Nicht-Hypertoniker bei
128.36 ml/min/1.73m? (+ 44.03). Im weiteren Beobachtungszeitraum
entwickelte sich die mittlere eGFR-CKD-EPI der Hypertoniker wie folgt: FU1:
58.84 ml/min/1.73m? (£ 15.69), FU3: 61.56 ml/min/1.73m? (+ 13.05), FUS5:
64.52 ml/min/1.73m? (£ 17.1), FU10: 58.66 ml/min/1.73m? (x 13.19). Die
Werte  der  Nicht-Hypertoniker  betrugen  im  Durchschnitt in  FU1
63.99 ml/min/1.73m? (£ 13.75), FU3: 64.79 ml/min/1.73m? (+16.99), FUS5:
67.16 ml/min/1.73m? (+14.6) und in FU10: 68.68 mI/min/1.73m? (+ 15.96).
Die Werte der Hypertoniker sind im gesamten Beobachtungszeitraum im
Mittel niedriger, als die der Nicht-Hypertoniker. In FU1 (p=0.03) und FU10
(p= 0.03) war dieser Unterschied signifikant.

Der Serum-Kreatininwert der Nicht-Hypertoniker lag vor der LNSP bei
0.79 mg/dl (£ 0.15), der der Hypertoniker bei 0.8 mg/dl (x0.15). In der
Gruppe der Nicht-Hypertoniker entwickelte sich der gemittelte Wert im
Evaluationszeitraum wie folgt: FU1: 1.16 mg/dl (£0.23), FU3: 1.12 mg/dl
(£ 0.24), FU5: 1.07 mg/dl (x0.20), FU10: 1.03 mg/dl (x0.21). Zum Vergleich
betrugen die mittleren Werte der Hypertoniker in FU1 1.22 mg/dl (x 0.26),
FU3: 1.16 mg/dl (+0.28), FU5: 1.10 mg/dl (x0.25) und in FU10: 1.08 mg/dl
(£ 0.22). Die Durchschnittswerte sind in der Gruppe der Nicht-Hypertoniker
im gesamten Beobachtungszeitraum niedriger, als die der Hypertoniker.
Dieser Unterschied erreichte  jedoch zu keinem Zeitpunkt ein

Signifikanzniveau von 0.05.
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eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m?) Hypertoniker/ nicht
Hypertoniker im Verlauf

.
80 [ T
6° T 1

40

eGFR in ml/min/1.73m2

20

Baseline 1Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

Follow- Up in Jahren

«=@==cGFR CKR-EPI Hypertoniker (ml/min/1.73m2)
eGFR CKD-EPI nicht Hypertoniker (ml/min/1.73m2)

Abbildung 36: eGFR CKD-EPI (in ml/min/1.73m®) Hypertoniker/ nicht Hypertoniker im Verlauf.
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Abbildung 37: Serum- Kreatininwerte (in mg/dl) Hypertoniker/ nicht Hypertoniker im Verlauf.

Vor der LNSP wurde sowohl Spoturin, sowie 24h-Urin der Spender
untersucht. Die Ergebnisse der Nicht-Hypertoniker waren dabei wie folgt.
Die U-ACR im Spoturin lag im Mittel bei 9.09 mg/g (x 10.98), die U-PCR
betrug 79.35mg/g (x47.23). Die Albuminuriemessung im 24h-Urin ergab
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einen durchschnittichen Wert von 11.36 mg/L (£ 31.15), der 24h Proteinurie-
Wert lag bei 55.87 mg/L (+35.89). Im Vergleich dazu finden sich folgende
Werte der Hypertoniker: die gemittelte U-ACR im Spoturin lag bei 9.32 mg/g
(£ 13.75), die U-PCR bei 95.23 mg/g (+80.87). Die im 24h Urin gemessene
Albuminurie ergab einen mittleren Wert von 7.42mg/L (£5.22) und die
Proteinurie von 49.12mg/L (£23.0). Im weiteren Beobachtungszeitraum
wurde der Spoturin bezuglich der U-ACR und U-PCR untersucht. Die U-
ACR-Werte der Nicht-Hypertoniker betrugen in FU1: 15.17 mg/g (£10.52), in
FU3: 21.25mg/g (£29.63), in FUS: 15.65mg/g (£20.12) und in FU10:
34.36 mg/lg (x42.24). Die U-PCR-Messungen ergaben folgende Werte:
FU1: 131.49mg/g (+65.66), FU3: 140.42mg/g (x61.21), FUS5: 136.94 mg/g
(£96.48), FU10: 129.74 mg/g (£67.27). In der Gruppe der Hypertoniker
betrug die U-ACR in FU1: 29.65mg/g (x41.39), in FU3: 71.74 mg/g
(£65.73), in FU5: 428 mg/g (£58.13) und in FU10: 33.45mg/g (+42.32).
Die U-PCR-Werte ergaben in FU1: 15046 mg/g (£77.76), in FUS:
165.86 mg/g (£ 103.63), in FUS5: 15258 mg/g (x83.44) und in FU10:
113.81 mg/g (+95.36). Damit sind die Werte der Nicht-Hypertoniker von
FU1 bis FUS im Mittel niedriger, als die der Hypertoniker.

ACR (in mg/g) Hypertoniker/ nicht Hypertoniker im
Verlauf
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Abbildung 38: ACR (in mg/g) der Hypertoniker und Nicht- Hypertoniker im Verlauf.
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Abbildung 39: PCR (in mg/g) der Hypertoniker und Nicht- Hypertoniker im Verlauf.

4.2.5.2. Kardiovaskulére Evaluation

Die 24h-Blutdruckmessung, die vor der LNSP durchgefihrt wurde, ergab in
der Gruppe der Nicht-Hypertoniker folgende  Werte: der  mittlere
Gesamtdurchschnitt lag systolisch bei 122.22 mmHg (+8.74) und diastolisch
bei 75.39 mmHg (+6.49). Der Tagesdurchschnitt ergab im Mittel systolisch
123.79 mmHg (£6.49) und diastolisch 76.73 mmHg (£6.54). Nachts lagen
die mittleren Blutdruckwerte systolisch bei 110.62 mmHg (+11.53) und
diastolisch bei 67.52 mmHg (£7.35). Das Tag-Nacht-Dipping lag systolisch
bei 10.64 % und diastolisch bei 12.00 %. In der Gruppe der Hypertoniker lag
der gemittelte Gesamtdurchschnitt systolisch bei 127.43 mmHg (+ 12.28)
und diastolisch bei 76.96 mmHg (+ 10.3). Tagsuber lagen die mittleren
Werte  systolisch  bei 131.76 mmHg (x12.41) und diastolisch bei
81.05 mmHg (+£9.47). Der Nachtdurchschnitt ergab systolisch 117.33 mmHg
(£ 18.68) und diastolisch 67.41 mmHg (+8.36). Das durchschnittliche Tag-
Nacht-Dipping lag systolisch bei 10.95% und diastolisch bei 16.83 %.
Insgesamt waren die Werte der Hypertoniker im Mittel hoher, als die der
Nicht-Hypertoniker. Mit einem p-Wert von 0.002 war der systolische
Gesamtdurchschnitt bei beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Das
Gleiche gilt fur den systolischen (p=0.0004), sowie diastolischen (p=0.01)
Tagesdurchschnitt und den systolischen Nachtdurchschnitt (p=0.04). Im
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Verlauf entwickelten sich die systolischen Blutdruckwerte der Nicht-
Hypertoniker wie folgt: FU1: 126.76 mmHg (+16.51), FU3: 128.4 mmHg
(£20.32), FU5: 127.60 mmHg (+20.26), FU10: 133.2mmHg (x 18.29).
Diastolisch wurden im Mittel folgende Werte gemessen: FU1: 78.71 mmHg
(£9.88), FU3: 78.97mmHg (x7.6), FU5: 79.26 mmHg (£9.38), FU10:
80.99 mmHg (+ 8.46). Vergleichend folgen die mittleren systolischen Werte
der Hypertoniker: FU1: 136.41 mmHg (£16.71), FU3: 134.56 mmHg
(£ 14.56), FU5: 137.44 mmHg (+19.81), FU10: 136.71 mmHg (+ 19.98),
sowie die gemittelten diastolischen Werte: FU1: 82.34 mmHg (+6.57), FUS:
80.5mmHg (x5.79), FU5: 80.26 mmHg (+x9.26), FU10: 81.64 mmHg
(£8.5). Auch im Beobachtungsverlauf lagen die Werte der Nicht-
Hypertoniker unter denen der Hypertoniker. In FU1 war sowohl der
systolische Blutdruck (p=0.003), als auch der diastolische Blutdruck
(p=0.04) der Hypertoniker signifikant hoher. In FU10 ergab der systolische
Blutdruck (p=0.03) der Hypertoniker einen signifikant hoheren Wert, als der
der Nicht-Hypertoniker. Eine detaillierte Medikamentenanamnese, inklusive

antihypertensiver Medikation, konnen Kapitel 4.2.5.4. enthommen werden.

Blutdruck Hypertoniker Blutdruck nicht Hypertoniker
(mmHg) (mmHg)
sys / dia sys / dia
BL 131.76 / 81.05 123.79/76.73
FU1 136.41/82.34 126.76 / 78.71
FU3 134.56 / 80.5 128.4 /1 78.97
FU5 137.44 / 80.26 127.60/79.26
FU10 136.71 / 81.64 133.2/80.99

Tabelle 12: Blutdruckwerte (in mmHg) der Hypertoniker und nicht Hypertoniker im Vergleich.

Vor der LNSP wurde bei den Spendern eine Echokardiographie
durchgefuhrt, in der Echo-Ejektionsfraktion (Echo-EF),
Pulmonalarteriendruck  (Echo-PAP), sowie der Diameter der Vena cava

inferior (Echo-VCIl) gemessen wurden. In der Gruppe der Nicht-Hypertoniker
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ergab die Untersuchung folgende Ergebnisse: die mittlere Echo-EF betrug
61.28 % (+x4.03), der Echo-PAP 21.61 mmHg (+x4.32) und die Echo-VCI
16.24 mm (+ 2.33). Bei einem Patienten lag die VCI mit 21 mm leicht Uber
der Referenzgrenze von 20 mm. In der Gruppe der Hypertoniker wurden
folgende Werte gemessen: Echo-EF: 61.75% (+4.81), Echo-PAP: 21.69
(£ 4.75), Echo-VCI: 1233 mm (+1.94). Bei keinem der Spender ergab die
VCI-Messung einen groReren Wert als 20 mm. Somit konnten alle Werte als
normal eingestuft werden. Der Unterschied der VCI-Weite erreichte mit
p= 0.0003 Signifikanzniveau. Der Wert ist in der Gruppe der Nicht-
Hypertoniker im Mittel groRer, als in der Vergleichsgruppe der Hypertoniker.
Des Weiteren wurde ein Carotis-Duplex durchgefuhrt, um die Intima-Media-
Dicke der A. carotis communis (IMT) zu bestimmen. Der mittlere Wert der
Nicht-Hypertoniker betrug 0.73 mm (£ 0.19), der der Hypertoniker 0.63 mm
(£ 0.29).

Aus der Gruppe der Nicht-Hypertoniker erkrankten im Laufe des
Beobachtungszeitraumes 52 Spender an de-novo arterieller Hypertonie. In
FU1 waren es 13, in FU3 9, in FU5 18 und in FU10 weitere 12 Spender. Drei
der Spender erlitten im Beobachtungsverlauf einen Myokardinfarkt, der mit
einer Stent-Einlage behandelt werden konnte. In keinem der Falle war eine
Bypass-OP nétig. In FU3 betraf dies jeweils einen Spender aus beiden
Gruppen, in FUS einen Spender aus der Gruppe der Hypertoniker. Im
gesamten Beobachtungsverlauf erlitten zwei Spender aus der Gruppe der
Hypertoniker einen Apoplex (FU3 und FU5), sowie ein Spender aus der
Gruppe der Nicht-Hypertoniker (FUS5).

Einen signifikanten Unterschied (p=0.04) ergab die Neuerkrankung an
einem Tumor jeglicher Art in FU1. Im ersten Jahr nach der LNSP erkrankten
zwei Spender der Gruppe der Hypertoniker an einem neuroendokrinen
Tumor. In der Gruppe der nicht-Hypertoniker erlitt wahrend desselben
Zeitraums keiner der Spender eine maligne Erkrankung. In FU3 erkrankte je
ein Spender aus beiden Gruppen an einem Tumor, in FU5 ein Spender der
Gruppe der Hypertoniker und drei Spender der Nicht-Hypertoniker. In FU10

erkrankten je zwei Spender aus beiden Gruppen an einem Tumor.
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4.2.5.3. Allgemein-internistische Evaluation

Die CRP-Werte waren bei beiden Gruppen vor der LNSP, sowie in FU1
(p1=0.009) und FU3 (p3=0.008) signifikant unterschiedlich. In FU5 und
FU10 konnte zwar kein Signifikanzniveau erreicht werden, dennoch blieben
die CRP-Werte der Hypertoniker auch in den letzten beiden Follow-Ups
groler, als die der Nicht-Hypertoniker. Die CRP-Werte betrugen vor der
LNSP im Mittel 2.56 mg/L (£1.78) in der Gruppe der Nicht-Hypertoniker,
sowie 3.58mg/L (£2.80) in der Vergleichsgruppe der Hypertoniker;
p=0.004. Im Verlauf entwickelten sich die mittleren CRP-Werte der Nicht-
Hypertoniker wie folgt: FU1: 2.71mg/L (£1.85), FU3: 2.96 mg/L (£ 2.19),
FUS: 3.32mg/L (£3.03), FU10: 594 mg/L (+12.86). Die durchschnittlichen
CRP-Werte der Hypertoniker ergaben in FU1 3.56 mg/L (x1.84), in FU3
458 mg/L (x4.24), in FU5 435mg/L (x5.19) und in FU10 9.8 mg/L
(£ 16.61).

4.2.5.4. Medikamentenanamnese

Vor der LNSP nahmen 39 % der Nicht-Hypertoniker (n=53) im Mittel 0.59
(£ 0.96) Medikamente ein. Den groten Anteil nahmen Hormonpraparate mit
0.31 (£ 0.55) Praparaten ein. Die Hypertoniker nahmen zu 100 %
Medikamente ein. Im Mittel waren sie mit 2.37 (£ 1.51) Arzneimitteln
eingestellt, davon waren 1.46 (+1.51) Arzneimittel Blutdruckpraparate. Im
Beobachtungszeitraum entwickelte sich die Medikamentenanamnese der
Nicht-Hypertoniker wie folgt: in FU1 nahmen 50 % der Spender 0.85 (x 1.05)
Praparate ein. Davon waren 0.28 (+0.62) Praparate Blutdruckmedikation,
0.25 (x0.47) Hormonpraparate und 0.03 (x0.17) Praparate gegen Diabetes
mellitus. In FU3 nahmen 62.5% der Spender im Mittel 1.38 (x1.86)
Praparate ein. Davon dienten 041 (£0.79) der Arzneimittel der
Blutdruckeinstellung, 0.3 (£ 0.49) waren Hormonpraparate und 0.02 (+£0.13)
Antidiabetika. In FU5 nahmen 67.5 % der Spender im Mittel 1.55 (+ 1.76)
Praparate ein. Davon waren 0.63 (£ 0.47) antihypertensive Praparate, 0.33
(£ 0.19) Hormonpraparate und 0.04 (+£0.5) antidiabetische Praparate. In
FU10 nahmen 74 % der Nicht-Hypertoniker 2.04 (+2.07) Praparate ein.
Davon konnten 1.1 (£ 1.23) zu den Blutdruckmedikamenten, 0.32 (£ 0.55) zu

Hormonpraparaten und 0.06 (+1.8) Praparate ein. Davon waren 1.47 (&
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0.86) Blutdruckmedikamente, 0.36 (+0.58) Hormonpraparate und 0.02
(£ 0.15) Antidiabetika. In FU3 betrug die mittlere Anzahl der Arzneimittel
3.53 (£2.12). Davon waren 2.06 (+£0.98) Antihypertensiva, 0.24 (+0.5)
Hormonpraparate und 0.03 (£ 0.17) Antidiabetika. In FU5 lag die Anzahl der
Praaparte bei  4.31 (x2.42), davon dienten 2.07 (x0.84) der
Blutdruckeinstellung, 0.38 (£ 0.68) waren Hormonpraparate und O
Antidiabetika. In FU10 betrug die mittlere Anzahl der Arzneimittel 4.77
(x2.65). Davon waren 238 (+1.39) Antihypertensiva, 0.54 (£ 0.66)
Hormonpraparate und 0.08 (+0.29) Antidiabetika. Die Hypertoniker nahmen
im gesamten Beobachtungszeitraum signifikant mehr Medikamente ein, als
die Nicht-Hypertoniker (p1= 1.64E-13; p3= 1.18E-06; ps= 2.55E-11;
p10= 0.0002).
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4.2.6. eGFR-Slope

Es wurde die Veranderung der eGFR zum Zeitpunkt 1 Jahr nach Spende berechnet
und mit dem Zeitpunkt 5 und 10 Jahre nach Donor-Nephrektomie verglichen. Mittels
dieser Analyse sollten potenzielle Risikofaktoren detektiert werden, die
moglicherweise schon zum Zeitpunkt des Auswahlverfahrens der Spender als
Warnsignal dienen konnten. Das Alter der Spender zum Zeitpunkt der Donor-
Nephrektomie, vor allem in Kombination mit bereits bestehenden hdheren
Albuminuriewerten sind als Risikofaktor zu werten. Unsere Berechnungen zeigten,
dass eine Erhdohung der eGFR 5 oder 10 Jahre nach Donor-Nephrektomie nur bei
Spendern < 40 Jahren ermittelt werden konnte. Altere Spender (Alter > 70 Jahren)
zeigten eher ein Absinken der eGFR, als jungere Spender. Zusatzlich wurden bei den
Spendern, die eine Veranderung der eGFR von mindestens 5ml/min in 5 Jahren, bzw.
10 ml/min in 10 Jahren zeigten, die erhobenen Baselinedaten ausgewertet, um
potenzielle Risikofaktoren zu detektieren. Es konnte gezeigt werden, dass Spender
mit einem Absinken der eGFR (mehr als 5ml/min innerhalb von 5 Jahren) sich zum
Baseline Zeitpunkt mit hoheren 24h Proteinurie-Werten prasentierten (133.6 im
Vergleich zu 73.5 mg/24h, p=0.0007). Spender mit einer starken Erniedrigung der
eGFR (mehr als 10ml/min innerhalb von 10 Jahren) zeigten zusatzlich zur hoheren
24h Proteinurie (62 vs 34 mg/l, p=0.03) auch hohere Albuminurie-Werte (16 vs. 5Smg/l,
p=0.0003) im Follow-Up Zeitraum. Hoheres Alter in Kombination mit hohen 24h
Proteinurie Werten zum Zeitpunkt der Spenderauswahl kann dementsprechend als
Risikofaktor fur die Entwicklung von CKD nach Donor-Nephrektomie gewertet werden.
Keiner unserer Spender zeigte eine eGFR von unter 30ml/min oder wurde
dialysepflichtig. Daher stellt die Kombination der genannten Risikofaktoren kein
Ausschlusskriterium zur Lebendnierenspende dar, betroffene Spender sollten
allerdings im Verlauf besonders sorgfaltig kontrolliert und im Vorfeld dezidiert

aufgeklart werden.
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5 Diskussion

Auf Grund der sinkenden Zahlen der postmortalen Organspenden, bei steigendem
Bedarf an Spenderorganen, ist die Analyse der Follow-Up Daten der
Lebendnierenspender von steigender Relevanz (31). Das Ziel dieser Arbeit ist es, die
bestehenden Daten der Kohorte der Lebendnierenspender des
Transplantationszentrums Regensburg in Hinblick auf potenzielle Risikofaktoren
auszuwerten. Hierfir wurden Daten von 214 Lebendnierenspendern, die im Zeitraum
vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2016 nephrektomiert wurden gesammelt und
ausgewertet. Im Rahmen des Follow-ups wurde keiner der Spender dialysepflichtig
oder entwickelte eine eGFR von unter 30 ml/min/1.73m?. Alleinig bei einem Spender
wurde in FU1 eine relevante Albuminurie von Uber 300 mg/g Kreatinin gemessen.

Bei 68 Spendern wurde ein de-novo arterieller Hypertonus diagnostiziert. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von 31.7 %. Allerdings zeigte keiner der von uns
analysierten Spender schwerwiegende kardiovaskulare Endpunkte (Myokardinfarkt
usw.) Bezuglich eines potenziell erhohten Risikos zur Entwicklung von arterieller
Hypertonie der Spender gibt es in der Literatur unterschiedliche Meinungen. In einer
Analyse des Schweizer Lebendspenderegisters wurde bei 35% der
Nierenlebendspender (n=737) 7 Jahre nach Donor-Nephrektomie ein arterieller
Hypertonus erfasst (32) (33). Laut ,European Society of Cardiology“ liegt die Pravalenz
des arteriellen Hypertonus in Europa bei 30-45 %. Sie definiert arterielle Hypertonie
als systolischen Blutdruck uber 140 mmHg, bzw. als diastolischen Blutdruck tber 90
mmHg (siehe Abb. 14: Klassifikation der arteriellen Hypertonie in Graden) (34). Diese
Zahl lasst sich mit dem Anteil der Spender mit de-novo Hypertonie des Regensburger

Spenderkollektivs vergleichen.
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Classification of office blood pressure? and definitions of hypertension grade®

Systolic Diastolic
Category (mmHg) (mmHg)
Optimal <120 and <80
Normal 120-129 and/or 80-84
High normal 130-139 and/or  85-89
Grade 1 hypertension 140-159 and/or  90-99
Grade 2 hypertension 160-179 and/or  100-109
Grade 3 hypertension =180 and/or 2110
Isolated systolic
hypertension® 2140 and <90

BP = blood pressure; SBP = systolic blood pressure.

a: BP category is defined according to seated clinic BP and by the highest level of BP, whether
systolic or diastolic.

b: Isolated systolic hypertension is graded 1, 2, or 3 according to SBP values in the ranges indicated.
The same classification is used for all ages from 16 years.

Abbildung 40: Klassifikation der arteriellen Hypertonie in Graden (35).

In einer norwegischen Analyse von Mjoen et al. aus dem Jahre 2011 lag die Pravalenz
der arteriellen Hypertonie der Spender 1 und 5 Jahre nach Donor-Nephrektomie bei
11.7 % und 27.1 % (35). Diese Zahl ist etwas geringer, aber durchaus vergleichbar mit
den in Regensburg ermittelten 31.7 %. Najarian et al. untersuchten Geschwisterpaare,
die aus einem Spender und Nicht-Spender bestanden auf einen moglichen Anstieg
der Hypertonie Pravalenz bei den Spendern. Die Analyse ergab, dass es zu keinem
Anstieg der Pravalenz auf Seiten der Spender kam (36). Dies wird durch die Arbeit von
Tent et al. untermauert, die von einem ahnlichen Outcome von arterieller Hypertonie
bei Spendern und Nicht-Spendern spricht. Die Arbeit von Ibrahim et al. ergab, dass
32.1 % der Spender eine arterielle Hypertonie (18) entwickelten. Eine Analyse
schwedischer Lebendnierenspender von Fehrman-Ekholm et al. ergab, dass 18-32 %

der Spender eine arterielle Hypertonie entwickelten (37). Dies ist ebenfalls mit unseren
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berechneten Daten von 31.7 % an de-novo- arterieller Hypertonie auf Seiten der
Spender vergleichbar.

Ebenso beschrieben Garg et al. in ihrer Veroffentlichung aus dem Jahr 2008 ein
unverandertes Risiko innerhalb des ersten Jahrzehntes nach Lebendnierenspende
eine arterielle Hypertonie zu entwickeln (38). In ihrer Arbeit untersuchten die Kollegen
1278 Lebendnierenspender, die zwischen 1993 und 2005 in Ontario, Kanada
donornephrektomiert wurden und beobachten diese Uber einen Zeitraum von im Mittel
6.2 Jahren. Die kanadischen Kollegen legten besonderen Wert auf die Auswahl einer
passenden Vergleichsgruppe, wie beispielsweise eine ausreichend gro3e Kohorte
(6359 Individuen), sowie einen ahnlichen Gesundheitszustand verglichen mit den
Spendern. Als Ergebnis konnten sie keinen signifikanten Unterschied bezuglich
kardiovaskularer Endpunkte bzw. Mortalitat der Spender und Nicht-Spender feststellen
(1.3 % vs. 1.7 %) (38). Allerdings wurde bei den Spendern Ofter die Diagnose der
arteriellen Hypertonie gestellt, als bei Nicht-Spendern (16.3 % vs. 11.9 %). Dies
erklarten die Kollegen damit, dass die Spender ofter arztlich untersucht wurden, als
die Vergleichsgruppe (38). Auf Basis unserer Auswertung, sehen wir die Pravalenz
von arterieller Hypertonie bei den Spendern als international vergleichbar an und
empfehlen die auf Grund der Nachsorge regelmalig anfallenden Untersuchungen
dazu zu nutzen, einen potenziell auftretenden de-novo-Hypertonus frihzeitig zu

erkennen und dementsprechend zu behandeln.

Ein weiterer wichtiger Punkt, der die langfristige Gesundheit der Spender betrifft, ist
das Risiko zur Entwicklung von ESRD (end-stage-renal-disease = terminaler
Niereninsuffizienz):

Mjoen et al. untersuchten in einer weiteren Arbeit aus dem Jahre 2014 eine Kohorte
von 1901 Spendern, die im Zeitraum zwischen 1963 und 2007 als Spender
nephrektomiert wurden. Der Follow-up Zeitraum betrug im Median 15.1 Jahre. Dabei
stellten die Kollegen ein signifikant erhdhtes Risiko zur Entwicklung von ESRD auf
11.38 (4.37 — 29.6) fest. Insgesamt kam es bei den Spendern zu 302/1 Mio Fallen von
ESRD (39). Ebenso wurde ein 1.30-fach hoheres allgemeines Mortalitatsrisiko auf
Seiten der Spender, sowie ein signifikant hdheres kardiovaskulares Mortalitatsrisiko
von 1.40 ermittelt. Das in ihrer Arbeit im Gegensatz zu Vergleichsliteratur hoher
eingestufte Mortalitatsrisiko auf Seiten der Spender erklarten sich Mjoen et. al mit einer

passenderen Selektion der Vergleichsgruppe ihrerseits. Besagte Vergleichsgruppe
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besteht in dieser Arbeit aus 32.621 gesunden Individuen, die auf Grund ihres
Gesundheitsstatus ebenfalls zu einer Lebendnierenspende zugelassen waren. Dies
sei fur einen Vergleich mit dem Spenderkollektiv ein ausschlaggebender Punkt (39),
da die Vergleichsgruppe ahnlich gesund sein sollte wie die eigentlichen Spender.
Unsere Daten ergaben, dass eine Lebendnierenspende bei fundierter pra-, sowie
postoperativer Betreuung der Spender nur zu einem gering erhdhten Risiko fur die
Entwicklung von einer CKD, nicht jedoch zu einer ESRD fuhrt. Dies konnte auch in
internationalen Publikationen gezeigt werden. Beispielsweise beschrieben Ibrahim et
al. in ihrer Veroffentlichung, dass Lebendnierenspender ein ahnliches Risiko zur
Entwicklung von terminaler Niereninsuffizienz wie die Allgemeinbevolkerung
aufweisen. Die meisten der von ihnen untersuchten Spender zeigten eine erhaltene
Nierenfunktion (unauffallige GFR-Werte, normale Albuminurie-Ausscheidung), sowie
eine sehr gute Lebensqualitat (18). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen. Ibrahim
et al. untersuchten eine Kohorte von 3698 Lebendnierenspendern im Zeitraum von
1963 — 2007 auf ihren Gesundheitsstatus, sowie ihr Risiko an ESRD zu erkranken. 11
der von ihnen untersuchten Spender entwickelten im Verlauf eine ESRD. Dies
entspricht einer Rate von 180 Fallen auf 1 Million Personen pro Jahr. Im Vergleich
dazu liegt diese Rate in der Allgemeinbevadlkerung bei 268 Fallen/Million/Jahr. Nach
12.2 Jahren wiesen 85.5 % der Spender in ihrer Kohorte eine GFR von
60 ml/min/1.73m? oder mehr auf. Des Weiteren postulieren Ibrahim et al. einen
Zusammenhang zwischen hoherem Lebensalter, hohem BMI und einer eGFR von
unter 60 ml/min/1.73m? (18).

Im Gegensatz dazu steht die Publikation von Muzaale et al., in der eine Kohorte von
96217 Spendern von 1994 bis 2011 beobachtet wurde. Die Kollegen beschreiben ein
hoheres Risiko fur die Entwicklung einer ESRD in der Gruppe der Spender im
Vergleich zur gematchten Vergleichsgruppe (13). Wahrend des
Beobachtungszeitraumes entwickelten 99 Spender eine ESRD. In der
Vergleichsgruppe erkrankten lediglich 36 Personen an ESRD. Dies ergibt ein
geschatztes Risiko fur ESRD 15 Jahre nach Donor-Nephrektomie von 30.8 pro 10.000
Spendern. In der Vergleichsgruppe wurde ein Risiko von 3.9 pro 10.000 Personen
berechnet. Hierbei ist hinzuzufigen, dass die Kohorte der beschriebenen Studie
aufgrund ihrer ethnischen Zusammensetzung nicht vollstandig mit unserer

kaukasischen Kohorte verglichen werden kann. Muzaale et al. beschreiben
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beispielsweise ein erhohtes absolutes Risiko fur die Entwicklung von ESRD bei
afroamerikanischen ~ Spendern  (74.7/10.000 Spender) im Vergleich zu
afroamerikanischen Nicht-Spendern (23.9/10.000 Personen). Auf Seiten der Kohorte
der weillen Amerikaner wurde von einem absoluten Risiko der Spender von
22.7/10.000 bzw. von 0.0/10.000 bei Nicht-Spendern gesprochen (13). Dass vor allem
mannliche Afroamerikaner ein hoheres Risiko zur Entwicklung einer ESRD nach
Lebendnierenspende aufweisen als weibliche Kaukasier, konnte auch in der Arbeit von
Cherikh et al. gezeigt werden (40).

Die Arbeit von Massie et al. ergab ebenfalls, dass afroamerikanische Spender ein
erhohtes Risiko an ESRD zu erkranken zeigte. Weitere Risikofaktoren waren Alter,
mannliches Geschlecht, Verwandtschaftsverhaltnis zum Empfanger sowie ein hoher
BMI-Wert.

Hoheres Alter konnte allerdings nur bei weilden Amerikanern als Risikofaktor erkannt
werden, dies Iasst sich dementsprechend mit unseren Erkenntnissen vergleichen (41).
Hohere BMI-Werte, sowie Verwandtschaftsverhaltnis zum Empfanger dagegen, wurde
in unserer Analyse nicht als Risikofaktor gewertet. Ebenso ergab die Arbeit von Gibney
et al., dass Manner und Afroamerikaner ein hoheres Risiko aufweisen nach einer
Nierenspende an ESRD zu erkranken. Allerdings zahlen die Kollegen auch junges
Alter (Alter unter 35 Jahren) zu den Risikofaktoren der Nierenspende, dies steht im

klaren Gegensatz zu unseren Ergebnissen (42).

Ferner beschreiben Muzaale und Kollegen ein vom Alter der Spender abhangiges
Lebenszeitrisiko fur ESRD. Dies deckt sich mit den Ergebnissen unserer Analyse.
Fand die Donornephrektomie vor dem Erreichen des 30. Lebensjahres statt, so wurde
fur die Spender ein Risiko von 5/10.000 berechnet (0/10.000 bei Nicht-Spendern). Je
alter die Spender waren, desto hoher wurde auch deren Risiko zur Entwicklung von
ESRD detektiert. Im Alter von 80 Jahren lag das Risiko der Spender bei 90/10.000, in
der Vergleichsgruppe bei 14/10.000. Trotz des hoheren Risikos auf Seiten der
Spender muss erwahnt werden, dass das Risiko der Allgemeinbevolkerung im Alter
von 80 Jahren an ESRD zu erkranken mit 326/10.000 wesentlich hoher liegt. Dies
bedeutet, dass Spender zwar ein erhdhtes Risiko, als die Vergleichsgruppe zeigen,
dieses aber dennoch unter dem der Allgemeinbevolkerung mit derselben Altersklasse
liegt (13). Dies konnte vor allem daran liegen, dass die Spender ein grundliches

Screening Verfahren durchlaufen, bevor sie zur Donor-Nephrektomie zugelassen
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werden. Im Durchschnitt sind die Spender dementsprechend gesunder, als die
Allgemeinbevolkerung, was das niedrigere Risiko fur ESRD im Vergleich zur

Gesamtpopulation erklaren kdnnte.

In der oben erwahnten Arbeit von Mjoen et al. sprachen die Autoren von insgesamt 9
Fallen von ESRD auf Seiten der Spender. Davon standen alle Betroffenen in
verwandtschaftlichem Verhaltnis mit den Empfangern. Als Ursache wurden vor allem
immunologische Erkrankungen wie Glomerulonephritis, Lupus erythematodes, ANCA-
positive Vaskulitis, Sarkoidose und Diabetes genannt (39). In der Kontrollgruppe wurde
von 22 Fallen von ESRD berichtet (39). Hier wurden als Ursache Glomerulonephritis,
Pyelonephritis,  Polyzystische = Nierenerkrankungen,  Hypertonie,  Diabetes,
Amyloidose, Lupus erythematodes, medikamenteninduzierte Nephropathie, sowie
medullar-zystische Nierenerkrankung aufgezanhlt (39). Es muss erwahnt werden, dass
alle Spender, die eine ESRD entwickelten in einem verwandtschaftlichen Verhaltnis
zum Empfanger standen. Es ist bekannt, dass Verwandte von chronisch
Nierenerkrankten ebenfalls ein hdoheres Risiko zur Entwicklung von ESRD aufweisen
(43). Dies muss daher bei der Beurteilung des erhdhten Risikos zur Entwicklung von
ESRD der Spender berucksichtigt werden. Die Arbeit von Mjoen et al. ergab, dass
nicht nur das allgemeine Mortalitatsrisiko der Spender im Vergleich der Nicht-Spender
auf 1.3 erhoht war, sondern auch das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko (auf 1.4) und
das Risiko an ESRD zu erkranken (auf 11.38) (39). Unserer Analyse ergab im
Gegensatz zu dieser Arbeit kein erhdhtes kardiovaskulares Mortalitatsrisiko. Das
erhohte Risiko an ESRD zu erkranken erklaren sich auch Maggiore et al. in ihrer Arbeit
fur die ERA-EDTA DESCARTES  Arbeitsgruppe mit dem  engen
Verwandtschaftsverhaltnis der Spender zum nierenkranken Empfanger (44). Sie
betonen allerdings auch, dass aus dem von Mjoen et al. berechneten erhdhten
relativen Risiko fur die Spender (39) keine Aussage Uber deren absolutes Risiko an
ESRD zu erkranken getroffen werden kann (44). Maggiore et al. kommen zu dem
Ergebnis, dass Lebensnierenspenden fur den Spender ein geringes Langzeitrisiko
darstellen und daher weiterhin akzeptabel seien. Es sollte allerdings gerade bei jungen
Spendern besonders auf Langzeitrisiken geachtet werden, da diese schlechter
abzuschatzen seien, als bei alteren Spendern. Bei allen Spendern sollte eine gesunde

Lebensweise gefordert und unterstutzt werden (44).
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Vergleicht man diese Aussage mit dem Ergebnis unserer Analyse der
Regensburger Kohorte, so lasst sich feststellen, dass die Stratifizierung
nach Verwandtschaftsverhaltnis kein erhohtes Risiko an CKD zu erkranken
zeigte. Zusatzlich ergab unsere Auswertung, dass wir das Risiko eher auf
Seiten der alteren Spender sehen. Wahrend des Follow-Up Zeitraums
zeigten die Spender, die alter als 65 Jahre waren eine statistisch signifikant
schlechtere eGFR, als die jungeren Spender. Die Werte zeigten sich
allerdings wahrend der weiteren Follow-Up Zeit konstant und keiner der
Spender entwickelte im Verlauf eine chronische Niereninsuffizienz mit eGFR
Werten <30 ml/min/1.73m? oder die Notwendigkeit zur Einleitung einer

Nierenersatztherapie.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, kamen Morgan E. Grams et al. zu
dem Ergebnis, dass das Risiko an ESRD zu erkranken bei jungen Spendern
am hochsten sei (45). Das berechnete Risiko an ESRD zu erkranken war in
der gematchten Vergleichskohorte 3.5 bis 5.3-fach geringer, als die Uber
einen Zeitraum von 15 Jahren Kkontrollierten US-amerikanischen Spender.
Dies betreffe vor allem junge Afroamerikaner was den Vergleich mit der
Regensburger Kohorte erschwert. Im Einklang zu unseren Ergebnissen
ergab die Auswertung von Morgan E. Grams, dass das Risikoprofil der
Spender steigt, sobald diese eine Albuminurie zeigen (45). Zusatzlich
nennen Morgan E. Grams et al. noch niedrigere eGFR Werte (eGFR <
90ml/min), sowie arterielle Hypertonie als Risikofaktoren. Da altere Spender
nicht von einer ESRD nach Donor-Nephrektomie betroffen waren, bewerten
Grams et al. Altere als akzeptable Spenderkandidaten (45). Dies ergab auch
unsere Analyse, allerdings zeigte unsere Kohorte sinkende eGFR-Werte vor
allem bei alteren Spendern. Die Kombination mehrerer Risikofaktoren, wie
Albuminurie und Alter >65 Jahren sollte dementsprechend bestenfalls
vermieden werden. Die Kollegen gaben zusatzlich Rauchen, Diabetes und

Ubergewicht als weitere Risikofaktoren an.

Laut Mjoen et al. ist vor allem die richtige Auswahl der Vergleichsgruppe von
entscheidender Bedeutung. In vielen Publikationen wurde keine Kohorte

ausgewahlt, die selbst zur Nierenspende zugelassen ware (46),(47), (48),
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(49). Dies lasse einen direkten Vergleich beider Gruppen nicht
uneingeschrankt zu  (39) und muss bei scheinbar eindeutigen Ergebnissen
bedacht werden. Laut Mjoen gabe es nur wenige Beispiele in der Literatur,
in denen auf eine gute Auswahl des Vergleichskollektivs geachtet wurde:
Segev et. al bezogen beispielsweise in ihrer Veroffentlichung aus dem Jahr
2010 ihre Vergleichsgruppe aus 9364 Individuen, die Teil der ,Third National
Health and Nutrition Examination Survey® in den Vereinigten Staaten waren
und selbst Einschlusskriterien zur Lebendnierenspende erflullten und
verglichen diese Kohorte mit 80 347 Lebendnierenspendern (29). Insgesamt
beschriecben Segev et al. 25 Todesfélle innerhalb der ersten 90 Tage nach
Donor-Nephrektomie. Das Mortalitatsrisiko bezuglich  des  operativen
Eingriffes wurde auf 3.1 pro 10000 Spendern berechnet, Manner waren
davon eher betroffen als Frauen (5.1 vs. 1.7 pro 10000 Spendern),
Afroamerikaner eher als weille Amerikaner oder Hispanoamerikaner (7.6 vs.
26 vs. 2.0 pro 10000 Spender) (29). Ebenso waren Spender mit arterieller
Hypertonie haufiger betroffen, als Spender mit regelrechten Blutdruckwerten
(36.7 vs. 1.3 von 10000 Spendern). Es konnte allerdings kein erhohtes
Langzeitmortalitatsrisiko bei Lebendnierenspendern nach einem Median von

6.3 Jahren festgestellt werden (29).

Da hoheres Alter in der Literatur haufig als Risikofaktor zur Entstehung von
ESRD genannt wurde (37)(18)(41), analysierten wir unsere Kohorte
dementsprechend. Es wurde die Veranderung der eGFR zum Zeitpunkt 1
Jahr nach Spende berechnet und mit dem Zeitpunkt 5 und 10 Jahre nach
Donor-Nephrektomie verglichen. Mittels dieser Analyse sollten potenzielle
Risikofaktoren detektiert werden, die madglicherweise schon zum Zeitpunkt
des Auswahlverfahrens der Spender als Warnsignal dienen konnten. Das
Alter der Spender zum Zeitpunkt der Donor-Nephrektomie, vor allem in
Kombination mit bereits bestehenden hoheren Albuminuriewerten sind als
Risikofaktor zu werten. Unsere Berechnungen zeigten, dass eine Erhohung
der eGFR 5 oder 10 Jahre nach Donor-Nephrektomie nur bei Spendern < 40
Jahren ermittelt werden konnte. Altere Spender (Alter>70 Jahren) zeigten
eher ein Absinken der eGFR, als jungere Spender. Zusatzlich wurden bei

den Spendern, die eine Veranderung der eGFR von mindestens 5ml/min in
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5 Jahren, bzw. 10 ml/min in 10 Jahren zeigten, die erhobenen Baselinedaten
ausgewertet, um potenzielle Risikofaktoren zu detektieren. Es konnte
gezeigt werden, dass Spender mit einem leichten Absinken der eGFR (mehr
als 5 ml/min innerhalb von 5 Jahren) sich zum Baseline Zeitpunkt mit
hoheren 24h Proteinurie-Werten prasentierten (133.6 mg/24h im Vergleich
zu 73.5mg/24h, p=0.0007). Spender mit einer starkeren Erniedrigung der
eGFR (mehr als 10 ml/min innerhalb von 10 Jahren) zeigten zusatzlich zur
héheren 24h Proteinurie (62mg/l vs 34 mg/l, p=0.03) auch hohere
Albuminurie-Werte (16 mg/l vs. 5mg/l, p=0.0003) im Follow-Up Zeitraum.
Wie schon Grams et al. identifizierten wir Albuminurie zum Baseline
Zeitpunkt als Risikofaktor zur Entstehung von CKD (45), vor allem in
Kombination mit hoherem Lebensalter. Es muss betont werden, dass keiner
unserer Spender eine eGFR von unter 30 ml/min zeigte oder dialysepflichtig
wurde. Daher stellt die Kombination der genannten Risikofaktoren kein
Ausschlusskriterium  zur  Lebendnierenspende dar. Betroffene  Spender
sollten allerdings im Verlauf besonders sorgfaltig kontrolliert und aufgeklart

werden.

Massie et al. entwickelte ein Online Tool, das zur Berechnung des
geschatzten Risikos zur Entstehung von ESRD herangezogen werden kann
(41)(45). Zum Abschluss unserer Analysen berechneten wir mittels dieser
Tools die Risiken zur Entstehung von ESRD unserer Kohorte und verglichen
dieses mit den international publizierten Werten.

Die Berechnung des 20-Jahres Risikos zur Entstehung von ESRD ergab fir
unsere Kohorte bei den Mannern 48/10 000 Spender verglichen mit 21/10
000 bei den Frauen. Bezogen auf das Alter ergaben die Berechnung in der
Gruppe der Uber 65-jahrigen Manner ein 10-Jahres Risiko von 14.9/10 000
Spender, verglichen mit 8.2/10 000 in der Gruppe der unter 65-jahrigen
Manner. Das 10-Jahres Risiko der Frauen lag in der Altersgruppe uber 65
Jahren bei 7/10 000 und in der Altersgruppe unter 65 Jahren bei 3.7/10 000
Spendern.

Damit liegt das geschatzte Risiko unserer Kohorte innerhalb des von Massie
et al. berechneten Risikos von im Mittel 34 Fallen/10 000 Spender (41).
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die eGFR der von uns
untersuchten Lebendnierenspender im Verlauf nach Donor-Nephrektomie
sinkt.  Allerdings lie® sich im gesamten FU keine hdhergradige
Nierenfunktionseinschrankung mit einer eGFR von unter 30 ml/min/1.73m?
oder Dialysepflichtigkeit feststellen. Ebenso konnte kein  vermehrtes
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse festgestellt werden. Da sich vor allem
die Kombination aus Alter und erhohten Albuminurie-Werten zum Baseline
Zeitpunkt als Risikofaktor zeigte, sollte bei betroffenen Spendern besonders
auf eine grundliche Nachsorge geachtet werden.

Die Lebendnierenspende kann unter Beachtung dieser Punkte als ein flr

den Spender sicheres Verfahren bezeichnet werden.
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