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1. Einleitung

1.1 Nierentransplantation

1.1.1 Geschichte und Erfolge der Nierentransplantation

Die erste Nierentransplantation beim Menschen wurde 1933 von dem russischen Chirurg
Voronoy durchgefuhrt. Sie scheiterte vermutlich wegen einer zu langen Ischdmiezeit und Blut-
gruppenunvertraglichkeit. Murray und seinem Team gelang 1954 in Boston (USA) die erste er-
folgreiche Transplantation zwischen eineiigen Zwillingen. Im Jahr 1990 erhielt Murray hierfur
den Nobelpreis der Medizin. In Deutschland fuhrten Bicherl, Nagel und Brosig 1963 die erste
Leichennierentransplantation durch und ein Jahr spater die erste erfolgreiche Lebendnierentrans-
plantation (Sprenger-Klasen, 2004).

Heute hat sich die Nierentransplantation zu einem Routineverfahren bei terminaler Niereninsuffi-
zienz entwickelt und wird oft als die optimale Nierenersatztherapie bezeichnet (Wolfe et al.,
1999). So betrug 2009 die Finfjahres-Transplantatfunktionsrate bei postmortaler Nierenspende
etwa 70 % (84,3 % bei Lebendspende). Im Jahr 2009 wurden in Deutschland 2772 Nierentrans-
plantationen von insgesamt 40 Transplantationszentren durchgefihrt. Davon waren 600 (21,6 %)
Lebendspenden (DSO, 2009). Auf der Warteliste fiir Nierentransplantationen wurden 7703 Pati-
enten in Deutschland erfasst (Eurotransplant, 2009), sodass eine deutliche Diskrepanz zwischen
durchgefiihrten und erforderlichen Nierentransplantationen in Deutschland besteht. Es bestehe
laut der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) (2008) zwar eine
Organspendebereitschaft von 67 % der Bundesbirger, d.h. im Falle des Todes wirden sie ihre
Organe zur Transplantation zur Verflgung stellen, jedoch besitzen lediglich 12 % einen
Organspendeausweis, durch welchen die Organentnahme u.a. legitimiert wird. Die durchschnitt-
liche Wartezeit auf eine Spenderniere der im Jahr 2006 Transplantierten betrug in Deutschland
daher etwa 40 Monaten (3,3 Jahre) (Frei und Schober-Halstenberg, 2008).

Laut Bundesverband Niere e.V. leiden zurzeit ca. 2 Mio. Menschen in Deutschland an chroni-
scher Niereninsuffizienz, davon sind 91.700 Patienten im Stadium der terminalen Niereninsuffi-
zienz, d.h. sie sind auf ein Nierenersatzverfahren angewiesen. 66.500 dieser Patienten sind dialy-
sepflichtig und 25.200 leben mit einem transplantierten Organ. Die Nierentransplantation hat
somit einen Anteil von 27,5 % an der chronischen Nierenersatztherapie. Im Vergleich zum
Vorjahr ist im Jahr 2006 die Inzidenz (Beginn der Nierenersatztherapie) um 4,5% auf 17.548 Pa-
tienten (in 2005: 16.766), und die Pravalenz (Anzahl der Erkrankungsfalle) um 5,1 % gestiegen.



Das bedeutet einen Anstieg der Pravalenz von 1057 auf 1114 Patienten pro Mio. Einwohner
innerhalb eines Jahres. Im internationalen Vergleich steht Deutschland nach Japan und den USA
auf Platz 3 der Prévalenz pro Mio. Einwohner und auf Platz 2 der im Jahr 2006 durchgefiihrten
Nierentransplantationen nach den USA (Frei und Schober-Halstenberg, 2008).

1.1.2 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist eine irreversible Verminderung der glomeruléren, tubuléren
und endokrinen Funktionen beider Nieren. Eine glomeruldre Filtrationsrate <60 ml/min wird
definitionsgemaR als chronische Niereninsuffizienz bezeichnet.

Die haufigsten Nierenerkrankungen, die zu einer terminalen Niereninsuffizienz fiihren, waren im
Jahr 2006 die diabetische Nephropathie mit einer Prévalenz von 28 % und Inzidenz von 34 %, die
Glomerulonephritis (19 % und 13 %), die vaskulare hypertensive Nephropathie (17 % und 24 %)
und die interstitielle Nephritis (12 % und 8 %). Seltener kommen die polyzystische Nephropathie
(7% und 5%) sowie Systemerkrankungen (3 % und 4 %), beispielsweise in Form von
Vaskulitiden oder als systemischer Lupus Erythematodes (SLE), vor (Frei und Schober-
Halstenberg, 2008). Die chronische Niereninsuffizienz verlauft meist vom symptomlosen La-
tenzstadium mit zunachst normaler glomerulérer Filtrationsrate (GFR) (Stadium 1 und 2) Uber die
kompensierte Retention (Azotdmie, Stadium 3) und die praterminale Insuffizienz (Stadium 4) zur
Urdmie, der terminalen Niereninsuffizienz (Stadium 5) (Bundesverband Niere e.V., 2008).

Die jeweiligen Stadien verdeutlicht Tabelle 1.

Stadien Glomerulare Filtrationsrate
ml/min/1,73 m?
1 =90
(mit strukturellem/funktionalem Nierenschaden)

2 60 - 89
3 30-59
4 15-29
5 <15

Tab. 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (National Kidney Foundation, 2008)



Das Versagen der exkretorischen Nierenfunktion flihrt zur Retention von harnpflichtigen
Substanzen und konsekutiv zu toxischen Organschaden, Stérungen im Wasser-, Elektrolyt- und
Saure-Basen-Haushalt. Die Abnahme der inkretorischen Nierenfunktion (verminderte Sekretion
von Erythropoetin, aktivem Vitamin D und Prostaglandinen) bewirkt eine renale Anédmie und
sekundaren Hyperparathyreoidismus. Im fortgeschritteneren Stadium kommt es zu peripheren
Odemen, Lungenddem, Herzinsuffizienz, Pruritus, Ubelkeit, Erbrechen, uramische
Gastroenteropathie und Polyneuropathie. Das Terminalstadium ist gekennzeichnet durch urdmi-
schen Fotor, Thrombozytopenie, Perikarditis und Enzephalopathie.

Im Rahmen der Diagnostik dienen erhdhte Harnstoff- und Kreatininwerte im Blut als wichtige
Indikatoren einer chronischen Niereninsuffizienz, obwohl beide Substanzen keine eigentlichen
Urdmietoxine darstellen. Weiterhin ist die Erfassung von Elektrolytstérungen und Abweichungen
im Sdure-Base-Haushalt fir den Patienten lebenswichtig (Herold, 2005).

1.1.3 Voruntersuchungen des Empfangers

Zur Vermittlung einer moglichst optimalen Spenderniere sind die Bestimmung der ABO-
Blutgruppen, die HLA-Typisierung (siehe Kapitel 1.2.3) und das Screening auf praformierte
Antikorper (Crossmatch; siehe Kapitel 1.2.3) erforderlich. Die Voraussetzungen einer Nieren-
transplantation sind die Ubereinstimmung der Blutgruppen, wobei der Rhesus-Faktor keine Rolle
spielt, und ein negatives Crossmatch. Eine komplette Mismatchkonstellation beziiglich der HLA-
Systeme stellt dagegen keine Kontraindikation dar. Zudem missen Malignome und chronische

Infektionen ausgeschlossen sowie die Operabilitat gewahrleistet werden (Voiculescu, 2003).

1.1.4 Eurotransplant und ETKAS

Verantwortlich fur die Vermittlung der Spendernieren ist die Eurotransplant-Organisation in
Leiden, Niederlande. Sie wurde 1967 durch van Rood gegrindet. Eurotransplant (ET) ist eine
internationale Stiftung, in der alle Transplantationszentren der Mitgliedslander (Niederlande,
Belgien, Luxemburg, Deutschland, Slowenien und Osterreich) gleichberechtigt vertreten sind.

Bevor die Nierentransplantation erfolgt, wird zu der Spenderniere der optimale Nierenempfanger
ermittelt. Dies geschieht seit 1996 mit Hilfe des ,,Eurotransplant Kidney Allocation System‘
(ETKAS). Hierbei werden funf Faktoren beriicksichtigt, die mit unterschiedlicher Punktzahl
gewichtet werden. Zu diesen Faktoren zédhlen die HLA-Ubereinstimmung, seltene HLA-Muster,

die Wartezeit (Beginn: Tag der 1. Dialyse), die Distanz zwischen Spende- und Empfanger-



Zentrum, dies hat Einfluss auf die kalte Ischdmiezeit, und die Korrekturfaktoren fir die Bilanz
zwischen den Eutrotransplant-Landern.

Die kalte Ischdamiezeit bezeichnet definitionsgemal’ die Zeitspanne zwischen der Perfusion der
Spenderniere mit einer hypothermen Ldsung nach intraoperativer Trennung von der Blutzufuhr
und dem Stopp der Organkuhlung bei der Implantation. Sie beschreibt somit die Dauer der Kon-
servierung. Als Obergrenze gilt eine Zeit von maximal 36 Stunden. Fir den Transport des
Organs, die Bestimmung der HLA-Antigene und die Durchfiihrung des Crossmatches sowie fur
die OP-Vorbereitung des Empfangers vergehen tblicherweise 10-20 Stunden (Sprenger-Klasen,
2004).

1.1.5 Operative Techniken

Die Nierentransplantation kann als allogene (homologe) Transplantation erfolgen, d. h zwischen
genetisch differenten Individuen derselben Spezies oder als syngene (isologe) Transplantation,
wobei die Transplantate von genetisch identischen Individuen, z.B. eineiige Zwillinge, stammen.
Routinemalig wird die Nierenverpflanzung als heterotope Transplantation durchgefiihrt. Hierbei
werden die Eigennieren meist belassen und das Nierentransplantat in das kleine Becken implan-
tiert (Neuhaus und Pfitzmann, 2000).

Im Jahr 2009 waren 78,4 % der in Deutschland durchgefiihrten Nierentransplantationen Leichen-
nierentransplantationen. Das Transplantat stammt dabei von einem hirntoten Spender. Die
Lebendnierentransplantation wird in Landern wie der USA wesentlich haufiger genutzt als in
Deutschland, wo der Lebendnierentransplantation enge gesetzliche Vorgaben zur Vermeidung
von Organhandel auferlegt sind (DSO, 2009).

Die postmortale Entnahme der Spendernieren erfolgt transperitoneal zusammen mit einem Teil
der Aorta und der Vena cava sowie dem Harnleiter (Ureter). Neben den Nieren werden auch
mesenteriale Lymphknoten und die Milz entnommen, um aus diesen die HLA-Antigene zu
bestimmen. Wegen der guten extraperitonealen Zuganglichkeit wird die Spenderniere retroperi-
toneal in die Fossa iliaca implantiert. Die Transplantation wird iiblicherweise ,,kontralateral*
durchgefuhrt, d.h. die linke Spenderniere in die rechte Fossa iliaca und umgekehrt. Fur den arteri-
ellen GeféRanschluss wird in der Regel die Nierenarterie mit der Arteria iliaca communis oder

externa anastomosiert (Neuhaus und Pfitzmann, 2000; Sprenger-Klasen, 2004).
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1.2. Transplantationsimmunologie

1.2.1 Histokompatibilitat und das HLA-System

Genetisch differente Individuen unterscheiden sich in einer Reihe von Gewebemerkmalen. Bei
der Transplantation spielen die Antigene des Haupthistokompatibilititskomplexes (MHC-
Antigene), die beim Menschen als HLA-System (human leukocyte antigenes) bezeichnet werden,
neben den Blutgruppenantigenen die wichtigste Rolle. Es werden HLA-KIlasse I-Antigene (A, B
und C) sowie HLA-KIasse I1-Antigene (DR, DP und DQ) unterschieden. Die Antigene der Klasse
I werden von allen kernhaltigen Zellen des Organismus, wie z.B. den Nierenzellen exprimiert,
wéhrend die Antigene der Klasse Il nur auf dendritischen Zellen, Makrophagen und B-
Lymphozyten zu finden sind. Eine zufallige HLA-Ubereinstimmung zwischen nicht-verwandten
Individuen ist bei der Anzahl verschiedener Allele, die pro Lokus bekannt sind, extrem selten.
Eine Transplantation fihrt (ber HLA-Differenzen hinweg aufgrund einer starken T-Zell-
vermittelten Immunantwort gegen fremde MHC-Antigene ohne Immunsuppression zu einer
intensiven Immunreaktion und damit zur Abstoung des Organs. Insbesondere die HLA-
Antigene A, B und DR haben sich fiir die Transplantation als wesentlich erwiesen (Neuhaus und
Pfitzmann, 2000). Im Eurotransplantbereich werden diese drei HLA-Antigene bei der Organver-
teilung bertcksichtig. Die beste Konstellation besteht bei einer ,,Full-House-Niere®“, bei der alle

sechs relevanten HLA-Allele tbereinstimmen.

1.2.2 AbstoBung

Die AbstolRung von Allotransplantaten wird meistens verursacht durch die Reaktion von CD4
und CD8" T-Zellen gegen das transplantierte Gewebe. Die CD4" und CD8" T-Lymphozyten sind

+

spezifisch fiir allogene Antigene, die als Peptide erkannt werden. Die alloreaktiven CD4" oder
CD8" T-Lymphozyten zeigen verschiedene Effektormechanismen zu AbstoRung von Transplan-
taten. Sie konnen einerseits Makrophagen rekrutieren und aktivieren, wodurch eine transplantat-
schadigende Reaktion vom Spéttyp in Gang gesetzt wird. Andererseits konnen sie direkt zyto-
toxisch auf Endothel- und Parenchymzellen des Transplantates wirken oder an Endothelzellen
binden, damit das Komplementsystem aktivieren und die Blutgefalie des Transplantates schédi-
gen.

Man unterscheidet hyperakute, akute und chronische AbstoBungsmuster. Die hyperakute Absto-

Rungsreaktion, die innerhalb von Minuten nach der GeféRanastomosierung des Nierentransplanta-
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tes einsetzt, ist gekennzeichnet durch den raschen thrombotischen Verschluss der Blutgefalie des
Transplantates. Die hyperakute AbstofRung wird durch vorbestehende Antikorper vermittelt, die
sich an Endothelzellen des Transplantates binden und das Komplementsystem aktivieren. Durch
Antikorper und Komplement kommt es im Endothel zu zahlreichen Veranderungen, welche die
intravasale Gerinnung férdern und zur Schadigung der Endothelzellen fiihren. Solche préformier-
ten Antikorper entstehen als Folge friherer Kontakte mit Alloantigenen, z.B. bei Bluttrans-
fusionen oder friiheren Transplantationen. Durch das Testen der Tranplantatempfénger auf diese
Antikorper (Crossmatch; siehe Kapitel 1.2.3) tritt die hyperakute Abstol3ung praktisch kaum noch
auf.

Die akute AbstoRung beginnt friihestens drei bis funf Tage nach der Transplantation. Es wird die
vaskulére von der zellularen AbstoBung unterschieden. Die vaskulare Rejektion ist gekennzeich-
net durch Einzelzellnekrosen der Blutgefal3e im Transplantat. Sie beruht oft auf der Anwesenheit
von IgG-Antikdrpern gegen Alloantigene der GefélRendothelien und der Tubuli sowie auf der
Aktivierung des Komplementsystems. Die zelluldre AbstoRung zeichnet sich durch die Nekrose
von Parenchymzellen aus, meist begleitet von der Bildung lymphozyten- und makrophagen-
haltiger Infiltrate. Die Verénderungen sind je nach Schweregrad potentiell reversibel.

Eine weitere Form der AbstoBung ist die chronische Abstolung. Sie beginnt in der Regel
zwischen einigen Wochen und mehreren Monate posttransplantationem. Die Pathogenese ist bis
dato nicht vollstandig geklart. Neben ansteigenden harnpflichtigen Substanzen findet sich nicht
selten eine Proteinurie, z.T. bis zum nephrotischen Syndrom. Die chronische AbstoRungsreaktion
stellt den dominierenden Grund des spédten Transplantatversagens dar (Abbas et al., 1996;
Nankivell et al., 2003; Morozumi und Takeda, 2005).

1.2.3 HLA-Typisierung und Crossmatch

Da die MHC-Antigene die primare Zielstruktur der allospezifischen Immunantwort darstellen, ist
es wiinschenswert, eine moglichst gute HLA-Ubereinstimmung zwischen Spenderorgan und
Transplantatempfanger zu erreichen (Kompatibilitat). Es ist daher Gblich vor der Transplantation
eine HLA-Typisierung mit molekularbiologischen Methoden (PCR= Polymerase-chain-reaction)
durchzufuhren.

Um eine Sensibilisierung des Empfangers gegen die Antigene des Transplantates auszuschliel3en,
wird vor einer Transplantation ein sogenanntes Crossmatch (Kreuzprobe) durchgefuhrt. Ein posi-

tiver Crossmatchbefund weist auf die Anwesenheit spezifischer Antikérper gegen Antigene des
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Spenders und damit auf ein stark erhohtes Risiko einer therapeutisch nicht beeinflussbaren hyper-
akuten AbstoBung hin. Aus diesem Grund darf bei positivem Crossmatchergebnis keine Leichen-

nierentransplantation durchgefiihrt werden (Neuhaus und Pfitzmann, 2000).

1.2.4 Immunsuppression

Nach einer Organtransplantation ist eine lebenslange immunsuppressive Behandlung zur
Verhinderung von Abstollungsreaktionen in der Regel unverzichtbar. Die Anzahl der immun-
suppressiven Substanzen, die nach Transplantation verwendet werden kdnnen, ist grof3 und reicht
von unspezifisch proliferationshemmenden Substanzen, Uber aktivierungshemmende Substanzen
mit hoher Spezifitdt fir T-Lymphozyten, zu poly- und monoklonalen Antikdrpern gegen
T-Lymphozyten und Antikorpern gegen Aktivierungsmarker wie der Interleukin-2-Rezeptor
(Kaever und Resch, 2001).

Von der Basisimmunsuppression (Erhaltungstherapie) sind die initiale Induktionstherapie und die
Abstollungstherapie zu unterscheiden. Eine Induktionstherapie beschrankt sich zumeist auf die
erste Woche nach der Transplantation. Ihr Ziel ist es, eine besonders hohe Immunsuppression in
der immunologischen Risikophase friih nach Transplantation zu erreichen. Zur Initialtherapie
kommen haufig anti-lymphozytare Antikdrper zur Anwendung.

Die akute AbstoRRungstherapie erfolgt oft mit hochdosierten Steroiden. Darunter kommt es in den
meisten Féllen zur Ruckbildung des AbstoRungsprozesses mit Normalisierung der gestorten
Transplantatfunktion. Bleibt die AbstoBung jedoch klinisch und morphologisch bestehen (steroid-
resistente Abstollung), so ist der Einsatz potenterer Immunsuppressiva, beispielsweise eine anti-
lymphozytére Therapie erforderlich. In der Erhaltungstherapie hat sich die Kombination mehrerer
Substanzen durchgesetzt. Durch die Kombination kdnnen die individuellen Nebenwirkungen mi-
nimiert und die Hauptwirkung potenziert werden. Auch nach einem unkomplizierten Verlauf Gber
mehrere Jahre kann es bei Absetzen der Immunsuppression immer noch zu schweren akuten
AbstoRungsreaktionen kommen (Wdthrich, 1995; Neuhaus und Pfitzmann, 2000).
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1.3 Komplikationen nach Transplantation

Es werden Fruh- und Langzeitkomplikationen nach einer Nierentransplantation unterschieden.

Die zeitliche Grenze liegt gewohnlich bei 2 Monaten (Amend et al., 2000).

1.3.1 Frihkomplikationen

Einige Studien (Shoskes et al., 1998) berichten, dass das 1-Jahres-Transplantatiiberleben bei einer
eingeschrankten initialen Transplantatfunktion gegentiber uneingeschrankt arbeitenden Nieren
um etwa 16 % vermindert ist. Ojo et al. (1997) ermittelten eine signifikante Reduktion des Kurz-
und Langzeit-Transplantatiiberlebens durch eine verzdgerte Funktionsaufnahme. Diese ist bei ca.
20-30 % der frisch transplantierten Nieren zu finden (Szwarc et al., 2005). Die Ursachen der so-
genannten ,,delayed graft function (DGF) sind vielfdltig. Der DGF konnen eine lange kalte
Ischdmiezeit mit einer konsekutiven akuten Tubulusnekrose (ATN) sowie peri- und postoperative
Komplikationen wie Blutungen, Thrombose der NierengefaRe, Nierenarterienstenose, Ureter-
stenose, Ureterleckage und Lymphozele, aber auch eine hyperakute und akute AbstofRungsreakti-
on, Nephrotoxizitat oder hamolytisch-urdmische Syndrome (HUS) zugrunde liegen (Amend et al.,
2000).

Die akute AbstoRungsreaktion tritt sowohl als Frih- als auch Spatkomplikation auf. Durch die
Entwicklung von neuen immunsuppressiven Medikamenten ist die Inzidenz der akuten Absto-
Rung und dadurch des friihen Transplantatversagens drastisch gesunken (Nankivell et al., 2003).
Eine akute Abstollungsepisode ereignet sich hdufiger in Transplantaten mit verzogerter Trans-
plantatfunktion (Ojo et al., 1997). In den ersten sechs Monaten nach Transplantation erhéht eine
AbstolRung das Risiko fur ein spates Transplantatversagen um bis zu 50 % und stellt einen wich-
tigen Risikofaktor fur eine chronische Transplantatnephropathie dar (siehe Kapitel 1.3.2)
(Kasiske, 2000). Diesen Zusammenhang erkannten auch Hariharan et al. (2000) mittels einer
Analyse der mittleren Funktionszeiten transplantierter Nieren. Hierbei ergab sich eine um etwa
zwei bis sechs Jahre verminderte Halbwertszeit bei Nierentransplantaten, die innerhalb des ersten

Jahres posttransplantationem eine akute Abstoliungsreaktion erlitten.

1.3.2 Langzeitkomplikationen: Tod und chronische Transplantatnephropathie

Zu den beiden hdufigsten Ursachen des spaten Transplantatversagens zéhlen die chronische

Transplantatnephropathie und der Tod des Patienten mit funktionierendem Transplantat.
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Urséchlich fur den Tod sind vor allem kardiovaskuldre Ereignisse (51,5 %) wie Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz und Apoplex, aber auch Infektionen (17,8 %) und Tumore (10,3 %) (Kasiske,
2000; Frei und Schober-Halstenberg, 2008).
Die Transplantatnephropathie ist die haufigste Ursache fur ein Transplantatversagen in den ersten
10 Jahren nach einer Nierentransplantation (Paul, 1999). Der Begriff chronische Transplantat-
nephropathie (Chronic allograft nephropathy= CAN) wurde erstmals 1993 im Rahmen von
Nierentransplantaterkrankungen verwendet und umfasst vier Entitdten: chronische AbstoRung,
chronisch toxische Verdnderungen durch z.B. Calcineurininhibitoren, hypertensive vaskulére
Organschaden sowie chronische Infektion und/oder Reflux (Colvin, 2004). Klinisch zeigt sich die
CAN als zunehmende Verminderung der Transplantatfunktion mit zusétzlicher Proteinurie und
der Manifestation oder Verschlechterung eines Hypertonus (Paul et al., 1993).
Das Auftreten einer CAN wird besonders in Transplantaten, die einer vorherigen Schadigung
ausgesetzt waren, beobachtet. Allerdings ist ihr Pathomechanismus bisher nur teilweise bekannt.
So gibt es diverse Theorien zur Entwicklung einer chronischen Transplantatnephropathie (Paul,
1999). In letzter Zeit wird vermehrt eine Beteiligung von arteriosklerotischen Prozessen an der
Entstehung einer Transplantatnephropathie diskutiert. Schon 1999 beschrieb Paul die Arterio-
sklerose als histologischen Bestandteil einer CAN in Form einer Verdickung der arteriellen
GefaBintima durch Migration von Fibroblasten. Als weitere histopathologische Merkmale einer
CAN nannte Paul unspezifische Veranderungen wie glomerulére Sklerose, interstitielle Fibrose
und tubulére Atrophie.
Akzeptierte Risikofaktoren flr eine chronische Transplantatnephropathie sind im Folgenden dar-
gestellt (Kasiske, 2000):

= Akute AbstolRung

= Suboptimale Immunsuppression/Medikamentenunvertraglichkeit

= Isch&mischer Nierenschaden und verspétete Nierenfunktion

= Erhohtes Spenderalter

= Hyperlipiddmie

= Hypertension

= Infektion (z.B. Cytomegalievirus)

= Proteinurie
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1.4 Einflasse auf die Transplantatfunktion

Seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation am Menschen im Jahr 1954 konnten zunéchst
kontinuierliche Fortschritte in der Verbesserung des Kurz- und Langzeitliberlebens von Nieren-
transplantaten erreicht werden (Hume et al., 1955). Wahrend das Kurzzeitiuberleben der Nieren-
transplantate aufgrund besserer chirurgischer und medizinischer Versorgung, Weiterentwicklung
des HLA-Matchings und der Einfihrung von Cyclosporin als Immunsuppressivum stetig verbes-
sert werden konnte, stagniert dagegen das Langzeittransplantatiiberleben in den letzten Jahren
(Gjertson und Cecka, 2000; Meier-Kriesche et al., 2004; He et al., 2005).

Der Erfolg einer Nierentransplantation l&sst sich am besten an der Dauer der Transplantatfunkti-
on, reprasentiert durch die mittlere Funktionszeit (Halbwertszeit), messen. Sie gibt die Dauer an,
nach der die Halfte der transplantierten Patienten noch eine funktionierende Transplantatniere
besitzt. Im Jahr 1988 lag die mittlere Funktionszeit bei Leichennierentransplantationen noch bei
7,6 Jahren (Kasiske, 2000). In den Jahren bis 1998 stieg sie auf 12,9 Jahre an. Die mittlere Funk-
tionsdauer eines Transplantates nach einer allogenen Lebendspende lag 1995 bei 22,8 Jahren
(Shoskes et al., 1998).

Sowohl die Transplantatfunktion als auch das Uberleben des Patienten nach einer Nierentrans-
plantation sind abhéngig von einer Reihe Faktoren. Wichtige, das Transplantatiiberleben beein-
flussende Parameter sind die Art der Transplantation (Leichen- oder Lebendspende), Ischdmie-
zeit, HLA-Ubereinstimmung, verspatete Transplantatfunktion, Empfingeralter, rekurrente
(wiederkehrende) Grunderkrankung, vererbte Thrombophilie und andere Begleiterkrankungen
des Empféangers. Aber auch Charakteristika des Spenders wie Alter, Geschlecht und Proteinurie

stellen wichtige Einflisse dar.

1.4.1 Vererbte Thrombophilie

In einer Studie von 2001 untersuchten Wuthrich et al. nierentransplantierte Patienten mit der
heterozygoten Form der Faktor-V-Mutation, als eine der haufigsten Thrombophilie-
Erkrankungen, bezuglich ihres Risikos flr ein Transplantatversagen. Es ergab sich eine Pradispo-
sition dieser Patienten flir postoperative vendse thromboembolische Komplikationen, Transplan-
tatperfusionsstérungen und friihes Transplantatversagen. Zudem fand sich auch ein erhéhtes
Risiko fur akute vaskuldre Abstollungen. Dieses Risikoprofil spiegelt sich in der unterschiedli-

chen 1-Jahres-Uberlebensrate von 55,6 % bei Vorliegen und 76,4 % bei Fehlen dieser Mutation
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wider (Ekberg et al., 2000). Fischereder et al. (1998) ermittelten bei Patienten mit einer Faktor-
V-Leiden-Mutation, einem Protein C- oder S-Mangel oder mit dem Antiphospholipid-Syndrom
(Lupusantikoagulanzien) ein mittleres Transplantattiberleben von 30 Monaten. Demgegeniber
eruierten die Autoren eine mittlere Funktionszeit von 86 Monaten fir Patienten ohne diese
Gerinnungsstorungen. Die Anwesenheit einer Thrombophilie induziert dieser Studie zufolge ein
3,5-fach hdheres Risiko fur ein 1-Jahres-Transplantatversagen. In einer weiteren Studie von
Fischereder et al. (2001) wurde die Prothrombin-Mutation beztiglich ihrer Auswirkungen auf das
Transplantatuberleben untersucht. Hierbei ergab sich ein fast 3-fach erhohtes Risiko fir eine
verkirzte Transplantatfunktion bei Anwesenheit eines mutierten Prothrombin-Allels. Die Studie
von Heidenreich et al. (2003) untersuchte neben der Faktor-V- und der Prothrombin-Mutation
auch Methylen-Tetrahydrofolatreduktase-Polymorphismen. Es ergaben sich akute AbstoRungs-
raten von 68 % bei Vorliegen einer heterozygoten Faktor-V-Mutation, 67 % bei Heterozygositat
fir eine Prothrombin-Mutation und 71% bei einem Polymorphismus der Methylen-
Tetrahydrofolatreduktase im Vergleich zu einer Rate von 35 % bei Patienten ohne diese Merk-
male. Das Transplantatversagen zeigte sich signifikant assoziiert mit der heterozygoten Form der
Mutation des Prothrombin-Gens mit einem 1-Jahres-Uberleben von 50 %.

Als den AbstolRungsreaktionen zugrunde liegender Mechanismus wird die mit der
Hyperkoagulabilitat verbundene vermehrte Bildung von Thrombin vermutet. Thrombin kann die
Lymphozytenaktivierung stimulieren und zu humoral oder zelluldr induzierter Absto3ung fiihren
(Heidenreich et al., 2003).

1.5 Hyperfibrinogenamie

Die Hyperfibrinogenamie, d.h. eine Erh6hung der Fibrinogenkonzentration im Plasma, ist kli-
nisch von besonderer Bedeutung, da sie wie andere Thrombophilie-Erkrankungen an diversen
thrombo-embolischen Prozessen beteiligt ist. So begunstigt sie das Auftreten von Herzinfarkten
und Schlaganféllen durch thrombotische Ereignisse, aber auch von tiefen Venenthrombosen
(Sweetnam et al., 1996; Mauriello et al., 2000) (siehe Kapitel 1.6.3). Eine Studie von Vaya et al.
(2002) zeigte, dass die Inzidenz einer vendsen Thrombose bei Patienten mit Fibrinogenwerten

> 300 mg/dl um 13 % im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhéht war.
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Um nachvollziehen zu kdénnen, welchen Stellenwert Fibrinogen sowohl im physiologischen als
auch im pathologisch veranderten Blutgerinnungssystem hat, werden im folgenden Kapitel

Grundlagen beziiglich des Fibrinogens naher erldutert.

1.6 Fibrinogen

Fibrinogen, oder auch Faktor | genannt, ist einer von 15 Gerinnungsfaktoren, die an der plasmati-
schen Blutgerinnung beteiligt sind. Daneben z&hlt Fibrinogen zu den typischen ,,Akut-Phase-
Proteinen®. Fibrinogen ist ein aus 3 Paaren von nicht identischen Polypeptidketten (Aa-, BS- und
y-Kette) zusammengesetztes, dimeres Molekil mit einem Molekulargewicht von 340 kD. Wich-
tigster Syntheseort ist die Leber.

Die Gerinnungskaskade wird durch die Freisetzung von Gewebsthromboplastin aus dem verletz-
ten Gewebe aktiviert. An ihrem Ende steht die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin, welche
letztlich zu einem Blutungsstopp fiihrt. Die Aktivierung der einzelnen Faktoren geschieht durch
Proteolyse, die durch den aktiven Faktor der vorangehenden Aktivierungsreaktion ausgelost wird.
Die Umwandlung des léslichen Fibrinogens in eine unldsliche, polymere Faserform, das Fibrin,
stellt den eigentlichen Gerinnungsvorgang dar. Dieser wird durch Thrombin ausgel6st. Bei der
Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin wird von der Aa- und der Bf-Kette je ein Peptid abge-
spalten, die Fibrinopeptide A und B. Hierdurch entstehen Fibrinmonomere, die zu Polymeren
aggregieren, welche noch l6slich sind. Erst durch die Wirkung des Fibrin stabilisierenden Faktors
X111 werden die Fibringerinnsel kovalent vernetzt, wodurch sie unléslich werden.

Um eine Zirkulation des Blutes zu gewahrleisten und eine Ausbreitung der lokalen Gerinnung zu
vermeiden, existiert das fibrinolytische System. Es wirkt der Blutgerinnung entgegen. Die
wichtigste Rolle spielt hier das Plasmin, welches durch verschiedene Aktivatoren aus dem
inaktiven Plasminogen freigesetzt wird. Solche Aktivatoren sind die kérpereigene Urokinase oder
die in Bakterien vorkommende Streptokinase. Plasmin spaltet Fibrin zu Fibrinogen. Dieser Vor-

gang wird als Fibrinolyse bezeichnet (Dérner und Witt, 2003).

1.6.1 Diagnostische Bedeutung

Fibrinogenwerte spiegeln die Gerinnbarkeit und die Gerinnungsaktiviat im Korper wider. Ernied-

rigte Werte konnen die adaquate Blutgerinnung beeintrachtigen; sie verlduft ohne Fibrinogen
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bedeutend langsamer. Chronisch erniedrigte Werte sind bei einer A-, Hypo- oder Dys-
fibrinogendmie zu finden, welche angeboren oder z.B. durch Lebererkrankungen und Fehl-
erndhrung erworben sein kann.
Eine Hyperfibrinogendmie findet sich im Rahmen von Infektionen, rheumatischen Erkrankungen
und Malignomen. Erhdhte Plasmakonzentrationen von Fibrinogen sind auBerdem stark
assoziiert mit vaskuldren Erkrankungen und deren Risikofaktoren. Der Zusammenhang zwischen
Hyperfibrinogendmie und erhéhtem kardiovaskularen Risiko wurde bereits in den 80er Jahren
mittels diverser Studien ermittelt (Wilhelmsen et al., 1984; Stone und Thorp, 1985) (siehe Kapitel
1.6.3). Weiterhin gibt es eine Reihe von Faktoren, die eine Hyperfibrinogendmie beginstigen.
Diese sind im Folgenden nach Lee et al. (1990) und Moller et al. (1991) aufgefihrt:

= Erhohtes Lebensalter

= Rauchen

= UbermaRiges Korpergewicht

= Niedriges HDL-Cholesterin

= Hohes LDL-Cholesterin

= Fruhe Menopause

= Niedriger Sozialstatus

= Korperliche Inaktivitét

Diese Faktoren wurden in verschiedenen Studien anhand multivariater Analysen ermittelt und
zeigen eine unabhangige positive Assoziation mit Plasmafibrinogenwerten.

Dariiber hinaus scheinen Fibrinogenwerte genetisch bestimmt zu sein (Hamsten et al, 1987;
Humphries et al., 1987). Es zeigt sich auch eine Beeinflussung von Fibrinogen durch Parameter
des Fettstoffwechsels. So finden sich erhohte Fibrinogenwerte bei Typ Il Hyperlipoproteinamie

und familiarer Hypercholesterindmie (Lowe et al., 1979; DiMinno et al., 1986).

1.6.2 Bestimmungsmethoden
Die gebréauchlichsten Methoden der Fibrinogenbestimmung sind:
1. Funktionelle Fibrinogenbestimmung nach Clauss

Bei dieser wird Citratplasma durch Zugabe von hohen Thrombinkonzentrationen zur Gerinnung

gebracht und die daftr notige Gerinnungszeit gemessen. Diese ist im Wesentlichen von der
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Fibrinogenkonzentration abhangig, welche sich schlieflich anhand einer Eichkurve errechnen
lasst (Clauss, 1957).

2. Bestimmung des abgeleiteten Fibrinogens (Prinzip nach Quick)
Hierbei kann mit einer optischen Messmethode anhand der definitiv erreichten Plasmatriibung die
Fibrinogenkonzentration der Probe errechnet werden (kinetischer Triibungstest). Durch verschie-

dene Storfaktoren kdnnen allerdings erhebliche Diskrepanzen auftreten.

3. Immunologische Bestimmungsmethode
Sie benutzt einen monoklonalen Antikorper, der fur die o-Kette des intakten Fibrinogenmolekiils

spezifisch ist.

Des Weiteren gibt es die Methode nach Schulz, die das Prazipitat nach Erhitzen von Citratplasma
gravimetrisch bestimmt (Hitzefibrin-Bestimmung) und die Nephelometrie, die die Streulicht-
intensitat erfasst, die durch Fibrinogen erzeugt wird.

Die Referenzwerte fir Kinder und Erwachsene liegen bei 200-350 mg/dl (2,0-3,5 g/l) (Dorner
und Witt, 2003).

1.6.3 Fibrinogen als kardiovaskularer Risikofaktor

Bereits in den 50er Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen Fibrinogen und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen vermutet (Gilckrist et al., 1952; Losner et al., 1954). In den darauffolgenden Jah-
ren wurde Fibrinogen schlielRlich als bedeutender unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulére
Erkrankungen identifiziert. Die erste groRe Studie, die von dieser Thematik berichtet, ist die
Northwick Park Heart Studie (1980), die eine signifikante Assoziation zwischen kardiovaskul&-
rem Tod und erhdhten Fibrinogenwerten zeigte (Ernst et al., 1993). Der genaue Mechanismus
wie Fibrinogen das kardiovaskuldre Risiko erhoht ist unbekannt. Ein mdglicher Weg der
Beeinflussung ist die Verstarkung der Plattchenaggregation. Diese wird durch die Bindung des
Fibrinogens an aktivierte Plattchen tber Glykoprotein I1b/I11a ausgeldst. Mauriello et al. bestatig-
ten 2000, dass ein erhohter Fibrinogengehalt im Blut mit einer besonderen histologischen
Zusammensetzung von arteriosklerotischen Plaques der Arteria carotis und deren Komplikatio-
nen wie Thrombose oder Ruptur korreliert. Zudem weisen Patienten mit einer progressiven
Carotis-Arteriosklerose signifikant hohere Fibrinogenwerte auf als Patienten mit nicht-

progressiven Lasionen (Ernst et al., 1988; Coull et al., 1991).
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Fibrinogen spielt weiterhin eine wichtige Rolle in der Plasmaviskositat, welche das kardiovasku-
lare Risiko erhéht, vermutlich indem sie den Blutfluss vermindert. So prédisponiert Fibrinogen zu
Thrombose und Arteriogenese (Kakafika et al., 2007). Weiterhin verdeutlichten Berent et al.
(2003) eine starke Assoziation zwischen erhohten Plasmafibrinogenwerten und dem Auftreten
arteriosklerotischer Nierenarterienstenosen. Allerdings kann die Fibrinogenkonzentration auch als
Folge einer Herz-Kreislauf-Erkrankung erhoht sein, sodass Hyperfibrinogenamie beides, Ursache
und Konsequenz einer arteriosklerotischen Erkrankung sein kann (Stec et al., 2000; Gulledge et
al., 2003).

Als ,,Akut-Phase-Protein® zeigt Fibrinogen erhohte Werte bei Entziindungsreaktionen. Seit
einigen Jahren wird angenommen, dass Entziindungsprozesse in der Pathogenese der Arterio-
sklerose eine wichtige Rolle spielen (Fink et al., 2002; Libby, 2002). Diesem liegt zugrunde, dass
Entziindungsmarker wie Fibrinogen und C-reaktives Protein mit arteriosklerotischen und kardio-
vaskuldren Ereignissen assoziiert sind (Libby, 2002). Aber auch die Identifikation von Entziin-
dungsprozessen als nicht-traditionellen Risikofaktor fur Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems unterstltzt diese Hypothese (Ridker et al., 2001). Laut Libby et al. (2002) sind
chronische Entziindungsreaktionen an der Initiation und Progression von Arteriosklerose sowie
maoglicherweise sogar an Plague-Rupturen beteiligt. Da Entziindungsprozesse mit einer
Hyperfibrinogenamie einher gehen, liegt es nahe, dass bei einer Entziindung vergleichbare
Mechanismen zugrunde liegen wie bei einer Hyperfibrinogendmie anderer Genese. Aufgrund
dieser Daten kdnnte Fibrinogen auch als Marker von Entziindungsprozessen und Arteriosklerose

angesehen werden.

1.6.4 Fibrinogen und Nierentransplantation

Viklicky et al. fanden 2001 eine Assoziation zwischen erhdhten Fibrinogenwerten und chroni-
schen AbstolRungsreaktionen. In der zugrunde liegenden Studie wurde ein Patientenkollektiv
(n=25) mit nachgewiesener chronischer AbstoRung im Nierentransplantat mit einer Kontroll-
gruppe (n=26) beziglich verschiedener Adhéasionsmolekile und Fibrinogen als Risikofaktoren
fur Arteriosklerose verglichen. Dabei ergab sich eine signifikante Erhdhung der P-Selectin-
Konzentration (p<0,01) und des Fibrinogenspiegels (p< 0,01) bei Patienten mit einer chroni-
schen AbstoRungsreaktion. Die Fibrinogenwerte der Nierentransplantierten mit einer chronischen
AbstolRung lagen bei 400 £91 mg/dl im Vergleich zu 328 £70 mg/dl ohne Rejektion. Diese Erho-

hung kann zum einen auf eine vermehrte systemische inflammatorische Antwort im Rahmen von
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chronischen AbstoRungsreaktionen zuriick gefuhrt werden, da Fibrinogen zu den ,,Akut-Phase-
Proteinen* zéhlt. Zum anderen kann sie aber auch als Ursache fiir eine solche Abstollung angese-
hen werden. Letzere Vermutung konnte dadurch gefestigt werden, dass die pathophysiologischen
Mechanismen von chronischer Abstoung und der Entstehung von Arteriosklerose einige
Gemeinsamkeiten aufweisen (Paul und Tilney, 1996). Aus dem genannten Zusammenhang liegt
die Schlussfolgerung nahe, dass ein erhohter Fibrinogenwert einen Risikofaktor fiir chronische
AbstoBung und Arteriosklerose darstellt, welche konsekutiv in ein spates Transplantatversagen

miinden kénnen.

2. Fragestellung

Obwohl sich das kurzfristige Transplantattberleben in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert
hat, ist das Langzeitliberleben durch einen chronischen Transplantatverlust begrenzt (He et al.,
2005). Dabei stellt die chronische Transplantatnephropathie neben dem Patiententod die haufigste
Ursache fir ein spates Transplantatversagen dar (Prommool et al., 2000). Zusétzlich konnte ge-
zeigt werden, dass eine Thrombophilie durch eine Faktor-V-Leiden- oder Prothrombin-Mutation,
Protein C- oder S-Mangel sowie durch Lupusantikoagulanzien mit verschlechterten Kurz- und
Langzeitergebnissen einhergeht (Fischereder et al., 1998 und 2001). Hierbei spielen Gefalver-
schluisse ebenso ein Rolle wie auch vermehrte Rejektionen und eine gesteigerte Progression der
Acrteriosklerose (Heidenreich et al., 2003; Mauriello et al., 2000).

Da die Hyperfibrinogendmie vergleichbare Auswirkungen auf das Gerinnungssystem zeigt wie
die erbliche Thrombophilie und eine Assoziation zwischen erhéhten Fibrinogenwerten und chro-
nischen AbstoBungsreaktionen beschrieben wurde, kann vermutet werden, dass sich auch Fibri-
nogen negativ auf das Transplantatiiberleben nach Nierentransplantation auswirkt.

Die Identifikation von Risikofaktoren fiir einen Nierentransplantatverlust ist wesentliche VVoraus-
setzung zur Optimierung des Transplantatiiberlebens.

Daher soll in der vorliegenden Arbeit anhand einer retrospektiven Untersuchung geprift werden,
ob ein erhohter Fibrinogenspiegel vor der Transplantation mit einem verringerten Transplantat-
uberleben nach Nierentransplantation assoziiert ist und als Risikofaktor flr ein Transplantatver-

sagen angesehen werden kann.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientencharakteristika

Erfasst wurden Patienten, die im Zeitraum vom 1. Februar 1984 bis 31. August 2005 an der Uni-
versitatsklinik Bonn (UKB) nierentransplantiert wurden. Die Nachsorge der transplantierten
Patienten wurde bis zum 15. Oktober 2005 dokumentiert. Die Rohdaten wurden anhand der
Patientenakten der Transplantationsnachsorge-Ambulanz der UKB erhoben. Das Patientenkollek-
tiv bestand aus 437 Patienten, davon 166 (38 %) weibliche und 271 (62 %) méannliche Personen.
Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 7,3 Jahre 5,5 Jahre (87,6 £66 Monate) mit einer

Spannweite von einem Tag bis 20,7 Jahre.

3.1.1 Empfanger praoperativ

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 46,6 £12,9 Jahre

(Spannweite 1776 Jahre). Abbildung 1 zeigt die prozentuale Verteilung der Altersgruppen.

Empféangeralter
265 Jahre 15-24 Jahre
% 5% 25-34 Jahre

55-64 Jahre
22%

17%

35-44 Jahre
22%

45-54 Jahre
27%

Abb. 1: Empféangeralter

Die mittlere Wartezeit, d.h. die Zeit von der ersten Dialyse bis zur Nierentransplantation, belief
sich auf 47,7 £42,9 Monate (3,98 +3,58 Jahre). Die geschlechtsspezifischen Haufigkeiten préasen-
tiert Abbildung 2.
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Abb. 2: Wartezeit bis Transplantation

Die Fibrinogenwerte, die unmittelbar vor der Transplantation ermittelt wurden, lieferten einen
Mittelwert von 370 £97,4 mg/dl (Spannweite 89-999 mg/dl). 75,6 % (331) der Patienten wiesen
einen Fibrinogenwert tber 300 mg/dl auf. Abbildung 3 zeigt die Verteilung des Patientenkollek-
tivs beziglich ihrer Fibrinogenwerte.
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Abb. 3: Préoperative Fibrinogenwerte
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Die absoluten Fibrinogenwerte nach Geschlechtern differenziert zeigt Abbildung 4. Der Median
der ménnlichen Patienten liegt bei 366 mg/dl (Spannweite 159-736 mg/dl). Das weibliche Patien-
tenkollektiv liefert einen Median von 385 mg/dl mit einem Minimum von 89 und einem Maxi-
mum von 999 mg/dI.

Fibrinogen [mg/dl]
(2]
o
)

weiblich mannlich

Abb. 4: Fibrinogenlagemalie geschlechtsspezifisch (Wert in Box = Median)

In Abbildung 5 sind die Fibrinogenwerte in Abhéngigkeit des Empféangeralters dargestellt.

1200
1000 °
S
=) 800
E
c
Q
2 600
£
2
w 400
200
0 v
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter [Jahre]

Abb. 5: Fibrinogenwerte altersabhéngig
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3.1.2 Empfanger postoperativ
3.1.2.1 Ischamiezeit

Der Mittelwert der kalten Ischamiezeit des Transplantates, d.h. die Dauer der Konservierung der
Niere, lag bei 15,1 £5,8 Stunden, wobei die langste Ischdmiezeit 34 Stunden und die kirzeste
28,2 Minuten betrug. Bei mehr als einem Drittel der Nierentransplantate lag die Ischdmiezeit
zwischen 10 und 15 Stunden.

Ischamiezeit

40%

37,8%

35%

30%

27,2%

25%

20%

17,1% 17,9%

Anteil

15% -

10% -

5% -

0% -

<10 10-15 16-20 >20

Ischédmiezeit [Std.]

Abb. 6: Ischamiezeit

3.1.2.2 HLA-Mismatches

52 Patienten erhielten eine ,,Full-House-Niere“ (12 %), d.h. alle sechs relevanten HLA-Antigene
(siehe Kapitel 1.2.1) stimmten Uberein. 30 % des Kollektivs wiesen mehr als 4 HLA-Mismatches
auf (131 Patienten). Die genaue prozentuale Verteilung zeigt Abbildung 7.
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HLA-Mismatches
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Abb. 7: HLA-Mismatches

Tabelle 2 liefert Auskunft tiber das Transplantatiiberleben in Abh&ngigkeit der HLA-Mismatches.
Die Prozentzahlen beziehen sich dabei auf die Anzahl der Patienten in der jeweiligen Mismatch-
Gruppe. Z.B. zeigten 69,8 % der Patienten mit 2 Mismatches ein Uberleben des Nierentransplan-

tates, wahrend 30,2 % einen Verlust erlitten.

0 67,9%
1 55,6%
2 69,8%
3 62,9%
4 55,9%
5 42,7%
6 56,4%

Tab. 2: HLA-Mismatches
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3.1.3 Spender

Die Organspender waren zu 43 % weiblich und zu 57 % mannlich mit einem Durchschnittsalter
von 38,4 £14,8 Jahren (Spannweite 8-74 Jahre). Das Nierentransplantat wurde in 95,9 % der
Félle als Leichenniere gespendet. Die Aufteilung der Altershaufigkeiten ist in Abbildung 8 darge-
stellt.

Spenderalter
55-64 Jahre 265 Jahre <15 Jahre 15-24 Jahre
16% 4% 1% 24%

45-54 Jahre

2% 25-34 Jahre

16%

35-44 Jahre
21%

Abb. 8: Spenderalter

3.1.4 Transplantatversagen

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von Februar 1984 bis Oktober 2005 verstarben 99 von
437 Patienten (22,6 %). Ein Transplantatversagen wiesen 183 Patienten (41,9 %) auf. Davon
mussten 106 (24,3 %) wieder dialysieren und 77 (17,6 %) starben mit funktionierendem Trans-
plantat, welches auch als Versagen gewertet wurde. Einen Uberblick Gber die Haufigkeiten der
Ereignisse gibt Abbildung 9.
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Transplantatversagen im Gesamtkollektiv

Tod mit
funktionierendem
Transplantat

=

7,6%

dialysepflichtiges
Transplantat- 24,39
versagen

Transplantat-
versagen 41,9%
insgesamt

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Anteil

Abb. 9: Transplantatversagen (prozentuale Verteilung)

3.2 Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung von préoperativ ermittelten
Fibrinogenwerten nierentransplantierter Patienten in den Jahren 1984 bis 2005.
Diese und weitere Daten wurden aus den Patientenakten der Transplantations-Nachsorge-
Ambulanz der UKB entnommen. Die Erfassung erfolgte zum Zeitpunkt der Transplantation, um
eine multivariate Analyse durchfiihren zu kdnnen. Um eine moglichst vollstdndige Kohorte der in
Bonn transplantierten Patienten zu erhalten, wurden die Akten anhand einer alphabetischen Liste
der in der Universitatsklinik Bonn Nierentransplantierten gesichtet.
Nachfolgende Daten des Patientenkollektivs wurden erfasst:

= Préoperativer Fibrinogenwert

= Empféngeralter

= Wartezeit

= Spenderalter

= Spendergeschlecht

= HLA-Mismatches
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= |schamiezeit

Diese erhobenen Faktoren stellen zum gréften Teil etablierte Prognosemarker fur den Patienten
und das Transplantatiiberleben dar und werden daher in dieser Analyse berticksichtigt, um unter
anderem den Einfluss von Fibrinogen vergleichbarer zu machen.

Alle Patienten erhielten im Anschluss an die Nierentransplantation eine immunsuppressive In-
duktionstherapie. Die weitere Immunsuppression der Patienten im Verlauf wurde nicht analysiert.
Von den 508 zwischen 1983 und 2005 transplantierten Patienten bildeten lediglich 437 die
Grundlage fir diese Arbeit, da nur sie vollstandige Datensatze aufwiesen.

Das Ziel der statistischen Auswertung ist es, zu prifen, ob der préoperative Plasmafibrinogenwert
in diesem Patientenkollektiv ein Risikofaktor fir ein Nierentransplantatversagen ist. Dazu
wurden zunéchst die Uberlebenszeiten der Nierentransplantate in Abhéngigkeit von Fibrinogen
mittels Kaplan-Meier-Kurven untersucht. Um erste erkennbar gemachte Einflusse zu priifen, er-
folgte die Bestimmung des Cut-Off-Points (siehe Kapitel 3.2.2) von Fibrinogen und der hier er-
hobenen, mdglichen Risikofaktoren. Mittels dieses Wertes konnte mit einem univariaten Verfah-
ren der Zusammenhang zwischen dem zu untersuchenden Risikofaktor und dem Transplantat-
uberleben analysiert werden. Zusétzlich wurde eine mulitvariate Analyse durchgefihrt, um die
Unabhéngigkeit der einzelnen Faktoren zu gewahrleisten. Bei dieser wurden ebenfalls etablierte
Risikofaktoren mit einbezogen, um den Einfluss des Fibrinogens auf das Transplantatiiberleben

eindeutiger zu gewichten.

3.2.1 Definition der Endpunkte

Sowohl fir die univariaten Verfahren als auch fir die Multivarianzanalysen wurde als Endpunkt
jeweils das Transplantatversagen gewahlt. Hierbei wurde unterschieden zwischen einem dialyse-
pflichtigen Transplantatversagen im Sinne eines Wiederkehrens der Dialysepflichtigkeit und
einem formalen Transplantatversagen durch Tod des Patienten mit funktionierendem Transplan-
tat. Letzeres muss nicht zwingend als Versagen gewertet werden, da das Transplantat an sich
noch funktionstlichtig war. Deshalb wurde dieses Patientenkollektiv in einigen Analysen zensiert,
um die Ergebnisse besser deuten zu kénnen.

Zusétzlich wurden Analysen mit einem Endpunkt durchgefiihrt, der wie folgt definiert war:
Kreatininwert > 4 mg/dl und Transplantatversagen ohne Tod mit funktionierendem Transplantat
innerhalb 6 Monate nach der Nierentransplantation. Hierdurch soll neben der Hauptanalyse der

Einfluss der untersuchten Faktoren auf die frihe Transplantatfunktion dargestellt werden.
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In diversen Studien wird zur Beurteilung des Langzeiteffektes der Nierentransplantation nicht nur
zwischen dem gesamten und dem zensierten Patientenkollektiv unterschieden, sondern auch zwi-
schen Transplantationen mit Lebend- und Leichennierenspende, da diese einen unterschiedlichen
Einfluss auf das Transplantatliberleben aufweisen (Terasaki et al., 1995; Kim et al., 2004). In der
vorliegenden Analyse wurde aufgrund der geringen Fallzahl an Lebendspenden (18 von 437)
keine Subanalyse durchgefihrt. Auch die gesonderte Untersuchung des Verlaufsergebnisses nach
praemptiver Transplantation (vor einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz) wurde trotz eines
nachgewiesenen Benefits im Langzeitiiberleben bei prédemptiven Nierentransplantationen

(Ishikawa et al., 2008) nicht durchgefihrt, da sie sich insgesamt auf nur 3 Falle belief.

3.2.2 Statistische Analysen
Die Rohdaten wurden in einer Tabelle in Excel 2003 (Microsoft Office, Redmond, USA) erfasst.

Mit Hilfe dieses Programmes wurden deskriptive Statistiken wie Mittelwert, Standardabwei-
chung, Minimalwert und Maximum vorgenommen sowie diverse Diagramme erstellt.

Fur die Durchfihrung von ROC (Receiver Operating Characteristic)-Analysen wurde das Pro-
gramm MedCalc 4.20.021 (Mariakerke, Belgium) herangezogen. Die ROC-Graphen dienen der
Ermittlung des Punktes mit der héchsten Sensitivitat und Spezifitat (sogenannter Cut-Off-Point)
fur den festgelegten Endpunkt bezogen auf einen Parameter. Die Sensitivitat (Empfindlichkeit,
Richtig-positiv-Rate) eines statistischen Tests gibt den Anteil der richtig positiven Ergebnisse an
der Gesamtheit der positiven Ergebnisse an. Sie bezeichnet somit die Wahrscheinlichkeit, eine
Krankheit bzw. ein Ereignis durch einen positiven Test zu erkennen. Die Spezifitat (Richtig-
negativ-Rate) ist die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem negativen Testergebnis auch tatsachlich
keine Erkrankung vorliegt.

Der Punkt mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat wurde ermittelt, um das Patientenkollektiv
bezlglich eines Parameters in zwei Gruppen zu gliedern. Die erste Gruppe umfasst die Patienten
mit Werten unterhalb des Grenzpunktes und die zweite Gruppe Patienten mit Werten dariber.
Die Flache unter der ROC-Kurve (Area under the curve = AUC) beschreibt die Fahigkeit des
Tests, zwischen den Individuen mit und ohne Ereignis zu differenzieren. Die AUC liegt zwischen
0,5 (schlechter Test) und 1,0 (perfekter Test).

Die ROC-Analysen wurden zur Bestimmung des Cut-Offs der Fibrinogenwerte, der Wartezeit

sowie des Empfanger- und Spenderalters mit dem Endpunkt Transplantatversagen eingesetzt.
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Das Statistikprogramm MedCalc diente zusatzlich zur Berechnung des Uberlebens nach der
Kaplan-Meier-Methode (Kaplan und Meier, 1958). Signifikante Unterschiede im Uberleben wur-
den im Anschluss mit dem Log-Rank-Test ermittelt (Kalbfleisch und Prentice, 1980). Es ist das
Standardverfahren in der Uberlebenszeitanalyse fir einfache Gruppenvergleiche. Mit diesem
nichtparametrischen Test l&sst sich statistisch Gberpriifen, ob das Risiko fiir ein Ereignis (hier:
Transplantatversagen) in zwei oder mehr Gruppen verschieden ist.

Der Chi-Quadrat-Test Uberpruft zusatzlich, ob zwei Merkmale (hier: Fibrinogen und Transplan-
tatversagen) voneinander unabhéngig sind. Da bei Chi-Quadrat-Tests nur H&aufigkeiten vergli-
chen werden, ist es bei diesen Tests unbedeutend, was als unabhangige und was als abhéngige
Variable angesehen wird.

AnschlieRend wurde fir eine Multivarianzanalyse das Statistikprogramm SPSS fir Windows
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) benutzt. Als Verfahren der Analyse wurde die Cox-Regression
angewandt, welche ein semi-parametrisches Verfahren zur Analyse von Verlaufsdaten bzw.
Uberlebenszeiten darstellt. Verwendet wurde die Methode vorwarts schrittweise. Als
Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % gewahlt (p< 0,05). Zusatzlich
wurden das relative Risiko (RR, Exponent B) und dessen 95 %-Konfidenzintervall (95 %-
Vertrauensintervall) bestimmt. Das Vertrauensintervall schlie3t einen Bereich um den geschatz-
ten Parameter, das relative Risiko, ein, der mit einer zuvor festgelegten Wahrscheinlichkeit (hier:
95 %) die wahre Lage des Parameters trifft. Das relative Risiko driickt aus, um welchen Faktor
sich ein Risiko (beispielsweise fiir Transplantatversagen) in zwei Gruppen unterscheidet. Es wird
also das Verhaltnis der Wahrscheinlichkeiten fir ein Ereignis dargestellt. Das relative Risiko, die
Bedeutung eines Risikofaktors, errechnet sich aus dem Quotienten dieser beiden Wahrscheinlich-
keiten:

RR = P(Ereignis mit Risikofaktor) / P(Ereignis ohne Risikofaktor).

RR nimmt Werte zwischen 0 und Unendlich an. Ein Wert von 1 bedeutet, dass das Risiko in
beiden Gruppen gleich ist.

Der Nachteil der univariaten Analyse liegt darin, dass Unterschiede in mehreren Variablen zwi-
schen zwei Gruppen (gebildet mit Hilfe des Cut-Off-Wertes) nicht beriicksichtigt werden kénnen.
So konnte etwa Gruppe 1 nur Patienten mit hohem Empféngeralter und hohen Fibrinogenwerten
umfassen, wahrend Gruppe 2 diejenigen mit niedrigem Alter und niedrigem Fibrinogenwerten
einschlielit. Eine hohere Ereignisrate (hier: Transplantatversagen) in Gruppe 1 konnte so ver-

schiedene Grinde haben. Bei der multivariaten Analyse hingegen werden diese Unterschiede
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berucksichtigt. Das berechnete relative Risiko ist dann unabhéngig von den in die Analyse einge-

schlossenen, weiteren Variablen (Backhaus et al., 1994).

3.2.3 Fibrinogenbestimmung

Die Gerinnungsuntersuchung wurde vom Institut fur experimentelle Hdmatologie und Transfusi-
onsmedizin der Universitat Bonn durchgefiihrt. Bei dem verwendeten Verfahren handelt es sich
um die Fibrinogenbestimmungsmethode nach Clauss mit Hilfe von Citratplasma (siehe Kapitel
1.6.2). Der Normwert liegt bei 200-350 mg/dl.

3.2.4 Kreatininbestimmung

Der physiologische Referenzwert des Serumkreatinins liegt bei Erwachsenen zwischen
0,66-1,25 mg/dl, bei Uber 50-Jahrigen bis 1,44 mg/dl. Die Bestimmung erfolgte mittels einer
modifizierten Jaffé-Reaktion im Routinelabor der Universitétsklinik Bonn.
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4. Ergebnisse

4.1 Transplantatiiberlebensanalysen

Die mittlere Uberlebenszeit aller Nierentransplantate lag innerhalb des Beobachtungszeitraumes
bei etwa 148 Monaten (12,3 Jahre). Die Transplantate des zensierten Kollektivs (d.h. ohne Pati-
enten, die mit funktionierendem Transplantat verstorben sind) waren im Mittel ca. 211 Monate
(17,6 Jahre) funktionsfahig.

Abbildung 10 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve des Transplantatiiberlebens des gesamten Patienten-
kollektivs und Abbildung 11 das zensierte Transplantatiiberleben wéhrend des Beobachtungszeit-

raumes mit den jeweiligen Patientenzahlen. Die Zeit (Time) ist in Monaten angegeben.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve des Transplantatiiberlebens (gesamtes Kollektiv)
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurve des zensierten Transplantatiberlebens

Exemplarisch wurde eine Uberlebenskurve des Patientenkollektives ohne Lebendspenden, also
lediglich der Leichennierenempfénger, erstellt. Die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve zeigt
Abbildung 12. Es zeigt sich kein wesentlicher Unterschied der Uberlebenszeiten im Vergleich zur
Kaplan-Meier-Kurve des gesamten Kollektivs. Die mittlere Transplantatfunktionszeit liegt bei

beiden Kollektiven bei etwa 148 Monaten.
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve des Transplantatiiberlebens ohne Lebendspenden

4.1.1 Einfluss der Fibrinogenwerte

Es wurden Kaplan-Meier-Kurven fiir Fibrinogenwerte Gber und unter 350 mg/dl erstellt, um den
Einfluss dieser auf das Nierentransplantatiberleben zu zeigen. Ein Plasmafibrinogen von
350 mg/dl stellt den oberen Normwert dar und wurde deswegen als Grenze gewahlt.

4.1.1.1 Kaplan-Meier-Kurven fur Fibrinogen mit 350 mg/dl als Grenze

Die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 13 zeigen die Transplantatiiberlebensraten von Nieren-
transplantaten (n=437) bei prdoperativen Fibrinogenwerten < 350 mg/dl (Kurve 1) und
> 350 mg/dl (Kurve 2). Aus den Kurven lasst sich eine signifikant grofRere Transplantatiiber-
lebenswahrscheinlichkeit fiir Werte < 350 mg/dl entnehmen (p= 0,0077; Chi?= 7,197). Dies spielt
allerdings nur fur das Langzeittiberleben eine Rolle; nach den ersten 5 Jahren (60 Monate) liegen
die Uberlebensraten beider Kurven etwa bei 77 %. In den folgenden Jahren weichen die Kurven

voneinander ab und nach 10 Jahren zeigt Kurve 1 eine Rate von 66 % gegeniiber 52 % in Kur-
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ve 2. Im 15. Jahr posttransplantationem ist der Unterschied zwischen den Uberlebensraten der
beiden Kurven mit 54 % gegentiber 36 % noch deutlicher. Die mittlere Transplantatfunktionszeit

ergibt fur die Subgruppe < 350 mg/dl 17,5 Jahre und flr Fibrinogen > 350 mg/dl 10,2 Jahre.
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurven des Transplantatiiberlebens fiir Fibrinogensubgruppen </> 350 mg/dl

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das Transplantatiiberleben zensiert fiir die Patienten, die mit funk-
tionierendem Transplantat gestorben sind (n=360), zeigt Abbildung 14. Der Kurvenverlauf
liefert nur einen geringen, nicht signifikanten Unterschied der Uberlebensraten der Patienten mit
Fibrinogen < 350 mg/dl und > 350 mg/dl (p= 0,263; Chi’= 1,286). 5 Jahre nach Transplantation
sind 84 % der Nierentransplantate der Subgruppe < 350 mg/dl und 82 % der Transplantate der
Subgruppe > 350 mg/dl noch funktionstiichtig. Nach 10 Jahren funktionieren noch 70 % bzw.
66 % und nach 15 Jahren 62 % bzw. 52 % der transplantierten Nieren.
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurven des zensierten Transplantatiiberlebens
flr Fibrinogensubgruppen </> 350 mg/dl

4.1.1.2 ROC-Analysen der Fibrinogenwerte

Die Ergebnisse in 4.1.1.1 wurden mit dem als oberen Normwert fiir Gesunde akzeptierten Wert
ermittelt. Wie unter 3.1.1 aufgefihrt, lagen die Fibrinogenwerte der niereninsuffizienten Patien-
ten vor der Transplantation oft oberhalb dieses Wertes. Daher wurde eine ROC-Analyse der
Fibrinogenwerte durchgefiihrt, um einen ,,realistischen* Grenzwert zu finden.

Die ROC-Analyse mit Endpunkt Transplantatversagen ergibt einen Cut-Off-Point des Fibrino-
gens von 331 mg/dl, und ohne Berticksichtigung der mit funktionierendem Transplantat gestor-
benen Patienten liegt er bei 300 mg/dl.

Zur weiteren Analyse wurde ein Cut-Off-Point von 300 mg/dl gewahlt.
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Abb. 15a: ROC-Kurve fur Fibrinogen mit

Transplantatversagen

Abb. 15b: ROC-Kurve fiir Fibrinogen mit Endpunkt
zensiertes Transplantatversagen

Der Cut-Off der ROC-Kurve in Abbildung 15a weist eine Sensitivitat von 72,1 % und eine Spezi-
fitat von 43,1 % auf. Das 95 %-Konfidenzintervall der Flache unter der Kurve liegt bei 0,526-
0,621. Die Sensitivitat des Cut-Offs in Abbildung 15b ist mit 80,2 % groRer, hat allerdings eine
geringere Spezifitat (29,2 %) als in Abbildung 15a. Das 95 %-Konfidenzintervall der Flache un-
ter der Kurve erstreckt sich von 0,467 bis 0,572.
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4.1.1.3 Kaplan-Meier-Kurven fir Fibrinogen mit 300 mg/dl als Grenze

Die Abbildungen 16 und 17 stellen die Uberlebenskurven bezogen auf den durch die ROC-

Analyse ermittelten Cut-Off-Wert des Fibrinogens von 300 mg/dl dar. Mittels dieser Kaplan-

Meier-Kurven soll festgestellt werden, ob eine andere Gruppenzuteilung Auswirkungen auf das

Ergebnis zeigt.
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurven des Transplantatiiberlebens fiir Fibrinogensubgruppen </> 300 mg/dl

Der Unterschied der Uberlebensraten der beiden Kurven in Abbildung 16 ist hochsignifikant mit

p=0,0015 und Chi’=10,43. In den ersten 2 Jahren sind diese noch annahernd gleich. Doch

bereits im 5. Jahr nach Transplantation liegt die Uberlebensrate der Subgruppe mit Fibrinogen

< 300 mg/dl mehr als 10 % hoher. Das Langzeitiiberleben zeigt in dieser Subgruppe einen noch
besseren Verlauf und liegt bei 74 % im 10. Jahr und bei 63 % im 15. Jahr gegenuber 52 % und

38 % in der Subgruppe > 300 mg/dl. Deutliche Unterschiede liefern auch die mittleren Trans-
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plantatfunktionszeiten mit 17,7 Jahren fir Fibrinogen <300 mg/dl und 10,2 Jahren fir
> 300 mg/dl.

Die Kaplan-Meier-Kurven des zensierten Transplantatversagens (n= 360) sind in Abbildung 17
dargestellt. Sie liefern einen signifikanten Unterschied der Uberlebensraten (p=0,0188;
Chi%= 5,67) mit deutlichen Differenzen sowohl im Langzeit- als auch im Kurzzeitiiberleben. Die
Uberlebensraten der Fibrinogensubgruppe > 300 mg/dl ergeben einen 5-Jahreswert von etwa
80 %, einen 10-Jahreswert von 64 % und einen 15-Jahreswert von ca. 50 % (Kurve 2). Die ent-
sprechenden Werte fiir die Subgruppe < 300 mg/dl liegen bei 90 %, 78 % und 70 %.
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Kurven des zensierten Transplantatiiberlebens
fur Fibrinogensubgruppen </> 300 mg/dl
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4.1.2 Fibrinogen-Quartile
Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse in 4.1.1.1 und 4.1.1.3 durch divergierende Gruppen-

bildung wurde die Kohorte in 4 Quartile eingeteilt.

1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil

<304 mg/dl | 304 - 364 mg/dl | 365 - 424 mg/dl | > 424 mg/dl

Tab. 3: Gliederung der Quartile

Abbildung 18 zeigt den Verlauf der Quartile fur das Transplantattiberleben und Abbildung 19 fir
das zensierte Transplantatliberleben, d.h. ohne Transplantatversagen durch Tod mit funktionie-

rendem Transplantat.
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurven des Transplantatiiberlebens fiir Fibrinogen-Quartile
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Aus der Analyse der Quartilkurven des Gesamtkollektivs (Abb. 18) l&sst sich entnehmen, dass
sich die Uberlebenskurve des 1. Quartils signifikant von dem 2., 3. und 4. Quartil unterscheidet
(p=0,0137, p= 0,015, p= 0,0006). Die Uberlebenskurven des 2. bis 4. Quartils zeigen keine signi-
fikanten Unterschiede. Weiterhin ergibt sich, dass das 1. Quartil mit den niedrigsten
Fibrinogenwerten ein deutlich langeres Transplantatiiberleben aufweist. So liegt die Uberlebens-
rate 15 Jahre nach Transplantation im 1. Quartil bei Gber 60 %, wahrend sie im 2. Quartil mit ca.
40 %, im 3. Quartil mit ca. 37 % und im 4. Quartil mit nur 33 % mit steigendem Fibrinogen zu-
nehmend geringer wird. In &hnlicher Relation zeigen sich die Werte 10 Jahre posttransplantatio-
nem mit ca. 73 %, 54 %, 50 % und 47 % flr die jeweiligen Quartile. Die 5-Jahreswerte liefern
dagegen nicht so deutliche Unterschiede. Sie liegen bei ca. 90 % fiir das 1., 80 % fur das 2. und
78 % fur das 3. und 4. Quartil. Die mittlere Funktionszeit der Nierentransplantate ergibt 17,7 Jah-
re flr Patienten des 1. Quartils, 10,8 Jahre fur die des 2. und 3. Quartils und 10 Jahre fur Patien-
ten mit Fibrinogen > 424 mg/dl.
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurven des zensierten Transplantattberlebens fur Fibrinogen-Quartile
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Die Betrachtung der Fibrinogen-Quartile fur das zensierte Transplantatversagen (Abb. 19) zeigt,
dass die Transplantatfunktionswahrscheinlichkeit der Patienten mit Fibrinogen < 304 mg/dl (1.
Quartil) 5 Jahre posttransplantationem hoher ist. Ein signifikanter Unterschied konnte nur zwi-
schen den Kurven des 1. und 2. Quartils (p=0,0456) festgestellt werden. Der 5-Jahreswert der
Uberlebensrate der Transplantate des 1. Quartils liegt bei 90 % und bei den restlichen Quartilen
78-83 %. Die Uberlebensraten nach 10 Jahren ergeben 80 % (1. Quartil), 71 % (2. Quartil) und
62 % (3. und 4. Quartil). Des Weiteren stellt Abbildung 19 dar, dass nach 15 Jahren das Trans-
plantat bei 70 % der Patienten des 1. Quartils funktionstiichtig ist, jedoch nur bei etwa 48 % der
Patienten des 4. Quartils. Das Langzeittransplantatiiberleben des 2. und 3. Quartils weist keinen
bedeutenden Unterschied auf. Die Uberlebensrate dieser Quartilkurven liegt nach 15 Jahren bei
ca. 52 %.

4.2 ROC-Analysen

Zur Durchfiihrung einer uni- bzw. multivariaten Analyse ist die Festlegung von Grenzwerten
notwendig. Um hierbei moéglichst akkurat vorzugehen wurden fir die stetigen Variablen ROC-
Analysen durchgefihrt.

Neben der ROC-Analyse fur die Fibrinogenwerte wurden ROC-Analysen zur Ermittlung der Cut-
Off-Werte fur die Wartezeit, die Ischdmiezeit und das Empféanger- und Spenderalter durchge-
fihrt. Als Endpunkte wurden erneut jeweils das Transplantatversagen und das zensierte Trans-

plantatversagen ohne Tod mit funktionierendem Transplantat gewahilt.

4.2.1 ROC-Analysen des Empféangeralters

Als Grenzpunkte des Empféangeralters haben sich durch die ROC-Analysen die Werte 42,2 Jahre
und 41,5 Jahre fur den Endpunkt Transplantatversagen jeweils mit und ohne Patienten, die mit
funktionierendem Transplantat gestorben sind, ergeben.

Der Grenzpunkt 42,2 Jahre weist eine Sensitivitdt von 71 % und eine Spezifitat von 45 % bei
einem 95 %-Konfidenzintervall von 0,523-0,618 (AUC=0,572) auf. Fir den Wert 41,5 Jahre
liegt die Sensitivitdt bei 41,1 %, die Spezifitat bei 66,4 % und das 95%-Konfidenzintervall
zwischen 0,462 und 0,568 (AUC=0,515). Der Cut-Off-Wert wurde auf 42 Jahre gerundet. Die
Abbildungen 20a und b zeigen die zugehérigen Diagramme. Die Patienten, die ein Transplantat-

versagen erlitten, wurden als positiv bezeichnet.
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Abb. 20a: Punkt-Diagramm mit Cut-Off fir Empfangeralter mit Endpunkt Transplantatversagen
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Abb. 20b: Punkt-Diagramm mit Cut-Off fiir Empfangeralter mit Endpunkt zensiertes Transplantatversagen
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4.2.2 ROC-Analysen des Spenderalters

Beide ROC-Analysen fur das Spenderalter liefern ein Cut-Off von 42 Jahren. Die Sensitivitat
liegt bei 47,8 % bzw. 53,3 % und die Spezifitat in beiden Fallen bei 60,1 %. Die Flache unter der
Kurve (AUC) misst 0,525 fir das gesamte Kollektiv bzw. 0,561 fiir das zensierte mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 0,477-0,573 bzw. 0,508-0,613.

Fur weitere Analysen wurde dennoch ein Wert von 45 Jahren als Grenze bezuglich des Spender-
alters gewahlt, um eine Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen herstellen zu kénnen.
Die Abbildungen 21a und 21b geben die Verteilung des Spenderalters bezliglich der Patienten

mit (positiv) und ohne Transplantatversagen (negativ) wider.
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Abb. 21a: Punkt-Diagramm mit Cut-Off fir Spenderalter mit Endpunkt Transplantatversagen
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Abb. 21b: Punkt-Diagramm mit Cut-Off flir Spenderalter mit Endpunkt zensiertes Transplantatversagen

4.2.3 ROC-Analysen der Ischamiezeit

Die Diagramme der ROC-Analysen der Ischdmiezeit mit den Endpunkten zensiertes und unzen-
siertes Transpantatversagen zeigen einen Cut-Off-Wert von 15 Stunden (Abb. 22a und b). Dies
entspricht im Patientenkollektiv auch dem Mittelwert.

Die Sensitivitat fur den Grenzpunkt 15 Stunden liegt bei 59,5 % fiir den Endpunkt Transplantat-
versagen und bei 61,2 % flr zensiertes Transplantatversagen. Die Spezifitat beider Endpunkte
misst 55,7 %. Es ergeben sich 95%-Konfidenzintervalle von 0,518-0,614 mit einer AUC von
0,567 bzw. 0,52-0,626 mit AUC= 0,574.
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Abb. 22a: Punkt-Diagramm mit Cut-Off fir Ischdmiezeit mit Endpunkt Transplantatversagen
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Abb. 22b: Punkt-Diagramm mit Cut-Off fiir Ischamiezeit mit Endpunkt zensiertes Transplantatversagen
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4.2.4 ROC-Analysen der Wartezeit

Der Cut-Off-Punkt der ROC-Analyse flir die Wartezeit mit Transplantatversagen als Endpunkt
liegt bei 19,8 Monaten und derjenige mit Endpunkt dialysepflichtiges Transplantatversagen ergibt
32,7 Monate. Aufgrund der geringen Flache unter der Kurve sind die Grenzwerte nur von einge-
schréankter Wertigkeit. Da in bisherigen Studien gezeigt werden konnte, dass bereits eine Dialyse-
zeit von > 12 Monaten Einfluss auf die Morbiditat, Mortalitat und das Transplantattberleben hat
(Radermacher et al., 2003), wurde der Grenzwert fur die Uni- und Multivarianzanalyse unabhan-
gig von den Ergebnissen der ROC-Analyse gewdhlt und auf 12 Monate festgesetzt.

Die Sensitivitat des ermittelten Grenzpunktes des Diagramms in Abbildung 23a liegt bei 73,9 %
und die Spezifitat bei 34,8 % im Vergleich zu 59,8 % und 50,6 % in der zweiten ROC-Analyse.
Die 95 %-Konfidenz-Intervalle erstrecken sich von 0,467-0,563 und 0,486-0,581 (AUC= 0,515
bzw. 0,529).

Die Abbildungen 23a und b zeigen die entsprechenden ROC-Diagramme.
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Abb. 23a: Punkt-Diagramm mit Cut-Off flir Wartezeit mit Endpunkt Transplantatversagen
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Abb. 23b: Punkt-Diagramm mit Cut-Off fir Wartezeit mit Endpunkt zensiertes Transplantatversagen

4.2.5 Festgelegte Grenzpunkte

Die ermittelten Cut-Off-Werte, die flir die weiteren statistischen Analysen verwendet wurden,
liefert Tabelle 4.

Parameter Cut-Off
Fibrinogen 300 mg/dI
Wartezeit 12 Monate

Empfangeralter |42 Jahre

Spenderalter 45 Jahre

Ischamiezeit 15 Stunden

Tab. 4: Cut-Off-Werte

Der Cut-Off-Point von 300 mg/dl fur Fibrinogen ist geeignet fur die weiteren statistischen Unter-

suchungen, da er zum einen als Grenze fiir das zensierte Transplantatversagen errechnet wurde,



50

daher représentativ fir den dialysepflichtigen Transplantatfunktionsverlust ist, und zum anderen

der Grenze zwischen dem ersten und zweiten Quartil entspricht.

4.3 Univariate Analyse

In dem analysierten Kollektiv (437 Patienten) ereigneten sich 183 Transplantatversagen. Als
Variablen wurden Fibrinogen, Empféangeralter, Wartezeit, Spenderalter, Spendergeschlecht,
Ischdmiezeit und HLA-Mismatches mit den ermittelten Grenzpunkten eingesetzt. Fur die
Mismatches wurde ein Cut-Off bei > 4 gewahlt. Dieses geschah in Anlehnung an die Studie von
Radermacher et al. (2003), um eine Vergleichbarkeit der Daten herzustellen. 131 (30 %) Patien-
ten zeigen mehr als 4 HLA-Mismatches.

Unter Einschluss der Patienten, die mit funktionierendem Transplantat verstorben sind, liefert die
univariate Analyse mehrere signifikante Risikofaktoren flr ein Transplantatversagen nach
Nierentransplantation. Zu diesen zahlen Fibrinogen > 300 mg/dl, Alter bei Transplantation > 42
Jahre und das Spenderalter > 45 Jahre. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Kei-
nen Einfluss auf das Transplantatiiberleben zeigen Wartezeit, Spendergeschlecht, Ischamiezeit
und HLA-Mismatches.

Variable Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
Empfangeralter > 42 J. 1,905 1,409 - 2,576 < 0,0001
Fibrinogen > 300 mg/dl 1,868 1,276 - 2,737 0,001
Spenderalter > 45 J. 1,607 1,186 - 2,179 0,002
Wartezeit > 12 Mon. 1,345 0,853 - 2,12 0,202
Ischamiezeit > 15 Std. 1,177 0,877 - 1,58 0,278
Mismatches > 4 1,001 0,769 - 1,303 0,996
Spendergeschlecht 0,883 0,657 - 1,186 0,408

Tab. 5: Univariate Ergebnisse fur den Endpunkt Transplantatversagen

Weiterhin wurde untersucht, ob ein Fibrinogenspiegel > 350 mg/dl ebenfalls einen Risikofaktor
darstellt. Hierzu ergab sich ein RR= 1,479 mit einem 95%-Vertrauensintervall von 1,092-1,996
(p=0,011).
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Da 77 der Transplantatversagen auf den Tod des Patienten zurlickzufihren waren, wurden diese
Patienten ausgeschlossen und die Analyse erneut durchgefuhrt. Dieses zensierte Transplantatver-
sagen schlief3t die Patienten, die mit funktionierendem Transplantat verstorben sind, aus. Von 360
untersuchten Patienten wiesen 106 ein dialysepflichtiges Transplantatversagen auf (29,4 %).

Das analytische Vorgehen entspricht der Cox-Regression fir das Kollektiv mit allgemeinem
Transplantatversagen. Die verwendeten Variablen umfassen ebenfalls Fibrinogen, Alter bei
Transplantation, Wartezeit, Spenderalter und -geschlecht, Ischdmiezeit und HLA-Mismatches.
Die Untersuchung der Variablen mit dem Endpunkt zensiertes Transplantatversagen identifiziert
neben Fibrinogen das Empfanger- und das Spenderalter als Parameter, die zu einem Transplan-

tatversagen flhren (siehe Tabelle 6).

Variable Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
Spenderalter > 45 J. 1,596 1,175 - 2,167 0,003
Fibrinogen > 300 mg/dl 1,523 1,034 - 2,244 0,033
Empfangeralter > 42 J. 1,502 1,102 - 2,047 0,01
Ischamiezeit > 15 Std. 1,13 0,841 -1,519 0,416
Wartezeit > 12 Mon. 1,013 0,637 - 1,612 0,955
Mismatches > 4 0,942 0,71-1,249 0,676

Tab. 6: Univariate Ergebnisse flir den Endpunkt zensiertes Transplantatversagen

Die Untersuchung des Fibrinogenspiegels > 350 mg/dl zeigt keinen relevanten Zusammenhang
erhdhter Fibrinogenwerte mit einem vermehrtem Risiko eines Transplantatversagens (p= 0,407)

in der univariaten Analyse. Das relative Risiko (RR=1,141) liegt in dem 95%-Vertrauens-
intervall 0,835-1,559.

4.4 Multivariate Analyse

Nachdem bereits durch die Univarianzanalyse mehrere Risikofaktoren fur ein verkirztes Trans-
plantatiiberleben ermittelt wurden, soll die Multivarianzanalyse diese Assoziationen bestétigen

und die Unabhéangigkeit dieser Faktoren beweisen.
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4.4.1 Cox-Regression fur das Patientenkollektiv mit Transplantatversagen

Die untersuchte Kohorte umfasst 437 Patienten mit 183 Ereignissen (41,9 %). Als hdochst
signifikante Variable wurde im ersten Schritt das Empféangeralter > 42 Jahre mit einer Signifikanz
p= 0,001 ermittelt. Der zweite Schritt lieferte Fibrinogen > 300 mg/dl und der dritte Schritt das
Spenderalter > 45 Jahre als Risikofaktoren. Die Signifikanzen, das relative Risiko und dessen

95%-Konfidenzintervall sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Variable Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
Empfangeralter > 42 J. 1,702 1,251-2,316 0,001
Fibrinogen > 300 mg/dl 1,648 1,119-2,427 0,011
Spenderalter > 45 J. 1,504 1,108-2,041 0,009

Tab. 7: Risikofaktoren fuir das Transplantatversagen (multivariate Analyse)

Nicht im Signifikanzbereich, d.h. p<0,05, liegen das Spendergeschlecht (p=0,383), die
Ischdmiezeit > 15 Stunden (p=0,189), Wartezeit > 12 Monate (p=0,534) und die Mismatches
> 4 (p=0,701).

4.4.2 Cox-Regression flr das Patientenkollektiv mit zensiertem Transplantat-
versagen

Das Kollektiv der Patienten, die ein dialysepflichtiges Transplantatversagen erlitten, d.h. nicht
mit funktionierendem Transplantat gestorben sind (n= 360), wies 106 Ereignisse auf.

Die multivariate Analyse ermittelt fur diesen Endpunkt einen hohen Fibrinogenspiegel und ein
erhdhtes Spenderalter als signifikante Risikofaktoren. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dar-
gestellt.

Variable Relatives Risiko |95%-Konfidenzintervall |Signifikanz
Spenderalter > 45 J. 2,006 1,365-2,95 < 0,0001
Fibrinogen > 300 mg/dI 1,709 1,07-2,728 0,025

Tab. 8: Risikofaktoren fiir das zensierte Transplantatversagen (multivariate Analyse)

Das Empféangeralter (p=0,104), die Ischdmiezeit (p=0,489), die Wartezeit (p=0,583), Mis-
matches >4 (p=0,61) und das Spendergeschlecht (p=0,76) zeigten keinen Einfluss auf das
Transplantattiberleben.
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4.5 Risikofaktoren fur das Kurzzeit-Transplantatlberleben

In den oben aufgefiihrten Analysen wurden als Endpunkte das allgemeine und das zensierte
Transplantatversagen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum determiniert. Dies liefert gute
Erkenntnisse Uber die Beeinflussung des Langzeittransplantatversagens durch die untersuchten
Variablen. Zusétzlich ist es von Interesse, welcher Zusammenhang zwischen den ermittelten
Risikofaktoren und der friihen Transplantatfunktion besteht. Dafiir wurden Cox-Regressionen fiir
die bekannten Variablen mit einem neu definierten, kombinierten Endpunkt durchgefuhrt. Als
Ereignisse wurden ein Kreatininwert > 4 mg/dl und das Transplantatversagen ohne Tod mit funk-
tionierendem Transplantat 6 Monate nach der Nierentransplantation festgelegt. Das Patienten-
kollektiv bestand aus 391 Patienten und zum Zeitpunkt 6 Monate nach Transplantation lagen 36
Ereignisse vor (9,2 %).

4.5.1 Univarianzanalyse

In der univariaten Analyse zeigt sich eine Signifikanz des Spenderalters > 45 Jahre (p< 0,0001),
wahrend alle anderen untersuchten Faktoren fir den kombinierten Endpunkt, Kreatinin > 4 mg/dl
und zensiertes Transplantatversagen, kein signifikantes Ergebnis liefern (p> 0,05). Die nach-

stehende Tabelle 9 prasentiert die ermittelten Ergebnisse.

Variable Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz
Spenderalter > 45 J. 3,096 1,918 - 4,996 < 0,0001
Wartezeit > 12 Mon. 1,741 0,798 - 3,802 0,164
Fibrinogen > 300 mg/dI 1,432 0,784 - 2,616 0,242
Spendergeschlecht 1,356 0,849 - 2,166 0,203
Ischdmiezeit > 15 Std. 1,266 0,788 - 2,032 0,330
Empfangeralter > 42 J. 1,258 0,782 - 2,025 0,344
Mismatches > 4 0,793 0,475 - 1,322 0,373

Tab. 9: Univariate Ergebnisse fur den kombinierten Endpunkt
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4.5.2 Multivarianzanalyse

Der kombinierte Endpunkt in der multivariaten Analyse umfasst ebenfalls einen Kreatininanstieg
im Serum auf >4 mg/dl und das dialysepflichtige Transplantatversagen. Bezuglich dieses

Endpunktes wurde ein erhéhtes Spenderalter als signifikanter Risikofaktor ermittelt.

Variable Relatives Risiko | 95%-Konfidenzintervall | Signifikanz

Spenderalter > 45 J. 2,144 1,114 - 4,124 0,022

Tab. 10: Risikofaktor fur den kombinierten Endpunkt (multivariate Analyse)

Die Wartezeit (p=0,112), Fibrinogenwerte > 300 mg/dl (p=0,142), das Empfangeralter
(p=0,374), das Spendergeschlecht (p= 0,45), die Ischamiezeit (p=0,711) und Mismatches > 4
(p=0,768) zeigten keine Assoziation mit dem gemeinsamen Endpunkt.
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5. Diskussion

5.1 Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen

5.1.1 Fibrinogen

Die vorliegende Arbeit Gberpruft die Hypothese, ob ein erhdhter Fibrinogenspiegel im Plasma
vor einer Nierentransplantation zu einem vermehrten Transplantatversagen fiihrt und damit als
Risikofaktor fiir einen Transplantatverlust gewertet werden kann.

Mittels verschiedener Analysen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Fibrinogenwerten
< 350 mg/dl ein signifikant besseres Langzeittransplantatiiberleben aufweisen.

Ein Vergleich der Fibrinogenquartile zeigt zudem, dass die Langzeittransplantatfunktion bei Pati-
enten mit einem Fibrinogenspiegel <304 mg/dl vor der Transplantation noch besser ist als bei
einem Wert zwischen 305 und 364 mg/dl. Dies wird aus dem signifikanten Unterschied zwischen
den Uberlebensraten des 1. und 2. Quartils ersichtlich.

Dieser Zusammenhang gilt sowohl fiir das gesamte Patientenkollektiv als auch fiir das Kollektiv
mit einem dialysepflichtigen Versagen, bei dem die Patienten, die mit funktionierendem Trans-
plantat gestorben sind, zensiert wurden. Patienten mit Fibrinogenspiegeln > 364 mg/dl (3. und 4.
Quartil) weisen dagegen mit zunehmenden Werten keine weitere Verschlechterung der Langzeit-
transplantatfunktion auf. Zwar haben Patienten mit sehr hohen Fibrinogenwerten (> 424 mg/dl; 4.
Quartil) im zensierten Patientenkollektiv am Ende der Beobachtungsphase ein verkirztes Trans-
plantatiiberleben (im 19. Jahr posttransplantationem etwa 12,5 % weniger als Patienten mit
Fibrinogenwerten zwischen 304-424 mg/dl), aufgrund der geringen Fallzahl nach 19 Jahren
(n< 32) kann dieser Unterschied jedoch auch zuféllig sein.

Insgesamt scheint der préoperative Fibrinogenwert damit eine hohe Relevanz fir die Langzeit-
funktion eines Nierentransplantates zu haben und zwar im Sinne: je niedriger der Fibrinogen-
spiegel pratransplantationem, desto besser das Transplantatiiberleben. Erhohte praoperative
Fibrinogenwerte > 300 mg/dl stellen umgekehrt einen unabhédngigen, signifikanten Risikofaktor
fiir das spéte Transplantatversagen nach Nierentransplantation dar.

Auf die friihe Transplantatdysfunktion scheint Fibrinogen tberraschenderweise keinen Einfluss
zu nehmen. Fibrinogenwerte > 300 mg/dl konnten nicht als Risikofaktor fiir ein Transplantatver-
sagen bzw. eine eingeschrénkte Transplantatfunktion innerhalb der ersten sechs Monate nach der

Transplantation ermittelt werden.



56

Die Kaplan-Meier-Kurven der Quartile und die Kaplan-Meier-Kurven fur Fibrinogen < und
> 300 mg/dl legen nahe, dass ein Fibrinogenwert von 300 mg/dl als geeignete Grenze anzusehen
und in die Risikoabschatzung fiir ein Transplantatversagen mit einzubeziehen ist.

Die multivariate Analyse bestatigt Fibrinogen als unabhangigen Risikofaktor fiir spétes Trans-
plantatversagen. Aus dieser Analyse ist zu entnehmen, dass das Risiko fir ein Transplantatversa-
gen bei Fibrinogenwerten > 300 mg/dl im gesamten Patientenkollektiv um 65 % erhoht ist (um
71 % im zensierten Kollektiv). Damit ist Fibrinogen ein vergleichbarer Risikofaktor wie das
Spenderalter.

Obwohl der Einfluss von erhéhten Fibrinogenwerten auf das Gesamtkollektiv und das zensierte
Kollektiv in den oben erwéhnten Ergebnissen &hnlich ist, lassen sich bei genauer Betrachtung der
mittleren Transplantattiberlebenszeit der beiden Kollektive mittels der Kaplan-Meier-Kurven fir
Fibrinogen > 350 mg/dl auch Unterschiede identifizieren. Die mittlere Transplantatfunktion liegt
flir Patienten des zensierten Kollektivs, also Patienten mit einem reinen dialysepflichtigen Trans-
plantatversagen, bei etwa 180 Monaten (siehe Abb. 14). Die Nierentransplantate der Patienten
des Gesamtkollektivs weisen dagegen eine mittlere Uberlebensdauer von lediglich 120 Monaten
auf (siehe Abb. 13). Aufgrund dieser Assoziationen kdnnte angenommen werden, dass erhohte
Fibrinogenspiegel ein erhdhtes Risiko flr ein (kardiovaskuldres) Versterben anzeigen und somit
auch das Transplantattiberleben beeintréachtigen. Dies legt zumindest eine Studie von Fazelzadeh
et al. nahe, die anhand einer univariaten Analyse im Jahr 2006 eine Assoziation zwischen erhoh-

ten Fibrinogenwerten und kardiovaskuldren Erkrankungen ermittelten.

Es stellt sich die Frage, wie ein einzelner Laborwert vor der Transplantation einen langfristigen
prognostischen Wert fir das Transplantattiberleben haben kann. Es gibt Parameter, wie z.B. das
Spenderalter, bei denen der Zusammenhang offensichtlich ist. Der Zusammenhang mit erhéhten
Fibrinogenwerten ist aber nicht ersichtlich.

Zwei Denkansétze sind moglich. Erstens kann vermutet werden, dass ein erhohter Fibrinogen-
spiegel vor der Transplantation auch posttransplantationem bestehen bleibt und z.B. Ausdruck
einer genetischen Disposition ist. So kénnte ein einzelner Wert langfristige Prozesse widerspie-
geln.

Zweitens konnte es nach einem initial erhdhten Fibrinogenwert nachfolgend zu einer Normalisie-
rung des Wertes kommen, wobei allein der erhohte Fibrinogenspiegel vor der Transplantation

ausschlaggebend fiir die Initiierung von AbstoBung und Arteriosklerosebildung ist. Letztere
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Hypothese erscheint aufgrund der Ergebnisse, dass erhéhte Fibrinogenspiegel die Langzeitfunkti-

on und nicht das friihe Transplantatiiberleben beeinflussen, unwahrscheinlich.

5.1.1.1 Einfluss auf chronische Abstol3ung und Arteriosklerose

Wie oben aufgefuhrt ist die chronische Abstollung die Hauptursache fiir das spate Transplantat-
versagen. Im Folgenden soll erortert werden inwieweit Fibrinogen mit der chronischen Rejektion
in Zusammenhang steht.

Viklicky et al. (2001) berichten von erhdhten Plasmafibrinogenwerten bei Patienten mit chroni-
scher AbstoRungsreaktion. Dabei ist ungeklart, ob die chronische AbstoRBungsreaktion zu erhdh-
tem Fibrinogen fuhrt oder andersherum. Es ware denkbar, dass hohe Plasmafibrinogenwerte zu
AbstolRungsreaktionen pradisponieren und konsekutiv zu vermehrtem Transplantatversagen
fuhren. Eine chronische Transplantatnephropathie, entstehend auf dem Boden einer chronischen
Abstollung, ist laut He und Johnston (2005) fir mehr als 60 % der Transplantatverluste verant-
wortlich. Da eine chronische AbstoBung in der Regel in den ersten Jahren nach der Transplantati-
on beginnt und progressiv zu einer Abnahme der Nierenfunktion fiihrt, ist es einleuchtend, dass

sie das Kurzzeittransplantatiiberleben nicht beeinflusst.

Neben der chronischen AbstoRBung spielen auch GefalRverédnderungen wie die Entwicklung einer
Arteriosklerose bei der Entstehung der chronischen Transplantatnephropathie eine wichtige Rol-
le. Kayler et al. (2008) zeigten, dass arteriosklerotische Veranderungen der GefaRe der Spender-
niere (>25 % Lumeneinengung) zu einem verkirzten Transplantatiiberleben vor allem ab dem
finften Jahr posttransplantationem fiihren und einen unabhéngigen Risikofaktor fur ein spates
Transplantatversagen darstellen. Hieraus l&sst sich die Vermutung ableiten, dass nicht nur
arteriosklerotisch veranderte Nierengefdlle der Spenderniere, sondern auch die Arteriosklerose
der Gefdlle des Nierentransplantates, die nach der Transplantation entstanden ist, zu einem
vermehrten spaten Transplantatversagen fuhren. Bekannte Risikofaktoren sind Alter des Empfan-
gers, Bluthochdruck und Dialysedauer vor der Transplantation (Nishioka et al., 2007). Dass auch
die Hyperfibrinogendmie bei der Arterioskleroseentstehung besonders im Bereich der Nieren-
gefélRe eine Bedeutung hat, verifizierten Berent et al. (2003) durch den Nachweis von signifikant
hoheren Plasmafibrinogenkonzentrationen (325,9 +/- 70,0 vs. 256,2 +/- 54,7 mg/dl) bei Patienten
mit arteriosklerotischer Nierenarterienstenose im Vergleich zu Patienten ohne diese pathologi-
sche Veranderung. Ob Fibrinogen einen direkten Einfluss auf die Entstehung der Arteriosklerose

auslibt oder nur als Marker arteriosklerotischer Prozesse zu verstehen ist, bleibt unklar. Dennoch
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konnten erhohte Fibrinogenwerte vor der Transplantation ein erhohtes Risiko flr das spate
Transplantatversagen darstellen, sei es ber eine direkte Beteiligung an der Arteriosklerose-

entstehung oder als Marker einer Disposition zur Arteriosklerose (Paul, 1999).

5.1.1.2 Bedeutung als Entziindungsparameter

Neben der Funktion im Gerinnungssystem spielt Fibrinogen auch im Rahmen einer Entziindungs-
reaktion eine wichtige Rolle. Einerseits kommt es in der Initialphase einer Entziindung zur Akti-
vierung der Gerinnungskaskade, andererseits steigen die Akut-Phase-Proteine an, zu welchen
auch Fibrinogen zahlt. Der Anstieg der Fibrinogenkonzentration im Blut kann somit auch auf
eine Entziindungsreaktion hindeuten. Dies kdnnte bedeuten, dass Fibrinogen im Rahmen einer
chronischen Entziindung erhoht ist (Fay, 2004) und so dessen Bedeutung als Risikofaktor erheb-
lich geschmalert ware. Im Rahmen dieser Analyse kann jedoch keine Aussage Uber eine eventuell
bestehende Entziindung bei erhéhten Fibrinogenwerten gemacht werden, da keine weiteren Ent-
zundungsparameter wie z.B. das C-reaktive Protein (CRP) erfasst wurden. Zum einen deshalb, da
in den ersten Jahren des Beobachtungszeitraumes keine zeitnahen CRP-Messungen in den Akten
zu finden waren und zweitens die Bestimmungsmethoden sich im Beobachtungszeitraum erheb-
lich geéndert haben. Theoretisch konnte der in dieser Arbeit ermittelte Zusammenhang zwischen
erhdhten Fibrinogenwerten und verkdirzter Transplantatfunktion daher die Folge einer Entzin-
dungsreaktion zum Zeitpunkt der Transplantation sein.

Eine Erhohung des C-reaktiven Proteins bei chronischen Entziindungsreaktionen im Rahmen
einer terminalen Niereninsuffizienz wurde von Varagunam et al. (2004) bezuglich ihrer Assozia-
tion mit AbstolRungsreaktionen, Nierentransplantatversagen und kardiovaskulérer sowie
allgemeiner Mortalitidt untersucht. Als Ergebnis zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen erhohten CRP-Werten im Blut pratransplantationem (> 10 mg/l) und einer erhdhten
kardiovaskularen Mortalitat. Im Vergleich zur Kontrollgruppe mit CRP-Werten <5 mg/l lag sie
um 22 % hoher. Die gesamte Mortalitat war sogar um 44 % im Gegensatz zur normwertigen
Kontrollgruppe erhoht. Die Transplantatfunktion sowie die AbstolRungsreaktionen wurden von
erhohten CRP-Werten nicht beeinflusst. Fink et al. (2002) konnten in einer Studie eine signifi-
kante Korrelation zwischen erhéhten Werten des C-reaktiven Proteins pratransplantationem und
einem vermehrten Auftreten einer chronischen Transplantatnephropathie nachweisen (p=0,01).
Dieser Zusammenhang untermauert die Hypothese, dass entziindliche Prozesse vermutlich tber

Initilerung und Progression der Arteriosklerose vermehrt zur chronischen Transplantatnephro-
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pathie fiihren. Denkbar ware somit, dass Fibrinogen und das C-reaktive Protein ahnliche Prozesse
widerspiegeln. Weitere Untersuchungen mussten unternommen werden, um zu prifen, ob
Fibrinogen einen zusatzlichen prognostischen Wert hat, wenn das CRP in die Analyse mit

einflieRen kann.

5.1.1.3 Gegenuberstellung von Hyperfibrinogendmie und Thrombophilie anderer Genese

Wie bereits beschrieben beglnstig eine Hyperfibrinogendmie eine Hyperkoaguabilitat. Diese
kann auch durch verschiedene Defekte im Gerinnungssystem, die zu einer Thrombophilie fiihren,
entstehen. Patienten mit einer Thrombophilie weisen ein erhohtes Risiko flr ein Transplantatver-
sagen auf. Das mittlere Transplantatliberleben dieser Patienten zeigt nach Fischereder et al.
(1998) mit 30 Monaten gegeniiber 86 Monaten bei Patienten ohne diese Erkrankung eine deutlich
kiirzere Uberlebensdauer an. Stérungen der Gerinnung, die der Thrombophilie zugrunde lagen,
waren Protein C- oder S-Mangel, Antiphospholipid-Syndrom (Lupusantikoagulanzien) und APC-
Resistenz durch Faktor-V-Mutation. Wuthrich et al. (2001) bestatigen ein vermehrtes friihes
Transplantatversagen innerhalb von 7 Tagen und eine verminderte Transplantatperfusion bei Pa-
tienten mit einer heterozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation (p= 0,004). Auch Ekberg et al. (2000)
sprechen von einer Beeinflussung der frihen Transplantatfunktion durch die Faktor-V-Mutation
mit einem um > 20 % verminderten 1-Jahres-Transplantatiiberleben. Als Ursache erkannte Irish
(2004) ein dreifach erhohtes Risiko fir eine Nierentransplantatthrombose in Anwesenheit einer
Faktor-V-, Prothrombin-Mutation oder Antiphospholipid-Antikdrpern.

Tréager der Faktor-V-Mutation zeigen zudem eine erhdhte Inzidenz vaskuldrer AbstofRungen mit
Verénderungen wie Endothelialitis oder fibrinoide vaskuldre Nekrose. Als Ursache wird eine
Hochregulation des proinflammatorischen Thrombins durch die Hyperkoaguabilitdt und die
dadurch hervorgerufene Stimulation der Lymphozytenaktivierung angesehen. Es kommt zur
humoral oder zellulér induzierten AbstolRungsreaktion (Ekberg et al., 2000). Thrombin ist ein
bekanntes Mitogen, d.h. eine die Zellteilung induzierende Substanz, dessen Ziel sowohl
endotheliale und vaskul&re glatte Muskelzellen, als auch T-Lymphozyten und Thrombozyten
darstellen (Heidenreich et al., 2003). Vermehrte AbstoBungen fiihren wiederum zu haufigerem
Transplantatverlust, wobei vor allem die Langzeittransplantatfunktion beeintrachtigt zu sein
scheint (Fischereder et al., 1998). Eine gesteigerte Anzahl von AbstoRungsreaktionen ist jedoch
nicht nur bei der Faktor-V-Mutation zu finden, sondern kann wie bereits erwahnt nach Viklicky et

al. (2001) auch bei einer Hyperfibrinogenamie eine bedeutende Rolle spielen.
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Zusammenfassend l&sst sich im Rahmen einer Thrombophilie-Erkrankung ein vermehrtes friihes
Transplantatversagen durch Thromboembolien einem spaten Transplantatverlust durch die Induk-
tion von Abstollungen gegenuber stellen. Eine Hyperfibrinogendmie konnte prinzipiell zu ahnli-
chen Ergebnissen flhren. Allerdings lasst sich ein Einfluss der friihen Transplantatfunktion in der
vorliegenden Analyse nicht bestétigen.

Dagegen verdeutlicht die vorliegende Untersuchung, dass erhdéhtes Plasmafibrinogen eine
vergleichbare Auswirkung auf das Langzeitiberleben von Nierentransplantaten zeigt wie es
Thrombophilien anderer Genese in bisherigen Studien bereits aufgewiesen haben. Inwieweit

hierbei vergleichbare Mechanismen zugrunde liegen bleibt jedoch unklar.

5.1.2 Empfanger- und Spenderalter
Obwohl zwei friihere Studien (Kasiske und Snyder, 2002; Meier-Kriesche et al., 2002) keinen

Einfluss des Spender- und Empféangeralters auf das Transplantatiiberleben zeigen konnten, deutet
sich dieser Zusammenhang in der vorliegenden Studie an.

Mit Hilfe von uni- und multivariaten Analysen ergab sich, dass das Empféangeralter > 42 Jahre
und Spenderalter >45 Jahre signifikante Einflisse auf das Transplantatversagen zeigen.
Radermacher et al. (2003) identifizierten diese Determinanten ebenfalls als Risikofaktoren mit-
tels einer Univarianzanalyse, allerdings als Empfanger- und Spenderalter > 65 Jahre. Das von
Radermacher et al. (2003) ermittelte relative Risiko fir allgemeines Transplantatversagen durch
erhdhtes Empfangeralter entspricht in etwa dem Wert dieser Analyse (RR= 1,5 vs. 1,9). Auch das
relative Risiko eines erhdhten Spenderalters der Studie von Radermacher et al. im Vergleich zu
dieser Arbeit weist nur einen geringen Unterschied auf (RR= 1,8 vs. 1,6). Neben Radermacher et
al. (2003) verdeutlicht auch eine andere, aktuellere Studie (He und Johnston, 2005) eine Assozia-
tion des Empfangeralters > 45 Jahren mit dem Uberleben des Transplantates (p< 0,01; RR= 1,77).
In der vorliegenden Arbeit identifizierte die Multivarianzanalyse das Empféngeralter > 42 Jahre
als signifikanten Risikofaktor fir den Endpunkt Transplantatversagen (p=0,001) mit einem um
70 % erhohten Risiko. Das Patientenalter stellt beim nicht zensierten Kollektiv den stérksten das
Transplantatiberleben beeinflussenden Faktor dar. Da dieses Patientenkollektiv den Tod als
Ursache flr einen Transplantatverlust mit einschlief3t, lasst sich der Zusammenhang zwischen
Patientenalter und Transplantattiberleben dadurch erkléren, dass ein erhOhtes Patientenalter ver-
mehrt zum Tod und konsekutiv zum Transplantatversagen fuhrt. Dass der Tod als Ursache fir

einen Transplantatverlust zunehmend eine Rolle spielt, ergab die Studie von Howard et al.
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(2002). Als Haupttodesursache ergab sich dabei ein ansteigendes Auftreten von kardialen
Erkrankungen wahrend der neunziger Jahre. Die Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
korreliert wiederum mit dem Alter. Als Grundlage eines vermehrten Transplantatversagens bei
alteren Patienten wird zudem eine generell erhdhte Mortalitdt und Morbiditat angegeben. Weiter-
hin ist zu bedenken, dass im Falle einer Infektion oder einer malignen Erkrankung eine Redukti-
on der immunsuppressiven Behandlung erforderlich ist, was irreversible spéate AbstolRungs-
reaktionen begunstigen konnte (Ponticelli et al., 2002; Montagnino et al., 1997).

Betrachtet man dagegen das Empfangeralter fir den Endpunkt zensiertes Transplantatversagen,
zeigt sich in der multivariaten Analyse keine Signifikanz (p= 0,104). Das Empféangeralter scheint
daher keinen Einfluss auf ein dialysepflichtiges Transplantatversagen zu nehmen und damit im
engeren Sinne keine Rolle als Risikofaktor fiir das Uberleben der Transplantatniere zu spielen.
Auch Tesi et al. (1994) berichteten von keinem vermehrten dialysepflichtigen Transplantat-
versagen bei élteren Empfangern im Vergleich zu jingeren Patienten. Im Gegenteil, jingere
Empfanger zeigten haufiger die Notwendigkeit einer erneuten Dialysepflichtigkeit oder einer

Retransplantation (Kasiske und Snyder, 2002).

Das Spenderalter > 45 Jahre wurde anhand der multivariaten Analyse als signifikante Variable
beziglich der Endpunkte allgemeines Transplantatversagen und zensiertes Versagen identifiziert.
Es sagt ein um etwa 50 bzw. 100 % erhohtes Risiko fur einen Transplantatfunktionsverlust
voraus. Es ist nicht verwunderlich, dass das Alter der Transplantatniere und damit das Spender-
alter Einfluss auf das Transplantatversagen hat. Der Grund flr diese Beeinflussung liegt nach
Hariharan et al. (1997) in der verminderten Nephronmasse der Niere, die bei élteren Nieren ge-
funden werden kann. Eine geringere Nephronmasse geht sowohl mit einer verminderten Nieren-
funktion, als auch mit einer vermehrten Anfalligkeit fur chronische Transplantatschdden durch
Hyperfiltration (,,chronic hyperfiltration injury*) und fir akute AbstofRungen, die ein chronisches
Versagen des Transplantates begtinstigen, einher (Cecka et al., 1995; Terasaki et al., 1997). Eine
Hyperfiltration aufgrund einer verminderten Nierenmasse pradisponiert laut Terasaki et al.
(1994) zu einem Nierenversagen vor allem durch eine Hypertrophie der verbleibenden Nephrone.
Des Weiteren scheinen Nieren dlterer Patienten eine erhthte Anfalligkeit gegentber ischami-
schen Organschéden und verzogerter Transplantatfunktion aufzuweisen. Das erhéht wiederum
das Risiko fir AbstoBungsreaktionen und Transplantatversagen (Vivas et al., 1992; Moreso et al.,

1999). Zudem wiesen schon Hollenberg et al. (1974) einen verminderten renalen Blutflusses bei
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alteren Nieren nach, der konsekutiv zu einer Verminderung der Filtrationsleistung und damit der
Organfunktion fuhrt.

Dieser Zusammenhang zeigt sich auch in der Darstellung des mittleren Spenderalters. Der Mit-
telwert ergibt 36,4 Jahre flr Transplantate, die durch den Patiententod versagten, und 40,9 Jahre
fir diejenigen mit einem dialysepflichtigen Versagen. Ein héheres Spenderalter findet sich ver-
mehrt bei einem zensierten Transplantatversagen. Das bestatigt die Vermutung, dass ein erhohtes
Spenderalter vor allem Auswirkungen auf die Transplantatqualitdt hat und dadurch zu einem
vermehrten Transplantatversagen fuhrt.

Auch Prommool et al. (2000) untersuchten das Spenderalter > 55 Jahre mittels uni- und multiva-
riater Analysen bezuglich seiner Auswirkung auf das zensierte Transplantatversagen und berich-
ten, dass das Spenderalter funf Jahre nach Transplantation den prognostischen Hauptindikator fur
das Uberleben darstellt (p= 0,002). Die Studie verdeutlicht eine Korrelation des Spenderalters mit
dem spaten Transplantatversagen. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen schon Rao et al.
(1990), die ein Spenderalter > 50 Jahre als signifikanten Risikofaktor fir ein spates und ein
friihes Transplantatversagen identifizierten.

Neben dem Einfluss auf die Langzeitfunktion wurde in der vorliegenden Analyse auch der Kurz-
zeiteffekt des Empféangeralters > 42 Jahre und des Spenderalters > 45 Jahre Uberpruft. Hierzu
wurden diese Variablen in einer Uni- und Multivarianzanalyse mit dem kombinierten Endpunkt
verminderte Transplantatfunktion und Versagen ohne Tod mit funktionierendem Transplantat in
Beziehung gesetzt und deren Signifikanz bestimmt. Als verminderte Transplantatfunktion wurde
ein Serumkreatininanstieg von > 4 mg/dl definiert. Die multivariate Analyse ermittelte bei erhoh-
tem Spenderalter ein zweifach erhdhtes Risiko flir den gemeinsamen Endpunkt (RR= 2,144), die
Univarianzanalyse sogar ein dreifach erhohtes Risiko (RR=3,096). Das zeigt, dass das Spender-
alter > 45 Jahre nicht nur auf das Langzeittransplantattiberleben, sondern auch auf einen friih-
zeitigen Funktionsverlust einen deutlichen Einfluss ausubt. Dieser Zusammenhang kann durch
eine Verringerung der Nephronmasse mit steigendem Alter einleuchtend erklart werden. Zwi-
schen Empféangeralter > 42 Jahre und frihem Transplantatversagen konnte keine Korrelation

ermittelt werden.

5.1.3 HLA-Mismatches

Der Einfluss der HLA-Mismatches auf das Uberleben eines Nierentransplantates wurde bereits in

Kapitel 1.2.1 verdeutlicht. HLA-Mismatches stellen einen etablierten Risikofaktor flr Transplan-
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tatversagen dar. Allerdings gibt es auch kritische Studien beziiglich der Auswirkung auf die
Transplantatfunktion. Daher wurde diese Determinante in dieser Arbeit erneut untersucht. Es
ergaben sich in der Uni- und Multivarianzanalyse keine Signifikanzen der HLA-Mismatches > 4
fur das allgemeine und zensierte Transplantatiiberleben. Das relative Risiko lag in den univaria-
ten Analysen bei etwa 1,0. Radermacher et al. (2003) wahlten als Variable > 4 HLA-Mismatches
und erzielten einen &hnlichen Wert. Auch ein Kurzzeiteffekt von HLA-Mismatches auf die
Transplantatfunktion zeigte sich nicht. Der kombinierte Endpunkt mit Serumkreatininanstieg
> 4mg/dl und dialysepflichtiges Transplantatversagen blieb von den Mismatches unbeeinflusst.
Frihere Studien (Hata et al., 1996; Takemoto et al., 2000) lassen vermuten, dass eine groRe An-
zahl an HLA-Mismatches zwischen Spender und Empfanger, d.h. nur wenige HLA-Antigene
stimmen Uberein, die Wahrscheinlichkeit einer Transplantatabstoung erhéht und das Transplan-
tatiiberleben verschlechtert. Transplantate ohne HLA-Mismatches zeigten in der Studie von
Takemoto et al. (2000) eine um 15 % hohere 10-Jahres-Uberlebensrate (52 % vs. 37 %) und eine
mittlere Funktionsdauer von 12,5 Jahren gegeniber 8,6 Jahren bei Transplantaten mit HLA-
Mismatches. Obwohl in diesen Studien die Bedeutung der Ubereinstimmung von HLA-
Antigenen bei Empfanger und Spender bei Nierentransplantationen fir das Uberleben des Trans-
plantates betont wird, scheint dies zunehmend in den Hintergrund zu treten. Dieses kann u.a.
durch den stadndigen Fortschritt der immunsuppressiven Medikamente erklart werden. Auch
Asderakis et al. (2001) und Voiculescu et al. (2002) berichten von weniger deutlichen Unter-
schieden im Uberleben von Transplantaten mit oder ohne HLA-Mismatches, und Ponticelli et al.
(2002) konnten mittels multivariater Analyse keinen Zusammenhang zwischen HLA-Mismatches
und spatem Transplantatversagen feststellen.

Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass die Wertigkeit der HLA-Antigene von Co-Faktoren

beeinflusst werden kann.

5.1.4 Wartezeit

Die Wartezeit > 12 Monate bis zur Transplantation wurde sowohl durch eine Multivarianz- als
auch durch eine Univarianzanalyse weder fur den Endpunkt allgemeines Transplantatversagen
noch fur den zensierten Verlust als Risikofaktor identifiziert. Sie beschreibt den Zeitraum, in dem
die Patienten in der Regel ein Dialyseverfahren durchfiihren. Auch Radermacher et al. (2003)
sahen diese Phase als Risikofaktor fiir Transplantatversagen an. Sie definieren sie als Dialyse > 1

Jahr vor der Transplantation. Auch Meier-Kriesche et al. (2000, 2001) verknipften in ihren
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Studien die Dauer der Dialyse mit dem Ereignis Transplantatverlust und fanden bei zunehmender
Dialysedauer ein ansteigendes Risiko fiir Transplantatversagen. Eine Wartezeit von 6 bis 12
Monaten ergab eine Risikoerhéhung von 37 % und zwischen 12 und 24 Monaten von 55 %.

Die Vermutung, die Wartezeit > 12 Monate beeinflusse das Transplantattiberleben liegt darin
begriindet, dass ein langerer Dialysezeitraum vor der Transplantation eine negative Auswirkung
auf den Organismus haben kdnnte und somit ein vermehrtes Transplantatversagen nach Trans-
plantation nach sich zieht. Allerdings konnte dieser Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit
nicht bestatigt werden. Unterschiede zwischen den verschiedenen Patientenkollektiven kénnten

eine Rolle spielen.

5.1.5 Ischamiezeit

Aus der uni- und multivariaten Untersuchung der kalten Ischdmiezeit > 15 Stunden ergab sich
keine Signifikanz hinsichtlich der Endpunkte allgemeines und zensiertes Transplantatversagen. In
dem vorliegenden Patientenkollektiv spielt die kalte Ischdmiezeit als Risikofaktor fir einen
Transplantatverlust nach Nierentransplantation keine Rolle. Der Einfluss dieses Parameters
wurde analysiert, da er von Salahudeen et al. (2004) als signifikante Determinante des Langzeit-
transplantatversagens ermittelt wurde. Eine verldngerte kalte Ischamiezeit ist stark assoziiert mit
verzogerter Transplantatfunktion und dessen Verlust. So wirkt sich eine Verldngerung der kalten
Ischamiezeit um 10 Stunden mit einer Steigerung von 12 % des relativen Risikos fur ein Trans-
plantatversagen aus (Salahudeen et al., 2004). Radermacher et al. (2003) pruften die kalte
Ischdmiezeit > 12 Stunden und erzielten als Ergebnis ein relatives Risiko von ca. 2,7 fur eine
Verminderung der Kreatininclearance, Transplantatversagen oder Tod. Die Werte fur das relative
Risiko der Ischamiezeit > 15 Stunden fiir allgemeines und zensiertes Versagen (1,177 bzw. 1,13),
ermittelt durch univariate Verfahren, waren in dieser Analyse deutlich niedriger. Warum bei dem
hier untersuchten Patientenkollektiv die Ischdmiezeit > 15 Stunden nicht als Risikofaktor
dargetellt werden konnte, ist ungeklart. Moglicherweise haben die hier untersuchten Patienten
trotz einer langeren kalten Ischdmiezeiten eine gute Transplantatfunktion. Weiterhin kénnte die

Hinzunahme der Kreatininclearancereduktion als Endpunkt die Ergebnisse verandern.

5.1.6 Spendergeschlecht

Auf das Transplantatversagen nimmt das Spendergeschlecht weder in der univariaten noch in der

Multivarianzanalyse einen signifikanten Einfluss. Ebenfalls ist es nicht mit dem Transplantatver-
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sagen ohne Tod mit funktionierendem Transplantat assoziiert. Das Geschlecht des Spenders war

demnach fur das Nierentransplantatiiberleben in diesem Kollektiv unerheblich.

5.2 Methodische Probleme

Einschrankungen erfahren die Ergebnisse dieser Arbeit durch den rein retrospektiven Charakter
der Erhebung und dadurch, dass nicht alle der zwischen 1983 und 2005 in der UKB nierentrans-
plantierten Patienten vollstandige Datensétze aufwiesen und daher nur 86 % aller Patienten die
Grundlage fir diese Arbeit bildeten.

Dies zeigt sich in einem Mangel an quantitativen Informationen Uber Komorbidititen bzw.
weitere Risikofaktoren der Patienten wie Diabetes mellitus, Gerinnungsstérungen, Nierengrund-
erkrankung, verzdgerte Transplantatfunktion (DGF), Bluthochdruck etc. Auch die Medikation,
einschlieBlich Veranderungen in der Immunsuppression, wurde wéhrend des Beobachtungszeit-
raumes nicht erfasst. Darliberhinaus konnte bei stattgehabtem Transplantatverlust der jeweilige
Grund (auBRer Tod) nicht vollstandig den verfligbaren Patientenakten enthommen werden. Das
Gleiche trifft fur das Auftreten von Abstoliungsreaktionen zu.

AuBerdem ist ein moglicher Bias dieser retrospektiven Arbeit zu berticksichtigen, welcher darin
liegen konnte, dass lange funktionierende Nierentransplantate einen langen Beobachtungszeit-
raum aufweisen, in dem sie nachgesorgt und damit in Akten dokumentiert wurden. Rasch
versagende Transplantate werden im Gegensatz dazu nicht lange ambulant betreut. Daher sind
maoglicherweise in den nicht vollstdndigen Datensatzen vermehrt Transplantatversager verborgen.
Hierdurch kommt es zu Einschrankungen der Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich des Lang-
zeituberlebens. Zur Beurteilung, ob Fibrinogen als ,,Akut-Phase-Protein“ oder unabhdngig von
einer Entziindungsreaktion erhoht ist, fehlt leider auch die Bestimmung des C-reaktiven Proteins
(CRP).

Da der Fibrinogenspiegel der nierentransplantierten Patienten lediglich einmalig vor der Trans-
plantation bestimmt und eine weitere Verlaufskontrolle nicht durchgefuhrt wurde, bleibt unklar,
ob ein Patient, der pratransplantationem einen erhéhten Fibrinogenspiegel im Blut aufwies, auch
Jahre nach der Transplantation noch an einer Hyperfibrinogenédmie leidet. Trotz ihrer Einschran-

kungen wird die Arbeit durch die relativ grol3e Kohorte gestarkt.
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5.3 Forschungsausblick

Bisher untersuchte noch keine Studie den Faktor Fibrinogen im Zusammenhang auf ein Trans-
plantatversagen nach Nierentransplantation. Diese Arbeit bietet einen Ansatz fiir weitere Studien,
die mit einem prospektiven Design die préoperativen Begleit- und Grunderkrankungen und
weitere mogliche Einflussfaktoren berlicksichtigen kdnnen.

Diese vorliegende Untersuchung identifiziert prdoperative Fibrinogenwerte > 300 mg/dl als einen
signifikanten Risikofaktor fur ein Langzeittransplantatversagen nach Nierentransplantation. Es
bleibt zu kléaren, durch welchen Mechanismus dieses im Detail geschieht. Spielt Fibrinogen als
Gerinnungsfaktor mit seiner thombogenen Wirkung, die Beteiligung an arteriosklerotischen
Prozessen oder die vermutete Induktion von AbstolRungsreaktionen eine Rolle fur den Verlust des
Nierentransplantates?
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6. Zusammenfassung

Die chronische Transplantatnephropathie stellt neben dem Tod des Patienten derzeit den limi-
tierenden Faktor fiir das Langzeitliberleben von Nierentransplantaten dar. Die Ermittlung von
Risikofaktoren flr Abstollungsreaktionen und fiir Arteriosklerose, die eine solche chronische
Transplantatnephropathie begunstigen, ist zur Verbesserung der Nierentransplantatfunktionsdauer
von besonderer Bedeutung.

Erhohte Fibrinogenspiegel werden bei chronischen AbstoRungsreaktionen sowie bei arterio-
sklerotischen Verénderungen beobachtet. Ziel dieser Arbeit war es, Fibrinogen als mdglichen
Risikofaktor fiir Nierentransplantatversagen zu untersuchen und dadurch eine Grundlage fir eine
bessere Risikoeinschatzung von Nierentransplantaten zu schaffen.

Im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung wurden 437 Patienten, die zwischen 1984 und
2005 im Universitatsklinikum Bonn nierentransplantiert wurden, bezliglich ihrer praoperativen
Plasmafibrinogenwerte getestet. Mittels uni- und multivariater Analysen wurde der Einfluss die-
ser Werte auf das Transplantatiiberleben untersucht. Dabei wurden zum einen das gesamte
Patientenkollektiv und zum anderen ein zensiertes Kollektiv untersucht, das um die mit funktio-
nierendem Transplantat verstorbenen Patienten bereinigt worden ist. In die Analyse wurden
bekannte Risikofaktoren des Transplantatiiberlebens wie Spender- und Empféangeralter, HLA-
Mismatches, Wartezeit, Ischdmiezeit und Spendergeschlecht mit eingeschlossen.

Nach der Ermittlung des Grenzwertes von 300 mg/dl ergab die Multivarianzanalyse ein um 70 %
erhdhtes signifikantes Risiko fir ein spates Transplantatversagen bei Fibrinogenwerten
> 300 mg/dl und identifizierte Fibrinogen als unabhéngigen Risikofaktor. Ein Einfluss auf die
frihe Transplantatfunktion durch erhohte Fibrinogenwerte lie3 sich nicht zeigen.

Der in dieser Arbeit herausgearbeitete prognostische Wert von Fibrinogen beztiglich des Nieren-
transplantattiberlebens wirft die Frage auf, ob es sich um einen direkten kausalen Zusammenhang
oder um die Aufdeckung einer bestimmten Disposition handelt. Im Rahmen der vorliegenden

retrospektiven Studie liel3 sich dieses Problem jedoch nicht kl&ren.
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nr | Datum der Geschlecht | Geburts- Emp;flilgrger- Zeitpunkt | Wartezeit Beozbeeiit(igLL:;]gs- Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
1 28.02.1984 M 02.01.1950 34,2 31.03.1979 59,0 214,4 363
2 11.03.1984 M 26.11.1946 37,3 03.03.1978 72,3 71,4 381
3 03.04.1984 M 24.09.1953 30,5 23.02.1982 25,3 0,9 436
4 23.09.1984 M 14.12.1948 35,8 01.10.1974 119,8 105,7 306
5 15.11.1984 M 05.03.1953 31,7 21.01.1976 105,8 43,6 332
6 29.11.1984 M 26.02.1958 26,8 29.06.1982 29,0 1,1 397
7 28.01.1985 M 03.07.1937 47,6 01.09.1982 28,9 121,7 454
8 31.01.1985 M 14.03.1935 49,9 14.04.1983 21,6 248,4 226
9 08.02.1985 M 12.06.1938 46,7 06.09.1980 53,1 162,7 404
10 18.04.1985 M 24.02.1934 51,1 12.10.1982 30,2 54,9 333
11 04.05.1985 M 05.09.1943 41,7 26.08.1982 32,3 220,9 462
12 20.05.1985 M 17.08.1943 41,8 01.05.1980 60,6 32,9 320
13 07.06.1985 W 23.10.1963 21,6 02.01.1985 51 2443 296
14 07.09.1985 M 06.08.1941 44,1 19.02.1976 114,6 183,9 247
15 07.09.1985 M 15.09.1946 39,0 18.01.1978 91,6 241,2 288
16 12.09.1985 M 04.10.1941 43,9 28.09.1984 11,5 36,9 345
17 03.11.1985 M 02.09.1950 35,2 08.07.1985 3,9 155,1 214
18 13.11.1985 W 26.01.1945 40,8 01.07.1977 100,4 239,0 320
19 26.12.1985 M 07.08.1963 22,4 01.03.1983 33,9 105,8 357
20 02.01.1986 M 09.07.1961 24,5 13.01.1982 47,6 2374 183
21 06.02.1986 M 14.09.1945 40,4 11.04.1979 81,9 236,3 373
22 12.02.1986 M 02.06.1944 41,7 28.06.1984 19,5 175,6 441
23 03.03.1986 M 23.07.1963 22,6 04.03.1985 12,0 2354 317
24 03.04.1986 M 13.08.1951 34,6 09.09.1978 90,8 51,3 348
25 22.04.1986 W 30.10.1961 24,5 25.01.1984 26,9 84,2 357
26 23.04.1986 w 30.10.1932 53,5 01.02.1980 74,7 154,3 560
27 30.04.1986 M 03.07.1942 43,8 16.10.1984 18,4 111,5 487
28 28.06.1986 M 22.04.1947 39,2 21.10.1981 56,2 231,6 357
29 28.06.1986 M 04.08.1943 42,9 11.07.1984 23,6 23,6 606
30 30.06.1986 M 15.01.1944 42,5 23.02.1976 124,2 113,4 404
31 05.07.1986 M 08.11.1945 40,7 12.04.1985 14,8 2314 330
32 27.07.1986 M 28.02.1955 31,4 01.06.1976 121,8 230,6 296
33 27.08.1986 M 11.08.1926 60,0 20.06.1979 86,2 2113 351
34 03.09.1986 M 08.07.1926 60,2 02.02.1985 19,0 102,5 409
35 04.09.1986 M 18.05.1935 51,3 21.01.1985 19,4 229,4 466
36 15.10.1986 W 22.02.1940 46,6 22.12.1982 45,8 211,0 227
37 20.01.1987 M 29.02.1936 50,9 13.11.1981 62,2 85,7 431
38 12.03.1987 W 09.03.1926 61,0 15.12.1985 14,9 220,7 405
39 18.03.1987 M 19.09.1940 46,5 10.10.1981 65,2 0,0 329
40 28.03.1987 M 12.07.1947 39,7 20.06.1983 45,2 21,7 461
41 31.03.1987 W 23.01.1939 48,2 02.08.1980 79,9 235 405
42 07.04.1987 M 26.05.1953 33,9 04.08.1984 32,1 178,4 422
43 07.04.1987 M 15.06.1936 50,8 29.01.1980 86,2 86,3 456
44 09.06.1987 M 15.10.1946 40,6 05.02.1981 76,1 220,2 393
45 19.07.1987 W 20.12.1964 22,6 05.08.1983 47,4 0,2 302
46 19.07.1987 W 27.11.1932 54,6 17.04.1986 15,0 49,6 495
47 31.07.1987 M 17.02.1942 45,4 14.04.1983 51,5 21,7 446
48 04.08.1987 M 08.12.1957 29,7 10.01.1980 90,8 98,9 405




69

Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatlﬂm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empféan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)
1 1,62 1,86 09.01.2002 09.01.2002 | Cadaver 35 F 7,25 3
2 1,39 1,03 20.02.1990 14.07.2002 | Cadaver 17 M 15 5
3 01.05.1984 Cadaver 35 M 19,1 2
4 1,54 1,89 14.07.1993 17.09.1994 | Cadaver 37 F 3
5 8,31 9,25 05.07.1988 Cadaver 21 M 18 4
6 02.01.1985 Cadaver 17 F 25,4 1
7 1,78 1,57 20.03.1995 20.03.1995 | Cadaver 21 M 6,23 5
8 1,26 1,2 15.10.2005 Cadaver 30 M 11,6 4
9 2,7 2,97 01.09.1998 Cadaver 21 M 18,1 5
10 1,86 1,81 13.11.1989 13.11.1989 | Cadaver 20 F 7,07 6
11 2,62 2,37 01.10.2003 01.10.2003 | Cadaver 49 F 16,4 5
12 1,7 1,7 15.02.1988 Cadaver 27 M 14,5 5
13 1,33 1,47 15.10.2005 Cadaver 18 M 23,8 3
14 1,11 0,77 02.01.2001 02.01.2001 | Cadaver 20 M 15 5
15 1 0,95 15.10.2005 Cadaver 20 M 135 5
16 2,2 1,24 09.10.1988 09.10.1988 | Cadaver 17 M 5
17 1,28 1,23 06.10.1998 Cadaver 47 M 5
18 1,22 1,3 15.10.2005 Cadaver 47 M 24,2 5
19 1,2 20.10.1994 Cadaver 22 F 10 3
20 1,3 15.10.2005 Cadaver 37 F 22,3 5
21 1,81 1,7 15.10.2005 Cadaver 30 F 19,6 6
22 1,8 1,45 02.10.2000 Cadaver 32 F 12,1 2
23 1,19 1,09 15.10.2005 Cadaver 16 M 19,3 2
24 1,2 1,08 12.07.1990 18.03.1993 | Cadaver 50 M 16,88 6
25 5,72 5,28 29.04.1993 Cadaver 47 F 10,06 5
26 04.03.1999 04.03.1999 | Cadaver 19 M 12,5 6
27 2,75 2,59 14.08.1995 Cadaver 61 F 1
28 1,7 1,46 15.10.2005 Cadaver 26 M 10,45 4
29 1,29 1,21 15.06.1988 15.06.1988 | Cadaver 26 M 26 3
30 0,74 1 12.12.1995 12.12.1995 | Cadaver 24 F 22,88 5
31 1,56 1,36 15.10.2005 Cadaver 27 F 17,9 3
32 1,86 1,65 15.10.2005 Cadaver 19 F 19,42 5
33 1,03 0,82 06.04.2004 06.04.2004 | Cadaver 17 M 25,5 0
34 21.03.1995 21.03.1995 | Cadaver 49 F 12,75 6
35 1,62 1,53 15.10.2005 Cadaver 23 M 20,1 6
36 2 2,14 16.05.2004 03.11.2004 | Cadaver 41 M 18,05 6
37 1,53 1,42 11.03.1994 11.03.1994 | Cadaver 22 F 16,75 5
38 1,04 0,96 02.08.2005 02.08.2005 | Cadaver 24 M 54 4
39 19.03.1987 Cadaver 22 F 12,66 3
40 4,5 4,4 15.01.1989 Cadaver 45 M 21 4
41 5,9 5,92 15.03.1989 17.07.1989 | Cadaver 38 F 1
42 1,24 1,19 18.02.2002 18.02.2002 | Cadaver 19 M 19,16 4
43 9,18 2,35 17.06.1994 Cadaver 19 M 14,33 5
44 2,15 1,63 15.10.2005 Cadaver 43 M 22,33 5
45 26.07.1987 Cadaver 30 M 3
46 1,25 1,23 06.09.1991 Cadaver 30 M 12,32 5
47 1,28 1,3 20.05.1989 20.05.1989 | Cadaver 14 M 17 5
48 1,54 1,77 01.11.1995 Cadaver 16 M 24,45 1
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N . Datum delf Geschlecht Geburts- Emp;fl?grger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beozt::iltcrghunr;gs- Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
49 10.09.1987 M 02.06.1947 40,3 25.01.1986 19,5 217,2 365
50 11.09.1987 W 24.09.1955 32,0 18.04.1984 40,8 1738 446
51 23.09.1987 M 29.11.1949 37,8 01.11.1971 190,7 216,7 736
52 17.10.1987 M 20.02.1967 20,7 16.01.1985 33,0 210,3 300
53 28.10.1987 M 17.11.1923 63,9 01.09.1984 37,8 39,1 493
54 10.11.1987 W 12.08.1951 36,2 20.07.1984 39,7 215,2 328
55 08.12.1987 M 13.03.1943 44,7 06.04.1977 128,1 214,2 438
56 04.01.1988 M 02.12.1968 19,1 28.01.1983 59,2 204,0 455
57 22.02.1988 M 21.06.1939 48,7 01.01.1987 13,7 168,0 495
58 01.03.1988 W 07.12.1943 44,2 12.01.1987 13,6 2115 274
59 27.03.1988 W 14.05.1929 58,9 22.06.1983 57,2 75,8 455
60 09.04.1988 M 22.02.1927 61,1 23.01.1987 14,5 112,8 388
61 13.04.1988 W 13.02.1926 62,2 01.02.1987 14,4 56,6 370
62 09.05.1988 M 18.06.1942 45,9 28.06.1985 34,4 209,2 520
63 13.05.1988 W 24.02.1937 51,2 21.10.1987 6,7 209,1 273
64 22.05.1988 M 24.12.1937 50,4 07.01.1986 28,5 98,0 400
65 21.06.1988 W 20.12.1964 23,5 26.07.1987 10,9 92,4 264
66 30.06.1988 M 02.03.1951 37,3 01.12.1980 90,9 207,5 284
67 05.07.1988 M 05.03.1953 35,3 05.07.1988 0,0 0,0 498
68 22.07.1988 W 20.08.1955 32,9 05.12.1986 19,5 206,8 217
69 22.07.1988 w 13.09.1941 46,9 13.12.1986 19,3 120,6 333
70 08.08.1988 W 02.03.1917 71,4 20.06.1985 37,6 192,8 350
71 23.09.1988 W 01.03.1946 42,6 03.08.1985 37,7 204,7 292
72 23.09.1988 M 05.11.1945 42,9 13.11.1987 10,3 133,5 384
73 12.10.1988 W 23.11.1929 58,9 22.03.1986 30,7 204,1 366
74 12.10.1988 M 14.08.1933 55,2 01.06.1986 28,4 204,1 486
75 17.10.1988 M 26.12.1961 26,8 12.12.1986 22,2 203,9 252
76 17.10.1988 M 30.08.1942 46,1 01.02.1985 44,5 2,1 271
77 02.12.1988 W 07.07.1965 23,4 12.03.1988 8,7 202,4 373
78 11.12.1988 W 28.01.1965 23,9 21.11.1983 60,7 40,1 510
79 23.12.1988 M 09.03.1945 43,8 19.05.1986 31,2 70,4 407
80 04.02.1989 M 23.12.1939 49,1 29.11.1985 38,2 200,3 320
81 05.02.1989 M 17.10.1955 33,3 25.05.1988 8,4 200,3 325
82 04.03.1989 M 06.10.1938 50,4 01.08.1987 19,1 1194 297
83 07.03.1989 M 09.01.1926 63,2 03.06.1981 93,1 99,7 395
84 31.03.1989 M 03.10.1952 36,5 01.09.1982 78,9 198,5 297
85 23.04.1989 W 22.04.1928 61,0 15.04.1980 108,3 43,3 89
86 25.04.1989 W 10.06.1964 24,9 20.09.1986 31,1 197,7 411
87 17.06.1989 W 23.01.1939 50,4 15.03.1989 31 1,0 999
88 26.06.1989 M 02.11.1943 45,6 14.04.1988 14,4 167,6 194
89 13.07.1989 M 21.08.1970 18,9 01.08.1986 35,4 86,0 257
90 16.07.1989 M 24.11.1958 30,6 01.07.1983 72,5 128,5 251
91 21.07.1989 M 21.03.1957 32,3 14.08.1984 59,2 184,4 453
92 20.08.1989 M 12.11.1952 36,8 05.07.1988 13,5 193,8 486
93 23.08.1989 M 15.06.1964 25,2 31.07.1980 108,7 107,5 388
94 04.09.1989 M 11.11.1946 42,8 01.09.1988 12,1 11,5 249
95 04.09.1989 M 18.05.1936 53,3 28.04.1988 16,2 193,3 391
96 15.09.1989 W 18.09.1941 48,0 14.12.1987 21,1 3,7 310
97 20.09.1989 M 12.12.1954 34,8 01.01.1978 140,6 192,8 285
98 25.09.1989 W 17.07.1937 52,2 29.12.1987 20,9 2,5 385
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatlﬂm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)
49 3,16 2,61 15.10.2005 Cadaver 63 M 21,15 2
50 1,13 1,1 06.03.2002 28.04.2003 | Cadaver 45 M 15,1 6
51 1,11 1,15 15.10.2005 Cadaver 21 M 155 4
52 2,94 1,7 27.04.2005 27.04.2005 | Cadaver 8 M 15,3 1
53 1,65 1,17 29.01.1991 29.01.1991 | Cadaver 32 F 17,88 6
54 1,84 1,42 15.10.2005 Cadaver 36 F 12,15 4
55 3,64 2,94 15.10.2005 Cadaver 26 M 24,1 4
56 1,37 1,44 03.01.2005 Cadaver 19 F 9,12 6
57 22.02.2002 Cadaver 29 F 155 5
58 1,54 1,51 15.10.2005 Cadaver 17 F 14,1 4
59 1,15 1,21 21.07.1994 21.07.1994 | Cadaver 46 M 17,07 0
60 1,3 1,41 02.09.1997 02.09.1997 | Cadaver 54 F 19,27 0
61 1,01 0,79 01.01.1993 Cadaver 30 M 14,5 5
62 1,9 2,2 15.10.2005 Cadaver 19 M 12,5 3
63 1,28 1,28 15.10.2005 Cadaver 45 F 18,83 0
64 4,71 2,85 22.07.1996 22.07.1996 | Cadaver 20 M 14 6
65 2,7 1,84 02.03.1996 Cadaver 43 M 9,55 4
66 1,39 15.10.2005 Cadaver 25 M 8 4
67 05.07.1988 Cadaver 46 M 15,55 4
68 0,92 1,05 15.10.2005 Cadaver 41 M 8,88 4
69 0,69 0,89 11.08.1998 11.08.1998 | Cadaver 39 M 17,15 3
70 0,7 0,87 01.09.2004 01.09.2004 | Cadaver 18 M 7,5 4
71 0,92 1 15.10.2005 Cadaver 23 F 16,08 5
72 1,9 2,29 09.11.1999 Cadaver 23 F 20,4 4
73 1,12 1,1 15.10.2005 Cadaver 46 M 5,15 0
74 15.10.2005 Cadaver 46 M 14,87 5
75 1,93 1,66 15.10.2005 Cadaver 38 M 21 6
76 4,4 10,3 21.12.1988 Cadaver 38 M 16,48 5
77 0,94 1,09 15.10.2005 Cadaver 20 F 10,3 5
78 1,04 1,33 14.04.1992 Cadaver 39 F 6,33 4
79 1,59 1,67 05.11.1994 05.11.1994 | Cadaver 24 M 24,17 3
80 1,35 1,26 15.10.2005 Cadaver 22 F 6,2 4
81 1,81 1,33 15.10.2005 Cadaver 22 F 21 4
82 15.02.1999 18.02.1999 | Cadaver 40 F 16,57 3
83 1,38 1,22 27.06.1997 Cadaver 24 M 25,73 0
84 15.10.2005 Cadaver 52 F 20,34 0
85 1,9 2,03 30.11.1992 30.11.1992 | Cadaver 54 M 21,25 4
86 1,96 1,58 15.10.2005 Cadaver 34 F 8,4 4
87 17.07.1989 17.07.1989 | Cadaver 23 M 21,97 3
88 1,72 1,49 13.06.2003 13.06.2003 | Cadaver 28 M 16 5
89 1,09 1,3 11.09.1996 Cadaver 34 F 16,03 3
90 1,92 2,1 01.04.2000 Cadaver 43 F 5,11 5
91 1,39 1,47 01.12.2004 Cadaver 21 M 12,35 3
92 1,22 1,29 15.10.2005 Cadaver 39 M 15,45 5
93 2,19 1,92 07.08.1998 07.08.1998 | Cadaver 19 M 13,17 4
94 2,5 3,36 21.08.1990 21.08.1990 | Cadaver 49 F 19,5 4
95 1,54 1,54 15.10.2005 Cadaver 49 F 15 4
96 3,3 06.01.1990 Cadaver 49 F 16,5 4
97 1,9 1,95 15.10.2005 Cadaver 42 F 12,2 6
98 2,4 11.12.1989 11.12.1989 | Cadaver 19 M 8,45 4
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
99 19.11.1989 M 17.05.1935 54,5 24.11.1986 35,8 0,8 235
100 26.11.1989 M 01.05.1944 45,6 23.06.1987 29,1 190,6 385
101 19.12.1989 M 21.08.1943 46,3 16.02.1989 10,1 189,9 314
102 20.12.1989 M 22.12.1955 34,0 30.09.1986 38,7 87,5 303
103 01.01.1990 W 07.07.1962 27,5 17.11.1987 25,5 167,2 307
104 10.01.1990 M 24.08.1948 41,4 31.07.1986 41,4 115,0 333
105 10.01.1990 W 21.07.1927 62,5 20.02.1987 34,7 1,1 431
106 29.01.1990 M 09.05.1952 37,7 10.10.1974 183,7 140,5 273
107 29.01.1990 M 04.05.1938 51,7 04.07.1986 42,9 133,1 343
108 26.03.1990 W 05.02.1964 26,1 01.04.1981 107,8 186,7 269
109 30.03.1990 M 01.07.1934 55,7 04.04.1986 47,8 132,6 406
110 18.04.1990 w 08.04.1968 22,0 09.09.1989 7,3 79,5 238
111 30.04.1990 M 25.01.1928 62,3 30.03.1989 13,0 92,7 459
112 07.05.1990 M 07.04.1951 39,1 26.01.1988 27,3 185,3 283
113 20.06.1990 W 30.05.1970 20,1 24.04.1987 37,9 1,8 323
114 03.07.1990 W 12.01.1962 28,5 30.11.1989 7,1 183,4 291
115 03.07.1990 w 01.02.1951 39,4 23.03.1972 219,3 183,4 385
116 13.07.1990 W 25.04.1953 37,2 16.02.1989 16,8 183,1 474
117 13.07.1990 M 17.08.1928 61,9 25.04.1989 14,6 56,9 623
118 30.07.1990 M 19.02.1934 56,4 01.01.1971 234,9 182,5 343
119 30.07.1990 w 27.04.1936 54,3 02.08.1989 11,9 85,6 469
120 13.08.1990 W 22.02.1968 22,5 10.09.1986 47,1 71,8 425
121 18.08.1990 M 21.08.1959 31,0 04.12.1987 32,5 181,9 366
122 23.09.1990 W 16.10.1958 31,9 01.11.1988 22,7 169,2 305
123 25.09.1990 M 21.03.1959 31,5 15.06.1989 15,3 180,7 297
124 26.09.1990 M 08.12.1935 54,8 09.08.1988 25,6 180,6 433
125 08.01.1991 M 01.02.1948 42,9 26.09.1989 15,4 177,2 362
126 16.01.1991 M 13.04.1939 51,8 02.11.1977 158,5 121,9 455
127 19.01.1991 W 08.09.1956 34,4 23.06.1987 42,9 64,1 468
128 19.01.1991 M 23.02.1932 58,9 17.06.1969 259,1 63,7 606
129 20.01.1991 M 12.07.1925 65,5 01.11.1977 158,6 138,6 365
130 06.02.1991 w 30.11.1956 34,2 06.07.1982 103,1 176,3 409
131 19.02.1991 M 07.06.1946 44,7 15.06.1989 20,2 175,8 445
132 08.03.1991 M 02.02.1933 58,1 15.04.1979 142,8 120,3 357
133 25.03.1991 M 10.05.1954 36,9 27.02.1990 12,8 108,2 378
134 03.05.1991 M 03.02.1951 40,2 01.04.1990 13,0 173,4 353
135 04.06.1991 W 10.08.1965 25,8 09.06.1986 59,8 126,9 353
136 04.06.1991 W 11.11.1919 71,6 03.11.1989 19,0 92,9 409
137 07.06.1991 M 17.08.1943 47,8 16.02.1988 39,7 172,3 368
138 09.07.1991 M 07.02.1923 68,4 02.06.1989 25,2 7,3 509
139 02.08.1991 w 10.04.1952 39,3 01.06.1989 26,0 64,6 353
140 03.08.1991 M 06.11.1943 47,7 18.04.1989 27,5 61,3 272
141 10.08.1991 M 10.12.1955 35,7 15.05.1980 134,8 96,9 398
142 05.09.1991 W 06.01.1927 64,7 06.06.1990 15,0 138,3 471
143 21.09.1991 M 14.09.1963 28,0 01.10.1990 11,7 168,8 285
144 29.09.1991 M 26.03.1966 25,5 16.01.1990 20,4 82,9 315
145 01.12.1991 W 10.04.1960 31,6 22.08.1990 15,3 166,5 251
146 03.12.1991 W 18.11.1936 55,0 05.06.1990 17,9 88,4 353
147 03.12.1991 W 10.07.1957 34,4 30.03.1990 20,1 119,7 378
148 06.12.1991 M 03.09.1941 50,3 29.03.1991 8,3 73,5 216
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatgm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)
99 13.12.1989 13.12.1989 | Cadaver 22 M 19,4 3
100 1,32 1,19 15.10.2005 Cadaver 22 M 21,25 5
101 1,22 1,2 15.10.2005 Cadaver 18 M 11,6 4
102 2 1,98 04.04.1997 Cadaver 18 M 19 5
103 1,34 1,31 07.12.2003 Cadaver 24 M 14,2 2
104 1,7 1,2 10.08.1999 Cadaver 62 F 17 5
105 12.02.1990 Cadaver 62 F 21,58 6
106 3,34 3,33 15.10.2001 Cadaver 49 M 20,58 3
107 2,4 2,5 02.03.2001 Cadaver 49 M 4
108 1,68 1,24 15.10.2005 Cadaver 14 M 16,58 2
109 1,79 1,53 16.04.2001 16.04.2001 | Cadaver 40 F 9,4 5
110 2,1 2,4 03.12.1996 Cadaver 49 F 18 3
111 1,32 1,44 21.01.1998 Cadaver 30 F 13,45 4
112 1,34 1,5 15.10.2005 Cadaver 38 F 19,15 5
113 13.08.1990 Cadaver 49 M 19 5
114 0,82 0,69 15.10.2005 Cadaver 18 M 21 0
115 1,04 0,98 15.10.2005 Cadaver 20 F 20,25 4
116 1,05 0,87 15.10.2005 Cadaver 22 M 14,1 2
117 1,31 1,43 11.04.1995 11.04.1995 | Cadaver 22 M 16,15 4
118 1,36 1,2 15.10.2005 Cadaver 44 F 20 5
119 1,25 1,34 15.09.1997 15.09.1997 | Cadaver 44 F 18 5
120 1,3 1 05.08.1996 05.08.1996 | Cadaver 18 M 11,1 4
121 1,18 1,1 15.10.2005 Cadaver 23 M 33,4 3
122 0,7 0,98 28.10.2004 Cadaver 36 M 18,08 5
123 15 1,34 15.10.2005 Cadaver 38 F 10,57 0
124 15 1,65 15.10.2005 Cadaver 38 F 19,8 3
125 1,45 1,9 15.10.2005 Cadaver 22 M 17,15 4
126 1,9 1,9 15.03.2001 15.03.2001 | Cadaver 46 M 13 4
127 2,52 1,71 23.05.1996 Cadaver 44 M 14 3
128 1,41 1,35 11.05.1996 11.05.1996 | Cadaver 44 M 23 4
129 4,63 2,54 08.08.2002 08.08.2002 | Cadaver 47 F 18,24 5
130 15.10.2005 Cadaver 26 F 28 2
131 1,7 1,69 15.10.2005 Cadaver 36 F 15 5
132 2,04 1,54 16.03.2001 Cadaver 54 M 21,55 4
133 15 1,64 29.03.2000 17.08.2001 | Cadaver 48 F 17 5
134 1,38 1,31 15.10.2005 Cadaver 20 F 10,45 6
135 1,4 01.01.2002 Cadaver 19 M 15,33 5
136 1,14 0,92 02.03.1999 12.11.2001 | Cadaver 19 M 18,6 5
137 1,29 1,19 15.10.2005 Cadaver 40 M 25,35 1
138 16.02.1992 16.02.1992 | Cadaver 25 M 18 0
139 2,34 19.12.1996 Cadaver 57 M 19 4
140 2,33 2,03 12.09.1996 12.09.1996 | Cadaver 43 M 19 5
141 1,16 1,05 05.09.1999 05.09.1999 | Cadaver 15 M 12 5
142 1,21 1,4 16.03.2003 16.03.2003 | Cadaver 21 F 7,45 4
143 3,5 3,7 15.10.2005 Cadaver 57 M 24,37 5
144 3,35 2,59 27.08.1998 Cadaver 67 F 24,6 3
145 1,04 1,02 15.10.2005 Cadaver 35 M 14,25 3
146 1,13 1,4 16.04.1999 08.01.2004 | Cadaver 48 M 19,53 5
147 1,18 1,1 23.11.2001 23.11.2001 | Cadaver 48 M 13,38 5
148 2,1 2,03 19.01.1998 Cadaver 52 F 19 5
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
149 15.12.1991 M 08.10.1940 51,2 02.11.1990 13,4 49,8 492
150 06.02.1992 W 11.02.1942 50,0 02.04.1990 22,2 164,3 289
151 26.02.1992 W 25.02.1972 20,0 07.02.1992 0,6 21,4 256
152 09.04.1992 M 23.02.1931 61,1 19.03.1991 12,7 133,0 452
153 19.04.1992 W 13.08.1933 58,7 01.01.1987 63,6 161,9 452
154 02.05.1992 M 06.07.1949 42,8 28.02.1990 26,1 82,8 362
155 13.05.1992 W 08.05.1945 47,0 14.05.1983 108,0 161,1 315
156 16.05.1992 M 15.06.1940 51,9 14.09.1990 20,0 2,2 326
157 20.05.1992 W 07.03.1934 58,2 17.10.1989 31,1 0,4 339
158 25.05.1992 w 22.03.1954 38,2 09.10.1990 19,5 160,7 434
159 27.05.1992 M 25.07.1928 63,8 17.02.1984 99,3 104,6 476
160 24.06.1992 W 18.04.1950 42,2 13.06.1991 12,4 159,7 322
161 24.06.1992 M 20.10.1970 21,7 13.09.1991 9,4 159,7 329
162 19.07.1992 M 08.04.1954 38,3 20.09.1990 21,9 20,3 381
163 22.08.1992 M 07.11.1916 75,8 17.10.1990 22,2 1,1 434
164 23.08.1992 M 27.08.1955 37,0 01.10.1991 10,7 157,7 258
165 01.10.1992 M 09.06.1954 38,3 26.08.1987 61,2 156,5 379
166 01.10.1992 M 22.05.1950 42,4 22.01.1982 128,3 71,0 404
167 31.12.1992 M 11.02.1939 53,9 21.10.1982 122,3 59,6 324
168 02.03.1993 M 14.12.1947 45,2 03.06.1992 8,9 151,5 574
169 04.03.1993 W 11.02.1927 66,1 19.02.1990 36,4 77,5 465
170 07.03.1993 W 04.07.1956 36,7 28.08.1990 30,3 88,0 459
171 07.03.1993 M 03.02.1934 59,1 24.04.1991 22,4 151,3 497
172 21.04.1993 M 18.12.1950 42,3 19.12.1991 16,1 56,4 401
173 26.04.1993 M 28.10.1959 33,5 28.02.1991 25,9 149,7 348
174 14.05.1993 W 30.12.1936 56,4 29.10.1990 30,5 122,6 477
175 19.05.1993 W 21.12.1940 52,4 29.05.1989 47,7 85,1 446
176 31.05.1993 M 18.02.1939 54,3 18.04.1973 2414 148,5 318
177 31.05.1993 M 18.01.1938 55,4 01.11.1990 30,9 148,5 364
178 26.06.1993 M 07.02.1969 24,4 08.02.1991 28,6 147,6 231
179 14.07.1993 M 04.01.1941 52,5 01.05.1991 26,4 99,0 329
180 17.07.1993 M 26.09.1937 55,8 19.07.1991 24,0 147,0 368
181 18.07.1993 M 07.01.1941 52,5 27.10.1992 8,7 146,9 548
182 23.08.1993 M 29.04.1934 59,3 16.04.1992 16,2 145,7 442
183 01.10.1993 W 28.08.1956 37,1 01.12.1990 34,0 1445 383
184 01.10.1993 W 22.03.1942 51,5 01.06.1989 52,0 1445 510
185 18.10.1993 W 24.04.1930 63,5 30.04.1991 29,6 75,2 452
186 06.11.1993 w 18.04.1950 43,6 06.11.1991 24,0 143,3 358
187 06.11.1993 W 08.09.1945 48,2 16.10.1991 24,7 143,3 380
188 30.12.1993 M 05.07.1952 41,5 25.06.1984 114,2 141,5 437
189 31.12.1993 M 22.05.1943 50,6 19.01.1991 35,4 1415 368
190 03.01.1994 W 29.01.1950 43,9 15.03.1976 213,7 0,5 296
191 04.01.1994 W 09.07.1963 30,5 29.07.1988 65,2 141,3 245
192 13.03.1994 M 15.02.1933 61,1 15.11.1992 15,9 139,1 308
193 13.03.1994 M 14.08.1954 39,6 18.02.1993 12,7 139,1 402
194 08.04.1994 M 16.10.1963 30,5 08.04.1993 12,0 138,3 150
195 08.04.1994 M 23.03.1932 62,0 27.01.1992 26,3 21,0 320
196 21.05.1994 M 28.07.1930 63,8 11.01.1990 52,3 100,6 204
197 29.05.1994 W 15.07.1939 54,9 23.04.1992 25,2 136,6 183
198 02.07.1994 M 24.09.1955 38,8 11.10.1991 32,7 135,5 243
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatgm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)
149 1 0,89 08.02.1996 08.02.1996 | Cadaver 30 M 25 0
150 1,42 1,13 15.10.2005 Cadaver 27 F 20,28 6
151 1,1 1,13 07.12.1993 Cadaver 21 M 17 4
152 1,57 1,5 11.05.2003 11.05.2003 | Cadaver 31 M 22 4
153 0,9 0,74 15.10.2005 Cadaver 23 M 16,15 2
154 1,8 1,6 27.03.1999 27.03.1999 | Cadaver 41 M 20 5
155 0,99 1,08 15.10.2005 Cadaver 52 M 19,52 3
156 5,88 22.07.1992 Cadaver 16 M 15 5
157 7,8 01.06.1992 02.07.1996 | Cadaver 40 F 9,5 5
158 1,47 14 15.10.2005 Cadaver 48 F 14 3
159 14.02.2001 14.02.2001 | Cadaver 35 M 18 3
160 1,18 1 15.10.2005 Cadaver 17 M 16,2 3
161 1,36 1,66 15.10.2005 Cadaver 17 M 12 4
162 1,6 28.03.1994 28.03.1994 | Cadaver 39 M 19 2
163 24.09.1992 24.09.1992 | Cadaver 45 M 17 5
164 1,56 1,82 15.10.2005 Cadaver 30 F 21,02 3
165 1,3 1,16 15.10.2005 Cadaver 34 M 12 5
166 1,37 1,63 02.09.1998 02.09.1998 | Cadaver 34 M 17 5
167 1,64 2 19.12.1997 15.04.2003 | Cadaver 31 F 18,07 5
168 2,3 2,5 15.10.2005 Cadaver 57 F 22,3 0
169 2,3 1,1 18.08.1999 20.04.2001 | Cadaver 56 F 17,34 2
170 1,6 1,7 07.07.2000 07.07.2000 | Cadaver 39 M 21 5
171 1,3 1,2 15.10.2005 Cadaver 39 M 17 4
172 14 1,4 02.01.1998 Cadaver 58 M 19,3 0
173 2 15 15.10.2005 Cadaver 42 F 17,5 5
174 15 1,5 01.08.2003 01.08.2003 | Cadaver 43 M 18,04 4
175 21.06.2000 21.06.2000 | Cadaver 41 F 16,4 5
176 15.10.2005 Cadaver 21 M 16,5 3
177 0,9 0,9 15.10.2005 Cadaver 21 M 21 3
178 1,2 1,3 15.10.2005 Cadaver 38 M 19 2
179 1,3 1,3 14.10.2001 15.01.2004 | Cadaver 31 M 15,01 5
180 1,6 1,1 15.10.2005 Cadaver 25 F 11 3
181 1,2 1 15.10.2005 Cadaver 25 F 19,05 4
182 1 1 15.10.2005 Cadaver 14 M 34 6
183 0,9 0,8 15.10.2005 Cadaver 27 M 14,45 6
184 0,8 0,9 15.10.2005 Cadaver 27 M 9,42 5
185 15 2,2 24.01.2000 24.01.2000 | Cadaver 50 F 14,4 6
186 1,6 15 15.10.2005 Cadaver 23 M 18,05 4
187 0,9 0,8 15.10.2005 Cadaver 23 M 13 3
188 1,2 2,1 15.10.2005 Cadaver 20 F 7,33 4
189 1,6 1,1 15.10.2005 Cadaver 20 F 18 5
190 18.01.1994 Cadaver 52 M 19 2
191 1,2 14 15.10.2005 Cadaver 30 F 11,25 2
192 14 1,7 15.10.2005 Cadaver 40 M 21,08 6
193 15 1,7 15.10.2005 Cadaver 40 M 15,03 5
194 2 1,9 15.10.2005 Cadaver 15 M 9,31 3
195 2,2 06.01.1996 05.08.1996 | Cadaver 15 M 18,5 3
196 1,2 1,2 07.10.2002 Cadaver 35 F 15,25 4
197 1,6 1,4 15.10.2005 Cadaver 35 F 15 5
198 15.10.2005 Cadaver 37 M 21 4
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
199 03.08.1994 M 11.07.1964 30,1 14.08.1992 23,6 112,5 421
200 05.08.1994 M 14.06.1930 64,1 27.02.1991 41,2 111,4 436
201 26.08.1994 M 31.12.1931 62,7 05.10.1992 22,7 133,7 310
202 26.08.1994 W 26.05.1960 34,3 31.01.1992 30,8 133,7 377
203 12.10.1994 M 10.11.1965 28,9 11.12.1993 10,0 132,1 273
204 12.10.1994 M 28.06.1935 59,3 29.07.1993 14,5 132,1 422
205 14.10.1994 W 27.10.1942 52,0 03.05.1993 17,4 132,0 278
206 14.10.1994 W 27.11.1932 61,9 02.09.1991 37,4 132,0 421
207 26.10.1994 M 19.02.1968 26,7 01.02.1992 32,8 4,6 210
208 09.11.1994 M 20.03.1955 39,6 01.12.1993 11,3 54,2 316
209 09.11.1994 M 05.01.1953 41,8 01.09.1992 26,3 131,2 389
210 04.12.1994 W 18.10.1932 62,1 01.10.1989 62,1 1114 276
211 31.12.1994 W 03.09.1948 46,3 28.02.1993 22,0 112,1 322
212 02.01.1995 M 11.09.1951 43,3 01.03.1993 22,1 27,4 312
213 02.01.1995 W 08.07.1956 38,5 15.03.1993 21,6 79,0 408
214 06.01.1995 M 05.04.1968 26,8 14.01.1994 11,7 129,3 235
215 06.01.1995 w 06.06.1925 69,6 24.08.1993 16,4 129,3 351
216 16.01.1995 M 18.10.1943 51,2 01.10.1993 15,5 129,0 431
217 17.01.1995 M 28.01.1929 66,0 01.05.1994 8,6 98,7 420
218 02.02.1995 M 15.09.1937 57,4 06.07.1994 6,9 128,4 295
219 02.02.1995 W 24.08.1940 54,4 10.06.1994 7,8 128,4 410
220 22.02.1995 M 17.01.1933 62,1 01.07.1994 7,8 127,7 481
221 02.05.1995 W 24.02.1943 52,2 24.05.1994 11,3 71,1 405
222 14.05.1995 W 06.03.1942 53,2 19.12.1992 28,8 35,3 433
223 07.07.1995 M 17.12.1946 48,6 01.09.1993 22,1 123,3 215
224 07.07.1995 M 10.07.1922 73,0 19.04.1991 50,6 123,3 304
225 17.08.1995 M 31.12.1948 46,6 25.08.1989 71,7 122,0 380
226 23.08.1995 w 06.10.1934 60,9 13.03.1979 197,4 19,6 229
227 25.08.1995 M 10.01.1971 24,6 18.03.1991 53,3 121,7 204
228 30.08.1995 M 13.11.1941 53,8 01.07.1989 74,0 0,0 354
229 30.08.1995 M 24.12.1950 44,7 03.02.1992 42,8 121,5 407
230 27.09.1995 M 13.09.1950 45,0 01.06.1994 15,9 42,9 373
231 12.10.1995 W 25.09.1938 57,0 09.01.1995 9,1 120,1 480
232 17.10.1995 M 01.01.1936 59,8 26.05.1989 76,7 47,9 377
233 24.10.1995 W 27.09.1937 58,1 18.03.1994 19,2 119,7 269
234 24.12.1995 W 13.06.1965 30,5 15.08.1994 16,3 117,7 283
235 24.12.1995 M 01.03.1960 35,8 16.09.1994 15,2 117,7 322
236 06.01.1996 M 08.10.1932 63,2 14.03.1986 117,8 117,3 241
237 06.01.1996 W 15.12.1938 57,1 01.08.1993 29,2 117,3 328
238 08.02.1996 W 17.10.1966 29,3 01.09.1994 17,2 116,2 233
239 08.02.1996 M 01.04.1929 66,9 09.12.1993 26,0 23,4 436
240 19.02.1996 W 03.04.1935 60,9 06.05.1992 45,5 67,4 423
241 03.03.1996 w 30.10.1961 34,3 29.04.1993 34,1 1154 306
242 03.03.1996 M 26.09.1960 35,4 26.12.1979 194,2 115,4 465
243 08.03.1996 M 23.09.1944 51,5 01.05.1989 82,2 115,3 499
244 27.03.1996 M 31.07.1978 17,7 16.06.1995 9,4 114,6 291
245 27.03.1996 W 09.07.1961 34,7 31.01.1989 85,8 114,6 382
246 04.04.1996 M 05.12.1941 54,3 01.07.1984 141,1 114,4 265
247 30.04.1996 M 03.05.1953 43,0 02.09.1992 43,9 2,9 372
248 14.07.1996 M 23.01.1970 26,5 20.06.1992 48,8 111,0 338
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Kreatinin | Kreatinin Datum des TodesdatL}m Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)
199 2,6 1,6 17.12.2003 17.12.2003 | Cadaver 32 M 30,2 4
200 1,7 1,5 17.11.2003 17.11.2003 | Cadaver 61 F 10,22 4
201 1,2 1,1 15.10.2005 Cadaver 31 M 11,3 4
202 14 1,2 15.10.2005 Cadaver 31 M 15,1 4
203 2,6 2,3 15.10.2005 Cadaver 62 M 10,18 1
204 1,8 2 15.10.2005 Cadaver 62 M 17,08 5
205 1,6 1,4 15.10.2005 Cadaver 46 F 20,55 5
206 1,3 1,1 15.10.2005 Cadaver 46 F 13,4 5
207 1,9 7,6 14.03.1995 Cadaver 14 M 27,2 2
208 2 3 17.05.1999 Cadaver 49 M 9,4 6
209 1,9 2 15.10.2005 Cadaver 49 M 22,3 3
210 1,6 1,6 18.03.2004 Cadaver 44 F 14,55 5
211 1,2 1,1 04.05.2004 04.05.2004 | Cadaver 53 F 135 6
212 15.04.1997 15.04.1997 | Cadaver 32 M 19 5
213 1,1 1,2 03.08.2001 Cadaver 32 M 135 6
214 1,6 1,7 15.10.2005 Cadaver 20 M 13,4 4
215 2,2 1,7 15.10.2005 Cadaver 20 M 5,48 5
216 1,8 1,6 15.10.2005 Cadaver 45 F 7,55 5
217 1,6 1,9 10.04.2003 10.04.2003 | Cadaver 45 F 5
218 14 1,4 15.10.2005 Cadaver 33 M 13,31 3
219 0,9 1 15.10.2005 Cadaver 33 M 13,34 2
220 1,2 1,3 15.10.2005 Cadaver 25 M 12,45 4
221 0,9 1 03.04.2001 Cadaver 35 M 20,45 4
222 1,7 1,6 22.04.1998 Cadaver 55 M 17,3 5
223 1,7 1,5 15.10.2005 Cadaver 66 F 16,34 5
224 15 1,3 15.10.2005 Cadaver 66 F 135 4
225 34 3,5 15.10.2005 Cadaver 67 M 21 0
226 2,3 2,5 10.04.1997 Cadaver 60 M 24,1 2
227 1,9 2,1 15.10.2005 Cadaver 38 M 13,1 6
228 31.08.1995 Cadaver 47 M 17 4
229 2,2 1,8 15.10.2005 Cadaver 47 M 21 4
230 1,8 1,8 26.04.1999 26.04.1999 | Cadaver 29 M 18,1 6
231 1,1 1 15.10.2005 Cadaver 33 F 15,45 1
232 1,8 1,3 13.10.1999 13.10.1999 | Cadaver 44 F 25,3 3
233 1,7 1,8 15.10.2005 Cadaver 47 M 15,75 3
234 1,3 1,2 15.10.2005 Cadaver 36 F 14,25 5
235 2,9 2,5 15.10.2005 Cadaver 36 F 19,17 6
236 1,4 1,6 15.10.2005 Cadaver 25 F 17,1 1
237 1,3 1 15.10.2005 Cadaver 25 F 23,5 1
238 2,2 2,3 15.10.2005 Cadaver 64 F 17,35 3
239 4,6 2,8 19.01.1998 07.07.1999 | Cadaver 64 F 22,3 3
240 3,1 35 03.10.2001 03.10.2001 | Cadaver 38 M 14,3 2
241 1,6 1,1 15.10.2005 Cadaver 23 M 18,58 3
242 1,87 1,3 15.10.2005 Cadaver 16 M 8,1 4
243 1,9 1,5 15.10.2005 Cadaver 44 F 15 3
244 15 1,4 15.10.2005 Cadaver 19 F 16 4
245 1,3 1,1 15.10.2005 Cadaver 19 F 21,22 3
246 1,6 1,5 15.10.2005 Cadaver 57 F 18,4 3
247 52 9,9 27.07.1996 28.05.1997 | Cadaver 21 M 28 2
248 15 1,5 15.10.2005 Cadaver 20 M 23,4 2
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
249 16.08.1996 M 16.09.1961 34,9 20.03.1989 88,9 110,0 365
250 25.09.1996 M 17.07.1931 65,2 09.02.1996 7,5 11,5 356
251 06.01.1997 W 02.10.1945 51,3 13.12.1993 36,8 14,6 284
252 22.01.1997 W 01.03.1934 62,9 11.06.1994 31,4 104,7 375
253 09.02.1997 M 28.11.1948 48,2 27.04.1995 21,5 104,1 299
254 11.05.1997 M 26.10.1938 58,5 14.11.1986 125,9 82,3 379
255 28.06.1997 M 24.05.1957 40,1 01.03.1996 15,9 99,6 218
256 10.09.1997 M 30.03.1946 51,4 25.04.1989 100,5 97,1 308
257 04.11.1997 W 01.04.1952 45,6 01.09.1994 38,1 95,3 285
258 21.12.1997 M 04.06.1941 56,5 03.08.1995 28,6 58,1 401
259 03.01.1998 W 29.01.1950 47,9 01.09.1988 1121 93,4 323
260 22.02.1998 M 11.05.1939 58,8 10.12.1995 26,4 91,7 300
261 01.05.1998 M 17.01.1966 32,3 01.10.1997 7,0 89,5 309
262 09.05.1998 M 12.10.1946 51,6 21.11.1997 5,6 71,9 273
263 03.06.1998 M 02.11.1937 60,6 07.04.1994 49,9 88,4 469
264 23.06.1998 M 05.09.1941 56,8 02.06.1994 48,7 87,8 340
265 23.06.1998 W 19.12.1960 37,5 10.04.1997 14,4 87,8 414
266 17.07.1998 M 22.03.1964 34,3 27.02.1998 4,6 87,0 377
267 23.07.1998 M 22.12.1955 42,6 04.04.1997 15,6 61,3 242
268 08.08.1998 W 10.10.1960 37,8 10.06.1994 49,9 86,2 372
269 26.08.1998 M 17.05.1958 40,3 09.02.1998 6,5 85,7 292
270 27.08.1998 W 11.11.1937 60,8 13.09.1995 354 85,6 378
271 19.09.1998 M 26.09.1960 38,0 04.10.1995 35,5 70,4 310
272 10.10.1998 W 30.10.1966 31,9 01.04.1997 18,3 84,2 387
273 15.10.1998 M 07.08.1938 60,2 05.08.1997 14,3 54,3 550
274 03.11.1998 M 26.06.1967 31,4 15.03.1991 91,7 0,0 416
275 06.11.1998 w 20.06.1960 38,4 24.08.1998 2,4 83,3 353
276 06.11.1998 M 12.08.1962 36,2 17.04.1997 18,7 83,3 554
277 07.12.1998 W 15.12.1945 53,0 05.12.1992 72,0 0,4 423
278 11.12.1998 M 26.10.1946 52,1 10.06.1996 30,0 82,1 287
279 15.12.1998 M 23.12.1944 54,0 01.02.1998 10,4 82,0 281
280 24.12.1998 W 20.12.1966 32,0 19.05.1995 43,2 81,7 282
281 24.12.1998 M 31.12.1950 48,0 28.04.1994 55,9 81,7 370
282 24.12.1998 W 16.01.1964 34,9 07.01.1995 47,5 15 595
283 03.02.1999 W 13.10.1963 35,3 01.03.1998 11,1 26,3 367
284 28.02.1999 w 09.08.1939 59,6 10.01.1997 25,6 61,8 361
285 11.03.1999 W 14.11.1941 57,3 02.07.1998 8,3 51,7 402
286 06.04.1999 M 10.04.1938 61,0 05.12.1997 16,0 78,3 358
287 10.04.1999 W 20.05.1964 34,9 09.12.1994 52,0 78,2 245
288 17.04.1999 W 23.05.1932 66,9 23.05.1997 22,8 78,0 344
289 17.04.1999 W 13.02.1932 67,2 23.05.1997 22,8 3,8 421
290 18.04.1999 W 12.03.1957 42,1 24.06.1998 9,8 77,9 267
291 20.04.1999 M 02.09.1956 42,6 12.03.1999 1,3 77,9 276
292 30.04.1999 M 24.08.1961 37,7 14.04.1999 0,5 0,1 364
293 02.05.1999 w 15.07.1966 32,8 16.10.1998 6,5 77,5 262
294 05.05.1999 W 26.06.1947 51,9 15.07.1994 57,7 0,8 414
295 25.07.1999 M 09.06.1960 39,1 11.06.1999 14 54,3 400
296 04.08.1999 M 12.11.1939 59,7 19.03.1988 136,5 0,6 344
297 08.08.1999 M 19.10.1937 61,8 22.02.1994 65,5 74,3 205
298 08.08.1999 M 08.07.1962 37,1 26.04.1999 3,4 74,3 269
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatgm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)

249 3,2 2,3 15.10.2005 Cadaver 51 M 18,5 3
250 0,9 0,9 10.09.1997 10.09.1997 | Cadaver 26 M 15 2
251 1,4 1,4 25.03.1998 25.03.1998 Cadaver 66 F 15,24 3
252 0,9 1 15.10.2005 Cadaver 27 F 15 2
253 2,6 2,3 15.10.2005 Cadaver 57 F 19 3
254 1,1 1 19.03.2004 Cadaver 31 M 15,44 3
255 2,2 15.10.2005 Cadaver 46 F 12,75 2
256 2,1 15.10.2005 Cadaver 44 M 13,18 3
257 1,2 1,3 15.10.2005 Cadaver 42 F 215 3
258 1,4 24.10.2002 Cadaver 57 M 1 0
259 1,1 1 15.10.2005 Cadaver 51 F 25,38 4
260 2,1 2,3 15.10.2005 Cadaver 59 F 18,15 0
261 1,8 2,1 15.10.2005 Cadaver 49 F 20 1
262 1,6 04.05.2004 Cadaver 45 M 14,15 3
263 1 14 15.10.2005 Cadaver 16 M 13 0
264 1,4 15 15.10.2005 Cadaver 22 M 16,3 1
265 1,2 1,2 15.10.2005 Cadaver 22 M 12,58 4
266 1,6 15 15.10.2005 Cadaver 44 F 14,2 4
267 2,4 3,1 02.09.2003 Cadaver 64 F 15,55 0
268 1 1,2 15.10.2005 Cadaver 17 F 17,5 0
269 1 1 15.10.2005 Cadaver 27 M 12 5
270 1,6 1,6 15.10.2005 Cadaver 57 F 20,5 0
271 1,3 1,4 01.08.2004 Cadaver 31 F 14,66 5
272 1,1 1,2 15.10.2005 Cadaver 38 F 22,5 4
273 3,2 25.04.2003 Cadaver 60 M 18 0
274 04.11.1998 Cadaver 52 M 3
275 1,8 1,4 15.10.2005 Cadaver 47 F 19,5 6
276 1,6 1,7 15.10.2005 Cadaver 31 M 14 3
277 18.12.1998 Cadaver 56 M 15,43 4
278 1,1 1,1 15.10.2005 Cadaver 19 M 15 1
279 1,2 15.10.2005 Living 40 M 1,55 5
280 14 2,8 15.10.2005 Cadaver 36 F 15 2
281 31 2,7 15.10.2005 Cadaver 18 F 14,2 3
282 07.02.1999 07.02.1999 | Cadaver 36 F 12 1
283 1,3 12.04.2001 Living 59 F 1 3
284 24.04.2004 24.04.2004 Cadaver 44 M 14 2
285 2 2,7 03.07.2003 Cadaver 53 M 28,3 0
286 1 1,2 15.10.2005 Cadaver 18 F 15,8 0
287 1,8 1,6 15.10.2005 Cadaver 55 F 15 4
288 1,9 1,8 15.10.2005 Cadaver 66 M 10,25 4
289 6,3 10.08.1999 10.08.1999 | Cadaver 66 M 6,5 6
290 1,3 0,9 15.10.2005 Cadaver 23 F 10,75 3
291 1,3 1,1 15.10.2005 Cadaver 29 M 10,42 3
292 7,5 1,7 03.05.1999 Cadaver 24 M 15,83 1
293 1,4 1,4 15.10.2005 Cadaver 29 M 9,75 4
294 28.05.1999 Cadaver 45 M 3
295 1,7 1,6 03.02.2004 03.02.2004 | Cadaver 36 M 12 2
296 23.08.1999 23.08.1999 Living 58 F 1

297 1,2 1,2 15.10.2005 Cadaver 28 M 16,2 3
298 1 1 15.10.2005 Cadaver 28 M 8,25 5
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
299 20.08.1999 M 10.04.1929 70,4 23.06.1995 49,9 27,0 317
300 24.08.1999 M 24.07.1951 48,1 28.05.1999 2,9 33,2 314
301 11.10.1999 M 24.08.1961 38,1 03.05.1999 5,3 72,1 367
302 25.10.1999 M 03.08.1949 50,2 06.10.1999 0,6 71,7 322
303 06.12.1999 M 25.08.1947 52,3 07.04.1995 56,0 70,3 422
304 19.12.1999 W 08.04.1968 31,7 04.12.1996 36,5 57,4 258
305 29.12.1999 M 25.02.1959 40,8 22.01.1999 11,2 69,6 303
306 10.02.2000 W 15.07.1952 47,6 27.04.1995 57,5 68,1 448
307 25.02.2000 M 12.07.1966 33,6 23.04.1993 82,1 67,6 269
308 26.02.2000 w 29.04.1940 59,8 06.11.1996 39,7 67,6 428
309 07.03.2000 M 20.07.1934 65,6 04.10.1994 65,1 67,3 395
310 07.03.2000 M 20.02.1928 72,0 16.01.1998 25,7 67,3 546
311 25.03.2000 W 07.09.1937 62,5 28.07.1995 55,9 0,3 488
312 26.03.2000 M 13.11.1941 58,4 01.09.1995 54,8 66,7 354
313 29.03.2000 M 19.05.1946 53,9 02.08.1996 43,9 0,4 431
314 14.05.2000 W 30.05.1970 30,0 13.08.1990 117,0 65,1 239
315 14.05.2000 w 07.11.1964 35,5 25.06.1997 34,6 65,1 443
316 22.05.2000 W 24.06.1965 34,9 08.05.1989 132,5 64,8 240
317 01.06.2000 M 02.09.1950 49,7 06.10.1998 19,8 64,5 372
318 14.06.2000 W 17.08.1967 32,8 11.07.1997 35,1 64,0 227
319 17.06.2000 M 18.12.1950 49,5 01.12.1997 30,5 63,9 401
320 24.08.2000 M 11.07.1948 52,1 06.04.2000 4,6 61,7 522
321 26.08.2000 M 09.03.1951 49,5 05.08.1999 12,7 37,2 446
322 27.08.2000 M 14.08.1969 31,0 01.01.1989 139,8 61,6 248
323 27.08.2000 M 02.03.1967 33,5 27.08.1990 120,0 61,6 288
324 06.09.2000 W 30.10.1952 47,9 30.11.1994 69,2 8,0 468
325 15.09.2000 M 24.03.1942 58,5 01.03.1992 102,5 15,0 554
326 16.10.2000 w 17.12.1938 61,8 28.05.1992 100,6 60,0 419
327 08.12.2000 M 13.08.1939 61,3 14.02.1993 93,8 58,2 486
328 16.12.2000 M 10.05.1954 46,6 29.03.2000 8,6 3,9 309
329 19.12.2000 W 28.07.1949 51,4 01.06.1994 78,6 57,9 432
330 29.01.2001 w 02.05.1953 47,7 02.11.1995 62,9 56,5 470
331 31.01.2001 W 04.12.1941 59,2 28.07.2000 6,1 51 148
332 25.02.2001 M 15.12.1935 65,2 29.02.2000 11,9 55,6 404
333 04.04.2001 W 03.03.1936 65,1 01.07.1999 21,1 3,2 344
334 03.05.2001 M 06.07.1933 67,8 02.01.1998 40,0 2,8 382
335 04.05.2001 M 20.10.1973 27,5 16.12.1993 88,6 53,4 219
336 04.05.2001 w 04.11.1970 30,5 24.01.2000 15,3 53,4 273
337 16.05.2001 W 05.10.1945 55,6 01.08.1996 57,5 0,1 317
338 17.05.2001 W 08.01.1956 45,4 31.07.1991 117,6 53,0 330
339 29.05.2001 M 23.02.1952 49,3 03.08.2000 9,8 52,6 494
340 03.06.2001 M 03.07.1942 58,9 18.04.1996 61,5 52,4 471
341 13.06.2001 M 21.12.1949 51,5 29.05.1998 36,5 52,1 399
342 18.06.2001 M 27.11.1952 48,6 25.08.1994 81,8 51,9 338
343 24.06.2001 M 27.08.1937 63,8 12.06.1998 36,4 51,7 453
344 07.07.2001 W 21.08.1946 54,9 30.06.1995 72,2 51,3 329
345 12.07.2001 M 26.11.1953 47,6 02.04.1997 51,3 51,1 351
346 20.07.2001 M 22.03.1972 29,3 04.08.1999 23,5 50,9 337
347 11.08.2001 M 13.06.1963 38,2 11.08.2001 0,0 50,1 400
348 13.09.2001 W 25.07.1949 52,1 31.08.1994 84,4 49,1 504
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatgm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)
299 2,4 1,8 19.11.2001 19.11.2001 Cadaver 44 M 9,75 3
300 1,7 3,9 31.05.2002 Cadaver 21 M 10 4
301 2 1,7 15.10.2005 Cadaver 58 M 16 2
302 1,2 15 15.10.2005 Cadaver 40 F 12,3 6
303 1,7 1,7 15.10.2005 Cadaver 15 M 7,3 3
304 2,2 2,4 01.10.2004 Cadaver 62 M 18 4
305 14 15.10.2005 Cadaver 47 F 175 0
306 1,8 1,7 15.10.2005 Cadaver 30 F 11,75 2
307 1,8 1,8 15.10.2005 Cadaver 37 F 14 4
308 1,8 1,6 15.10.2005 Cadaver 37 F 16,75 3
309 1,6 1,4 15.10.2005 Cadaver 65 F 8,5 6
310 1,9 2 15.10.2005 Cadaver 65 F 13 6
311 14 1,1 04.04.2000 Cadaver 31 M 4 2
312 2,5 2,5 15.10.2005 Cadaver 31 M 8,3 4
313 10.04.2000 10.04.2000 | Cadaver 45 F 22,4 4
314 14 1,3 15.10.2005 Cadaver 24 M 28 4
315 1,3 2 15.10.2005 Cadaver 58 M 16,5 0
316 15 1,6 15.10.2005 Cadaver 31 M 16,3 3
317 2 2 15.10.2005 Cadaver 52 M 19 0
318 0,9 1,5 15.10.2005 Living 39 F 1 3
319 1,4 1,4 15.10.2005 Cadaver 10 M 14 0
320 1,2 1,4 15.10.2005 Cadaver 20 M 17,5 2
321 01.10.2003 01.10.2003 Cadaver 47 M 15,5 2
322 2,2 1,2 15.10.2005 Cadaver 48 F 21 4
323 3,8 2,9 15.10.2005 Cadaver 52 F 29 3
324 4,4 6,2 07.05.2001 Cadaver 49 F 11,3 4
325 2 1,2 15.12.2001 15.12.2001 Cadaver 33 F 17,75 0
326 2,1 2,1 15.10.2005 Cadaver 47 F 12,75 3
327 1,3 1,6 15.10.2005 Cadaver 60 F 10,8 3
328 1,7 13.04.2001 17.08.2001 Cadaver 54 F 13 3
329 1 0,9 15.10.2005 Cadaver 25 M 8,75 2
330 2,7 2,3 15.10.2005 Cadaver 40 F 12,2 2
331 04.07.2001 04.07.2001 | Cadaver 55 F 12,75 6
332 15 0,8 15.10.2005 Cadaver 17 M 20,5 3
333 09.07.2001 09.07.2001 | Cadaver 52 M 14 0
334 3,7 26.07.2001 Cadaver 74 F 9,75 3
335 15 2 15.10.2005 Cadaver 62 M 16 3
336 14 1,4 15.10.2005 Cadaver 38 M 9,5 0
337 20.05.2001 Cadaver 51 F 19,67 0
338 1,7 1,3 15.10.2005 Cadaver 21 M 10,5 3
339 2,5 2,2 15.10.2005 Cadaver 45 M 14 6
340 3,4 3,3 15.10.2005 Cadaver 50 F 14 3
341 2,3 2,1 15.10.2005 Cadaver 57 M 14 0
342 2,5 34 15.10.2005 Cadaver 64 F 12 2
343 15 1,8 15.10.2005 Cadaver 18 F 25,2 0
344 1,3 1,3 15.10.2005 Cadaver 57 F 23 2
345 1,3 1 15.10.2005 Cadaver 31 F 13,5 2
346 2,7 2,1 15.10.2005 Cadaver 48 F 12 6
347 1,1 1,3 15.10.2005 Cadaver 42 F 9,8 5
348 2 1,29 15.10.2005 Cadaver 46 F 22 2
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
349 15.09.2001 W 27.09.1959 42,0 01.01.2001 8,4 49,0 400
350 21.09.2001 M 10.11.1956 44,9 02.01.2001 8,6 48,8 253
351 06.10.2001 W 21.09.1935 66,0 18.05.1998 40,6 6,6 225
352 16.10.2001 W 05.04.1954 47,5 01.05.1998 41,5 48,0 475
353 20.10.2001 M 29.05.1955 46,4 01.04.1997 54,6 2,5 387
354 21.10.2001 M 18.04.1983 18,5 12.09.2000 13,3 47,8 282
355 14.11.2001 W 25.02.1937 64,7 02.11.2000 12,4 47,0 673
356 28.11.2001 M 18.04.1969 32,6 07.08.2001 3,7 46,6 398
357 05.12.2001 M 22.08.1955 46,3 02.01.2000 23,1 15,1 580
358 31.12.2001 M 29.01.1965 36,9 29.05.1993 103,1 45,5 295
359 05.01.2002 M 27.10.1973 28,2 13.06.1995 78,8 45,3 291
360 17.01.2002 w 17.05.1936 65,7 15.04.1998 451 44,9 530
361 20.01.2002 W 20.02.1952 49,9 08.09.2000 16,4 2,6 363
362 30.01.2002 M 15.12.1950 51,1 01.01.1998 49,0 44,5 408
363 01.02.2002 M 24.08.1946 55,4 03.05.1996 69,0 44,4 221
364 08.03.2002 W 13.03.1940 62,0 25.12.1995 74,4 43,3 427
365 04.04.2002 M 05.06.1963 38,8 24.12.1994 87,3 42,4 334
366 10.04.2002 M 01.10.1970 31,5 26.06.1998 45,5 42,2 320
367 17.04.2002 M 28.07.1935 66,7 07.09.2000 19,3 42,0 414
368 04.05.2002 M 25.02.1965 37,2 18.06.2001 10,5 41,4 200
369 07.05.2002 M 02.06.1944 57,9 02.10.2000 19,1 41,3 453
370 13.05.2002 W 04.11.1951 50,5 30.06.1996 70,4 34,2 569
371 19.06.2002 M 03.08.1943 58,9 01.07.1997 59,6 39,9 402
372 25.06.2002 M 31.12.1935 66,5 04.12.2000 18,7 0,0 287
373 28.06.2002 M 14.06.1947 55,0 17.01.1994 101,3 39,6 248
374 02.07.2002 M 14.07.1936 66,0 01.05.1996 74,0 39,5 287
375 21.08.2002 W 12.07.1941 61,1 28.04.1999 39,8 37,8 377
376 09.09.2002 W 13.01.1941 61,7 14.11.1994 93,8 37,2 436
377 12.09.2002 M 06.11.1936 65,8 19.03.1998 53,8 2,0 360
378 12.09.2002 w 16.08.1936 66,1 18.03.1999 41,9 0,0 412
379 24.09.2002 M 17.07.1953 49,2 12.03.2001 18,4 36,7 308
380 02.10.2002 M 28.04.1942 60,4 17.04.2002 55 36,4 414
381 27.10.2002 W 20.09.1972 30,1 01.12.1985 202,8 35,6 208
382 01.11.2002 W 22.04.1947 55,5 01.09.1994 98,0 354 354
383 16.11.2002 M 02.10.1964 38,1 11.08.2000 27,2 35,0 346
384 28.11.2002 w 23.04.1952 50,6 01.08.1996 75,9 34,6 620
385 11.12.2002 M 23.06.1949 53,5 03.05.2002 7,3 34,1 243
386 03.01.2003 M 08.12.1957 45,1 01.11.1995 86,1 8,0 377
387 04.01.2003 M 10.01.1976 27,0 31.01.1997 71,1 33,3 381
388 01.02.2003 M 16.09.1972 30,4 29.11.1996 74,1 32,4 357
389 12.02.2003 w 29.06.1943 59,6 26.07.1999 42,6 32,1 420
390 19.02.2003 W 30.06.1941 61,6 08.01.2001 25,4 0,3 363
391 18.03.2003 M 19.09.1940 62,5 15.01.2001 26,0 30,9 404
392 23.03.2003 M 10.03.1948 55,0 19.03.1999 48,1 30,8 331
393 25.03.2003 W 24.12.1955 47,2 04.03.1994 108,7 30,7 543
394 04.04.2003 M 15.02.1951 52,1 15.05.1996 82,6 30,4 280
395 04.04.2003 W 10.04.1952 51,0 19.12.1996 75,5 30,4 427
396 08.04.2003 M 27.12.1963 39,3 26.02.2002 13,3 30,3 266
397 23.04.2003 M 12.06.1938 64,9 01.09.1998 55,7 29,8 324
398 04.05.2003 M 14.01.1938 65,3 03.09.1996 80,0 0,0 287
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatgm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)

349 1,3 1,7 15.10.2005 Cadaver 48 M 9,88 0
350 14 1,3 15.10.2005 Cadaver 35 F 13 5
351 5 26.04.2002 Cadaver 48 F 12,08 3
352 4,3 2,5 15.10.2005 Cadaver 26 M 20,8 0
353 4 03.01.2002 Cadaver 45 F 14,2 0
354 1,7 1,7 15.10.2005 Cadaver 54 F 14,75 0
355 15 1,6 15.10.2005 Living 62 M 0,58 4
356 1,1 1 15.10.2005 Cadaver 17 M 11 4
357 1,6 1,5 10.03.2003 10.03.2003 | Cadaver 52 F 9 4
358 2,36 2,3 15.10.2005 Cadaver 62 M 22,5 1
359 1,3 15.10.2005 Cadaver 44 F 8,75 2
360 1,76 1,57 15.10.2005 Cadaver 49 M 55 0
361 09.04.2002 09.04.2002 | Cadaver 38 F 11 4
362 1,2 1,1 15.10.2005 Cadaver 33 M 6,6 0
363 3,94 15.10.2005 Cadaver 51 M 15,3 0
364 14 1,5 15.10.2005 Cadaver 63 M 20,2 0
365 1,3 1,56 15.10.2005 Cadaver 21 M 15 3
366 14 0,9 15.10.2005 Cadaver 51 M 10 3
367 1 1,1 15.10.2005 Living 61 M 1,2 4
368 1,6 2 15.10.2005 Cadaver 38 F 10,6 6
369 1,1 1,22 15.10.2005 Cadaver 41 M 7 3
370 1,3 1,3 18.03.2005 18.03.2005 | Cadaver 44 F 16 3
371 1,8 1,6 15.10.2005 Living 55 F 0,75 4
372 25.06.2002 Living 56 F

373 1,48 1,73 15.10.2005 Cadaver 51 F 13,3 1
374 1,72 1,7 15.10.2005 Cadaver 68 F 10,8 5
375 2 2,1 15.10.2005 Cadaver 55 M 15,6 0
376 1,27 1 15.10.2005 Cadaver 52 M 18,3 3
377 35 13.11.2002 17.10.2003 | Cadaver 66 F 5,75 5
378 13.09.2002 Cadaver 66 F 13,75 5
379 1,7 2,67 15.10.2005 Living 47 F 1,52 5
380 1,65 1,8 15.10.2005 Living 53 F 0,5 4
381 1 0,95 15.10.2005 Cadaver 23 M 18 5
382 1,69 1,77 15.10.2005 Cadaver 39 M 15,3 3
383 1,74 1,9 15.10.2005 Cadaver 35 F 10,75 6
384 1,2 1 15.10.2005 Cadaver 19 M 6 3
385 2,2 1,84 15.10.2005 Living 58 F 0,78 4
386 31 4 02.09.2003 Cadaver 38 M 23 2
387 1,21 1,28 15.10.2005 Cadaver 37 M 14,8 0
388 3,2 2,8 15.10.2005 Cadaver 46 F 12,5 2
389 2 1,88 15.10.2005 Cadaver 43 F 14 2
390 28.02.2003 Cadaver 50 F 18 0
391 14 1,2 15.10.2005 Living 63 F 1 6
392 1,32 15 15.10.2005 Cadaver 47 F 18 4
393 1,2 1 15.10.2005 Cadaver 49 M 14 2
394 1,2 1,1 15.10.2005 Cadaver 38 M 17,5 2
395 1,4 1,44 15.10.2005 Cadaver 38 M 14,75 2
396 2 2,5 15.10.2005 Cadaver 46 F 11,3 5
397 1,3 1,49 15.10.2005 Cadaver 40 M 14,3 0
398 04.05.2003 04.05.2003 | Cadaver 66 M 6,3 4
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N . Datum der_ Geschlecht Geburts- Emr;fliigrger- Zeitpu_nkt Wartezeit Beo;;iig&:;]gs' Fibrinogen
ransplantation datum (Jahre) der 1. Dialyse | (Monate) (Monate) (mg/dl)
399 04.05.2003 M 08.02.1936 67,2 16.05.1997 71,6 29,4 399
400 15.05.2003 M 23.02.1967 36,2 26.07.1994 105,6 29,0 400
401 09.07.2003 M 20.08.1940 62,9 04.11.1994 104,1 16,2 401
402 12.07.2003 M 04.07.1941 62,0 16.12.1993 114,8 7,0 402
403 16.07.2003 W 12.05.1952 51,2 16.04.1999 51,0 27,0 403
404 27.07.2003 W 04.11.1947 55,7 12.06.1996 85,5 26,6 404
405 01.08.2003 M 24.08.1943 59,9 04.10.2002 9,9 26,5 405
406 19.08.2003 M 14.02.1936 67,5 01.07.1997 73,6 25,9 406
407 18.09.2003 M 05.11.1937 65,9 01.07.1996 86,6 24,9 407
408 19.09.2003 M 23.10.1944 58,9 01.03.2001 30,6 24,9 408
409 22.10.2003 W 24.07.1957 46,2 29.01.2003 8,7 23,8 409
410 05.11.2003 M 05.01.1977 26,8 27.12.1996 82,3 0,0 410
411 06.11.2003 W 05.07.1976 27,3 21.11.1997 71,5 23,3 411
412 08.11.2003 M 10.09.1971 32,2 19.12.1995 94,7 23,2 412
413 20.11.2003 W 20.11.1946 57,0 01.08.2002 15,6 22,8 413
414 07.12.2003 W 07.07.1962 41,4 07.12.2003 0,0 22,3 414
415 15.12.2003 W 05.01.1964 39,9 06.02.1997 82,2 22,0 415
416 30.12.2003 M 12.03.1976 27,8 28.06.2002 18,1 21,5 416
417 17.01.2004 W 11.02.1954 49,9 22.07.2003 5,9 20,9 417
418 21.01.2004 W 18.04.1970 33,8 01.05.2002 20,7 20,8 418
419 27.01.2004 W 24.02.1943 60,9 03.04.2001 33,8 20,6 419
420 31.01.2004 W 08.02.1940 64,0 14.08.1997 77,6 0,2 420
421 28.02.2004 W 01.03.1951 53,0 15.01.1998 73,4 0,1 421
422 01.03.2004 W 16.01.1944 60,1 13.04.1999 58,6 19,5 422
423 01.05.2004 W 15.07.1960 43,8 07.11.1996 89,8 17,5 423
424 03.07.2004 W 07.01.1939 65,5 15.03.2001 39,6 6,4 424
425 03.07.2004 W 13.10.1941 62,7 01.12.2000 43,0 15,4 425
426 02.08.2004 W 18.11.1954 49,7 04.07.1997 85,0 14,4 426
427 14.08.2004 M 28.07.1941 63,0 03.05.2000 51,4 14,0 427
428 08.09.2004 w 23.09.1966 38,0 08.09.2004 0,0 13,2 428
429 12.09.2004 M 25.01.1941 63,6 01.07.1996 98,4 13,1 429
430 06.10.2004 W 23.03.1977 27,5 01.08.1998 74,2 12,3 430
431 15.10.2004 M 07.05.1948 56,4 12.03.1996 103,1 12,0 431
432 03.11.2004 W 23.07.1979 25,3 14.02.2001 44,6 11,4 432
433 17.11.2004 M 17.05.1970 34,5 02.04.1997 91,5 10,9 433
434 10.12.2004 W 09.09.1949 55,3 11.07.2001 41,0 0,1 434
435 29.12.2004 M 18.10.1948 56,2 19.05.1995 115,4 9,5 435
436 29.01.2005 w 01.07.1944 60,58 10.02.1998 83,6 8,5 436
437 09.02.2005 M 15.03.1958 46,9 20.12.2002 25,7 8,1 437
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Kreatinin | Kreatinin Datum des Todesdatgm Spende- Spender- Spender- | Ischamiezeit | Mismatches
Nr. | 3 Monate | 6 Monate | Transplantat- | des Empfan- art alter geschlecht (Stunden) gesamt
(mg/dl) (mg/dl) versagens gers (Jahre)

399 2,5 2,2 15.10.2005 Cadaver 66 M 135 4
400 35 2,74 15.10.2005 Cadaver 45 M 175 3
401 1,78 1,8 12.11.2004 12.11.2004 | Cadaver 50 M 17,5 2
402 55 10.02.2004 Cadaver 55 M 10,3 3
403 1,24 1,39 15.10.2005 Living 42 M 0,47 4
404 1,3 1,34 15.10.2005 Cadaver 19 M 8 2
405 1,8 15.10.2005 Living 23 M 0,75

406 15.10.2005 Cadaver 67 M 12,45 6
407 2,69 15.10.2005 Cadaver 66 F 9,3 6
408 1,24 15.10.2005 Cadaver 43 F 14 0
409 1,47 1,1 15.10.2005 Living 66 F 1,2 3
410 06.11.2003 Cadaver 52 M 10 4
411 2,19 2,49 15.10.2005 Cadaver 29 M 13,75 0
412 3,26 2,7 15.10.2005 Cadaver 51 M 17,5 2
413 0,98 2,7 15.10.2005 Cadaver 49 M 9 0
414 1,54 1,26 15.10.2005 Cadaver 44 F 9,5 4
415 1,46 1,1 15.10.2005 Cadaver 28 M 17 2
416 2,2 2,15 15.10.2005 Cadaver 21 M 12,5 0
417 0,94 0,91 15.10.2005 Cadaver 35 M 10,5 4
418 2 1,9 15.10.2005 Living 54 F 0,75 3
419 0,71 0,61 15.10.2005 Cadaver 51 M 16 2
420 05.02.2004 Cadaver 56 F 7 1
421 01.03.2004 Cadaver 43 F 7,25 4
422 1,32 1,2 15.10.2005 Cadaver 20 M 10 0
423 1,13 1,51 15.10.2005 Cadaver 35 F 19,6 2
424 2,04 15.01.2005 15.01.2005 | Cadaver 51 F 14,25 0
425 2,3 1,8 15.10.2005 Cadaver 37 F 17,75 0
426 1,74 1,83 15.10.2005 Cadaver 60 M 55 3
427 2 2,3 15.10.2005 Cadaver 62 F 14,5 0
428 1 0,86 15.10.2005 Living 46 M 0,75 3
429 1,2 1,1 15.10.2005 Cadaver 16 M 19 3
430 2,41 1,76 15.10.2005 Cadaver 28 M 14,5 5
431 0,53 1,2 15.10.2005 Cadaver 23 M 28 2
432 1,15 1 15.10.2005 Living 32 M 1 5
433 1,64 1,6 15.10.2005 Cadaver 44 F 8,25 3
434 14.12.2004 Cadaver 47 F 17,33 5
435 2,36 2,4 15.10.2005 Cadaver 51 F 22 4
436 2,55 2 15.10.2005 Cadaver 56 M 7,5 2
437 1,76 1,7 15.10.2005 Cadaver 54 F 11,33 2
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