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2. Einleitung
2.1  Die Nierentransplantation

2.1.1 Allgemeines

Die Nierentransplantation gilt fir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz als
Therapieoption der Wahl. Dies gilt nicht nur aufgrund einer ho6heren
Lebensqualitat (Kostro, Hellmann et al. 2016), sondern auch aufgrund einer
geringeren Mortalitdt, im Vergleich zu alternativen Nierenersatzverfahren wie
der Dialysetherapie (Lutz and Heemann 2002). Hauptrisikofaktoren der
Niereninsuffizienz sind der Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie und ein
erhohtes Lebensalter, zu den selteneren Risikofaktoren zdhlen der Lupus
erythematodes, die primare Glomerulonephritis oder die polyzystische
Nierenerkrankung (Weiner 2007). Vor allem der Vormarsch des Diabetes
mellitus Typ 2 wund seiner Folgeerkrankungen stellen das deutsche
Gesundheitssystem vor erhebliche Herausforderungen und Kosten (Liebl, Neif3
et al. 2001). FUr Deutschland (1114 pro Millionen Population (pmp)) und
Spanien (Cantabria 1234 pmp) zeigten sich die hochsten Inzidenzen von
Nierenersatzverfahren bei terminaler Niereninsuffizienz, verglichen mit 28
europaischen und angrenzenden Mittelmeer Nationen im Jahresbericht 2006
der European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association
(ERA-EDTA) (Stel, Kramer et al. 2009).

In Deutschland ist die ,Stdndige Kommission Organtransplantation der
Bundesarztekammer® fur die Erarbeitung von Richtlinien und die strukturelle
Organisation der Organspende und Transplantation zustandig
(Bundesarztekammer 2015). Eignet sich ein Patient zur Nierentransplantation,
wird er vom betreuenden Transplantationszentrum auf die Spenderorgan
Warteliste gesetzt (Thorban, Muller et al. 2010). Beziiglich des Transplantattyps
kommen zwei Moglichkeiten in Betracht, entweder die Transplantation eines
Organs von einem verstorbenen (im Folgenden als Leichenspende bezeichnet)
oder von einem lebenden Spender (Lebendspende). Die Organverteilung erfolgt
basierend auf einer zentralen Warteliste durch die Non-profit-Organisation
Eurotransplant mit Hauptsitz in Leiden, Niederlande (Thorban, Miller et al.

2010). Dabei werden die Transplantationskandidaten nach dem Eurotransplant-
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Kidney Allocation-System mit unterschiedlichen Dringlichkeitsstufen klassifiziert
(Mayer and Persijn 2006). Der Eurotransplant Jahresbericht im Jahr 2014
zahlte insgesamt 3 384 Leichenspender-Transplantationen, verglichen mit noch
3 738 im Jahr 2010. Die Zahl von Patienten auf der Nierentransplantations-
Warteliste am Ende des Jahres, stieg von 10 307 Patienten im Jahr 2010 auf
10 689 im Jahr 2014 (Eurotransplant 2014).

2.1.2 Das Transplantatiberleben

Nach Erhalt eines Spenderorgans und erfolgreicher Transplantation gilt es, die
transplantierte Niere mdglichst lang zu erhalten. In den letzten Jahrzehnten hat
sich das Transplantatiberleben deutlich verbessert, was hauptsachlich der
Optimierung des Kurzzeit-Transplantatiberlebens im ersten Jahr nach

Transplantation zu verdanken ist (Lamb, Lodhi et al. 2011).

In  Europa betrug zwischen 2005 und 2008 die 1-Jahres-
Transplantatiiberlebensrate 91%, die 5-Jahres-Transplantatiberlebensrate 77%
und die 10-Jahres-Transplantatiiberlebensrate 56%, fir Patienten nach
Leichenspende. Im Vergleich dazu, waren die 5- und 10-Jahres-
Transplantatiiberlebensraten in den Vereinigten Staaten deutlich geringer
(WeiBe: 71% bzw. 46%; Hispanics: 73% bzw. 48%), wobei die
Transplantatiberlebensraten von Afroamerikanern (62% und 34%) am
niedrigsten ausfielen (Gondos, Dohler et al. 2013). Zur Sicherung des Langzeit-
Transplantatiiberlebens ist eine konsequente Fortfihrung der
immunsuppressiven Therapie nétig (Gill and Tonelli 2012). Gill et al machten in
ihrem Artikel unter anderem die mangelnde Erstattung der Langzeit-
Immunsuppression transplantierter Medicare Patienten fur das schlechte
Abschneiden der Vereinigten Staaten bezlglich der
Transplantatiberlebensraten im internationalen Vergleich verantwortlich (Gill
and Tonelli 2012). Dies verdeutlicht die sozio6konomischen sowie
gesundheitspolitischen  Herausforderungen, die  neben  medizinisch-
therapeutischen Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der

Nierentransplantation stehen.



2.1.3 Komplikationen

Nach  Nierentransplantation = kommen im  Verlauf  unterschiedliche
Differentialdiagnosen einer Transplantatdysfunktion in Betracht. Frih nach
Transplantation, in den ersten sechs (insbesondere jedoch in den ersten drei)
Monaten, sollte differentialdiagnostisch vor allem an akut ischamische
Verletzungen, akute Abstof3ungsreaktionen, akute Pyelonephritiden sowie eine
akute Calcineurin-Inhibitor (CNI)-Toxizitat gedacht werden. Spéater (nach sechs
Monaten) Uberwiegen die chronisch Antikorper-vermittelte Abstof3ung, die
Hypertonie, die chronische Pyelonephritis, die Polyomavirus Nephropathie, die
chronische  CNI-Toxizitdt, chronisch  obstruktiv- oder refluxinduzierte
Veréanderungen, glomerulare Erkrankungen, posttransplantations-
lymphoproliferative Erkrankungen sowie chronische Verédnderungen unklarer

Atiologie (Palma-Diaz and Zuckerman 2016).

Vaskulare Komplikationen kodnnen zu Blutungen, extremer arterieller
Hypertonie, Minderperfusion der unteren Extremitaten, Transplantatdysfunktion,
und zum Transplantatverlust fihren und gelten damit als gravierende
Komplikationen nach Transplantation (Orlic, Vukas et al. 2003). Zu den
haufigsten vaskularen Komplikationen zahlen die Nierenarterienstenose (1-
10%) und die Nierenvenenthrombose (0,55-3,4%), weitere vaskulare
Komplikationen sind die Nierenvenenstenose, der Nierenarterienverschluss,
Niereninfarkte und die arterio-vendse Fistel (Thalhammer, Aschwanden et al.
2007). Als wohl gefahrlichste vaskulare Komplikation wird die potentiell vital
bedrohliche, arterielle Anastomosenruptur angesehen (Orlic, Vukas et al. 2003).
Thrombosen der Transplantatnierenarterie oder —vene sind haufig ein
Phanomen der frihen postoperativen Phase, imponieren mit deutlichen
Symptomen und gehen oft mit einem Transplantatverlust einher (Dimitroulis,
Bokos et al. 2009). Die Nierenarterienstenose manifestiert sich im Verlauf
klinisch durch eine schwere Hypertonie mit Transplantatdysfunktion (Bruno,
Remuzzi et al. 2004) und wird interventionell mit einer perkutanen

transluminalen Angioplastie versorgt (Greenstein, Verstandig et al. 1987).

Seltener konnen urologische Komplikationen, wie eine Inkontinenz oder
Impotenz  sowie  Harnwegsinfekte,  Adnexitiden, Lymphozelen und

Ureterstenosen bzw. —nekrosen auftreten. Hinzu kommen Immunsuppressiva-



induzierte Zweiterkrankungen wie Infektionen, eine Hypertonie, ein Steroid-
Diabetes oder eine Hyperlipidamie (Werner, Wilhelm et al. 2003). Die
immunsuppressive Calcineurininhibitor-Therapie mit Cyclosporin kann des
Weiteren eine chronische Nephropathie, mit tubulointerstitiellen und vaskularen
Schaden, verursachen (Myers, Sibley et al. 1988). Zuletzt sei auf das vermehrte
Auftreten von Malignomen nach Nierentransplantation, darunter am haufigsten
Karzinome der Haut, Karzinome der cervix uteri sowie Lymphome hingewiesen,
was bereits altere Studien zeigten (Penn 1977). Ziel der immunsuppressiven

Therapie ist die Verhinderung von Abstol3ungsreaktionen.

2.1.4 AbstoBungsreaktionen

AbstoRungsreaktionen konnen nach unterschiedlichen Gesichtspunkten
klassifiziert werden. Nach zeitlichem Charakter werden sie in die hyperakute
(Auftritt innerhalb von Minuten), akute (innerhalb von Tagen bis Wochen), spat
akute (nach 3 Monaten) oder chronische AbstoRung (Monate bis Jahre nach
Transplantation) eingeteilt. Anhand des klinischen Erscheinungsbildes wird
zwischen einer akuten AbstoBung mit renaler Dysfunktion und einer
subklinischen Abstofl3ung ohne klinische Symptomatik unterschieden. Aufgrund
des Therapieansprechens auf Glukokortikoide wird zwischen steroidsensibler
und —resistenter AbstoRung differenziert. Des Weiteren kann nach zugrunde
liegender Pathophysiologie in eine Antikdrper- oder eine T-Zell-vermittelte-
AbstoRung kategorisiert werden (Nankivell and Alexander 2010).



2.1.4.1 Die T-Zell-vermittelte Absto3ung

Die T-Zell-vermittelte AbstoBung (TCMR; englisch fur ,T-cell-mediated
rejection®), haufig auch als zellulare Abstol3ung bezeichnet, basiert auf einer
Aktivierung von Empfanger T-Lymphozyten. Spenderalloantigene werden den
Empfanger T-Lymphozyten entweder direkt durch Spender
Antigenprasentierende Zellen (APC) oder indirekt durch Empfanger APC’s
prasentiert. Neben MHC-Peptid-Komplex getriggerten Signalen werden weitere
kostimulatorische Signale zur Empfanger T-Zell-Aktivierung bendtigt (Ingulli
2010, Nankivell and Alexander 2010).

Morphologisch imponiert die T-Zell-vermittelte AbstoRung entweder mit T-
Zellularer Infiltration der Tubuli und des Interstitiums (interstitiell-zellulare T-Zell-
vermittelte Absto3ung) oder mit Infiltration der arteriellen Gefalwand (vaskulare
T-Zell-vermittelte Abstol3ung). Die vaskulare T-Zell-vermittelte AbstoRung kann
wiederum entweder als sogenannte Endothelialitis mit
Entzindungszelladhasion und -infiltration des GefalRwandendothels oder als
Vaskulitis mit transmuraler GefalBwandinfiltration und Nekrose erscheinen
(Weidemann, Buttner et al. 2015).

In der Banff-Klassifikation fur Nierentransplantatpathologie (siehe auch Kapitel
2.3.2 Die Evolution der Banff-Klassifikation: Internationaler
Klassifikationsstandard der Transplantatnierenhistopathologie) wird zwischen
akuter und chronischer T-Zell-vermittelter Absto3ung unterschieden. Die akute
T-Zell-vermittelte AbstoRung wird wiederum in drei Subtypen unterteilt (Solez,
Colvin et al. 2007). Hierfur gelten folgende histopathologische Diagnosekriterien
(siehe Tabelle 1), die gleichzeitig mit einer Antikdrper-vermittelten AbstolRung,
einer interstitiellen Fibrose oder anderen, nicht abstoRungsbedingten
Veranderungen einhergehen kdnnen (Solez, Colvin et al. 2007):
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Tabelle 1: Banff-Klassifikation von 2005 fiir T-Zell-vermittelte AbstoBungen der Transplantatniere (aus Solez et
al., 2007 und Racusen et al., 1999).

Akute T-Zell-vermittelte AbstoBung

Typ 1A Falle mit signifikanter interstitieller Infiltration (>25% des
Parenchyms betroffen, i2 oder i3) und Foki moderater Tubulitis (t2).

Typ IB Falle mit signifikanter interstitieller Infiltration (>25% des
Parenchyms betroffen, i2 oder i3) und Foki schwerer Tubulitis (t3).

Typ 1A Falle mit milder bis moderater intimaler Arteriitis (v1).

Typ IIB  Féalle mit schwerer intimaler Arteriitis > 25% der luminalen Flache
(V2).

Typ I Falle mit ,transmuraler Arteriitis und/ oder arteriell fibrinoider
Veranderung und Nekrose der medialen glatten Muskelzellen mit
begleitender lymphozytarer Infiltration (v3).

, Chronische Transplantat Arteriopathie® ( arterielle Intimafibrose mit

mononuklearer Zellinfiltration der Fibrose, Bildung einer Neo-Intima).

Numerischer Code fir interstitielle mononukleére Zell Infiltration/ Entziindung (aus Racusen et al., 1999)
i0= <10 % des Parenchyms betroffen

i1= 10-25% des Parenchyms betroffen

i2= 26-50% des Parenchyms betroffen

i3= >50% des Parenchyms betroffen.

Numerischer Code fur Tubulitis (aus Racusen et al., 1999)

t0= keine mononukleare Zellen pro Tubulus

t1= 1-4 mononukleé&re Zellen pro Tubulus

t2=5-10 mononukleé&re Zellen pro Tubulus

t3=>10 mononukleare Zellen pro Tubulus.

Numerischer Code fir intimale Arteriitis (aus Racusen et al., 1999)

vO= keine Arteriitis

v1= milde bis moderate intimale Arteriitis (< 25% der luminalen Flache verloren)

v2= schwere intimale Arteriitis (> 25% der luminalen Flache verloren)
v3= Transmurale Arteriitis, Fibrinoide Veranderungen und Nekrose.

Bestehen eine interstitielle Infiltration oder Tubulitis (ohne begleitende Arteriitis),
die aufgrund ihres Schweregrades nicht die Diagnosekriterien einer T-Zell-
vermittelten Abstol3ung (siehe Tabelle 1) erfillen, spricht man von Borderline
Veranderungen, die verdachtig fur eine akute T-Zell-vermittelte AbstoRung sind
(Solez, Colvin et al. 2008). Hierflr gelten die in Tabelle 2 aufgezahlten

Diagnosekriterien.
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Tabelle 2: Banff-Klassifikation von 2007 fiir Borderline Verdanderungen der Transplantatniere (aus: Solez et al., 2008
und Racusen et al., 1999).

Borderline Veranderungen (V.a. auf akute T-Zell-vermittelte Absto3ung)

< 25% des Parenchyms mit interstitieller Infiltration (i0, i1) und Tubulitis (t1, t2, t3)
oder

> 25% des Parenchyms mit interstitieller Infiltration (i2, i3) und milde Tubulitis (t1)

Abkirzung: V.a. = Verdacht auf

Numerischer Code fir interstitielle mononukleare Zell Infiltration/ Entziindung (aus Racusen et al., 1999)
i0= <10 % des Parenchyms betroffen

i1= 10- 25% des Parenchyms betroffen

i2= 26- 50% des Parenchyms betroffen

i3= > 50% des Parenchyms betroffen.

Numerischer Code fir Tubulitis (aus Racusen et al.,1999)
t0= keine mononukleé&re Zellen pro Tubulus

t1=1- 4 mononukleare Zellen pro Tubulus

t2= 5- 10 mononukleére Zellen pro Tubulus

t3= > 10 mononukleére Zellen pro Tubulus.

2.1.4.2 Die Antikdrper-vermittelte Abstof3ung

Die Antikorper-vermittelte Abstol3ung (ABMR; englisch fur ,,Antibody-mediated
rejection”) wird auch B-Zell-vermittelte Abstof3ung oder humorale Abstol3ung
genannt. Sie basiert auf einer Interaktion zwischen praformierten oder neu
gebildeten (= de novo) donorspezifischen Antikérpern (im Folgenden als DSA
bezeichnet) und Antigenen des Transplantates (Becker, Morath et al. 2016). Die
durch préaformierte Antikorper ausgeloste, hyperakute Antikorper-vermittelte
AbstoBung ist durch die Einflhrung des Crossmatch-Tests, einer
Kompatibilitatsprifung zwischen Spender- und Empfangergewebe vor
Transplantation, selten geworden (Patel and Terasaki 1969, Terasaki 2003,
Nankivell and Alexander 2010, Weidemann, Bdulttner et al. 2015). Die
Entwicklung sensitiver DSA-Nachweismethoden, wie das Luminex Single
Antigen Bead (L-SAB) sowie der Nachweis des Komplementspaltproduktes C4d
revolutionierten die Diagnostik der Antikorper-vermittelten Abstol3ung (Feucht,
Felber et al. 1991, Jung, Oh et al. 2009, Lachmann, Todorova et al. 2013). Des
Weiteren fuhrten neue Beschlusse der Banff-Konferenz far
Transplantatnierenpathologie des Jahres 2013 mit der Anerkennung der C4d-
negativen, akuten sowie chronischen Antikoérper-vermittelten Abstol3ung zu
erhohten Diagnoseraten (Haas, Sis et al. 2014, Weidemann, Bittner et al.
2015).

Pathophysiologisch erfolgt die Transplantatzerstérung nicht durch die

Antikdrper per se, sondern durch die Aktivierung des Komplementsystems und
12



zytotoxischer Zellen (Kim, Martin et al. 2014). Es kommt zu einer
Gewebszerstérung und einer Thrombosierung von TransplantatgefaRen (Colvin
and Smith 2005). Die Aktivierung des Komplementsystems erfolgt durch die
Bindung der Komplementkomponente C1g an den Antigen-Antikdrper-Komplex
am GefalRendothel (Colvin  and Smith 2005). Im Verlauf der
Komplementkaskade kommt es zur Bildung des sogenannten ,membrane
attack complex® (MAC), bestehend aus den Komplementkomponenten C5b bis
C9 (Colvin and Smith 2005). Dieser fuhrt C6-abhéngig zur Lyse der
Endothelzelle (Nakashima, Qian et al. 2002). Durch eine komplementabhangige
Rekrutierung von Neutrophilen und Makrophagen kommt es zu einer
zusatzlichen Gewebsverletzung (Colvin and Smith 2005). Des Weiteren ist eine
komplementunabhéngige Zelllyse induziert durch natirliche Killerzellen und
Makrophagen bekannt (Colvin and Smith 2005).

Laut der Banff-Klassifikation fur Transplantatnierenpathologie von 2013 (siehe
Tabelle 3) werden zur Diagnose einer Antikdrper-vermittelten Abstol3ung drei
Kriterien bendtigt. Erstens der serologische Nachweis von donorspezifischen
Antikdrpern (DSA), zweitens histologische Merkmale der akuten oder
chronischen AbstoRung und drittens der Nachweis einer Interaktion zwischen
Antikdrpern und Endothel (Haas, Sis et al. 2014). Einerseits weist der
immunhistochemische Nachweis des Komplementspaltproduktes C4d in
peritubularen Kapillaren auf eine Antikdrper-Endothel-Interaktion hin (Haas, Sis
et al. 2014). Andererseits ist eine histologisch sichtbare mikrovaskulare
Entzindung, auch in Abwesenheit von C4d, hierfir wegweisend (Haas, Sis et
al. 2014). In speziellen Fallen kann die Interaktion mittels Gentranskripten, wie
dem ENDAT (endothelial activation and injury transcript) hachgewiesen werden
(Sis, Jhangri et al. 2009). Histologisch imponiert die akute Antikorper-vermittelte
Abstolung mit einer Gewebsschadigung in  Form von vaskularen
Entzindungen, akuten tubuldren Schaden und einer akuten thrombotischen
Mikroangiopathie (Haas, Sis et al. 2014). Fur eine chronische Antikdrper-
vermittelte Abstol3ung sprechen eine Glomerulopathie, eine arterielle
Intimafibrose und eine elektronenmikroskopisch sichtbare Basalmembran-

Mehrschichtung der peritubularen Kapillaren (Haas, Sis et al. 2014).
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Tabelle 3: Banff-Klassifikation von 2013 fiir die Antikorper-vermittelte AbstoBung der Transplantatniere (aus
Haas et al. 2014, Racusen et al. 1999 und Solez et al. 2008)

Akute/ aktive ABMR; alle drei Kriterien mussen zur Diagnose erfullt sein

1. Histologischer Nachweis einer akuten Gewebsverletzung, einschlieBlich einer oder mehrerer folgender Kriterien:
e  Mikrovaskulare Inflammation (g>0) und/oder ptc>0)
. Intimale oder transmurale Arteriitis (v>0)
e  Akute thrombotische Mikroangiopathie, ohne andere Ursache
e  Akute Tubulusverletzung, ohne andere sichtbare Ursache

2. Nachweis einer aktuellen/kurzlichen Interaktion von Antikérpern mit dem vaskularen Endothel, einschlieBlich
zumindest einer folgender Kriterien:
. Lineare C4d Farbung in peritubularen Kapillaren
e  Zumindest moderate mikrovaskulare Inflammation [(g+ptc) = 2]
e  Vermehrte Expression von Gentranskripten innerhalb des Biopsiegewebes, die fir eine
Gewebsverletzung sprechen. Nur nach sorgfaltiger Validation.

38 Serologischer Nachweis von donorspezifischen Antikdrpern (DSA) (HLA oder andere Antigene)

Chronische, aktive ABMR; alle drei Kriterien mussen zur Diagnose erfillt sein

1. Histologischer Nachweis einer chronischen Gewebsverletzung, einschlief3lich einer oder mehrerer folgender
Kriterien:
e  Transplantat Glomerulopathie (TG) (cg>0), wenn kein Hinweis auf eine chronische thrombotische
Mikroangiopathie besteht
Starke Mehrschichtung der peritubularen Kapillar-Basalmembran (Elektronenmikroskopie benétigt)
Neuaufgetretene arterielle Intimafibrose, andere Ursachen ausgeschlossen

2. Nachweis einer aktuellen/kirzlichen Interaktion von Antikérpern mit dem vaskularen Endothel, einschlielich
zumindest einer folgender Kriterien:
e Lineare C4d-Farbung in peritubuléren Kapillaren
e  Zumindest moderate mikrovaskulare Inflammation [(g+ptc) = 2]
e Vermehrte Expression von Gentranskripten innerhalb des Biopsiegewebes, die fiir eine
Gewebsverletzung sprechen. Nur nach sorgfaltiger Validation.

38 Serologischer Nachweis von donorspezifischen Antikérpern (DSA) (HLA oder andere Antigene)

C4d-Farbung ohne Hinweis auf AbstoBung; alle drei Kriterien miissen zur Diagnose erfillt sein

1.  Lineare C4d-Farbung in peritubularen Kapillaren

g=0, ptc=0, cg=0, v=0; keine TMA, keine Mehrschichtung der peritubularen Kapillar Basalmembran, keine akute
Tubulusverletzung (bei fehlender anderer, sichtbarer Ursache)

3. Keine akute-zellvermittelte AbstoRung (Banff 97 Typ 1A oder gréRer) oder borderline Veranderungen

Die urspriinglich verfasste Banff-Klassifikation von 2013 fur die Antikdrper-vermittelte AbstoBung der Transplantatniere
enthélt einige zusatzliche, erklarende FuRnoten. Diese sind in (Haas, Sis et al. 2014) Tabelle Nr. 2 zu finden.

Abkirzungen: ABMR= antibody-mediated rejection (englisch fir Antikorper-vermittelte AbstoRung); HLA= Human
leukocyt antigen; DAS= donorspezifische Antikdrper

Quantitative Kriterien der Glomerulitis (g) aus (Racusen, Solez et al. 1999)
g0= keine Glomerulitis

g1= Glomerulitis in <25% der Glomeruli

g2= Segmentale oder globale Glomerulitis in 25-75% der Glomeruli

g3= (zumeist globale) Glomerulitis in >75% der Glomeruli

Quantitative Kriterien der peritubularen Kapillaritis (ptc) aus (Solez, Colvin et al. 2008)

ptcO= keine signifikante kortikale ptc oder <10% mit Inflammation

ptc1= = 10% der kortikalen peritubularen Kapillaren mit Kapillaritis, mit maximal 3-4 luminalen Entziindungszellen
ptc2= = 10% der kortikalen peritubularen Kapillaren mit Kapillaritis, mit maximal 5-10 luminalen Entzindungszellen
ptc3= = 10% der kortikalen peritubuléren Kapillaren mit Kapillaritis, mit maximal >10 luminalen Entziindungszellen

Quantitative Kriterien der intimalen Arteriitis (v) aus (Racusen, Solez et al. 1999)

vO= keine Arteriitis

v1= Milde bis moderate intimale Arteriitis zumindest eines Arterienquerschnittes

v2= Schwere intimale Arteriitis mit zumindest 25%igen Verlust der luminalen Flache in zumindest einem
Arterienquerschnitt

v3= Transmurale Arteriitis und/oder arterielle fibrinoide Verédnderung und mediale Nekrose der glatten Muskulatur mit
lymphozytarem Infiltrat des Gefal3es

Quantitative Kriterien der Transplantat Glomerulopathie (cg) aus (Racusen, Solez et al. 1999)

cg0= keine Glomerulopathie- Doppelkonturen in <10% der peripheren Kapillarschlingen, des am starksten betroffenen
Glomerulums

cgl= Doppelkonturen in bis zu 25% der peripheren Kapillarschlingen, in den am stérksten betroffenen, nicht
sklerotischen Glomeruli

cg2= Doppelkonturen in 26-50% der peripheren Kapillarschlingen, in den am starksten betroffenen, nicht sklerotischen
Glomeruli

cg3= Doppelkonturen in >50% der peripheren Kapillarschlingen, in den am starksten betroffenen, nicht sklerotischen
Glomeruli
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2.1.5 Chronische Transplantatveranderungen: Von der chronischen
AbstoBung zur Interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie (IFTA)-
eine Reise durch die Terminologie

Durch die Einfuhrung neuer Immunsuppressiva konnte die Anzahl an akuten
AbstoRungsreaktionen deutlich gesenkt und das Transplantatiiberleben in der
frihen postoperativen Phase drastisch verbessert werden (Denton, Magee et
al. 1999, Hariharan, Johnson et al. 2000). Dank diesem Fortschritt, richtete sich
der wissenschaftliche Fokus der Transplantationsmedizin auf die Optimierung

des Langzeit-Transplantatiberlebens (Pascual, Theruvath et al. 2002).

In diesem Zusammenhang wurde in der Literatur haufig der Begriff ,chronische
Transplantatnephropathie“ oder im englischen ,chronic allograft nephropathy*
(CAN) verwendet. Der Terminus ,chronische Transplantatnephropathie® wurde
ursprunglich 1991, als Alternative zu dem damals gebrauchlichen Ausdruck der
,chronischen AbstolRung“, eingeflihrt. Die Bezeichnung ,chronische Absto3ung*
bewies sich als irrefihrend, da sich herausstellte, dass nicht alle spaten
Vernarbungsprozesse der  Transplantatniere immunologisch-  oder
abstolRungsbedingt sind. Diese Erkenntnis verhalf dem allgemeineren Ausdruck
der ,chronischen Transplantatnephropathie® in der Literatur zu aulerster
Beliebtheit (Solez, Axelsen et al. 1993, Racusen, Solez et al. 1999, Solez,
Colvin et al. 2007).

Das klinische Korrelat einer chronischen Transplantatnephropathie ist eine
langsam  fortschreitende  Transplantatdysfunktion mit Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate und eine neu auftretende oder aggravierte arterielle
Hypertonie sowie Proteinurie (Paul 1999, Vadivel, Tullius et al. 2007).
Ursachlich kommen sowohl immunologische, als auch nicht-immunologische
Faktoren, wie ein HLA (human leukocyte antigen) -Mismatch, eine akute,
chronische oder subklinische AbstoRung, ein langfristiger Einsatz von
nephrotoxischen Calcineurininhibitoren, eine Hypoperfusion, beziehungsweise
eine Ischamie des Transplantates, ein hohes Spenderalter, eine Infektion, ein
Diabetes mellitus, eine Hypercholesterinamie oder eine Rekurrenz der
Grunderkrankung, in Betracht (Vadivel, Tullius et al. 2007, Najafian and Kasiske
2008, Fletcher, Nankivell et al. 2009). Histologische Merkmale der chronischen

Transplantatnephropathie sind glomerulare- oder vaskulare L&sionen, eine
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arterielle fibrése Intimaverbreiterung sowie eine interstitielle Fibrose und
Tubulusatrophie  (Solez, Axelsen et al. 1993). Die chronische
Transplantatnephropathie bezeichnet somit keine eigene Krankheitsentitat
sondern vielmehr eine Kombination unspezifischer, parenchymatoser
Veranderungen, die mit einem Transplantatfunktionsverlust und einer
Vernarbung einhergehen. Aktuell wird in diesem Zusammenhang synonym von
einer chronischen Transplantatdysfunktion (engl.: chronic allograft dysfunction)
gesprochen (Chapman 2013). Die chronische Transplantatdysfunktion gilt,
neben dem Tod mit funktionierendem Transplantat, als einer der
Hauptursachen des spéaten Transplantatverlustes (McLaren, Fuggle et al. 2000,
Chapman, O'Connell et al. 2005, Khalkhali, Ghafari et al. 2010).

Insgesamt bezeichnet die Vielzahl an verwendeten Begriffen, friher ,chronische
AbstoRung“, dann ,chronische Transplantatnephropathie® und heute
,chronische Transplantatdysfunktion“ oder ,chronische Transplantatverletzung*
(CAl; englisch fur chronic allograft injury) ein &hnliches Phanomen (Solez,
Colvin et al. 2007, Chapman 2013). Ein multifaktoriell bedingter, chronischer
Transplantatfunktionsverlust, der mit einer Vernarbung einhergeht und das
Langzeit-Transplantatiberleben negativ beeinflusst. Die Vernarbung der Niere
gilt als uniforme Endstrecke unterschiedlicher Nierenerkrankungen und
imponiert histologisch mit einer Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes
und einer Atrophie der Tubuli (Haller 2010). Aufgrund dessen sollte zur
Beschreibung eines chronischen, fibrotischen Transplantatschadens der
allgemeine und unspezifische Ausdruck ,chronische Transplantatnephropathie®
verlassen werden und durch den histologisch-deskriptiven Begriff ,Interstitielle
Fibrose und Tubulusatrophie, unklarer Genese” ersetzt werden (Solez, Colvin et
al. 2007). Hierdurch soll der Fehlglauben, dass es sich bei der ,chronischen
Transplantatnephropathie“ um eine eigene Krankheitsentitat handelt, verlassen
werden und eine spezifische Therapie durch eine adaquate
Ursachenexploration der IFTA (Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie)

ermdglicht werden.
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Tabelle 4:Banff-Klassifikation von 2005 zur Interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie (aus Solez, Colvin et al.
2007)

Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (IFTA), ohne Nachweis einer

pezifischen Atiologie

Histopathologische Kriterien

— Milde interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie

( < 25% der Nierenkortexflache)
Moderate interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie
(26-50% der Nierenkortexflache)

Schwere interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie/-verlust
(> 50% der Nierenkortexflache)

2.2 Ultraschall

2.2.1 Ultraschall der Transplantatniere

Der Ultraschall ist in der Betreuung von nierentransplantierten Patienten ein
nicht mehr wegzudenkendes, non-invasives Medium. Er findet sowohl in der
direkt postoperativen Phase, als auch im Follow-up zur Erkennung von

Transplantatfunktionsstérungen Anwendung (Baxter 2003).

Analog des Vorgehens bei nativen Nieren erfolgt zunachst die B-Bild
Sonographie zur Beurteilung der Transplantatnierenmorphologie. Die haufig
oberflachliche Lage in der Fossa iliaca ermdglicht in der Regel eine gute
Darstellbarkeit des Transplantates. Es werden die Nierengrof3e, die
Nierenechogenitat, der Parenchymsaum, das Kelchsystem und die
Nierenumgebung evaluiert. Neben Veranderung der Nierenmal3e konnen
mittels der B-Bild Sonographie Pathologien, wie ein perirenales Hamatom, eine
Lymphozele oder eine Nierenstauung erkannt werden (Thalhammer,
Aschwanden et al. 2007).

Anschlie3end werden die Nierenvaskularisation und der Gefal3status mittels der
farbkodierten Dopplersonographie (FKDS) evaluiert (Thalhammer, Aschwanden
et al. 2007). In der Regel wird die A. renalis des Transplantates End-zu-Seit mit
der A. iliaca externa des Empféangers anastomisiert. Analog wird die V. renalis
des Transplantates End-zu-Seit mit der V. iliaca externa des Empfangers
verbunden (Benoit 1996). Eine mangelhafte Durchblutung, Niereninfarkte und
der Verlauf des Gefal3stiels kdnnen mittels FKDS und Powerdoppler dargestellt
werden (Stock 2009). Des Weiteren gilt es haufige vaskulare Komplikationen,
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wie Stenosen und Thrombosen arterieller oder venésen Gefal3e sowie arterio-
venose Fisteln zu erkennen (Dodd, Tublin et al. 1991). Aufgrund einer
fehlenden, funktionsfahigen, kontralateralen Niere zum Seitenvergleich, ist die
RI-Wert-Interpretation der Transplantatniere gegentber der Beurteilung nativer

Nieren erschwert.

2.2.2 Der Resistance Index

Der Resistance Index (auch als Resistive Index, RI-Wert oder ,RI“ bezeichnet)
ist ein gangiger FKDS-Parameter, der aus dem Dopplerspektrum des pulsed-
wave-Dopplers folgendermal3en berechnet wird (ilbernommen aus Stock 2009):

Systolische Maximalgeschwindigkeit (Vmax syst)— Enddiastolische Maximalgeschwindigkeit (Vmax endd)
Systolische Maximalgeschwindigkeit (Vmax syst)

Der RI-Wert ist als obenstehender Quotient berechnet winkelunabhangig
(Thalhammer, Aschwanden et al. 2007). Ein intrarenaler RI-Wert von <0,7 wird
bei nierentransplantierten Patienten als physiologisch und ein Wert von >0,7 als
potentiell  pathologisch  angesehen  (Baxter  2003). Nachfolgende
Einflussfaktoren zeigen jedoch, dass es sich hierbei nur um Richtwerte handelt
und der RI-Wert stets individuell interpretiert werden sollte.

Abbildung 1: Intrarenale RI-Wert-Messung (mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. med. Konrad Stock aus
Stock 2009, Radiologe)

Niere re
A~ interlobaris
Unterpol

V1 = 0.338m/s
V2 = 0.115m/s
Rl = 0.66

S/0 = 2.93
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2.2.3 Einflussfaktoren des Resistance Index

Der RI-Wert, aus dem Englischen ubersetzt ,Widerstands-Index®, wird von einer
Reihe von Faktoren beeinflusst. Bereits Tublin et al. konnten 1999 an einem
tierexperimentellen Nierenmodell zeigen, dass eine Erhéhung des RI-Wertes
nicht allein durch eine Zunahme des Nierengefal3widerstandes erkléart werden
kann. Vielmehr mussten weitere Faktoren, die den RI-Wert beeinflussen
konnen, wie beispielsweise die Blutdruckamplitude, zur Interpretation in
Betracht gezogen werden (Tublin, Tessler et al. 1999). Sowohl eine peripher
(Krumme, Grotz et al. 1997, Tedesco, Natale et al. 2007, Naesens, Heylen et
al. 2013, Ponte, Pruijm et al. 2014, Kuznetsova, Cauwenberghs et al. 2015) als
auch zentral (Hashimoto and Ito 2011, Stea, Sgro et al. 2013, Kuznetsova,
Cauwenberghs et al. 2015) erhohte Blutdruckamplitude gehen mit einem

erhohten renalen RI-Wert einher.

Pozniak et al. zeigten, dass eine experimentell induzierte Hypotension zu einer
reversiblen RI-Wert-Erhéhung fuhren kann. Des Weiteren konnten sie sowohl
tierexperimentell als auch Klinisch an transplantierten Patienten nachweisen,
dass eine Kompression der Niere zu erhohten intrarenalen RI-Werten flhrt.
Druck auf das Transplantat, beispielsweise durch ein perirenales Hamatom
oder durch manuelle Kompression mit dem Schallkopf, verursachte eine
Abnahme der diastolischen Komponente der Dopplerkurve und folglich eine
Erhohung des RI-Wertes (Pozniak, Kelcz et al. 1988). Auch eine Erh6hung des
Ureterdruckes kann, durch die daraus folgende Druckzunahme im Interstitium
mit konsekutiver Druckzunahme auf die renalen Gefal3e, zu einem erhdhten RI-
Wert fuhren (Murphy and Tublin 2000). Neben der Druckwirkung und der
Blutdruckamplitude, scheint auch die Herzfrequenz einen Einfluss auf den RI-
Wert zu haben (Mostbeck, Gossinger et al. 1990, Ponte, Pruijm et al. 2014).
Mostbeck et al beobachteten bei tachykarden Patienten mit gleichbleibendem
Blutdruck eine intrarenale RI-Wert-Abnahme. Um diesen Einfluss zu
minimieren, kann eine Herzfrequenz adaptierte RI-Korrekturformel angewandt

werden (Mostbeck, Gossinger et al. 1990).

Des Weiteren stellen Patientencharakteristika, wie Alter oder Geschlecht,
Einflussfaktoren des RI-Wertes dar. Vor allem das Patientenalter sollte bei der

RI-Wert-Interpretation berlcksichtigt werden, da mit zunehmendem Alter bei
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Erwachsenen der intrarenale RI-Wert entsprechend steigt (Krumme, Grotz et al.
1997, Heine, Gerhart et al. 2005, Ikee, Kobayashi et al. 2005, Kaiser,
Gotzberger et al. 2007, Naesens, Heylen et al. 2013, Ponte, Pruijm et al. 2014,
Kuznetsova, Cauwenberghs et al. 2015). Interessanterweise zeigen Kinder
unter einem Jahr, neben Patienten héheren Alters (> 59 Jahre), die htéchsten
RI-Werte (Terry, Rysavy et al. 1992). Frauen zeigen verglichen mit M&nnern
einen hoheren RI-Wert (Heine, Gerhart et al. 2005, Ponte, Pruijm et al. 2014,

Kuznetsova, Cauwenberghs et al. 2015).

Auch systemische vaskulare Faktoren haben einen Effekt auf den intrarenalen
RI-Wert. Heine et al. beobachteten beispielsweise eine Assoziation zwischen
erhohtem RI-Wert und kardiovaskularen Risikofaktoren sowie einer
subklinischen Atherosklerose, gemessen als erhéhte Intima-Media-Dicke oder
als pathologischer Ankle-Brachial-Index. Daher solle der intrarenale RI-Wert
nicht als spezifischer Marker fir Nierenschaden angesehen werden (Heine,
Gerhart et al. 2005). Auch Untersuchungen von Kolonko et al. ergaben einen
Zusammenhang zwischen arterieller Gefal3steifigkeit und dem intrarenalen RI-

Wert nierentransplantierter Patienten (Kolonko, Szotowska et al. 2013).

Zur vaskularen kommt eine mdogliche kardiale Beeinflussung des renalen RI-
Wertes. Kuznetsova et al. beobachteten eine Assoziation zwischen
linksventrikularen Dopplerparametern, wie den Maximalgeschwindigkeiten
gemessen am linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) oder transmitral, und
dem renalen RI-Wert (Kuznetsova, Cauwenberghs et al. 2015). Zusatzlich habe
eine bestehende linksventrikulare Hypertrophie eine Wirkung auf den RI-Wert
(Tedesco, Natale et al. 2007, Kolonko, Szotowska et al. 2013).

Neben den zuvor erwdhnten hamodynamischen Einflussfaktoren, scheint bei
nierentransplantierten Patienten zusatzlich die Anzahl durchgemachter
AbstoRungsreaktionen Einfluss auf die Hohe des RI-Wertes zu haben. Als
mogliche Erklarung hierfir wird eine Zunahme des GefaRwiderstandes
aufgrund einer abstolRungsbedingt aufgetretenen interstitiellen Fibrose genannt
(Krumme, Grotz et al. 1997).

Auch der zur Sonographie ausgewahlte GefaRabschnitt kann Einfluss auf die

RI-Wert Hohe haben. Als Messort des intrarenalen RI-Wertes wird das Level
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der Aa. interlobares—Aa. arcuatae empfohlen (Knapp, Plotzeneder et al. 1995,
Martinoli, Bertolotto et al. 1998, Hofer, Antoch et al. 2009, Stock 2009). Eine
inzidentelle Messung auf HOhe der weiter distal gelegenen Arteriae
interlobulares kann zu falsch niedrigen RI-Werten und Flussgeschwindigkeiten
fuhren (Knapp, Plotzeneder et al. 1995, Martinoli, Bertolotto et al. 1998). Zuletzt
sei darauf hingewiesen, dass dopplersonographische Parameter je nach
verwendetem  Ultraschallgerat oder  Schallkopftyp  variieren  kdnnen
(Thalhammer, Aschwanden et al. 2007). Daher sollte jedes Ultraschalllabor

eigene RI-Normwerte erstellen (Thalhammer, Aschwanden et al. 2007).

2.2.4 Einsatzmoglichkeiten des Resistance Index

Der RI-Wert wird unter anderem zur Diagnostik vaskularer Komplikationen der
Niere eingesetzt (Thalhammer, Aschwanden et al. 2007, Stock 2009). Ein
Seitenunterschied des mittleren intrarenalen RI-Wertes zwischen linker und
rechter Niere (RI-Wert-Unterschied zumindest 0,05) weist, als sogenanntes
indirektes Ultraschallkriterium, auf eine Nierenarterienstenose hin (Stock 2009).
Ursachlich hierfur ist eine Veranderung des post-stenotischen Blutflusses, mit
Minderung der systolischen Maximalgeschwindigkeit und folglich einer RI-Wert-
Abnahme der betroffenen Seite (Hofer, Antoch et al. 2009).

Bei der Transplantatniere ist eine Zunahme des intrarenalen RI-Wertes mit
einer Anderung der arteriellen Flusskurve, von einem monophasischen zu
einem multiphasischen Signal (,Pendelfluss®), wegweisend fir eine
,1ransplantat-Venenthrombose“ (Aschwanden, Thalhammer et al. 2006,
Thalhammer, Aschwanden et al. 2007, Hofer, Antoch et al. 2009). Neben der
,1ransplantat-Venenthrombose® werden als weitere mogliche Ursachen einer
intrarenalen RI-Wert-Erh6hung eine Pyelonephritis, eine Glomerulonephritis,
eine Cyclosporintoxizitat, eine akute Tubulusnekrose (ATN) und eine

Abstol3ungsreaktion genannt (Thalhammer, Aschwanden et al. 2007).

Zur Evaluation der Transplantatniere ist insbesondere die Veranderung des RI-
Wertes zum individuellen Ausgangswert  von Interesse, um
differentialdiagnostische Uberlegungen anzustellen (Thalhammer, Aschwanden
et al. 2007).
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2.2.5 Ausblicke

Auf dem Gebiet der Sonographie zeigten sich erste vielversprechende
Ergebnisse beziglich der Erkennung von Nierentransplantatdysfunktionen und
AbstoRungsreaktionen mit Hilfe der ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)
Elastizitats-Quantifizierung (Stock, Klein et al. 2011, He, Jin et al. 2014).

Des Weiteren wurde durch Grin et al. ein Ultraschallmarker namens DI-RISK,
bestehend aus der RI-Wert-Differenz zwischen Milz und Niere, eingefuhrt. Mit
diesem Marker konnten womdglich bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz spezifischer Nierenschaden, als mittels des solitaren

intrarenalen RI-Wertes, erkannt werden (Grun, Herath et al. 2012).

Schwenger et al. sprachen dem frihzeitig nach Nierentransplantation
eingesetzten Kontrastverstarkten Ultraschall (CEUS) einen pradiktiven Nutzen
beziglich der Langzeit-Transplantatfunktion zu. Im Gegensatz zur RI-Messung
mittels Dopplersonographie, koénne der Kontrastverstarkte Ultraschall
unabhangig von der vaskuldaren Compliance des Empfangers Informationen
Uber die Transplantatperfusion liefern (Schwenger, Hankel et al. 2014). Des
Weiteren  existieren  Pilotstudien zur moglichen  Erkennung einer
Transplantatnierenabstof3ung mittels Kontrastverstarktem Ultraschall (Fischer,
Filimonow et al. 2008). Fischer et al. beobachteten eine deutliche verlangerte
,arrival time“ (Ankunftszeit des Ultraschall-Kontrastmittels im Nierenkortex) bei

Patienten mit akuter Abstof3ung (Fischer, Filimonow et al. 2008).

Aktueller  Forschungsschwerpunkt  unterschiedlicher  Disziplinen  der
Transplantationsforschung, wie der Genomik, Transkriptomik, Proteomik,
Metabolomik, Informatik und der klinischen Transplantationsmedizin, ist die
Suche nach neuen Biomarkern zur Diagnose von Transplantatdysfunktionen,
wie der akuten AbstoRung oder der IFTA sowie Biomarkern zur Prognose von
Kurzzeit- und Langzeit-Transplantatiiberlebensraten (Sarwal, Benjamin et al.
2011).
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2.3 Histologie
2.3.1 Die Nierenbiopsie: Goldstandard mit Risiken

Die  Nierenbiopsie gilt als diagnostischer Goldstandard etlicher
Nierenerkrankungen, da sie oft eine endgultige histologische Klarung der
Krankheitsentitat, aus haufig mehreren vorbestehenden Differentialdiagnosen,
ermdglicht.  Auch  bei  nierentransplantierten  Patienten findet die
Transplantatbiopsie haufig Anwendung. Beispielweise zur Abstol3ungs- oder
Infektionsdiagnostik, zum Nachweis einer Medikamententoxizitat, zur
Ursachenklarung einer Proteinurie oder als Protokollbiopsie im Rahmen der

Transplantationsnachsorge (Amann and Buttner 2011).

Dennoch sollte die perkutane Nierenbiopsie, wie jede andere arztliche
MalRnahme, erst nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Analyse durchgefihrt werden.
Nicht zuletzt stellt jede invasive MalRnahme fir den Patienten, nach 8223
Strafgesetzbuch, den objektiven Tatbestand einer Korperverletzung dar
(Fischer 2011).

Mogliche Komplikationen der Nierenbiopsie sind Infektionen, arteriovendse
Fisteln, Hamatome und Blutungen. Die Blutungen koénnen wiederum zur
Harntraktobstruktion, zur Blasentamponade, bis hin zur Transfusionspflichtigkeit
fuhren. Des Weiteren kann es zu einem therapiebedurftigen Blutdruckabfall
oder zu Verletzungen des Darmes, mit Perforation und Peritonitis kommen
(Peters, Andersson et al. 2014).

Das Risiko fur schwere Komplikationen wie einen Verlust der Niere oder eine
vital bedrohliche oder gar letale Blutung ist gering (Hergesell, Felten et al.
1998). Im Rahmen der Transplantatnierenbiopsie mussen die naheliegenden,
leicht zu verletzenden GefalRe in der Transplantatnische strikt geschont werden
(Stock 2009).

Zur frihzeitigen Erkennung von potentiellen Komplikationen wird eine
Uberwachung des Patienten fiir einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden
empfohlen (Whittier and Korbet 2004). Des Weiteren sollten eine Hamoglobin-
Wert-Kontrolle sowie Bettruhe nach Punktion erfolgen, Blutungen kénnen
mittels einer post-punktionellen Sonographie Kontrolle erkannt werden (Preuss,

Kuechle et al. 2017).
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Die Rolle von Protokollbiopsien im Kontext der Transplantationsnachsorge
klinisch stabiler, nierentransplantierter Patienten wird in der Literatur diskutiert.
Ihr Nutzen liege besonders in der Friherkennung von subklinischen, akuten
AbstoRungsreaktionen oder chronischen Transplantatverdnderungen (Bohmig,
Regele et al. 2005, Wilkinson 2006, Seron 2007).

2.3.2 Die Evolution der Banff-Klassifikation: Internationaler
Klassifikationsstandard der Transplantatnierenhistopathologie

Im Sommer 1991 fand in Banff (Kanada) die erste Konferenz eines
Expertengremiums, bestehend aus Pathologen, Nephrologen und
Transplantationschirurgen, zur Entwicklung eines bis dato fehlenden,
einheitlichen Klassifikationsschemas der Transplantatnierenbiopsie statt (Solez,
Axelsen et al. 1993). Neue Einsichten, gewonnen aus Protokollbiopsien stabiler
Nierentransplantate, waren unter anderem Motiv zur Entwicklung dieses
Schemas (Burdick, Beschorner et al. 1984, Olsen, Burdick et al. 1989). Im
Laufe der Jahre wurde es stets nach neuen Erkenntnissen der
Transplantationsmedizin weiterentwickelt und gilt heute als international
anerkannter Standard zur Beschreibung von AbstoRungsreaktionen und
anderen Transplantatpathologien (Solez 2010). Seit 1991 fanden bisher 13
Banff-Konferenzen statt, zuletzt im Oktober 2015 in Vancouver (Banff
Foundation).

Das urspringliche Klassifikationsschema wurde aus diagnostischen Kategorien
(wie z.B.: hyperakute Absto3ung, Borderline Veranderungen, akute Abstof3ung,
,chronische Transplantatnephropathie“, akute Tubulusnekrose, de novo
Glomerulonephritis etc.) und einem numerischen Grading-System fiir akute (g=
Glomerulitis, i= Interstitielle mononukleare Zellinfiltration, t= Tubulitis, v=
intimale Arteriitis, ah= hyaline arteriolare Verdickung) sowie chronische
Veranderungen (cg= Glomerulopathie, ci= interstitielle Fibrose, ct=
Tubulusatrophie, cv= fibrose Intimaverbreiterung) unterschiedlicher renaler
Kompartimente mit ihren jeweiligen Auspragungsgraden (0 keine, bis 3 schwere
Veranderung) aufgebaut (Solez, Axelsen et al. 1993). AnschlieRend erfolgte
1995 die Integration  beziehungsweise  Anpassung des  Banff-
Klassifikationsschemas an das CADI (Chronic Allograft Damage Index) Scoring
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System fir chronische Transplantatschaden (Isoniemi, Krogerus et al. 1992,
Isoniemi, Taskinen et al. 1994, Solez, Benediktsson et al. 1996) sowie in der
Banff-Klassifikation von 1997 an das CCTT (Cooperative Clinical Trials in
Transplantation) System zur Beschreibung unterschiedlicher Typen einer
akuten AbstoRung (Colvin, Cohen et al. 1997, Racusen, Solez et al. 1999). Ein
weiterer Meilenstein der Evolution des Banff-Schemas war die Einfihrung der
diagnostischen Kategorie der Antikorper-vermittelten AbstoRung (Racusen,
Solez et al. 1999), die Erarbeitung ihrer diagnostischen Kriterien (Racusen,
Colvin et al. 2003) und eine erneute Unterkategorisierung in eine akute bzw.
chronische Antikorper-vermittelte Abstol3ung (Solez, Colvin et al. 2007). Das
Hauptaugenmerk der Banff-Klassifikation von 2005 lag auf der Elimination des
unspezifischen Begriffs der ,chronischen Transplantatnephropathie“ und die
Erschaffung der Kategorie ,Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie unklarer
Genese Grad I-111“ (Solez, Colvin et al. 2007). Zur Gewahrleistung einer stetigen
Anpassung der Banff-Klassifikation an neue Forschungsergebnisse wurden
2009 Arbeitsgruppen zu den Themen isolierte V-Lasionen (Arteriitis mit
minimaler interstitieller Entzindung und Tubulitis), glomerulare Lasionen,
Fibrose-Scoring, molekulare Pathologie und zur Polyomavirus-Nephropathie
gegrundet sowie die Integration moderner ,-omik“® Technologien in die
Klassifikation diskutiert (Sis, Mengel et al. 2010).

Aufgrund neuer Erkenntnissen bezlglich der ABMR ohne histologischen
Nachweis der Komplementkomponente C4d (Sis, Jhangri et al. 2009, Haas and
Mirocha 2011), wurden im Banff-Report von 2013 die Diagnosekriterien der
ABMR grundlegend uberarbeitet und die C4d-negative ABMR in das
bestehende Schema integriert (Haas, Sis et al. 2014). Die Diagnose einer
ABMR wurde nun, unabhangig des bisherigen Hauptdiagnosekriteriums einer
C4d-Positivitat in peritubularen Kapillaren (Solez, Colvin et al. 2007), anhand
serologischer (Nachweis von Donor Spezifischen Antikérpern) und
histopathologischer Kriterien (Nachweis einer akuten Gewebsschadigung sowie
einer Interaktion zwischen Antikorper und GefaRendothel) gestellt (Haas, Sis et
al. 2014). Vergleichende Studien zwischen friheren und der aktualisierten
Banff-Klassifikation von 2013 konnten eine Verbesserung in der Diagnostik der
ABMR aufzeigen und unterschiedliche Teilaspekte validieren (De Serres, Noel
et al. 2015, Gupta, P et al. 2015, Haas 2015).
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3. Zielsetzung und Fragestellungen

Ziel dieser Arbeit war es, den Stellenwert der nicht-invasiven
Dopplersonographie beziglich der Erkennung histologischer Veranderungen
von Nierentransplantaten zu evaluieren. Besonderes Augenmerk lag auf dem
RI-Wert, der Abstol3ungsreaktion und auf chronischen
Transplantatveranderungen. Waren bereits anhand der Sonographie sichere
Aussagen Uber die zugrunde liegende Histopathologie mdglich, kénnte die
Notwendigkeit einer zusatzlichen invasiven und risikoreichen
Transplantatnierenbiopsie kritisch diskutiert und dem Patienten gegebenenfalls
erspart werden. Des Weiteren sollte der Verlauf von Sonographieparametern im
ersten Jahr nach Transplantation analysiert werden. Besondere Beachtung kam
hierbei Patienten mit einem RI-Wert Anstieg zu. Dabei ergaben sich folgende
Fragestellungen.

e Unterscheiden sich RI-Werte bei Patienten mit Abstof3ungsreaktion von
Patienten ohne Abstol3ungsreaktion?

e Kann der RI-Wert zwischen unterschiedlichen AbstoRungstypen
differenzieren?

e Wird der RI-Wert durch chronische Transplantatveranderungen
beeinflusst?

e Kann der RI-Wert bei chronischen Transplantatverdanderungen eine
AbstoRungsreaktion erkennen?

e Wie verhélt sich der RI-Wert bei einer akuten Tubulusnekrose?

e Haben Spender- bzw. Empfangereigenschaften Einfluss auf die Hohe
des RI-Wertes?

e Wie verhalten sich die Parameter RI-Wert, Vmax, Nierenldnge,
Nierenbreite, Parenchymsaumdicke, Nierenquerschnittsflache und die
Nierenechogenitat im ersten Jahr nach Transplantation (Zeitpunkte T1-
T3)?

e Wie verandern sich die Transplantatnierenfunktion und -grof3e bei
Patienten, die im Verlauf eine RI-Wert Zunahme aufweisen?
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4. Material und Methoden

4.1 Auswahl der Patientenkollektive

4. 1. 1 Gesamtkollektiv

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse der Patienten, die im Zeitraum von
Januar 2009 bis August 2013 am Klinikum rechts der Isar nierentransplantiert
und anschlieend Klinikintern sonographiert wurden. Voraussetzung war, dass
die Sonographie den (unter Punkt 4. 2. 2 Transplantatnierensonographie)

erwahnten Gutekriterien entsprach.

Anhand der Eurotransplant-Liste, die im Transplantationsbiro des Klinikums
rechts der Isar angefordert wurde, konnten samtliche transplantierte Patienten
identifiziert werden. Anschlie3end wurde im digitalen
Krankenhausinformationssystem (SAP System) evaluiert, ob eine Sonographie
bei diesem Patienten durchgefihrt wurde und diese den gewtnschten Kriterien
entsprach. Traf dies zu, erhielt der Patient eine Patientennummer und wurde
pseudonymisiert in einer Excel Tabelle, samt allen auswertbaren Sonographien
aufgenommen. Zusatzlich wurden Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten

erfasst.

Es wurde zwischen Transplantatart, also zwischen Lebend- und
Leichenspende, differenziert. Hiervon wurde jeweils die gleiche Anzahl an
Patienten tabellarisch erfasst. Primar wurden alle Patienten mit
Lebendnierenspende, insgesamt n=79, nach obigem Muster selektiert.
Zwischen 2009 und 2013 erfolgten mehr Leichen- als Lebendspenden, weshalb
nur ein Teil der Leichenspenden in die Auswertung einbezogen wurde (siehe
unten). Bei Durchsicht der Lebendspendenbefunde zeigte sich, dass die
Sonographien ab 2010 einheitlich, nach standardisiertem
Untersuchungsprotokoll, durchgefihrt wurden. Aufgrund dessen wurden
Leichenspenden mit dem Transplantationsdatum ab Januar 2010 préferiert
eingeschlossen. Insgesamt wurden 79 Leichenspenden, mit
Transplantationsdatum vom 17.01.2010 bis 26.11.2011 ausgewahlt. Die
Gesamtheit der 79 Lebend- und 79 Leichenspenden bildete wiederum die
Auswabhlgrundlage fur die zwei Studienkollektive ,Zusammenhang von Biopsie
und Resistance Index” und ,Verlauf von Sonographieparametern®.
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Zu jedem eingeschlossenen Patienten (Empfanger) wurden anonymisierte
Daten vom entsprechenden Spender im Transplantationsbiro des Klinikums
rechts der Isar erfragt. Dabei wurden das Geburtsdatum und Geschlecht des
Spenders sowie der Serumkreatininwert des Spenders zum Zeitpunkt der
Spende erhoben. Die glomerulére Filtrationsrate (eGFR) des Spenders wurde
anhand der CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) (Levey, Stevens et al. 2009) berechnet (siehe 4. 2. 3
Glomerulére Filtrationsrate). Die Serumkreatininwerte des Spenders wurden in
der Regel einen Tag vor Nierentransplantation gemessen. Bei vier Spendern
erfolgte die Serumkreatininwert Messung mehr als einen Tag vor

Transplantation.

Die lokale Ethikkommission (Fakultat fur Medizin, Ethikkommission, Technische
Universitat Minchen) stimmte der Durchflihrung der rein retrospektiven Studie

ZU.

4. 1.2 Kollektiv Zusammenhang von Biopsie und Resistance Index

Folgende Auswahlkriterien ergaben sich fir das Patientenkollektiv zur
Untersuchung der Fragestellung ,Zusammenhang von Biopsie und Resistance
Index":
¢ Nierentransplantation am Klinikum rechts der Isar zwischen Januar 2009
und August 2013
e Transplantatbiopsie am Klinikum rechts der Isar
e Biopsiebefundung an der Nephropathologischen Abteilung des
Universitatsklinikums Erlangen.
e Transplantatsonographie am Klinikum rechts der Isar, maximal 7 Tage

peribioptisch.

Auswahlgrundlage war das bereits vorselektierte Gesamtkollektiv (siehe 4. 1. 1
Gesamtkollektiv). Zunachst wurde evaluiert, ob beim entsprechenden Patienten
ein Biopsiebefund der Nephropathologischen Abteilung des
Universitatsklinikums Erlangen mit zugehdriger Sonographie am Klinikum

rechts der Isar vorlag. Sonographie und Biopsie sollten den unter Punkt 4. 2. 2.
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Transplantatnierensonographie und Punkt 4. 2. 1 Transplantatnierenbiopsie

beschriebenen Kriterien entsprechen.

Biopsiebefunde wurden aus dem digitalen, klinikinternen SAP-System, aus
Patientenakten und aus dem Dokumentationssystem des Instituts fur
Pathologie der Technischen Universitdt Minchen (TUM) zusammengetragen.
Fehlende Befunde wurden von der Nephropathologischen Abteilung des
Universitatsklinikums Erlangen angefordert. Bei Bedarf  wurden
Transplantatbiopsien in Erlangen nachbefundet (siehe Punkt 4. 2. 1. 1
Biopsiebefunde der Nephropathologischen Abteilung des Universitatsklinikums

Erlangen).

Es konnten ingesamt 102 Biopsiebefunde von 69 Patienten in die Auswertung
einbezogen werden, die die zuvor genannten Kriterien erfillten. Davon waren

41 Biopsiebefunde von Lebend- und 61 von Leichenspenden.

4. 1. 3 Kollektiv Verlauf von Sonographieparametern

Folgende Auswahlkriterien ergaben sich fur das Patientenkollektiv zur
Untersuchung der Fragestellung ,Verlauf von Sonographieparametern®:
¢ Nierentransplantation am Klinikum rechts der Isar zwischen Januar 2009
und August 2013
e Transplantatart Lebendspende
e Mindestens drei standardisierte Sonographien am Klinikum rechts der
Isar an den pradefinierten Zeitpunkten (T1, T2 und T3).

Tabelle 5: Definition der Sonographie Untersuchungszeitpunkte T1- T3.

Zeitpunkt 1 (T1) Innerhalb des 1. Monats nach Transplantation
Zeitpunkt 2 (T2) Innerhalb von 2-6 Monaten nach Transplantation
Zeitpunkt 3 (T3) Innerhalb von 6-12 Monaten nach Transplantation

Die Patienten wurden aus dem vorab erstellten Gesamtkollektiv ( siehe Punkt 4.
1. 1 Gesamtkollektiv) ausgewdahlt. Zuséatzlich wurden der Untersucher
(anonymisiert) und der zeitlich am nahesten zur Sonographie gemessene
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Serumkreatininwert des Empféangers erhoben. Dabei durfte der Abstand
zwischen Laboruntersuchung und Sonographie maximal 7 Tage betragen.
Anschliel3end wurde die geschéatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) anhand
der CKD-EPI-Formel berechnet (siehe Punkt 4. 2. 3 Glomerulare

Filtrationsrate).

Gab es mehrere Sonographien am entsprechenden Zeitpunkt, wurde diejenige
Sonographie mit dem niedrigsten Serumkreatininwert selektioniert, da zunachst
der normale Verlauf nach Transplantation dargestellt werden sollte. Waren die
Serumkreatininwerte wiederum gleich, wurde die Sonographie mit dem
erfahrensten Untersucher bevorzugt. War der Untersucher auch identisch,
wurde diejenige Sonographie mit dem gréf3ten Abstand zu den benachbarten

Sonographie Untersuchungszeitpunkten ausgewabhilt.

Insgesamt konnten 30 Patienten und 90 Sonographiebefunde in die statistische

Auswertung einbezogen werden.

4.2 Datenerhebung und —merkmale

4. 2. 1 Transplantatnierenbiopsie

4.2.1.1 Biopsiebefunde der Nephropathologischen Abteilung des

Universitatsklinikums Erlangen

Alle eingeschlossenen Transplantatbiopsien wurden an der
Nephropathologischen Abteilung des Universitatsklinikums Erlangen befundet.
Dafur wurden die Banff-Klassifikationen der Jahre 2007 und 2009 verwendet,
da die derzeit aktuellere Klassifikation von 2009 erst Eingang in die klinische

Routine fand.

Folgende Informationen wurden zur Auswertung direkt aus den Befunden
entnommen:
e Biopsiedatum
o Antikorper-vermittelte Abstol3ung vorhanden (Ja/ Nein)
e Auspragung der T-Zell-vermittelten Abstol3ung (keine Abstof3ung; Typ IA,
IB, lIA, 1B, IlI; Borderline Abstof3ung).
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e Auspragung der Interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie IFTA (keine,
Grad I, Grad II, Grad IlI).

e Kodierung der renalen Verédnderungen (aah, cg, ci, ct, cv, g, i, mm, ptc,
ti, t, v).

Nachbefundung

Zum Teil waren Biopsiebefunde mit peribioptischer Sonographie vorhanden, die
nicht an der Nephropathologie Erlangen, sondern am Institut fir Pathologie der
TUM befundet wurden. Diese wurden zur Nachbefundung nach Erlangen

geschickt, um eine einheitliche Untersuchungsqualitat zu gewahrleisten.

Hierfir wurden zunachst die konservierten Biopsiestanzen aus dem Archiv der
TUM Pathologie gesucht. Aus diesen wurden jeweils vier Diinnschnitte an der
TUM angefertigt, auf Objekttrager fixiert und anschlie@end zur Farbung und
Beurteilung nach Erlangen geschickt. Insgesamt wurden 12 nachbefundete

Biopsien in die Auswertung einbezogen.

4.2 .1.2 Befundinterpretation und Nachklassifizierung

Folgende Interpretationen und Nachklassifizierungen erfolgten nachtraglich,
jeweils in Absprache mit einem Oberarzt der Abteilung flir Nephrologie des

Klinikums rechts der Isar.

T-Zell-vermittelte AbstofRung

Zur Vereinfachung wurden anhand der Biopsiebefunde die zwei Gruppen T-
Zell-vermittelte AbstoBung ,vorhanden® bzw. ,nicht vorhanden® gebildet. Hierbei
wurden die Auspragungen Typ IA bis Ill sowie die Borderline Abstof3ung (siehe
Punkt 2.1.4.1Die T-Zell-vermittelte Abstol3ung) als vorhandene T-Zell-

vermittelte Abstof3ung gewertet.

T-Zell-vermittelte AbstoRung und BK-Virus-Infektion

In zwei Fallen (Pat. Nr. 38 und 89) konnte laut Biopsiebefund aufgrund einer
begleitenden BK-Virus-Infektion des Transplantates, eine T-Zell-vermittelte
Abstol3ung nicht sicher ausgeschlossen werden. Zur Differenzierung erfolgte
eine Beurteilung der Viruslast, des Serumkreatininwertes und des

immunhistochemischen Nachweis des SV40 (Simian Virus 40) Antigens in
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Tubulusepithelzellen. In Zusammenschau der Befunde, wurde in beiden Fallen

eine Abstof3ung klinisch fur unwahrscheinlich erachtet.

Borderline-AbstoRung plus Kortisonsto3therapie

Bei denjenigen Biopsiebefunden, in denen eine Borderline-AbstoRung bei
Zustand nach KortisonstoRtherapie beschrieben wurde, erfolgte eine
Nachklassifizierung des Abstof3ungstypes. Borderline-Absto3ungen  mit
prabioptischer Kortisonstol3therapie wurden als manifeste T-zellulare
AbstoRung (Banff-1A) nachklassifiziert. Betroffen waren funf Biopsiebefunde von
funf unterschiedlichen Patienten (Pat. Nr. 43, 86, 130, 136, 147).

AntikOrper-vermittelte AbstoR3ung

Die  Antikorper-vermittelte  Abstolung wurde im Biopsiebefund der
Nephropathologie Erlangen entweder standardmafig als ,vorhanden“ bzw.
,hicht vorhanden“ kategorisiert oder es wurde der C4d-Status (Komplement
Komponente 4d des Immunsystems) (Colvin and Smith 2005)) angegeben.
Wurde im Biopsiebefund der C4d-Status ohne weitere Kategorisierung als
,C4d0“ angegeben, wurde dies als nicht vorhandene Antikorper-vermittelte

AbstoRung gewertet.

AntikOrper-vermittelte AbstoBung und donorspezifische Antikdrper (DSA)

In sechs Fallen wurde im Biopsiebefund der Verdacht auf eine Antikorper-
vermittelte AbstoBung, zum Teil mit der Frage nach vorliegenden
donorspezifischen Antikérpern, geaullert. Zur Klarung dieses Sachverhaltes
wurde der zum Biopsiezeitpunkt gemessene Antikorperstatus im Labor flr
Immungenetik und molekulare Diagnostik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen erfragt. Funf Befunde wurden anschlieBend in Zusammenschau der

Befunde als Antikérper-vermittelte Abstol3ung eingestuft und gefuhrt.

4.2.1.3 Erstellung des ECAI-Scores far chronische

Transplantatveranderungen

Chronische Transplantatveranderungen wurden entweder mittels den IFTA
Werten der Banff-Klassifikation fiir Transplantatnierenpathologie (siehe Tabelle
4:Banff-Klassifikation von 2005 zur Interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie
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(aus Solez, Colvin et al. 2007)) oder mittels des ECAI-Scores (englisch fur
extended chronic allograft injury score) beschrieben. Der IFTA Grad wurde

direkt aus dem Biopsiebefund erhoben.

Der ECAI-Score wurde nachtraglich aus dem numerischen Scoring-System der
Banff-Klassifikation erstellt (Solez, Axelsen et al. 1993). Dabei wurden folgende
vier histologische L&sionen, die fur eine chronische Transplantatveranderung

sprechen (Solez, Axelsen et al. 1993), zur Score Bildung ausgewahlt:

e Cg Glomerulopathie (cg0-cg3)
e Ci interstitielle Fibrose (ciO-ci3)
e ct Tubulusatrophie (ct0-t3)

e cv fibrose Intimaverbreiterung (cv0-cv3).

Abbildung 2: Berechnung des ECAI-Scores fur chronische Transplantatverdnderungen aus
Kodierungen der Banff-Klassifikation fir Transplantatnierenpathologie.

Glomerulopathie

cg

Interstitielle ECAI-Score Fibrose Intima-
Fibrose verbreiterung
ci cg+cl+ct+cv cv

Tubulusatrophie
ct

Abkurzungen: ECAI-Score= extended chronic allograft injury score; cg= Glomerulopathie; ci= interstitielle Fibrose; ct=
Tubulusatrophie: cv= fibrose Intimaverbreiteruna.

Die Lasionsauspragungsgrade (z.B.: cg0O, cil, ctl, cv2) wurden fir jeden

Biopsiebefund zu einer Punktzahl addiert. Anschlie3end wurden die Befunde
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anhand der ermittelten Punktzahl (z.B.: 4 Punkte) in Befunde mit keinen,
geringen, mittleren oder starken chronischen Verédnderungen eingestuft (siehe
Tabelle 6).

Tabelle 6: Grade des ECAI-Scores fur chronische Transplantatveranderungen.

ECAI-Score Summe der Banff-Lasionen
_ + Ci+ ct+ cv
Keine chronischen Veranderungen 0 Punkte
Geringe chronische Veranderungen 1-2 Punkte
Mittlere chronische Veranderungen 3- 4 Punkte
Starke chronische Verdnderungen > 4 Punkte

Abkirzungen: ECAI-Score= extended chronic allograft injury score; cg= Glomerulopathie; ci= interstitielle Fibrose; ct= Tubulusatrophie;
cv= fibrose Intimaverbreiteruna.

In der statistischen Auswertung wurden bezlglich des ECAI-Scores fur
chronische Transplantatveranderungen geringe, mittlere und starke chronische
Veranderungen, als ,vorhandene chronische Veranderungen“ gruppiert (21
Punkte im Score). Keine chronischen Veranderungen im ECAI-Score (0 Punkte
im ECAI-Score) wurden als ,nicht vorhandene chronische Veranderungen®
gruppiert. Analog wurden in der Auswertung beziglich chronischer
Transplantatveranderungen beschrieben mittels der IFTA nach Banff (siehe
Tabelle 4) vorgegangen. Die IFTA Grade I-Ill wurden als ,IFTA Ja“ gruppiert.

4. 2. 2 Transplantatnierensonographie

Folgende Messungen mussten im Sonographiebefund enthalten sein, damit
dieser zur Auswahl kam:

e Die Messung von Nierenlange, Nierenbreite und Parenchymsaumdicke
des Transplantates in der B-Bild-Sonographie.

e Die Messung des Resistance Index (RI) an Nierenoberpol,
Nierenmittelgeschoss und Nierenunterpol des Transplantates in der
FKDS.

e Die Messung der Maximalgeschwindigkeit (Vmax) an Nierenoberpol,
Nierenmittelgeschoss und Nierenunterpol des Transplantates in der
FKDS.

Der mittlere intrarenale RI-Wert bzw. die mittlere intrarenale Vmax wurden

jeweils als Mittelwert aus den drei Einzelmessungen der Nierenabschnitte
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(Nierenoberpol, Nierenmittelgeschoss und Nierenunterpol) berechnet. Der
Messort von RI und Vmax lag uberwiegend an den Arteriae arcuatae im
Nierenkortex (Thema Verlauf n= 83; Thema Biopsie n= 90). In geringerer Zahl
wurden hierfir die weiter proximal liegenden Arteriae interlobares (Thema
Verlauf n= 7; Thema Biopsie n= 12) verwendet. Zusatzlich wurde jeweils die
Vmax der Arteria renalis, die in der Nahe der Anastomose zur Arteria iliaca

interna gemessen wurde, erhoben.

Die Nierenquerschnittsflaiche wurde vereinfacht aus der gemessenen
Nierenldange und Nierenbreite berechnet (Nierenlange in cm x Nierenbreite in

cm = Nierenquerschnittsflache in cm?).

Insgesamt wurden die Sonographien von 15 unterschiedlichen Untersuchern
durchgefuhrt. Wobei bezlglich des Kollektivs ,Verlauf von
Sonographieparametern® 31 Sonographien durch den hauptuntersuchenden
Oberarzt des nephrologischen Ultraschalllabors (im Folgenden als Untersucher
Nr. 1 bezeichnet), 14 durch eine Arztin mit langjahriger Ultraschallerfahrung im
Folgenden als Untersucher Nr. 2 bezeichnet) und 45 durch nicht weiter
bestimmte Untersucher durchgefuhrt wurden. Zur Evaluation des Einflusses der
Interobserver-Varianz wurde ein Unterkollektiv des Kollektivs ,Verlauf von
Sonographieparametern®, bestehend aus allen Ultraschallbefunden (n=31) des

erfahrensten Untersuchers, gebildet (siehe Kapitel 10. Appendix).

Bezuglich des Kollektivs , Zusammenhang von Biopsie und Resistance Index"
wurden® 29 Sonographien durch Untersucher Nr. 1, 14 durch Untersucher Nr. 2
und 59 durch nicht weiter bestimmte Untersucher durchgefuhrt wurden.

Im Ultraschalllabor des Klinikums rechts der Isar kamen zwischen 2009 und
2013 die Ultraschallgerate Toshiba Xario (Toshiba Medical Systems
Corporation, Shimoshigami, Otawara-Shi, Tochigi-ken, 324-8550 Japan),
Siemens Acuson S2000™ (Siemens Medical Solutions USA Inc., Mountain
View, California 94043-4045 USA) und Siemens Acuson Sequoia ™512

(Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) zum Einsatz.
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4.2.3Glomerulare Filtrationsrate

Alle erhobenen Serumkreatininwerte wurden mit Hilfe der CKD-EPI-Formel
(Levey, Stevens et al. 2009) der Kidney Disease Epidemiology Collaboration in
die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) umgerechnet. Hierbei fehlten, im
Rahmen des retrospektiven Studiendesigns, Informationen zur Hautfarbe des
Patienten. Es wurde aus Erfahrungswerten ein &auf3erst geringer Anteil an
dunkelh&utigen Patienten im Patientenkollektiv vermutet. Folglich wurde
einheitlich die CKD-EPI-Formel fur hellhdutige Patienten verwendet. Die eGFR

wurde in ml/min/1,73 m2 angegeben.

Tabelle 7: CKD-EPI-Formel zur Schatzung der Glomerularen Filtrationsrate, ibernommen aus Levey 2009.

Hautfarbe Geschlecht | Serumkreatinin CKD- EPI-Formel zur Berechnung der GFR
mol/L (mg/dL) (in mL/min/1,73 m?)

Weiblich <62 (<0.7) GFR= 166 x (Serumkreatinin/0.7) *** x (0.993)*"*"

Dunkelhautig >62 (>0.7) GFR= 166 x (Serumkreatinin/0.7) ™" x (0.993)""*'
Mannlich <80 (0.9) GFR= 163 x (Serumkreatinin/0.9)**'* x (0.993)""*'

>80 (>0.9) GFR= 163 x (Serumkreatinin/0.9) ™% x (0.993)""*'

Weiblich <62 (<0.7) GFR= 144 x (Serumkreatinin/0.7) %% x (0.993)*""

Hellh&utig >62 (>0.7) GFR= 144 x (Serumkreatinin/0.7) ™% x (0.993)""*
oder andere Mannlich <80 (<0.9) GFR= 141 x (Serumkreatinin/0.9)**'* x (0.993)""*'
>80 (>0.9) GFR= 141 x (Serumkreatinin/0.9) ™" x (0.993)""*'

CKD-EPI= Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; GFR= Glomerulére Filtrationsrate.

4.3 Statistische Methoden

Samtliche Daten wurden numerisch kodiert und tabellarisch mit Microsoft Office
Excel 2007 erfasst. Der Hauptteil der statistischen Auswertung erfolgte nach
Tabellenimport mit der IBM SPSS Statistics 22.0 und 23.0 Software (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Ein weiterer Teil der Statistik wurde mit Excel erarbeitet.

Primar erfolgte eine deskriptive Statistik, wobei die Resultate u.a. als
Mittelwerte mit Minimum, Maximum und Standardabweichung (SD) angegeben
wurden.  Zur Veranschaulichung wurden Boxplots, Tabellen und
Tortendiagramme erstellt. Als nicht-parametrische Tests kamen der Mann-
Whitney-U Test, zum Vergleich zweier Stichproben, und der Kruskal-Wallis-

Test, zum Vergleich mehrerer Stichproben, zum Einsatz. Beides sind
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Rangsummen- bzw. Rangtests zum Vergleich der zentralen Tendenz eines
Merkmals (z.B. Medianer RI-Wert) in nicht verbundenen Stichproben (z.B.:
AbstoRung Ja/Nein) (McKight and Najab 2010, McKnight and Najab 2010). Des
Weiteren wurde der ebenfalls nicht-parametrische Wilcoxon-Test zum Vergleich
von verbunden Stichproben verwendet (Cramer and Howitt 2004). Zusatzlich
kam eine lineare Regression zur Anwendung. Das Signifikanzniveau wurde

jeweils bei p< 0,05 festgelegt.

4. 3. 1 Statistik: Zusammenhang von Biopsie und Resistance Index

Die Aussagekraft des RI-Wertes bezlglich unterschiedlicher, histologischer
Lasionen wurde in einer Reihe von statistischen Tests erarbeitet. Dabei sollte
auch die Differenzierungsmaglichkeit zwischen unterschiedlichen

Histopathologien mittels RI-Wert untersucht werden.

Zur Evaluation, ob es signifikante Unterschiede der RI-Werte bei vorhandener
beziehungsweise nicht vorhandener AbstoRungsreaktion gibt, wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. GleichermalRen wurde fur RI-Unterschiede bei
Patienten mit beziehungsweise ohne Antikdrper-vermittelter Abstof3ung (analog
T-Zell-vermittelter Abstol3ung) vorgegangen. Zum Vergleich der RI-Werte
zwischen den unterschiedlichen Typen der T-Zell-vermittelten AbstoRung (Typ
IA, IB, lIA, 11B, Borderline und keine Abstol3ung) wurde der Kruskal-Wallis-Test
eingesetzt. Zum RI-Wert-Vergleich zwischen T-Zell- und Antikdrper-vermittelter
Abstol3ung wurde ebenfalls der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt.

Um die Zusammenhdnge zwischen RI-Wert, AbstoRungsreaktion und
chronischen Transplantatverdnderungen zu untersuchen, wurde schrittweise
vorgegangen. Als Variable fur chronische Transplantatveranderungen wurde
einerseits die IFTA (siehe Tabelle 4), andererseits der ECAI-Score fir
chronische Transplantatveranderungen (siehe Punkt 4. 2. 1. 3. Erstellung des

ECAI-Scores fur chronische Transplantatverdnderungen) verwendet.

Primar wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests untersucht, ob die RI-Werte
bei vorhandenen beziehungsweise nicht vorhandenen chronischen
Transplantatveranderungen signifikant unterschiedlich sind. Hierbei wurden

Biopsiebefunde mit Abstofungsreaktion von der Auswertung ausgeschlossen.
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Sekundér wurde anhand des Kruskal-Wallis-Tests beurteilt, ob sich die
unterschiedlichen Auspragungsgrade der chronischen
Transplantatveranderungen (Auspragungsgrade der IFTA: keine, Grad I-lll oder
Auspragungsgrade des ECAI-Scores: keine, geringe, mittlere oder starke
Veranderungen) hinsichtlich ihrer RI-Werte unterscheiden. Dies wurde jeweils

fur Patienten mit, als auch fur Patienten ohne Abstol3ungsreaktion untersucht.

Drittens wurde mittels des Mann-Whitney-U-Tests evaluiert, ob sich die RI-
Werte von Patienten mit chronischen Transplantatveranderungen von den RI-

Werten von Patienten mit Abstol3ungsreaktion unterscheiden.

Zuletzt wurden die RI-Werte von Patienten mit alleinigen chronischen
Transplantatveranderungen mit den RI-Werten von Patienten, die sowohl
chronische Transplantatveranderungen, als auch eine AbstoRungsreaktion
aufwiesen, verglichen. Zum Vergleich dieser zwei Gruppen wurde der Mann-

Whitney-U-Test eingesetzt.

Zur Beurteilung von RI- und Vmax-Unterschieden bei Patienten mit bzw. ohne
akuter Tubulusnekrose (ATN), wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
Selbiger Test wurde zur Evaluation mdglicher RI-Unterschiede von Patienten

mit AbstoRung und Patienten mit ATN verwendet.

Zuletzt wurden Tests zur Erorterung mdglicher RI-Wert-Einflussfaktoren
durchgeflihrt. Zur Evaluation des Einflusses der Transplantateigenschaften auf
den RI-Wert, wurde eine Pearson-Korrelation zwischen Empfanger-RI-Wert,
Spenderalter und Spender-GFR durchgefiihrt. AnschlielRend kam diesbezlglich
eine lineare Regression mit dem RI-Wert als abhangige Variable zur
Anwendung. Der Zusammenhang zwischen Spenderalter und Empfanger-RI-
Wert wurde mittels Pearson-Korrelation evaluiert. Analog wurde der Einfluss

des Empfangeralters auf den Empféanger RI-Wert untersucht.

4. 3. 2 Statistik: Verlauf von Sonographieparametern

Zur Darstellung des Verlaufs von RI-Wert (intrarenal), Vmax (intrarenal), GFR,
Nierenlange, -breite, -querschnittsfliche und des Nierenparenchymsaums

wurde zunachst deskriptiv gearbeitet. Es wurden Boxplots fir die zuvor
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genannten Variablen an den Zeitpunkten T1 bis T3 erstellt. Zusatzlich wurden

Haufigkeiten, Mittelwerte sowie Standardabweichungen berechnet.

Zur Evaluation mdglicher signifikanter Unterschiede der Variablen RI-Wert,
Vmax, Nierenlange, Nierenquerschnittsfliche etc. an den Zeitpunkten T1-T3,
wurde flr jede Variable ein Wilcoxon-Test mit zweiseitiger Signifikanz
durchgefuhrt. Dabei wurden jeweils folgende drei Testpaare gebildet. Variable X
an Zeitpunkt T1 verglichen mit Variable X an Zeitpunkt T2, Variable X an
Zeitpunkt T1 verglichen mit Variable X an Zeitpunkt T3 und Variable X an
Zeitpunkt T2 verglichen mit Variable X an Zeitpunkt T3.

Fir jeden Patient wurden individuell die Verdnderung des RI-Wertes, der GFR
und der Nierenquerschnittsflache zwischen den Zeitpunkten T1 bis T3
berechnet (Bsp. GFR an T2- GFR an T1= GFR Veradnderung T1/ T2). Patienten
mit einer RI-Wert-Zunahme wurden separat analysiert. Am Zeitpunkt der RI-
Wert-Zunahme erfolgte jeweils eine Pearson-Korrelation zwischen dem
intrarenalen RI-Wert, der Nierenfunktion und der Nierengro3e. Zeigte Patient
XY beispielsweise eine RI-Wert-Zunahme von T1 auf T2, erfolgte eine
Korrelation des T2-RI-Wertes mit der T2-GFR und der T2-

Nierenquerschnittsflache.
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5. Ergebnisse

5.1 Zusammenhang von Biopsie und Resistance Index

Insgesamt wurden 102 Biopsie- und 102 Sonographiebefunde von 69
unterschiedlichen Patienten ausgewertet. Im Folgenden bezieht sich die
Gesamtfallzahl stets auf die Anzahl der Biopsiebefunde (n= 102), nicht auf die
Anzahl der Patienten (n= 69).

Tabelle 8: Empfanger-, Spender- und Transplantatcharakteristika des Kollektivs Zusammenhang
von Biopsie und Resistance Index.

Charakteristika

Alter bei Biopsie (in Jahren) 53 (+ 15,084)
Empfanger Serumkreatinin bei Biopsie (mg/dl) 3,38 (x 1,953)
(n=102) Geschlecht Weiblich n=35
Méannlich n= 67
Geschlecht Weiblich n= 47
Méannlich n= 55
Alter bei Spende (Jahre) * 56 (+ 11,808)
Serumkreatinin bei Spende (mg/dl) 0,96 (x 0,408)
Spendenart Lebendspende n=41
Transplantat Leichenspende n=61
(n=102) Transplantatalter bei Biopsie (Monate)** 4 (£ 8,157)***

Organisches Transplantatalter bei Biopsie (Jahre) **** 56 (£ 11,790)

Alle Ergebnisse, au3er der Fallzahlen, wurden als Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben. Abkiirzung: n=
Fallzahl.

*Berechnet als Abstand zwischen Transplantationsdatum und Spender Geburtsdatum in Jahren.

**Berechnet als Abstand zwischen Transplantationsdatum und Biopsiedatum in Monaten.

*** Transplantatalter bei Biopsie: Minimum O Monate (5 Tage), Maximum 40 Monate.

***Berechnet als Summe von Spenderalter plus Abstand Transplantation-Biopsie in Jahren.

Die Sonographien wurden von 15 verschiedenen Untersuchern durchgefihrt,
darunter 29 Befunde von Untersucher Nr. 1, 14 von Untersucher Nr. 2 und 59
von weiteren Untersuchern (siehe Punkt 4.2.2 Transplantatnierensonographie).
Der durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen Biopsie und Sonographie

betrug 3+ 2 Tage (Mittelwert+ Standardabweichung).

5. 1. 1RI-Wert und Abstol3ung

Insgesamt wurden 39 AbstolRungsreaktionen beschrieben, davon 37 mit T-Zell-
und 6 mit Antikorper-vermittelter Komponente. In vier Befunden waren beide
Abstol3ungstypen simultan vorhanden (siehe Tabelle 9). Die Untertypen der T-
Zell-vermittelten AbstoRung verteilten sich im Studienkollektiv, wie in Abbildung

3 dargestellt. 30 Patienten mit Abstol3ungsreaktion wiesen gleichzeitig eine
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akute Tubulusnekrose auf, 9 Patienten zeigten eine Abstol3ungsreaktion ohne

akute Tubulusnekrose.

Tabelle 9: Verteilung der AbstoRungsreaktionen nach AbstoRungstyp.

1 AbstoBungstyp | Fallzahlen (n) |
Antikorper-vermittelte Abstof3ung n=2
Gesamtzahl T-Zell-vermittelte AbstoBung * n= 33
(n=102) Gemischte AbstoBung ** n=4
Keine Abstol3ung n= 63

* Inklusive Borderline Abstol3ung
** Gleichzeitig Antikdrper- und T-Zell-vermittelte AbstoRung.

Abbildung 3: Haufigkeiten der T-Zell-vermittelten AbstoRungen nach Subtyp (Banff Typ I-lll, incl. der Borderline
AbstoBung).

T-Zell-vermittelte AbstoRungen

keine T-Zell-vermittelte
Abstolkung (n= 65)

1A (n=12)

O B (n=3)

B 1A (n=10)
WiB(n=1

M Borderline (n= 11)

keine T- Zell-
vermittelte

Abstofiung

T- Zel- vermittelte Abstoung Typ Il (n=0) nichtin Diagramm enthalten.

Es zeigten sich im Mann-Whitney-U-Test signifikante Unterschiede der RI-
Werte, zwischen Patienten mit (n=39) und Patienten ohne AbstoRungsreaktion
(n= 63) (p= 0,018). Hierbei wurde die Gesamtheit aller AbstoRungsreaktionen
(n=39), also Antikorper- und T-Zell-vermittelte-Abstol3ung, betrachtet. Patienten
mit vorhandener Abstol3ung hatten einen signifikant héheren RI-Wert, als
Patienten ohne AbstoRung (Median: 0,79 vs. 0,73; Interquartilbereich: 0,20 vs.
0,13; p= 0,018), siehe Abbildung 4.
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Abbildung 4: Boxplots des Resistance Index bei vorhandener und nicht vorhandener AbstoRungsreaktion.
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Zwischen bestehender (n= 6) und nicht bestehender (n= 63) Antikorper-
vermittelter Abstol3ung zeigten sich numerische RI-Wert Unterschiede (Median:
0,81 vs. 0,73; Interquartilbereich: 0,23 vs. 0,13), die im Mann-Whitney-U-Test
nicht statistisch signifikant waren (p= 0,136 Asymp. Sig. 2-seitig). Gemischte
Abstol3ungen wurden als Antikorper-vermittelte Abstof3ung gezahlt, T-Zell-

vermittelte Abstol3ungen wurden ausgeschlossen.

Die RI-Werte unterschieden sich signifikant im Mann-Whitney-U-Test (p= 0,039)
zwischen vorhandener (n= 37) und nicht vorhandener (n= 63) T-Zell-vermittelter
Abstol3ung (Median: 0,78 vs. 0,73; Interquartilbereich: 0,20 vs. 0,13), siehe
Abbildung 5. Borderline- und gemischte AbstoRungen wurden hierbei als
manifeste T-Zell-vermittelte Abstollung gewertet, wahrend Antikorper-
vermittelte  Abstolungen  ausgeschlossen  wurden.  Zwischen den
unterschiedlichen Auspragungen der T-Zell-vermittelten Absto3ung (Typ IA, 1B,
[IA, 1B, Borderline und keine T-Zell-vermittelte AbstofRung) unterschieden sich
die zentralen Tendenzen der RI-Werte im Kruskal-Wallis-Test hingegen nicht
signifikant (p= 0,072). Die T-Zell-vermittelte AbstoBung Typ IA wies den

hochsten medianen RI-Wert von 0,81 (Interquartilabstand: 0,16) auf.

42



Abbildung 5: Boxplots des Resistance Index bei vorhandener und nicht vorhandener T-Zell-vermittelter
AbstoBung.
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Patienten mit Antikorper-vermittelter Abstof3ung (n= 2) unterschieden sich, im
Mann-Whitney-U-Test, bezlglich des RI-Wertes nicht signifikant (p= 0,213) von
Patienten mit T-Zell-vermittelter AbstoRung (n= 33). Patienten mit kombinierter
AbstoRung, Antikdrper- und T-Zell-vermittelter AbstoRung zugleich, wurden von

dieser Rechnung ausgeschlossen (n= 4).

5. 1. 2RI-Wert und chronische Transplantatverdanderungen

In Tabelle 10 sind die Fallzahlen der chronischen Transplantatveranderungen
im ,Studienkollektiv  Zusammenhang von Biopsie und Resistance Index”
(n=102) zu sehen. Die Fallzahlen wurden sowohl fir die Klassifikation nach
Banff (IFTA), als auch fur die Klassifikation mittels des ECAI-Scores flr

chronische Transplantatveranderungen aufgelistet.
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Tabelle 10: Haufigkeiten der chronischen Transplantatveranderungen, klassifiziert als IFTA oder als ECAI-Score fiir
chronische Transplantatverdanderungen.

Ausprégung der chronischen bei Pat. bei Pat. Gesamt
Transplantatverdnderungen mit ohne Fallzahl
AbstoBung | AbstoBung

Keine IFTA n= 16 n= 20 n= 36

IFTA Grad | n= 20 n=32 n= 52
Grad Il n=3 n=7 n=10

Grad lll n=0 n=4 n=4

Keine chronischen Veranderungen n=>5 n=_8 n=13

=@ b=l Geringe chronische Veranderungen n=12 n=16 n= 28
Mittlere chronische Verénderungen n= 16 n= 25 n=41

Starke chronische Veranderungen n= 6 n= 14 n= 20

Abkirzungen: ECAI-Score= extended chronic allograft injury score; IFTA= Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie;
n=Fallzahl.

Fur Patienten ohne AbstoRungsreaktion (n= 63) zeigten sich keine signifikanten
RI-Wert-Unterschiede zwischen Biopsiebefunden mit und Biopsiebefunden
ohne chronischen Transplantatveranderungen. Dies galt im Mann-Whitney-U-
Test sowohl fur die Gruppierungsvariable ,IFTA: Ja bzw. Nein“ (RI-Median: 0,73
vs. 0,72; Interquartilbereich: 0,14 vs. 0,15; p= 0,284), als auch fur die
Gruppierungsvariable ,ECAI-Score: chronische Veranderungen vorhanden bzw.
nicht vorhanden® (RI-Median: 0,71 vs. 0,74; Interquartilbereich: 0,14 vs. 0,07;
p= 0,433). Bezlglich der Gruppierung der chronischen
Transplantatveranderungen mittels IFTA und des ECAI-Scores siehe Kapitel 4.

2. 1. 3Erstellung des ECAI-Scores fir chronische Transplantatveranderungen.

Des Weiteren wiesen Patienten ohne Abstol3ungsreaktion keine signifikanten
Unterschiede der RI-Werte zwischen IFTA Grad |, Grad II, Grad Il und keiner
IFTA im Kruskal-Wallis-Test (p= 0, 647) auf. Gleiches galt fir die RI-Werte bei
den Auspragungen keine, geringe, mittlere bzw. starke Verdnderungen im
ECAI-Score (p= 0, 576).

Patienten mit Abstol3ungsreaktion (n= 39) zeigten ebenfalls im Kruskal-Wallis-
Test keine statistisch signifikanten Unterschiede der RI-Werte beziglich der
unterschiedlichen IFTA Grade bzw. Auspragungen des ECAI-Scores (p= 0, 736
bzw. p=0, 279).

Es zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter RI-Wert-Unterschied
zwischen Patienten mit alleiniger IFTA (n= 43) und Patienten mit alleiniger
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AbstoRungsreaktion (n= 16) (Median: 0,73 vs. 0,77; Interquartilbereich: 0,14 vs.
0,21; p= 0,433). Patienten, die keines der beiden Merkmale (n= 20) oder beide
zugleich (n= 23) aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Analog wurde beim RI-
Wert-Vergleich zwischen Patienten mit alleinigen chronischen Veranderungen
im ECAI-Score (n= 55) und Patienten mit alleiniger AbstoRungsreaktion (n= 5)
vorgegangen. Hierbei ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied (p= 0,285).

RI-Werte unterschieden sich signifikant zwischen Patienten mit alleiniger IFTA
(n=43) und Patienten mit IFTA und zusatzlicher AbstoRungsreaktion (n= 23) im
Mann-Whitney-U-Test (Median 0,73 vs. 0,79; Interquartilbereich 0,14 vs. 0,16;
p= 0,043), siehe Abbildung 6. Gleiches galt fur die RI-Werte von Patienten mit
alleinigen chronischen Veranderungen im ECAI-Score fur chronische
Transplantatveranderungen (n= 55) verglichen mit Patienten, die zusatzlich zu
den chronischen Veradnderungen eine Abstol3ung zeigten (n= 34), siehe
Abbildung 7 (Median: 0,71 vs. 0,79; Interquartilbereich: 0,14 vs. 0,19; p= 0,021).

Abbildung 6: Boxplots der RI-Werte bei chronischen Transplantatveranderungen (IFTA) mit und ohne
AbstoBungsreaktion.
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Abbildung 7: Boxplots der RI-Werte bei chronischen Transplantatverdnderungen im ECAI-Score mit und ohne

AbstoRBungsreaktion.

Resistance Index bei chronischen Verdnderungen im ECAI-
Score und bei chronischen Veranderungen im ECAI-Score
mit gleichzeitiger AbstoRung

1,00

80

Mittlerer Rl Niere

S0

407

T
Alleinige chronische Veranderungen im
ECAI-Score (n=55)

T
Abstoung und chronische Veranderungen
im ECAIl-Score (n=34)

ECAI-Score fiir chronische Transplantatverdnderungen und AbstoRung

Abktrzungen: RI= Resistance Index; ECAl-Score= englisch fir extended chronic allograft

injury score

Abbildung 8: Resistance Index (RI) bei

den unterschiedlichen Graden der

interstitiellen Fibrose und

Tubulusatrophie (IFTA) fir Patienten mit und ohne AbstoRungsreaktion.

Abstoiung
Ja/Mein
0,80 e — — HMein
o — —Ja
2
2 050
=
[ia
Y
¢
B
x
E
= 0,40
t
¢
2
[
E
=
0,20
0,00 T

T
keine Grad |

46

T T
Grad Il Grad Il

IFITA



5.1.3 RI-Wert und Akute Tubulusnekrose

Insgesamt zeigte sich in 72 Biopsiebefunden eine akute Tubulusnekrose (ATN),
davon wiesen 30 Befunde eine gleichzeitige Abstol3ungsreaktion auf. Im Mann-
Whitney-U-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der RI-Werte
zwischen Patienten mit ATN (n= 72) und Patienten ohne (n= 30) ATN (Median:
0,74 vs. 0,72; Interquartilbereich: 0,15 vs. 0,16; p= 0,130). Ebenso wenig
unterschied sich die Vmax, gemessen an der Arteria renalis, bei Patienten mit
beziehungsweise ohne ATN (Median: 140 ocm/s vs. 159 cm/s;
Interquartilbereich: 106 vs. 83; p= 0,537).

Im Median-Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test zeigten sich keine
signifikanten RI-Wert-Unterschiede zwischen Patienten mit Absto3ung (n= 9)
und Patienten mit ATN (n= 42) (Median: 0,63 vs. 0,71; Interquartilbereich: 0,23
vs. 0,13; p= 0,348). Es wurden nur Patienten mit einer der beiden Pathologien
beurteilt, Patienten mit simultaner AbstoBung und ATN wurden

ausgeschlossen.

5.1. 4 Einfluss von Spender- und Empfangermerkmalen auf den RI-
Wert

In der Pearson-Korrelation zwischen Empfanger-RI-Wert bei Biopsie,
Spenderalter und Spender-GFR zeigte sich nur zwischen Spender-GFR und
Spenderalter eine signifikant negative Korrelation (p= 0,001 zweiseitig;
Pearson-Korrelation= -0,334). Je hoher das Spenderalter, desto niedriger fiel
die Spender-GFR aus. Zwischen Empfanger-RI-Wert bei Biopsie und
Spenderalter beziehungsweise Spender-GFR gab es keine signifikante
Korrelation (p= 0,083 zweiseitig; Pearson-Korrelation= 0,172 bzw. p= 0,276
zweiseitig; Pearson-Korrelation= —0,109). Vielmehr zeigte sich eine signifikant
positive Korrelation zwischen Empféangeralter und Empfanger-RI-Wert bei
Biopsie (p <0,001 zweiseitig; Pearson-Korrelation= 0,478). Zwischen
Empfanger-Serumkreatininwert und Empfanger-RI-Wert zeigte sich keine

signifikante Korrelation (p= 0,509 zweiseitig, Pearson-Korrelation= 0,066).

In einer anschlielend durchgefuhrten linearen Regression zeigten sich keine

statistischen Zusammenhange von Spenderdaten (Alter p= 0,148; GFR
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p=0,583) und nach Transplantation gemessenen RI-Werten. Die lineare
Regression zeigte bei einer Spenderalter Zunahme um ein Jahr, einen um
0,001 Einheiten héheren RI-Wert (B= 0,001).

5.2 Verlauf von Sonographieparametern

Es konnten insgesamt 30 Patienten mit jeweils drei Sonographien an den
pradefinierten Zeitpunkten T1, T2 und T3 in die Auswertung einbezogen
werden. Folglich wurden insgesamt 90 Ultraschallbefunde evaluiert. Bei allen
Patienten handelte es sich um Lebendspenden. In Tabelle 11 sind weitere

Empfanger- und Spendercharakteristika zu sehen.

Tabelle 11: Empfanger- und Spendercharakteristika des Oberkollektivs Verlauf von
Sonographieparametern.

Alter bei NTX (in Jahren) 41 (+ 13,501)
Empfanger Geschlecht Weiblich n= 14
(n=30) Ménnlich n=16
Geschlecht Weiblich n=11
Spender Méannlich n=19
(n=30) Alter bei Spende (in Jahren) 50,3 (+ 10,652)
Serumkreatinin bei Spende (mg/dl) 0,83 (+0,142)

Alter bei NTX, Alter bei Spende und Serumkreatinin bei Spende wurden jeweils als Mittelwert (+ Standardabweichung)
angegeben. Abkurzungen: NTX= Nierentransplantation; n= Fallzahl.

Der mittlere Abstand zwischen Labor und Sonographie betrug 0,2 Tage
(Mittelwert), wobei der Abstand minimal O Tage und maximal 5 Tage betrug.
Der Verlauf der B-Bild Parameter, der FKDS-GroRen und der glomeruléaren

Filtrationsrate sind in den folgenden Tabellen und Abbildungen dargestellit.
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Tabelle 12: Ergebnisse der Sonographieparameter, des Transplantatalters und der GFR an den Zeitpunkten
T1-T3.

I T
(n=30) (n=30) (n=30)
16,00 (+ 9,16) 73,63 (+ 34,91) 274,83 (+ 61,97)
42,55 (£ 22,027) 52,21 (+15,952) 51,26 (+ 15,461)
11,42 (+ 1,102) 11,22 (+ 0,861) 11,65 (+ 0,858)
5,58 (+ 0,781) 5,32 (+ 0,589) 5,08 (+ 0,728)
64,16 (+13,109) 59,69 (+ 7,649) 59,02 (+ 8,589)
1,73 (+ 0,314) 1,63 (+ 0,300) 1,54 (+ 0,277)
Intrarenaler RI-Wert 0,67 (= 0,107) 0,65 (= 0,076) 0,65 (x 0,077)

Intrarenale Vmax (cm/s) 30,13 (x 8,397) 33,76 (£ 9,391) 32,70 (= 7,375)

Ergebnisse sind jeweils als Mittelwert (+ Standardabweichung) angegeben. Abkurzungen: GFR= Glomerulare Filtrationsrate; Rl=
Resistance Index; Vmax =Maximalgeschwindigkeit. Resistance Index und Vmax wurden jeweils aus drei Messungen, am
Nierenoberpol, Nierenmittelgeschoss und Nierenunterpol, gemittelt.

* Das Transplantatalter wurde als zeitlicher Abstand zwischen Transplantation und Sonographie definiert.

** Die Nierenquerschnittsflache wurde aus Nierenlange mal Nierenbreite berechnet.

Zeitpunkt T1: Innerhalb des 1. Monats nach Transplantation.

Zeitpunkt T2: Innerhalb von 2- 6 Monaten nach Transplantation.

Zeitpunkt T3: Innerhalb von 6- 12 Monaten nach Transplantation.

Tabelle 13: Nierenechogenitat an den Zeitpunkten T1-T3.

- lzeitpunktT1 | ZeitpunktT2 | ZeitpunktT3

Echogenitat des Echovermindert n=0 n=0 n=0
Nierenparenchyms Echonormal n=16 n=21 n=20
Echovermehrt n=14 n=9 n=10

Abkirzung: n= Fallzahl

Zeitpunkt T1: Innerhalb des 1. Monats nach Transplantation.
Zeitpunkt T2: Innerhalb von 2- 6 Monaten nach Transplantation.
Zeitpunkt T3: Innerhalb von 6- 12 Monaten nach Transplantation.

Im Wilcoxon- Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der RI-Werte
an den Zeitpunkten T1, T2 und T3. (Rl an T1 vs. Rl an T2 p= 0,399; Rl an T1
vs. Rl an T3 p= 0,530; Rl an T2 vs. Rl an T3 p= 0,673). Auch die Vmax
differierte nicht signifikant an den drei Zeitpunkten (Vmax an T1 vs. Vmax an T2
p= 0,116; Vmax an T1 vs. Vmax an T3 p= 0,210; Vmax an T2 vs. Vmax an T3
p= 0,469). Die Transplantatnieren waren im Wilcoxon- Test am Zeitpunkt T2
signifikant kirzer, als am Zeitpunkt T3 (Mittelwert: 11, 22cm vs. 11, 65cm; SD:+
0,861 vs. 0, 858; p= 0,004). An den anderen Zeitpunkten gab es keinen
Unterschied beziglich der Nierenlange (Nierenldnge an T1 vs. Nierenldnge an

T2 p= 0,243; Nierenlange an T1 vs. Nierenlange an T3 p= 0,243). Der
Wilcoxon-Test zeigte, dass die Transplantatnieren an Zeitpunkt T1 signifikant
breiter, als an Zeitpunkt T3 gemessen wurden (Mittelwert: 5,58 cm vs. 5,08 cm;
SD:+ 0,781 cm vs. 0, 728; p= 0,022). Die Nierenbreite unterschied sich an den
weiteren Zeitpunkten nicht signifikant (Nierenbreite an T1 vs. Nierenbreite an T2
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p= 0,085; Nierenbreite an T2 vs. Nierenbreite an T3 p= 0,335). Des Weiteren
zeigte sich eine signifikante Abnahme der Parenchymsaumdicke von Zeitpunkt
T1 auf Zeitpunkt T3 (Mittelwert: 1,73 cm vs. 1,54 cm; SD:+ 0,314 cm vs. 0,277;
p= 0,006). Zwischen T1 und T2 (p= 0,117) bzw. T2 und T3 (p= 0,200) zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der Parenchymsaumdicke. Im
Wilcoxon-Test zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Nierenquerschnittsflache von T1 auf T2 (Mittelwert: 64,16 vs. 59,69 cm?; SD:t
13,109 vs. 7,649 cm? p= 0,024). Zwischen T2 und T3 (p= 0,734),
beziehungsweise zwischen T1 und T3 (p= 0,141) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede der Nierenquerschnittsfliche. Die GFR zeigte eine
signifikante Zunahme von T1 auf T2 (Mittelwert: 42,55 vs. 52,21
mL/min/1,73m2; SD:x 22,027 vs. 15952 mL/min/1,73m2; p= 0,002)
beziehungsweise von T1 auf T3 (Mittelwert: 42,55 vs. 51,26 mL/min/1,73mz;
SD:+ 22,027 vs. 15,461 mL/min/1,73m?2; p= 0,003) im Wilcoxon-Test. Zwischen
Zeitpunkt T2 und T3 unterschied sich die GFR nicht signifikant (p= 0,873).

Abbildung 9: Boxplots des intrarenalen Resistance Index an den Zeitpunkten
T1-T3.
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Abbildung 10: Boxplots der intrarenalen Maximalgeschwindigkeit (Vmax) an den
Zeitpunkten T1- T3.
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Abbildung 11: Boxplots der Nierenldnge an den Zeitpunkten T1- T3.
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Abbildung 12: Boxplots der Nierenbreite an den Zeitpunkten T1- T3.
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Abbildung 13: Boxplots des Nierenparenchymsaums an den Zeitpunkten T1- T3.
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Abbildung 14: Boxplots der Nierenquerschnittsflaiche an den Zeitpunkten T1- T3.
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Abbildung 15: Boxplots der Glomeruldren Filtrationsrate an den Zeitpunkten T1- T3.
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Die Tabelle 14 beschreibt die Patienten, bei denen eine RI-Wert-Zunahme im
Verlauf zu sehen war. Von T1 auf T2 nahm der RI-Wert um 0,01-0,13, von T2
auf T3 um 0,01-0,16 und von T1 auf T3 um 0,01-0,24 zu. Die Patienten
verhielten  sich  bezluglich einer gleichzeitigen  Veranderung der
Nierenquerschnittsflache oder der GFR unterschiedlich. Patienten mit einer RI-
Wert Zunahme von T1 auf T2 zeigten hauptsachlich eine Abnahme der
Nierenquerschnittsflache (69%). Bei einer RI-Wert Zunahme zwischen T2 und
T3 zeigten die Patienten wiederum Uberwiegend eine Zunahme der
Nierenquerschnittsflache (88%). Zwischen T1 und T3 zeigten die Patienten
gleichermalRen eine Zunahme (50%), wie auch eine Abnahme (50%) der
Nierenquerschnittsflache. Patienten mit einer RI-Wert Zunahme zeigten in 21-
41% der Falle eine GFR-Abnahme und in 50-69% der Falle eine GFR-Zunahme
(siehe Tabelle 14). Bei den Patienten mit RI-Anstieg, rangierte die GFR-
Zunahme von T1 auf T2 zwischen +4,3 bis +31,7 ml/min/1,73m?, von T2 auf T3
zwischen +1,6 bis +25 ml/min/1,73m?2 und von T1 auf T3 zwischen +6,5 bis +25
ml/min/1,73m2. Die GFR-Abnahme rangierte von T1 auf T2 zwischen -9 bis -20
ml/min/1,73mz2, von T2 auf T3 zwischen -6 bis -18 ml/min/1,73m2 und von T1

auf T3 zwischen -6 bis -36 ml/min/1,73m2.

Tabelle 14: Veranderung der Nierenquerschnittsfliche und der GFR bei Patienten mit RI-Zunahme.

_ Veranderungen | Veranderungen | Veranderungen
von T1 auf T2 von T2 auf T3 von T1 auf T3
(%) (%) (%)
n=13 (43%) n=17 (57%) n=14 (47%)
Davon Pat. mit Zunahme n=4 (31%) n=15 (88%) n=7 (50%)
Veranderung der

Nierenquerschnitts- I Abnahme n=9 (69%) n=2 (12%) n=7 (50%)
flache (cm?)

Davon Pat. mit Zunahme n=9 (69%) n=9 (53%) n=7 (50%)
Veranderung der n=3 (23%) n=7 (41%) n=3 (21%)
GFR (mL/min/1,73m2) n=1 (8%) n=1 (6%) n=4 (29%)

Abkirzungen: n= Fallzahl; RI= Resistance Index; GFR= glomerulare Filtrationsrate.
Zeitpunkt T1: Innerhalb des 1. Monats nach Transplantation.

Zeitpunkt T2: Innerhalb von 2- 6 Monaten nach Transplantation.

Zeitpunkt T3: Innerhalb von 6- 12 Monaten nach Transplantation.

* Prozentzahl bezogen auf das ganze Verlaufskollektiv (n=30).

In der Pearson-Korrelation zeigte sich bei Patienten mit RI-Zunahme von T1 auf
T2 keine statistisch signifikante Korrelation des mittleren RI-Wertes an T2 mit
der GFR an T2 (p= 0,385) beziehungsweise mit der Nierenquerschnittsflache
an T2 (p=0,195). Analog zeigten Patienten mit einer RI-Wert-Zunahme von T2
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auf T3 keine signifikante Korrelation des T3-RI-Wertes mit der T3-GFR
(p=0,678) bzw. der T3-Nierenquerschnittsfliche (p= 0,137). Gleichermalien
zeigte sich bei Patienten mit einer RI-Wert Zunahme von T1 auf T3 keine
signifikante Korrelation des T3-RI-Wertes mit der T3-GFR (p= 0,789) bzw. der
T3-Nierenquerschnittsflache (p= 0,065).

Zur Evaluation des Einflusses der interobserver Varianz auf unsere
Studienergebnisse, bildeten wir ein Unterkollektiv bestehend aus allen
Ultraschallbefunden (n= 31) des erfahrensten Untersuchers (siehe Kapitel 10.
Appendix). Die statistischen Auswertungen zeigten bezlglich des Verhaltens
von Nierenlange, Nierenbreite, Parenchymsaumdicke und RI-Wert weitgehend
ahnliche Tendenzen (siehe Kapitel 10. Appendix), wie die Ergebnisse im
ursprunglichen  Verlaufskollektiv bestehend aus 15 unterschiedlichen

Untersuchern.
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6. Diskussion

6.1 Zusammenhang von Biopsie und Resistance Index

6.1.1 Diskussion der Ergebnisse

Ein Ziel dieser Studie war es, in der Literatur beschriebene, zum Teil
widersprichliche Zusammenhénge zwischen Histopathologie und dem RI-Wert
mit  modernsten  High-End-Geraten zu reevaluieren. Ein  direkter
Zusammenhang zwischen dem RI-Wert und der renalen sowie systemischen
Arteriosklerose wurde bereits aufgezeigt (Heine, Gerhart et al. 2005, lkee,
Kobayashi et al. 2005). Folgende  Studien  diskutieren  die
Unterscheidungsmaglichkeit zwischen glomerularen- und tubulointerstitiellen
Lasionen mittels RI-Wert. In den neunziger Jahren wurden hierzu erste
vielversprechende Erkenntnisse gesammelt (Platt, Ellis et al. 1990), die
anschlieend widerlegt wurden (Mostbeck, Kain et al. 1991) und aktuell erneut
Bestandteil der Forschung sind (Gao, Rubin et al. 2011).

Auch bezlglich der TransplantatabstoRung und deren Erkennung mittels RI-
Wert zeigten sich bereits frih widersprichliche Stimmen. Nachdem sich die B-
Bild Sonographie zur Diagnostik einer akuten Abstof3ungsreaktion als nicht
ausreichend erwies (Cochlin, Wake et al. 1988, Kelcz, Pozniak et al. 1990,
Baxter 2003), erkannten einige Studien den dopplersonographischen RI-Wert
als geeignetes diagnostisches Medium an (Rifkin, Needleman et al. 1987, Wan,
Ferguson et al. 1989). Andere Studien bezweifelten den diagnostischen Nutzen
des RI-Wertes diesbeztglich (Allen, Jorkasky et al. 1988, Genkins, Sanfilippo et
al. 1989, Grant and Perrella 1990, Kelcz, Pozniak et al. 1990, Perrella,
Duerinckx et al. 1990, Mallek, Mostbeck et al. 1992, Dupont, Dooldeniya et al.
2003).

6.1.1.1 RI-Wert und Absto3ung

In unserer retrospektiven Analyse von 102 Biopsiebefunden wurden insgesamt
39 Abstol3ungsreaktionen, davon 37 mit T-Zell- und 6 mit Antikérper-vermittelter
Komponente, beschrieben. Vier Befunde wiesen eine gemischte
AbstoRungsreaktion aus Antikorper- und T-Zell-vermittelter Komponente auf.
Siedelt man den RI-Normwert bei <0,70 an (Baxter 2003), so zeigten Patienten

mit einer AbstolRungsreaktion durchschnittlich einen erhéhten intrarenalen RI-
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Wert von 0,79 ( Median; Interquartilbereich 0,20). In vergleichenden Tests
zeigten sich signifikant hohere RI-Werte bei Patienten mit AbstoRungsreaktion,
als bei Patienten ohne AbstoBungsreaktion (Median: 0,79 vs. 0,73;
Interquartilbereich: 0,20 vs. 0,13; p= 0,018). Gleiches galt fur eine vorhandene
bzw. nicht vorhandene T-Zell-vermittelte AbstoRung (Median: 0,78 vs. 0,73;
Interquartilbereich: 0,20 vs. 0,13; p= 0,039). Die Subtypen der T-Zell-
vermittelten AbstoBung (Typ IA-IIB sowie die Borderline Abstof3ung)
unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der RI-Werte (p= 0,072). Des
Weiteren gab es weder beziglich der Antikorper-vermittelten Abstol3ung
(vorhanden vs. nicht vorhanden; Median: 0,81 vs. 0,73; Interquartilbereich: 0,23
vs. 0, 13; p= 0,136 Asymp. Sig. 2- seitig), noch bezlglich des Abstol3ungstyps
(T-Zell- vs. Antikorper-vermittelte AbstoRung; p= 0,213) signifikante RI-Wert-

Differenzen.

Zu beachten ist, dass die Fallzahl der Antikorper-vermittelten Abstof3ung (n=6,
davon n=4 mit gemischter Komponente) in unserem Studienkollektiv weitaus
geringer ausfiel als die Fallzahl der T-Zell-vermittelten Absto3ung (n=37, davon
n=4 mit gemischter Komponente). Womdglich zeigte sich aufgrund dessen hier
kein signifikanter Unterschied der RI-Werte bei vorhandener bzw. nicht
vorhandener Antikérper-vermittelter AbstoBung (Median: 0,81 vs. 0,73;
Interquartilbereich: 0,23 vs. 0, 13; p= 0,136 Asymp. Sig. 2- seitig), obwohl dies
fur die T-Zell-vermittelte AbstoBung (p=0,039) und die Abstol3ung insgesamt
(p= 0,018) der Fall war. Zu sehen war, dass der mediane RI-Wert bei
vorhandener Antikdrper-vermittelter AbstoBung (Rl 0,81) tendenziell héher
ausfiel als der mediane RI-Wert ohne Absto3ung (RI 0,73).

Eine Assoziation zwischen einem erhohtem RI-Wert und einer
Abstol3ungsreaktion wurde in der Literatur haufig beschrieben (Rifkin,
Needleman et al. 1987, Wan, Ferguson et al. 1989, Baxter 2003, Thalhammer,
Aschwanden et al. 2007). Einige Studien beobachteten eine Abnahme der
diastolischen Dopplerflusskurve mit konsekutiver RI-Wert-Erhéhung wéhrend
einer akuten Absto3ung (Vergesslich, Khoss et al. 1988, Skotnicki, van Asten et
al. 1989). Als pathophysiologisches Korrelat dieser Veranderungen ké&men
beispielsweise ein interstitielles Odem, ein veranderter GefaRtonus oder eine
Endovaskulitis, im Rahmen einer akuten vaskuldren Abstofung, in Betracht

(Dupont, Dooldeniya et al. 2003).
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Auch in einer prospektiven Studie von Naesens et al. zeigten Patienten mit
Abstol3ung signifikant hohere RI-Werte, als Patienten mit normalem Biopsie
Befund (p = 0,007). Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen galt dies jedoch fur
die Antikorper-vermittelte und nicht fir die T-Zell-vermittelte Abstol3ung.
Interessanterweise galten diese Zusammenhange nur fur Biopsien, die
aufgrund einer Transplantatdysfunktion durchgefuhrt wurden. Im Rahmen von
Protokollbiopsien zeigten sich trotz einer vorhandenen AbstoRungsreaktion
keine signifikant hoheren RI-Werte als im Normalbefund (Naesens, Heylen et
al. 2013). Unser Kollektiv bestand uberwiegend aus Indikationsbiopsien

aufgrund eines Serumkreatininanstieges.

Weitere Studien berichten von akuten AbstofRungsreaktionen mit normwertigem
RI (Genkins, Sanfilippo et al. 1989, Kelcz, Pozniak et al. 1990). Auch hierftr
gab es in unserem Kollektiv Korrelate. Obwohl der durchschnittliche intrarenale
RI-Wert bei Patienten mit AbstoRungsreaktion tUber der Norm lag, zeigten 12
Patienten mit Abstof3ung (31%) einen normwertigen RI-Wert <0,70 (0,53- 0,69).
27 Patienten mit AbstoRung (69%) zeigten einen RI-Wert 20,70 (0,70- 1,00).
Gleichzeitig konnen Patienten ohne Abstol3ung einen erhoéhten RI-Wert
aufweisen. In unserem Kollektiv zeigten 38 Patienten ohne Abstol3ung (60%)
einen erhohten RI-Wert 20,70 (0,71- 0,96), neben 25 Patienten ohne
Abstol3ung (40%) mit normwertigem RI < 0,70 (0,43- 0,69).

Zusammenfassend kann ein erhohter RI-Wert auf eine Abstol3ungsreaktion
hinweisen, diese jedoch nicht zuverlassig diagnostizieren. Patienten mit
AbstoRungsreaktion und normwertigem RI-Wert stellen eine diagnostische
Licke dar. Besteht klinisch der Verdacht auf eine AbstoRungsreaktion, sollte
eine Biopsie zur Diagnosesicherung und Differentialdiagnostik erfolgen. Der RI-
Wert kann somit als Puzzlestiick in der Abstof3ungsdiagnostik verstanden

werden.

6.1.1.2 RI-Wert und akute Tubulusnekrose

Neben der Abstol3ung ist die ischamisch bedingte akute Tubulusnekrose (ATN)
eine mogliche Ursache einer Transplantatdysfunktion (Solez, Axelsen et al.

1993, Solez, Racusen et al. 1993). Ursachen einer ATN kdnnen ischamische,
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toxische oder septische Prozesse sein (Esson and Schrier 2002). In der
Literatur wird ein erhohter intrarenaler RI-Wert bei nierentransplantierten
Patienten unter anderem mit einer ATN assoziiert (Baxter 2003, Thalhammer,
Aschwanden et al. 2007).

Der RI-Wert, definiert als Differenz zwischen maximaler systolischer (PSV,
englisch fur ,peak systolic velocity”) und enddiastolischer Flussgeschwindigkeit
(EDV, englisch fur ,enddiastolic velocity) im Verhaltnis zur PSV, wird durch eine
unproportionale Veranderung beider Komponenten (EDV und PSV) beeinflusst.
Es wurde beschrieben, dass eine Asphyxie oder ein ischamisches Odem zu
einer Abnahme des renalen Blutflusses beziehungsweise einer Abnahme der
EDV fihren kdnnen (Luo, Li et al. 2009 in Gao et al. 2011, Gao, Rubin et al.
2011). Die EDV Abnahme wirde wiederum eine Rl Zunahme bewirken. Das
ischamische Odem konnte also ein mogliches pathophysiologisches Korrelat
der RI-Wert Erh6hung im Rahmen einer ATN oder akuten Abstol3ung darstellen
(Gao, Rubin et al. 2011).

In unserem Kollektiv von 102 Nierentransplantierten zeigten 72 Patienten eine
ATN, davon hatten 49 Patienten (68%) einen erhdhten RI-Wert von = 0,70
(0,70- 1,00) und 23 Patienten (32%) einen normwertigen Rl von <0,70 (0,45-
0,69). Von insgesamt 30 Patienten ohne ATN zeigten 16 Patienten (53%) einen
RI = 0,70 (0,71- 0,88) und 14 Patienten (47%) einen Rl <0,70 (0,43-0,68).
Obwohl die Mehrheit der Patienten mit ATN (68%) in Ubereinstimmung mit der
Literatur (Baxter 2003, Thalhammer, Aschwanden et al. 2007, Naesens, Heylen
et al. 2013) einen erhohten RI-Wert (= 0,70) aufwies, zeigten in unserem
Kollektiv auch Patienten ohne ATN (53%) einen erhdhten RI. Es ergaben sich
keine signifikanten RI-Wert Unterschiede zwischen Patienten mit (n= 72) und
Patienten ohne (n= 30) ATN (Median 0,74 vs. 0,72; Interquartilbereich 0,15 vs.
0,16; p=0,130).

Die Gruppen ,Patienten mit ATN“ bzw. ,Patienten ohne ATN® waren hinsichtlich
maoglicher Einflussfaktoren (siehe Kapitel 2.2.3Einflussfaktoren des Resistance
Index) wie Geschlecht (36% bzw. 30% weibliche Patienten), simultaner
AbstoRungsreaktion (42% vs. 30%) oder Alter (MW 54 Jahre, Min. 17/ Max. 76
Jahre bzw. MW 50 Jahre, Min. 17/ Max. 73 Jahre) ahnlich verteilt. Eine

mogliche  Ergebnisbeeinflussung  durch  ungleiche  Verteilung  von
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hamodynamischen Einflussfaktoren (wie Blutdruck, Blutdruckamplitude,
Herzfrequenz etc.) zwischen den Patientengruppen kann, aufgrund fehlender
Daten, nicht ausgeschlossen werden. Hinzu kommt, dass unser RI Vergleich
zwischen Patienten mit ATN und Patienten ohne ATN (andere Pathologien nicht
ausgeschlossen) erfolgte. Naesens et al. verglichen hingegen RI-Werte von
ATN Patienten, mit RI-Werten von Patienten mit histologischem Normalbefund
(Naesens, Heylen et al. 2013). Der Vergleich zum Normalbefund scheint hier
geeigneter, da eine Ergebnisbeeinflussung durch andere, simultan bestehende
histologische Veranderungen ausgeschlossen wird. Die Koexistenz von
mehreren Pathologien ist in Nierentransplantaten kein unibliches Phanomen
(Gao, Rubin et al. 2011). Des Weiteren erscheint eine Untersuchung anhand

eines grolReren Kollektivs als sinnvoll.

Da unterschiedliche Pathologien mit einer RI-Wert-Erh6hung einhergehen
konnen, wird der differentialdiagnostische Nutzen des RI-Wertes diesbezuglich
diskutiert. Besonderes Augenmerk liegt auf der Unterscheidung einer ATN von
einer AbstolRungsreaktion, zwei sehr unterschiedlichen Ursachen einer
Transplantatdysfunktion, die entsprechend unterschiedlich therapiert werden
mussen (Esson and Schrier 2002, Heemann, Abramowicz et al. 2011). In
unserem Kollektiv zeigten sich keine signifikanten RI-Wert Unterschiede
zwischen Patienten mit AbstoRungsreaktion und Patienten mit ATN (p= 0,348).
Dies ist in Ubereinstimmung mit einer in der Literatur beschriebenen
mangelnden Sensitivitat und Spezifitat des RI-Wertes diesbeziglich (Genkins,
Sanfilippo et al. 1989, Kelcz, Pozniak et al. 1990, Perrella, Duerinckx et al.
1990, Choi, Lee et al. 1998). Merkus et al. postulierten, dass eine verklrzte
Akzelerationszeit der systolischen Dopplerflusskurve besser zur Erkennung
einer Abstol3ung geeignet sei als der RI-Wert (Merkus, Hoitsma et al. 1994).
Shebel et al. sehen den power Doppler als sensitivere Methode als den RI-
Wert, zur Erkennung und Differenzierung einer frihen akuten
Abstol3ungsreaktion von einer ATN (Shebel, Akl et al. 2014).

Zusammenfassend scheint der intrarenale RI-Wert weder einen eindeutigen
Hinweis auf eine akute Tubulusnekrose geben zu kénnen, noch diese

zuverlassig von einer Abstol3ungsreaktion unterscheiden zu kénnen.
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6.1.1.3 RI-Wert und chronische Transplantatverdnderungen

Eine Substudie von Radermacher et al. zeigte bei Indikationsbiopsien
nierentransplantierter Patienten eine Korrelation zwischen intrarenalem RI-Wert
und chronischen Transplantatverdnderungen wie der IFTA (Radermacher,
Mengel et al. 2003). Gao et al. beobachteten eine starkere Beeinflussung
intrarenaler Dopplerflusskurven durch fibrotische, als durch nicht fibrotische
Prozesse. Als Erklarung komme eine starkere Einschrankung der vaskularen
Compliance und Distensibilitéat durch einen fibrotischen Umbau, als durch nicht
fibrotische Prozesse in Betracht (Gao, Rubin et al. 2011). Folglich war unser
Ziel, mogliche Zusammenhénge zwischen dem RI-Wert und vernarbenden,

chronischen Transplantatveranderungen zu untersuchen.

In unserem Kaollektiv zeigten sich keine signifikanten RI-Wert Unterschiede
zwischen Patienten mit- und Patienten ohne chronischen
Transplantatveranderungen sowie zwischen den Auspragungsgraden der
chronischen Veranderungen. Dies galt sowohl fir Patienten mit, als auch fur
Patienten ohne Absto3ungsreaktion. Des Weiteren war es nicht mdéglich,
anhand des RI-Wertes eine AbstoRungsreaktion von chronischen
Transplantatveranderungen zu unterscheiden. Analog zu unseren Ergebnissen
bezuglich des Zusammenhangs von AbstoRungsreaktion und RI-Wert (siehe
Abbildung 8), zeigten Patienten mit chronischen Transplantatveranderungen
und einer gleichzeitigen Abstol3ung signifikant hohere RI-Werte, als Patienten
mit chronischen Transplantatverdnderungen ohne Abstof3ung.

Zur Beschreibung der chronischen Transplantatverdnderungen wurden fir jede
zuvor beschriebene Auswertung zwei unterschiedliche GréfRen verwendet.
Einerseits der Grad fiur Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie der Banff-
Klassifikation fur Transplantatnierenpathologie (Solez, Colvin et al. 2007).
Andererseits der ECAI-Score flur chronische Transplantatveranderungen (siehe
Punkt 4. 2. 1. 3 Erstellung des ECAI-Scores fur chronische
Transplantatveranderungen), bestehend aus der Summe der vier Banff-
Kategorien (cg= Glomerulopathie, ci= Interstitielle Fibrose, ct= Tubulusatrophie,
cv= Vaskulare fibrose Intimaverbreiterung) fur chronische Lasionen (Solez,
Axelsen et al. 1993, Racusen, Solez et al. 1999). Der erstellte ECAI-Score

beinhaltet, zuséatzlich zu Informationen Uber Interstitium und Tubulus,
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Informationen Uber Veranderungen des Glomerulums und renaler Gefal3e. Alle
Signifikanz-Tests ergaben die gleichen Ergebnisse, unabhangig davon, ob
hierfir die IFTA oder der ECAI-Score verwendet wurde. Vermutlich kann von
einer Gleichwertigkeit beider GréRen, zumindest beztiglich der Aussagekraft zu

obigen Fragestellungen, ausgegangen werden.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen konnten auch Vallejos et al.
keinen Zusammenhang zwischen erhdhtem RI-Wert und chronischen L&sionen
der Banff-Klassifikation fur Transplantatnierenpathologie erkennen (Vallejos,
Alperovich et al. 2005). Zusatzlich zeigte sich in ihrer Studie keine Assoziation
zwischen dem RI-Wert und Merkmalen der chronischen
Transplantatnephropathie, die mittels einer histomorphometrischen Punkte-
Zahl-Technik (Moreso, Lopez et al. 2001) erhoben wurden (Vallejos, Alperovich
et al. 2005). Naesens et al. evaluierten den Zusammenhang von intrarenalem
RI-Wert und chronischen Transplantatveranderungen mittels des ,Chronic
Allograft Damage Index” (Naesens, Heylen et al. 2013). Der ,Chronic Allograft
Damage Index“ (CADI) wird als Summe der histologischen Scores fir eine
interstitielle Entziindung, eine interstitielle Fibrose, eine Tubulusatrophie, eine
mesangiale Matrixvermehrung, eine Glomerulosklerose und eine vaskulare
Intimaverbreiterung berechnet (Yilmaz 2003). Auch fur den CADI zeigte sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem intrarenalem RI-Wert
sowohl fur Protokollbiopsien, als auch fur Indikationsbiopsien (Naesens, Heylen
et al. 2013).

Insgesamt wurden in der Literatur haufiger Zusammenhange zwischen
intrarenalem RI-Wert und vorliegender Histopathologie beschrieben, wenn
Biopsien aufgrund einer Transplantatdysfunktion bzw. einer speziellen
Indikation durchgefiihrt wurden, als wenn Biopsien routinemaRig an
Protokollzeitpunkten erfolgten (Radermacher, Mengel et al. 2003, Naesens,
Heylen et al. 2013).

6.1.1.4 Einfluss von Spender- und Empfangermerkmalen auf den RI-
Wert

Ziel war es, mogliche Einflisse von Spendereigenschaften auf den intrarenalen
Empfanger RI-Wert zu erkennen, um Zusammenhange zwischen RI-Wert und
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Nierenpathologie besser einordnen zu kénnen. Es zeigte sich in unseren
Auswertungen, in Ubereinstimmung mit der Literatur, keine Korrelation
zwischen Spenderalter (Krumme, Grotz et al. 1997, Heine, Gerhart et al. 2005)
oder Spender GFR (Krumme, Grotz et al. 1997) und dem nach Transplantation
gemessenen, intrarenalen Empfanger RI-Wert. Auch zwischen Spender
Herzfrequenz oder Spender arteriellen Blutdruck und Empfanger RI-Wert wird
in der Literatur kein Zusammenhang beschrieben (Krumme, Grotz et al. 1997).
Vielmehr zeigen diverse Studien signifikante Korrelationen zwischen dem
Empfanger RI-Wert und Empfanger Merkmalen wie Alter (Krumme, Grotz et al.
1997, Heine, Gerhart et al. 2005, Aschwanden, Mayr et al. 2009, Naesens,
Heylen et al. 2013), Blutdruckamplitude (Krumme, Grotz et al. 1997, Naesens,
Heylen et al. 2013) oder mittlerer arterieller Blutdruck (Naesens, Heylen et al.
2013). Auch in unserem Kollektiv zeigte sich die starkste Korrelation zwischen
dem Empfangeralter und dem intrarenalen Empfanger RI-Wert (p< 0,001).
Korrelationen bezuglich Empfanger Vitalparametern und Empfanger RI-Wert
konnten aufgrund mangelnder Datenlage nicht evaluiert werden. Von Interesse
ware ein prospektives Studiendesign mit Erhebung von Blutdruck und

Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Sonographie.

Aschwanden et al. beobachteten in einer prospektiven Studie mittels Spender
und Empfanger Paaren, eine rasche Anpassung des intrarenalen RI-Wertes an
den Empfanger-Organismus nach Nierentransplantation. Erfolgte eine
Transplantation in einen mindestens 10 Jahre jungeren Empfanger, nahm der
intrarenale RI-Wert nach Transplantation, verglichen mit dem zuvor
gemessenen intrarenalen Spender RI-Wert, durchschnittlich um 0,05 Einheiten
ab (Aschwanden 2009). Nach Nierentransplantation sollte folglich zunachst ein
Ausgangswert beim Empfanger gemessen werden, anhand dessen wiederum
mogliche, intraindividuelle Veranderungen erkannt werden kdonnen (Krumme,
Grotz et al. 1997, Sharma, Rustom et al. 2004).

Insgesamt weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass der intrarenale RI-Wert
nierentransplantierter Patienten primar durch Empfanger- und nicht durch

Spendercharakteristika beeinflusst wird.

Eine wegweisende Studie von Radermacher et al. zeigte eine negative

Prognose fir Nierentransplantierte mit einem intrarenalen RI-Wert >0,80
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(Radermacher, Mengel et al. 2003). Darauf folgende Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen einem erhohten intrarenalen RI-Wert und einem
vermindertem Empfangeriberleben, nicht jedoch mit einem verminderten
Transplantatiiberleben (Seiler, Colbus et al. 2012, Naesens, Heylen et al.
2013). Auch diese Ergebnisse legen nahe, dass der RI-Wert eher Aussagen
Uber den Empfanger, als tber intrinsische Merkmale des Transplantates, liefert
(Cauwenberghs and Kuznetsova 2016).

6.1.2 Diskussion der Methoden

Der retrospektive Charakter unserer Studie bedingt folgende methodische

Schwierigkeiten:

Die Biopsiebefundung erfolgte nach der damals aktuellen, aber nach dem
heutigen Stand der Forschung Uberholten Banff-Klassifikation fur
Transplantatnierenpathologie aus dem Jahr 2007 bzw. 2009 (Solez, Colvin et
al. 2008, Sis, Mengel et al. 2010). In diesen Klassifikationen fand die heute
anerkannte, C4d-negative Antikdrper-vermittelte Abstol3ung noch keine
Berucksichtigung, woraus eine diagnostische Licke mit falsch niedriger Fallzahl
der Antikorper-vermittelten Abstof3ung entstanden sein kénnte (Solez, Colvin et
al. 2008, Sis, Mengel et al. 2010, Haas, Sis et al. 2014). Des Weiteren kénnen
fehlende Informationen Uber eine prabioptische Kortison-StoR3therapie
womdglich zu einer AbstoRungsverschleierung bzw. einer Verminderung des
AbstoRungsschweregrades in der Histologie gefiihrt haben. Hinzu kommt eine
bekannte interobserver Varianz im Rahmen der histopathologischen
Beurteilung (Furness and Taub 2001). In unserem Fall durch eine nicht sicher
auszuschlieBende Befundung durch unterschiedliche Pathologen in der
Nephropathologischen Abteilung des Universitatsklinikums Erlangen.

Zu den Einflussfaktoren der Sonographieparameter zahlen die adaquate
Winkelkorrektur und GefalBauswahl bei der FKDS, der verwendete
Schallkopftyp sowie eine mogliche Inter- und Intraobservervarianz (siehe Punkt
2.2.3 Einflussfaktoren des Resistance Index). In unserer Studie wurden die
Sonographien von insgesamt 15 unterschiedlichen Untersuchern durchgefthrt

(siehe Punkt 4. 2. 2 Transplantatnierensonographie). Der Messort des RI-
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Wertes wurde Uberwiegend als an den Arteriae arcuatae im Nierenkortex
(n=90), in geringerer Zahl als an den weiter proximal liegenden Arteriae
interlobares (n=12) liegend beschrieben. Zusatzlich qilt es, zur RI-Wert
Beurteilung den Messzeitpunkt zu beachten. Sharma et al. beobachteten in den
ersten 10 Tagen nach Transplantation, auch bei Patienten ohne akute
AbstolRung, eine tagliche Schwankung des RI-Wertes (Sharma, Rustom et al.
2004). Folglich seien serielle RI-Wert-Messungen, die eine Zunahme des RI-
Wertes zeigen, fur die Diagnosestellung einer akuten Abstol3ung von grol3erem
Nutzen, als singuldr gemessene erhdhte RI-Werte (Sharma, Rustom et al.
2004). In unserem Kollektiv fanden die Transplantatbiopsien durchschnittlich 4+
8 Monate nach Transplantation (Minimum 5 Tage nach Transplantation,
Maximum 40 Monate nach Transplantation) statt, die zugehdrige
Dopplersonographie wurden 3+ 2 Tage peribioptisch durchgefuhrt. 16 RI-Wert-
Messungen wurden in den ersten zehn Tagen nach Transplantation
durchgefiihrt. Davon zeigten 10 Messungen einen RI-Wert >0,70, wovon 7
Biopsiebefunde eine Abstolung (davon 6 mit simultaner akuter
Tubulusnekrose= ATN), 2 Biopsien eine solitare ATN und eine Biopsie weder
AbstoRung noch ATN aufzeigte. Biopsien mit einem RI-Wert <0,70 zeigten alle
eine Abstof3ung und zwei Biopsien eine ATN auf.

Wie zuvor im Einzelnen beschrieben zeigten sich in manchen Unterauswertung
teils geringe Fallzahlen. Womdglich kénnten manche Trends bei héherer

Fallzahl als statistisch signifikant imponieren.

6.2 Verlauf von Sonographieparametern

Dem intraindividuellen Verlauf des Resistance Index wird zur sonographischen
Evaluation nierentransplantierter Patienten ein grof3erer diagnostischer Nutzen
zugeschrieben, als der RI-Wert-Einzelmessung (Jansen, Rob et al. 1992,
Krumme, Grotz et al. 1997, Sharma, Rustom et al. 2004). Zur Interpretation
moglicher Veranderungen sollten B-Bild- und Dopplerausgangswerte sorgféltig
dokumentiert und hausinterne Normwerte erstellt werden (Thalhammer,
Aschwanden et al. 2007). Folglich richtete sich unser Fokus auf den
individuellen Verlauf diverser Ultraschallparameter im ersten Jahr nach

Transplantation.
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6.2.1 Diskussion der Ergebnisse

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 30 Nierenlebendspenden, die im
Klinikkum rechts der Isar transplantiert wurden und anschlie3end jeweils drei
Verlaufssonographien der Transplantatniere erhielten.Die Verlaufssonographien
fanden an den Zeitpunkten T1 (innerhalb des 1. Monats), T2 (innerhalb von 2
bis 6 Monaten) und an T3 (innerhalb von 6 bis 12 Monaten nach
Transplantation) statt. In der B-Bild Sonographie zeigte sich eine
unproportionale Veranderung der Transplantatnierengréf3e im Verlauf, mit einer
signifikanten Zunahme der Nierenldnge (um durchschnittlich 0,43 cm von T2
auf T3) und einer signifikanten Abnahme der Nierenbreite sowie der
Parenchymsaumdicke (um durchschnittlich 0,50 cm bzw. 0,19 cm von T1 auf
T3). Zur besseren Beurteilung dieser inkongruenten Gréf3enveranderung wurde
jeweils die Nierenquerschnittsfliche (aus Nierenlange x Nierenbreite)
berechnet. Die durchschnittliche Nierenquerschnittsflache nahm im Verlauf ab.
Dabei zeigte sich frGh nach Transplantation eine statistisch signifikante
Abnahme der Nierenquerschnittsflache (T1/ T2: -4,5 cm?; p= 0,024), verglichen
mit einer geringeren Abnahme spéat nach Transplantation (T2/ T3: -0,7 cm?).
Dies passt zu einer in der Literatur beschriebenen Stabilisierung des
Transplantatnierenvolumens nach circa 6 Monaten (Absy, Metreweli et al.
1987).

Unterschiedliche pathologische Ereignisse kénnen Zu einer
GrolRenveranderung nach Nierentransplantation fuhren. Beispielsweise wird
eine VergroRerung der Transplantatniere als Merkmal einer akuten Abstof3ung
beschrieben. Die abstoBungsbedingte VergréRerung kann entweder im Sinne
einer Zunahme der Nierenlange (Pozniak, Kelcz et al. 1992), einer Zunahme
des Nierenvolumens oder einer Zunahme der Nierenquerschnittsflache (Parvin,
Rees et al. 1986) auftreten. Des Weiteren geht eine akute Tubulusnekrose
(ATN) mit einer Nierenlangenzunahme einher (Pozniak, Kelcz et al. 1992).
Auch physiologische Prozesse koénnen eine NierengrofRenveranderung
bewirken. Die Niere kann auf Sch&den oder einen Masseverlust von
funktionalem Parenchym mit einer kompensatorischen Hypertrophie reagieren
(Malt 1983, Fleck and Braunlich 1984, Brenner 1985, Wesson 1989, Taner,
Igbal et al. 2015). Absy et al. untersuchten in einem Kollektiv von 29

Nierentransplantierten die Veranderungen des Transplantatnierenvolumens
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mittels sonographischer Folgemessungen (Uber 6-12 Monate nach
Transplantation. Dabei wiesen Patienten, die nach Transplantation einen
Diabetes mellitus entwickelten sowie Frauen in der frihen Schwangerschatft,
eine Transplantatvolumenzunahme mit gleichzeitiger
Transplantatfunktionsverbesserung auf (Absy, Metreweli et al. 1987). Zur
adaquaten Interpretation einer Nierengrof3enveranderung muss eine Vielzahl

klinischer Informationen bericksichtigt werden.

Der intrarenale RI-Wert und die Vmax unterschieden sich in unserem Kollektiv
nicht signifikant an den Zeitpunkten T1, T2 und T3. Auch Naesens et al.
konnten in ihrer prospektiven Studie mit 321 nierentransplantierten Patienten
keine signifikante Veranderung des RI-Werts im Verlauf nach Transplantation
feststellen. Im Vergleich zu unseren Zeitpunkten (T1: erster Monat, T2: 2.-6.
Monat und T3: 6.-12. Monat nach Transplantation), wurden die RI-Werte bei
Naesens et al. an anderen Zeitpunkten, gemald seiner Protokollvorgaben an
den Zeitpunkten 3, 12 und 24 Monate nach Transplantation, gemessen

(Naesens, Heylen et al. 2013).

Im Anschluss erfolgte in unserem Verlaufskollektiv eine ndhere Evaluation der
Patienten, die zwischen den Zeitpunkten T1-T3 eine intraindividuelle RI-Wert-
Zunahme aufwiesen. Hierbei zeigte sich ein unterschiedlicher Verlauf der
Nierenfunktion. Wahrend 21-41% der Patienten mit RI-Wert-Anstieg eine
Verschlechterung der Nierenfunktion (GFR-Abnahme) aufwiesen, zeigte sich
haufiger bei 50-69% der Patienten eine gleichzeitige Funktionsverbesserung
(GFR-Zunahme). Bei 6-29% der Patienten mit RI-Wert-Anstieg zeigte sich keine
Veranderung der GFR. Insgesamt zeigte sich keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen RI-Wert und glomeruléarer Filtrationsrate an dem
Sonographiezeitpunkt, an dem die RI-Wert-Zunahme festgestellt wurde.
Ebenso wenig korrelierte der RI-Wert mit der Nierenquerschnittsflache an dem

entsprechenden Zeitpunkt.

Die Ergebnisse lassen auf einen mangelnden Zusammenhang zwischen RI-
Wert und Nierenfunktion schlieBen. Dies ist in Ubereinstimmung mit der
fehlenden Korrelation (p= 0,509) zwischen Empfanger Serumkreatininwert und
Empfanger RI-Wert innerhalb unseres Kollektivs ,Zusammenhang von Biopsie

und Resistance Index® (siehe 5. 1.4  Einfluss von Spender- und
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Empfangermerkmalen auf den RI-Wert). Auch Krumme et al. schlussfolgerten,
dass die Nierenfunktion nicht mittels intrarenalem RI-Wert vorhergesagt werden
kann. lhre Studie zeigte eine fehlende Korrelation zwischen dem intrarenalen
RI-Wert und unterschiedlichen Parametern der Nierenfunktion. Darunter die
Serumkreatininkonzentration, die Kreatinin Clearance, die Cr**-EDTA
Clearance und die Proteinurie (Krumme, Grotz et al. 1997). Die Analyse von
Krumme et al.(Krumme, Grotz et al. 1997) bezog sich auf Patienten mit stabiler
Transplantatfunktion Uber 3 Monate, wahrend in unserem Verlaufskollektiv auch
Patienten mit Anderung der Transplantatfunktion vertreten waren.
Beziehungsweise in unserem Kollektiv ,Zusammenhang von Biopsie und
Resistance Index” hauptsachlich Patienten mit Indikationsbiopsien bei
Serumkreatininanstieg eingeschlossen wurden. Auch Heine et al. ermittelten
keine Korrelation zwischen intrarenalem RI-Wert und GFR, sondern vielmehr
eine Assoziation zwischen RI-Wert und atherosklerotischen Veradnderungen
(Heine, Gerhart et al. 2005). Andere Studien berichten hingegen von einer
Korrelation zwischen RI-Wert und Nierenfunktion (Radermacher, Mengel et al.
2003, Naesens, Heylen et al. 2013). Moglicherweise kdénnen unterschiedliche
Zusammensetzungen der Studienpopulationen, hinsichtlich Patientenanzahl mit
Transplantatdysfunktion und Patientenanzahl mit erhéhtem RI-Wert, die
differierenden Aussagen erklaren. Naesens et al beobachteten beispielsweise
eine inverse Korrelation zwischen RI-Wert und eGFR bei Patienten mit
Transplantatdysfunktion, wahrend sich bei Patienten, die
Protokolluntersuchungen erhielten, keine oder eine nur geringe Korrelation
zwischen RI-Wert und eGFR aufzeigte. Insgesamt beobachteten sie einen
signifikant  hoheren RI-Wert bei Patienten, die aufgrund einer
Transplantatdysfunktion untersucht wurden, als bei Patienten, die an
protokolldefinierten Zeitpunkten untersucht wurden (Naesens, Heylen et al.
2013).

6.2.2 Diskussion der Methoden

Mogliche Limitationen stellen das retrospektive Studiendesign und der nur auf
das erste Jahr nach Transplantation beschrénkte zeitliche Rahmen unserer
Studie dar. Bei der Sonographie-Befundauswahl wurden die Befunde mit dem
niedrigsten Serumkreatininwert bevorzugt, um ein mdglichst einheitliches

Kollektiv zu erstellen und den normalen Verlauf nach Transplantation
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darzustellen. Dennoch zeigte sich insgesamt eine beeintrachtigte
Nierenfunktion (GFR gemessen in mL/min/1,73m2 am Zeitpunkt T1: Mittelwert
42,55 Standardabweichung = 22,027; T2: 52,21 SD+ 15,952 und T3: 51,26 SD+
15,461). Hauptaugenmerk lag auf der Vollstandigkeit und Zuordnung zu den
drei Sonographie Zeitpunkten T1-T3, um einen einheitlichen zeitlichen Verlauf
mit einer guten Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. In diesem Rahmen wurde
nicht zwischen Routinesonographien oder Indikationssonographien mit
maoglichen begleitenden Pathologien unterschieden, die die
Sonographieparameter  moglicherweise  beeinflusst  haben  kdnnten.
Beispielsweise konnte eine Abstolungsreaktion an einem der Zeitpunkte ggf.
mit einem erh6htem RI-Wert und ggf. mit einer vergro3erter Niere einhergehen.
Folglich sollten die erhobenen Werte als Verlaufswerte und nicht als Normwerte
verstanden werden. Gegebenenfalls ware eine prospektive Folgestudie zur
hausinternen, altersadaptierten Normwerterstellung von Interesse. Hierflr

konnen unsere Ergebnisse als Basis und Vergleichswert dienen.

Im Rahmen der Sonographie werden unterschiedliche Fehlerquellen
beschrieben. Bezlglich der Nierenlangenmessung wird eine interobserver
Messwertdifferenz von 3,9-5,5 mm sowie eine intraobserver Messwertdifferenz
von 1-4 mm berichtet (Schlesinger, Hernandez et al. 1991). Andere Studien
attestieren der Messung von Nierengrof3e und Resistance Index eine gute intra-
und interobserver Reproduzierbarkeit (London, Aldoori et al. 1993, Mancini,
Daniele et al. 2005). In unseren statistischen Auswertungen zeigten sich
bezuglich des Verhaltens von Nierenlange, Nierenbreite, Parenchymsaumdicke
und RI-Wert weitgehend &hnliche Tendenzen zwischen den Messungen des
erfahrensten Untersuchers und des urspringlichen Verlaufskollektiv, bestehend
aus 15 unterschiedlichen Untersuchern (siehe Kapitel 10. Appendix). Lediglich
die intrarenale, mittlere Vmax zeigte vom Oberkollektiv abweichende
Ergebnisse (Kapitel 10. Appendix). Messfehler des intrarenalen RI-Werts
kbnnen durch eine inzidentelle Messung an einem ungeeigneten
Nierengefal3abschnitt entstehen (Martinoli, Bertolotto et al. 1998). Folglich
sollten standardisierte Messprotokolle mit standardisierten RI-Wert-Messorten
erstellt werden. Vmax Messfehler konnen durch eine inadaquate
Winkelkorrektur beispielsweise bei einem geschlangelten GefalRverlauf

verursacht werden (Thalhammer, Aschwanden et al. 2007).
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7. Zusammenfassung

AbstoRungsreaktionen und chronische Transplantatveranderungen
beeinflussen den klinischen Verlauf nach Nierentransplantation (Stegall, Gaston
et al. 2015). Die Transplantatnierenbiopsie gilt bisher als diagnostischer
Goldstandard einer Transplantatdysfunktion (Palma-Diaz and Zuckerman
2016), birgt jedoch Risiken fur Patient und Transplantat (Peters, Andersson et
al. 2014). In Rahmen der Nachsorge nierentransplantierter Patienten wird
haufig der non-invasive Resistance Index (RI-Wert) gemessen, dessen Nutzen

kontrovers diskutiert wird.

Ziel dieser Studie war es, mogliche Zusammenhange zwischen dem
dopplersonographischen RI-Wert und histopathologischen Verédnderungen zu
untersuchen. Des Weiteren sollte der Verlauf des RI-Wertes und weiterer
Sonographieparameter im ersten Jahr nach Nierentransplantation dargestellt

werden.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von 102 Transplantatbiopsien und —
sonographien von Patienten die zwischen 2009 und 2013 im Klinikum rechts
der Isar nierentransplantiert wurden. Das Verhalten des intrarenalen RI-Wertes
bezuglich einer AbstoBungsreaktion, einer akuten Tubulusnekrose und
chronischen Transplantatveranderungen wurde statistisch evaluiert. Chronische
Transplantatveranderungen wurden mittels der IFTA (interstitielle Fibrose und
Tubulusatrophie) oder dem ECAI-Score (englisch fur extended chronic allograft
injury score) beschrieben. Der ECAI-Score wurde aus den chronischen
histologischen Lasionen Glomerulopathie, interstitielle Fibrose, Tubulusatrophie
und fibrése Intimaverbreiterung (cg+ ci+ ct+ cv) erstellt. Zusatzlich wurde der
Einfluss von Spender- und Empfangermerkmalen auf den intrarenalen RI-Wert
untersucht. Der zeitliche Verlauf von B-Bild und Dopplerparametern wurde an
einem Kollektiv von 30 Lebendspenden untersucht. Fir jeden Patienten wurden
Sonographiebefunde der Zeitpunkte T1 (innerhalb des ersten Monats nach
Transplantation), T2 (innerhalb von 2- 6 Monaten nach Transplantation) und T3
(innerhalb von 6- 12 Monaten nach Transplantation) retrospektiv analysiert.

Patienten mit einer Abstol3ungsreaktion zeigten signifikant hohere intrarenale
RI-Werte, als Patienten ohne Abstofungsreaktion (Median 0,79 vs. 0,73;

Interquartilbereich 0,20 vs. 0,13; p= 0,018). Patienten mit Abstol3ung und
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gleichzeitigen chronischen Verdnderungen zeigten signifikant hohere RI-Werte,
als Patienten mit alleinigen chronischen Veradnderungen (IFTA: p= 0,043;
Score: p= 0,021). Analysen mittels der IFTA und mittels des Scores fur
chronische Transplantatveranderungen lieferten vergleichbare Ergebnisse. Der
intrarenale RI-Wert konnte weder chronische Transplantatverdnderungen
erkennen, noch zwischen einer akuten Tubulusnekrose und einer Abstol3ung
unterscheiden. Der intrarenale RI-Wert Kkorrelierte signifikant mit dem
Empfangeralter (p<0,001) aber nicht mit Spendermerkmalen. Die
Transplantatnierengrof3e veranderte sich im Verlauf unpropotional bezlglich
Nierenlange und Nierenbreite. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Nierenquerschnittsflache von T1 auf T2 (Mittelwert 64,16 vs. 59,69 cm?; SD+
13,109 vs. 7,649 cm?; p= 0,024). Der intrarenale RI-Wert unterschied sich nicht
signifikant an den Zeitpunkten T1- T3. Patienten mit einer Zunahme des RI-
Wertes zeigten keine Korrelation zwischen intrarenalem RI-Wert und
Nierenfunktion beziehungsweise Nierengrol3e.

Zusammenfassend kann der intrarenale RI-Wert im Einzelfall auf eine
AbstoRungsreaktion  hinweisen, seine  Aussagekraft bezlglich  der
Transplantatnierenhistopathologie bleibt jedoch fraglich. Der intrarenale RI-Wert
liefert keine eindeutige Aussage uber intrinsische Werte der Transplantatniere
sondern sollte vielmehr als systemischer Parameter mit multiplen

Einflussfaktoren verstanden und entsprechend interpretiert werden.
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10. Appendix

Ergebnisse Unterkollektiv Verlauf von Sonographieparametern

Zum Ausschluss einer interobserver Varianz durch unterschiedliche
Sonographeure wurden die Ergebnisse des Kollektivs ,Verlauf von
Songraphieparametern” (sieche Punkt 4. 1. 3  Kollektiv Verlauf von
Sonographieparametern) in einem Unterkollektiv reevaluiert. Dieses bestand
aus allen Ultraschallbefunden (n= 31) des erfahrensten Untersuchers
(Untersucher Nr. 1) aus dem Kollektiv ,Verlauf von Sonographieparametern®.
Hierbei waren 7 Befunde dem Zeitpunkt T1, 12 Befunde dem Zeitpunkt T2 und

weitere 12 Befunde dem Zeitpunkt T3 zugeordnet.

Die Ergebnisse zeigten weitgehend ahnlich Tendenzen wie im Oberkollektiv.
Die RI-Werte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Zeitpunkten T1,
T2 und T3 (Wilcoxon Test: Rl an T1 vs. Rl an T2 p= 0,612; Rl an T1 vs. Rl an
T3 p=0,398; Rl an T2 vs. Rl an T3 p= 0,530). Die Nierenlangen waren wie im
Oberkollektiv an T2 (Mittelwert: 11,16cm; SD:+ 0,743 cm) kurzer, als an T3
(Mittelwert: 11,59cm; SD:x+ 0,804 cm), der Unterschied war hier jedoch nicht
statistisch signifikant (p= 0,074). Auch die Nierenbreite verhielt sich
entsprechend dem Oberkollektiv, an T1 imponierten die Nieren breiter als an T3
(Mittelwert: 5,94 cm vs. 503 cm; SD:+ 0,844 cm vs. 0, 725; p= 0,018).
Zusatzlich waren die Nieren an T1 signifikant breiter, als an T2 (Mittelwert: 5,94
cm vs. 515 cm; SD:x 0,844 cm vs. 0, 643; p= 0,042). Die
Parenchymsaumdicke zeigte im Wilcoxon-Test dem Oberkollektiv &hnliche,
jedoch  nicht statistisch  signifikante  Ergebnisse. = Abnahme  des
Parenchymsaums von T1- T3 (T1: Mittelwert 1,66cm SD+ 0,276cm; T2: 1,60
cm SDz 0,316cm; T3: Mittelwert 1,44 cm = SD 0,243 cm; Parenchymsaumdicke
T1 vs. T2 p= 0,686; T1 vs. T3 p= 0,172; T2 vs. T3 p= 0,114). Auch im
Unterkollektiv zeichnete sich eine GFR-Zunahme ab, die statistisch jedoch nicht
signifikant wurde (T1: Mittelwert 37,61 SD+ 24,442 mL/min/1,73m?; T2:
Mittelwert 51,04 SD+ 20,523 mL/min/1,73mz2; T3: Mittelwert 55,51 SD+ 16,705
mL/min/1,73m?; GFR T1 vs. GFR T2 p= 0,237; GFR T1 vs. GFR T3 p= 0,176;
GFR T2 vs. GFR T3 p= 0,480). Lediglich die intrarenale, mittlere Vmax zeigte
vom Oberkollektiv abweichende Ergebnisse. Hierbei zeigte sich im Wilcoxon-
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Test eine signifikant hohere Flussgeschwindigkeit an T2, als an T1 (Mittelwert
36,36 vs. 26,33; +SD 8,735 vs. 5,399; p= 0, 043). Zwischen T1 und T3 (p=

0,176) bzw. T2 und T3 (p= 0,583) gab es keine signifikanten Vmax
Unterschiede.
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