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1  Einleitung

1.1 Atiologie der terminalen Niereninsuffizienz

Die irreversible Schadigung der Filtrationsfunktion der Nieren iiber einen Zeitraum von
mindestens drei Monaten wird als chronische Niereninsuffizienz bezeichnet. Die Pré-
valenz der chronischen Niereninsuffizienz mit einer glomeruliren Filtrationsrate (GFR)
unter 60 ml/min/1,73 m? liegt in Deutschland bei ca. 11 - 13 % (Hickl et al., 2021). Im
Jahr 2022 waren weltweit tiber 800 Millionen Menschen von einer chronischen
Niereninsuffizienz betroffen (Kovesdy, 2022). Die Inzidenz in Westeuropa betragt etwa
10/100.000 Einwohner (Girndt et al., 2016). Im Jahr 2017 wurden 87.255
dialysepflichtige Patienten in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) registriert.
Dies geht mit einer enormen finanziellen Belastung in Hohe von ca. 4,73 Milliarden Euro
pro Jahr fiir die GKV einher. Bis 2040 ist von einem Anstieg Dialysepflichtiger um
20 - 23 % auf circa 120 000 - 123 000 zu rechnen (Héckl et al., 2021).

Die heute gebrauchliche Definition und Stadieneinteilung wird iiber die Kidney Disease
- Improving Global Outcomes (KDIGO) (KDIGO, 2022.000Z) 2012 vorgeschlagen
(Tabelle 1). Das Stadium eins hat eine GFR > 90 ml/min/1,73 m?. Das Kreatinin im Blut
ist normal. Es kann vermehrt Eiweill im Urin auftreten, klinische Symptome liegen nicht
vor. Das Stadium zwei (GFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?) zeigt normale Blutwerte, ist
klinisch unaufféllig und 1dsst sich nur durch gezielte Untersuchungen der Nierenfunktion
nachweisen (KDIGO, 2022.000Z). Im Stadium drei (GFR 30 - 58 ml/min/1,73 m?)
steigen die Blutwerte von Kreatinin und Harnstoff an. Die Ausscheidung ist jedoch noch
ausreichend (Stadium der kompensierten Retention). Im Stadium vier (Stadium der
dekompensierten Retention; GFR 15 — 29 ml/min/1,73 m?) steigt die Konzentration
harnpflichtiger Substanzen im Blut deutlich an. Im Stadium fiinf (GFR
<15 ml/min/1,73 m?) ist die Nierenfunktion massiv eingeschriinkt bis zur vollstindigen
Dysfunktion (Stadium der terminalen Niereninsuffizienz) (KDIGO, 2022.000Z).
Zusitzlich werden die Albuminurie-Kategorien erhoben (Tabelle 1). Hierbei wird der
Albumin-Wert im Urin gemessen und in drei Kategorien, von normal bis stark erhoht,
unterschieden (KDIGO, 2022.000Z). Mit sinkender GFR und steigender Albuminurie
steigt das Risiko flir eine Progression einer Niereninsuffizienz an. Bei einem

vollstdndigen Nierenversagen ist die Niere nicht mehr fdhig das Blut suffizient zu
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filtrieren. Die Abbauprodukte des Stoffwechsels sammeln sich an. Dies fiihrt final zu

einer irreversiblen Organschidigung mit einem urdmischen Syndrom (Herold, 2021;

KDIGO, 2022.000Z).

Tabelle 1: Stadien und Risiko der Progression einer Niereninsuffizienz mit Hilfe der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) und der Albuminausscheidung, nach Kidney Disease

- Improving Global Outcomes (nach KDIGO, 2022.000Z)

Albuminurie-Kategorien

Al A2 A3

Normal bis Moderat Stak erhoht
leicht erhoht | erhoht

<30 mg/g 30-300 mg/g | > 300 mg/g

G1 Normal oder hoch >90
'g G2 | Mild cingeschrinkt 60 - 89
% G3a | Mild bis moderat 45-59
E eingeschréinkt
:i: G3b | Moderat bis schwer 30-44
% eingeschrinkt
;? G4 Schwer eingeschriankt 15-29
% G5 Nierenversagen <15

Abbildungslegende: GFR = glomeruldre Filtrationsrate; Griin = Niedriges Risiko, wenn keine zusitzlichen
krankheits-relevanten Auffélligkeiten in Struktur oder Funktion der Nieren vorliegen; Gelb = Moderat
erhohtes Risiko; Orange = Hohes Risiko; Rot = Sehr hohes Risiko

1.2 Pathogenese der terminalen Niereninsuffizienz

Die Ursachen fiir eine terminale Niereninsuffizienz sind vielfiltig und unterscheiden sich

weltweit (siche Abbildung 1).

Der Diabetes mellitus gilt mit etwa 24 % als die hdufigste Ursache fiir eine Nieren-
erkrankung dialysepflichtiger Patienten (Girndt et al., 2016). Jeder dritte Diabetiker weist
das Risiko auf, an einer chronischen Niereninsuffizienz zu erkranken (Girndt et al., 2016).
Ein erhohter Blutzucker schidigt auf Dauer die Membranen der Blutgefdf3e in den Nieren.

Die zunehmende Permeabilitiat fuhrt zu einer Proteinurie und eine Konstriktion der
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kleinen Blutgefiale geht wiederum mit einer chronischen Mangelversorgung mit Sauer-
stoff und Néhrstoffen einher (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022; Girndt et al.,
2016; Herold, 2021; Speckmann et al., 2013).

Die arterielle Hypertonie rangiert mit etwa 22 % auf Platz zwei (Deutsche Stiftung Organ-
transplantation, 2022). Durch die fibrinoiden Arteriolonekrosen im Bereich der Vasa
afferentia, der zufiihrenden Gefale, kommt es zu einer Verdickung der Basalmembran
(Herold, 2021). Dies vermindert die Permeabilitdt und somit den Stoffaustausch und fiihrt
zu einer interstitiellen Fibrose sowie zu Ischdmien im Bereich der Glomeruli (Herold,
2021). Die Hypertonie ist aber auch Folge der zunehmenden Niereninsuffizienz; es
werden blutdrucksteigernde Hormone iiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
gebildet sowie Wasser und Salze retiniert, was den Blutdruck ebenfalls ansteigen lasst

(Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022; Girndt et al., 2016; Herold, 2021).

Eine weitere Ursache fiir eine chronische Niereninsuffizienz ist zu 15 % eine Glomerulo-
nephritis, eine abakterielle, immunvermittelte Entziindung der Glomeruli mit Ablagerung
von Immunkomplexen und Aktivierung des Komplementsystems, die beide Nieren
betrifft (z.B. IgA-Nephropathie) (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022;
Herold, 2021).

In ca. 8 % sind hereditdre Erkrankungen, wie z.B. Zystennieren die Ursache fiir eine
Niereninsuffizienz, am hdufigsten die autosomale polyzystische Nephropathie (APKD)
in ihrer dominanten Form (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022). Ab dem
40. Lebensjahr kommt es zunehmend zu Stérungen, was oft im sechsten Lebensjahrzehnt

zur Dialysepflicht fiihrt (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022; Herold, 2021).

Bakterielle Pyelonephritiden bedingen in circa 5 % eine chronische Niereninsuffizienz,
weitere 5 % werden durch nierenschéddliche Medikamente verursacht (Deutsche Stiftung
Organtransplantation, 2022). Hierzu gehoren Analgetika (Paracetamol, Ibuprofen,
Diclofenac), bestimmte Antibiotika (insbesondere Aminoglykose), Chemotherapeutika
und auch iodhaltige Kontrastmittel (Girndt et al., 2016; Herold, 2021). Auch das Altern
und hiermit verbundene GefédBerkrankungen (wie z. B. Arteriosklerose) kann zum
chronischen Nierenversagen fithren (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022;

Girndt et al., 2016; Grabensee & Brause, 2002; Herold, 2021; Speckmann et al., 2013).
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= Diabetische Nephropathie = Vaskuldre Nephropathie
= Andere Nierenerkrankungen = Glomerulonephritis
= Zystennieren = Bakterielle Pyelonephritis

® nierenschidigende Medikamente

Abbildung 1: Hiufigkeiten der urséchlichen Grunderkrankungen der terminalen
Niereninsuffizienz (Girndt et al., 2016; Herold, 2021)

1.3 Nierenersatzverfahren

Liegt am Beginn eines Nierenleidens der Fokus noch auf der Vermeidung der Progression
der Erkrankung (z.B. durch didtetische Maflnahmen, Blutdruckmedikation oder Lebens-
stilinderung), sollte die terminale Niereninsuffizienz durch Dialyseverfahren und / oder
eine Nierentransplantation behandelt werden (Grabensee & Brause, 2002; Herold, 2021;

Speckmann et al., 2013).

1.3.1 Dialyseverfahren

Die terminale Niereninsuffizienz macht ein Nierenersatzverfahren erforderlich. Ziele
einer solchen Behandlung sind die Ausscheidung von Wasser und harnpflichtiger Sub-
stanzen wie Kreatinin, Harnstoff und Urdmietoxine. Stérungen im Elektrolyt- und Sdure-
Base-Haushalt konnen durch Dialyseverfahren korrigiert und Komplikationen der

chronischen Nierenerkrankung vermieden werden (Herold, 2021). Eine fachéirztliche
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Anbindung an einen Nephrologen ist hierbei von grofer Wichtigkeit und kann die
Lebenserwartung positiv beeinflussen (Huisman, 2004). Hier soll individuell tiber die
therapeutischen MafBlnahmen entschieden werden. Indikationen fiir den Dialysebeginn
sind unter anderem eine GFR < 15 ml/min/1,73 m?, das Auftreten klinischer urdmischer
Symptome (u.a. Miidigkeit, Erbrechen, Verwirrtheit), eine therapierefraktire Hypertonie
oder eine nicht beherrschbare Uberwisserung bei einem kardiorenalen Syndrom
(Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie, 2022). Bei den Dialyseverfahren wird zwischen
Héamo- (HD) und Peritonealdialyse (PD) unterschieden (Wetzels et al., 1986). Die beiden
Dialyseverfahren sind im Patienteniiberleben vergleichbar, die Morbiditdt bei der
Langzeit-PD steigt jedoch im Vergleich zur HD an (Deutsche Stiftung Organ-
transplantation, 2022; Grabensee & Brause, 2002; Herold, 2021; Savoye et al., 2007;
Speckmann et al., 2013). Durch den zunehmenden Verlust der Filtrationsfahigkeit des
Peritoneums bei der PD wird 6fter von einer PD auf eine HD umgestellt als andersrum
(Herold, 2021). Diese beiden Verfahren konnen als alleinige Behandlung oder zur Uber-

briickung bis zur Nierentransplantation eingesetzt werden.

Peritonealdialyse (PD)

Bei der Peritonealdialyse (PD) kdnnen, im Vergleich zur Himodialyse (HD), Armgefifle
geschont und die Nierenrestfunktion besser erhalten werden (Wetzels et al., 1986). Dabei
dient das Peritoneum selbst als semipermeable Membran und die Bauchhdhle als
Dialysat-,,Behilter* (Speckmann et al., 2013). Dies begiinstigt die Moglichkeit der Heim-
dialyse, was die Mobilitdt und Flexibilitdt des Patienten verbessert (Wetzels et al., 1986).
Die Dialyse ist so besser mit dem Berufsleben und auch mit den Freizeitaktivititen zu
vereinbaren. Die PD ist deshalb als initiale Therapie fiir die Patienten indiziert, die die
notwendige Compliance aufweisen (Wetzels et al., 1986). Zur Durchfiihrung der Heim-
dialyse ist eine spezielle Schulung der Patienten bzw. der PD durchfiihrenden Personen

erforderlich (Wetzels et al., 1986).

Hiamodialyse (HD)

In Deutschland ist mit 65 % die Hdmodialyse das hiufigste Dialyseverfahren (Girndt et
al., 2016). Hierbei wird ein arteriovendser Shunt angelegt und das zu filtrierende Blut
dem Dialysegerdt zugefiihrt. Entlang eines Konzentrationsgefilles diffundieren die
harnpflichtigen Substanzen aus dem Blut durch eine semipermeable Membran in die

isotonische Dialysat-Fliissigkeit. Das so filtrierte Blut wird dem Korper iiber den Shunt
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wieder zugefiihrt. Fiir diese Methode muss sich der Patient in der Regel drei Mal
wochentlich fiir jeweils vier bis acht Stunden (abhéingig von dem Blutvolumen und der

Nierenfunktion) in einem Dialysezentrum vorstellen (Herold, 2021; Wetzels et al., 1986).

Komplikationen der Dialyse

Die Dialyse kann die Funktion der Niere nicht optimal ersetzen und geht mit einer
erhohten Morbiditdt und Lebensqualititseinschrankung einher (Grabensee & Brause,
2002; Savoye et al., 2007; Wetzels et al., 1986). Die Dialyse dauert jeweils mehrere
Stunden, die der Patient auf Station, in Ambulanzen oder Zuhause verbringen muss
(Bonal et al., 1997; Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie, 2022). Sie stellt somit einen
groflen Eingriff in das Alltagsgeschehen dar (fehlende Flexibilitdt, Einschrankungen im
Berufsleben und bei Reisen). Durch die Bewegungseinschrinkungen, die mit einer
Dialyse einhergehen, wird die korperliche Form des Patienten oft noch mehr geschwicht.
Muskeln nehmen an Masse ab, es kommt zu Wassereinlagerungen (Bonal et al., 1997;
Savoye et al., 2007; Wetzels et al., 1986). Das Risiko von Infektionen, z.B. MRSA-
Infektionen, ist bei der Dialyse erhoht (Tonelli et al., 2011). Die PD ist mit einer erhhten
Rate von Peritonitiden assoziiert (Alwakeel et al., 2011). Erhohte Driicke im
Intraperitoneum, die fiir die PD notwendig sind, konnen zu gastrointestinalen
Beschwerden fithren, wie z.B. Reflux, und es kann verstirkt zu Bauchwandhernien
kommen (Del Peso et al., 2003). AuBerdem kann es bei der Langzeit-PD durch die erh6hte
Volumenbelastung zu einer erhéhten Rate an Linksherzhypertrophien kommen (Enia et
al., 2001). Bei der HD konnen Shunt-Komplikationen auftreten (Thrombose, Aneurysma,
Stenose, Infektion), was héufig eine chirurgische oder interventionelle Revision
notwendig macht (Vorwerk, 2014). In bis zu 20 % der Fille kommt es bei HD-Patienten
zum sogenannten Steal-Phédnomen, einer Minderperfusion der oberen Extremitit, was
sich durch Schmerzen, Taubheit und Kéltegefiihl &uBlern kann (Sen & Tripathi, 2016).
Viele der dialysepflichtigen Patienten leiden unter einem metabolischen Syndrom mit
Bluthochdruck und Stérungen des Fettstoffwechsels. Das Risiko von kardiovaskuldren
Erkrankungen, aber auch deren Aggravation, ist bei Patienten mit Dialyse erhoht
(Borentain et al., 2005). Die Dialyse kann die Nierenfunktion nicht vollstindig ersetzen
und nicht alle Giftstoffe aus dem Korper entfernen. Da nur ein Teil der urdmischen Toxine
entfernt werden kann, kommt es beschleunigt zu Kalzifizierungsvorgéngen im Gefal3-

system. Dies erhoht das Risiko an einer ischdmischen Herzerkrankung oder einem
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Apoplex zu erkranken (Bonal et al., 1997; Borentain et al., 2005; Tonelli et al., 2011).
Die Dauer der Dialyse erhoht insbesondere die kardiovaskuldren Risiken und damit die
Morbiditdt und auch Mortalitdt der Patienten (Serensen et al., 2016). Zudem sind die
Risiken fiir die Hospitalisierung der Patienten verstirkt (Chan et al., 2011; Deutscher
Arzteverlag GmbH, 2020.000Z). Insgesamt kann kein technisches System den
biologischen Nutzen einer transplantierten Niere ersetzen (Savoye et al., 2007; Wolfe et

al., 1999).
1.3.2 Nierentransplantation

Niere | Anmeldung und Transplantation DSQ,

Deutschland | Anzahl Transplantationen 2022 gesamtn = 1.966

—8— Anmeldungen gesamt

ransplantationen gesamt

nach postmortaler Spende

nach Lebendspende

Quelle: Eurotransplant

Stabsstelle Statistik | Januar 2023

Abbildung 2: DSO - Anmeldung und Transplantation (Deutsche Stiftung Organ-

transplantation, Statistiken)

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl fiir Patienten mit einer terminalen
Niereninsuffizienz. Sie flihrt im Vergleich zur Dialyse zu einer Verbesserung der
Lebensqualitit (Gentile et al., 2013; Tonelli et al., 2011; Wolfe et al., 1999) und der
Lebenserwartung (Gandolfini et al., 2019; Port et al., 1993). Eine Vielzahl von Studien
konnte zeigen, dass Patienten an der Dialyse frither sterben als nierentransplantierte
Patienten und die Letalitét dieser Patienten nach einer Nierentransplantation um 48 bis
82 % geringer ist (Savoye et al., 2007; Tonelli et al., 2011; Wolfe et al., 1999). Auch

wenn die Nierentransplantation mit Risiken und Komplikationen einhergeht (z.B.
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Narkoserisiko, AbstoBung des transplantierten Organs, primdres Transplantatversagen,
Infektion, Re-Operation) und kurzfristig mit einer gewissen Morbiditdt und auch
Mortalitdt assoziiert sein kann, ist das Langzeitiiberleben nach erfolgreicher
Transplantation im Vergleich zur Dialyse signifikant hoher (Bonal et al., 1997; Savoye et
al., 2007). Die Sterblichkeit dialysepflichtiger Patienten ist insbesondere durch
kardiovaskulidre Komplikationen 1,7 mal so hoch, wie die Sterblichkeit derer, die eine
Nierentransplantation erhalten (Mackow, 1994; Wolfe et al., 1999). Patienten aller Alters-
gruppen profitieren von dem Erhalt eines Spenderorgans (Wolfe et al., 1999). Die Nieren-

transplantation ist dariiber hinaus kostenglinstiger als die Dialyse (Anthuber, 2020).

Die medizinische Indikation fiir die Nierentransplantation kann die terminale
Niereninsuffizienz sein, wenn diese nicht riickbildungsfahig ist und dadurch das Leben
des Patienten gefdhrdet, oder die Lebensqualitit stark eingeschrankt ist
(Bundesarztekammer, 2022). Wenige Kontraindikationen fiir die Nierentransplantation
sind u.a. bosartige Erkrankungen, die kurativ nicht zu behandeln sind, klinisch manifeste
Infektionserkrankungen und individuell auch operativ-technische Probleme, die
vorhersehbar sind (Bundesdrztekammer, 2022). Wenn ein anderes Organ eine
schwerwiegende Erkrankung aufweist, kann auch das eine Kontraindikation sein, aufler
es ist auch fiir dieses Organ eine Transplantation medizinisch indiziert
(Bundesérztekammer, 2022). Eine individuelle Chancen-Risiken-Abwéagung ist hierbei
entscheidend (Anthuber, 2020). Die erste Nierentransplantation, die ldngerfristig
erfolgreich war wurde von dem Chirurgen Joseph Murray 1954 in Boston, USA
durchgefiihrt (Anthuber, 2020). Dabei wurden eineiige Zwillinge transplantiert
(Anthuber, 2020). Die erste Transplantation in Deutschland erfolgte 1963; seitdem
wurden bis zum 31.12.2022 insgesamt 94.601 Nierentransplantationen durchgefiihrt
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, Statistiken). Die Niere ist somit das weltweit
am hiufigsten transplantierte Organ (Deutsche Stiftung Organtransplantation,
Statistiken).

Bei der Nierentransplantation wird das Spenderorgan meist extraperitoneal in die Fossa
iliaca des Empfangers transplantiert (Anthuber, 2020). Die Beckengefifle des
Empfingers werden mit den Spendergefilen verbunden (Anthuber, 2020). Der
Spenderureter wird anschlieBend mit der Blase des Empféngers anastomosiert (Sommerer

etal., 2021).
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Im Jahr 2022 wurden in Deutschland 1.966 Nierentransplantationen durchgefiihrt, dabei
waren 72,8 % postmortale Spenden (Deutsche Stiftung Organtransplantation,
Statistiken). Die haufigsten Indikationen fiir eine Nierentransplantation waren 2022 die
zystische Nierenerkrankung, das chronische nephritische Syndrom (das im Rahmen
glomeruldrer Entziindungen auftreten kann) und die chronische Nierenerkrankung
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, Statistiken). Diabetes mellitus und die
hypertensive Nierenerkrankung folgten auf Platz vier und fiinf (Deutsche Stiftung

Organtransplantation, Statistiken).

Rund 7.000 Patienten, bei tagesaktuellen Werten (Eurotransplant - Statistics), warten in
Deutschland auf eine Nierentransplantation und es werden stetig mehr. Oft betrdgt die
Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan nach postmortaler Spende mehr als sechs Jahre
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, Statistiken, Eurotransplant - Statistics). Neben
der postmortalen Organspende gibt es auBerdem die Moglichkeit der Lebendspende
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022).

Allokation von Spenderorganen fiir die Nierentransplantation

Postmortale Organspende

Der demographische Wandel hin zu einer immer élter werdenden Bevolkerung erfordert
einen neuen Blick auf Operations- und Behandlungsmoglichkeiten von Nierener-
krankungen. Mit der steigenden Zahl dlterer Menschen nimmt die Zahl der Nierener-
krankungen zu und damit auch die Zahl der Patienten, die eine Transplantation benétigen
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, Statistiken). Demgegeniiber nimmt die Anzahl
der Organspender nicht proportional zu, so dass die Diskrepanz zwischen Organbedarf

und Organangebot immer grofler wird (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022).

Die Vergabe der Spenderorgane erfolgt nach den Kriterien des Transplantationsgesetzes.
Eurotransplant und die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) arbeiten hierbei
Hand in Hand. Die Koordination der Organverteilung erfolgt iiber die DSO, wéhrend
Eurotransplant fiir die Zuteilung der Organspenden in acht verschiedenen europdischen
Landern zustdndig ist (Bundesdrztekammer, 2022; Eurotransplant - Statistics). Die acht
Lénder, die zum Einzugsgebiet von Eurotransplant gehdren, sind Belgien, Deutschland,
Kroatien, Luxemburg, Niederlande, Osterreich, Ungarn und Slowenien (Eurotransplant

- Statistics).
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Die Kriterien fiir die Zuweisung eines Spenderorgans der postmortalen Organspende
beruht auf Blutgruppenkompatibilitit, dem Grad der Ubereinstimmung der Humanen-
Leukozyten-Antigen (HLA)-Merkmale, der Mismatch-Wahrscheinlichkeit und der
Wartezeit (Eurotransplant - Statistics) und sind im Eurotransplant Kidney Allocation
System (ETKAS) zu finden (Bundesidrztekammer, 2022). Die Mismatch-
Wabhrscheinlichkeit beschreibt in wie vielen HLA-Proteinen sich Spender und Empféanger
unterscheiden (bevorzugt HLA-A, -B, und -DR, jedoch werden bereits weitere Merkmale
verglichen). Histoinkompatibilititen zwischen Spender und Empfanger stellen immer ein
gewisses Risiko fiir unerwiinschte Immunreaktionen dar, die individuell abgewogen
werden miissen (Eurotransplant - Statistics). Eine solche unerwiinschte Immunreaktion
kann eine hyperakute AbstoBung durch Antikérper-Reaktionen, eine akute AbstoBung
durch zytotoxische T-Zell-Reaktionen oder eine chronische AbstoBung sein, die nach
Monaten bis Jahren zum Organverlust fiihrt (Murphy & Weaver, 2018). Wihrend die
akute Immunreaktion durch heftige Entziindungsreaktionen eine deutliche Symptomatik
verursacht, kann die chronische Immunreaktion mit langsamen Krankheitsverlauf
unerkannt bleiben (Murphy & Weaver, 2018). Patienten mit einer vollstindigen HLA-
Ubereinstimmung ~ erhalten  anderen  gegeniiber  priiferiert ~das  Organ
(Bundesirztekammer, 2022). Auch die logistischen, strukturellen Bedingungen und die
kalte Ischdmiezeit spielen eine Rolle bei der Vergabe (Eurotransplant - Statistics). In
Deutschland wurden im Jahr 2022 69 % der Nierentransplantationen in der Entnahme-
region durchgefiihrt (19 % auBerhalb der Entnahmeregion in Deutschland, 12 % auller-
halb Deutschlands in anderen Lindern des Eurotransplant-Gebietes) (Deutsche Stiftung
Organtransplantation, 2022). Hochimmunisierte Patienten, Patienten mit einer hohen
Dringlichkeit, Kinder, Jugendliche und Heranwachsende erhalten eine vorrangige Organ-

zuteilung (Bundesirztekammer, 2022).

Lebendspende

Die Wartezeit auf ein postmortales Spenderorgan betridgt sechs bis acht Jahre; sie ldsst
sich durch eine Lebendspende deutlich verkiirzen und ist auch praemptiv, vor Dialyse-
beginn, moglich (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022). Grundsitzlich erlaubt
der Gesetzgeber eine Lebendspende nur, wenn zum Zeitpunkt der Entnahme kein
geeignetes Organ eines Verstorbenen zur Verfligung steht, d.h. der Empfanger muss auf
der Warteliste fiir eine postmortal gespendete Niere stehen (Bundesirztekammer, 2022).

Grundvoraussetzung ist eine Freiwilligkeit der Nierenspende und dass bei der Motivation
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zur Nierenspende eine enge Familienbindung, Partnerschaft oder Freundschaft besteht
(Bundesarztekammer, 2022). Der volljahrige Spender muss eingehend iiber die Risiken
einer Spende aufgekliart werden und zustimmen (Bundesirztekammer, 2022). Er muss
zwei gesunde Nieren haben und einen guten allgemeinen Gesundheitszustand (der
préoperativ eingehend betrachtet wird) aufweisen; eine Altersgrenze gibt es bei der
Lebendspende nicht (Bundesdrztekammer, 2022). Nach psychologischer und klinischer
Priifung (auch der Kompatibilitit) von Spender und Empfianger gibt eine Kommission
des jeweiligen Krankenhauses eine entsprechende Empfehlung und ein Ethikvotum ab
(Bundesarztekammer, 2022). Postoperativ muss der Spender ebenfalls ein Leben lang an
ein Transplantationszentrum angebunden werden, um im Rahmen der Nachsorge eine
Funktionseinschrankung der verbleibenden Niere friihzeitig zu erkennen und zu

behandeln (Anthuber, 2020).
Anforderungen der Organallokation

Die enorme Diskrepanz zwischen benétigten und verfligbaren Spenderorganen hat durch
verschiedene MaBnahmen zur verbesserten Ausschopfung des Spenderpools gefiihrt.
Hierzu gehoren z.B. ABO-inkompatible Nierentransplantationen im Rahmen des
Acceptable-Mismatch-(AM-)Programms von hochimmunisierten Patienten, die
Steigerung der Lebendspende-Programme, aber auch das Eurotransplant-Senior-

Programm (ESP) (Bundesarztekammer, 2022).

Im ESP werden éltere Organe bevorzugt an éltere Empfanger vermittelt, Spender und
Empfanger sind dabei iiber 65 Jahre alt. Die Wartezeit wird durch die Aufnahme in das
ESP deutlich verkiirzt (oft auf weniger als drei Jahre (Anthuber, 2020)), so kdnnen die
Patienten iiber 65 Jahre noch ldnger von dem Transplantat profitieren. Die Vergabe
erfolgt hierbei nach Wartezeit und Blutgruppenzugehorigkeit, wéihrend die HLA-
Antigene vernachldssigt werden. Die Spender stammen aus der Region, so dass die Wege
zum Empfanger und somit die Ischdmiezeiten kurz sind (Bundesirztekammer, 2022;
Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022). Der demographische Wandel bedingt
eine steigende Anzahl an dlteren Menschen mit einer terminalen Niereninsuffizienz und
damit eine steigende Indikation zur Nierentransplantation. Zunechmendes Alter kann
jedoch mit vermehrter Morbiditdit und auch Mortalitdt nach Nierentransplantation
einhergehen (Bhargava et al., 2021; Bundesirztekammer, 2022; Deutsche Stiftung
Organtransplantation, 2022).
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Ponticelli et al. stellte fest, dass es keine klaren Richtlinien bei der Organvergabe an dltere
Empféanger gibt und schlug vor, dass neben anderen Kriterien auch die Komorbiditéten
und die Gebrechlichkeit der Empfianger bei der Organvergabe beriicksichtigt werden
sollten (Ponticelli et al., 2014). Eine andere Arbeit zeigte, dass das chronologische Alter
dlterer Patienten weniger signifikant flir die Auswahl eines Spenderorgans ist, als das
physiologische Alter (Hod & Goldfarb-Rumyantzev, 2015). Die Publikation kam zu dem
Schluss, dass einem élteren Empfanger nicht allein wegen des Alters ein Organ
verweigert werden sollte (Hod & Goldfarb-Rumyantzev, 2015). Da Alter und Vor-
erkrankungen nur unzureichend das perioperative Risiko widerspiegeln und auch junge,
dialysepflichtige Patienten an Komorbidititen leiden, die zu einer erhohten Morbiditét
und einem schlechten postoperativen Outcome fiihren konnen, ist es entscheidend einen
objektiven Parameter zu identifizieren, der das Outcome nach Nierentransplantation
vorhersagen kann (Sur et al., 2015). Dieser Parameter wiirde nicht nur zur verbesserten
Empfangerauswahl beitragen, sondern konnte auch zur Optimierung des Zustands der
Organempfianger mittels Pridhabilitation vor Nierentransplantation beitragen. Ein viel-

versprechender pradiktiver Marker ist die Sarkopenie.

1.4 Sarkopenie

Die Sarkopenie wird definiert als Muskelschwund oder -atrophie (/CD-10-GM-2020
M62.- Sonstige Muskelkrankheiten - ICD10, 2020). Erstmalig wurde die Sarkopenie
durch Rosenberg (Rosenberg, 1989) als altersbedingter Muskelschwund beschrieben
(Doherty, 2003). Dieser Muskelschwund geht mit einer allgemeinen Leistungs-
minderung, Schwiche und Funktionsverlust einher, verbunden mit funktionellen
Einschrinkungen (Lang et al., 2010; Makary et al., 2010). Im Gegensatz zur Kachexie,
die als kombinierter Fett- und Muskelmasseverlust durch eine zehrende Krankheit
bedingt ist, handelt es sich bei der Sarkopenie um einen primdren Alterungsprozess mit
einer Verringerung der anabolen und einem Uberwiegen kataboler Prozesse sowie Fehl-
funktionen zelluldrer Prozesse in den Muskelfasern (Buess & Kressig, 2013; Doherty,
2003; Schaupp et al., 2021). Ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Muskelmasse um etwa
0,8 % pro Jahr ab und der Verlust an Muskelkraft betrdgt jéhrlich 1,5 %, nach dem 60.
Lebensjahr sogar 3 % pro Jahr; die Privalenz bei 60- bis 70-Jéhrigen betrdgt 13 % und
erreicht bei 80-Jahrigen bis 50 % (Buess & Kressig, 2013). Patienten mit einer Sarkopenie

sind in ihrer Mobilitdt eingeschrénkt, haben eine groBere Mortalitit, haben weniger
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korperliche Reserven und sind anfiélliger fiir Infekte (Beaudart et al., 2017; Blum et al.,
2011; Doherty, 2003; Janssen et al., 2002; Schaupp et al., 2021).

1.4.1 Ursachen der Sarkopenie

Die Entstehung der Sarkopenie wird durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst, wie
unter anderem mangelnde sportliche Betétigung in der Vorgeschichte, dem Alterungs-
prozess, proteinarme Erndhrung (Paddon-Jones et al., 2008) und chronische
Erkrankungen (Cruz-Jentoft et al., 2010). Hierbei sind die zugrunde liegenden zellulidren
Prozesse und die klinischen Auswirkungen zu betrachten. Mit dem Alter nimmt die
Synthese und Freisetzung anaboler Hormone und Proteine (Wachstumshormon, /nsulin-
like Growth Factor-1, Testosteron) ab, was die Muskelmasse reduziert und das viszerale
Fettgewebe zunehmen lédsst (Buess & Kressig, 2013). Der Cortisol-Blutspiegel steigt, was
die Muskelproteinsynthese hemmt. Chronische Entziindungen konnen zu einem Anstieg
proinflammatorischer Zytokine (z.B. Interleukin-6) fithren, die den enzymatischen Abbau
von Muskelproteinen begiinstigen. Eine erhohte Synthese von Myostatin im Alter hemmt
das Muskelwachstum (Buess & Kressig, 2013; Cruz-Jentoft et al., 2010). Auf zelluldrer
Ebene werden durch die Sarkopenie Faktoren begiinstigt, die entziindliche Prozesse iiber
proinflammatorische Zytokine und Kortisol aktivieren, die wiederum zu einem Abbau
von Skelettmuskulatur fiihren und gleichzeitig den Muskelaufbau hemmen (Buess &
Kressig, 2013; Lang et al., 2010). Der Muskelschwund fiihrt auch zu einem partiellen
Nervenschwund, mitochondrialer Dysfunktion und Hormonverdnderungen. Klinisch
manifestiert sich die Sarkopenie oft als Verlust an Muskelkraft und -stabilitdt (Lang et
al., 2010). Dies beeintrachtigt die Selbststindigkeit und erhdht die Fallneigung mit einer
erhohten Gefahr von Verletzungen mit Knochenbriichen (Lang et al., 2010). Nicht nur
diese Faktoren spielen eine Rolle, sondern zusétzlich auch die sinkende korperliche
Belastbarkeit und eine niedrige Stressschwelle (Doherty, 2003; Gani et al., 2016). Die
Muskelmassenreduktion fiihrt zu einer reduzierten Muskelkraft (Evans, 1995), einer ver-
mehrt auftretenden Miidigkeit, einer steigenden Gefahr von metabolischen
Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2, aber auch anderen muskelassoziierten
Beschwerden, bis hin zur allgemeinen korperlichen Leistungsminderung (Cruz-Jentoft et
al., 2010; Lang et al., 2010). Der Patient ist dann auf externe Hilfsmittel angewiesen. Im
schlimmsten Fall kann dies zu einer Abhdngigkeit von medizinischem Personal und

Medikamenten fiihren (Lang et al., 2010).
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Bei der Sarkopenie sind drei Aspekte entscheidend: Der Gehalt an Muskelmasse, die
Muskelstédrke und die korperliche Leistungsfahigkeit (Cao et al., 2019). Dabei kann sie
in drei Stadien eingeteilt werden: 1. Die Pra-Sarkopenie ist ein Muskelmasseverlust ohne
Auswirkung auf die Muskelstirke und -leistung. 2. Die Sarkopenie entspricht einer
niedrigen Muskelmasse mit verminderter Muskelstdrke oder Leistung und 3. die schwer-
wiegende Sarkopenie erfiillt alle drei Kriterien: niedrige Muskelmasse, verminderte

Muskelstirke und -leistung (Cruz-Jentoft et al., 2010).

1.4.2 Klinische Diagnostik der Sarkopenie

Fiir die klinische Diagnostik der Sarkopenie kann sowohl die Skelettmuskelmasse als
auch die Muskelkraft und auch die korperliche Leistungsfahigkeit herangezogen werden
(Baumgartner et al., 1998; Cruz-Jentoft et al., 2010; Iannuzzi-Sucich et al., 2002).
Hinweis auf eine Sarkopenie kann der Screeningfragebogen fiir Sarkopenie (SARC-F)
geben, der sich auf die Schwierigkeit der Bewiltigung alltidglicher Aufgaben bezieht
(Drey et al., 2020; Schaupp et al., 2021). Die direkte Bestimmung der Muskelkraft kann
durch die Messung der Handgriffstirke ermittelt werden (Cruz-Jentoft et al., 2010). Fiir
die Abschitzung der korperlichen Leistungsfahigkeit kann neben der Bestimmung der
Ganggeschwindigkeit auch der ,,Chair Rising Test** durchgefiihrt werden (Cruz-Jentoft et
al., 2010; Iannuzzi-Sucich et al.,, 2002). Wihrend mit Hilfe des Waden- oder
Oberarmumfangs Riickschliisse auf die Skelettmuskelmasse gezogen werden kénnen
(Baumgartner et al., 1998), erlauben die Dual-X-Ray Absorption (DXA) und die
bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) genauere Messungen der Skelettmuskulatur
(Schaupp et al., 2021; Sergi et al., 2015). Hier gilt zunehmend die Computertomographie
(CT) als Methode der Wahl (Amini et al., 2015; Wagner et al., 2016). Sie erlaubt die
genaue Ermittlung der Muskelmasse im 3D-Verfahren, z.B. des Musculus psoas als
Referenzmuskel, und erlaubt es durch die Berechnung der Dichtewerte, den Fettanteil zu
ermitteln (Amini et al., 2015; Wagner et al., 2016). Eine objektiv messbare Methode
konnte die Patienten ermitteln, die ein hoheres Risiko haben an postoperativen
Komplikationen zu leiden. Dabei ist die Messung der Sarkopenie in der CT eine leicht
zugéngliche Methode (Cao et al., 2019). Zur Vorbereitung auf die Nierentransplantation
wird hdufig eine CT-Untersuchung des Abdomens und Beckens durchgefiihrt, vor allem,
um die Beckengefille vor der Transplantation beurteilen zu konnen. In der CT wird der

Musculus psoas mit abgebildet. Er gehort topographisch zu den hinteren Bauchmuskeln,
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funktionell jedoch zu den Hiiftmuskeln. Dort ist er fiir die Flexion, AuBenrotation und
Lateralflexion zur ipsilateralen Seite zustdndig (Schiinke et al., 2018). Er ist im Vergleich
zu anderen Muskeln des Korpers in CT-Untersuchungen gut abgrenzbar, gut definiert und
leicht zu erfassen (Wagner et al., 2018). Auf diese Weise ist, ohne zusitzliche
Untersuchungen, eine nicht-invasive, objektive Messung und Ermittlung einer
Querschnittsfliche moglich, die stellvertretend fiir die Gesamtmuskelmasse angesehen
werden kann (Druckmann et al., 2022; Wagner et al., 2018). AuBerdem konnte in
mehreren Studien festgestellt werden, dass die Sarkopenie, gemessen iiber die Cross-
sectional Area (CSA, Querschnittsfliche) auf Hohe des Lendenwirbelkorpers drei (LWK
3), zu einer ldngeren Hospitalisierungszeit und einem schlechteren postoperativen
Outcome nach Nierentransplantation flihrte (Druckmann et al., 2022; Wong et al., 2022).
Norris et al. erkldrte in seiner Studie wiederum, dass kein Voraussagewert eines
Transplantatverlustes  oder  einer  schlechteren = Organtransplantation  nach
Nierentransplantation aufgrund der CSA gemacht werden konnte (Norris et al., 2022).
Das Muskelvolumen allein l4sst noch keinen Riickschluss auf die Qualitdt und
Funktionalitdt der Muskulatur zu (Wagner et al., 2018). So kann ein Muskel fettig
atrophieren, ohne dass das Volumen reduziert wird (Kiefer et al., 2018; Wagner et al.,
2018). Diese Verfettung des Muskels kann Ausdruck unterschiedlicher Vorerkrankungen
sein, wie Diabetes mellitus, die zu einem schlechteren postoperativen Qutcome fiihren
konnen (Bianchi & Volpato, 2016; Kiefer et al., 2018). Deshalb ist es sinnvoll, den
Verfettungsgrad der Muskulatur zu beriicksichtigen (Wagner et al., 2018). Zusétzlich zur
Angabe der Fliache und des Volumens wurden in anderen Studien auch die mittlere Dichte
und deren Standardabweichung des dreidimensionalen Konstrukts erhoben (Bianchi &
Volpato, 2016; Wagner et al., 2018). Daraus ermittelt sich die Hounsfield-Units-Average-
Calculation (HUAC), bei der im Vergleich zur Total Psoas Area (TPA), also der
Flachenmessung auf Hohe des LWK 3, zusitzlich die Dichtewerte mit einberechnet
werden (Wagner et al., 2018). Dies ermdglicht eine genauere Beurteilung der Sarkopenie
unter Beriicksichtigung der Muskelmasse, Muskelqualitidt und der GroBe des Patienten
(Wagner et al., 2018). Unter diesen Voraussetzungen ist die Messung der Hounsfield-

Einheiten des Musculus psoas zur Muskeldichtebestimmung wichtig.
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1.4.3 Bedeutung der Sarkopenie zur Abschiitzung postoperativer Morbiditit und
Mortalitit

Studien konnten zeigen, dass die Sarkopenie unabhéngig vom Alter und verschiedenen
Vorerkrankungen mit einem schlechten postoperativen Outcome assoziiert ist (Gani et
al., 2016; Kaido et al., 2013; Valero et al., 2015; Wagner et al., 2016). Wihrend sich nur
wenige Publikationen mit der Sarkopenie als Einflussfaktor auf die Nierentransplantat-
funktion beschéftigten (Gandolfini et al., 2019; McAdams-DeMarco et al., 2013; Meier
et al., 2020), gibt es eine hohe Anzahl an Arbeiten, die sich mit der Sarkopenie als
Pradiktor fiir steigende postoperative  Morbiditit und Mortalitdit nach
viszeralchirurgischen Eingriffen onkologischer Patienten auseinandersetzten (Dolan et
al., 2019; Kuwada et al., 2018; Runkel et al., 2021; Simonsen et al., 2021; Wang et al.,
2021). Eine Studie von Ishida et al. zeigte bei sarkopenen Patienten mit kurativ
behandeltem Osophaguskarzinom eine signifikant schlechtere Ansprechquote fiir die
neoadjuvante Chemotherapie, eine hohere postoperative Komplikationsrate und eine
ungiinstige Uberlebensrate (Ishida et al., 2021). Niedrige Muskelmasse kombiniert mit
hohem viszeralen Fettgewebe wird assoziiert mit einem schlechten Outcome fiir
Kolonkarzinompatienten und geht einher mit einer steigenden Ausschiittung von
proinflammatorischen (z.B. Interleukin 6, Tumornekrosefaktor Alpha) und Hemmung

von anti-inflammatorischen Zytokinen (Fleming et al., 2021).

Die Sarkopenie stellt nicht nur bei onkologischen Operationen einen wichtigen Prognose-
faktor dar, sondern auch fiir das Outcome nach Transplantationen. Jedoch sind hier die
Daten teilweise widerspriichlich. So ist die Sarkopenie mit einer langeren Krankenhaus-
aufenthaltsdauer nach Lebertransplantation assoziiert (DiMartini et al., 2013; Meeks &
Madill, 2017). Eine andere Studie von Patienten mit simultaner Pankreas- und Nieren-
transplantation konnte wiederum keinen Unterschied in der Hospitalisierungszeit
zwischen sarkopenen und nicht sarkopenen Patienten ausmachen (Meier et al., 2020).
Diese Arbeit zeigte aber ein signifikant niedrigeres Pankreastransplantatiiberleben bei
sarkopenen Patienten, jedoch kein Einfluss der Sarkopenie auf das Nieren-
transplantatiiberleben (Meier et al., 2020). Streja et al. verwendete niedrige Serum-
kreatininwerte als Hinweis auf eine niedrigere Muskelmasse und beobachtete, dass eine
niedrigere Muskelmasse zu einem geringeren Transplantatiiberleben fiihrte (Streja et al.,

2011).
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Diese Studien zeigen, dass die Sarkopenie ein wichtiger Faktor ist, um perioperative
Risiken abzuschitzen, Hochrisikopatienten ausfindig zu machen und gegebenenfalls eine
Friihhabilitation anzusetzen (Wagner et al., 2016). Prdoperatives Training und
erndhrungsphysiologische Betreuung fiihren zur Stirkung der Patienten und zu einem

besseren postoperativen Outcome (Barberan-Garcia et al., 2018; Kaido et al., 2013).

1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Hoheres Alter, aber auch Vorerkrankungen konnen mit einer erhohten Morbiditét, aber
auch einer schlechteren Transplantatfunktion nach Nierentransplantation einhergehen
(Gandolfini et al., 2019; Hod & Goldfarb-Rumyantzev, 2015). Beide Faktoren spiegeln
jedoch das individuelle Risiko nur unzureichend wider. Ein objektives Mal} fiir eine
schlechtere Grundkonstitution ist hierbei die Sarkopenie, deren Bedeutung als Pradiktor
fiir das Outcome nach Nierentransplantation iiber die Jahre immer mehr an Bedeutung
gewinnt (Druckmann et al., 2022; Wagner et al., 2018). Dabei ist die Bedeutung der
Sarkopenie noch nicht vollstindig erfasst und deren Auswirkung bietet noch hohes

Diskussionspotential.

In dieser retrospektiven Studie sollte deshalb die Bedeutung der Sarkopenie des Nieren-
transplantationsempfangers auf die Morbiditédt, Mortalitdt und auch Organfunktion nach
der Transplantation untersucht werden. Sollten unsere Untersuchungen zeigen, dass die
Sarkopenie einen Einfluss auf das Outcome nach Nierentransplantation hat, hitte dies
klinische Relevanz. Denn die Identifizierung von sarkopenen oder sogar pri-sarkopenen
Patienten wiirde die Einbindung dieser Patienten in Prihabilitationsprogramme
ermdglichen und damit nicht nur die Morbiditdt und Mortalitdt wihrend der langen

Wartezeit senken, sondern auch das Outcome nach der Transplantation verbessern.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese retrospektive, monozentrische Studie untersuchte 116 Patienten, die vom
01. Januar 2013 bis zum 31. Dezember 2017 im Universitdtsklinikum Giefen nieren-
transplantiert wurden. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens vier Jahre und
endete am 31.12.2021. Ein positives Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-
Universitdt GieBBen des Fachbereichs Medizin lag vor (Aktenzeichen 123/18).

Da die Bestimmung der Sarkopenie mittels CT Untersuchungen (siehe Kapitel 2.3.)
erfolgte, die vor Nierentransplantation nicht dlter als sechs Monate sein sollten, konnten
111 Patienten in die Auswertung eingeschlossen werden (siche Abbildung 3).
Ausschlusskriterien fiir die Studie waren kombinierte Organtransplantationen sowie
Nierentransplantationen aufBlerhalb des Universititsklinikums Gielen und Marburg,

Standort Giel3en.

Nierentransplantation (Lebendspende, postmortale Spende) im
Universitétsklinikum Gieen und Marburg, Standort GieBBen
2013 -2017 (n=116)

praoperatives CT mit vollstandiger Abbildung des
Musculus psoas (n=111)

Studienkohorte (n=111)

Abbildung 3: Ermittlung der Studienkohorte

2.2 Demographische und klinische Datenerhebung

Fiir die Erhebung der Patientendaten wurden Patienteninformationssysteme verwendet.
In Meona (Mesalvo Freiburg GmbH, Freiburg, Deutschland) und KAOS (Synedra
Informationstechnik, Innsbruck, Osterreich) wurden jeweils die digitalen Patientenakten
zur Datenerfassung herangezogen. Zuséitzlich wurden Papierakten beriicksichtigt. Aus

den digitalen und analogen Patientenakten wurden demographische Daten, Spenderdaten,
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Laborbefunde und der postoperative Verlauf sowie der Langzeitverlauf nach
Transplantation erfasst (Auflistung siehe weiter unter). Beriicksichtigt wurde die letzte

Dialyseart, die der Patient vor der Transplantation erhalten hat.

Der Charlson Komorbiditdtsindex (CCI) (Charlson et al., 1987) wurde erfasst um die
Morbiditdt der Patienten abzuschétzen. Hierfiir wurden 19 Erkrankungen, wie z. B. Herz-
infarkt, Diabetes, Nierenerkrankungen und Malignome zur Indexbestimmung
beriicksichtigt und unterschiedlich gewichtet (Wagner et al., 2018). Dieses System
beriicksichtigte auBerdem das Alter (Charlson et al., 1987).

Erwachsene mit einem Body-Mass-Index (BMI) von > 25 kg/m? wurden als iiber-
gewichtig im Stadium der Prédadipositas gewertet (World Health Organization,
2021.000Z).

Die postoperativen Komplikationen in den ersten 30 Tagen nach Transplantation wurden,
wie in Tabelle 2 gezeigt, nach Clavien-Dindo klassifiziert. Komplikationen ab Grad 111,
die eine chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention erforderlich
machten, wurden in die Auswertung einbezogen (AssesSurgery GmbH, 2021.000Z;
Dindo et al., 2004).

Tabelle 2: Clavien-Dindo-Klassifikation (AssesSurgery GmbH, 2021.000Z)

Grad I Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, ohne dic Not-
ra
wendigkeit zu intervenieren (medikamentos, radiologisch, chirurgisch)
Grad IT Leichte Komplikationen, die eine medikamentdse Intervention, Blut-
ra
transfusion oder parenterale Erndhrung ndtig machen
Komplikationen, bei denen eine chirurgische, endoskopische oder
radiologische Intervention notwendig ist
Grad I
A: Ohne Vollnarkose
B: Mit Vollnarkose
Lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivmedizinische
Behandlung verlangen
Grad IV _
A: Versagen eines Organs
B: Versagen mehrerer Organe
Grad V Tod durch Komplikation hervorgerufen
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Die Nierenfunktion wurde drei und sechs Monate, sowie nach ein, zwei, drei, vier und
fiinf Jahren erfasst. Neben den Serumkreatininwerten wurde die Kreatininclearance zur
Abschdtzung der Transplantatfunktion herangezogen. Die Kreatininclearance bzw. die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde nach der CKD-EPI-Formel als geschitzte
glomeruldre Filtrationsrate (eGFR, ,.e“ flir ,estimated”) bestimmt und bezog Alter,

Geschlecht und Hautfarbe ein (Levey et al., 2009).

Die delayed graft function (DGF) ist die verzogerte Aufnahme der Nierenfunktion des
Transplantats und beschreibt die Dialysebediirftigkeit des Transplantatempfangers in der

ersten Woche nach der Nierentransplantation (Mallon et al., 2013).

Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert. Die Patientenidentitit war nur den

autorisierten Studiendrzten bekannt.
Die Datenerfassung beinhaltete unter anderen:

- Empfingerdaten (Geschlecht, Alter, GroBe, Gewicht und Body-Mass-Index
(BMI))

- Ursache der terminalen Niereninsuffizienz

- Dialysedauer und -art vor der Transplantation

- Restdiurese vor der Transplantation

- Komorbidititen (u. a. kardiovaskuldre Vorerkrankungen, Diabetes mellitus,
zerebrovaskuldre Vorerkrankungen), Charlson Komorbiditdtsindex (Charlson et
al., 1987)

- Art der Organspende (postmortale Spende, Lebendspende)

- Spenderdaten (u.a. Geschlecht, Alter, Kreatinin, BMI, HLA-Mismatches
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022))

- kalte und warme Ischdmiezeit

- Operationsdauer

- Dauer des Krankenhausaufenthalts

- verspitete Organfunktion

- Art der Immunsuppression

- AbstoBungen des Nierentransplantats

- Transplantatversagen

- Serum-Kreatinin

- Kireatininclearance, eGFR (CKD-EPI (Levey et al., 2009))
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- postoperative Komplikationen (u.a. Nierenfunktionsstorungen, -versagen, Wund-
heilungsstorung, Lymphozele, Infektionen, Blutungen)

- Re-Operationen

- Re-Transplantationen

- Todeszeitpunkt/-ursache

2.3 Sarkopenie, CT-Messungen und Berechnung

2.3.1 CT-Protokoll

Die CT-Bildgebung erfolgte in Riickenlage des Patienten und in moglichst vollstandiger
Inspiration. Verwendet wurde ein SOMATOM Definition AS (Siemens Healthineers,
Siemens, Miinchen, Deutschland) in Spiral-CT-Technik unter gewichtsadaptierter
Anpassung von Kilovolt (kV) und Milliamperesekunde (mAs). Die CT-Untersuchung
erfolgte nativ oder nach intravendser Kontrastmittelgabe. Das vollstdndige CT-Protokoll
enthielt eine abdominelle, kardiovaskuldre, muskuloskelettale und neurodegenerative
Bildgebung. Der Scanbereich reichte von der Leberkuppel bis zur Symphyse; somit war
der Musculus psoas beider Seiten immer komplett abgebildet. Die Schichtdicke (SL)
betrug 3 mm, die Uberlappung (SPC) 0,8 mm. Die Bild-Rekonstruktionen erfolgten in

Weichteilfenstertechnik axial und koronar.

2.3.2 Bildanalyse

Alle CT-Bilder wurden an Standard-Diagnostik-Bildschirmen der Radiologie betrachtet.
Zur Erhebung der Sarkopenie wurden die Bilddaten der oben genannten Patienten ver-
wendet und mit dem radiologischen Bildverarbeitungs-System Syngo.via (Siemens
Healthineers, Siemens, Miinchen, Deutschland) vermessen. Fiir die Durchfiihrung der
Messungen im Rahmen dieser Doktorarbeit erfolgten zuvor eine Einweisung durch einen

erfahrenen Radiologen.
Center und Weite

Der Mensch kann mit dem Auge nur 30 bis 40 Graustufen unterscheiden. Um optimale
Bedingungen fiir die Messung zu schaffen, wurde das Center, also die Mitte des Grau-
stufenumfangs, bei 40 Hounsfield-Einheiten (HU - Hounsfield Units) festgesetzt. Dies

entspricht in etwa der Dichte der Muskulatur. Damit mochte man die zu messende
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Muskulatur gegeniiber dem umgebenen Fettgewebe (minus 100 HU) abgrenzen. Die
Fensterweite von 140 Hounsfield Einheiten (HU) gab dabei die Mboglichkeit,

Infiltrationen und Gefédfle zu erkennen (Kalender, 2006).
Total Psoas Area (TPA)

Die Bestimmung der Sarkopenie erfolgte analog zu den Arbeiten von Otsuji et al. und
Amini et al. mittels der Bestimmung der Flichen des rechten und linken Musculus psoas
auf Hohe des dritten Lendenwirbelkorpers (LWK 3) (Amini et al., 2015; Otsuji et al.,
2015; Valero et al., 2015). Da die Muskelmasse mit der KorpergroB3e korreliert, wurde
die TPA in Bezug zur Korpergrofe gesetzt (Amini et al., 2015).

Die Fldche zur Ermittlung der TPA wurde standardisiert und manuell auf der Hohe des
LWK 3 gemessen. Die Festlegung des LWK 3 erfolgte mit Hilfe der sagittalen und
koronaren Schichten. Die Anpassung des Winkels an die Lendenlordose und die mogliche
Skoliose erfolgte auf allen drei Schichten (sieche Abbildung 4 und 5). Bei der Messung
wurde darauf geachtet, dass die Schicht gewihlt wird, in der beide Processus transversi
klar sichtbar sind (ungefdhr die Mitte des Wirbelkorpers). Mit einer halbautomatischen
Messung wurde der rechte und linke Anteil des Musculus psoas vollstindig markiert.
Beide Seiten wurden markiert, um eine mdgliche Asymmetrie auszugleichen.
Standardisierte  anatomische Referenzpunkte wurden zur Bestimmung der
Muskelgrenzen gewéhlt. Diese sind anterolateral die Fascia transversalis, medial des
LWK 3, medioposterior der Pediculus arcus vertebrae und der Processus transversus
sowie posterolateral die Fascia thoracolumbalis (Lamina profunda) (Kiefer et al., 2018).
Die erhaltenen Werte wurden mit 100 multipliziert und durch die Korpergrofle im
Quadrat dividiert. So ergab sich ein Wert, der mit denen von Amini et al. (Amini et al.,
2015) verglichen wurde. Fiir Méinner galten dabei folgende Grenzwerte: 564,2 mm?/m?,
fiir Frauen 414,5 mm?*/m? (Amini et al., 2015). Diejenigen Patienten die Werte unterhalb

der Grenzwerte erreichten, wurden als sarkopen im Sinne der TPA gewertet.
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Abbildung 4: Axiale Schichtfiihrung auf Hohe des LWK 3, Messung der Total Psoas
Area (TPA) rechts freihindig

Abbildung S: Koronare Schichtfithrung, Messung der Total Psoas Area (TPA) rechts
auf Hohe LWK 3
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Total Psoas Volume (TPV)

Zur Bestimmung des Total Psoas Volume (TPV) wurde auf den transversalen Schichten
diejenige Schicht ausfindig gemacht, in der der Musculus psoas kranial entsprang und
damit das erste Mal klar abgrenzbar war. Meist befand sich diese Schicht kranial des
zweiten Lendenwirbelkorpers. Bis zu der Vereinigung von Musculus psoas und Musculus
iliacus wurden, je nach Grof3e des Patienten, zehn bis 15 Regions of Interest (ROI) auf
transversalen Schichten umkreist. Durch eine Bearbeitungs-Software von CT-Bildern
war es moglich, im Sinne einer dreidimensionalen Volumetrie, ebenfalls korrigiert durch
die Korperoberfliche, das TPV zu ermitteln. Dies ist auf den Abbildungen 6 und 7 zu

erkennen.

Abbildung 6: Axiale Schichten mit verschiedenen Blicken auf den Musculus psoas
(hier rosa markiert)
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Abbildung 7: Darstellung des Musculus psoas (hier griin markiert) axial, koronar,
sagittal und dreidimensional

Hounsfield Units Average Calculation (HUAC)

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt spielt die Verfettung und damit die Dichte der
Muskulatur bei der Bestimmung der Sarkopenie eine Rolle (Wagner et al., 2018).
Zusitzlich zur Angabe des Volumens wurden dabei auch die mittlere Dichte und deren
Standardabweichung des dreidimensionalen Konstrukts erhoben und ebenfalls auf die
KorpergroB3e des Patienten angewendet (HUAC). Dabei wurde die Berechnung wie in
Joglekar et al. und Wagner et al. beschrieben vorgenommen (Joglekar et al., 2015;

Wagner et al., 2018).

Die HUAC ergab sich aus dem Mittelwert zwischen der rechten und der linken Seite. Um
diese Werte zu erhalten, werden (am Beispiel der rechten Seite) die Hounsfield-Einheiten
des rechten Musculus psoas mit der rechten Psoas-Fliche auf Hohe LWK 3 multipliziert
und durch die TPA dividiert. Dasselbe Verfahren wurde auch auf die linke Seite

angewendet. Die erhaltenen Werte wurden dann gemittelt.

RHUC = (rightHU x rightpsoasarea) /| TPA
LHUC = (leftHU x leftpsoasarea) / TPA

HUAC = (RHUC + LHUC) /2

Legende: HUAC = Hounsfield Units Average Calculation; leftHU = Hounsfield Units des linken Musculus
psoas gemessen am Volumen; leftpsoasarea = Fliache des rechten Musculus psoas auf Hohe Lenden-
wirbelkdrper 3; rightHU = Hounsfield Units des rechten Musculus psoas gemessen am Volumen;
rightpsoasarea = Flache des rechten Musculus psoas auf Héhe LWK 3; TPA = Total Psoas Area
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Die Definition der Sarkopenie basierend auf den HUAC-Werten erfolgte nach Wagner et
al. (Wagner et al., 2018). Der Cut-off~Wert lag fiir Méanner bei 16,3 HU und fiir Frauen
bei 15,7 HU (Wagner et al., 2018). Ein Wert kleiner 16,3 HU fiir Manner und kleiner 15,7

HU fiir Frauen wurden als sarkopen gewertet.

2.4 Statistische Auswertung

Die Fallzahl begriindete sich aufgrund der Selektion der Patienten nach den Einschluss-
kriterien. Da der Einfluss des Alters, die Sarkopenie und Fragilitit auf die Nierenfunktion
und die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt aller Patienten untersucht werden sollte,

war eine vorherige Fallzahlberechnung nicht erforderlich.

Die Erfassung der Daten erfolgte mit Hilfe einer Excel-Tabelle durch Microsoft Office
Excel 365 (Version 15.2, Microsoft, Redmond, USA) und die statistische Auswertung
sowie graphische Darstellung mit Excel und SPSS (Version 27, IBM, Armonk, USA).
Mit diesem Programm wurden deskriptive Statistiken (Mittelwert, Standardabweichung,
Haufigkeitstabellen und prozentuale Verteilungen) durchgefiihrt und ausgewertet. Die

Ergebnisse wurden auf eine Nachkommastelle gerundet.

Klinische und biochemische Charakteristika wurden in Mittelwerte + Standard-
abweichungen angegeben. Der Pearson’s-Korrelations-Test und der Spearman-Test
wurden angewendet, um die Korrelation zwischen den Variablen paarweise zu ermitteln.
Der exakte Fisher’s-Test (Chi-Quadrat-Test) wurde angewendet, um Differenzen in den
kategorischen Daten zu analysieren. Fiir unabhingige Variablen kamen der Mann-
Whitney-U-Test und der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Die Beziehung zwischen
Sarkopenie und der Transplantatfunktion wurden mit der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt und die resultierenden Kurven mit dem Log-rank-Test verglichen. Ein p-Wert

unter 0.05 wurde als signifikant angesehen.

Zur Abschitzung der Objektivitit der durchgefiihrten Messungen, wurden 36 der 111
Patienten zuféllig ausgewéhlt und durch einen erfahrenen Radiologen vermessen. Dieser
war sowohl zu den Messungen der Doktorandin als auch zu den Outcomeparametern
verblindet. Hierzu wurde die Interrater-Reliabilitit und der Korrelationskoeffizient
bestimmt (two-way mixed model) um die Stirke und die Richtung der Korrelation
zwischen beiden Individuen abzuschitzen. Ein Korrelationskoeffizient iiber 0,7 wird als

Indikator fiir eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchenden gesehen.
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeine und prioperative Eigenschaften der Kohorte

Insgesamt konnten 111 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die
demographischen Daten sind in Tabelle 3 dargestellt. 73 Nierentransplantations-
empfanger waren ménnlich (65,8 %) und 38 (34,2 %) weiblich mit einem mittleren Alter
zum Zeitpunkt der Nierentransplantation von 53,0 Jahren. Der jiingste Patient war 23

Jahre alt, der dlteste war 77 Jahre alt und 23 Patienten (20,7 %) waren élter als 65 Jahre.

Die meisten Patienten (74,8 %) hatten kardiovaskulidre Vorerkrankungen und 17,1 %

Diabetes mellitus.

Von den 111 Patienten waren 99 Patienten (89,2 %) vor Transplantation dialysepflichtig
mit einer mittleren Dialysedauer von 4,3 Jahren, wobei mit 78,4 % die Himodialyse das

iiberwiegende Dialyseverfahren war. 12 Patienten wurden praemptiv transplantiert.

Fast die Halfte der Patienten (48,6 %) wurde im Rahmen einer Lebendspende
transplantiert. Der Anteil der Patienten, die im ESP transplantiert wurden, lag bei 11,7 %.
Die Nierenspender waren durchschnittlich 53,4 Jahre (16 - 79 Jahre) alt und in 55,9 %

weiblich.

In dieser Kohorte wurden 40 Patienten (36 %) blutgruppeninkompatibel transplantiert.
Bei 36 % der Patienten lag ein Mismatch in {iber drei HLA-Merkmalen vor. Die kalte
Ischdmiezeit betrug im Mittel 7,9 Stunden. Der Krankenhausaufenthalt variierte zwischen

13 und 71 Tagen und lag im Mittel bei 22,1 Tagen.

Fast alle Patienten erhielten eine Immunsuppression mit Calcineurininhibitoren
kombiniert mit Glukokortikoiden und Mycophenolat-Mofetil. Die Induktionstherapie

erfolgte in 98,2 % mit Basiliximab.

Die Glomerulonephritis war mit 24,3 % in der Studie die héufigste Ursache der
terminalen Niereninsuffizienz, gefolgt von der Zystenniere/ADPKD (17,1 %) und der
diabetischen Nephropathie (13,5 %). Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Patientengruppe unter 65 Jahren und derjenigen Patientengruppe iliber 65

Jahren (siche Abbildung 8).
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Tabelle 3: Patientencharakteristika

n=111
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 73 (65,8)
Weiblich 38(34,2)

Alter bei Transplantation [a] MW (= SD, Min.-Max.)

53,0 (£ 12,723 -77)

BMI [kg/m?*], MW (+ SD, Min.-Max.)

25,8 (£4,2; 18,0 - 37.,6)

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen, n (%) 83 (74,8)
Diabetes mellitus, n (%) 19 (17,1)
Charlson Komorbidititsindex, n (%)

0-4 65 (58,6)
>5 46 (41,4)
>6 20 (18,0)
Dialysedauer [a], MW (+ SD, Min. - Max.) 4,3 (£3,8,0-16)
Dialyse, n (%) 99 (89,2)
Héamodialyse (HD) 87 (78,4)
Peritonealdialyse 12 (10,8)
Praemptive Transplantation 12 (10,8)

Kreatininwerte [mg/dl] vor Transplantation, MW (+ SD,
Min. - Max.)

7,1 (2,6;2,7-16,1)

Art der Organspende, n (%)

Postmortale Spende 57 (51,4)
- ET Senior Programm 13 (11,7)
Lebendspende 54 (48,6)

Spendercharakteristika
Alter [a], MW (+ SD, Min. - Max.)
Geschlecht: Weiblich: Mannlich, n (%)

53,4 (= 12,6; 16 - 79)
62 (55,9): 49 (44,1)

Anzahl der HLA-Mismatches, n (%)

<3 71 (64,0)
>3 40 (36,0)
Blutgruppeninkompatibilitét, n (%) 40 (36,0)

KIT [min], MW (£ SD, Min. - Max.)

4754 (£417,1; 66 - 1411)

Operationsdauer [min], MW (£ SD, Min. - Max.)

152,7 (+ 42,5; 86 - 330)

Krankenhausaufenthaltsdauer [d], MW (+ SD, Min. - Max.)

22,1 (£9,9; 13-71)

Abbildungslegende: a = Jahre; BMI = Body-Mass-Index; d = Tage; HLA = Human Leukozyt Antigen;
KIT = Kalte Ischidmiezeit; Max. = Maximum; Min. = Minimum; min = Minuten; MW = Mittelwert;

n = Anzahl; SD = Standardabweichung
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Abbildung 8: Ursachen der Nierenerkrankungen nach Altersgruppe der Patienten;
Angabe der Werte in Prozent der jeweiligen Patientenkohorte < 65 Jahre und > 65
Jahren

3.2 Sarkopenie

Die Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der CT-Messungen und der Berechnung der
Hounsfield Unit Average Calcuation (HUAC). Die HUAC betrug im Mittel 17,9 bei
maénnlichen Patienten und 17,0 bei weiblichen Patientinnen. Wie bereits erwahnt wurden
die Cut-Off-Werte nach Joglekar et al. und Wagner et al. angegeben und betrugen fiir
Minner 16,3 und fiir Frauen 15,7 (Joglekar et al., 2015; Wagner et al., 2018). Hiernach
hatten 36 der 111 Patienten (32,4 %) eine Sarkopenie. 24 dieser Patienten waren

maénnlich, 12 waren weiblich.

Wenn im Folgenden von der Sarkopenie gesprochen wird, dann von der Sarkopenie nach
HUAC (Wagner et al., 2018).
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Tabelle 4: Bestimmung der Sarkopenie

Sarkopenie Gesamtkohorte Minnlich Weiblich

P n=111 n=73 n=38
TPA [mm?*m?], MW 519,0 (£ 165,4; 574,6 (£ 136,3; 412,1 (= 114,0;
(£ SD, Min. - Max.) 94,2 - 914,9) 94,2 - 914,9) 186,9 - 709,90)
HUAC [HU], MW (% SD, 17,6 (= 4,2; 17,9 (+=4,2; 17,0 (x4,2;
Min. - Max.) 4,6 -27,0) 5,2-27,0) 4,6 -229)
HUAC Sarkopenie, n (%) 36 (32,4) 24 (32,9) 12 (31,6)

Abbildungslegende: HUAC = Hounsfield Units Average Calculation; HU = Hounsfield Units,
Max. = Maximum; Min. = Minimum; MW = Mittelwert; n = Anzahl, SD = Standardabweichung;
TPA = Total Psoas Area

3.2.1 Sarkopenie, Patientenkohorte und Transplantationsdaten

Die Tabelle 5 zeigt die Unterschiede zwischen der sarkopenen und nicht sarkopenen
Patientenkohorte. 32,9 % der maénnlichen und 31,6 % der weiblichen Nieren-
transplantationsempfianger waren sarkopen. Es besteht kein signifikanter Unterschied

zwischen den Geschlechtern.

Das mittlere Alter der Patienten ohne Sarkopenie war mit 49,8 Jahren signifikant
niedriger als von Patienten mit Sarkopenie, das bei durchschnittlich 59,6 Jahren lag
(p <0,001). Patienten mit einem BMI > 25 kg/m’ hatten signifikant hiufiger eine
Sarkopenie (66,7 %) als Patienten mit einem BMI < 25 kg/m? (33,3%; p = 0,002).
Besonders Patienten, die im Rahmen des European Senior Programms transplantiert

wurden (n = 13), waren haufiger sarkopen (69,2 %, p = 0,004).

22 Patienten mit Sarkopenie hatten keine Restdiurese mehr (61,1 %). Von den
36 Patienten, die als sarkopen eingestuft waren, waren alle vor der Transplantation
dialysepflichtig (100,0 %), wéhrend in der nicht sarkopenen Kohorte lediglich 84,0 %
(n = 63) dialysepflichtig waren (p = 0,008).

Die ursdchlichen Nierenerkrankungen unterschieden sich nicht wesentlich zwischen den
Patienten mit oder ohne Sarkopenie. Auch bei der Gruppe der Patienten mit Sarkopenie
war die hiufigste Ursache die Glomerulonephritis. 72,2 % der Nierentransplantations-
empfianger mit Sarkopenie hatten vor der Transplantation eine kardiovaskuldre Vor-
erkrankung. Von 12 Patienten, die eine vorherige Nierentransplantation erhielten, waren

drei der Mehrfachtransplantatempfanger Patienten mit Sarkopenie.

Die Patienten mit Sarkopenie hatten in 58,3 % der Fille einen CCI > 5. Es gab keine

signifikanten =~ Unterschiede  zwischen sarkopenen und nicht sarkopenen
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Nierentransplantationsempfanger  hinsichtlich ~ HLA-Mismachtes, = Blutgruppen-
inkompatibilitdt oder der Operationsdauer. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts nach
der Nierentransplantation war bei den Patienten mit Sarkopenie signifikant hoher als bei

Patienten ohne Sarkopenie (p = 0,017).

Tabelle 5: Empfingercharakteristik von Patienten mit und ohne Sarkopenie

Gesamt HUAC p-Wert
Sag(‘:)l;:nie Sarkopenie

n=111 n=75 n=36
Geschlecht n.s.
Mainnlich, n (%) 73 (65,8) 49 (65,3) 24 (66,7)
Weiblich, n (%) 38(34,2) 26 (34,7) 12 (33,3)
Alter bei Transplantation_[a], 53,0 (= 12,7; 49,8 (£ 12,5; 59,6 (= 10,6, <0.001
MW (£ SD, Min. - Max.) 23 -77) 23 -73) 27-77) ’
BMI [kg/m?], MW (£ SD, 25,8 (+4,2; 25,0 (+3,8; 27,6 (£ 4,7, 0.002
Min. - Max.) 18,0 -37,6) 18,0 -37,6) 20,3 -37,3) ’
CCI>5,n (%) 46 (41,4) 25 (33,3) 21 (58,3) 0,015
Dialysedaper [a], MW 43 (£3.8; 4,1 (+£3,9; 4,8 (+3,3; s,
(£ SD, Min. - Max.) 0-16) 0,0-14) 0,2-16)
Dialyse, n (%) 99 (89,2) 63 (84,0) 36 (100,0) 0,008
Peritonealdialyse 87 (78,38) 58 (77,3) 29 (80,6)
Héamodialyse 12 (10,81) 5(@4,5) 7 (19,4)
Keine 12 (10,81) 12 (16,0) 0(0,0)
Art der Spende, n (%) 0,002
Postmortale Spende 57 (51,4) 31 (41,3) 26 (72,2)
-ET Senior Programm 13 (11,7) 4(53) 9 (25,0) 0,004
Lebendspende 54 (48,7) 44 (58,7) 10 (27,8)
Sp'enderalter [a], MW (£SD, | 53,4 (£12,6; 52,5 (£ 11,6; 55,3 (+14,4; 0.003
Min.-Max.) 16 -79) 16 -79) 21-79) ’
Operationsdauer [min], MW | 152,7 (£ 42,5; | 147,9 (£42,5; | 162,6 (+42,3;
(+SD, Min.-Max.) 86 - 330) 86 - 330) 110 - 299) n-s-
Krankenhausa}lfenthalt [d], 22,1 (£9,9; 21,8 (£ 10,4, 22,7 (£8.8; 0.017
MW (£SD, Min.-Max.) 13-71) 13-71) 13-52) ’

Abbildungslegende: a = Jahre; CCI = Charlson Komorbiditatsindex; HUAC = Hounsfield Units Average
Calculation; Max. = Maximum; Min. = Minimum; MW = Mittelwert; n.s. = nicht signifikant; n = Anzahl;
SD = Standardabweichung;
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Das folgende Streudiagramm (Abbildung 9) zeigt einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem zunehmenden Alter und den abnehmenden HUAC-Werten mit einem

niedrigen BestimmtheitsmalB3 (p < 0,001, R? = 0,229).

Streudiagramm von HUAC: Alter bei Transplantation

R? Linear = 0,229

30,00

20,00

10,00

Houndsfield Units Average Calculation

00
20 30 40 50 &0 70 80
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Abbildung 9: Korrelation von Sarkopenie und Alter zum Zeitpunkt der Nieren-
transplantation

3.2.2 Sarkopenie und das postoperative Qutcome

Das Outcome nach der Nierentransplantation zeigt die Tabelle 6. Insgesamt lag eine
delayed graft function in 15 von 111 Féllen (13,5 %) vor, hierbei ergab sich jedoch kein
Unterschied bei Patienten mit Sarkopenie (13,8 %) und Patienten ohne Sarkopenie
(13,3 %). Zwei Patienten zeigten ein primdres Transplantatversagen und weitere
17 Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Transplantatversagen. Die
haufigsten Ursachen fiir ein Transplantatversagen waren Transplantat-Abstoungen

(n = 8) und Patiententod (n =9).

Postoperative Komplikationen in den ersten 30 Tagen nach Transplantation klassifiziert
nach CDK von > 3 traten in 26 der 111 Patienten (23,4 %) auf. Griinde fiir eine operative
oder radiologisch-interventionelle Therapie waren Wundinfektionen, Lymphozelen oder
vaskuldre Komplikationen (z.B. Thrombose der A.oder V. renalis). Auch wenn der
Anteil in der sarkopenen Kohorte gering héher war (9/36 = 25,0 %) als bei Patienten ohne
Sarkopenie (17/75 = 22,6 %), so war der Unterschied nicht signifikant.
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Deutlich mehr Patienten mit Sarkopenie hatten nach zwei Jahren eine Proteinurie
(38,9 %) als die Patienten ohne Sarkopenie (20,0 %). Die Proteinurie stieg prozentual

stiarker an bei den Patienten mit Sarkopenie als bei der Patientengruppe ohne Sarkopenie

(p=0,034).

Tabelle 6: Postoperatives Outcome von Patienten mit und ohne Sarkopenie

Gesamt HUAC p-Wert
Sag(‘:)l;:nie Sarkopenie

n=111 n=75 n=36
Delayed graft function, n (%) | 15 (13,5) 10 (13,3) 5(13,9) n.s
Primére Dysfunktion, n (%) 2 (1,8) 22,7 0 (0,0) n.s
Akute Abstofung, n (%) 6 (54 4(5,3) 2 (5,6) n.s
Transplantatverlust, n (%) 17 (15,3) 9 (6,8) 8(22,2) n.s
Akute Abstoflung 4 4(5,3) 0 (0,0)
Chronische Abstofung 4 1(1,3) 3(8,3)
Tod des Patienten 9 4(53) 5(13,9) n.s
f?;:f“kaﬁonen CDR=23. o634 | 17027 9.(25,0) n.s
Wundinfektionen, n (%) 6(5,4) 4(53) 2 (5,6) n.s
Lymphozele, n (%) 10 (9,0) 8(7,2) 2 (5,6) n.s
Tramsplantation. n (%) 0034
6 Monate 7 (6,3) 4(5,3) 3(8,3)
1 Jahr 22 (19,8) 12 (16,0) 10 (27,8)
2 Jahre 29 (26,1) 15 (20,0) 14 (38,9)

Abbildungslegende: a = Jahre; CDK = Clavien-Dindo-Klassifikation; HUAC = Hounsfield Units Average
Calculation; n.s. = nicht signifikant; n = Anzahl; SD = Standardabweichung;




Ergebnisse 34

In den Kaplan-Meier-Kurven der Abbildung 10 ist zu erkennen, dass das Transplantat-
iberleben der Patienten mit Sarkopenie nach 24 Monaten den Werten der Patienten ohne
Sarkopenie dhnelte, jedoch nach 36 Monaten signifikant geringer war als von Patienten

ohne Sarkopenie (p = 0,004).

—— Keine Sarkopenie

— Sarkopenie

0,6

0,4

Transplantatiiberleben

02 p = 0.004

24 36 48 60 72 84 96 108

Monate nach Transplantation
Abbildung 10: Transplantatiiberleben von Patienten mit und ohne Sarkopenie

3.2.3 Sarkopenie und postoperative Nierenparameter

So zeigten sich nicht nur Unterschiede in den Kaplan-Meier-Kurven zwischen Patienten
mit und ohne Sarkopenie, sondern auch in der Transplantatfunktion: Sarkopene Patienten
zeigten nach drei Jahren signifikant schlechtere Serum-Kreatininwerte als nicht

sarkopene Patienten (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Einfluss der Sarkopenie auf die Transplantatfunktion im Langzeit-

verlauf nach Nierentransplantation. Zeit in Monaten (M).

Dies spiegelte sich auch in einer signifikant schlechteren eGFR bei Patienten mit

Sarkopenie nach dem zweiten Jahr nach der Transplantation wider (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Einfluss der Sarkopenie auf die glomeruldre Filtrationsrate (CKD-EPI-
Werte) im Langzeitverlauf nach Nierentransplantation. Zeit in Monaten (M).
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Um Faktoren zu identifizieren, die mit der eGFR drei Jahre nach der Transplantation

assoziiert sind, fithrten wir eine Korrelationsanalyse nach Pearson durch (Tabelle 7).

Eine gute Korrelation (r > 0,3) der eGFR gab es mit einer vor der Transplantation
bestehenden Sarkopenie (r=0,328; p=0,001), eine Transplantation im Rahmen des ESP
(r=0,311; p=0,002) und der postmortalen Organspende (r = 0,406; p <0,001).

Empfangeralter, CCI, Dialysedauer und die kalte Ischdmiezeit zeigten dagegen nur eine
schwache, aber signifikante Korrelation mit der eGFR. Das Spenderalter zeigte eine stark
negative Korrelation mit der eGFR drei Jahre nach der Transplantation (r = -0,447,

p <0,001).

Signifikante Parameter wurden nun in die multiple linearen Regressionsanalyse ein-
geschlossen (Tabelle 7), die die Sarkopenie als einen unabhédngigen Faktor fiir eine
reduzierte eGFR identifizierte. Sarkopenie-Patienten hatten ein 9,5-fach (p = 0,019)
hoheres Risiko fiir eine reduzierte eGFR drei Jahre nach der Transplantation als Patienten
ohne Sarkopenie. Weitere unabhingige Faktoren fiir eine reduzierte eGFR waren die
postmortale Organspende (p = 0,02) und ein héheres Spenderalter (p < 0,001). So sank

die eGFR um 0,63 fiir jedes zunehmende Lebensjahr des Organspenders.
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Tabelle 7: Risikofaktoren, die mit einer reduzierten eGFR drei Jahre nach Nieren-

transplantation assoziiert waren

Pearson Multiple lineare
Korrelationsanalyse Regressionsanalyse
Korrelations- Regressions-
Koeffizient P Koeffizient P

Empféngeralter -0.263 0.009 0.033 n.s.
Geschlecht 0.035 n.s. -
BMI kg/m? -0.192 n.s. -
CCI>5 -0.210 0.039 3.257 n.s.
Dialyse -0.155 n.s. -
Dialysedauer -0.216 0.034 -0.183 n.s.
Postmortale Organspende 0.406 <0.001 | 18.876 0.02
Spenderalter - 0.447 <0.001 | -0.630 <0.001
Spender BMI [kg/m?] -0.184 n.s. -
Spendergeschlecht -0.121 n.s. -
Spenderkreatinin 0.051 n.s. -
Kalte Ischdmiezeit -0.251 0.014 0.010 n.s.
HLA- Mismatches -0.153 n.s. -
ET Senior Programm -0.311 0.002 2.657 n.s.
Prioperative Sarkopenie 0.328 0.001 9.478 0.019
Akutes Transplantatversagen 0.169 n.s. -
Delayed graft function -0.099 n.s. -
Komplikationen -0.158 n.s. -

Abbildungslegende: a = Jahre; BMI = Body-Mass-Index; CCI = Charlson Komorbidititsindex;
ET = Eurotransplant; HLA = Human Leukozyt Antigen, n.s. = nicht signifikant; p = p-Wert

3.2.4 Reproduzierbarkeit der Sarkopeniemessungen

Zur Abschitzung der Objektivitit der CT-Messergebnisse und deren Reproduzierbarkeit
wurden zufillig 36 Patienten durch einen erfahrenen Radiologen {iberpriift. Hier zeigte
sich ein Korrelationskoeffizient von 0,970 (95 % CI 0,942 - 0,984) und ein p-Wert von
<0,001.
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4 Diskussion

Die steigende Zahl von édlteren Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und deren
Indikation zur Nierentransplantationen bei gleichzeitiger Stagnation der vorhandenen
Spenderorgane stellt eine grofle Herausforderung dar, bei der viele Aspekte beleuchtet
werden miissen (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022; FEurotransplant -
Statistics). Es ist bekannt, dass die Sarkopenie mit einem erhohten Risiko an
chirurgischen Komplikationen (Pinar et al., 2021), erhohter Mortalitdt (Locke et al.,
2017), verspdteter Organfunktion (Gandolfini et al., 2019; McAdams-DeMarco et al.,
2013) und kiirzerem Transplantat- und Patienteniiberleben (Gandolfini et al., 2019;
Oterdoom et al., 2008) einhergehen kann, jedoch sind die Daten teilweise widerspriichlich
(Valero et al., 2015; Wagner et al., 2016). In dieser Studie konnten wir wichtige
Erkenntnisse zum Einfluss der pridoperativen Sarkopenie der Nierentransplantations-
empfinger auf den peri- und postoperativen Verlauf der Transplantation gewinnen, die

im Folgenden diskutiert werden sollen.

4.1 Die Bestimmung der Sarkopenie mittels HUAC

In unserer Studie wurde die Sarkopenie aus Computertomographien ermittelt, die zur
Beurteilung der Beckengefidachse vor Transplantation durchgefiihrt wurden. Die
Messungen erfolgten am Musculus psoas, der in CT-Untersuchungen des Korpers im
Gegensatz zu anderen Muskeln sehr definiert und leicht zu erfassen ist (Valero et al.,

2015; Wagner et al., 2018).

Mehrere Publikationen (Amini et al., 2015; Huang et al., 2015; Levolger et al., 2015;
Reisinger et al., 2015; Wagner et al., 2016) bestimmten zur Abschitzung der Sarkopenie
lediglich die Total Psoas Area (TPA) in einem Muskelabschnitt. Hierbei wurden
stellvertretend fiir den Gesamtmuskel die Fldche des rechten und linken Musculus psoas
auf Hohe des LWK 3 gemessen. Infolge von individuellen Schwankungen der Anatomie
ist diese Methode jedoch ungenau und fiir die Beurteilung der Sarkopenie nicht
ausreichend (Amini et al., 2015; Wagner et al., 2018), auch wenn die Relation der
Gesamtkorpermasse zur Psoas-Messung auf der Hohe des LWK 3 {iber einen weiten

Rahmen linear vergleichbar ist (Mourtzakis et al., 2008; Rutten et al., 2017).

Um Fehler bei der Auswahl eines reprisentativen Querschnitts zu vermeiden und auch

Muskelasymmetrien zu beriicksichtigen, ist es von Vorteil, die Dichte des
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Gesamtvolumens des rechten und linken Musculus psoas als Riickschluss auf die
Gesamtmuskulatur zu bestimmen (Wagner et al., 2018). Genauer und somit zuverlassiger
ist hierbei die Ermittlung der Hounsfield Unit Average Calculation (Wagner et al., 2018).
Da die praoperativen CT-Aufnahmen den rechten und linken Musculus psoas komplett
abbilden, ist die Ermittlung der HUAC aus dem CT-Datensatz einfach mdglich und kann
auch weitgehend automatisiert werden. Die Bestimmung der HUAC hat noch einen
weiteren Vorteil: Neben der Muskelatrophie gibt es auch eine Muskelverfettung, bei der
zwar das Volumen des Muskels zum Teil erhalten bleibt, aber es zu einer
Beeintrachtigung der Funktionalitit kommt (Doherty, 2003; Karakizlis et al., 2023). Da
Fett mit minus 100 Hounsfield-Einheiten eine deutlich geringere Rontgendichte hat als
Muskelgewebe (grofler 50 Hounsfield-Einheiten) kann durch das Einbeziehen der Dichte-
werte bei der Auswertung des CT-Datensatzes mit der HUAC eine bessere Abschidtzung
der Muskelqualitit und damit auch genauere Riickschliisse auf das Vorliegen einer
Sarkopenie erreicht werden (Wagner et al., 2018). Es konnte gezeigt werden, dass damit
die HUAC unabhingiger gegeniiber Storfaktoren wie dem Geschlecht, dem Alter, dem
BMI und moglichen anderen Vorerkrankungen ist (Wagner et al., 2018).

Wir konnten zeigen, dass die CT-Messungen reproduzierbar und objektiv sind: zufillig
ausgewdhlte Patienten wurden durch einen erfahrenen Radiologen nachgemessen, der
verblindet zu den bereits erhobenen Messergebnissen und dem Outcome nach der Nieren-
transplantation war. Es zeigte sich ein exzellenter Korrelationskoeffizient zwischen der

Doktorandin und dem erfahrenen Radiologen (Cicchetti, 1994; Koo & Li, 2016).

Die Definition der Sarkopenie iiber die HUAC (Wagner et al., 2018) aus CT-Daten ist
somit auch flir die Zukunft ein objektives, reproduzierbares und einfaches Verfahren, da
bei vorbestehenden diagnostischen CT-Datensdtzen keine zusitzliche Untersuchung
notwendig ist. Zudem wird das Verfahren durch elektronische Mustererkennung und

kiinstliche Intelligenz vereinfacht, beschleunigt und zunehmend kostengiinstiger werden.

4.2 Sarkopenie der Nierentransplantationsempfinger

Uberraschenderweise war die Anzahl an sarkopenen Patienten in unserer Kohorte mit
32,4 % im Vergleich zu anderen Publikationen sehr hoch. Andere Arbeiten beschreiben
eine Sarkopenierate von 20 - 25 % (Nanmoku et al., 2020; Ozkayar et al., 2014), jedoch

sind diese Patientenkohorten um circa zehn Jahre jiinger als die Patienten in unserer
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Studie. AuBerdem wurde die Sarkopenie hier mit der bioelektrischen Impedanzanalyse
(BIA) (Nanmoku et al., 2020) bzw. mit der Handgriffstirke, BIA und dem BMI (Ozkayar
et al.,, 2014) gemessen. Patienten vergleichbaren Alters vor kombinierter Leber- und
Nierentransplantation hingegen waren in bis zu 72 % der Fille sarkopen (Mazzola et al.,

2021).

Das Alter spielt in der Entwicklung der Sarkopenie eine entscheidende Rolle, die sich
auch in unserer Studie zeigte (Doherty, 2003; Karakizlis et al., 2023). Die Patienten mit
Sarkopenie waren fast zehn Jahre dlter als die Patienten ohne Sarkopenie und fast 60 %
der sarkopenen Patienten waren iiber 65 Jahre alt. Unsere Korrelationsanalyse zeigte zwar
einen Zusammenhang zwischen Alter und Sarkopenie, doch mit einem geringen
BestimmtheitsmaBl (R?> = 0,229). Anders formuliert, sagt ein hdheres Alter in diesem

Modell nur in 22,9 % niedrige HUAC-Werte und damit eine Sarkopenie voraus.

Sarkopene Patienten erhielten signifikant hdufiger eine postmortale Organspende als
nicht sarkopene Patienten und wurden héufiger im Rahmen des ESP transplantiert. Dieser
Unterschied muss beriicksichtigt werden, da das Transplantatiiberleben bei

Lebendspenden insgesamt besser ist (Agence de la biomédecine, 2016; Hart et al., 2018).

Des Weiteren beobachteten wir eine enge und signifikante Korrelation zwischen
Sarkopenie und BMI. So geht ein erhdhter BMI per se mit einem schlechteren Outcome
nach Nierentransplantation und vermehrten postoperativen Komplikationen einher (Liese
et al., 2018; Streja et al., 2011). Fleming et al. stellte eine steigende Ausschiittung von
proinflammatorischen und eine Hemmung antiinflammatorischer Zytokine fest, die zu
einem schlechteren postoperativem QOutcome bei Kolonkarzinompatienten fiihrten,
aufgrund einer niedrigen Muskelmasse, kombiniert mit erhhtem viszeralen Fettgewebe
(Fleming et al., 2021). Diese Annahme konnte sich bei anderen viszeralchirurgischen
Operationen von Patienten mit &hnlichen korperlichen Voraussetzungen bestétigen
lassen. Nicoletto et al. beobachtete eine erhdhte Rate an delayed graft function (DGF) bei
adiposen Patienten, jedoch kein Unterschied im Patienten- und Transplantatiiberleben
zwischen adipdsen und nicht adipdsen Patienten (Liese et al., 2018; Nicoletto et al.,
2014). Ein erhohter BMI allein scheint also nicht ausschlaggebend fiir das

Transplantatiiberleben zu sein.

Die Grunderkrankung terminal niereninsuffizienter Patienten, Komorbidititen,

Wassereinlagerungen, aber auch die stundenlange Immobilitét des Patienten wéhrend der
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Dialyse behindern zusitzlich eine ausreichende kdrperliche Aktivitit und ein korperliches
Training und fiihren damit zum Abbau der Muskulatur und zur Sarkopenie (Bonal et al.,
1997; Borentain et al., 2005; Savoye et al., 2007; Stolic, 2013; Tonelli et al., 2011;
Wetzels et al., 1986; Wolfe et al., 1999). Auch unsere Daten zeigten, dass die
Dialysepflicht als solche als Risikofaktor fiir Immobilitdt und damit auch Abbau der
Muskulatur im Sinne einer fortschreitenden Sarkopenie gesehen werden kann: Wahrend
100 % der sarkopenen Patienten dialysepflichtig waren, waren es in der Kohorte der nicht
sarkopenen Patienten nur 84 %. Wie in Kapitel 1.3.2 erwidhnt, birgt die Dialyse viele
Risikofaktoren wie Bewegungseinschrinkung mit abnehmender Muskelmasse,
Wassereinlagerungen (Bonal et al., 1997; Savoye et al., 2007; Wetzels et al., 1986),
Infektionen (Tonelli et al., 2011) und Shunt-Thrombosen (Vorwerk, 2014). All diese
Faktoren begiinstigen die préoperative Sarkopenie und spiegelten sich auch in unserer

Kohorte mit einem schlechteren postoperativen Outcome wider.

4.3 Sarkopenie und verlingerter Krankenhausaufenthalt

Die Patienten mit Sarkopenie hatten eine lingere Krankenhausaufenthaltsdauer nach der
Transplantation. Dieses Ergebnis wird auch von Druckmann et al. (Druckmann et al.,
2022) untermauert, der in seiner Studie das unterste Drittel der Cross Sectional Area
(CSA) als sarkopen definierte. In einer weiteren Studie war nicht nur der postoperative
Aufenthalt von sarkopenen Patienten verldngert, sondern es wurde auch eine hohere
Wiederaufnahmerate nach Nierentransplantation beobachtet (Wong et al., 2022).
Ahnliche Beobachtungen gab es auch in sarkopenen Lebertransplantatempfingern
(DiMartini et al., 2013; Meeks & Madill, 2017). Dies geht mit einer hohen finanziellen
Belastung des Gesundheitssystems einher. Eine optimierte prdoperative Behandlung
dieser Gruppe bzw. Strategien zur Vermeidung der Sarkopenie konnten nicht nur einen
positiven Einfluss auf die Liegedauer haben, sondern auch zu einer deutlichen

Kostenreduktion fiihren (Wagner et al., 2018).

Die insgesamt lange Krankenhausaufenthaltsdauer von 22,1 Tagen war auf die hohe Rate
von ABO-inkompatiblen Nierentransplantationen (36 %) in unserer Kohorte und deren

spezielle perioperative Behandlungsprotokolle zuriickzufiihren.
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4.4 Sarkopenie und reduzierte Transplantatfunktion und

Transplantatiiberleben

Die Sarkopenie war ein entscheidender Faktor fiir die postoperative Organfunktion. Bei
Patienten mit Sarkopenie blieben die postoperativen Kreatininwerte insgesamt hoher als
bei Patienten ohne Sarkopenie; die glomeruldre Filtrationsrate war geringer. Dies galt
insbesondere fiir den Langzeitverlauf. Wihrend Patienten ohne Sarkopenie nach zwei,
drei und vier Jahren eine zunehmende Verbesserung der Funktion zeigten, nahm diese
bei Patienten mit Sarkopenie signifikant ab. Die schlechtesten Werte hatten éltere
Patienten mit Sarkopenie, wihrend es bei Patienten ohne Sarkopenie keinen
Altersunterschied gab. Die errechnete glomeruldre Filtrationsrate war bei Sarkopenie
signifikant schlechter als bei Patienten ohne Sarkopenie. Dies kann durch andere Studien
untermauert werden, die ebenfalls ein schlechteres postoperatives Qutcome der Patienten
mit Sarkopenie zeigten, unabhingig von Alter und verschiedenen Vorerkrankungen (Gani
etal.,2016; Kaido et al., 2013; Valero et al., 2015; Wagner et al., 2016). Eine hohe Anzahl
an Arbeiten beschéftigten sich mit einer steigenden postoperativen Mortalitdt und
Morbiditdt sarkopener Patienten nach viszeralchirurgischen Eingriffen (Dolan et al.,
2019; Kuwada et al., 2018; Runkel et al., 2021; Simonsen et al., 2021; Wang et al., 2021).
Unsere Studie befasste sich spezifischer mit dem Einfluss auf die Nierentransplantat-
funktion und ist damit neben Gandolfini et al. und wenigen weiteren, eine der ersten
Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Sarkopenie und dem schlechteren
Outcome nach der Nierentransplantation feststellen konnte (Gandolfini et al., 2019;
McAdams-DeMarco et al., 2013; Meier et al., 2020). So zeigte unsere Studie einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Sarkopenie und der schlechteren eGFR nach
der Nierentransplantation (Karakizlis et al., 2023). Patienten mit Sarkopenie entwickelten
zudem signifikant hdufiger eine Proteinurie, sechs, zwolf und 24 Monate nach der
Transplantation, als Patienten ohne Sarkopenie. Einen groBen Einfluss auf die
Nierenfunktion zeigten die Sarkopenie, das Spenderalter, die Zugehorigkeit zum ESP und
die Art der Spende. Zwar korrelierten auch das Empfangeralter und der CCI, sowie die
Dialysedauer und die kalte Ischdmiezeit mit der eGFR drei Jahre nach der
Transplantation, jedoch lag hier nur eine schwache Korrelation vor. In Bezug auf das
Empféangeralter und den CCI ldsst sich sagen, dass diese beiden Faktoren in einem
Zusammenhang zur Sarkopenie standen und deshalb, in Hinsicht auf die Nierenfunktion

nach drei Jahren, allein gestellt keinen Mehrwert zu geben scheinen. Mehrere Studien
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besagten zwar, dass der CCI als unabhdngiger Faktor gesehen werden kann, um
Einrichtungen in Hinsicht auf ihren postoperativen Patientenstatus hin zu vergleichen
(Wagner et al., 2018), in unserer Studie wurde jedoch gezeigt, dass dies nicht fiir das
Outcome der Patienten nach der Nierentransplantation gilt. Unsere Studie bestétigte somit
den Zusammenhang zwischen der Sarkopenie mit der Transplantatfunktion und -

iberleben drei Jahre nach der Transplantation (Karakizlis et al., 2023).

Die Gesamtkohorte zeigte ein Transplantatiiberleben von 82,0 % tiiber vier Jahre, wobei
das Transplantatiiberleben bei Lebendspenden (90,7 %) erwartungsgemil signifikant
hoher war als bei Patienten, die ein Organ im Rahmen einer postmortalen Spende
erhielten (73,7 %). Diese Daten sind vergleichbar mit grof3 angelegten Studiendaten aus
den Vereinigten Staaten und Frankreich (Agence de la biomédecine, 2016; Hart et al.,
2018) sowie mit dem Tatigkeitsbericht der Deutschen Stiftung Organtransplantation
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2022).

Insgesamt neun von 111 Patienten starben im jeweiligen Nachbeobachtungszeitraum von
vier Jahren (8,1 %). Die meisten Patienten starben an kardiovaskuldren Komplikationen.
Aufgrund der geringen Zahl konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
sarkopenen und nicht sarkopenen Patienten in unserer Kohorte festgestellt werden.
Hingegen beschrieben andere Arbeiten einen Zusammenhang zwischen muskuldren
Verdanderungen und kardiovaskuldren Erkrankungen, wie z.B. Diabetes mellitus Typ 2,
die ein schlechtes postoperatives Outcome begiinstigen konnen (DiMartini et al., 2013;
Goodpaster et al., 2000; Kiefer et al., 2018). Diese muskuldren Verédnderungen beziehen
sich dabei auf ein Ungleichgewicht von intra- und extramuskuldrem Fettgewebe, das zu
einer erhdhten Insulinresistenz, entziindlichen Prozessen und somit zu der Entwicklung
von unterschiedlichsten Erkrankungen flihren kann, die das Oufcome nach Nieren-
transplantation beeinflussen (Kiefer et al., 2018). Diese Beobachtungen decken sich mit
dhnlichen Studien, die sich mit der Sarkopenie vor der Nierentransplantation
beschiftigten und ein schlechteres Transplantatiiberleben voraussagten (Gandolfini et al.,

2019; Streja et al., 2011).

Im Vergleich zu anderen Arbeiten konnte hier gezeigt werden, dass die Sarkopenie einen
Einfluss auf die Transplantatfunktion und das Transplantatiiberleben nach der
Nierentransplantation hat. Zum ersten Mal wurde hier eine Verbindung zwischen der
prdoperativen  Sarkopenie, dem  Serumkreatinin, der eGFR und dem

Transplantatiiberleben im Langzeitverlauf nach einer Nierentransplantation gezeigt.
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4.5 Limitationen und Ausblick

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse hat unsere Studie Limitationen: Obgleich
sorgfaltiger Aktenrecherche war eine Limitation die retrospektive Datenerhebung. So
konnten nicht alle moglichen Risikofaktoren, denen die Transplantatempfinger
prdoperativ ausgesetzt waren, wie z.B. Umweltbedingungen, Patientenverhalten,
psychologische Faktoren, beriicksichtigt und erhoben werden. Eine prospektive Studie
konnte auch helfen eine Einteilung der Sarkopenie in ihre drei Formen zu ermdéglichen
(Pra-Sarkopenie, Sarkopenie und schwerwiegende Sarkopenie) (Cruz-Jentoft et al.,
2010). Aufgrund der geringen Patientenzahl waren multivariate Analysen fiir
Risikofaktoren, wie z. B. Transplantatversagen und Verlust der Transplantatfunktion,
nicht moglich. Eine grofler angelegte prospektive Studie ist fiir die Validierung unserer

Ergebnisse erforderlich.

Trotz der Limitationen konnten wir zeigen, dass die Sarkopenie des Nieren-
transplantationsempfangers ein wichtiger Faktor fiir die Langzeitprognose nach der
Nierentransplantation ist. Unsere Erkenntnisse sollen dazu beitragen sarkopene Patienten
bzw. Patienten mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Sarkopenie frithzeitig zu
identifizieren und ihre korperliche Grundkonstitution mittels Prihabilitations-

programmen wihrend der langen Wartezeit zu verbessern.

Einige PriahabilitationsmaBnahmen sollen hier genannt werden: Eine Trainierbarkeit, z.B.
mit einem gezielten Krafttraining, mit einem Zugewinn an Funktionalitdt und Kraft ist
bis ins hohe Alter moglich (Fiatarone et al., 1990; Schaupp et al., 2021). Da die
Sarkopenie ebenso das Fallrisiko erhoht ist ein zusétzliches Gleichgewichtstraining, auch
zur Stirkung der Riicken- und Rumpfmuskulatur eine gute Ergidnzung (Landi et al.,
2012). Die Kombination mit einer proteinreichen Erndhrung kann den Trainingseffekt
steigern (Beaudart et al., 2017; Schaupp et al., 2021) und fehlende essenzielle
Aminosduren, wie Leucin (Beaudart et al., 2017), sowie die gestorte Proteinbiosynthese
(Cardon-Thomas et al., 2017) ausgleichen. Je nach Vorerkrankung der Nieren-
transplantationsempfanger spielt die Erndhrung eine grofe Rolle, da sich fiir Patienten
mit einer Dialysetherapie wie der Himodialyse nach individueller Beratung eine protein-
reiche, kalium- und phosphatarme Erndhrung und oft zusitzlich eine eingeschrankte
Trinkmenge empfiehlt (Cardon-Thomas et al., 2017; Fouque et al., 2007; Herold, 2021;
Horl, 2004). Patienten mit einer Peritonealdialyse hingegen miissen mit weniger

Einschrankungen hinsichtlich der Erndhrung rechnen, jedoch wird auch hier die
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Trinkmenge tiberpriift und eine phosphatarme Ernéhrung angestrebt (Herold, 2021; Horl,
2004). Insgesamt scheint so eine angepasste Erndhrung in Kombination mit einem
physischen Training zur Pravention und Préhabilitation vor der Nierentransplantation fiir

die Empfanger mit einer Sarkopenie unverzichtbar.
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5  Zusammenfassung

Mit der demographisch bedingt steigenden Zahl &lterer Patienten nimmt auch die Zahl
der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zu, die eine Indikation zur Nieren-
transplantation haben. Auch wenn hoheres Alter und Vorerkrankungen mit einem
schlechteren Outcome nach Nierentransplantation einhergehen konnen, spiegeln diese
beiden Faktoren das individuelle Risiko fiir eine schlechtere Transplantatfunktion nur
unzureichend wider. Ein objektives Mall kann die Sarkopenie darstellen, die den
prdoperativen Zustand des Patienten in Hinsicht auf seine korperliche und muskuldre
Verfassung beschreibt. Die Sarkopenie als Priadiktor fiir das Outcome nach
Nierentransplantation ist bisher nur unzureichend untersucht und teilweise
widerspriichlich. In dieser retrospektiven Studie sollte deshalb die Bedeutung der
Sarkopenie auf die Morbiditdt, Mortalitdit und auch die Organfunktion nach der
Nierentransplantation untersucht werden. Die retrospektive Studie umfasste
111 Patienten (38 Frauen, 73 Ménner). 48,6 % erhielten eine Lebendspende. 36 (32,4 %)
hatten eine Sarkopenie nach HUAC. Sarkopene Patienten waren signifikant alter
(59,6 Jahre vs. 49,8 Jahre, p < 0,001) und hatten einen hoheren BMI (27,6 kg/m? vs.
25.0 kg/m?, p = 0,002). Sie erhielten hiufiger eine postmortale Organspende (72,2 % vs.
41,3 %, p = 0,002) und wurden 6fter im Rahmen des ET Senior Programms transplantiert
(25,0 % vs. 5,3 %, p = 0,004). Patienten mit Sarkopenie zeigten nicht nur einen
verldngerten Krankenhausaufenthalt (p = 0,017), sondern nach drei Jahren signifikant
schlechtere Serum-Kreatininwerte (2,0 mg/dl vs. 1,5 mg/dl, p = 0,001) und eine
niedrigere Kreatininclearance (39,9 ml/min vs. 53,4 ml/min, p = 0,001) im Vergleich zu
nicht sarkopenen Patienten. Wihrend es keine signifikanten Unterschiede im
Patiententiberleben und in der postoperativen Komplikationsrate gab, war das

Transplantatiiberleben sarkopener Patienten signifikant geringer (p = 0,004).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Sarkopenie ein wichtiger Pradiktor fiir die
Transplantatfunktion und auch das Transplantatiiberleben nach Nierentransplantation,
unabhingig vom Alter, ist. Die Bestimmung der Sarkopenie aus préoperativ vorhandenen
CT-Untersuchungen mittels des Musculus psoas und den Hounsfield-Einheiten ist
einfach, objektiv und gut reproduzierbar. Die Identifizierung von sarkopenen Patienten
wiahrend der langen Wartezeit auf ein Spenderorgan konnte die Optimierung der
Voraussetzungen mittels Préhabilitationsprogrammen ermdglichen und damit auch das

Outcome nach der Nierentransplantation verbessern.
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6 Summary

With the demographic increase in the number of older patients, the number of patients
with end-stage renal disease, who have an indication for kidney transplantation, is also
increasing. Even though older age and pre-existing illnesses can be associated with
increased morbidity and a poorer outcome after kidney transplantation, these two factors
do not adequately reflect the individual risk of increased morbidity or poorer graft
function. Sarcopenia, which describes the preoperative condition of the patient in terms
of their physical and muscular condition, can be an objective measure. Sarcopenia as a
predictor of outcome after kidney transplantation has so far been insufficiently
investigated and is sometimes contradictory. The aim of this retrospective study was
therefore to investigate the significance of sarcopenia for morbidity, mortality and organ
function after kidney transplantation. The retrospective study included 111 patients
(38 women, 73 men). 48.6 % of the cohort received a living kidney donation. 36 (32.4 %)
had a sarcopenia. Sarcopenic patients were significantly older (59.6 years vs. 49.8 years,
p <0.001) and had a higher BMI (27.6 kg/m? vs. 25.0 kg/m?, p = 0.002). They were more
likely to receive a postmortal organ donation (72.2 % vs. 41.3 %, p = 0.002) and were
transplanted more often as a part of the ET senior program (25.0 % vs. 5.3 %, p = 0.004).
Patients with sarcopenia not only showed a prolonged hospital stay (p = 0.017), but also
significantly worse serum creatinine levels (2.0 mg/dl vs. 1.5 mg/dl, p = 0.001) and a
lower creatinine-clearence (39.9 ml/min vs. 53.4 ml/min, p = 0.001) after three years
compared to non-sarcopenic patients. While there was no significant difference in patient
survival and in postoperative complications, graft survival was significant lower in

sarcopenic patients (p = 0.004).

In summary, sarcopenia is an important predictor of graft function and graft survival after
kidney transplantation, regardless of age. The study has shown that the determination of
sarcopenia from preoperative CT examinations using the psoas muscle and Hounsfield
units is simple, objective and easy reproducible. The identification of sarcopenic patients
during the long waiting period for a donor organ, could make it possible to optimize the
patient's constitution by means of pre-habilitation programs and thus also improve the

outcome after kidney transplantation.
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7 Verzeichnis

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

APKD autosomale polyzystische Nierenerkrankung

AM Acceptable Mismatch

A. Arteria

BIA Bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body-Mass-Index

CCI Charlson Comorbidity Index (Charlson Komorbiditdtsindex)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

COX nach David Cox benannte Form der Regressionsanalyse
CT Computertomographie

d Tag(e)

DGF Delayed Graft Function

DXA dual energy x-ray absorptiometry, Knochendichtemessung
eGFR geschitzte glomeruldre Filtrationsrate, ,,e fiir ,,estimated*
ESP Eurotransplant Senior Programm

ET Eurotransplant

ETKAS Eurotransplant Kidney Allocation System

GFR Glomerulére Filtrationsrate

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HD Hamodialyse

HLA Human Leukocyte Antigen

HU Hounsfield Units (Hounsfield-Einheiten)

HUAC sex-adjusted Hounsfield Units Average Calculation

KIT kalte Ischimiezeit
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kv
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Min.

min

MW

n.s.

PD

ROI

SARC-F

SD
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SPC
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Kilovolt
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Monat(e)

Quadratmeter

Quadratmillimeter

Milliampersekunde

Maximum
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Minuten

Mittelwert

nicht signifikant

Peritonealdialyse

Region of Interest

Screeningfragebogen fiir Sarkopenie
Standardabweichung

Schichtdicke in der Computertomographie
Schichtiiberlappung in der Computertomographie
Total Psoas Area [mm?/m?]

Total Psoas Volume [cm?/m?]
Transplantationsgesetz
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