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1 Einleitung

1.1 Niereninsuffizienz
111 Epidemiologie

Die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) liegt weltweit bei etwa
11-13 % (Hill et al., 2016). Mit steigender Pravalenz in den letzten Jahren (siehe
Abbildung 1) stellt sie eine enorme Belastung fur die globalen Gesundheitssys-
teme dar. Das damit einhergehende erhdhte Risiko fur kardiovaskulare Erkran-
kungen und eine erhohte vorzeitige Mortalitat verstarken dieses Problem zusatz-
lich (Hill et al., 2016). In Deutschland liegt die Pravalenz bei etwa 2 %. Die chro-
nische Niereninsuffizienz tritt vor allem im fortgeschrittenen Alter auf, und viele

Betroffene sind initial im Unwissen uber ihre Erkrankung (Herold et al., 2024).

sex Both - Female < Male

* 2]

All-age Prevalence (%)

~

N D D P P>
NN

Abbildung 1: Entwicklung der weltweiten CKD-Prédvalenz von 1990 bis 2021
(Xie et al., 2025)
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1.1.2 Definition und Kriterien

Die chronische Niereninsuffizienz ist Uber eine Reduktion der glomerularen Filt-
rationsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73m? Uber einen Zeitraum von drei Monaten
und/oder Zeichen einer Nierenschadigung definiert. Als Zeichen einer Nieren-
schadigung gelten hierbei pathologische Veranderungen im Serum, im Urin oder
der Bildgebung. Die genaue Einteilung erfolgt anhand der CKD-Stadien der
KDIGO (Herold et al., 2024). Als Grundlage dient dabei die aus dem Kreatinin im
Serum mittels CKD-EPI-Formel errechnete glomerulare Filtrationsrate:

. SCr “ SCr 120 Alt
eGFR = 141 x min (7, 1) X max (7, 1) X 0.993°1er x Faktorgeschiecht

Um die eGFR anhand der CKD-EPI-Formel moglichst genau zu bestimmen, wird
das Serum-Kreatinin zunachst auf einen geschlechtsspezifischen Normwert (k)
bezogen. Dieser betragt 0,7 mg/dl fur Frauen und 0,9 mg/dl fur Manner. Die For-
mel teilt das Verhaltnis von Serum-Kreatinin zu diesem Normwert in zwei Berei-
che auf: einen unteren Bereich (mit der Funktion ,min“), der zum Exponenten a
potenziert wird, und einen oberen Bereich (mit der Funktion ,max®), der mit einem
festen negativen Exponenten (-1,209) potenziert wird. Diese Aufteilung erlaubt
es, niedrige und hohe Kreatininwerte besser einzuordnen und so die Schatzung
der Nierenfunktion zu verbessern. Der Exponent a ist ebenfalls geschlechtsspe-
zifisch und betragt -0,329 bei Frauen und -0,411 bei Mannern. Zusatzlich bertck-
sichtigt die Formel das Alter, indem sie die eGFR mit 0,993 hoch dem Alter mul-
tipliziert, was einem jahrlichen physiologischen Ruckgang der Nierenfunktion von
etwa 0,7 % entspricht. AuRerdem wird ein Geschlechtsfaktor angewandt: Fur
Frauen wird die eGFR mit 1,018 multipliziert, um die durchschnittlich geringere
Muskelmasse und damit niedrigeren Kreatininwerte auszugleichen, wahrend

Manner den Faktor 1 erhalten (Levey et al., 2009).

Je nach Grad der Verminderung der eGFR erfolgt dann eine Einteilung in G1-5,
wie in Abbildung 2 dargestellt. Erganzend wird auRerdem noch die Albuminurie
im Urin berucksichtigt, sodass in zweiter Instanz eine Einteilung in A1-3 erfolgt
(Herold et al., 2024).
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Albuminurie-Kategorien
(bezogen auf Kreatinin im Urin)
Al A2 A3
normal bis leicht erhdht maRig erhoht stark erhoht
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol <30 mg/mmol

G1 normal oder erhoht 290
G2 leicht vermindert 60-89

G3a leicht bis maRig vermindert 45-59

G3b maRig bis stark vermindert 30-44

G4 stark vermindert 15-29

GFR-Kategorien (ml/min/1,73 m?)

G5 Nierenversagen <15

Griin: falls keine anderen Marker einer Nierenerkrankung vorliegen, besteht keine CKD; Gelb: CKD mit mdRigem Risiko; Orange: CKD mit hohem Risiko;
Rot: CKD mit sehr hohem Risiko.

Abbildung 2: Einteilung der CKD in unterschiedliche Kategorien unter Beriick-
sichtigung der damit verbundenen Prognose (Eckardt et al., 2022)

1.1.3 Atiologie

Die hypertensive Nephropathie ist in Deutschland mit 23 % der haufigste Grund
fur eine terminale Niereninsuffizienz, gefolgt von der primaren Glomerulonephri-
tis mit einer Haufigkeit von 19 %. Diabetische Nephropathien treten mit einer
Haufigkeit von 15 % auf. AulRerdem sind Systemerkrankungen (8 %), interstitielle
Nierenerkrankungen (4 %) und polyzystische Nierenerkrankungen als Grund ei-
ner terminalen CKD zu erwahnen. Bei 20 % der Patienten mit terminaler CKD
liegen der Erkrankung unbekannte Ursachen zugrunde (Titze et al., 2015).

1.1.4 Pathophysiologie

Der zentrale Pathomechanismus der chronischen Nierenerkrankung ist ein fort-
schreitender Verlust funktionsfahiger Nephrone. Im Zuge dessen kommt es durch
eine kompensatorische Reaktion zu einem Anstieg der Filtration in den verblei-
benden Nephronen. Die dadurch entstehende Hyperfiltration und die glomerulare
Hypertrophie fuhren langfristig zu einer mechanischen Belastung, Hypertonie
und glomerularen Sklerose. Daneben kommt es zusatzlich zu einer interstitiellen
Fibrose, die malgeblich am Voranschreiten der Erkrankung beteiligt ist
(Schnaper, 2014).
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Der zunehmende Verlust funktionsfahiger Nephrone fuhrt zu Storungen im Was-
ser-, Elektrolyt- und Saure-Base-Haushalt. Zusatzlich kommt es zur vermehrten
Akkumulation harnpflichtiger Substanzen wie Uramietoxinen. Stoérungen der rena-
len endokrinen Funktionen fuhren zu einer verminderten Produktion von Erythro-
poetin. Konsekutive Folge daraus ist eine renalbedingte Anamie. Die verminderte
Entstehung von Calcitriol fuhrt langfristig zur renalen Osteopathie und kann Grund
fur einen sekundaren Hyperparathyreoidismus sein (Herold et al., 2024).

Einen Grund fur die erhdhte Mortalitat bei CKD-Patienten stellt die enge Verge-
sellschaftung von chronischer Niereninsuffizienz und kardiovaskularen Erkran-
kungen dar. Deren Entstehung wird hierbei durch Hypertonie, Inflammation und
endotheliale Dysfunktion begunstigt (Stenvinkel et al., 2006).

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der chronischen Nierenerkrankung setzt sich aus der klinischen
Prasentation der Patienten, der Betrachtung laborchemischer Parameter sowie
einer entsprechenden Bildgebung zusammen. Sie dient der Klarung der Genese,
der Identifikation spezifischer Therapieoptionen, der Erfassung prognoserelevan-
ter Faktoren sowie der frUhzeitigen Erkennung und Behandlung von Folgeerkran-
kungen wie Anamie oder renaler Osteopathie (Levin et al., 2013).

Die laborchemische Diagnostik zur Evaluation der Nierenfunktion erfolgt primar
Uber die Bestimmung des Serum-Kreatinins, aus dem mittels CKD-EPI-Formel
die GFR errechnet wird (siehe Kapitel 1.1.2). Zusatzlich werden weitere Nieren-
retentionsparameter bestimmt. Nierenretentionsparameter sind Werte, die anzei-
gen, ob harnpflichtige Substanzen im Blut ansteigen und somit eine verminderte
Filter- und Ausscheidungsfunktion der Niere widerspiegeln konnen. Dazu geho-
ren Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, Harnsaure sowie Parameter des Elektrolyt-
und Saure-Basen-Haushalts wie Natrium, Kalium, Chlorid und Bicarbonat. Von
Bedeutung sind auch die Werte des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels. Hierzu
gehoren Gesamt- und ionisiertes Kalzium, Phosphat, Parathormon und die alka-
lische Phosphatase. Abweichungen bei Betrachtung dieser Werte konnen Folge-
komplikationen wie renale Osteopathie und sekundaren Hyperparathyreoidismus
frhzeitig erkennen lassen (Levin et al., 2013).
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Eine weitere zentrale Rolle in der Diagnostik der chronischen Nierenerkrankung
spielt die Analyse des Urinstatus. Hierbei kann eine Beurteilung der Albuminurie
mittels Albumin-Kreatinin-Ratio erfolgen. Diese beeinflusst neben der GFR zudem
die Krankheitsklassifikation (Levin et al., 2013). Eine mikroskopische Sedimen-
tanalyse kann erganzende Ruckschlisse auf tubulare und glomerulare Schadi-
gungen geben und dient somit nicht nur der Klarung der Genese, sondern auch
der Abschatzung der Prognose der Erkrankung (Cavanaugh & Perazella, 2019).

Das wichtigste bildgebende Verfahren zur Beurteilung einer chronischen Nieren-
schadigung stellt die Sonographie der Nieren dar. Typische sonographische Be-
funde bei fortgeschrittener CKD sind verkleinerte hyperechogene Nieren und
eine verringerte Mark-Rinden-Differenz (Moghazi et al., 2005).

Bei akuten Verlaufen und raschem Progress sollte zusatzlich auch eine Nieren-
biopsie in Betracht gezogen werden. Indikationen hierfur sind eine akute Nie-
reninsuffizienz unklarer Genese, ein rasches Ansteigen des Kreatinins oder ein
akutes Nierenversagen ohne erkennbare Ursache, ein rascher Funktionsverlust
bei bekannter Nierenerkrankung, das Auftreten von besonders ausgepragter
Proteinurie und/oder Hamaturie, der Verdacht auf eine rapid-progressive Glome-
rulonephritis oder andere primar glomerulare Erkrankungen sowie der Verdacht
auf systemische Erkrankungen mit Nierenbeteiligung, wie z. B. eine Lupusnephri-
tis (Hull et al., 2022).

Eine gezielte kardiovaskulare Risikostratifizierung sollte aufgrund der kardiovas-
kularen Komorbiditaten von CKD-Patienten die Diagnostik vervollstandigen
(Matsushita et al., 2010).

1.1.6 Therapie
1.1.6.1 Konservative Therapieverfahren

Die konservative Therapie der chronischen Niereninsuffizienz zielt primar auf die
Verlangsamung der Krankheitsprogression ab, sofern keine kausal adressierbare
renale Grunderkrankung besteht. Weitere Schwerpunkte sind die Behandlung von
Komorbiditaten und Begleiterkrankungen sowie die individuelle Vorbereitung auf
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eine Nierenersatztherapie, die in letzter Instanz stehen sollte. Dabei ist ein inter-

disziplinares Management von zentraler Bedeutung (Levin et al., 2013).

Man unterscheidet bei der konservativen Therapie der CKD klar zwischen ne-
phroprotektiven MalRnahmen zur Progressionsverlangsamung und der Behand-

lung von Begleiterkrankungen (Levin et al., 2013).

Zu den wichtigsten Saulen der Nephroprotektion zahlen die konsequente Blut-
druckeinstellung (< 130/80 mmHg) mit RAAS-Blockern (ACE-Hemmer oder AT;-
Blocker), die zusatzlich eine Proteinurie senken und die strikte Blutzuckereinstel-
lung (HbA;c < 6,5 %) bei Diabetes mellitus Typ Il unter Einsatz von SGLT2-Inhi-
bitoren mit nachweislich nephroprotektiver Wirkung. Primar lasst sich so die
Krankheitsprogression bei hypertensiven und diabetischen Nephropathien ein-
dammen, was den Grolteil der Patienten betrifft (Herold et al., 2024; Heerspink
et al., 2020).

Die Behandlung von Begleiterkrankungen wie Anamie, Elektrolytstorungen oder
renaler Osteopathie dient primar der Symptomkontrolle und Lebensqualitatsver-
besserung, ohne den CKD-Verlauf mafl3geblich zu verlangsamen (Levin et al.,
2013).

1.1.6.2 Nierenersatzverfahren

Bei Fortschreiten der Erkrankung sollte eine frihzeitige Aufklarung und Evalua-
tion der bestehenden Moglichkeiten zu einem geeigneten Nierenersatzverfahren
stattfinden. Moglichkeiten sind hierbei die Hamodialyse, die Peritonealdialyse
und die Nierentransplantation. In diesem Rahmen sollte dann auch frihzeitig die
Planung eines Dialysezugangs und ein Transplantationsscreening eingeleitet
werden. Der Dialysebeginn sollte symptomorientiert und individuell festgelegt
werden. Die verbleibende glomerulare Filtrationsrate dient dabei als Orientie-

rungshilfe (Levin et al., 2013).

Sobald im Rahmen einer terminalen Niereninsuffizienz Symptome der Uramie
und Volumenuberladung auftreten und die verbleibende GFR unter 15 ml/min
liegt, stellt die Dialyse die lebenswichtige Nierenersatztherapie dar. Ziel der Dia-
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lyse ist die Entfernung harnpflichtiger Substanzen aus dem Kreislauf, die Regu-
lation des Elektrolyt- und Saure-Base-Haushalts und die angemessene Flussig-
keitsbilanzierung. Bei der Dialyse unterscheiden sich zwei Verfahren. Zum einen
die Hamodialyse, bei der die oben genannten Effekte durch Diffusion an einer
semipermeablen Membran erreicht werden. Dieser Vorgang findet in einem
extrakorporalen System statt. Ein weiteres Verfahren ist die Peritonealdialyse,
bei der das Peritoneum als Membran zum Auswaschen der harnpflichtigen Sub-
stanzen aus dem Korper dient. Dies funktioniert ebenfalls tGber Diffusion und den
Einsatz einer speziellen Spullosung. Die Wahl des bevorzugten Verfahrens ist
sehr stark von der Compliance des Individuums sowie infrastrukturellen und in-

dividuellen Praferenzen abhangig (Herold et al., 2024).

Die Nierentransplantation ist die effektivste Therapiemoglichkeit fur Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz. Die Hamodialyse wirkt zwar lebensverlangernd,
geht aber mit einer hohen Mortalitat und starken Einschrankungen der Lebens-
qualitat einher. Langfristig stellt deshalb die Nierentransplantation das Therapie-
verfahren der Wahl bei terminaler Niereninsuffizienz dar (Tonelli et al., 2011). Sie
ist im Vergleich zur Hamodialyse mit einer geringeren Mortalitat, einer besseren
Lebensqualitat und einem geringeren kardiovaskularen Risiko assoziiert (Wolfe
et al., 1999; Oniscu et al., 2005; Chaudhry et al., 2022).

1.1.6.3 Ablauf einer Nierentransplantation in Deutschland

Bevor eine Listung zur Transplantation erfolgen kann, werden umfangreiche
Screening-Untersuchungen vorgenommen. Hierzu zahlt eine detaillierte kardio-
logische, onkologische und infektiologische Abklarung. Eine HLA-Typisierung ist
ebenfalls indiziert. Kontraindikationen fur eine Transplantation sind floride Malig-
nome, invasive Entziundungen und schwere kardiopulmonale Komorbiditaten.
Zudem sollten psychosoziale Uberlegungen mit in die Evaluation zur Beurteilung

der Transplantationsfahigkeit einflieRen (Chadban et al., 2020).

In Deutschland betragt die durchschnittliche Wartezeit auf eine Niere 8,9 Jahre
(Zecher et al., 2023). Bis zu 50 % der Patienten versterben allerdings an der Di-
alyse, bevor sie ein geeignetes Organ zugeteilt bekommen (Voorend et al., 2022;
Gill et al., 2007).
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Die Transplantation kann entweder praemptiv — also noch vor der Dialysepflich-
tigkeit — oder im Verlauf der Dialysepflichtigkeit erfolgen. Die praemptive Trans-
plantation scheint dabei langfristig mit einer besseren Allograft-Funktion und ei-
ner geringeren Mortalitat einherzugehen (Mange & Weir, 2003). In Deutschland
ist die praemptive Transplantation nur Uber eine Lebendspende moglich (Deut-
sche Gesellschaft fur Nephrologie, 2023).

Lebendspenden finden meistens von Verwandten oder engen Bezugspersonen
statt (Deutsche Stiftung Organspende). Die Lebendspende zeigt dabei einen
besseren Allograft-Outcome und ein besseres Uberleben. Selbst bei HLA-Inkom-
patibilitat zwischen Spender und Empfanger zeigt die Lebendspende einen bes-
seren Outcome in Bezug auf die genannten Punkte (Orandi et al., 2016). Etwa
25 % aller Nierentransplantationen sind in Deutschland Lebendnierenspenden
(Herold et al., 2024).

Bei einer postmortalen Spende werden Organe nach dem Tod des Spenders
entnommen und Uber Eurotransplant den passenden Empfangern zugeteilt.
Nach der Zuteilung erfolgt die Explantation in spezialisierten Kliniken, wobei die
Organe gekuhlt werden, um die kalte Ischamiezeit zu minimieren. Die warme |s-
chamiezeit bezeichnet die Zeit ohne Durchblutung vor der Kuahlung. Anschlie-
Rend werden die Organe schnellstmdglich transportiert und im Transplantations-
zentrum implantiert, wobei die Reperfusion die Organfunktion wiederherstellt
(Herold et al., 2024). Die im Rahmen dieser Studie betrachteten Transplantatio-

nen stammen ausschlielich von postmortalen Spendern.

Unmittelbar an die Transplantation schlief3t sich eine immunsuppressive Therapie
an. Diese besteht in der Regel aus einem Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder
Ciclosporin A), Mycophenolat-Mofetil oder Azathioprin und Glukokortikoiden. Ini-
tial kann zudem ein Interleukin-2-Rezeptor-Antagonist (Basiliximab) zur Vermei-
dung einer akuten Transplantatabsto3ung gegeben werden. Eine individuelle Re-
duktion der Immunsuppression bei stabiler Transplantatfunktion sollte zur Mini-
mierung der Nebenwirkungen in Erwagung gezogen werden. So kann eine Re-
duktion der Infektanfalligkeit und Nephrotoxizitat durch die immunsuppressiven
Medikamente erreicht werden (Herold et al., 2024; Abu Jawdeh & Me, 2024).
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Die transplantationsmedizinische Nachsorge umfasst eine engmaschige Kon-
trolle der Transplantatfunktion, die Uberwachung der Immunsuppressiva-Spie-
gel, die Infektprophylaxe (z. B. CMV-Virus oder BK-Virus) und die Erfassung von
AbstoBungsreaktionen. Zur Kontrolle werden laborchemische Parameter wie
Kreatinin und die GFR herangezogen. Auch eine Nierenbiopsie kann indiziert
sein. Zentrale Aufgabe der Nachsorge ist die langfristige Verhinderung der Ent-
stehung einer Transplantatnephropathie. Deren Entstehung wird durch eine
Kombination immunologischer und toxischer Faktoren begunstigt (Herold et al.,
2024; Nankivell & Kuypers, 2011).

Angesichts des vorherrschenden Organmangels nehmen potenzielle Erweiterun-
gen des Spenderpools eine wichtige Rolle ein. Nierentransplantationen von He-
patitis-C-positiven Spendern galten lange Zeit als problematisch (Goldberg et al.,
2016). Durch die Einfuhrung hochwirksamer antiviraler Therapien haben sich die
therapeutischen Maoglichkeiten deutlich verbessert und ebnen den Weg flr neue,
vielversprechende Ansatze in der Transplantationsmedizin (Reese et al., 2018).

1.2 Hepatitis C
1.21 Epidemiologie

Das Hepatitis-C-Virus ist mit global 57 Millionen Infizierten eine weltweite Belas-
tung fur die Gesundheitssysteme. Grund hierfur sind die hohen Therapiekosten
fur chronische Verlaufe und die daraus entstehenden Folgeerkrankungen. Hierzu
zahlen die Leberzirrhose und das hepatozellulare Karzinom. Fir die Hepatitis C
ist aktuell noch kein Impfstoff verfugbar (Blach et al., 2022).

Deutschlandweit sind etwa 0,2 % der Bevolkerung mit dem Hepatitis-C-Virus in-
fiziert (Herold et al., 2024).

1.2.2 Atiologie

Die Ubertragung des Hepatitis-C-Virus erfolgt vor allem parenteral. Zu den Risi-
kogruppen zahlen somit insbesondere Personen mit intravendésem Drogenkon-

sum. Auch das Krankenhauspersonal ist durch Nadelstichverletzungen und Kon-
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takt mit kontaminiertem Blut gefahrdet. Weitere Ubertragungsmodi sind die se-
xuelle Ubertragung sowie die vertikale Infektion im Rahmen der Geburt (Herold
et al., 2024).

Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Virus und gehort der Familie der Flaviviridae
an. Aktuell sind sechs verschiedene Genotypen bekannt. Dies macht auch eine
Reinfektion bei bereits stattgehabter Erkrankung mdglich. Der Genotyp spielt
auch fur die Therapieplanung eine Rolle. Am haufigsten sind der Genotyp 1 mit
44 % und der Genotyp 3 mit 25 % (Blach et al., 2022).

1.2.3 Pathophysiologie und Verlauf

Die Inkubationszeit des Hepatitis-C-Virus betragt in der Regel etwa acht Wochen.
Akute symptomatische Infektionen treten nur bei ca. 20 % der Betroffenen auf.
Symptome einer akuten Infektion sind haufig unspezifisch. Hierzu zahlen Abge-
schlagenheit, Ikterus und Bauchschmerzen (Hepatitis C, RKI-Ratgeber fiir Arzte,
2014).

Bei 60-80 % der Betroffenen kommt es zu chronischen Verlaufen. Haufig handelt
es sich hierbei um die initial asymptomatischen Personen. Auch hier sind meist
unspezifische Symptome klinisch fihrend. Dies kann die Diagnosestellung er-
schweren, vor allem wenn Mudigkeit, Abgeschlagenheit und subklinische kogni-
tive Einschrankungen auftreten (Herold et al., 2024).

Etwa 20 % der Infizierten entwickeln binnen 20 Jahren nach der Infektion eine
Leberzirrhose. Davon entwickeln 4 % jahrlich ein hepatozellulares Karzinom (He-
patitis C, RKI-Ratgeber fiir Arzte, 2014).

1.2.4 Diagnostik

Die zentrale Rolle in der Diagnostik des Hepatitis-C-Virus spielt die Bestimmung
von HCV-Antikérpern und HCV-RNA (Manns et al., 2017).

Die serologische Bestimmung der HCV-Antikorper dient hierbei als Suchtest fur
die Infektion. Allerdings kann uber dieses Verfahren kein Unterschied zwischen
einer akuten und einer durchgemachten Infektion gezeigt werden. Zudem konnen
die Anti-HCV-Antikorper bei Immunsupprimierten und Dialysepatienten falsch
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negativ ausfallen. Bei diesen Patientengruppen ist daher initial auch die Bestim-
mung der HCV-RNA sinnvoller. Bei Immunkompetenten fungiert diese als Besta-

tigungstest nach erfolgtem Suchtest.

Zusatzlich dazu lasst sich Uber die HCV-RNA auch mittels RT-PCR der Genotyp
bestimmen. Die Hohe der RNA-Kopien kann als Mal fur die Infektiositat und zur

Kontrolle des Therapieerfolgs bestimmt werden (Sarrazin et al., 2020).

Weitere Parameter, die im Rahmen einer Hepatitis-C-Infektion laborchemisch er-
hoht sein kdonnen, sind die Transaminasen, die Gamma-Glutamyltransferase
(yGT) und das Bilirubin. Unspezifische Entzindungsparameter wie die Leukozy-

ten kdnnen ebenfalls erhoht sein (Herold et al., 2024).

1.2.5 Therapie

Bei der Therapie der Hepatitis C stellt jeder Nachweis einer replikativen Infektion

eine Indikation zu einer medikamentosen Therapie dar (Herold et al., 2024).

Therapeutisches Ziel ist dabei eine sustained virological response (SVR). Diese
ist erreicht, wenn zwoIf Wochen nach Beendigung der Therapie keine HCV-RNA-

Kopien mehr nachweisbar sind (Sarrazin et al., 2018).

Mit dem bis 2011 etablierten Therapieregime aus Interferon und Ribavirin konnte
eine SVR-Rate von bis zu 50 % erreicht werden. Dieses wurde allerdings in den
letzten Jahren durch eine neue Medikamentengruppe, die ,direct antiviral agents®
(DAA) abgelost (Webster et al., 2015). Diese Medikamente sind deutlich besser
vertraglich, haben weniger toxische Nebenwirkungen als die Interferone und die
Therapiedauer fallt kirzer aus (Manns et al., 2017). Unter der DAA-Therapie
kann zudem eine SVR-Rate von bis zu 95 % erreicht werden (Kaplan, 2018).

Medikamente, die zu den DAA zahlen, sind die NS3-Proteasinhibitoren Glecap-
revir, Grazoprevir und Voxilaprevir, die NS5A-Inhibitoren Ledipasvir, Elbasvir,
Velpatasvir und Pibrentasvir. AulRerdem steht noch der NS5B-Inhibitor Sofosbu-
vir zur Verfugung. Die grof3e Auswahl an Medikamenten erlaubt sowohl pange-
notypische Kombinationen der Medikamente als auch genotypspezifische Kom-
binationen der Wirkstoffe. Der Therapieerfolg bei einer Leberzirrhose im Stadium
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Child A liegt bei 90 % mit einer Ruckfallrate von 5 %. Bei Child B liegt der Thera-
pieerfolg bei 75 % und die Ruckfallrate bei 15 % (Deterding et al., 2017; Zeng et
al.,2017).

1.3 Nierentransplantationen von HCV-positiven Spendern zu HCV-
negativen Empfangern

1.3.1 Historische Entwicklung und aktuelle Datenlage

Die gute Therapierbarkeit der Hepatitis C durch die DAAs hat in den letzten Jah-
ren den Weg fur neue Moglichkeiten zur Erweiterung des Spenderpools fur Nie-
rentransplantationen geebnet. Deshalb haben sich einige Transplantationszen-
tren vom kategorischen Ausschluss der Transplantation von Hepatitis-C-positiven
Spendern zu Hepatitis-C-negativen Empfangern abgewandt (Reese et al., 2018).

Obwohl sich die Datenlage aufgrund der zeitlich kurzen Verfugbarkeit der effek-
tiven antiviralen Therapie noch festigen muss, zeichnet sich jedoch ein Uberzeu-
gendes und homogenes Bild zur Sicherheit und Praktikabilitat dieses Vorgehens
ab.

Im Rahmen des THINKER-Trials erhielten 20 Patienten ein Organ eines HCV-po-
sitiven Patienten. Die Therapie mittels Grazoprevir und Elbasvir wurde in den ers-
ten drei Tagen nach der Transplantation begonnen. So konnte ein 100%iges The-
rapieansprechen in Form einer sustained virological response gezeigt werden.

Auch das Allograft-Outcome nach einem Jahr war exzellent (Reese et al., 2018)

Die EXPANDER-Studie kam mit zehn Patienten zu einem ahnlichen Ergebnis
(Goldberg et al., 2017).

Auf Basis dieser Datenlage wurde das Vorgehen auch am Transplantationszent-
rum Marburg umgesetzt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird die Wirksam-
keit und Sicherheit dieses Ansatzes systematisch untersucht und re-evaluiert.
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2 Fragestellung

Die bestehende Organknappheit ist nach wie vor ein zentrales Thema und ein
limitierender Faktor in der Transplantationsmedizin. Uber 8000 Menschen stehen
deutschlandweit aktuell auf den Wartelisten fur eine Organtransplantation
(Rechtsdepesche, 2025; BILD, 2024). Deshalb besteht ein gro3es Forschungs-
interesse an der potenziellen Erweiterung des Spenderkollektivs. Neue klinische
Therapiemoglichkeiten machen die Erweiterung des Kollektivs um Personen, die
an Hepatitis C erkrankt sind, mdglich. Hierbei sollen folgende Fragestellungen
anhand des Patientenkollektivs am Marburger Transplantationszentrum unter-

sucht werden:

a) Sind Nierentransplantationen von Hepatitis-C-positiven Spendern auf Hepa-
titis-C-negative Empfanger im Rahmen des klinischen Alltags ein sicheres

Prozedere?

b) Spielt es fur das langfristige Outcome der Nierenfunktion eine Rolle, ob die
Spender HCV-RNA-positiv oder HCV-Antikorper-positiv sind?

c) Lasst sich durch die praemptive Therapie mit Glecaprevir/Pibrentasvir nach
der Transplantation eine sustained virological response bei Empfangern von
Organen von HCV-RNA-positiven Spendern erreichen?

d) Kommt es nach der Transplantation zu klinischen oder laborchemischen Zei-
chen der Reaktivierung des Hepatitis-C-Virus, und wie ist das langfristige Er-
gebnis in Bezug auf die Entwicklung der Nierenfunktion?
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde von der institutionellen Ethikkommission genehmigt (Genehmi-
gungsnummer 24-90RS, Ethikkomitee der Philipps-Universitat Marburg,
Deutschland). Alle Verfahren wurden in Ubereinstimmung mit der ,Erklarung* von
Helsinki durchgefuhrt.

3.1 Patientenkollektiv

Im Zuge der retrospektiven Untersuchung wurden Daten von Patienten analy-
siert, die im Transplantationszentrum der Klinik fur Nephrologie am Universitats-
klinikum Marburg zwischen 1972 und 2024 im Rahmen einer Nierentransplanta-
tion behandelt wurden. Fur den ausgewahlten Zeitraum ergab sich eine Patien-
tenzahl von n = 1383.

Aus diesem Patientenkollektiv ergab sich eine Zahl von n = 13 Patienten, die zwi-
schen Marz 2012 und November 2023 eine Niere eines Hepatitis-C-positiven
Spenders empfangen haben.

Hierbei haben n = 5 Patienten ein Organ eines HCV-RNA-positiven Spenders er-
halten und n = 8 Patienten erhielten das Organ eines Hepatitis-Antikorper-positi-
ven Spenders. Der Beobachtungszeitraum dieser Patienten wurde auf ein Jahr
nach der Transplantation festgelegt.

3.2 Datenerhebung

Die ausgewerteten Daten entstammen dem Krankenhausinformationssystem
(KIS) Orbis (Daedalus Healthcare), dem zugehdrigen System zur Erfassung von
Laborwerten (Lauris) und den Akten des nephrologischen Transplantationszent-
rums des Universitatsklinikums Marburg. Die Daten zu den Spendern entstam-
men der Datenbank von Eurotransplant. Die Analyse der Daten erfolgte aus-
schlieBlich nach dem vollstandig erfolgten anonymisierten Export.
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3.3 Demographische und klinisch-pathologische Variablen

An erster Stelle erfolgte die Erfassung der Patientendaten vor der Transplanta-
tion. Dabei wurden das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation, vorherige Trans-
plantationen und die renale Grunderkrankung erfasst. Diese Daten wurden erho-
ben, um eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf ein breiteres Patientenkollektiv
zu prufen. Zudem wurden die bisherige Art und Dauer der Dialyse sowie die ver-
bleibende Restausscheidung erfasst. Zusatzlich dazu erfolgte die Feststellung
des Body-Mass-Index (BMI) der Patienten sowie das Vorhandensein einer arte-
riellen Hypertonie und eines Diabetes mellitus.

Da vor jeder Transplantation an unserem Zentrum eine ausfuhrliche virologische
Diagnostik durchgefuhrt wurde, wurden hier folgende Werte erfasst. Hier wurden
die Titer von Hepatitis A, Hepatitis B, Cytomegalie-Virus (CMV), Ebstein-Barr-
Virus, Herpes-simplex-Virus und Varizella-zoster-Virus bestimmt. Das p24-Anti-
gen zur HIV-Abklarung wurde ebenfalls regelhaft erfasst.

Bei Begutachtung der Transplantationen wurden der CMV-Status des Spenders,
die Anzahl an HLA-Mismatches, die Ischamiezeiten und der HCV-Genotyp auf
der Spenderseite erfasst. Die laborchemischen Parameter, die auf Spenderseite
erhoben wurden, sollten der Beurteilung der Organfunktion dienen. Dabei wurden
unter anderem der Kreatininwert und die daraus errechnete GFR begutachtet.
Die GFR wurde in unserem Labor, abweichend der Erlauterung in Kapitel 1.1.2,
mittels der MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)-Formel berechnet:

eGFR[ml/min/1,73 m?]
= 175 X (Serum-Kreatinin[mg/dl])~**>* x (Alter[Jahre])~%-203

0.742, wenn weiblich

X { . . X{1.212, wenn afroamerikanisch
1, wenn mannlich

Die MDRD-Formel dient der Schatzung der glomerularen Filtrationsrate und da-
mit der Beurteilung der Nierenfunktion. Sie berlcksichtigt neben dem Serum-Kre-

atinin auch Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft und normiert das Ergebnis
auf eine Korperoberflache von 1,73 m2. Ursprunglich im Rahmen der MDRD-Stu-
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die entwickelt, liefert die Gleichung insbesondere bei eingeschrankter Nieren-
funktion (< 60 ml/min/1,73 m?) zuverlassige Werte (Levey et al., 1999). Bei nor-
maler oder nur leicht reduzierter Nierenfunktion tendiert sie jedoch dazu, die
eGFR zu unterschatzen, weshalb inzwischen haufig die CKD-EPI-Formel bevor-
zugt wird (Levey et al., 2009).

Um im Zeitverlauf nach der Transplantation Komplikationen auf der Spenderseite
zu detektieren, wurden strukturiert verschiedene Laborparameter in regelmali-
gen Abstanden erfasst. Um die hepatische Funktion abzubilden, wurden die
Transaminasen, die y-GT und das Bilirubin erfasst. Als Surrogatparameter flr
eine Entzundungsreaktion wurden das C-reaktive-Protein (CRP) und die Leuko-
zytenzahl erfasst. Als Marker der renalen endokrinologischen Funktion diente der
Hamoglobinwert. Ein zusatzlicher Wert im Blutbild zur Beurteilung der hepati-
schen Funktion waren die Thrombozyten.

Im Urin wurde die tagliche Ausscheidung von Albumin, Kreatinin und Protein er-
fasst. Der daraus resultierende Albumin-Kreatinin-Quotient wurde ebenfalls in die
Auswertung einbezogen. Die Bestimmung dieser Werte war aufgrund der meist
fehlenden Restausscheidung vor der Transplantation nicht moglich.

Zur Beurteilung der renalen Funktion und Fraherkennung transplantationsasso-
ziierter Komplikationen erfolgte eine enge Anbindung der Patienten an unsere
Transplantationsklinik. Somit konnte eine systematische Erfassung aller genann-
ten Parameter bei Entlassung nach zwei, drei, sechs und zwoIf Monaten erfolgen.

Die gute Datenverfugbarkeit und engmaschige Kontrollen machten dies moglich.

Um eine HCV-Viramie nach der Transplantation auszuschlieRen und den Be-
handlungserfolg mit Glecaprevir/Pibrentasvir zu verifizieren, erfolgte eine regel-
mafige Messung der HCV-RNA. Aul3erdem wurde auf die Entstehung von HCV-
Antikorpern getestet. So konnte das Entstehen moglicher donor-spezifischer An-
tikOrper ausgeschlossen werden.

Ein weiterer Faktor, der in die Analyse einbezogen wurde, war die nach der
Transplantation erhaltene immunsuppressive Therapie. So konnte eine Ver-
gleichbarkeit zwischen den Patientengruppen geschaffen werden.
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Ebenfalls in die Evaluation einbezogen wurden stattgehabte Nierenpunktionen
und die jeweiligen histologischen Ergebnisse. In Zusammenschau mit laborche-
mischen Entzindungsparametern und Nierenretentionsparametern sollten die
histologischen Befunde bei neu aufgetretenen Pathologien die Ursachenfindung

erleichtern.

Der primare Endpunkt der retrospektiven Analyse war die renale Funktion, ge-
messen an Kreatinin, GFR und urindiagnostischen Parametern wie der Albumin-

Kreatinin-Ratio.

Weitere Endpunkte waren das Auftreten von HCV-RNA als Zeichen einer aktiven
Infektion und/oder fehlender sustained virological response. Aul3erdem wurde
die Entwicklung von donor-spezifischen Antikorpern erfasst. Diese hatten bei po-
tenzieller Ubertragung von Virusbestandteilen als Zeichen der Immunreaktion
entstehen konnen. Ebenfalls zu den Endpunkten gehorte eine Erhdhung der
Transaminasen oder Cholestaseparameter. Diese fungierten als Marker einer
hepatischen Beteiligung durch hepatitisassoziierte Komplikationen. Mit diesen
primaren Endpunkten sollte die renale Funktion beobachtet werden. AuRerdem
sollten Komplikationen durch eine HCV-Reaktivierung detektiert werden.

3.4 Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen wurden unter Verwendung der GraphPad-Prism-
Software (Version 10; GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) durchge-
fuhrt. Die Ergebnisse wurden als Einzelwerte oder als Mittelwert + Standardfehler
des Mittelwerts (SEM) dargestellt. Zur Uberprifung der Normalverteilung der Da-
ten wurde der D’Agostino-Pearson-Test angewendet. Ausreiler wurden mittels
der ROUT-Methode identifiziert, wobei ein Q-Wert von 1 % als maximal tolerierte
falsche Entdeckungsrate festgelegt wurde. Deskriptive Statistiken fur den Ver-
gleich zentraler Merkmale zwischen Empfangern bzw. Spendern von HCV-Anti-
korper-Nieren und HCV-RNA-Nieren wurden als Mediane mit Standardabwei-
chung (SD) oder als absolute Haufigkeiten mit entsprechenden Prozentwerten
angegeben. Fur den Vergleich kontinuierlicher Variablen wurde je nach Vertei-
lung entweder der Mann-Whitney-U-Test oder der t-Test verwendet. Kategoriale
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Variablen wurden mit dem Fisher’'s-Exact-Test analysiert. Zusatzlich wurden ge-
mischte Effektmodelle und multiple Vergleichstests sowie multiple t-Tests einge-
setzt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als Schwelle fur statistische Signifikanz defi-
niert. Die Signifikanzniveaus wurden folgendermal}en angegeben: *p < 0,05, **p
<0,01, ***p < 0,001.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der statistischen Analyse, nach der im
Kapitel ,Methodik® beschriebenen Vorgehensweise prasentiert. Die Auswertung
erfolgt in funf Abschnitten. Zuerst wurden sowohl| die Basischarakteristika der
Empfanger als auch die Basischarakteristika der Spender untersucht. Bei der
Untersuchung der Basischarakteristika erfolgte sowohl eine Unterteilung der
Empfanger als auch der Spender in zwei Gruppen. Dieser Unterteilung liegt der
jeweilige serologische Hepatitis-Nachweis beim Spender des transplantierten Or-
gans zugrunde. Zum einen werden die Spender unterschieden, bei denen ein
Nachweis von HCV-RNA erbracht wurde, und zum anderen die Spender, die
HCV-Antikorper-positiv waren. Daraus ergibt sich die Unterteilung der Empfan-
ger in zwei Gruppen, je nach serologischem Status des Spenders des transplan-
tierten Organs. Im Folgenden wurden die beiden Empfangergruppen dann im
Hinblick auf die Entwicklung verschiedener Laborparameter im zeitlichen Rah-
men von einem Jahr nach der Transplantation verglichen. Die Laborparameter
wurden zur Analyse in drei Subgruppen unterteilt: Erstens Werte, die Ruck-
schlisse auf Nierenfunktion und renale endokrinologische Funktion im Verlauf
darstellen; zweitens Werte, die eine Beurteilung serologischer Hepatitis-C-Mar-
ker und Entzindungsparameter ermoglichen; und drittens Werte der Transa-
minasen und weitere Werte des Leberstoffwechsels, die die Leberfunktion nach
der Transplantation reprasentativ abbilden. Der Beobachtungszeitraum dieser
Werte beschrankte sich dabei auf 52 Wochen nach der Transplantation.

4.1 Basischarakteristika der Empfanger

Insgesamt konnten im Zeitraum von 2012 bis 2023 am Universitatsklinikum Mar-
burg 13 Patienten erfasst werden, die eine Nierentransplantation von einem se-
rologisch nachweisbar Hepatitis-C-positiven Spender empfangen haben. Alle 13
Patienten wurden in die Analyse einbezogen und bilden somit das Gesamtkol-
lektiv der Empfanger.

Tabellen 1-3 bieten eine Ubersicht der deskriptiven Untersuchung des Patienten-
kollektivs der Empfanger, wobei die Patienten, denen ein Organ von einem HCV-
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Antikorper-positiven Patienten transplantiert wurde, mit den Patienten verglichen

werden, die ein Organ von einem HCV-RNA-positiven Patienten erhielten.

Im weiteren Verlauf erfolgt eine Beschreibung der beiden Gruppen als ,HCV-An-
tikorper-Gruppe® und ,HCV-RNA-Gruppe®.

Bei der Erfassung der Basischarakteristika wurden das Alter bei Transplantation,
der Body-Mass-Index (BMI), die bisherige Dialyseform und die Zeit an der Ha-
modialyse, die Restdiurese, relevante Grunderkrankungen (z. B. Diabetes melli-
tus, arterielle Hypertonie), die renale Grunderkrankung, die Ischamiezeit des
transplantierten Organs,die HLA-Mismatches sowie der serologische CMV-Sta-
tus von Spender und Empfanger berucksichtigt. AuRerdem wurde erfasst, welche
Patienten im Anschluss eine antivirale Therapie mittels Glecaprevir/Pibrentasvir
erhielten.
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Tabelle 1: Basis Ausgangscharakteristika der Transplantatempféanger, stratifiziert
nach dem Hepatitis-C-Status des Spenders (Anti-HCV-Antikbrper-positiv vs. HCV-RNA-
positiv).

Gesamt HCV-Antikorper+/RNA- HCV-RNA+ p-Wert

13 8 (61.5) 5 (38.5)

Mittleres Alter bei Transpl. 52.85 48.9 (12.5) 59.2 (4.3) 0.13
(Jahre + SD) (11.4)

Body-Mass-Index (SD) 26.9 (3.1) 26.4 (2.8) | 27.76 (3.4) 0.47
Hamodialyse (%) 13 (100) 8 (100) 5 (100) 0.99
Zeit an der Hamodialyse 80 (37.4) 102 (27.3) | 44.6 (20.0) = 0.003
(Monate + SD)

Restdiures (%) 8 (61.5) 6 (75.0) 2 (40.0) 0.29
Hypertonie (%) 10 (76.9) 6 (75.0) 4 (80.0) 0.99
Diabetes (%) 2 (15.4) 1(12.5) 1(20.0) 0.99

Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichungen fiir kontinuierliche Variablen so-
wie absolute und relative Héaufigkeiten fiir kategoriale Variablen. Der p-Wert gibt das
Signifikanzniveau des Vergleichs zwischen den Gruppen an. Die p-Werte wurden mittels
t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche und mittels Fisher’s Exact-Test fiir
kategoriale Variablen berechnet.

Das mittlere Alter der Empfanger lag bei Transplantation bei 52,85 (+ 11,4) Jah-
ren. Empfanger einer Niere von HCV-positiven Spendern waren im Mittel mit 48,9
(x 12,5) Jahren junger als Empfanger einer Niere von HCV-Antikorper-positiven
Spendern. Diese waren im Mittel etwa 59,2 (+ 4,3) Jahre alt. Der Altersunter-

schied der beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant (p = 0,13).

Der durchschnittliche BMI bei Transplantation betrug 26,9 (+ 3,1) kg/m?. Hier
zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
(p = 0,47). Die HCV-RNA-Gruppe lag im Schnitt bei 27,76 (+ 3,4) kg/m?, die HCV-
Antikorper-Gruppe bei 26,4 (+ 2,8) kg/m>.

Alle Patienten erhielten vor der Transplantation eine Hamodialyse. Die mittlere
Dauer an der Dialyse lag im Schnitt bei 80 (+ 37,4) Monaten. Hier zeigte sich eine
signifikant kurzere Dialysedauer in der HCV-RNA-Gruppe (p = 0,003). Patienten,
die ein Organ eines HCV-RNA-positiven Spenders erhielten, waren im Schnitt
nur 44,6 (+ 20) Monate mittels Hamodialyse behandelt worden, wahrend Patien-
ten, die ein Organ von einem HCV- Antikorper-positiven Spender erhielten im
Schnitt 102 (£ 27,3) Monate an der Dialyse verbracht hatten.
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Eine Restdiurese lag bei acht der insgesamt 13 Patienten vor. Sechs dieser Pa-

tienten gehorten zur HCV-Antikorper-Gruppe, zwei zur HCV-RNA-Gruppe.

Eine arterielle Hypertonie wurde bei zehn der 13 Patienten beider Gruppen fest-

gestellt. Hierbei war die Verteilung uber die beiden Gruppen gleichmalig.

Tabelle 2: Renale Grunderkrankungen der Transplantatempfédnger, stratifiziert
nach dem Hepatitis-C-Status des Spenders (Anti-HCV-Antikbrper-positiv vs. HCV-RNA-
positiv)

Gesamt HCV-Antikorper+/RNA- HCV-RNA+ p-Wert

13 8 (61.5) 5 (38.5)
Renale Grunderkrankung
Zystische Nierenerkrankung (%) 3 (23.0) 3 (37.5) 0 (0) nd
Diabetes (%) 2(15.4) 1(12.5) 1(20.0) nd
Hypertonie (%) 1(7.7) 0 (0) 1(20.0) nd
Angeborene Fehlbildungen
des Urogenitaltraktes (%) 1(7.7) 1(12.5) 0 (0) nd
Fokale segmentale Glomeru-
losklerose (%) 1(7.7) 0 (0) 1(20.0) nd
Rapid progressive Glomerulone-
phritis (%) 1(7.7) 0 (0) 1(20.0) nd
Tubulointerstitielle Glomerulone-
phritis (%) 1(7.7) 1(12.5) 0 (0) nd
Nicht spezifiziert (%) 3(23.0) 2 (25.0) 1(20.0) nd

Angegeben sind absolute und relative Héaufigkeiten fiir die dargestellten kategorialen
Variablen. Aufgrund der niedrigen n-Zahl pro Variable wurde kein Signifikanzniveau be-
rechnet.

Bei Betrachtung der renalen Grunderkrankung kamen zystische Nierenerkran-
kungen bei drei Patienten vor. Diese fanden sich alle in der HCV-Antikorper-
Gruppe.

Weitere Grunderkrankungen, die jeweils nur auf einen Patienten zutrafen, waren
die hypertensive Nephropathie, angeborene Fehlbildungen des Urogenitaltrakts,
die fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS), die rapid-progressive Glome-
rulonephritis (RPGN) und die tubulointerstitielle Nephritis. Ein Patient in jeder
Gruppe litt an einer diabetischen Nephropathie. Bei insgesamt drei Patienten aus
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beiden Gruppen konnte eine renale Grunderkrankung diagnostisch nicht naher
ermittelt werden.
Tabelle 3: Transplantationsassoziierte Ausgangscharakteristika der Transplan-

tatempféanger, stratifiziert nach dem Hepatitis-C-Status des Spenders (Anti-HCV-Anti-
kérper-positiv vs. HCV-RNA-positiv)

Gesamt HCV-Antikorper+/RNA- HCV-RNA+ p-Wert
13 8 (61.5) 5 (38.5)

Gesamtischamiezeit
(min + SD) 837.2 (389.4) 750.4 (342.0) | 976.2 (419.0) 0.35
Mismatches (SD) 3.5(1.2) 3.6 (1.3) 3.4 (1.0) 0.76
CMV + Empfanger (%) 6 (46.2) 4 (50.0) 2 (40.0) 0.99
CMV + Spender (%) 7 (53.8) 3 (37.5) 4 (80.0) 0.27
Antivirale Therapie mit
Glecaprevir/Pibrentasvir 5(38.5) 0(0) 5(100) | 0.001

Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichungen fiir kontinuierliche Variablen so-
wie absolute und relative Héufigkeiten fiir kategoriale Variablen. Der p-Wert gibt das
Signifikanzniveau des Vergleichs zwischen den Gruppen an. Die p-Werte wurden mittels
t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche und mittels Fisher’s-Exact-Test fiir
kategoriale Variablen berechnet.

Die mittlere Ischamiezeit lag insgesamt bei 837,3 (£ 389,4) Minuten. Patienten in
der HCV-Antikorper-Gruppe wiesen eine kurzere Ischamiezeit (750,4 £ 342 min)
als Patienten der HCV-RNA-Gruppe auf (976,2 £ 419 min), allerdings ohne sta-
tistische Signifikanz (p = 0,35).

Die durchschnittliche Anzahl an HLA-Mismatches lag bei 3,45 (+ 1,2). Dabei ka-
men die Patienten in der HCV-RNA-Gruppe auf 3,4 (+ 1) HLA-Mismatches und
die Patienten in der HCV-Antikorper-Gruppe auf 3,63 (x 1,3) HLA-Mismatches.
Auch hier fand sich keine statistische Signifikanz (p = 0,76).

Bei sechs Patienten fiel die CMV-Serologie vor der Transplantation positiv aus.
Vier davon waren in der HCV-Antikorper-Gruppe, zwei in der HCV-RNA-Gruppe.
Bei sieben Patienten fiel die CMV-Serologie des Spenders positiv aus. Drei da-
von waren in der HCV-Antikorper-Gruppe und vier in der HCV-RNA-Gruppe. We-
der beim CMV-Status des Empfangers (p = 0,99) noch beim CMV-Status des
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Spenders (p = 0,27) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in beiden
Gruppen.

Alle Empfanger einer Niere, die von einem HCV-RNA-positiven Spender enthom-
men worden war, erhielten im direkten Anschluss an die Transplantation eine
pangenotypische antivirale Therapie mittels Glecaprevir/Pibrentasvir, was einen
signifikanten Unterschied zur HCV-Antikorper-Gruppe darstellt (p = 0,001).

Zusammenfassend zeigte sich hinsichtlich der renalen Grunderkrankung ein he-
terogenes Patientenkollektiv. Die weiteren Charakteristika sind weitestgehend
gut vergleichbar, was eine adaquate Grundlage fur den weiteren Vergleich der

beiden Gruppen darstellt.

4.2 Basischarakteristika der Spender

Erganzend zu den Basischarakteristika des Empfangerkollektivs konnten mittels
der dem Transplantationszentrum vorliegenden Daten von Eurotransplant grund-
legende Charakteristika der 13 Spender ermittelt werden, die alle in die Datener-

hebung eingeschlossen wurden.

Auch hier erfolgte die Unterteilung in zwei serologische Subgruppen, wodurch
sich ein Vergleich zwischen Hepatitis-C-Antikorper-positiven Spendern und He-
patitis-C-RNA-positiven Spendern ergibt.

In Tabelle 4 werden einige deterministische Basischarakteristika der Spender
verglichen. Dabei wurden das Geschlecht, das Alter bei Spende, der zuletzt ge-
messene Kreatininwert und die Leberwerte AST, ALT, y-GT und der Bilirubinwert
berucksichtigt.
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Tabelle 4: Merkmale verstorbener Nierenspender, unterteilt nach Hepatitis-C-Status
des Spenders (Anti-HCV-Antikérper+ vs. HCV-RNA+)

Gesamt HCV-Antikorper + HCV-RNA + p-Wert
13 8 (61.54) 5 (38.46)

Weibliches Geschlecht (%) 7 (563.84) 5 (62.50) 2 (40.00) 0.59
Mittleres Alter bei Spende

(Jahre + SD) 48.92 (11.65) 44.25 (11.22) 56.40 (9.72) 0.09
Kreatinin (mg/dl + SD) 1.00 (0.56) 1.09 (0.68) 0.86 (0.28) 0.32
Bilirubin, gesamt (mg/dl + SD) 0.52 (0.43) 0.37 (0.15) 0.78 (0.56) 0.13
AST (U/l + SD) 94.00 (86.06) 111.37 (114.27) | 66.20 (31.65) 0.42
ALT (U/I + SD) 77.23 (95.45) 98.86 (127.56) | 42.60 (25.47) 0.36
y-GT (U/l + SD) 65.92 (59.3) 61.375 (66.58) | 73.20 (54.43) 0.76

Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichungen fiir kontinuierliche Variablen so-
wie absolute und relative Haufigkeiten fiir kategoriale Variablen. Der p-Wert gibt das
Signifikanzniveau des Vergleichs zwischen den Gruppen an. Die p-Werte wurden mittels
t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test fiir kontinuierliche und mittels Fisher’s-Exact-Test fiir
kategoriale Variablen berechnet.

Von den insgesamt 13 Spendern gehdrten sieben zum weiblichen Geschlecht.
Zwei davon waren in der HCV-RNA-Gruppe und funf in der HCV-Antikorper-
Gruppe. Hieraus ergab sich keine statistische Signifikanz (p = 0,59).

Das mittlere Alter der Spender lag in der gesamten Kohorte bei 48,92 (+ 11,65)
Jahren. Dabei waren die Spender der HCV-RNA-Gruppe mit einem Altersmedian
von 56,4 (+9,72) Jahren alter als die der HCV-Antikorper-Gruppe mit 44,25
(x 11,22) Jahren. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,09).

Der vor Organspende zuletzt gemessene Kreatininwert lag in der gesamten Ko-
horte im Schnitt bei 1 (£ 0,56) mg/dl. In der HCV-RNA-Gruppe war er mit 0,86
(x 0,28) mg/dl im Schnitt niedriger als in der HCV-Antikorper-Gruppe, ohne dass

der Wert jedoch statistische Signifikanz erreichen konnte (p = 0,32).

Vor der Organspende wurde ebenfalls das Bilirubin bestimmt. Hier lag das Ge-
samtkollektiv bei 0,52 (£ 0,3) mg/dl. Spender der HCV-RNA-Gruppe lagen bei
etwa 0,78 (x 0,56) mg/dl. Die Spender der HCV-Antikdrper-Gruppe lagen mit
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0,37 (x 0,15) mg/dl etwas tiefer, allerdings bestand kein signifikanter Unterschied
(p=0,13).

Auch die Transaminasen wurden vor der Spende erfasst. Die mittlere AST lag
bei 94 U/l (+ 86,6) und die mittlere ALT bei 77,23 (x 95,45) U/l. In der HCV-RNA-
Gruppe lag die AST bei 66,2 (+ 31,65) U/I, wahrend die ALT bei 42,6 (+ 25,74)
U/l lag. In der HCV-Antikorper-Gruppe lag die AST bei 111,37 (£ 114,27) U/l und
die ALT bei 98,86 (+ 127,56) U/l (p = 0,42 bei der AST; p = 0,36 bei der ALT).

Die y-GT betrug in der Gesamtkohorte im Schnitt 65,53 (+ 59,3) U/l. Der Unter-
schied zwischen HCV-RNA-Gruppe (73,20 + 54,48 U/l) und HCV-Antikorper-
Gruppe (61,37 + 66,58 U/l) war hier nicht signifikant (p = 0,76).

Zusammenfassend fanden sich gut vergleichbare Spenderkohorten ohne signifi-

kante Abweichungen.

4.3 Darstellung der Transplantatfunktion
4.3.1 Glomerulare Filtration

In Abbildung 3 sind die Entwicklungen des Kreatininwerts sowie die nach CKD-
EPI-Formel errechnete GFR vor und nach der Nierentransplantation abgebildet.
Hierbei findet ebenfalls eine Unterscheidung zwischen den Patienten, die ein Or-
gan eines HCV-Antikorper-positiven Spenders erhielten, und Patienten, die ein

Organ eines HCV-RNA-positiven Spenders erhielten, statt.
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Abbildung 3: Entwicklung der glomeruléren Filtration iiber 52 Wochen
Serum-Kreatinin (mg/dl) und eGFR (ml/min/1,73 m? CKD-EPI) von vor der Transplanta-
tion bis zu 52 Wochen nach der Transplantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (£ Stan-
dardabweichung) zweier Gruppen: Empfanger eines Organs von HCV-Antikérper-posi-
tiven Spendern (graue Linie, n = 8) und Empfénger eines Organs von HCV-RNA-positi-
ven Spendern (rote Linie, n = 5). Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden
gemischte Effektmodelle mit multiplen Vergleichstests (bzgl. zeitlicher Effekte) sowie
multiple t-Tests (bzgl. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen) eingesetzt (* p <
0,05; **p < 0,01; *** p < 0,001, ns = nicht signifikant).

Der Kreatininwert lag vor der Transplantation in der HCV-Antikorper-Gruppe bei
6,36 (£ 2,98) mg/dl. In der HCV-RNA-Gruppe lag er bei 6,57 (x 2,3) mg/dl. Im
Zeitraum nach der Transplantation kam es dann zu einem signifikanten Abfall
des Kreatininwerts auf 2,27 (+ 1,22) mg/dl in der HCV-Antikorper-Gruppe und
1,42 (£ 0,33) in der HCV-RNA-Gruppe. Vier Wochen nach der Transplantation
lag das Serum-Kreatinin dann in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 1,45 (+ 0,48)
mg/dl und in der HCV-RNA-Gruppe bei 1,36 (+ 0,41) mg/dl. Auf diesem Niveau
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hielten sich die Werte Uber den Verlauf des Beobachtungszeitraums, sodass
nach 52 Wochen ein Serum-Kreatinin von 1,31 (£ 0,41) in der HCV-Antikorper-
Gruppe und 1,84 (+ 0,52) in der HCV-RNA-Gruppe gemessen wurde. Die ge-
messenen Werte ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Ent-
wicklung der Kreatininwerte zwischen den beiden Gruppen Uber den Zeitraum

nach der Transplantation.

Die initiale GFR im Rahmen der terminalen Niereninsuffizienz von naherungs-
weise 0 (£ 0) ml/min in beiden Gruppen stieg postoperativ in der HCV-Antikorper-
Gruppe auf 32,75 (+ 22,92) ml/min und in der HCV-RNA-Gruppe auf 46,4 (+ 7,63)
ml/min signifikant an. Vier Wochen nach der Transplantation lag der Wert in der
HCV-Antikorper-Gruppe bei 49 (x 16,14) ml/min und in der HCV-RNA-Gruppe
bei 52 (+ 18,48) ml/min. Auch die GFR hielt sich Uber den Beobachtungszeitraum
in beiden Gruppen auf diesem Niveau. Nach 52 Wochen lag sie in der HCV-
Antikorper-Gruppe bei 50,87 (£ 16,47) und in der HCV-RNA-Gruppe bei 41,6
(x 12,3) ml/min. Die Entwicklung der GFR nach der Transplantation zeigte somit
zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied uber den Beobach-

tungszeitraum.

4.3.2 Proteinurie

Aufgrund der Anurie bei Patienten mit chronischem Nierenversagen im Endsta-
dium ergaben sich fur den Zeitraum vor der Transplantation keine Werte fur diese
Parameter. In Abbildung 4 sind die Entwicklungen von Albumin-Kreatinin-Ratio
und Proteinurie Uber den Beobachtungszeitraum von 52 Wochen dargestellt.
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Abbildung 4: Entwicklung der Proteinurie liber 52 Wochen

Albumin-Kreatinin-Ratio (mg/g) und Proteinurie (g/d) von vor der Transplantation bis zu
52 Wochen nach der Transplantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (£ Standardabwei-
chung) zweier Gruppen: Empfénger eines Organs von HCV-Antikérper-positiven Spen-
dern (graue Linie, n = 8) und Empfénger eines Organs von HCV-RNA-positiven Spen-
dern (rote Linie, n = 5). Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden gemischte
Effektmodelle mit multiplen Vergleichstests (bzgl. zeitlicher Effekte) sowie multiple t-
Tests (bzgl. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen) eingesetzt (* p < 0,05; ** p <
0,01; *** p < 0,001, ns = nicht signifikant).

Die Albumin-Kreatinin-Ratio lag direkt nach der Transplantation in der HCV-RNA-
Gruppe bei 378,4 (£ 269,39) mg/g und in der HCV-Antikorper-Gruppe bei etwa
234,42 (£ 104,18) mg/g. Nach zwolf Wochen lag der Wert in der HCV-RNA-
Gruppe bei 96,80 (£68,71) mg/g, in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 72,57
(x 103,49) mg/g. Nach 21 Wochen lag der Wert in der HCV-RNA-Gruppe bei 58,6
(£ 52,96) und in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 59,83 (+ 71,85). Nach 52 Wo-
chen lag der Wert in der HCV-RNA-Gruppe bei 44,75 (+ 31,22) und in der HCV-
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Antikorper-Gruppe bei 35,2 (+ 43,77) mg/g. In beiden Gruppen konnte eine sig-
nifikante Ruckentwicklung des Albumin-Kreatinin-Quotienten Uber die Zeit ge-

zeigt werden.

Auch die Proteinurie war Uber den Beobachtungszeitraum signifikant rucklaufig.
In der HCV-RNA-Gruppe lag sie initial noch bei 1,01 (+ 0,7) g/d und in der HCV-
Antikorper-Gruppe bei 0,7 (£ 0,41) g/d. Nach zwolf Wochen lag sie in der HCV-
RNA-Gruppe dann bei 0,35 (£ 0,22) g/d und in der HCV-Antikorper-Gruppe bei
0,28 (x 0,16) g/d. Nach 52 Wochen hatte sich die Proteinurie in der HCV-RNA-
Gruppe auf 0,22 (£ 0,05) g/d und in der HCV-Antikorper-Gruppe auf 0,19 (+ 0,07)
g/d reduziert.

Insgesamt zeigt Abbildung 4 keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen in Bezug auf die Entwicklung des Albumin-Kreatinin-Quotienten
und der Proteinurie. In beiden Gruppen stabilisierte sich die Nierenfunktion bin-

nen eines Jahres nach der Transplantation in gewlnschtem Male.
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4.4 Analyse von Inflammation, Blutbild und HCV-Status
441 Zeichen systemischer Entziindung

Abbildung 5 zeigt die zeitliche Entwicklung von Serum-CRP und Leukozyten
Uber den Beobachtungszeitraum von 52 Wochen. Diese Parameter dienen der
Darstellung der systemischen Entzindungsaktivitat.
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Abbildung 5: Entwicklung von Entziindungsparametern tiber 52 Wochen
Serum-CRP (mg/l) und Leukozyten (G/l) von vor der Transplantation bis zu 52 Wochen
nach der Transplantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (x Standardabweichung)
zweier Gruppen: Empfénger eines Organs von HCV-Antikérper-positiven Spendern
(graue Linie, n = 8) und Empféanger eines Organs von HCV-RNA-positiven Spendern
(rote Linie, n = 5). Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden gemischte Ef-
fektmodelle mit multiplen Vergleichstests (bzgl. zeitlicher Effekte) sowie multiple t-Tests
(bzgl. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen) eingesetzt (* p < 0,05; ** p < 0,01;
***p < 0,001, ns = nicht signifikant).
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Vor der Transplantation lag der CRP-Wert in der HCV-RNA-Gruppe im Schnitt
bei 4,3 (x 4,62) mg/l. In der HCV-Antikorper-Gruppe lag er bei 7,22 (+ 6,39) mg/l.
Nach der Transplantation lag der Wert in der HCV-RNA-Gruppe bei 5,48 (+ 3,69)
mg/l und in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 4,73 (x 4,56) mg/l. Nach vier Wochen
lag das CRP in der HCV-RNA-Gruppe bei 1,8 (+ 1,05) mg/l und in der HCV-Anti-
korper-Gruppe bei 2,96 (x 3,64) mg/l, und nach acht Wochen bei 4,68 (+ 5,37)
mg/l in der HCV-RNA-Gruppe und 2,02 (+ 1,80) mg/l in der HCV-Antikorper-
Gruppe. Nach zwolf Wochen lag der Wert bei 5,16 (+ 3,87) mg/l in der HCV-RNA-
Gruppe und bei 4,76 (£ 5,64) mg/l in der HCV-Antikorper-Gruppe. Nach 21 Wo-
chen lag er bei 3,85 (+ 3,18) mg/l in der HCV-RNA-Gruppe und bei 2,36 (+ 2,45)
mg/l in der HCV-Antikorper-Gruppe. Schlielllich lag er nach 52 Wochen bei 3,0
(x 2,54) mg/l in der HCV-RNA Gruppe und bei 54,52 (+ 5,68) mg/l in der HCV-
Antikorper-Gruppe. Insgesamt konnte in keiner der beiden Gruppen und auch
nicht zwischen ihnen Uber den Beobachtungszeitraum eine signifikante Abwei-
chung der CRP-Werte beobachtet werden.

Die Leukozytenzahl lag vor der Transplantation bei 6,68 (+ 1,56) G/l in der HCV-
RNA-Gruppe und bei 6,33 (+ 1,55) G/l in der HCV-Antikorper-Gruppe. Direkt nach
der Transplantation lagen die Leukozyten bei 8,0 (+ 1,8) G/l in der HCV-RNA-
Gruppe und bei 8,26 (+ 1,51) G/l in der HCV-Antikorper-Gruppe. Nach vier Wo-
chen lagen sie bei 8,52 (£ 2,76) in der HCV-RNA-Gruppe und bei 9,66 (+ 2,91)
G/l in der HCV-Antikorper-Gruppe. Nach acht Wochen stieg die Leukozytenzahl
in der HCV-Antikorper-Gruppe auf 11,50 (x 5,18) G/I an, wahrend sie sich in der
HCV-RNA-Gruppe bei 7,73 (x 2,51) G/I hielt. Nach zwolf Wochen lagen die Leu-
kozyten bei 9,39 (+ 3,94) G/l in der HCV-Antikorper-Gruppe und bei 7,07 (+ 3,05)
G/l in der HCV-RNA-Gruppe. Nach 21 Wochen lag der Wert in der HCV-Antikor-
per-Gruppe bei 7,17 (£ 1,78) G/l und bei 7,72 (£ 5,85) G/l in der HCV-RNA-
Gruppe. Nach 52 Wochen lagen die Werte bei 9,44 (+ 3,12) G/l in der HCV-Anti-
korper-Gruppe und bei 6,32 (x 1,98) G/l in der HCV-RNA-Gruppe. Auch bei Be-
trachtung der Leukozyten zeigten sich im ganzen Beobachtungszeitraum keine
statistisch signifikanten Abweichungen in und zwischen den beiden Gruppen.
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4.4.2 Darstellung des Blutbilds

Abbildung 6 zeigt die zeitliche Entwicklung des Hamoglobinwerts Uber einen Be-
obachtungszeitraum von 52 Wochen und dient der Beurteilung der renalen en-
dokrinologischen Funktion. Zusatzlich wird die Entwicklung der Thrombozyten-
zahl dargestellt, die als Parameter zur Evaluierung der hepatischen Synthese-

funktion herangezogen wird.
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Abbildung 6: Entwicklung von Hdmoglobin und Thrombozyten liber 52 Wochen
Héamoglobin (g/l) und Thrombozyten von vor der Transplantation bis zu 52 Wochen nach
der Transplantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (x Standardabweichung) zweier
Gruppen: Empféanger eines Organs von HCV-Antikérper-positiven Spendern (graue Li-
nie, n = 8) und Empfénger eines Organs von HCV-RNA-positiven Spendern (rote Linie,
n = 5). Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden gemischte Effektmodelle
mit multiplen Vergleichstests (bzgl. zeitlicher Effekte) sowie multiple t-Tests (bzgl. Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen) eingesetzt (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001;
ns = nicht signifikant).
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Das Hamoglobin lag in der HCV-RNA-Gruppe vor der Transplantation bei 93,08
(x 54,42) g/l. Nach der Transplantation lag der Wert dann bei 83,2 (+ 6,13) g/l.
Vier Wochen nach der Transplantation lag er bereits bei 99,0 (£ 3,93) g/l und acht
Wochen nach der Transplantation bei 114,6 (£ 6,8) g/l. Auch nach zwoIf Wochen
stieg der Wert weiter an auf 121,0 (x 4,12) g/l und nach 21 Wochen auf 119,8
(x 6,87) g/l. Am Ende des Beobachtungszeitraums lag der Hamoglobinwert dann
schlieB3lich bei 126,25 (£ 9,1) g/l in der HCV-RNA-Gruppe. In der HCV-Antikor-
per-Gruppe lag der Wert initial bei 126,37 (+ 9,91) g/l.

Nach der Transplantation lag er dann bei 92,12 (+ 11,3) g/l. Vier Wochen nach
der Transplantation lag er bei 100,25 (+ 15,6) g/l und acht Wochen nach der
Transplantation bei 110,12 (x 16,92) g/l. Zwolf Wochen nach der Transplantation
lag er bei 114,62 (+ 14,56) g/l und 21 Wochen spater bei 121,00 (x 8,7) g/l. Nach
52 Wochen stieg er auf 131,85 (+ 13,6) g/l. Somit konnte in der HCV-RNA-
Gruppe und in der HCV-Antikorper-Gruppe ein signifikanter Anstieg des Hamo-
globins im Beobachtungszeitraum gezeigt werden. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen konnte nicht gezeigt werden.

Die Thrombozyten lagen in der HCV-RNA-Gruppe vor der Transplantation bei
209,6 (x 19,25) G/I. Uber den Beobachtungszeitraum lieRen sich keine signifi-
kanten Schwankungen detektieren, sodass der Wert nach 52 Wochen wieder bei
209,25 (+ 43,03) lag.

In der HCV-Antikorper-Gruppe lagen die Thrombozyten initial bei 253,0 (+ 77,53)
G/l. Auch hier zeigten sich im Beobachtungszeitraum keine signifikanten
Schwankungen und der Wert lag nach 52 Wochen bei 235,42 (+ 44,26) G/I.
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443 HCV-Nachweis

Abbildung 7 zeigt die zeitliche Entwicklung der HCV-RNA sowie der Anti-HCV-
Antikorper Uber den Beobachtungszeitraum von 52 Wochen und dient der Ver-
laufskontrolle der viralen Replikation und De-novo-Antikorperbildung.
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Abbildung 7: Entwicklung von HCV-RNA und HCV-Antikérpern bis zu 52 Wochen
nach der Transplantation

HCV-RNA (1U/ml) und Anti-HCV-Antik6érper von vor der Transplantation bis zu 52 Wo-
chen nach der Transplantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (+ Standardabweichung)
zweier Gruppen: Empfénger eines Organs von HCV-Antikérper-positiven Spendern
(graue Linie, n = 8) und Empfénger eines Organs von HCV-RNA-positiven Spendern
(rote Linie, n = 5). Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden gemischte Ef-
fektmodelle mit multiplen Vergleichstests (bzgl. zeitlicher Effekte) sowie multiple t-Tests
(bzgl. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen) eingesetzt (ns = nicht signifikant).
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Uber den gesamten Beobachtungszeitraum unserer Studie gab es keinen Nach-
weis von HCV-RNA bei den Probanden aus der HCV-RNA-Gruppe und den Pro-
banden aus der HCV-Antikorper-Gruppe. Ebenso gab es keinen Nachweis von
Anti-HCV-Antikorpern in der HCV-RNA-Gruppe und der HCV-Antikorper-Gruppe.
Die HCV-Serologie fiel in beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt (direkt vor und
nach der Transplantation sowie vier, acht, zwolf, einundzwanzig und 52 Wochen

nach der Transplantation) negativ aus.
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4.5 Darstellung der Leberfunktion

Abschliel3end fand die Evaluation relevanter Leberparameter statt (Abbildungen
8 und 9), die bei einer Reaktivierung des Hepatitis-C-Virus im Empfanger poten-
ziell ansteigen wurden. Dazu wurden AST, ALT, y-GT und der Bilirubin-Wert in
den beiden bereits dargestellten Patientengruppen tber den Zeitraum von einem
Jahr nach der Transplantation verglichen.
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= 60-
a ns
<
o) 40
<
£
5 20- K ]“S
(/2]

0 | | I I —i | I I

00 4 8 12 15 35 55 Zeit(Wochen)
Transplantation
100
ns
= 80-
2
2 60
|
<
g 40+
~
» 20- :|ns
0 { | I I — | I I
00 4 8 12 15 35 55 Zeit (Wochen)
Transplantation
-~ HCV-Antikorper Positiv -+ HCV-RNA Positiv

Abbildung 8: Entwicklung der Transaminasen liber 52 Wochen

AST (U/l) und ALT (U/l) von vor der Transplantation bis zu 52 Wochen nach der Trans-
plantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (+ Standardabweichung) zweier Gruppen:
Empfénger eines Organs von HCV-AntikGérper-positiven Spendern (graue Linie, n = 8)
und Empfénger eines Organs von HCV-RNA-positiven Spendern (rote Linie, n = 5).



4 Ergebnisse 38

Die AST lag in der HCV-Antikorper-Gruppe vor der Transplantation bei 18,50
(£ 10,04) U/I. In der HCV-RNA-Gruppe lag der Wert bei 14,20 (+ 2,38) U/l vor der
Transplantation. Nach der Transplantation lag er in der HCV-Antikorper-Gruppe
bei 29,62 (£ 26,72) U/l und in der HCV-RNA-Gruppe bei 14,6 (+ 2,7) U/Il. Vier
Wochen nach der Transplantation lag er bei 16,87 (£ 10,34) U/l in der HCV-Anti-
korper-Gruppe versus 11,0 (£ 3,8) U/l in der HCV-RNA-Gruppe, und nach acht
Wochen bei 15,25 (+ 6,81) U/l in der HCV-Antikorper Gruppe versus 16,8 (x 6,97)
U/l in der HCV-RNA-Gruppe. Zwolf Wochen nach der Transplantation lag der
Wert in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 19,0 (£ 9,53) U/l versus 16,8 (+ 3,5) U/l
in der HCV-RNA-Gruppe, und 21 Wochen nach der Transplantation bei 24,37
(x17,02) U/l versus 29,4 (x22,72) U/l in der HCV-RNA-Gruppe. Nach 52 Wo-
chen lag die AST bei 26,28 (£ 14,67) U/l in der HCV-Antikorper-Gruppe und bei
18,0 (x 4,24) U/l in der HCV-RNA-Gruppe.

Die ALT lag in der HCV-Antikorper-Gruppe vor der Transplantation bei 18,87
(£ 16,47) U/l. In der HCV-RNA-Gruppe lag der Wert bei 14,0 (x 7,81) U/l vor der
Transplantation. Nach der Transplantation lag er in der HCV-Antikorper-Gruppe
bei 47,12 (£ 43,16) U/l und in der HCV-RNA-Gruppe bei 17,8 (£ 6,61) U/I. Vier
Wochen nach der Transplantation lag er bei 31,12 (+ 24,08) U/l in der HCV-Anti-
korper-Gruppe versus 15,0 (+ 7,77) U/l in der HCV-RNA-Gruppe, und nach acht
Wochen bei 19,87 (x 10,88) U/l in der HCV-Antikorper-Gruppe versus 21,2
(£ 13,14) U/l in der HCV-RNA-Gruppe. Zwolf Wochen nach der Transplantation
lag der Wert in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 18,12 (£ 13,3) U/l versus 14,8
(£ 8,19) U/l in der HCV-RNA-Gruppe, und 21 Wochen nach der Transplantation
bei 31,62 (x 34,29) U/l versus 38,0 (x 44,39) U/l in der HCV-RNA-Gruppe. Nach
52 Wochen lag die ALT bei 26,42 (+ 22,97) U/l in der HCV-Antikorper-Gruppe
und bei 17,75 (x 10,43) U/l in der HCV-RNA-Gruppe.

Bei Betrachtung der Entwicklung von GOT und GPT zeigt sich fur keinen der
beiden Werte ein statistisch signifikanter Unterschied in und zwischen der HCV-
RNA und der HCV-Antikorper-Gruppe.



4 Ergebnisse 39

4.5.2 Cholestaseparameter
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Abbildung 9: Entwicklung von y-GT und Bilirubin iiber 52 Wochen

y-GT (U/l) und Serum-Bilirubin (mg/dl) von vor der Transplantation bis zu 52 Wochen
nach der Transplantation. Dargestellt sind die Mittelwerte (x Standardabweichung)
zweier Gruppen: Empfénger eines Organs von HCV-Antikérper-positiven Spendern
(graue Linie, n = 8) und Empfénger eines Organs von HCV-RNA-positiven Spendern
(rote Linie, n = 5).

Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden gemischte Effektmodelle
mit multiplen Vergleichstests (bzgl. zeitlicher Effekte) sowie multiple t-Tests (bzgl.

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen) eingesetzt (ns = nicht signifikant).

Die y-GT betrug vor der Transplantation 19,12 (+ 6,87) U/l in der HCV-Antikorper-
Gruppe. In der HCV-RNA-Gruppe lag der Wert bei 23,2 (£ 29,55) U/l vor der
Transplantation. Nach der Transplantation lag er in der HCV-Antikorper-Gruppe
bei 62,0 (£ 42,72) U/l und in der HCV-RNA-Gruppe bei 26,2 (£ 11,56) U/I. Vier
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Wochen nach der Transplantation lag er bei 65,5 (+ 60,61) U/l in der HCV-Anti-
korper-Gruppe versus 22,4 (+ 8,44) U/l in der HCV-RNA-Gruppe, und nach acht
Wochen bei 39,82 (+23,39) U/l in der HCV-Antikorper-Gruppe versus 19,6
(£ 5,94) U/l in der HCV-RNA-Gruppe. Zwolf Wochen nach der Transplantation
lag der Wert in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 35,75 (x 24,53) U/l versus 19,2
(x 5,76) U/l in der HCV-RNA-Gruppe, und 21 Wochen nach der Transplantation
bei 44,75 (x 42,66) U/l versus 50,2 (x 44,39) U/l in der HCV-RNA-Gruppe. Nach
52 Wochen lag die y-GT bei 50,0 (£ 53,73) U/l in der HCV-Antikorper-Gruppe und
bei 23,25 (+ 15,34) U/l in der HCV-RNA-Gruppe.

Das Serum-Bilirubin betrug vor der Transplantation 18,5 (£ 10,04) mg/dl in der
HCV-Antikorper-Gruppe. In der HCV-RNA-Gruppe lag der Wert bei 14,2 (+ 2,38)
mg/dl vor der Transplantation. Nach der Transplantation lag er in der HCV-Anti-
korper-Gruppe bei 29,62 (+ 26,72) mg/dl und in der HCV-RNA-Gruppe bei 14,6
(x 2,7) mg/dl. Vier Wochen nach der Transplantation lag er bei 16,87 (+ 10,34)
mg/dl in der HCV-Antikorper-Gruppe versus 11,0 (x 3,8) mg/dl in der HCV-RNA-
Gruppe, und nach acht Wochen bei 15,25 (+ 6,81) mg/dl in der HCV-Antikorper-
Gruppe versus 16,8 (£ 6,97) mg/dl in der HCV-RNA-Gruppe. Zwolf Wochen nach
der Transplantation lag der Wert in der HCV-Antikorper-Gruppe bei 19,00
(£ 9,53) mg/dl versus 16,8 (x 5,35) mg/dl in der HCV-RNA-Gruppe, und 21 Wo-
chen nach der Transplantation bei 24,37 (+ 17,02) mg/dl versus 29,4 (£ 22,72)
mg/dl in der HCV-RNA-Gruppe. Nach 52 Wochen lag die y-GT bei 26,28
(x 14,67) mg/dl in der HCV-Antikorper-Gruppe und bei 18,0 (+ 4,24) mg/dl in der
HCV-RNA-Gruppe.

Bei der abschlieRenden Betrachtung der Entwicklung der y-GT und der Bilirubin-
werte zeigte sich fur keinen der beiden Werte ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen und in der HCV-RNA und HCV-Antikorper-Gruppe.
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5 Diskussion

5.1 Studienziel und Sicherheitsbewertung

Das Ziel der retrospektiven Untersuchung war es, die Sicherheit der Nierentrans-
plantationen von HCV-RNA-positiven oder HCV-Antikorper-positiven Spendern
zu HCV-RNA-negativen Spendern zu untersuchen. Dabei analysierten wir Daten
von funf Patienten, die eine postmortale Nierenspende eines HCV-RNA-positiven
Spenders erhielten, und verglichen die Daten mit denen von acht Patienten, die
im Rahmen ihrer Transplantation an unserem Zentrum eine Niere von einem
HCV-Antikorper-positiven Spender erhielten. Alle Empfanger einer Spenderniere
eines HCV-RNA-positiven Spenders wurden ab dem Tag der Transplantation mit
einer pangenotypischen antiviralen Therapie mit Glecaprevir/Pibrentasvir behan-
delt. Diese Therapie wurde fur eine Dauer von zwolf Wochen fortgefuhrt.

In keiner der beiden Gruppen konnten wir im Beobachtungszeitraum, der sich auf
ein Jahr nach der Transplantation erstreckte, Zwischenfalle, die im Zusammen-
hang mit dem Hepatitis-C-Serostatus des Spenders standen, oder eine vermin-
derte Transplantatfunktion feststellen. Die antivirale Behandlung wurde gut ver-
tragen, und es konnte in keiner der beiden Gruppen im Verlauf der 52 Wochen
eine HCV-Viramie oder RNA-Kopien des Virus nachgewiesen werden. Zu Sicher-
heit der Transplantation von HCV-RNA-positiven Spendern und HCV-Antikorper-
positiven Spendern zu Hepatitis-C-negativen Empfangern konnen wir also vor
dem Hintergrund dieser Studie aus dem Transplantationszentrum Marburg keine
Bedenken aullern.
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5.2 Bisherige Studienlage zur Transplantation von HCV-positiven
Organen

Um die Verfugbarkeit von postmortal gespendeten Organen im klinischen Alltag

zu erhohen, wurden bereits mehrfach Organe von Hepatitis-C-positiven Spen-

dern zu Hepatitis-C-negativen Spendern transplantiert.

Sowohl der THINKER- als auch der EXPANDER-TTial, die als Grundlage fur die
Transplantation HCV-positiver Spenderorgane angesehen werden, konnten zei-
gen, dass eine frihzeitige antivirale Therapie nach Transplantation von HCV-po-
sitiven Organen zu sehr guten Transplantat-Ergebnissen ohne Zeichen einer Vi-
rusreaktivierung fuhrte (siehe Kapitel 1.1.3).

Potluri et al. erweiterten den Beobachtungszeitraum der beiden Studien (THIN-
KER- und EXPANDER) auf drei Jahre. In ihrer Arbeit wird beschrieben, dass sich
auch im verlangerten Intervall keine relevanten Komplikationen ergaben. Ein Pa-
tient entwickelte eine bioptisch gesicherte fokale Glomerulosklerose, welche mit
Losartan behandelt werden konnte, mit konsekutiver Normalisierung der Nieren-
funktion des Patienten. Ein Patient entwickelte eine AbstoRungsreaktion Banff-
1a, die mit Steroiden behandelt wurde. Beide Komplikationen traten nicht im Zu-
sammenhang mit der Hepatitis-C-Infektion des Spenders auf. Nur sechs Patien-
ten entwickelten Antikorper. Die GFR der Studienteilnehmer lag nach 36 Mona-
ten bei 65,58 ml/min. Eine Kontrollgruppe mit ahnlichem Donor-Risiko-Index lag
bei 61,8 ml/min, wahrend eine Gruppe mit optimalem Donor-Risiko-Index bei
67,4 ml/min lag (Potluri et al., 2023). Zusammenfassend bestatigen diese Daten,
dass die Transplantation von postmortal gespendeten Nieren von HCV-positiven
Spendern sicher ist — sowohl hinsichtlich viraler Komplikationen als auch hinsicht-
lich der Transplantatfunktion im erweiterten Nachbeobachtungsintervall.

Die Datenlage zum optimalen Beginn einer antiviralen Therapie stutzt sich vor-
wiegend auf retrospektive ,Real-Life“-Arbeiten. In einer retrospektiven Studie von
Molnar et al. konnte bei 53 HCV-negativen Patienten und bei mittlerem Start der
DAA-Therapie nach 76 Tagen bei bestatigter Viramie eine erhohte Inzidenz von
Polyoma- und CMV-Reaktivierungen beobachtet werden. Aul3erdem traten ver-
mehrt Transaminasenerhohungen und HCV-Antikorperbildung auf.
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Ein Patient entwickelte zudem eine fibrosierende cholestatische Hepatitis. Seine
Leberfunktion normalisierte sich nach Vollendung der DAA-Therapie wieder (Mol-
nar et al., 2019).

Bei der Studie von Molnar et al. handelte es sich um eine Studie an nur einem
Transplantationszentrum. Grundsatzlich war der Studienaufbau dem unsrigen
ahnlich. Zunachst wurden Basischarakteristika von Empfangern und Spendern
erfasst, und es wurden die Nieren- und Leberfunktion sowie das Auftreten von
Infektparametern nach der Transplantation beobachtet. Allerdings wurde eine
DAA-Therapie erst bei bestatigter Viramie begonnen, was auch den grof3en Un-
terschied zu unserem Vorgehen darstellt und die aufgetretenen Komplikationen
erklaren konnte, da bei allen 53 Patienten nach der Transplantation eine HCV-
Viramie nachgewiesen werden konnte (Molnar et al., 2019). Durch den direkten
postoperativen Einsatz von DAAs innerhalb unseres Settings entwickelte kein
einziger Patient eine HCV-Viramie oder Komplikationen, die damit im Zusam-

menhang stehen konnten.

Eine weitere retrospektive Studie erzielte ahnliche Ergebnisse. Hierbei wurden
64 Patienten eingeschlossen und der Start der DAA-Therapie erfolgte im Mittel
nach 72 Tagen. Ein Patient reagierte nicht angemessen auf die DAA-Therapie
und zwei Patienten entwickelten eine fibrosierende cholestatische Hepatitis (Ka-
pila et al., 2020).

In beiden Studien wurde die DAA-Therapie erst bei bestatigter Viramie begon-
nen. In den beiden prospektiven Trials (THINKER- und EXPANDER) wurde die
Therapie unmittelbar im Anschluss an die Transplantation begonnen. Da sich in
diesen Studien in Bezug auf die durch die Hepatitis C aufgetretenen Nebenwir-
kungen deutlich bessere Ergebnisse ableiten lassen, scheint der unmittelbare
Therapiebeginn deutlich vorteilhafter zu sein.

Ahnliches l3sst sich aus einer Studie von Sise et al. ableiten. Hier wurden neun
Patienten untersucht, die direkt nach der Transplantation Grazoprevir/Elbasvir
erhielten. Alle Patienten erreichten 100 % sustained virological response. Auch
die renale Funktion nach sechs Monaten war exzellent (Sise et al., 2020).
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Zusammenfassend zeigen die vorhandenen Studienergebnisse, dass die Trans-
plantation von Hepatitis-C-positiven Spendern auf Hepatitis-C-negative Empfan-
ger ein sicheres Prozedere sein kann. Dies setzt allerdings voraus, dass das
Ganze in einem streng abgesteckten klinischen Setting erfolgt und eine entspre-
chende DAA-Therapie stattfindet. Die besten Ergebnisse lassen sich erzielen,
wenn diese direkt im Anschluss an die Transplantation erfolgt, ohne dass eine
Viramie abgewartet wird.

5.3 Patientenselektion und zukunftige Kriterien fur die
Transplantation von HCV-positiven Organen

Die bisher zitierten klinischen Studien schlossen keine Patienten mit schweren
Komorbiditaten und weiteren Sicherheitsrisiken im Rahmen einer solchen Trans-
plantation ein (Durand et al., 2018; Goldberg et al., 2017; Sise et al., 2020). In
den retrospektiven Untersuchungen von Molnar et al. wurden hingegen Patienten
betrachtet, die wegen ihrer Komorbiditaten schlechtere Chancen auf den Erhalt
eines Organs hatten (Molnar et al., 2019). Reese et al. (2018) konnten ebenfalls
Daten zu Patienten mit schweren Komorbiditaten und Sicherheitsrisiken liefern.

Die Wartezeiten auf ein Organ von einem HCV-positiven Spender variieren, al-
lerdings konnten wir im Rahmen unserer Studie eine signifikant kirzere Wartezeit
der Patienten beobachten, die ein Organ von einem HCV-positiven Spender er-
hielten, verglichen mit denen, denen ein Organ von einem HCV-Antikorper-posi-
tiven Spender zur Verfugung gestellt wurde (Gordon et al., 2023). Eine Hypo-
these diesbezuglich lautet, dass in vielen Transplantationszentren im Eurotrans-
plant-Raum Organe von HCV-positiven Spendern noch sehr zurickhaltend be-
trachtet werden und sich diese somit auf die Zentren konzentrieren, die bereits
Erfahrung mit dieser Konstellation haben. Daten, die diese Annahme oder
Schlussfolgerung bestatigen, liegen nicht vor, da es keine offene Kommunikation
oder Datenerfassung diesbezlglich gibt.

Vor diesem Hintergrund empfiehlt es sich, klare Kriterien fur den moglichen Erhalt
eines Organs von einem Hepatitis-C-positiven Spender festzulegen oder Kontra-

indikationen fur eine solche Transplantation zu definieren.
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Das Protokoll, das am Transplantationszentrum Marburg in Form einer SOP be-
steht, schreibt vor, dass alle Patienten, die auf die Warteliste gesetzt werden, im
Voraus sowohl mundlich als auch schriftlich Uber die Moglichkeit informiert wer-
den mussen, eine Niere von einem HCV-RNA-positiven Spender zu erhalten. Die
klare Kommunikation und die ausfuhrliche Aufklarung — auch Uber die Notwen-
digkeit der Einnahme einer antiviralen Therapie — stellt die Grundlage fur einen
erfolgreichen Verlauf dar. Ein patientenseitiger Widerspruch ist jederzeit moglich.
Daruber hinaus sind am Marburger Transplantationszentrum bestimmte Patien-
tengruppen generell von der Transplantation von Organen HCV-RNA-positiver
Spender ausgeschlossen. Dabei handelt es sich um stark vorimmunisierte Pati-
enten, da hier eine verstarkte Immunsuppression nach Transplantation nétig ist
und eine etwaige HCV-Infektion somit einen potenziell schwerwiegenderen Ver-
lauf nehmen kdnnte. Zudem werden Patienten mit fokaler segmentaler Glomeru-
losklerose als Grunderkrankung nicht berucksichtigt. Diese Erkrankung kann in
ihrer Pathogenese mit Hepatitiden assoziiert sein (Sohal et al., 2024) und im
Transplantat rezidivieren (Uffing et al., 2020). Daruber hinaus sind Patienten aus-
geschlossen, die HCV-Antikorper-positiv aber HCV-RNA-negativ waren, sowie
Patienten mit einer Hepatitis-B-Infektion in der Vorgeschichte, aufgrund der Mog-
lichkeit einer Reaktivierung. Daruber hinaus werden Patienten mit anhaltend er-
hohten Leberenzymen (mehr als das Doppelte des oberen Normwerts), einer Le-
bererkrankung in der Vorgeschichte oder einer polyzystischen Nierenerkrankung
mit begleitenden Leberzysten nicht fur Organtransplantationen von HCV-RNA-
positiven Spendern in Betracht gezogen. Bei vorhersehbaren Interaktionen zwi-
schen notwendiger Dauermedikation und antiviraler Therapie besteht ebenfalls
ein zurtuckhaltendes Vorgehen. Fur Organe von HCV-Antikorper+/RNA-positiven
Spendern bestehen keine derartigen Einschrankungen.

Da es sich auch bei der Nierentransplantation von Hepatitis-C-erkrankten Spen-
dern um eine lebensverlangernde MalRnahme mit gro3en positiven Auswirkun-
gen fur die Empfanger handelt und wir in beiden von uns untersuchten Gruppen
im Zuge adaquater antiviraler Therapie keine Komplikationen und eine gute
Transplantatfunktion feststellen konnten, gibt es — abgesehen von dem oben ge-
nannten Kriterium — aus unserer Sicht keinen Grund, eine solche Transplantation

der Masse an Patienten vorzuenthalten.
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5.4 Therapiedauer und Vorteil des frihen Beginns der antiviralen
Therapie

Im Rahmen unserer auf zwolf Wochen angesetzten antiviralen Therapie konnten
wir keine Hepatitis-C-Virus-Ubertragung feststellen. Auch in vorherigen Studien
erhielten die Patienten eine zwolfwochige DAA-Therapie, wobei auch hier keine
Virusubertragung festgestellt werden konnte (Durand et al., 2018; Reese et al.,
2018; Goldberg et al., 2017). Einen festen Standard bezuglich einer optimalen
Therapielange gibt es noch nicht. Nachdem in der Studie von Sise et al. ebenfalls
mit einer achtwdchigen Therapie bei allen Patienten sustained virological
response erzielt werden konnte, wird es zuklnftig eine Aufgabe sein, hier eine
optimale Therapielange zu finden und diese zu etablieren (Sise et al., 2020;
Gupta et al., 2020; Feld et al., 2020; Woolley et al., 2019). Im amerikanischen
Gesundheitssystem ist der Beginn einer antiviralen Therapie oftmals vom Votum
des Kostentragers abhangig, weshalb die Therapie aufl3erhalb von klinischen Stu-
dien zeitlich meist erst versetzt zur Transplantation beginnen kann. Dies stellt die
gefahrlose Machbarkeit der Transplantationen von Hepatitis-C-positiven Spen-
dern zu negativen Empfangern bei oben erwahnten beobachteten Komplikatio-
nen im Rahmen einer verzogert begonnenen antiviralen Therapie infrage (Torabi
et al., 2021). Wahrend praemptive antivirale Therapien aul3erhalb klinischer Stu-
dien bislang als schwer umsetzbar gelten (Jandovitz et al., 2021), ist dennoch
evident, dass eine antivirale Behandlung notwendig ist, da die Ubertragungsrate
von Hepatitis C bei Transplantationen ohne DAA-Therapie nahezu 100 % betragt
(Graham et al., 2020). Diese Daten unterstreichen, dass eine frihzeitig begon-
nene Therapie einer verzogerten Behandlung hinsichtlich der Vermeidung von
HCV-Ubertragungen und Komplikationen Gberlegen ist.

Da in unserer Kohorte keine zusatzliche Zulassung der antiviralen Therapie von
einer Versicherung angefordert werden musste, konnten wir die Behandlung mit-
tels DAA direkt im Zuge der Transplantation beginnen und so die weltweit ersten
Daten zu den Vorteilen einer direkt nach Transplantation begonnenen Therapie
aullerhalb von klinischen Studien liefern.
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5.5 Sicherheit und Monitoring bei Transplantationen von HCV-

Antikorper-positiven Spendern zu HCV-negativen Empfangern
Transplantationen von HCV-Antikorper-positiven Spendern zu HCV-negativen
Empfangern kdnnen anhand der bestehenden Datenlage als sicheres Verfahren
gewertet werden (Tokumoto et al., 2000; Nowak et al., 2016). Die Ergebnisse
unserer Datenanalyse untermauern diese These ebenfalls, da wir keine de-novo-
HCV-Viramie bei den Patienten, die ein solches Organ erhielten, feststellen konn-
ten. Trotzdem konnten HCV-Antikorper-Suchtests falsch negativ ausfallen oder
es konnte im Rahmen von Risikoverhalten bzw. mangelnder Compliance der Pa-
tienten zu einer HCV-Infektion kommen, die unabhangig von der Transplantation
erfolgt. Insgesamt ist die regelhafte labordiagnostische Testung einer moglichen
Viramie sinnvoll, gerade, da sich bei vielen Empfangern dadurch ein Gefuhl der
Sicherheit erzielen lasst. Ein optimales Testintervall muss hierbei jedoch gefun-
den und etabliert werden, um einerseits Uberdiagnostik zu vermeiden, aber an-
dererseits bei einem eventuellen Ausbruch eine fruhzeitige Detektion und damit
einen adaquaten Beginn der DAA-Therapie moglich zu machen.

5.6 Limitationen

Unsere Studie zeigt verschiedene Limitationen. Es handelt es sich bei den beo-
bachteten Kohorten um ein kleines Patientenkollektiv, weshalb wir aus den Er-
gebnissen lediglich Hypothesen in Bezug auf die Allgemeinheit stellen konnen.
Die Seltenheit der von uns untersuchten klinischen Konstellation fuhrt dazu, dass
auch frihere Arbeiten zu diesem Thema auf sehr geringen Fallzahlen basierten
(z. B. neun Patienten bei Sise et al., 2020; zehn Patienten bei Goldberg et al.,
2017). Dies hat zur Folge, dass sich die Evidenzlage insgesamt bislang auf kleine
Studienpopulationen stitzt. Vor diesem Hintergrund erscheint es notwendig, mit
den Einschrankungen kleiner Kollektive zu arbeiten, da auch diese wichtige Hin-
weise fur weitere Forschung liefern konnen. Zudem wurde die Studie an nur ei-
nem Transplantationszentrum durchgefiihrt. Inwieweit eine Ubertragbarkeit des
untersuchten Vorgehens auf die Praktikabilitat an anderen Zentren oder gar in
andere Gesundheitssysteme madglich ist, bleibt daher unklar. Die von uns erho-

benen Daten beschranken sich dartber hinaus auf einen Zeitraum von maximal
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oder HCV-Status waren damit nicht Teil der Untersuchung.

5.7 Relevanz der erhobenen Daten

Auch wenn wir nur die Ergebnisse der Analyse eines kleinen Patientenkollektivs
prasentieren konnen, wollen wir die Relevanz dieser Ergebnisse hervorheben.
Bei dem untersuchten Sachverhalt handelt es sich um eine sehr seltene klinische
Konstellation, und alle Daten, die in diesem Rahmen zur Verfugung gestellt wer-
den konnen, stellen wertvolle Informationen dar. Auch wenn aus unserem Daten-
satz keine direkten Aussagen zur optimalen DAA-Therapielange, zu Langzeit-
komplikationen oder zu den Vorteilen auf lange Zeit getroffen werden kdnnen
(Gordon et al., 2023), kdnnen wir die ersten Daten aulRerhalb von klinischen Stu-
dien zur Verfugung stellen, die ganz klar zeigen, dass Patienten von einer direk-
ten antiviralen Therapie nach Transplantation von einem HCV-RNA-positiven
Spender profitieren, bevor es zu einer HCV-Viramie oder zu Komplikationen im
Rahmen dieser Viramie kommen kann. Unsere Daten legen nahe, dass das Vor-
handensein von HCV-Antikdrpern bei Spendern keine klinische Relevanz im
Rahmen einer Transplantation in unserer Kohorte hatte, da die Empfanger auf
der einen Seite keine antivirale Therapie erhalten haben und auf der anderen
Seite keine Komplikationen auftraten, die in Zusammenhang mit einer HCV-Vira-
mie oder Reaktivierung des Virus stehen kdnnten. Eine regelmafige laborchemi-
sche Kontrolle konnte an dieser Stelle dem Sicherheitsgefuhl der behandelnden
Arzte und Patienten zutraglich sein.
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6.1 Zusammenfassung

Die bestehende Organknappheit ist nach wie vor ein zentrales Thema in der
Transplantationsmedizin. Die Zeiten auf der Warteliste fur eine Nierentransplan-
tation sind lang und die Mortalitat terminal niereninsuffizienter Dialysepatienten
ist hoch. Vor diesem Hintergrund gewinnt die Erweiterung des Spenderpools um
Hepatitis-C-positive Spender zunehmend an Bedeutung. Die aktuelle wissen-
schaftliche Datenlage hat gezeigt, dass die Ubertragung einer Hepatitis C bei
Transplantation von einem positiven Spender auf einen negativen Empfanger
durch den Einsatz neuer antiviraler Substanzen effektiv verhindert werden kann.
Dadurch kdnnen solche Organe sicher genutzt werden. Die optimale DAA-The-
rapiedauer und der bestmadgliche Zeitpunkt fur den Einsatz der antiviralen Medi-
kamente nach der Transplantation sind allerdings noch nicht hinreichend geklart.
So konnen Verzogerungen beim Beginn der antiviralen Therapie virale Reakti-

vierungen begunstigen.

Vor diesem Hintergrund analysiert die vorliegende retrospektive Untersuchung
insgesamt 1383 Nierentransplantationen, die am Universitatsklinikum Marburg
von Januar 1972 bis Januar 2024 durchgefuhrt wurden und bei denen Nieren von
Hepatitis-C-positiven Spendern auf Hepatitis-C-negative Empfanger Ubertragen
wurden. Im Fokus liegen dabei die Sicherheit und die Transplantatfunktion nach
der Transplantation. Besonderes Augenmerk lag dabei auf dem Vergleich von
Empfangern HCV-RNA-positiver Spender und den Empfangern HCV-Antikorper-
positiver Spender. Die Datenlage zu einer HCV-Antikorper-Positivitat ist aktuell
noch sehr begrenzt. Die Empfanger der HCV-RNA-positiven Spender erhielten
eine antivirale Therapie, die Empfanger HCV-Antikorper-positiver Spender je-
doch nicht. Funf Patienten erhielten ein Organ von einem HCV-RNA-positiven
Spender und acht Patienten erhielten ein Organ von einem HCV-Antikorper-po-
sitiven Spender. Die funf Patienten, die das Organ eines HCV-RNA-positiven
Spenders erhielten, wurden im Anschluss an die Transplantation mittels Glecap-
revir/Pibrentasvir uber zwolf Wochen therapiert.
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Die Empfanger beider Gruppen zeigten ein Jahr nach der Transplantation eine
zufriedenstellende Transplantatfunktion. Diese wurde am Serum-Kreatinin ge-
messen. Eine klinisch relevante Proteinurie konnte in keiner der beiden Gruppen
detektiert werden. Bei keinem Patienten konnte jemals HCV-RNA-Kopien nach-
gewiesen werden, was die Effektivitat der praemptiven antiviralen Therapie un-
terstreicht. Es traten keine messbaren hepatischen Komplikationen oder syste-
mischen Entzindungsreaktionen auf. Die antivirale Therapie mittels Glecapre-
vir/Pibrentasvir wurde gut vertragen und es zeigten sich keine Nebenwirkungen
oder negative Auswirkungen auf den Outcome nach der Transplantation. In der
Gruppe der Empfanger HCV-Antikorper-positiver Spender konnten auch ohne
antivirale Therapie keine HCV-Infektionen oder Reaktivierungen beobachtet wer-
den. Eine wichtige Erkenntnis bei der Untersuchung beider Kohorten war fur uns,
dass die Patienten, die ein Organ eines HCV-RNA-positiven Spenders erhielten,
eine signifikant kirzere Wartezeit hatten als die Patienten, die das Organ eines
HCV-Antikorper-positiven Spenders erhielten. Diese Erkenntnis unterstreicht
noch einmal den Nutzen der Transplantation von HCV-RNA-positiven Organen.

Die Auswertung unserer Daten unterstutzt die bereits vorhandene Evidenz, dass
die Ubertragung von HCV-RNA-positiven Organen auf HCV-negative Empfanger
ein sicheres Prozedere ist. Die sofortige Initilerung einer entsprechenden pange-
notypischen antiviralen Therapie verhindert zuverlassig eine Virusubertragung.
Komplikationen, die bei verzogertem Therapiebeginn in der Literatur beschrieben
wurden, konnen so effektiv vermieden werden. Aul3erdem konnten wir durch den
direkten Beginn der antiviralen Therapie jegliche aktive Viramie verhindern, was
in den Studien, in denen erst bei bestatigter Viramie therapiert wurde, nicht ge-
lungen ist. Eine weitere wichtige Erkenntnis war das Ausbleiben einer HCV-In-
fektion und viraler Reaktivierung bei Empfangern von HCV-Antikdrper-positiven
Spendern. So kann dieses Prozedere ebenfalls als sicheres Vorgehen gewertet
werden. Diese Erkenntnisse er6ffnen neue Mdglichkeiten, den Spenderpool zu
erweitern, Wartezeiten auf Nierentransplantationen zu verkurzen und die Versor-
gungssituation von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nachhaltig zu ver-

bessern.
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6.2 Summary

The persistent shortage of donor organs remains a major challenge in transplant
medicine. Waiting times for kidney transplantation are long, and mortality among
patients with end-stage renal disease on dialysis remains high. In this context,
expanding the donor pool to include hepatitis C (HCV)—positive donors has
gained increasing importance. Current evidence demonstrates that the transmis-
sion of HCV from positive donors to negative recipients can be effectively pre-
vented through the use of direct-acting antiviral agents (DAAs). However, the op-
timal timing and duration of antiviral therapy after transplantation remain unclear,
and delays in initiating therapy may promote viral reactivation. Administrative and
financial barriers within healthcare systems can further complicate treatment ini-
tiation. This retrospective study analyzed all kidney transplants performed at the
University Hospital Marburg between January 1972 and January 2024 in which
kidneys from HCV-positive donors were transplanted into HCV-negative recipi-
ents. The primary focus was on post-transplant safety and graft function, com-
paring recipients of HCV RNA—positive versus HCV antibody—positive donor or-
gans. Data on antibody-positive donors remain limited. Recipients of HCV RNA-
positive organs received antiviral therapy, while recipients of antibody-positive
organs did not. A total of 1,383 kidney transplants were evaluated. Five patients
received kidneys from HCV RNA—positive donors and eight from HCV antibody—
positive donors. All RNA-positive recipients were treated with Glecaprevir/Pibren-
tasvir for twelve weeks following transplantation. One year after transplantation,
both groups showed satisfactory graft function as measured by serum creatinine,
with no clinically significant proteinuria detected. No patient ever showed detect-
able HCV RNA, confirming the efficacy of preemptive antiviral therapy. No he-
patic complications, systemic inflammatory reactions, or adverse effects related
to antiviral therapy occurred. Recipients of HCV antibody—positive organs also
showed no HCV infections or reactivations despite the absence of antiviral ther-
apy. Notably, patients who received kidneys from HCV RNA—positive donors ex-
perienced significantly shorter waiting times compared to those receiving organs
from antibody-positive donors, highlighting the benefit of using HCV RNA—posi-

tive grafts. Our findings support existing evidence that kidney transplantation
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from HCV RNA—positive donors to HCV-negative recipients is safe when imme-
diate, pangenotypic antiviral therapy is initiated. This approach reliably prevents
viral transmission and avoids complications associated with delayed therapy ini-
tiation. Transplantation of HCV antibody—positive organs without antiviral therapy
appears safe under close laboratory monitoring. These results emphasize the
potential of HCV-positive organ transplantation to safely expand the donor pool,
reduce waiting times, and improve access to kidney transplantation for patients
with end-stage renal disease.
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