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I. Einleitung 
 
1. Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz 
Chronische Erkrankungen nehmen einen immer wichtigeren Stellenwert in unserem 

Gesundheitssystem ein. Mit der aktuellen demographischen Entwicklung der 

Bevölkerung und der immer besseren Therapie chronischer Erkrankungen werden auch 

kranke Menschen älter als vor Jahren.  

Zu den chronisch verlaufenden Erkrankungen zählt auch die Niereninsuffizienz, die im 

Endstadium Dialysepflicht für den Patienten bedeutet. Die chronisch progrediente 

Niereninsuffizienz ist Folge einer Vielzahl von Erkrankungen, die zu einer dauerhaften 

Funktionseinschränkung führen (141).  

Die verschiedenen Ursachen der Niereninsuffizienz, sowie die  Anzahl der Patienten in 

der Nierenersatztherapie werden seit mehreren Jahren in Deutschland durch QuaSi- 

Niere erfasst. QuaSi- Niere dient der Qualitätssicherung in der Nierenersatztherapie 

(Dialyse und Nierentransplantation). Die Behandlungsumstände der Patienten in der 

Nierenersatztherapie werden ausgewertet. Ziel ist es, eine qualitativ hochwertige, 

patientengerechte Versorgung zu ermöglichen und diese ggf. noch weiter zu 

verbessern. Die Ursachen der Niereninsuffizienz in Deutschland sind in Abb.1 

dargestellt (aus Quasi Niere 2004). 

Als häufigste Ursache für eine terminale Niereninsuffizienz im Erwachsenenalter in 

Deutschland gilt die diabetische Nephropathie, die ca. 35% der Fälle ausmacht. Ca. 

25% sind durch eine (schlecht eingestellte) arterielle Hypertonie bedingt; andere 

Ursachen sind in 10 % der Patienten eine chronische Glomerulonephritis, in ~5 % eine 

interstitielle Nephritis/ Pyelonephritis und in 3% eine polyzystische Nephropathie; 1% 

der Patienten leiden unter einer Analgetika- Nephropathie und bei 6% ist die 

Niereninsuffizienz Folge einer anderen Systemerkrankungen oder Vaskulitis. In 15% 

der Fälle bleibt die Genese unklar (QuaSi Niere 2004), siehe Abb. 1. 
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Abb.1 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz in % in Deutschland (aus Quasi Niere 2004). 

 

Folgen der terminalen Niereninsuffizienz sind verschiedene Symptome, die unter dem 

Begriff der Urämie zusammengefasst werden. Hierzu zählen Elektrolytentgleisungen, 

das Auftreten einer metabolischen Azidose, Ödembildung, die urämische Perikarditis 

und die urämische Polyneuropathie. 

Bei terminaler Niereninsuffizienz muss ein Nierenersatzverfahren angewendet werden;  

Möglichkeiten eines Nierenersatzverfahrens stellen die Hämodialyse dar. Als Alternative 

steht die Peritonealdialyse zur Verfügung; ca. 95% der Patienten werden der 

Hämodialyse zugeführt (Quasi Niere 2005).  

Zur Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz stellt die Nierentransplantation neben 

der Hämodialyse und der Peritonealdialyse heute ein etabliertes und weitgehend 

standardisiertes operatives Verfahren mit guten Langzeitergebnissen dar.  

Die Nierentransplantation gilt als die beste Therapieoption zur Behandlung der 

terminalen Niereninsuffizienz. In zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, 

dass eine erfolgreiche Nierentransplantation die Morbidität und Mortalität senkt und 

somit einen signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich zur chronischen 

Dialysebehandlung aufweist. Dies gilt für jede Altersgruppe (170).  

Während ein Patient, der von einem Nierenersatzverfahren abhängig ist, ein 5- 

Jahresüberleben von ca. 63% hat, haben nierentransplantierte Patienten ein 5- 

Jahresüberleben von ca. 81% (170).  

Man unterscheidet zwischen der Transplantation von Cadavernieren und der 

Lebendnierenspende. 
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In Deutschland sind ca. 82.000 Patienten auf ein Nierenersatzverfahren angewiesen. 

Die dialysepflichtige Niereninsuffizienz nimmt sowohl hinsichtlich Inzidenz als auch 

hisichtlich Prävalenz zu. Die Prävalenz beträgt ca. 950 pro 1 Millionen Einwohner 

(Quasi Niere 2004).  
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Graph. 1 Chronische Nierenersatztherapie 1995- 2004 in Deutschland pro 1 Millionen Einwohner aus.  

 

 

Zurzeit warten in Deutschland ca. 10.000 dialysepflichtige Patienten bei der zentralen 

Vermittlungsstelle „Eurotransplant“ auf eine geeignete Spenderniere.  

Im Gegensatz zu einer dramatischen Zunahme der Patienten, die seit 1995 auf der 

Warteliste registriert werden, ist die Anzahl der jährlich durchgeführten 

Nierentransplantationen in Deutschland konstant geblieben. Sie lag in den letzten 

Jahren bei 2200 - 2500/Jahr. Es zeigt sich ein deutliches Missverhältnis zwischen 

Organangebot und Organnachfrage, welches zu einer stetigen Zunahme der Wartezeit 

auf eine geeignete Spenderniere führt.  

 

Im Jahr 2004 erhielten in Deutschland 2478 Patienten ein Nierentransplantat (QuaSi 

Niere 2005). Die mittlere Wartezeit auf ein Spenderorgan beträgt aktuell ca. 4,5 Jahre.  
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Graph. 1 Warteliste und Nierentransplantation 1996- 2005 
Graph. 2 Die Anzahl der Patienten auf der Warteliste nimmt zu, die Zahl der jährlich durchgeführten 

Transplantation bleibt stabil zwischen 2200- 2500 (aus DSO 2005). 

 

Aufgrund des Organmangels kommt der Nierenlebendspende eine zunehmende 

Bedeutung zu. Die Zahl der Lebendnierentransplantationen hat in den vergangenen 

Jahren stetig zugenommen und betrug in Deutschland im Jahr 2004 16,3% (n = 382) 

aller Nierentransplantationen (Quasi Niere 2005). Die Vorteile einer 

Lebendnierenspende/-Transplantation liegen in der Planbarkeit des Eingriffes und in der 

vorzeitigen Einleitung einer immunsuppressiven Medikation. Zudem besteht die 

Möglichkeit der Durchführung einer präemptiven Nierentransplantation, d.h. eine 

Nierentransplantation vor Einleitung einer chronischen Nierenersatztherapie. Ein 

weiterer Vorteil ergibt sich durch eine kurze kalte Ischämiezeit; hierdurch kann die 

Inzidenz des akuten Nierenversagens nach Nierentransplantation deutlich gesenkt 

werden.  
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1.1. Historischer Rückblick auf die Nierentransplantation  
Bis Mitte der 50iger Jahre waren Nierentransplantationen von Misserfolgen 

gekennzeichnet (59, 69). Bereits wenige Tage nach Transplantation scheiterte 1953 die 

erste Lebendnierentransplantation aufgrund eines thrombosierten/ abgestoßenen 

Organs (102.    

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation gelang Murray in Boston im Jahr 1954 

zwischen eineiigen Zwillingen. Das Organ war 8 Jahre lang funktionstüchtig. 

Postoperativ wurden keine Immunsuppressiva verwendet (108).  

Obwohl sich die chirurgische Technik der Nierentransplantation in den folgenden 

Jahren stetig verbesserte, waren die längerfristigen Ergebnisse enttäuschend. Dies lag 

an dem geringen pathophysiologischen Verständnis für Abstoßungsreaktionen und an 

der limitierten zur Verfügung stehenden immunsuppressiven Therapie. Diese 

beschränkte sich in den 50iger Jahren auf eine Hochdosis- Ganzkörperbestrahlung.  

 

1.2. Operative Technik 
Die Transplantation der Niere erfolgt extraperitoneal in die linke oder rechte Fossa 

iliaca. Die Arteria renalis wird End- zu- Seit mit der Arteria iliaca communis oder 

externa, die Vena renalis wird End-zu- Seit mit der Vena iliaca communis oder externa 

anastomosiert; es wird eine extravesikale Ureterozystoneostomie mit Antirefluxplastik 

durchgeführt. In der Abbildung 2 ist ein operativer Situs nach Nierentransplantation 

gezeigt.  

 

Es erfolgt keine routinemäßige Nephrektomie der Eigennieren, außer sie sind Ursache 

chronischer Infektionen, einer renalen Hypertonie oder sie zeigen eine ausgeprägte 

Hypertrophie (z.B. polycystische Nephropathie). Nieren bei Patienten mit polyzystischer 

Nephropathie können bis zu 40 cm groß und bis zu 8 kg schwer werden (54).  
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Abb. 2 Operativer Situs nach Nierentransplantation.  

Transplantation einer Niere in die linke Fossa iliaca  
(entnommen aus: Siewert) 
 

 

 

1.3. Immunsuppressive Medikamente und ihre Nebenwirkungen 
Die Übertragung eines soliden allogenen Organs erfordert eine lebenslange 

immunsuppressive Therapie. Primäres Ziel der immunsuppressiven Therapie ist die 

Verhinderung der akuten Abstoßung.  

Anfang der 60iger Jahre wurden medikamentöse und biologische Verfahren zur 

Unterdrückung der Abstoßungsreaktion entwickelt. Hierzu zählten die Kortikosteroide. 

Sie wirken an verschiedenen Punkten der Immunkaskade, als Agonisten des 

zytoplasmatischen Glukokortikoidrezeptors inhibieren sie die Transkription der Gene 

proinflammatorischer Proteine.  

1960 wurde Azathioprin, ein Antimetabolit entdeckt (40). Es ist ein Derivat des 6-

Mercaptopurins, interferiert mit der DNA-Synthese und wirkt dadurch antiproliferativ. 

Über die Blockade der CD28-Kostimulation induziert es möglicherweise ein 

apoptotisches Signal (161). In den Jahren 1962 – 1982 bildete Azathioprin neben 

Kortikosteroiden die Basis der Immunsuppression nach Organtransplantation.  

Seit 1978 wird der Calcineurin- Inhibitor Cyclosporin als Immunsuppressivum nach 

Nierentransplantation verwendet. In den späten 80iger Jahren kam Tacrolimus 

(Calcineurin- Inhibitor) dazu. Ab 1998 wurden weitere Präparate wie  die monoklonalen 

IL-2-Rezeptorantikörper Daclizumab und Basiliximab zur Induktionsbehandlung/ 

Behandlungen akuter Abstoßungsreaktionen eingesetzt.  
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Seit 5 Jahren bzw. 12 Monaten sind in Deutschland die mTOR- Inhibitoren Sirolimus 

(Rapamune®) und Everolimus (Certican®) zugelassen. Sirolimus, wie auch dessen 

Derivat Everolimus hemmen die wachstumsfaktorabhängige Proliferation fast aller 

Zellen, d.h. sowohl von aktivierten immunkompetenten Zellen wie auch von 

mesenchymalen Zellen (143). Sirolimus wird in Deutschland nur zurückhaltend in der 

Initialtherapie eingesetzt, obwohl durch Synergismus mit den Calcineurininhibitoren  

Rejektionsraten von <10% dokumentiert sind (75). Allerdings kommt es zur Verstärkung 

der Calcineurininhibitor- assoziierten Nebenwirkungen wie Nephrotoxizität und 

Hypertension. Da Sirolimus selber keine Nephrotoxizität aufweist und eine 

vergleichbare immunsuppressive Potenz wie die CNI besitzt, bietet sich eine Sirolimus- 

basierte Therapie bei CNI Unverträglichkeit oder Auftreten CNI assoziierter 

Nebenwirkungen an (39).  

 

1.3.1. Basisimmunsuppression nach Substanzklassen und Wirkung 
 
Substanzgruppe Wirkstoff (Handelsname) Wirkmechanismus 
Glukokortikoide Prednison (Decortin H®),  

Methylprednisolon (Urbason®) 
-Reduktion der Lymphozyten- 
proliferation, -Hemmung der 
Produktion von Zytokinen, 
Blockade von 
Entzündungsmediatoren 
-Apoptose von 
immunologischen Zellen 

Calcineurininhibitoren Ciclosporin A (Sandimmun ®)  
Tacrolimus (Prograf®) 

Inhibition der T- Zellaktivierung 
und Proliferation durch 
Hemmung der IL 2 Synthese 

Antimetaboliten Mycophenolatmofetil (CellCept®), 
Mycophenolat- Natrium (Myfortic®) 
 
Azathioprin (Imurek®) 

Inhibition der De- Novo-
Purinsynthese und dadurch 
Lymphozytenproliferation 
Unspezifische Inhibition der T- 
Zellproliferation  

Proliferationshemmer Sirolimus (Rapamune ®) 
Everolimus (Certican®) 

Blockade des Zellzyklus via m-
TOR- Rezeptor, Inhibition der 
Wachstumsfaktor vermittelten 
Proliferation 

Antikörper OKT3 (Orthoclone®) 
 
Polyklonale Antilymphozytenantikörper
ATG  Fresenius ®) 
 
Daclizumab (Zenapax®) 
Basiliximab (Simulect®) 

-Monoklonaler muriner anti -
CD3 Antikörper 
-Antikörper gegen verschiedene 
Membranmoleküle von T- 
Lymphozyten 
-monoklonaler Antikörper gegen 
den IL2 Rezeptor, Inhibition der 
T- Lymphozytenproliferation 

Tab. 1 Basisimmunsuppression nach Substanzklassen und Wirkung.  
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Die Aufgaben der Immunsuppression unterscheiden sich in den verschiedenen Phasen 

nach Transplantation und erfordern somit eine phasengerechte Adaptation. Unmittelbar 

nach Nierentransplantation ist eine intensivierte Immunsuppression und bei einem 

besonders hohen immunologischen Risiko auch eine Induktionstherapie notwendig. Ist 

in der Frühphase nach der Transplantation die Abstoßungsneigung kontrolliert, kann die 

Immunsuppression adaptiert werden und dann im weiteren Langzeitverlauf auf eine 

Erhaltungstherapie reduziert werden.  

 

Zur Verfügung stehen heute Arzneistoffe unterschiedlicher Substanzklassen mit 

verschiedenen Wirkungsmechanismen (Tabelle 1, Abb. 2). Das Spektrum der heute zur 

Verfügung stehenden Substanzen ermöglicht außerdem eine risikoadaptierte, 

individualisierte immunsuppressive Therapie. Derzeit wird in Deutschland nach 

Nierentransplantation initial eine Kombinationstherapie bestehend aus einem 

Calcineurin- Inhibitor (Cyclosporin oder Tacrolimus), einem Glukokortikoid und der 

Mycophenolsäure (MPA) eingesetzt. Bei Patienten mit hohem immunologischen Risiko 

wurde zur Induktion zusätzlich ein monoklonaler Antikörper (z.B. IL-2- Rezeptor- 

Antikörper) eingesetzt (Tabelle 2). 

 

In den letzten Jahren kamen neue Immunsuppressiva wie die mTOR- Inhibitoren 

(Sirolimus und Everolimus) auf den Markt, die die ursprüngliche Therapie ergänzen 

bzw. ersetzen.   
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Abb.3 Interaktion zwischen einer T-Zelle und antigenpräsentierender Zelle sowie Pfade der 
Immunaktivierung und deren medikamentöse Beeinflussung (aus: Halloran, 2004, 58) 

 

 

Ein Beispiel eines immunsuppressiven Therapieschemas in Abhängigkeit vom 

immunologischen Risikoprofil zeigt Tabelle 2.  
 

 

Immunologisches 

Risiko 

Konstellation Immunsuppressive Therapie 

Niedrig -Ersttransplantation 

-Retransplantation ohne Risikofaktoren 

-Lebendspende ≤ 3 Mismatches 

Cyclosporin A + 

Mycophenolsäure + Steroide 

 

Hoch -Hoher PRA Titer >30% 

-Lebendspende > 3 Mismatches 

-Re- Transplantation mit  

 Risikofaktoren: Verlust des 1. 

Transplantates durch akute Rejektion 

Tacrolimus + 

Mycophenolsäure + Steroide 
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Sehr hoch -Lebendspende (6 Mismatches) IL-2- Rezeptor –Antikörper + 

Calcineurininhibitor + 

Mycophenolsäure + Steroide 

Tabelle 2. Immunsuppressives Therapieprotokoll in Abhängigkeit vom immunologischen Risikoprofil.  
Mycophenolsäure, entweder als MMF (Mycophenolatmofetil, CellCept®) oder als EC-MPS 
(mikroverkapseltes Mycophenolatnatrium, Myfortic®); CsA Cyclosporin A (Sandimmun optoral®);  
Tacrolimus (Prograf®); IL-2R-Antikörper Basiliximab (Simulect®) oder Daclizumab, (Zenapax®),  
Calcineurin- Inhibitor (Cyclosporin A oder Tacrolimus). 

 
1.3.2. Nebenwirkungen der Immunsuppressiva 
Zu den Nebenwirkungen oder negativen Folgen einer allgemeinen Immunsuppression 

zählen neben Tumorinduktion und Infektionsneigung (Cytomegalievirus, Ebstein- 

Barrvirus, Parvovirus B19, Humanes Herpesvirus 6, BK-Polyomavirus), spezifische 

nicht- immunologische Nebenwirkungen der einzelnen Immunsuppressiva wie arterielle 

Hypertonie, Nephrotoxizität, Diabetes mellitus und Hyperlipidämie (Tab. 3).  

Die spezifischen Nebenwirkungen der einzelnen Immunsuppressiva sind in Tabelle 3 

zusammengefasst.  

 

 Steroide Cs A Tacrolimus Mycophenolsäure Sirolimus 

Nephrotoxizität - +++ +++ -  - 

Neurotoxizität + ++ +++ - - 

Hypertonie +++ +++ ++ - - 

Hyperlipidämie ++ ++ + - +++ 

Diabetes mellitus +++ + +++ - - 

Hepatotoxizität - + + - + 

Gingivahyperplasie - ++ - - - 

Tabelle 3. Spezifische Nebenwirkungsprofile der zugelassenen Immunsuppressiva. Sirolimus/ 
Everolimus, CsA Cyclosporin A; MPA Mycophenolat, Tacrolimus und Steroide.  

 

 
1.4. Langzeitprognose nach Nierentransplantation 
Die mittlere Organfunktionsdauer beträgt für Cadavernierentransplantionen ca. 7- 10 

Jahre, für nichtverwandte Lebendtransplantationen liegt sie bei ~ 12 Jahren und für 

Lebendnierentransplantationen zwischen Verwandten ~15 Jahre (115). Insgesamt 

haben nach 10 Jahren noch 50% der Patienten nach primär erfolgreicher 

Nierentransplantation eine ausreichende Organfunktion.  
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Form der Nierentransplantation  
1- Jahres-  

überleben [%] 

5- Jahres-  

überleben [%]

Verwandten- Lebend- Transplantation 97 90 

Lebendtransplantation nicht blutsverwandter Spender 96 84 

Cadavernierentransplantation 94 81 

Tab.4 Übersicht über Patientenüberleben abhängig von der Transplantationsmodalität 

Die Patienten- als auch die Transplantatüberlebensraten sind nach 1- und 5- Jahren für die 
Lebendtransplantationen im Vergleich zur Cadavernierentransplantation etwas günstiger. 

 

 
 
Form der Transplantation  

Funktionierende 

Transplantate nach  

1 Jahr[%] 

Funktionierende 

Transplantate nach  

5 Jahren [%] 

Verwandten-  

Lebend- Transplantation 

97 88 

Lebendtransplantation nicht 

blutsverwandter Spender 

93 80 

Cadavernierentransplantation 85 75 
Tab. 5 Übersicht über Organfunktion abhängig vom Verwandtschaftsgrad. 
 

Eine gute Transplantatfunktion weisen 1 Jahr nach Transplantation 97% der Patienten 

nach Verwandten- Lebendtransplantation auf, 93% nach nichtverwandten und 85% 

nach Cadavernierentransplantation. Nach 5 Jahren sinkt der Prozentsatz entsprechend  

auf 88% in der Gruppe der Verwandten- Lebendtransplantation, auf 80% bei den 

nichtverwandt lebendtransplantierten Empfängern und auf 75% bei den allogenen 

Cadavernierenempfängern.  

  

 
1.5. Langzeitprobleme nach Nierentransplantation 
1.5.1. Akute Abstoßung 
Körperfremde Zellen werden vom Immunsystem des Organempfängers erkannt. Nach 

Transplantation von Fremdgewebe ist eine dauerhafte immunsuppressive Therapie 

notwendig, um eine Abstoßungsreaktion zu verhindern. Hierfür stehen verschiedene 

Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Verfügung (Tabelle 1). Akute 
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Abstoßungsreaktionen gegen das transplantierte Organ stellen eine gefürchtete 

Komplikation dar und gelten als ein entscheidender Faktor hinsichtlich der 

Langzeitfunktion. In den letzten 10 Jahren konnte mit der Einführung neuer 

Immunsuppressiva die Rate akuter Abstoßungsreaktionen innerhalb des ersten Jahres 

nach Transplantation signifikant von ~ 50% auf ca. 20–30% reduziert werden (50).  

Klinisch sind ein schnelles Erkennen der Abstoßungsreaktion sowie die Abgrenzung 

gegen nicht abstoßungsbedingte Veränderungen für die entsprechende Therapie von 

entscheidender Bedeutung. Als akute Abstoßung werden alle Zeichen einer spezifisch 

gegen die Transplantat-antigene gerichteten Immunreaktion bezeichnet, die im 

Zeitraum von mehreren Tagen und bis ca. 6 Monate nach Transplantation auftreten. Sie 

gehen mit einer akut aufgetretenen Verschlechterung der Transplantatfunktion einher 

(120, 121). Die Diagnose wird klinisch gestellt und durch eine Transplantatbiopsie 

gesichert. 

Klinisch zeigt sich ein Rückgang der Urinproduktion, laborchemisch ein Anstieg der 

Kreatininkonzentration im Serum (4, 44, 97). Weitere unspezifische Kriterien sind ein 

Druckschmerz über dem Transplantat und Fieber.  

Die Morphologie der akuten Abstoßung ist vielfältig und weist neben 

abstoßungsbedingten Veränderungen, nicht abstoßungsbedingte Veränderungen auf. 

Um die histologischen Veränderungen der Abstoßungsreaktion zu klassifizieren, hat 

sich die Banff- Klassifikation von 1997 etabliert (129).  

Die Banff- Klassifikation orientiert sich an den interstitiellen Veränderungen. Als 

morphologisches Korrelat lassen sich ausgeprägte zelluläre Infiltrate (T-Zellen und 

Makrophagen), sowie ödematöse und nekrotische Veränderungen im Transplantat 

nachweisen (Abb. 8). Man unterscheidet akute interstitielle, vaskuläre oder glomeruläre 

Abstoßungen.  

Neben den morphologischen Kriterien unterteilt man Abstoßungsreaktionen nach dem 

Zeitpunkt ihres Auftretens nach Transplantation in hyperakute, akute und chronische 

Abstoßungsreaktionen. 

Eine hyperakute Abstoßungsreaktion tritt innerhalb von Minuten bis Tagen nach der 

Transplantation auf. Dies beruht auf bereits vor der Organtransplantation zirkulierenden 

Antikörpern, die gegen das Transplantatgewebe gerichtet sind. Derartige Antikörper 

beruhen auf einer Vorsensibilisierung durch Bluttransfusionen, Schwangerschaften oder 

ein vorangegangenes Transplantat bzw. eine zuvor stattgehabte Abstoßungsreaktion.  

Dadurch wird eine humorale Antikörper- vermittelte Typ III- Immunreaktion ausgelöst.    
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Eine hyperakute Abstoßung kann durch eine sogenannte Kreuztestung (Cross- Match) 

vorausgesagt werden, die vor jeder Transplantation standardisiert erfolgt. Zur 

Bestimmung panel-reaktiver Antikörper (PRA), d.h. empfängereigener 

komplementbindener zytotoxischer Antikörper gegen körperfremde Leukozyten, wird 

das Empfängerserum mittels standardisierter Testseren und Komplementlösung auf 

einen potentiellen Grad einer Zytolyse untersucht. Als Maß der Sensibilisierung wird 

hierbei das Niveau des Antikörpersuchtestes (Panel- reaktiver Antikörper, PRA) 

angegeben. Die Angabe erfolgt in (%), wobei 0 % keine, 100 % eine komplette Zytolyse 

der Fremdleukozyten bedeutet. Ein positives Crossmatch ist eine Kontraindikation für 

eine Transplantation.  

 

Eine akute Abstoßung beruht auf einer Aktivierung von T-Lymphozyten (Typ IV 

Immunreaktion). Sie tritt nach Tagen bis Wochen nach der Transplantation auf. Meist 

zeigen sich unspezifische Krankheitssymptome wie Fieber, Druckschmerz in der 

Transplantatgegend, sowie ein Anstieg der Nierenretentionsparameter (Abb. 4).  

 

 

 

Abb. 4 Mittelschwere akute Abstoßung eines Nierentransplantats 

Zahlreiche Lymphozyten (Pfeil), Verdickung der Tubuli.  

 
 
Als chronische Abstoßung wird eine langsam progrediente Verschlechterung der 

Nierenfunktion, neben einer arteriellen Hypertonie und dem  Auftreten einer Proteinurie 

bezeichnet (120). Ätiologie und Pathogenese sind bisher nur unvollständig bekannt. Im 

Folgenden soll auf die chronische Abstoßung genauer eingegangen werden.  
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1.5.2. Chronische Transplantatabstoßung 
Seit der Einführung von Cyclosporin A in den 80iger Jahren konnte eine signifikante 

Verbesserung der Kurzzeitüberlebensraten nach allogener Nierentransplantation von 

bisher 60% auf 80-90% erzielt werden (61, 101); trotz der Tendenz, ältere und 

vorgeschädigte Organe für die Transplantation zu verwenden. Durch verbesserte 

immunsuppressive Regime konnte zwar das Auftreten akuter Abstoßungen innerhalb 

des ersten Jahres nach Transplantation verringert werden (3). Die Langzeitfunktionsrate 

und das Risiko für die Entwicklung einer chronischen Transplantatabstoßung der 

allogenen Spenderorgane konnte, trotz erheblicher Fortschritte im Verständnis 

immunbiologischer Vorgänge und verbesserter immunsuppressiver Therapiestrategien 

bisher nicht wesentlich beeinflusst werden (55, 100, 160).  

Verantwortlich hierfür ist ein Prozess der als chronische Transplantatabstoßung 

bezeichnet wird. Für einen späten Verlust der transplantierten Organe stellt dabei die 

chronische Transplantatabstoßung mit einer Inzidenz von 3 – 5 % pro Jahr die 

Hauptursache dar (25, 116). 

 

Histologisch stellte sich die chronische Abstoßung der Niere durch interstitielle Fibrose, 

Infiltration von Entzündungszellen, tubulärer Atrophie, Glomerulosklerose und 

Intimafibrose mit konsekutiver Obliteration kleiner Gefäße dar. Durch die daraus 

resultierende Minderperfusion kommt es zu einem schleichenden Parenchymverlust mit 

progressiver interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie (52), siehe Abb. 6, Abb. 7. 

Anhand der Banff- Klassifikation von 1997 wird die chronische Abstoßungsreaktion  

nach histopathologischen Kriterien in 3 Stadien eingeteilt. Einteilungskriterien stellen 

das Ausmaß der interstitiellen Fibrose und der Tubulusatrophie dar (Tab. 4, Abb.6, 

129).  

Klinisch lassen sich eine langsam progrediente Verschlechterung der Nierenfunktion, 

neben einer arteriellen Hypertonie und dem  Auftreten einer Proteinurie nachweisen 

(120, 121).  

 

 

 
1.5.3. Einflußfaktoren auf die chronische Transplantatabstoßung 
Während klinische und morphologische Veränderungen der chronischen 

Transplantatabstoßung gut charakterisiert sind, ist bislang deren Ätiologie und 
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Pathogenese nur unvollständig bekannt. Die chronische Abstoßung ist im Gegensatz 

zur akuten Abstoßung bisher medikamentös nicht zu beeinflussen. Dabei wirken sich 

Prozesse vor allem innerhalb der ersten Wochen nach Transplantation auf die 

Entwicklung einer chronischen Abstoßung aus.  

In einer Reihe experimenteller und klinischer Untersuchungen wurden verschiedene 

Mechanismen, Risikofaktoren sowie Therapieoptionen untersucht, die an der 

Entwicklung des chronischen Transplantatversagens beteiligt sind. Diese Studien 

belegen, dass dem chronischen Transplantatversagen ein multifaktorielles Geschehen 

zugrunde liegt. Als ätiologische Mechanismen können immunologische von nicht-

immunologischen Faktoren unterschieden werden (13, 96, 164).  

Als immunologische Faktoren spielen insbesondere akute Abstoßungsreaktionen, 

neben mangelnder Übereinstimmung im HLA- System und einer unzureichenden 

Immunsuppression für den Langzeitverlauf eine bedeutende Rolle (33, 96, 147). Die 

Bedeutung alloantigen- abhängiger Faktoren wird daran deutlich, dass beim Menschen 

aufgrund mangelnder Übereinstimmung im HLA- System das Risiko für akute und 

chronische Abstoßungen erhöht ist (115). 

 

Zu den nicht- immunologischen Mechanismen gehören neben der kalten Ischämiezeit, 

Reperfusionsschäden und CMV-Infektionen/ Reaktivierungen (13, 163). Weitere 

Parameter, die zur Entwicklung des chronischen Transplantatversagens beitragen, 

stellen kardiovaskuläre Risikofaktoren wie eine arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus 

und Hyperlipidämie dar. Die Auswirkungen dieser Parameter auf das 

Transplantatüberleben sind sehr viel schwerwiegender, wenn zusätzlich akute 

Abstoßungsepisoden auftreten (79).  

 

In vielen verschiedenen klinischen Studien konnte der Einfluß unspezifischer Faktoren 

auf den Verlauf der chronischen Abstoßungsreaktion gezeigt werden (164, 113). Dabei 

spielt neben der Vorbelastung des Organs (Alter, Geschlecht, Diskrepanz zwischen 

Spender- und Empfängergröße, Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertension 

und Hyperlipidämie, Infektionen, Hirntod bzw. Trauma bei Kadavernierenspende und 

Medikamententoxizität) vor allem auch die Schädigung des Organs durch Ischämie und 

Reperfusion während des Transports zum Empfänger und der anschließenden 

Implantation eine wichtige Rolle (57, 88). 
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In mehreren neueren Studien wurde die Nierenfunktion 1 Jahr nach Transplantation als 

wichtiger Prädiktor hinsichtlich der Langzeitorganfunktion identifiziert (49, 61, 62).  

Inwieweit eine arterielle Hypertonie und eine Proteinurie Einfluss auf die Entwicklung 

eines chronischen Transplantatversagens haben, ist Gegenstand der vorliegenden 

Arbeit.  

 
1.5.3.1. Verzögerte Transplantatfunktion („Delayed Graft Function“) 
Eine häufige Komplikation in den ersten Tagen postoperativ ist das Auftreten einer 

verzögerten Transplantatfunktion („delayed graft function“) (112, 136). Eine verzögerte 

Transplantatfunktion geht mit einem verzögerten Abfall der Kreatininkonzentration im 

Serum einher bis hin zur Oligurie/Anurie. Dies bedeutet die Notwendigkeit von 

Dialysebehandlungen bis zu 10 Tage nach der Transplantation. Die Inzidenz liegt bei 

etwa 20-30 % (136). Zu den Hauptursachen für das Auftreten einer verzögerten 

Transplantatfunktion zählen die Schädigung durch Ischämie/Reperfusion und der 

Hirntod des Spenders. In der Mehrzahl der Fälle zeigt sich histologisch das Bild der 

akuten Tubulusnekrose.  

Die verzögerte Transplantatfunktion ist mit einer erhöhten Inzidenz akuter Abstoßungen 

assoziiert. Das kombinierte Auftreten von verzögerter Transplantatfunktion und akuter 

Abstoßung impliziert deutlich schlechtere Überlebensraten des Transplantates (112, 

136). 
 
 
1.5.3.2. Chronische Transplantatnephropathie 
Das histologische und klinische Bild der chronischen Abstoßung zeigt deutliche 

Ähnlichkeiten mit den physiologischen Alterungsprozessen in der Niere. Dabei stehen 

die fortschreitende tubuläre Atrophie, interstitielle Fibrose sowie die Verdickung und 

Fibrosierung der Intima in den Arterien entsprechend den Kriterien der Banff-

Klassifikation im Vordergrund (129). Weil der Begriff „Rejektion“ diesen Vorgängen nur 

unzureichend gerecht wird und die Vorgänge bei der chronischen Abstoßung eher 

einem beschleunigten Alterungsprozess ähneln, löst zunehmend der Begriff „chronic 

allograft nephropathy“ den Terminus „chronische Rejektion“ ab (57). Wie groß der Anteil 

unspezifischer Schädigung im Vergleich zu spezifischer immunologischer Abstoßung 

bei der Progression von chronischen Transplantatnephropathie (CAN) ist, lässt sich nur 

schwer abschätzen. Unter den unspezifischen Faktoren für die Entstehung der 

chronischen Transplantatnephropathie ist insbesondere das Alter des Spenders von 
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zunehmender Bedeutung. Wegen des hohen Bedarfs und der geringen Verfügbarkeit 

an Organen ist das Durchschnittsalter der Spender in den letzten Jahren deutlich 

angestiegen. Viele der Organe älterer Spender weisen schon zum Zeitpunkt der 

Organübertragung histologische Merkmale von CAN auf (57).  

Zahlreiche klinische Studien konnten zeigen, dass sowohl immunologische wie auch 

unspezifische Faktoren das Langzeitüberleben des Transplantats entscheidend 

beeinflussen. Dabei gelten unter den immunologischen Parametern an erster Stelle das 

Auftreten akuter Abstoßungen und das Vorhandensein hochreaktiver 

lymphozytotoxischer Antikörper (= „panel reactive antibodies“, PRA) als prognostisch 

ungünstig (9). Außerdem beeinflusst eine schlechte HLA-Kompatibilität zwischen 

Spender und Empfänger die Prognose negativ (65). Unter den nicht- immunologischen 

Faktoren führen lange kalte Ischämiezeiten und hohes Spenderalter zu deutlich 

schlechteren Langzeitprognosen (31, 157). 

 
 

Ausmaß und Wechselwirkung von Alloantigen- abhängigen und –unabhängigen 

Einflüssen in der akuten Phase nach der Transplantation sind bisher allerdings noch 

weitgehend ungeklärt, weil Protokollbiopsien während der ersten Woche nicht 

standardmäßig durchgeführt werden, um das Organ und den Empfänger nicht zu 

gefährden. Die bislang im Tierexperiment gewonnenen Daten sind für eine genaue 

Einschätzung der beteiligten Faktoren während der Frühphase nach dem Eingriff nicht 

ausreichend. 
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Schweregrad Histologie 

Grad I:  Zeichen einer geringgradigen chronischen Ischämie mit leichter 
Transplantat- Glomerulopathie:  

• geringe interstitielle Fibrose 
• geringe tubuläre Atrophie 

Grad II Zeichen einer mäßigen chronischen Ischämie mit mäßiger 
Transplantat- Glomerulopathie: 

• mäßige interstitielle Fibrose  
• mäßige tubuläre Atrophie 

Grad III Zeichen einer schweren chronischen Ischämie mit schwerer 
Transplantat- Glomerulopathie:  

• ausgedehnte interstitielle Fibrose  
• tubuläre Atrophie 

Tab.6 Gradeinteilung der chronischen Abstoßung anhand der Banff- Klassifikation 1997 

 
 

 

Abb. 5 Normales Glomerulum, Niere  

PAS Färbung, 400x  
Die Kapillarwände (lange Pfeile) haben die gleiche Dicke wie die Tubuluswand (kurzer Pfeil). 
 
 

Am normalen Glomerulum unterscheidet man den Kapillarknäuel, Glomerulus, die 

Bowman- Kapsel und den Gefäßpol (Abb 5). Im Vergleich dazu sieht man bei einer 

chronischen Transplantatglomerulopathie ein verbreitertes Mesangium und verdickte 

Kapillarwände mit Doppelkontur (Abb. 6). Bei einer vaskulären Abstoßung kommt es zu 

einer zunehmenden Verdickung der Intima durch Fibrosierung.  
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Abb. 6 Chronische Transplantat- 

Glomerulopathie, Niere 

HE-Färbung, 400x. Verbreitertes Mesangium,  

verdickte Kapillarwände (Pfeil) mit Doppelkontur.  
 
 
 

   

 

 

Die unterschiedlichen Ursachen für die chronische Transplantatabstoßung sind in 

Tabelle 7 zusammengefasst. 

 

Abb. 8 Chronische vaskuläre Rejektion, Niere   

Das Gefäßlumen ist durch Fibrosierung der 
Intima obliteriert (Pfeil). Entzündliches Infiltrat 
(kurzer Pfeil). HE Färbung 250x 

Abb. 9 Chronische vaskuläre Rejektion, 
Niere 

Verdickung der Intima durch Fibrosierung. 
Das Gefäßlumen ist obliteriert. HE-Färbung, 
250x  

Abb. 7 Chronische 
Transplantatnephropathie, Niere. 2 Jahre 
nach Transplantation.  

PAS Färbung 400x.  



Einleitung 
 

 20 

 Ursachen des chronischen Funktionsverlustes 

Immunologisch • akute Abstoßung 

• Infektionen 

• mangelnde Übereinstimmung im HLA-System 

• suboptimale Immunsuppression mit einer Cyclosporin- 

Dosis <5mg/kg/Tag nach 1 Jahr 

Nicht immunologisch • arterielle Hypertonie 

• CMV Infektion/ Reaktivierung 

• ischämische Schädigung des Transplantates durch 

eine lange kalte Ischämiezeit > 19- 21 Stunden 

• Medikamententoxizität 

Tab.7 Ursachen des Funktionsverlustes nach Nierentransplantation: die häufigste Ursache stellt 
die akute Abstoßung dar (4). 
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Abb.10. Antigenabhängige und unabhängige Risikofaktoren bei der Entwicklung der 
chronischen Transplantatdysfunktion. Spezifische und unspezifische Ereignisse innerhalb der 
ersten 3 Monate nach Transplantation haben entscheidenden Einfluß auf die Langzeitprognose. 
Danach beeinflussen chronisch-kontinuierliche Vorgänge wie z.B. Toxizität durch 
Immunsuppressiva, Hypertonie, Hyperlipidämie und akute Abstoßungen das 
Langzeitüberleben.  
 
 

Eine effektive Therapie der chronischen Transplantatabstoßung ist bis zum jetzigen 

Zeitpunkt nicht verfügbar.  

Umso wichtiger ist daher eine optimale Nachbetreuung, die die Funktion der 

transplantierten Organe langfristig sichert (67, 18, 164), auch vor dem Hintergrund des 

bereits bestehenden Organmangels ist.   
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1.5.3.3. Arterielle Hypertonie 
Eine arterielle Hypertonie ist eine häufige Komplikation nach Nierentransplantation (36). 

Die Inzidenz der arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation hat durch Einführung 

der Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A und Tacrolimus) deutlich von vormals ca. 50% 

auf 70- 90% seit Einführung von Cyclosporin A zugenommen (47, 36, 37, 38, 158, 165, 

172).  

Von einer arteriellen Hypertonie spricht man definitionsgemäß bei Blutdruckwerten 

>130/ 85 mmHg.  In >90% der Fälle ist die Ursache der arteriellen Hypertonie nicht 

bekannt. Man spricht von einer essentiellen Hypertonie. 

Vergleichbar bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen führt eine arterielle 

Hypertonie bei nierentransplantierten Patienten zu einem weiteren Fortschreiten der 

Niereninsuffizienz und der Entwicklung einer Proteinurie (43, 106, 109, 131). Zusätzlich 

gilt die arterielle Hypertonie als ein wichtiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse 

(83). Diese stellen bei nierentransplantierten Patienten neben Infektionen die häufigste 

Todesursache dar (1).  

 

Viele verschiedene Faktoren, auch in Kombination, tragen zur Entwicklung einer 

arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation bei:   

 

• eine vorbestehende arterielle Hypertonie (15, 123, 127) 

• die chronische Abstoßung 

• die immunsuppressive Medikation wie z.B. Cyclosporin A, Steroide und 

Tacrolimus (35, 66).   

• renovaskuläre Erkrankungen bei Stenose der Transplantatnierenarterie.  

Bei 1- 12% der Patienten ist eine Stenose der Transplantatnierenarterie Ursache 

für eine arterielle Hypertonie nach Nierentransplantation (46, 84, 145).  

• renoparenchymatöse Erkrankungen (z.B. rekurrente Grunderkrankung: 

Glomerulonephritis, diabetische Glomerulosklerose, Pyelonephritis)   

• durch verbliebene Eigennieren induzierte Hypertonie (26) 

• männliches Geschlecht (77, 123) und  

• afrikanische Amerikaner (32), 

 

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass eine arterielle Hypertonie als ein 

bedeutender Risikofaktor für die Langzeitüberlebensrate nach Nierentransplantation 
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(107), für die Entwicklung des chronischen Transplantatversagens und die 

Langzeitorganfunktionsrate gilt (32, 79, 115, 137, 138).  

Ein weiterer wichtiger Parameter für die Entwicklung eines chronischen 

Transplantatversagens stellt die Proteinurie dar (48, 134). 

 

 

In der aktuellen Literatur werden eine Vielzahl unterschiedlichster, sowohl 

immunologischer als auch nicht- immunologischer Faktoren auf die 

Transplantatüberlebensprognose kontrovers diskutiert (121, 157).  

Die vorliegende Untersuchung soll deshalb zur Frage der prognostischen Bedeutung 

der einzelnen Faktoren Stellung nehmen. Dazu zählen die Grunderkrankung des 

Empfängers, das Geschlecht, das HLA- Match, die kalte Ischämiezeit, Anzahl 

postoperativer Dialysen, der Blutdruck und die Proteinurie.  

 

Inwieweit eine arterielle Hypertonie und eine Proteinurie Einfluss auf die Entwicklung 

eines chronischen Transplantatversagens und die Langzeitfunktionsrate haben, ist 

Gegenstand der vorliegenden Arbeit.  

Die unterschiedlichen Faktoren werden dabei mittels univariater Analyse einzeln 

betrachtet, ihre Abhängigkeit und Wertigkeit durch eine multivariate Analyse (MANOVA) 

erfasst.  

  

 

 

 
 
Formulierung der Aufgabenstellung 
Da im Hinblick auf die Verbesserung der Langzeitfunktionsraten unterschiedliche 

Risikofaktoren identifiziert werden konnten, soll in der vorliegenden Arbeit unter dem 

Aspekt der Optimierung die Blutdruckeinstellung betrachtet werden.  

 

• Welche Risikofaktoren/ -marker können für das chronische 

Transplantatversagen beim Nierentransplantat identifiziert werden? 

• Welchen Einfluß hat der Blutdruck auf das Entstehen eines chronischen 

Transplantatversagens?  
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• Kann ein optimaler Blutdruck für Patienten nach Nierentransplantation 

definiert werden und hat dies positiven Einfluß auf die Funktion des 

Transplantats? 

 

Konzeption der Untersuchung 

Zu dieser Studienprojektierung führten folgende Überlegungen:  

1. Trotz der Verbesserung der immunsuppressiven Therapie und der damit 

verbundenen Verbesserung der 1- Jahres Organfunktionsraten konnte die 

Langzeitfunktionsrate bisher nicht wesentlich verbessert werden.  

 

2. Neuere Studienergebnisse zeigen, dass das Auftreten einer Proteinurie nach 

Transplantation die Langzeitfunktionsrate senkt. Ziel dieser Teiluntersuchung ist es, 

herauszufinden, welchen Einfluß eine Proteinurie auf die Langzeitfunktionsdauer des 

Transplantates hat.  
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II. Material und Methoden 
 
2. Studiendesign 
Es erfolgte eine retrospektive Untersuchung anhand der Patientenkartei des 

Transplantationszentrums des Universitätsklinikums Tübingen. Untersucht wurden 

Patienten, bei denen am Universitätsklinikum Tübingen zwischen dem 1.1.1995 und 

5.7.2000 primär erfolgreich entweder eine Kadavernieren-, eine Lebendnieren- oder 

eine kombinierte Nieren- und Pankreas-Transplantation durchgeführt wurde.  

Alle Patienten stellten sich in diesem Zeitraum in den ersten 6 Monaten nach der 

Transplantation monatlich, danach alle 3 Monate zur Kontrolluntersuchung am 

Universitätsklinikum vor. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bis zum 

31.12.2000.  

Ziel der Untersuchung war die Verlaufsbeobachtung nach Nierentransplantation, um 

herauszufinden, welche Faktoren Einfluss auf die Funktion des Transplantats und die 

Patientenüberlebenszeit haben.  

Besonderes Augenmerk wurde bei den Kontrolluntersuchungen auf die 

Blutdruckwerte, die Nierenretentionsparameter, eine Proteinurie, die antihypertensive 

Therapie und aufgetretene Abstoßungsreaktionen gelegt.  

 
2.1. Patientencharakteristik 
Bei 214 Erwachsenen (137 Männer, 77 Frauen) wurde im Universitätsklinikum 

Tübingen zwischen dem 1.1.1995 und 5.7.2000 primär erfolgreich entweder eine 

Kadavernieren-, eine Lebendnieren- oder eine kombinierte Niere- Pankreas-

Transplantation durchgeführt.  

Bei 204 Patienten wurde eine Cadavernierenspende durchgeführt; davon bei 49 

Patienten eine kombinierte Niere- Pankreastransplantation. Bei 10 Patienten (5%) 

erfolgte eine Lebendnierenspende.  

Aufgrund nicht vollständiger Daten über die Kontrollbesuche, konnten von den 214 

Patienten nur 129 Patienten (90 Männer, 39 Frauen) in die Auswertung einbezogen 

werden.  

 
2.2. Datenerfassung  
Die Datenerfassung erfolgte aus den Krankenakten anhand eines hierfür 

ausgearbeiteten Evaluationsbogens. Folgende Parameter wie z.B. Blutdruckwerte, 

Kreatininkonzentration, Proteinurie, Immunsuppression, antihypertensive Therapie 
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wurden dafür erfasst (Tab. 6). Diese Parameter wurden zum Zeitpunkt der Operation, 

nach 6, 12 sowie 24 Monaten erfasst.  

Stellte sich der Patient mehrfach im Zeitraum des festgelegten Nachbeobachtungs-

zeitraums und nicht an den geplanten Terminen nach 6 bzw. nach 12 Monaten vor, 

so wurde in diesen Fällen die Befunde des dem eigentlichen Termin am nächsten 

liegenden Untersuchungstermins zugeordnet und zur Auswertung herangezogen.  

 

2.3. Stammdaten der Transplantat- Empfänger 
Folgende Daten der Empfänger wurden für die Auswertung erfasst: 

- Alter  

- Geschlecht 

- Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz 

- Blutgruppe 

- Transplantiertes Organ (Niere oder Niere- Pankreas) 

- Lebendspende- oder Kadavernierentransplantation 

- vorangegangene Transplantationen 

- kalte Ischämiezeit 

- Zeitpunkt des Funktionsverlustes 

- Nachbeobachtungszeitraum bzw. Todeszeitpunkt  

Im Beobachtungszeitraum wurden postoperative Dialysetage, Anzahl der akuten 

Abstoßungsreaktionen, Infektionen, die Art der immunsuppressiven Therapie sowie 

die Anzahl und Dosis der antihypertensiven Medikation beobachtet.  

 

2.4. Charakteristika der Spender 
Die Charakteristika der Spender waren folgendermaßen:  

Erfasst wurde Alter (41,9±16,25 Jahre, Mittelwert, 9-77Jahre), Geschlecht, 

Blutgruppe sowie die HLA-A, HLA-B, HLA-DR- Eigenschaften. 

 

 

2.5.  Kalte Ischämiezeit  
Als kalte Ischämiezeit (CIT) wird der Zeitraum zwischen Explantation des 

Spenderorgans und der Implantation mit Reperfusion bezeichnet.  
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2.6.  Klassifikation der Abstoßungsreaktion und Therapie 
Die histopathologische Untersuchung erfolgte durch einen einzelnen Pathologen am 

Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg. Die Einteilung der Abstoßung 

erfolgt anhand der Banff- Klassifikation (Tab. 2).  

Bestand anhand der klinischen Symptomatik der Verdacht auf eine akute Abstoßung, 

wurde dies mittels Transplantatbiopsie gesichert. Die Therapie der akuten Abstoßung 

richtet sich nach dem histologischen Schweregrad. Patienten mit akuter Abstoßung 

erhielten 250 mg Methylprednisolon intravenös über 3- 5 Tage.  

Bei unzureichendem Ansprechen auf die Steroidgabe und weiter unverändert 

bestehenden Rejektionszeichen wurde die Therapie um die einmalige Gabe von 

Anti- Lymphozyten- Immunglobulinen am Tag 4 nach Sicherung der Rejektion 

erweitert (4 mg/kg KG über 4 Stunden i.v.). 

 

2.7.  Endpunkte nach Nierentransplantation  
Folgende Kriterien wurden zur Verlaufsbeobachtung herangezogen:  

Der Zeitpunkt des Funktionsverlusts des transplantierten Organs („Renal Death“) 

bedeutet erneute Notwendigkeit der Dialyse.  

Im Gegensatz dazu wurde das Versterben des Patienten bei funktionierendem 

Transplantat als „Death“ definiert.  

 

2.8.  Verlauf der Nierenretentionsparameter 
2.8.1. Messung der Kreatininkonzentration im Serum und der Proteinurie 
Zur Ermittlung der Transplantatfunktion erfolgen regelmäßige Bestimmungen der 

Nierenretentionsparameter, sowie die Eiweißausscheidung im 24 h Sammelurin bei 

jedem Kontrolltermin.   

Die Bestimmung der Serum- Kreatininkonzentration erfolgte mittels standardisierter 

Routinemethode mit dem Gerät Hitachi 747 der Firma Roche im Zentrallabor der 

Universität Tübingen. Mit der Bestimmung der Kreatininkonzentration im Serum und 

der Kreatinin- Clearance kann die Menge des Glomerulumfiltrats gemessen werden. 

Man erhält keine Aussage über die Qualität der glomerulären Filtration. Diese kann 

nur indirekt aus dem Auftreten von Blutbestandteilen im Harn geschlossen werden, 

welche normalerweise von der glomerulären Basalmembran zurückgehalten werden. 
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Kreatininkonzentration im Serum: Referenzwerte :  Männer:  < 1,2 mg/dl 

     Frauen:  < 0,9 mg/dl 

 

2.8.2. Kreatinin- Clearance im Verlauf 
Die Höhe der endogenen Kreatininclearance errechnet sich aus den Konzentrationen 

von Serumkreatinin, Urinkreatinin und dem Urinsammelvolumen über 24 Stunden.  

Für die Auswertung wurden die Kreatininclearance zum Zeitpunkt 1 Monat nach  

Transplantation, nach 6, 12 Monaten sowie zum letzten Nachsorgetermin verwendet. 

Bei jedem Patienten erfolgte zusätzlich zum Vergleich die Berechnung der 

endogenen Kreatininclearance mittels der Cockroft- Gault Formel aus den 

Konzentrationen von Serumkreatinin, Alter und Körpergewicht (siehe Abb. 10).  

 

 

 

(140- Alter) x Körpergewicht (kg) 

        __________________________________  

        = Kreatininclearance (ml/min)  

 72 x Serum- Kreatininkonzentration (mg/100ml)  

 
Normalwerte:  Männer 120 +/- 25ml/min 

 Frauen  95 +/- 20ml/min 

Abb.11 Cockroft- Gault-  Formel zur Berechnung der Kreatininclearance 

 

2.8.3. Bestimmung der Gesamtproteinkonzentration im Urin 
Zur Bestimmung der Proteinausscheidung wurde ein 24 h Sammelurin verwendet. 

Die Messung wurde im Zentrallabor des Universitätsklinikum Tübingen mittels Hitachi 

747 der Firma Roche durchgeführt.  

Zu jedem Nachsorgetermin, sowie zum Zeitpunkt nach 6, 12 Monaten und nach 24 

zum letzten Nachsorgetermin wurde eine 24 h Sammelurinmessung durchgeführt.  

Ein globaler Eiweißnachweis erfolgt mittels Teststreifen. Der Teststreifen ist als 

Screeningmethode zum Nachweis von Proteinen im Urin geeignet. Das Testprinzip 

beruht auf einem Eiweißfehler von pH- Indikatoren. Bei Kontakt der Testzone mit 

Aminogruppen erfolgt ein Farbumschlag. Entsprechend der Intensität der 

Farbumschläge lassen sich meist mehrere Stufen des positiven Testausfalls 

unterscheiden, die als (+) bis ++++ angegeben werden. Die Reaktivität der 
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Indikatorstreifen ist gegenüber den einzelnen Proteinen unterschiedlich. Die 

Empfindlichkeit des Tests ist für Albumin am größten, die Nachweisgrenze für 

Albumin liegt bei 100- 200mg/l.  

Bei einer Albuminausscheidung von >30mg/ 24h spricht man von einer 

Mikroalbuminurie. Für die Diagnostik einer Mikroalbuminurie werden spezielle 

Teststreifen verwendet, da eine Mikroalbuminurie nicht mit den üblichen Teststreifen 

erfasst werden kann.  

Eine genauere Bestimmung einer Proteinurie erhält man mit der elektrophoretischen 

Differenzierung. Hierbei erfolgt eine molekulargewichtsbezogene Auftrennung der 

Urinproteine mit der Mikro- SDS-Page (Sodiumdodecylsulfat- Polyacrylamid-

gelelektrophorese). Es erfolgt eine Auftrennung nach Molekülmasse und somit eine 

qualitative Differenzierung der Harnproteine.   

 
2.9.  Blutdruckmessung 
Bei jeder Nachsorgeuntersuchung wurde der Blutdruck nach Riva- Rocci im Sitzen 

nach 5 Minuten Ruhepause gemessen. Für die Auswertung wurde dieser 

„Gelegenheitsblutdruck“ zu den Zeitpunkten 1 Monat nach Transplantation, 6 und 12 

Monate, sowie zum letzten Nachsorgetermin erfasst. 

Als Zielblutdruck wurde ein arterieller Blutdruck von 140/90 mmHg festgelegt. Die 

Blutdruckwerte wurden als systolischer Blutdruck (SBP), diastolischer Blutdruck 

(DBP) und mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) aufgezeichnet. Der mittlere arterielle 

Blutdruck (MAP) wurde mit folgender Formel errechnet:  

 

MAP=   (1/3 x (systolischer – diastolischer)) + diastolischer Blutdruck 
 
 

 

2.10.  Medikamentöse Therapie nach Transplantation 
2.10.1.Standardimmunsuppression= Tripleimmunsuppression  
Als immunsuppressive Therapie nach Transplantation erfolgte routinemäßig eine 

Dreifachtherapie bestehend aus Cyclosporin A, Prednisolon und entweder 

Azathioprin oder Mycophenolat Mofetil. Intraoperativ wurden 250 mg 

Methylprednisolon intravenös appliziert. 

Die initiale Cyclosporin Dosis lag bei 10mg/kg KG in zwei Dosen/die. Die angestrebte 

Vollblutkonzentration 12 Stunden nach Gabe betrug in den ersten 6 Monaten 150 – 
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200 ng/ml Cyclosporin. Nach 6 Monaten erfolgte eine Dosisreduktion mit einer 

angestrebten Vollblutkonzentration von 100 – 150 ng/ml. Nach 2 Jahren ohne 

Abstoßungsreaktionen wurde die Zielkonzentration 12 Stunden nach Einnahme auf 

80 – 120 ng/ml reduziert. 

Am 1.  postoperativen Tag wurde 1mg/kg/Tag Methylprednisolon in zwei Dosen/die 

verabreicht. Die Dosisreduktion erfolgte anfangs um 5mg/Woche bis 20 mg, 

anschließend wurde die Dosis bis zu einem Zeitraum von 2- 3 Monaten nach 

Transplantation auf ~15 mg/Tag und bis zum Zeitraum von 4- 5 Monaten nach 

Transplantation auf ~10 mg/Tag reduziert. Angestrebt wurde eine Erhaltungsdosis 

von  5mg/Tag innerhalb von 6 Monaten nach Transplantation.  

Azathioprin wurde in einer Dosis von 2 mg/kg KG verabreicht.  

Patienten mit Mycophenolat Mofetil (MMF) erhielten 2 x 1000 mg/die.  

 
Immunsuppressivum Nach TX 6 Monate nach 

TX 
12 Monate nach 
TX 

24 Monate nach 
TX 

Prednisolon 1 mg/kg KG ~10 mg/die Erhaltungsdosis  

5 mg/die 

Erhaltungsdosis 

5 mg/die 

Cyclosporin A 150- 200 ng/ml 

(Talspiegel) 

150 – 200 ng/ml 

(Talspiegel) 

100 – 150 ng/ml 

(Talspiegel) 

80 – 120 ng/ml 

(Talspiegel) 

Azathioprin 100 – 150mg/die 100 – 150mg/die 100 - 150mg/die 100 mg/die 

Mycophenolat 
Mofetil 

2 *1000 mg 2 * 500 mg 2 * 500 mg 2 * 500 mg 

Tacrolimus 9 - 12 ng/ml 9 – 12 ng/ml 6 – 9 ng/ml ~6 ng/ml 

Tab.8 Zielspiegel/ Dosierungen der immunsuppressiven Therapie zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten nach TX 

 
 
2.10.2. Immunsuppression bei erhöhtem immunologischen Risiko 
Als Risiko Transplantat- Empfänger gelten Patienten, die bereits durch eine 

vorausgegangene Transplantation einen frühzeitigen, innerhalb der ersten 6 Monate, 

immunologisch bedingten Transplantatverlust erlitten haben, bei denen präformierte 

zytotoxische Antikörper (hoher PRA- Titer >50%) nachweisbar waren, bei denen eine 

Nichtverwandten Nierentransplantation durchgeführt wurde, oder Patienten, die 

durch Bluttransfusionen oder viele Schwangerschaften sensibilisiert sind.  

Die Basisdreifachimmunsuppression bei erhöhtem immunologischem Risiko erfolgte 

mit Tacrolimus, Mycophenolsäure und Steroiden. Verschiedene T- Zell- 
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depletierende Antikörperpräparate werden zur Prophylaxe und zur Therapie akuter 

Abstoßungen eingesetzt. Die Dreifachimmunsuppression wurde im Zeitraum von 

1995 bis 1998 um eine einmalige Gabe von Antilymphozytenglobulin (ALG) am Tag 0 

nach Transplantation und seit 1998 um eine zweimalige Gabe Basiliximab (20 mg 

i.v.) am Tag 0 und Tag 5 nach Transplantation erweitert. Die Zielkonzentrationen von 

Tacrolimus 12 Stunden nach Einnahme lagen in den ersten 6 Monaten nach 

Transplantation bei 9 – 12 ng/ml, danach bei 6 – 9 ng/ml. 

Nach 6 Monaten wurde die Dreifachimmunsuppression bei Patienten ohne erlittene 

Rejektion auf eine Zweifachimmunsuppression umgestellt. Die Patienten erhielten 

dann in der Regel eine Therapie aus Cyclosporin A oder Tacrolimus und 

Prednisolon.  

Bei erlittener Abstoßung wurde die Dreifachimmunsuppression für weitere 12 Monate 

fortgesetzt.  

 
2.10.3. Immunsuppression bei kombinierter Niere- und Pankreastransplantation 
Bei Patienten mit kombinierter Niere- und Pankreastransplantation wurde die 

Dreifachimmunsuppression als Erhaltungstherapie bis 24 Monate nach 

Transplantation beibehalten.  
 

 

2.11. Statistische Auswertung 
Alle erhobenen Daten wurden patienten-anonym verschlüsselt und mit dem 

Tabellenkalkulationsprogramm Excel Version 97 SR 2 von Microsoft Corporation 

erfasst. 

Neben spezifischen Patientendaten (Geburtsdatum, Geschlecht, Alter bei 

Transplantation, Blutgruppe) wurde die Ursache der terminalen Niereninsuffizienz 

(z.B. chronisch interstitielle Nephritis, chronische Pyelonephritis, Zystennieren, 

Analgetikanephropathie (Graph. 3), eine kombinierte Nieren- 

Pankreastransplantation, primär nicht-immunologische Parameter (CMV- Status, die 

kalte Ischämiezeit), sowie immunologische Faktoren und die medikamentöse 

immunsuppressive Therapie direkt nach Transplantation erfaßt. Zusätzlich wurde 

eine supportive Dialyse nach Transplantation dokumentiert. 
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Die Patientenstammdaten sowie die Daten von Eurotransplant (Alter der Spender, 

Geschlecht, Blutgruppe und die HLA –A, HLA- B, HLA- DR – Eigenschaften wurden 

deskriptiv ausgewertet (Mittelwert, Standardabweichung).  

 

Im Rahmen der Spender- und Empfängerkonstellation wurde an erster Stelle das 

HLA- Mismatching berücksichtigt (HLA-A-, HLA-B-, HLA-DR-, HLA-Gesamt-

Mismatch). Beim HLA-Mismatching wurden die nicht übereinstimmenden Antigene 

gewertet (bei HLA-A-, HLA-B-, HLA-DR-Mismatch: 0 = komplette Übereinstimmung, 

2 = keine Übereinstimmung des Locus, bei HLA-Gesamt-Mismatch: 0 = komplette 

Übereinstimmung, 6 = keine Übereinstimmung der Antigene).  

Die Verlaufsbeobachtungen umfassten die Anzahl der akuten Abstoßungen, Anzahl 

der Dialysebehandlungen nach Transplantation, die kalte Ischämiezeit, 

Immunsuppressive Medikation, antihypertensive Therapie, sowie Spender- und 

Empfänger-spezifische Parameter wie Geschlecht, das Alter bei Transplantation und 

die Blutgruppe. 

Um die einzelnen, möglicherweise prognostisch relevanten Parameter zu bestimmen, 

wurden Transplantat-/ Patientenüberlebensraten (Kaplan-Maier-Kurven) mittels 

univariater Analysen berechnet. Als Einflußgrößen wurde das Auftreten einer akuten 

Abstoßung, das HLA-Mismatch (HLA-A, HLA-B, HLA-DR und Gesamtmismatch), das 

Geschlecht des Empfängers, das Alter des Spenders, sowie die Empfänger-Spender 

Geschlechterkonstellation untersucht. 

 
Die Abschätzung von Einflussgrößen auf Transplantat- Funktionsdauer erfolgte 

mittels Cox- Proportional Hazard.  

 

Sämtliche Berechnungen wurden mit Jump Version 4 für Windows/Mac durchgeführt. 

 

Bei der Bestimmung der Transplantatüberlebensprognose mittels univariater 

Analysen kamen Log-Rank-Tests zur Anwendung. Zielgröße war die wiederkehrende 

Dialysepflichtigkeit. Die multivariate Analysen wurden nach dem Cox-Proportional-

Hazard-Model durchgeführt. 

Ein Signifikanzniveau von p<0.05 wurde als statistische Signifikanz angenommen. 
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III. Ergebnisse 
 
3. Patientencharakteristik  
Bei 214 erwachsenen Patienten (137 Männer, 77 Frauen) wurden zwischen dem 

1.1.1995 und 5.7.2000 eine primär erfolgreich entweder Kadavernieren- oder eine 

Lebendnieren- oder eine kombinierte Nieren- und Pankreas-Transplantation 

durchgeführt. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bis zum 31.12.2000  

(2,9 ±1,3 Jahre).   

Bei 129 Patienten (90 Männer, 39 Frauen) waren die Daten vollständig verfügbar. 

Folgende Grunderkrankungen führten in dem Patientenkollektiv zur terminalen 

Niereninsuffizienz: Diabetes mellitus (29 Männer/ 28 Frauen), chronische 

Glomerulonephritis (48 Männer/ 16 Frauen), IgA- Nephropathie (7 Männer/ 0 

Frauen), Pyelonephritis (3 Männer/ 10 Frauen), Zystennieren (7 Männer/ 4 Frauen), 

sonstige.  

Das Alter der Spender lag bei  41,9 Jahren (±16,25). Die kalte Ischämiezeit betrug im 

Durchschnitt 19,72 Stunden (±7,58h).  
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Graph. 3 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz in unserem Patientenkollektiv. 

 

In unserem Patientenkollektiv waren 176 Patienten (82%) die das erste Transplantat, 

29 Patienten (14%) die das zweite Transplantat und 9 Patienten (4%) die das dritte 

Nierentransplantat erhalten haben. 

Von 214 Patienten wurde bei 204 Patienten (95%) eine Cadavernierenspende 

durchgeführt; davon eine kombinierte Niere- Pankreastransplantation bei 49 

Patienten. Bei 10 Patienten (5%) erfolgte eine Lebendnierenspende.  

Das Alter der Patienten bei Transplantation lag zwischen 44,8± 12,25 Jahren. Die 

mittlere Transplantatfunktionsrate betrug 2,6 ± 1,3 Jahre.  

 

 
 
3.1. Abstoßungsreaktionen 
Bei 144 von 214 Patienten (67%) traten keine, bei 36 Patienten (17%) eine, bei 25 

Patienten (12%) zwei, bei 5 Patienten (3%) drei und bei 5 Patienten (2%) mehr als 3 

akute Abstoßungsreaktionen auf (Graph. 4 ).  

Die Anzahl akuter Abstoßungen nach Transplantation hatte einen negativen Einfluß 

auf die Langzeitfunktionsrate (P= .002, log rank test). Patienten, die mehr als eine 

Abstoßungsreaktion erlitten haben, hatten ein um 50% erhöhtes Risiko, einen 

Serumkreatininanstieg > 50% zu entwickeln.  
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Graph. 4 Anzahl akuter Abstoßungen bei 214 Patienten nach Nierentransplantation 

in unserem Patientenkollektiv 

 
 
3.2. Kalte Ischämiezeit 
Als kalte Ischämiezeit (CIT) wird der Zeitraum zwischen Explantation des 

Spenderorgans und der Implantation mit Reperfusion bezeichnet.  

Die kalte Ischämiezeit betrug bei den 214 Patienten durchschnittlich ca. 20 Stunden 

(Graph. 5).  

Zur Analyse einer prognostischen Bedeutung der kalten Ischämiezeit wurden in der 

vorliegenden Untersuchung 4 Gruppen gebildet (<15h, 15-20 h, 20- 25h, >25h).  

Für die Transplantatüberlebensrate spielte die kalte Ischämiezeit keine wesentliche 

Rolle.  
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Graph. 5 Kalte Ischämiezeit in Stunden. Anzahl der Patienten in %. Die kalte Ischämiezeit betrug 
durchschnittlich 20 Stunden. 
 
 
3.3. Parameter der Nierenfunktion 
3.3.1. Kreatininkonzentration im Serum  
Die Kreatininkonzentrationen im Serum wurden 1 Monat, 6 Monate, 12 Monate nach 

Transplantation und beim letzten Nachsorgetermin erfasst. Die Werte des 

Serumkreatinins zeigen in der statistischen Analyse keine signifikanten Unterschiede 

vor Therapiebeginn. 

Zu den Kontrollterminen konnten anhand der vorliegenden Daten folgende 

Ergebnisse beobachtet werden.  

Die Kreatininkonzentration im Serum lag bei Entlassung nach Nierentransplantation 

bei 129 Patienten bei 1,82±0,74 mg/dl. Nach 6 Monaten lagen die Werte bei 

1,87±0,88mg/dl. Nach 12 Monaten betrug die Kreatininkonzentration im Serum 

1,90±0,94mg/dl und beim letzten Nachsorgetermin 2,30±1,76mg/dl. Es zeigt sich ein 

kontinuierlicher Anstieg der Serumkreatininkonzentration.  

Die Werte zeigen in der statistischen Analyse keine signifikanten Unterschiede kurz 

nach Transplantation und zum letzten Untersuchungszeitpunkt (siehe Graph. 6). 

23%

22%

28%

27%

<15h

15-20h

20-25h

>25h



Ergebnisse 
 

  37 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

1 Mon. 6 Mon. 12 Mon. End

Kreatininkonzentration im
Serum (mg/dl)

 

Graph. 6 Kreatininkonzentration im Serum (mg/dl) zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
Transplantation 
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Graph. 7 Kreatininkonzentration im Serum (mg/dl) zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
Nierentransplantation. Es zeigt sich bei Zunahme der Proteinurie höhere 
Kreatininkonzentrationen verglichen mit Patienten ohne Proteinurie. Die Unterschiede waren 
ohne statistische Signifikanz.  

  

 

3.3.2. Kreatininclearance  
Die Höhe der endogenen Kreatininclearance errechnet sich aus den Konzentrationen 

von Serumkreatinin, Urinkreatinin und dem Urinvolumen über 24 Stunden.  

Für die Auswertung wurde die Kreatininclearance 1 Monat, 6 Monate, 12 Monate und 

beim letzten Nachsorgetermin verwendet.  

Die Kreatininclearance betrug bei 129 Patienten 1 Monat Transplantation 

54,73±25,95 ml/min, nach 6 Monaten 52,50±25,98 ml/min, nach 12 Monaten 

52,51±25,45 ml/min und beim letzten Nachsorgetermin  48,41±31,01 ml/min. 

Insgesamt ließ sich im Beobachtungszeitraum eine Abnahme der Kreatininclearence 
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beobachten, die zum Zeitpunkt nach 6 bzw. 12 Monaten nahezu denselben Wert 

zeigen. Hierbei liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.  
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Graph. 8 Kreatininclearance (ml/min) zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
Nierentransplantation. Es zeigt sich ein kontinuierlicher Abfall der Kreatininclearance ohne 
statistische Signifikanz.  

  

 

0
0,05
0,1

0,15
0,2

0,25
0,3

0,35

TX 6 Mon. 12 Mon. 24 Mon. 

Proteinurie (g/l)

 

Graph.9  Proteinurie (g/l) im Verlauf  

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

TX 6 Mon. 12 Mon. 24 Mon. 

Proteinurie (g/24h)

 

Graph.10 Proteinurie (g/24h) im Verlauf  
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Graph.11 Proteinurie und Transplantatüberleben. Bei einer Proteinurie >0,5g/24h ist das 
Transplantatüberleben deutlich schlechter, verglichen mit Patienten ohne Proteinurie.  

 
 

 

3.4. Blutdruck (mmHg) 
Als Zielblutdruck wurde ein arterieller Blutdruck von 140/90 mmHg festgelegt.  

Bei Nicht- Erreichen dieses Zielblutdruckes erfolgte eine antihypertensive Therapie.  

Primär erfolgte die Einstellung einer arteriellen Hypertonie bei den transplantierten 

Patienten mittels eines Kalziumantagonisten.  

In Abhängigkeit der Nebendiagnosen sowie der Blutdruckwerte erfolgte die 

antihypertensive Therape in mono-/ zweifach oder dreifach- Therapie. Konnte der 

Zielblutdruck von 140/90mmHg nicht erreicht werden, wurde die antihypertensive 

Therapie um einen ACE- Hemmer oder ein Diuretikum ergänzt.  

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) wurde primär ein ß- Blocker 

eingesetzt. Patienten mit Diabetes mellitus erhielten primär einen ACE- Hemmer, 

ergänzt um Kalziumantagonisten und einen ß- Blocker. 

Es wurde die Anzahl sowie die Wirkstoffklassen der Medikamente, die zur 

Behandlung einer arteriellen Hypertonie notwendig waren, erfasst.  

Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie in unserem Patientenkollektiv lag bei 63% 

(81 Patienten).  

Eine Monotherapie wurde bei 10 Patienten (12%), eine Zweifachtherapie bei 26 

Patienten (32%).  Bei 45 Patienten (56%) war eine antihypertensive Therapie mit ≥3 
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Medikamenten notwendig, um die Zielblutdruckwerte zu erzielen. Die 

dreifachantihypertensive Medikation bestand aus eine Diuretikum, einem ACE- 

Hemmer und einem Betablocker oder einem Calciumantagonisten. 42% der 

Patienten mit antihypertensiver Therapie erhielten einen ACE Hemmer.  

75 % aller Patienten erreichten den Zielblutdruck von 140/ 90 mmHg. Davon hatten 5 

Patienten eine Monotherapie, 18 Patienten eine Zweifachtherapie und 34 Patienten 

benötigten eine Dreifachtherapie. Immerhin 4 Patienten erzielten ohne Medikation 

die Zielblutdruckwerte von 140/90mmHg.  
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Graph. 12 Systolischer Blutdruck in mmHg zu verschiedenen Zeitpunkten nach 
Transplantation.  

 
3.4.1. Auswertung der Blutdruckwerte der untersuchten Patienten 
a) Systolischer Blutdruck in mmHg 
 Der durchschnittliche systolische Blutdruck betrug zu Beginn der Untersuchung 

143,64±17,97mmHg, nach 6 Monaten 136,92±16,41mmHg, nach 12 Monaten 

136,37±16,52mmHg und bei der letzten Messung 135,62±15,27mmHg  
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(Graph. 19). Somit lagen die Werte zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate sowie zum 

Zeitpunkt der letzten Messung im Zielbereich.  

 
 
 
b) Diastolischer Blutdruck in mmHg 
Der durchschnittliche diastolische Blutdruck betrug zu Beginn 84,69±11,91mmHg, 

nach 6 Monaten 81,82±10,44mmHg, nach 12 Monaten 81,10±10,56mmHg und bei 

der letzten Messung 80,51±10,11mmHg. Somit lagen die Werte nach 6 bzw. 12 

Monate sowie zum Zeitpunkt der letzten Messung im Zielbereich. 

 
c) Mittlerer arterieller Blutdruck 
Der mittlere arterielle Blutdruck wurde mittels oben genannter Formel errechnet.  

Der mittlere arterielle Blutdruck betrug zum Zeitpunkt der Nierentransplantation 104 

±11 mmHg, nach 6 Monaten 101± 11mmHg, nach 12 Monaten 100± 10mmHg. Zum 

Zeitpunkt des letzten Untersuchungstermins 100 ± 10 mmHg.  

Bei einem mittleren arteriellen Druck <100 mmHg entwickelten 6 Patienten ein 

chronisches Transplantatversagen.  

2 Patienten mit einem höheren Blutdruck erlitten ein Transplantatverlust (P=.09, log- 

rank test.  

26 Patienten mit arterieller Hypertonie entwickelten einen Serumkreatininanstieg um 

50%.  

 

3.5. Proteinurie 
Neben der arteriellen Hypertonie ist die Proteinurie eine Marker zur Einschätzung der 

Prognose. Aus diesem Grund wurde das Ausmaß der Proteinurie zu verschiedenen 

Untersuchungszeitpunkten bestimmt. Der Nachweis von Eiweiß im Urin zu Beginn 

der Untersuchung betrug 0,21±0,20g/l, nach 6 Monaten 0,16±0,19g/l, nach 12 

Monaten 0,14±0,12g/l und beim letzten Nachsorgetermin 0,30±0,70. Somit ist im 

Verlauf eine Zunahme der Proteinurie erkennbar, die aber nicht kontinuierlich ist 

(Graph. 6). 

Es zeigte sich, dass nur eine neu entwickelte Proteinurie >0,5 g/Tag negativen 

Einfluß auf Langzeitfunktionsraten hat (P= .005), Graph 10.) 
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Patienten mit Proteinurie hatten ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung des 

chronischen Transplantatversagens (50% Anstieg des Serumkreatinins, Median 365 

Tage), verglichen mit Patienten ohne Proteinurie (Median 1109 Tage).  

23 von 109 Patienten entwickelten eine Proteinurie >0,5 g/Tag 6 Monate nach 

Transplantation. Davon waren 7 (25%) Diabetiker und 16 (20%) Nicht- Diabetiker.  

 

Bei 27 Patienten war innerhalb von 6 Monaten nach Transplantation eine Proteinurie 

>0,5 g/24h nachweisbar.  

Die Eiweißausscheidung im Urin/ 24h betrug 0,46±0,39g/24h nach 1 Monat, nach 6 

Monaten 0,39±0,44g/l, nach 12 Monaten 0,37±0,35g/l und nach 24 Monaten 

0,86±2,25. Somit ist im Verlauf eine Zunahme der Proteinurie erkennbar, die aber 

nicht kontinuierlich ist. Die Werte nach 6 bzw. 12 Monaten zeigen niedrigere Werte 

als zum Zeitpunkt der Transplantation (Graph. 6).  

Ein Ansteigen der Proteinurie war bei 0,14±0,7 g/24 h bei Patienten mit stabiler 

Nierenfunktion (Krea <1,3mg/dl) und 1,67±4 g/24 h bei Patienten mit einem 

Serumkreatininanstieg von 50% zum Ausgangswert. Die Werte waren nach 24 

Monten höher als zu Beginn der Untersuchung (Graph. 9).  

 

 

Graph.13 Organfunktionsrate und Auftreten einer Proteinurie  

 

  

Graph. 14 Kaplan- Meier Kurve (Proteinurie vs. Keine Proteinurie). Organfunktionsrate in 
Jahren bei Auftreten einer Proteinurie (rot). 
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Graph. 15 Kaplan-Meier Kurve: Patientenüberleben in Jahren  
Product-Limit Survival Fit 
Survival Plot 

 

 
 
 
 
 
Gesamtauswertung 
Zur Bestimmung der Wertigkeit der einzelnen Faktoren in Bezug auf das 

Transplantatüberleben wurde eine multivariate Analyse mittels des Cox- 

Proportional- Hazard- Models durchgeführt. Die untersuchten Faktoren umfassten die 

Grunderkrankung, das Geschlecht des Empfängers und des Spenders, das Alter des 

Spenders, das HLA-A-, HLA-B-, HLA-DR-, und HLA- Gesamt-Mismatch sowie die 

kalte Ischämiezeit. Im Beobachtungszeitraum wurden die Nierenretentionsparameter, 

die Urin- Eiweißausscheidung, die Anzahl akuter Abstoßungen, der Blutdruck und  

die Anzahl der Dialysetage nach Nierentransplantation untersucht.  

 Bei der Betrachtung der nicht-immunologischen Parameter konnte in der 

Mulitvarianzanalyse für keinen der folgenden Faktoren (Alter des Empfängers, das 

Geschlecht, die Grunderkrankung und die kalte Ischämiezeit) ein unabhängiger 

Einfluß auf das Transplantatüberleben identifiziert werden.  
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Das Alter des Spenders (p 0,013) sowie die Anzahl der Dialysetage nach 

Transplantation (p 0,015) zeigten einen signifikanten Einfluß aus das 

Transplantatüberleben.    

Für die Betrachtung immunologischer Parameter konnte für die akute Abstoßung 

eine unabhängige Signifikanz in Bezug auf eine schlechtere 

Transplantatüberlebensprognose ermittelt werden.  

Das HLA-Mismatch hatte in unserem Kollektiv keinen Einfluß auf die 

Langzeitprognose.  

Ein gut eingestellter Diabetes mellitus hatte keinen Einfluß auf die 

Transplantatfunktion (P= .5, log rank test). Der mittlere HbA1c bei Diabetikern in 

unserem Patientenkollektiv lag bei 6,1 ± 1,1%. 6 Patienten hatten einen HbA1c >7%. 

Das Maximum betrug 8,1%.  

Bei der abschließenden Analyse aller möglichen relevanten Einflußfaktoren auf die 

Transplantatüberlebensrate wurde abermals deutlich, daß die akute 

Abstoßungsreaktion einen entscheidenden Parameter für eine schlechtere Prognose 

darstellt. 

Neben der akuten Abstoßungsreaktion konnte für das Auftreten einer  Proteinurie 

>0,5 g/die innerhalb von 6 Monaten nach Transplantation ein signifikanter Einfluß (p 

0,031) auf die Nierenfunktion, verbunden mit einer schlechteren 

Langzeitfunktionsrate ermittelt werden. 
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IV. Diskussion 
 
4. Chronisches Transplantatversagen 
 

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl bei terminaler Niereninsuffizienz.  

Eine Verbesserung der Kurz – und Langzeitüberlebensrate nach 

Nierentransplantation ist seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation 1955 

eine ständige Herausforderung (69). Mit Einführung von Cyclosporin A in den 80iger 

Jahren konnte eine signifikante Verbesserung der Kurzzeitüberlebensraten erreicht 

werden (101). Die Langzeitfunktionsrate konnte trotz der Fortschritte der 

Immunsuppression bisher nicht wesentlich beeinflusst werden (160).  

Die chronische Abstoßung, deren Ätiologie und Pathogenese bisher nur 

unvollständig bekannt sind, ist die häufigste Ursache für das chronische 

Transplantatversagen (80, 117, 119, 142). Es zeigt sich eine langsam fortschreitende 

Verschlechterung der Organfunktion, das Auftreten einer Proteinurie und die 

Verschlechterung einer arteriellen Hypertonie (119).  

Die exakte Inzidenz der chronischen Abstoßung ist bisher nicht bekannt.  

Die Prävalenz wird, abhängig von der Beobachtungsdauer, mit ca. 10 – 80% 

beschrieben (72, 154, 156).  
Zwei neue Übersichtsarbeiten zu histologischen Befunden und Immunreaktionen bei 

der chronischen Transplantatnephropathie unterstreichen, dass eine progressive 

Verschlechterung der Nierenfunktion nach Nierentransplantation im Wesentlichen 

durch eine chronische Abstoßung bedingt ist (73, 147). 

 

In der Literatur werden eine Reihe unterschiedlicher Faktoren im Hinblick auf einen 

Einfluss auf die Transplantatüberlebensrate kontrovers diskutiert (121, 157). Man 

unterscheidet immunologische von nicht-immunologischen Faktoren. Hierzu zählen 

neben der Anzahl akuter Abstoßungen, der Antikörpertiter, eine schlecht eingestellte 

arterielle Hypertonie, Spender- und Empfängeralter, das Geschlecht, die Rasse, 

Begleiterkrankungen und die Transplantatmodalität (Lebend/ - Cadaverspende).  

Bei der Frage nach der Ursache eines limitierten Transplantatüberlebens müssen 

viele weitere mögliche Einflussfaktoren, sowohl immunologischer, als auch nicht-

immunologischer Art, mit in die Überlegungen einbezogen werden. 

Die vorliegende Untersuchung soll zur Frage der prognostischen Bedeutung der 

einzelnen Faktoren Stellung nehmen. Die verschiedenen Faktoren wurden mittels 
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univariater Analyse einzeln betrachtet, ihre Abhängigkeit und Wertigkeit durch eine 

multivariate Analyse (MANOVA) erfasst.  

In der vorliegenden Arbeit wurde der Schwerpunkt auf nicht-immunologische 

Faktoren, insbesondere auf den Einfluss einer arteriellen Hypertonie und einer neu 

aufgetretenen Proteinurie hinsichtlich Transplantatüberlebensrate gelegt.  

Grundsätzlich ist bezüglich aller Parameter ein Vergleich der Daten dieser 

retrospektiven Untersuchung mit denen der aktuellen Literatur nur bedingt 

aussagekräftig. So lagen dieser Untersuchung ausschließlich Krankheitsverläufe von 

Patienten zugrunde, bei denen die zu untersuchenden Daten vollständig vorhanden 

waren und für die eine Organfunktionsrate von mindestens einem Jahr dokumentiert 

war. Patienten mit Niere- Pankreastransplantation wurden in die Analyse mit 

einbezogen. 

 

 

4.1. Immunologische Risikofaktoren 
 
4.1.1. Akute Abstoßungsreaktion 
 
Die akute Abstoßung ist eine schwerwiegende Komplikation nach 

Nierentransplantation. Sie ist definiert als akute Verschlechterung der Organfunktion 

und Vorhandensein spezifischer histopathologischer Veränderungen im Transplantat.  

Die Inzidenz der akuten Abstoßungsepisoden ist abhängig von den HLA- 

Inkompatibilitäten und der angewendeten immunsuppressiven Therapie (98, 125). 

Das Auftreten von akuten Abstoßungsepisoden hat sich als signifikanter Risikofaktor 

für die Entwicklung einer chronischen Abstoßungsreaktion erwiesen und gilt als ein 

wichtiger Prädiktor für das Langzeitüberleben des Transplantats. (4, 25, 44, 97,  

153).  

In unserem Patientenkollektiv entwickelten 36 Patienten (17%) eine, 25 Patienten 

(12%) 2 und 10 Patienten (4,6%) drei und mehr akute Abstoßungsreaktionen. Bei 

144 von 213 Patienten (67%) trat keine akute Abstoßungsreaktion auf.  

Die Anzahl akuter Abstoßungen nach Transplantation hatte einen negativen Einfluß 

auf die Langzeitfunktionsrate (P= .002, log rank test). Patienten, die mindestens eine 

Abstoßungsreaktion erlitten haben, hatten ein um 50% erhöhtes Risiko, einen 

Serumkreatininanstieg > 50% zu entwickeln. Das Auftreten einer Abstoßungsreaktion 

führte bei 13 Patienten (9%) zu einem Transplantatverlust.  
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Die Organfunktionsrate 1 Jahr nach Transplantation betrug 91%. Bei Patienten, die 

mindestens eine akute Abstoßung erlitten haben, betrug die Organfunktionsrate 1 

Jahr nach Transplantation 86%.   

 

Anfang der 80er Jahre erlitten ca. 50- 60% der Patienten nach Nierentransplantation 

mindestens eine akute Abstoßung (74). Unter Verwendung neuerer 

Immunsuppressiva wie z.B. Sirolimus (Rapamune) gelang es, die Rate akuter 

Abstoßungen zu reduzieren. Die Organfunktionsrate 1 Jahr nach Transplantation 

konnte von 90% auf 95% gesteigert werden (58). Gegen Ende der 90- er Jahre 

betrug die Rate an akuten Abstoßungsepisoden ~30% bei Cadavernieren und 27% 

bei Lebendnierenspende. Zwischenzeitlich liegt die Rate akuter Abstoßungen bei 

~15% im 1. Jahr nach Transplantation.  

Trotz der signifikanten Reduktion akuter Abstoßungen, ließ sich die 

Langzeitfunktionsrate bisher nicht wesentlich beeinflussen (100). 

 
4.1.2. HLA- Mismatch 
Die HLA- Übereinstimmung wird von vielen verschiedenen Autoren als wichtiger 

immunologischer Faktor für das Transplantatüberleben angesehen (31, 62, 138, 

155). Dabei steigt die Rate an Organversagen mit abnehmender HLA- Kompatibilität 

sowohl bei Kadarvernierentransplantation wie auch Lebendnierenspende an (25). 

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen einer 

schlechteren HLA- Übereinstimmung und der Verschlechterung der Prognose 

gesehen werden. Für die Gruppe mit HLA-A-Mismatch konnte ein Trend bezüglich 

der Verschlechterung der Prognose mit steigendem Mismatch berechnet werden, 

ohne dass jedoch eine Signifikanz erreicht wurde. Diese Diskrepanz der Ergebnisse 

der vorliegenden Arbeit mit denen anderer Publikationen (31, 62, 138, 155) liegt 

vermutlich an der Auswahl des Kollektivs. In die Auswertung konnten nur 129 

Patienten einbezogen werden. 

 

Prommool et al. sind abweichend von anderen Autoren (31, 62) der Meinung, dass 

sich ein steigendes HLA- Mismatch lediglich in der Zunahme akuter 

Abstoßungsreaktionen äußert. 
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Matas et al. und weitere Autoren konnten anhand einer multivarianten Analyse 

zeigen, dass die Anzahl akuter Abstoßungsreaktionen einen entscheidenden 

Prädiktor für das Transplantatüberleben darstellt (68, 96).  

 
Die Bedeutung des HLA- Mismatch wird von Takemoto et al. bestätigt. Es wurde an 

einem großen Kollektiv die Auswirkung der HLA- Übereinstimmung auf die 

Transplantatüberlebensprognose demonstriert. So wurde der Verlauf von 7614 

Patienten mit einer kompletten Übereinstimmung der  HLA- Antigene mit 81364 nicht-

HLA-gematchen Transplantaten verglichen. Dabei wurde deutlich, daß die 10-Jahres 

Transplantatüberlebensrate bei den Transplantaten mit kompletter HLA-

Übereinstimmung bei 52 % lag, jedoch nur 37 % der nicht- HLA- gematchen 

Transplantate nach 10 Jahren noch funktionierte (152). 

 

Des Weiteren zeigten die Berechnungen, daß das geschätzte mittlere 

Transplantatüberleben bei nicht- HLA-Übereinstimmungen auf 8,6 Jahre verkürzt 

war, im Gegensatz zu 12,5 Jahren bei kompletter Übereinstimmung der HLA- 

Antigene. Ergänzend dazu fanden Held et al. (65) bei ihrer Auswertung der 5-Jahres-

Transplantatüberlebensraten von 30564 Nierentransplantierten einen zwar 

verhältnismäßig geringen, aber signifikanten Vorteil von 4,4 % zwischen komplett 

übereinstimmenden und nicht- komplett übereinstimmenden Organen. Sie 

demonstrierten auch, dass sich die Transplantatüberlebensrate nicht linear mit 

steigendem HLA- Mismatch verschlechtert, sondern dass eine signifikante 

Verbesserung der Transplantatüberlebensrate nur für Transplantate mit einem 

Mismatch ≤2 erreicht werden kann.  

Diese Ergebnisse demonstrieren die Wichtigkeit der HLA-Übereinstimmung als 

prognostischen Faktor für die Transplantatüberlebensprognose. 

 

Die Wertigkeit der einzelnen HLA- Loki und deren Bedeutung für das 

immunologische Match sind bis heute strittig. Connolly sowie Opelz et al. (31, 115) 

konnten in ihren Arbeiten zeigen, dass der HLA-DR-Lokus für das 

Transplantatüberleben von besonderer Bedeutung zu sein scheint, die HLA-A- und 

HLA- B- Loki sollen hingegen eine untergeordnete Rolle spielen. Bei Opelz et al. 

(115) waren diese Erkenntnisse aber lediglich für die 1-Jahres-

Transplantatüberlebensrate signifikant, für die Langzeitprognose ergaben sich 

hinsichtlich der einzelnen HLA- Loki keine signifikanten Unterschiede. Inwieweit sich 



Diskussion 
 

  49 

die einzelnen HLA- Loki beim HLA-Match bezüglich der Transplantatprognose 

auswirken ist weiterhin Gegenstand der gegenwärtigen Forschung und Diskussion. 

 

Aktuelle Studien beschäftigen sich zudem mit der Risikoabwägung einzelner 

Faktoren, insbesondere dem Verhältnis des HLA- Mismatch mit der kalten 

Ischämiezeit (140, 155). So sollte eine längere kalte Ischämiezeit zugunsten eines 

optimierten HLA- Mismatch in Kauf genommen werden, da dies die Prognose des 

Transplantats entscheidend verbessert (155). 

 

Weitere zu berücksichtigende Faktoren sind die Titer der panel-reaktiven Antikörper. 

Auch ihre Rolle in Bezug auf die Transplantatüberlebensrate wird kontrovers 

diskutiert. So muss prinzipiell zwischen dem Titer panel-reaktiver Antikörper 

präoperativ und postoperativ sowie während des Nachsorgezeitraums unterschieden 

werden.  

In der vorliegenden Untersuchung konnte zwar keine prognostische Differenz 

zwischen den Titern prä- und postoperativ gesehen werden. Es konnte aber ein 

signifikanter Unterschied zwischen hohen (> 33 %) und niedrigen (≤33 %) Titern im 

Rahmen der Nachsorge bestimmt werden, wonach Patienten mit hohen PRA-Titern 

eine schlechtere Prognose haben. Ergänzend demonstrierten Monteiro et al. sowohl 

für hohe Titer (> 50 %) präoperativ als auch während des Beobachtungszeitraumes 

eine enge Korrelation mit klinischen Komplikationen (temporäre Dialyse) sowie einer 

schlechteren Transplantatüberlebenswahrscheinlichkeit. Creemers et al. sehen in 

ihren Analysen sogar bereits in PRA- Titern > 10% einen der wichtigsten 

prognostischen 

Faktoren für das Auftreten einer Abstoßungsreaktion. Im Gegensatz dazu sind 

Mjornstedt et al. der Meinung, dass panel-reaktive Antikörper bis zu einem Titer von 

50% keine nennenswerten Auswirkungen auf das Transplantatüberleben haben. 

 

4.2. Nicht-immunologische Risikofaktoren 
Zu den nicht-immunologischen Faktoren zählen die arterielle Hypertonie, die 

glomeruläre Hyperfiltration, Medikamententoxizität, die ischämische Schädigung des 

Transplantates durch eine lange kalte Ischämiezeit und ein hohes Spenderalter (4, 

9).  
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4.2.1. Spenderalter 
Das Alter des Spenders >60 Jahre war in unserem Kollektiv mit einem schlechteren 

Transplantatüberleben assoziiert (p 0,013).  
Prommool et al. (128) konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass Empfänger, die 

ein Transplantat eines Spenders >55 Jahre erhalten haben, eine schlechtere 

Langzeittransplantatüberlebensprognose haben.  

Terasaki et al. (157) untersuchten neben Alter des Spenders auch den Einfluss des  

HLA- Übereinstimmung hinsichtlich Langzeitprognose. Postoperativ fielen bei 

Empfängern mit Organen älterer Spender signifikant häufiger klinische 

Komplikationen wie Anurie, erhöhte Nierenretentionsparameter und die 

Notwendigkeit temporärer Dialysebehandlungen auf. Bei der Berechung der 

Transplantatüberlebensraten hatten Empfänger mit kompletter Übereinstimmung der 

HLA- Antigene sowie Organe junger Spender die beste Prognose. Desweiteren 

zeigte sich parallel mit steigendem HLA- Mismatch eine schlechtere Transplantat- 

überlebensrate, wobei Empfänger mit Organen von Spendern >60 Jahre unabhängig 

vom HLA- Mismatch eine schlechtere Prognose haben. 

 

4.2.2. Arterielle Hypertonie 
Neben der akuten und der chronischen Abstoßungsreaktion gilt die arterielle 

Hypertonie als ein bedeutender Risikofaktor für die Langzeitüberlebensrate nach 

Nierentransplantation (107), für die Entwicklung des chronischen 

Transplantatversagens (137, 167) und die Langzeitorganfunktionsrate (32, 53, 79, 

126, 137).  

Zum Zeitpunkt der Transplantation lag bereits bei 117/214 Patienten eine arterielle 

Hypertonie vor. Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie 2 Jahre nach 

Transplantation betrug in unserem Patientenkollektiv 63% (81/129 Patienten). Dies 

entspricht den Ergebnissen anderer Autoren (115).  

Erfreulicherweise konnten 75 % aller Patienten den Zielblutdruck von 140/ 90 mmHg 

erreichen. Hierzu war bei 10 Patienten eine Monotherapie, bei 26 Patienten eine 

Zweifachtherapie und bei 45 Patienten eine antihypertensive Therapie mit ≥3 

Medikamenten notwendig.  

Ein signifikanter Einfluss einer arteriellen Hypertonie auf die Organfunktion, wie 

Opelz und andere Autoren beobachteten, ließ sich in unserem Patientenkollektiv 
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aber nicht nachweisen. Das lässt sich am ehesten durch die Tatsache erklären, dass 

75 % der Patienten den Zielblutdruck von ≤140/90 mmHg erreichten.  

Opelz zeigte in der Collaborative Transplant Studie an über 29.000 

nierentransplantierten Patienten, dass eine systolische und diastolische Hypertonie 

einen negativen Einfluss auf die Langzeitorganfunktion haben. Lagen die 

Blutdruckwerte oberhalb von 140/90 mmHg waren sie mit einem erhöhten Risiko für 

ein Transplantatversagen verbunden (115). Diese Ergebnisse konnten durch weitere 

Autoren bestätigt werden (83, 138).  

 

Bereits aus früheren Untersuchungen ist bekannt, dass eine arterielle Hypertonie bei 

Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen wie auch bei nierentransplantierten 

Patienten zu einem weiteren Fortschreiten der Niereninsuffizienz und der 

Entwicklung einer Proteinurie führt (43, 106, 109, 131). Unter einer effektiven 

antihypertensiven Therapie konnte dagegen das Fortschreiten der 

Nierenfunktionseinschränkung verlangsamt werden (105). Diese Ergebnisse ließen 

sich in mehreren Untersuchungen bei nierentransplantierten Patienten bestätigen. 

Durch eine konsequente Einstellung der arteriellen Hypertonie konnte die 

Funktionsdauer des Transplantates verbessert und das Fortschreiten der 

Funktionsverschlechterung verlangsamt werden (77, 107, 126).  

 

Die arterielle Hypertonie gilt auch als der bedeutendste Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Ereignisse, wie z.B. einen cerebralen Insult oder einen 

Myokardinfarkt (83). Kardiovaskuläre Ereignisse stellen bei nierentransplantierten 

Patienten neben schwerwiegenden Infektionen die häufigste Todesursache dar (1).  

In unserem Patientenkollektiv wurden 27 kardiovaskuläre Ereignisse innerhalb des 

Beobachtungszeitraums beobachtet. 7 verliefen letal. 

 

 

4.2.3. Antihypertensive Medikation 
Zur Verfügung stehen heute Arzneistoffe unterschiedlicher Substanzklassen mit 

verschiedenen Wirkungsmechanismen:  

Betablocker, Calciumantagonisten, ACE- Inhibitoren, Angiotensinrezeptor-Blocker, 

Diuretika, Alphablocker und zentral angreifende Sympatholytika (114). Bisher konnte 
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keine Substanzklasse der vorhandenen Antihypertensiva einen eindeutigen Vorteil 

für die Langzeitfunktionsrate des Transplantatorgans zeigen.  

 

 

 Calciumantagonisten  
Calciumantagonisten gelten als die Therapie der Wahl zur antihypertensiven 

Therapie bei nierentransplantierten Patienten unter Therapie mit Cyclosporin A (111, 

154, 169). Die vorteilhaften Effekte ergaben sich durch die lokalen Wirkungen auf die 

renale Hämodynamik (166). In mehreren klinischen und experimentellen Studien 

zeigte sich, dass Calciumantagonisten eine durch Cyclosporin A induzierte 

Vasokonstriktion der afferenten Arteriole vermindern (47), zu einem Anstieg der 

glomerulären Filtrationsrate und des renalen Blutflusses führen (56, 135). Neben der 

Blutdrucksenkung beobachteten einige Autoren in den ersten Wochen nach 

Transplantation eine Verbesserung der Nierenfunktion (111, 154, 169). Andere 

Studien konnten diese Beobachtung nicht bestätigen. Es wurden aber nur kurze 

Beobachtungszeiträume zwischen 3- 12 Monaten beurteilt (85, 107, 126).  

Eine Verbesserung der Nierenfunktion unter Therapie mit einem 

Calciumantagonisten ließ sich in unserem Patientenkollektiv nicht nachweisen.  

34 Patienten benötigten eine Dreifachmedikation, bestehend aus einem Betablocker 

oder ACE- Inhibitor, einem Calciumantagonisten und einem Diuretikum.  

 

Mehrere prospektive, randomisierte und placebo- kontrollierte Studien mit insgesamt  

407 Patienten zeigten eine signifikante Verbesserung der Nierenfunktion innerhalb 

des Beobachtungszeitraums von 24 Monaten unter Therapie mit einem 

Calciumantagonisten (Nifedipin/ Nitrendipin) im Vergleich mit einem ACE- 

Hemmer(Lisinopril) oder Placebo (103, 130).  

Diese Ergebnisse konnte in einer prospektiven, randomisierten Studie bei 39 

Patienten unter Therapie mit Diltiazem nicht bestätigt werden. Die Therapiedauer 

betrug aber lediglich 3 Monate (85).  

Shin et al hat 111 transplantierte Patienten unter Therapie mit Nifedipin mit 

vorliegenden historischen Kontrolldaten verglichen (145). Es wurde gezeigt, dass 

eine um Nifedipin ergänzte antihypertensive Therapie eine bessere 
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Transplantatfunktion und eine bessere Langzeitorganfunktion 5 Jahre nach 

Transplantation erzielte.  

 

Betablocker 
In einer prospektiven Vergleichsstudie bei 70 nierentransplantierten Patienten mit 

arterieller Hypertonie zwischen einem ACE- Inhibitor (Quinapril) und einem  

Betablocker (Atenolol) konnte zum Ende des Beobachtungszeitraumes von 24 

Monaten eine signifikante Reduktion der Proteinurie unter Therapie mit dem ACE- 

Inhibitor beobachtet werden. Eine bessere Langzeitfunktionsrate konnte für keines 

der Präparate dokumentiert werden (64). 

Diese Ergebnisse konnte Traindl et al. (162) bestätigen. Es ließ sich bereits nach 3 

Monaten eine statistisch signifikante Reduktion der Proteinausscheidung (2, 98 ± 

2,06 g/24 h auf 2,06 ± 2,29 g/24h) erzielen. Eine Verschlechterung der 

Nierenfunktion wurde unter dem ACE- Hemmer nicht dokumentiert.  

 

ACE Inhibitoren/ Angiotensinrezeptor- Antagonisten 
ACE- Inhibitoren führen zu einer Vasodilatation an der efferenten Arteriole. 

In den letzten Jahrzehnten wurden die Effekte von ACE- Inhibitoren auf die 

Nierenfunktion bei diabetischer Nephropathie und primären Glomerulonephritiden 

untersucht. Mehrere Studien zeigen, dass eine Blockade des Renin- Angiotensin- 

Systems das Fortschreiten der Niereninsuffizienz bei diabetischer Nephropathie (6) 

und primären Glomerulonephritiden verlangsamt (5, 60). Eine Proteinurie konnte 

reduziert werden (38, 93). Hinsichtlich einer Behandlung der arteriellen Hypertonie 

kamen die Autoren in zwei neueren Reviews zu der Schlussfolgerung, dass ACE- 

Inhibitoren nach Nierentransplantation sicher und effektiv sind (64, 132). Es gibt 

bisher keine kontrollierten Studien, die eine Überlegenheit der ACE- Inhibitoren in 

Bezug auf das Patienten- und Transplantatüberleben zeigen. 

 

In unserem Patientenkollektiv wurde eine arterielle Hypertonie bei 45 Patienten mit 

einem ACE- Inhibitor (35%) behandelt. Lediglich 10 Patienten (6%) erhielten in 

unserem Patientenkollektiv einen Angiotensinrezeptor- Antagonisten zur 

antihypertensiven Therapie. Eine Kombinationstherapie aus einem ACE Hemmer 

und einem Angiotensinrezeptor- Antagonisten wurde nicht durchgeführt.  
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Unter Therapie mit einem ACE- Inhibitor kam es in unserem Patientenkollektiv zu 

einer Reduktion der Proteinurie. Die Ergebnisse waren jedoch nicht statistisch 

signifikant.  

Bisher liegen nur wenige Erkenntnisse von Angiotensinrezeptor- Antagonisten für 

den Einsatz bei nierentransplantierten Patienten vor (5, 148).  

Calvino und Ersoy konnten bei nierentransplantierten Patienten unter Therapie mit 

Angiotensinrezeptor- Antagonisten eine Reduktion der Proteinurie (17) und der 

Mikroalbuminurie (41) nachweisen.  

Artz et al. erzielte unter Therapie mit ACE- Inhibitoren bei nierentransplantierten 

Patienten mit gesicherter chronischer Transplantatabstoßung eine signifikante 

Reduktion der Proteinurie und eine Verbesserung der Organfunktion (5).  

 

4.2.4. Kalte Ischämiezeit 
Ein weiterer wichtiger Faktor für die Prognose des Transplantats scheint die kalte 

Ischämiezeit zu sein. Sie ist definiert als die Zeitspanne zwischen Explantation und 

dem Wiederaufwärmen direkt vor der Implantation in den Empfängerorganismus. Die 

kalte Ischämiezeit ist hauptsächlich durch den Transport bedingt.  

Untersuchungen zur prognostischen Relevanz der kalten Ischämiezeit konnten 

zeigen, dass sich mit ansteigender Zeitspanne die Prognose für das Transplantat 

verschlechtert (22). Schon seit langem ist bekannt, dass kalte Ischämiezeiten >30 

Stunden eine schlechtere Prognose verbunden sind. 

Dies konnte am untersuchten Patientenkollektiv nicht nachvollzogen werden. Es lag 

eine nahezu konstante Zeitspanne zwischen 20- 25 Stunden vor. Im Durchschnitt 

betrug die kalte Ischämiezeit ~20 Stunden.  

Für eine exaktere Untersuchung hinsichtlich einer Signifikanz ist sicherlich ein 

größeres Patientenkollektiv mit einer größeren zeitlichen Varianz zwischen 

Entnahme und Implantation notwendig. 

 

Pathogenetisch werden zwei Mechanismen diskutiert. Zum einen kommt es trotz 

Kühlung des Gewebes bei längerdauernder Nicht-Perfusion zu Zelluntergängen mit 

der Folge einer Reduktion funktionierenden Nierenparenchyms (94). Zum anderen 

steigt bei längerer Minder- bzw. Nicht-Perfusion des Gewebes die Konzentration von 

freien Radikalen an (94, 139, 173). Bei anschließender Reperfusion kommt es nun 

zur Mobilisation, Anflutung und Konzentrierung freier Radikaler mit dem Resultat 
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einer Schädigung des transplantierten Organes, in der gegenwärtigen Literatur unter 

dem Begriff ”Reperfusionsschäden“ zusammengefasst wird (87, Schneeberger). 

Diese Zellschädigung wiederum induziert die Freisetzung verschiedenster  

proinflammatorischer Zytokine (87) und Adhäsionsmoleküle (88) - wichtige 

pathogenetische Faktoren in der Entwicklung akuter sowie chronischer 

Abstoßungsreaktionen. 

 

4.2.5. Proteinurie 
Eine zentrale Stellung dieser Arbeit nahm die Proteinurie ein.  

Aufgrund verschiedener Mechanismen, die sich im Transplantat abspielen, kommt es 

zu einer erhöhten Durchlässigkeit der glomerulären Basalmembran und folglich zur 

Proteinurie. Dies wird häufig nach Nierentransplantation beobachtet (48, 121). Eine 

intermittierende Proteinurie innerhalb von 6 Wochen nach Transplantation konnte bei 

ca. 85% der Patienten dokumentiert werden. Diese trat in erster Linie im Rahmen 

von akuten Abstoßungen auf. Es wurde keine negative Auswirkung auf die 3- oder 5- 

Jahres Transplantatfunktionsrate beobachtet (10, 165).  

Eine persistierende Proteinurie dagegen stellt immer ein Symptom einer strukturellen 

Nierenerkrankung dar, auch wenn die Nierenfunktion noch normal ist (123). Als 

Ursachen gelten neben der akuten Abstoßung, die chronische Abstoßung/ 

Transplantatglomerulopathie, die wiederkehrende Grunderkrankung/ eine neu 

auftretende Glomerulonephritis, eine Refluxnephropathie oder eine 

Nierenvenenthrombose (10, 11, 27, 63, 165). 

In mehreren unabhängigen Studien wurde die prognostische Bedeutung einer 

Proteinurie auf die Langzeitfunktion beurteilt (11, 19, 45, 51). Es wurden vorwiegend 

die Auswirkungen einer moderaten oder schwergradigen Proteinurie auf das 

Transplantatüberleben untersucht (48, 71). Der Schweregrad der Proteinurie spiegelt 

den Schweregrad der glomerulären Schädigung wider (48).  

Eine schwergradige Proteinurie war mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung 

des chronischen Transplantatversagen oder mit einem Transplantatverlust 

verbunden (29, 111). 

Die prognostische Bedeutung des Nachweises einer geringgradigen Proteinurie auf 

die Langzeitfunktionsrate ist bisher weitgehend unklar. Es war das Ziel dieser 

Analyse, die Bedeutung einer früh auftretenden, geringgradigen Proteinurie auf die 

Langzeitfunktionsrate zu untersuchen.  
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In unserem Patientenkollektiv entwickelten 23/129 Patienten (18%) eine Proteinurie 

>0,5g/24 h 6 Monate nach Transplantation. Die Eiweißausscheidung in 24h betrug 

0,46±0,39g/24h nach 1 Monat, nach 6 Monaten 0,39±0,44g/l, nach 12 Monaten 

0,37±0,35g/l und nach 24 Monaten 0,86±2,25. Somit ist im Verlauf eine Zunahme der 

Proteinurie erkennbar, die aber nicht kontinuierlich ist. Ein Ansteigen der Proteinurie 

betrug 0,14±0,7 g/24 h bei Patienten mit stabiler Nierenfunktion (Krea <1,3mg/dl) und 

1,67±4 g/24 h bei Patienten mit einem Serumkreatininanstieg von 50% zum 

Ausgangswert.  

Diese Angaben decken sich mit Untersuchungen von Peddi und First, die eine 

persistierende Proteinurie mit einem durchschnittlichen Anteil von 30% der Patienten 

mehr als 6 Monate nach Nierentransplantation angeben (48, 122).  

Wie bereits aus vorangegangenen Untersuchungen bekannt ist, gilt eine 

zunehmende Proteinurie als Prädiktor für schlechtere Überlebensraten bei den 

meisten Nierenerkrankungen (70).  

Die Multivarianzanalyse ergab, dass bereits eine früh auftretende Proteinurie als 

Risikomarker für ein schlechteres Transplantatüberleben gilt.  

Die 2- Jahres- Organfunktionsraten betrugen in unserem Patientenkollektiv bei 

Patienten mit Proteinurie (>0,5g/die) 84% und 91% bei Patienten ohne Proteinurie.  

 

Das Auftreten einer Proteinurie nach Nierentransplantation wurde als unabhängiger 

Risikomarker für ein schlechteres Transplantatüberleben identifiziert. Diese 

Beobachtung kann durch mehrere, unabhängige Studien bestätigt werden (10, 48, 

66, 168).   

Hohage und weitere Autoren konnten zeigen, dass bereits eine geringgradige, 

persistierende Proteinurie (<1g/24h) nach Transplantation mit einer schlechteren 

Langzeitfunktionsrate verbunden ist (45,  66, 132). 

Hohage konnte in einer retrospektiven Analyse bei 327 transplantierten Patienten 

zeigen, dass bereits eine geringgradige, persistierende Proteinurie (<1g/24h)  

6 Monate nach Transplantation mit einer schlechteren Langzeitfunktionsrate 

verbunden ist (66). Die 5- Jahres Organfunktionsrate betrug 85,6% bei Patienten 

ohne Proteinurie und lag bei 58,9% bei Patienten mit Proteinurie. 
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Neben einer schlechteren Langzeitfunktionsrate gilt eine persistierende Proteinurie 

als unabhängiger Risikofaktor für Morbidität und kardiovaskuläre Ereignisse (45, 

134).  

Zusätzlich wird die Proteinurie als ein bedeutender Einzelfaktor im Rahmen der 

chronischen Abstoßung diskutiert (8, 46, 93).  

 

Eine neu aufgetretene Proteinurie war in unserem Patientenkollektiv mit einer langen 

kalten Ischämiezeit, dem Auftreten akuter Abstoßungsreaktionen und einer arteriellen 

Hypertonie assoziiert. Daraus lässt sich folgern, dass es zu einer Proteinurie 

aufgrund verschiedener Faktoren kommt.  

 

Anhand der Ergebnisse unserer Studie konnte gezeigt werden, dass eine Proteinurie 

ein früh auftretender prognostischer Marker nach Nierentransplantation ist.  

Nach neueren Untersuchungen geht man davon aus, dass die Proteinurie an sich 

Schaden verursacht (16).  

 

 

 
4.3. Management der Patienten nach Nierentransplantation 
Eine Urin- Proteinexkretion bis zu 150 mg/die gilt als normal. Eine persistierende 

Proteinurie ist immer ein Hinweis für eine strukturelle Nierenschädigung, z.B. eine 

Glomerulonephritis, interstitielle Nephritis). Im Rahmen dieser Erkrankungen ist eine 

progrediente Proteinurie mit einer schlechteren Überlebensrate (70) und einer 

höheren Mortalität assoziiert. 

In Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse, ist es notwendig, eine Proteinurie nach 

Transplantation frühzeitig zu erfassen. Zum Screening für eine Mikroalbuminurie wird 

eine Albumin- spezifischer Teststreifen verwendet. Das Verhältnis Albumin/ Kreatinin 

sollte zur Verlaufskontrolle mit herangezogen werden.  

Bei Nachweis einer Proteinurie im Spontanurin sollte eine quantitative Messung der 

Proteinurie im 24 h Sammelurin erfolgen. Im Rahmen der Nachsorge nach 

Transplantation ist zur Quantifizierung einer Proteinurie eine 24- h 

Sammelurinuntersuchung nach 3, 6, 9 und nach 12 Monaten und dann bei 

unauffälligem Befund halbjährlich zu wiederholen.  
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Für die Prognose der Patienten sind der Schweregrad und die Persistenz der 

Proteinurie entscheidend, auch wenn andere Risikofaktoren kontrolliert sind.  

Dies ist wichtig, da sich offensichtlich für Patienten dieser Risikopopulation 

entscheidende therapeutische Konsequenzen ergeben.  

Bei Nachweis einer Albuminurie bei nierentransplantierten Patienten ist die 

Interpretation des Testergebnisses deutlich schwieriger, da mehrere Faktoren hierfür 

verantwortlich sein können, die bei der Interpretation beachtet werden müssen: 

- Zeitraum nach Transplantation 

- Proteinurie durch Eigennieren möglich 

- Abstoßung, Medikamententoxizität 

- Rekurrenz der Grunderkrankung 

Für diese Risikopopulation im Besonderen ist die konsequente Blutdruckeinstellung 

von entscheidender Bedeutung. Es hat sich gezeigt, dass durch eine konsequente 

Blutdruckeinstellung das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse reduziert und die 

Langzeitorganfunktion verbessert werden konnte.  

Die Zielblutdruckwerte sollten laut Empfehlung < 130/85 mmHg bei Patienten ohne 

Proteinurie und bei Patienten mit Proteinurie < 125/75 mmHg betragen, um eine 

Progression der Nierenerkrankung zu verlangsamen. Durch den frühzeitigen Einsatz 

eines ACE- Inhibitors ließ sich eine besonders günstige Beeinflussung der 

Proteinurie nachweisen (13).  

Screening- Untersuchungen für alle identifizierten und beeinflussbaren Risikofaktoren 

sollten in die Nachsorge aufgenommen werden. Besondere Beachtung sollte 

kardiovaskulären Risikofaktoren, insbesondere der arteriellen Hypertonie und einem 

Diabetes mellitus, geschenkt werden (25).  

Diabetikern wird eine jährliche Kontrolluntersuchung auf Mikroalbuminurie 

empfohlen, da eine Mikroalbuminurie als früher Marker für eine diabetische 

Nephropathie und erhöhte kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität darstellt (20).  

 

4.4. Empfehlung der Fachgesellschaften und Behandlungsziele  
Zahlreiche Studien in der Literatur belegen, dass die Langzeitorganfunktion nach 

Nierentransplantation entscheidend von einer konsequenten Blutdruckeinstellung 

abhängt. Seit der Veröffentlichung der Modification of Diet and Renal Disease Study 



Diskussion 
 

  59 

(MDRD) (81, 82), ist bekannt, dass bei einer optimalen Blutdruckeinstellung mit 

Blutdruckwerten <125/75 mmHg die Progression einer Nierenerkrankung bei 

Patienten mit Proteinurie >1g/Tag verlangsamt werden kann. Durch den frühzeitigen 

Einsatz eines ACE- Inhibitors ist eine besonders günstige Beeinflussung der 

Proteinurie zu erwarten (64). Bei Patienten ohne Proteinurie gilt ein Blutdruck von 

130/85 mmHg als Zielblutdruck.   

Laut Empfehlung der Amerikanischen Transplantationsgesellschaft sind bereits in der 

frühen Phase nach Transplantation Blutdruckwerte <140/90mmHg oder niedriger zu 

erzielen (79). Im Vergleich dazu, hat die National Kidney Foundation Task Force on 

Cardiovascular Disease bei nierentransplantierten Patienten ohne Proteinurie 

Zielblutdruckwerte < 130/85mmHg, bei Patienten mit Proteinurie <125/75mmHg 

empfohlen.  

Diese Empfehlungen hat die Europäische Renal Association weitgehend 

übernommen.  

In den K/DOQI Leitlinien lautet die Empfehlung bei bestehender Proteinurie oder bei 

Begleiterkrankungen wie z.B. ein Diabetes mellitus Blutdruckwerte <125/75mmHg  

zu erzielen (113).  

Trotz dieser vielfachen Empfehlungen muss die ideale Blutdruckeinstellung und 

Therapie bei nierentransplantierten Patienten als noch nicht abschließend geklärt 

gelten.  

 

Durch die konsequente Blutdruckeinstellung wird ein wichtiger Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Erkrankungen und die Entwicklung einer chronischen Abstoßung 

günstig beeinflusst. Bisher gibt es keine Evidenz- basierte Therapie für die 

chronische Transplantatnephropathie. Die Prävention des chronischen 

Transplantatversagens bleibt somit eine große Herausforderung für die betreuenden 

Nephrologen (18, 67, 164).  

 
 

4.5. Schlussfolgerung und Ausblick 
 

Ein Hauptproblem retrospektiver Analysen ist die Gleichzeitigkeit, mit der 

verschiedene Parameter das Ergebnis beeinflussen. Dies gilt in der vorliegenden 

Arbeit insbesondere für therapeutische Maßnahmen. Zudem lassen sich einzelne 

Einflussparameter und ihre Auswirkung häufig nicht exakt voneinander trennen.  
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Therapieentscheidungen müssen im Einzelfall sorgfältig unter Berücksichtigung der 

aktuellen Literatur abgewogen werden.  

Die hier genannten Risikofaktoren, welche die Entstehung des chronischen 

Transplantatversagens begünstigen, sind nicht vollständig. Weitere Faktoren wie z.B. 

Non- Compliance des Patienten, Nikotinkonsum, unzureichende Immunsuppression 

wären zu diskutieren.  

Bei der chronischen Transplantatdysfunktion handelt es sich um einen dynamisch- 

progredient verlaufenden Prozeß, der insbesondere durch akute Ereignisse innerhalb 

der ersten 3 Monate nach Transplantation beeinflusst wird. Der Prozeß läuft sehr viel 

rascher ab, je häufiger das Transplantat schädigenden Einflüssen ausgesetzt ist.  

Kann eine gezielte, früh einsetzende Therapie unter Berücksichtigung potentieller 

Risikofaktoren, die sich im Transplantat abspielenden Vorgänge in entscheidender 

Weise aufhalten oder günstig beeinflussen?  
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V. Zusammenfassung 
Neue immunsuppressive Therapiestrategien haben zu einer deutlichen 

Verbesserung des Transplantat- und Patientenüberlebens geführt. Für die 

Verschlechterung der Langzeitfunktionsrate sind neben der chronischen Abstoßung 

und Infektionen v.a. kardiovaskuläre Komplikationen verantwortlich. Die arterielle 

Hypertonie nach Nierentransplantation trägt zur hohen Inzidenz kardiovaskulärer 

Folgeerkrankungen sowie ihrerseits zum Auftreten der chronischen Abstoßung bei 

und gilt so als der wichtigste Risikofaktor für das chronische Transplantatversagen.  

In der vorliegenden Untersuchung wurde zu potentiell relevanten prognostischen 

Parametern für die Transplantatüberlebensprognose Stellung genommen.   

Die Erhebung der Daten erfolgte anhand der Patientenkartei des 

Transplantationszentrums des Universitätsklinikums Tübingen. Untersucht wurden 

Patienten, bei denen am Universitätsklinikum Tübingen zwischen dem 1.1.1995 und 

5.7.2000 primär erfolgreich entweder eine Kadavernieren-, eine Lebendnieren- oder 

eine kombinierte Nieren- und Pankreas-Transplantation durchgeführt wurde. In die 

Auswertung wurden 129 Patienten einbezogen, für die eine Organfunktionsrate von 

mindestens einem Jahr dokumentiert war.  

 

Bei der Analyse klinischer Daten wurden sowohl für das Gesamtkollektiv Alter und 

Geschlecht des Empfängers und des Spenders, HLA- Mismatch, der Titer panel-

reaktiver Antikörper, die kalte Ischämiezeit sowie die Anzahl postoperativer 

Hämodialysebehandlungen ausgewertet, als auch für Patienten mit arterieller 

Hypertonie und Proteinurie. Für den Risikofaktor Hypertonie bezog sich dabei sowohl 

auf den Zeitpunkt vor Transplantation als auch aufgetretene Blutdruckerhöhungen  

nach der Transplantation. Die Proteinurie dagegen wurde nur dann als 

Risikomerkmal eingestuft, wenn sie nach Organtransplantation erstmals beobachtet 

wurde. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich 

der klinischen Charakteristika.  

Bei der Bestimmung potentiell relevanter prognostischer Parameter für die 

Transplantatüberlebensprognose wurden folgende Faktoren untersucht: Das 

Auftreten einer akuten Abstoßungsreaktion, die Grunderkrankung, das Alter und 

Geschlecht, der Blutdruck, das HLA- Mismatch (HLA-A, HLA-B, HLA-DR), Anzahl 

postoperativer Hämodialysebehandlungen, die kalte Ischämiezeit, sowie die Titer 
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panel-reaktiver Antikörper vor Nierentransplantation und das Auftreten einer 

Proteinurie.  

Eine prognostische Signifikanz der verschiedenen Risikofaktoren wurde mittels 

univariater Analysen ermittelt. Zusätzlich wurde zur Abhängigkeitsprüfung der 

einzelnen Faktoren eine multivariate Analyse durchgeführt. 

Patienten mit akuten Abstoßungsreaktionen haben eine signifikant schlechtere 

Transplantatüberlebensprognose. Daneben konnten eine neu aufgetretene 

Proteinurie (p=0,031), Anzahl postoperativer Hämodialysebehandlungen (p=0,015) 

und das Alter des Spenders (p=0,013) als weitere signifikante Einflußgrößen für eine 

schlechte Transplantatüberlebensprognose mittels multivariater Analyse identifiziert 

werden. Die anderen untersuchten Faktoren zeigten keinen signifikanten Einfluß auf 

das Transplantatüberleben.  

 

Nierentransplantierte Patienten haben gegenüber der Normalbevölkerung ein 

deutlich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, für Nichtdiabetiker 6,4 fach erhöht, für 

Diabetiker 20,8fach. Kardiovaskuläre Ereignisse stellen die häufigste Todesursache 

für nierentransplantierte Patienten mit funktionierendem Transplantat dar. Als 

wichtigste Risikofaktoren hierfür gelten die arterielle Hypertonie, eine vorbestehende 

koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Hyperlipidämie und eine eingeschränkte 

Transplantatfunktion.  

Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie liegt zwischen 50- 85%. Die Genese der 

arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation ist multifaktoriell.  

 

Entsprechend den Empfehlungen der “National Kidney Foundation Task Force on 

Cardiovascular Disease” sollten die Zielblutdruckwerte bei nierentransplantierten 

Patienten ohne Nachweis einer Proteinurie <135/85mmHg und bei Nachweis einer 

Proteinurie <125/75mmHg betragen.  

Bisher konnte keine Substanzgruppe in der antihypertensiven Therapie eine 

Überlegenheit zeigen. Bei der Auswahl des Präparates zur antihypertensiven 

Therapie sind die Komorbiditäten des Patienten zu berücksichtigen.  

ACE – Inhibitoren und AT- I- Blocker führen zu einer signifikanten Reduktion der 

Proteinurie.  
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In den letzten Jahren hat eine Reihe von klinischen Studien gezeigt, dass eine 

Proteinurie nach Nierentransplantation ein signifikanter Marker einer schlechteren 

Langzeitfunktionsrate ist und als unabhängiger Risikofaktor für Morbidität und 

kardiovaskuläre Ereignisse gilt. Unsere Ergebnisse lassen folgern, dass eine 

persistierende Proteinurie – vergleichbar bei chronischen Nierenerkrankungen - als 

exzellenter Marker für eine schlechtere Langzeitfunktionsrate in Betracht gezogen 

werden kann. Diese Ergebnisse stimmen mit denen früherer Studien überein.  
Bereits eine geringgradige Proteinurie hat eine schlechtere Prognose und einen 

negativen Einfluss auf das Transplantatüberleben.  

Eine engmaschige Kontrolle der Patienten nach Nierentransplantation ist notwendig, 

um möglichst frühzeitig eine Proteinurie zu erfassen. Hierdurch kann eine 

Optimierung der Therapie ermöglicht werden und der Langzeitverlauf günstig 

beeinflusst werden.   

 

Angesichts des bestehenden Organmangels sind eine konsequente 

Blutdruckeinstellung und die Reduktion der Proteinurie von entscheidender 

Bedeutung, um die Nierenfunktion nach Transplantation möglichst langfristig zu 

erhalten, auch vor dem Hintergrund, dass bisher keine Evidenz basierte Therapie für 

die chronische Transplantatnephropathie existiert. 
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