Aus der Abteilung Nephrologie und Rheumatologie
(Prof. Dr. med. G.A. Mduller)
im Zentrum Innere Medizin

der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen

Bedeutung des loslichen CD14-Rezeptors
in Plasma und Urin als immunologischer
Parameter nach Nierentransplantation und
sein Verhaltnis zu den loslichen
Rezeptoren IL2R, CD4 und CD8

INAUGURAL - DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat
der Georg-August-Universitat zu Gottingen

vorgelegt von

Oliver Mussig
aus
Celle

Gottingen 2010



Dekan: Prof. Dr. med. C. Frommel

|. Berichterstatter: Prof. Dr. med. R. W. Grunewald
Il. Berichterstatter/in:  Prof. Dr. rer. nat. Walter

lll. Berichterstatter/in: Prof. Dr. med. Dressel

Tag der mundlichen Prufung: 24. Mai 2011



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis

1. Einleitung

1.1  Aktueller Stand der Nierentransplantation in Deutschland
1.2 Komplikationen nach Nierentransplantation: Die Transplantatdysfunktion
1.3 Immunologischer Mechanismus bei TransplantatabstofRung

1.3.1 Immunologische Zellen und Rezeptoren bei Abstollungsreaktion

1.3.1.1 T-Lymphozyten (T-Zellen), l6sliche Zellrezeptoren CD4 und CD8
1.3.12 B-Lymphozyten (B-Zellen)

1.3.1.3 Monozyten/Makrophagen

13.14 Membranstéandiger CD14 (mCD14)

1.3.15 Loslicher Zellrezeptor CD14 (sCD14)

1.3.16 Loslicher Zellrezeptor IL2R (SIL2R)

1.3.2 Immunantwort bei Transplantatabstof3ung
1.4 Nierenfunktion

1.4.1 Glomerulére Teilfunktion

1.4.2 Tubuldre Teilfunktion

1.5  Medikamentdse Therapie

1.5.1 Wirkmechanismus der Immunsuppressiva

1511 Glukokortikoide

1.5.1.2 Azathioprin

1.5.1.3 Ciclosporin A (CsA)

1514 Monoklonaler Antikorper OKT3

1.6  Zielsetzung der Promotion

2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Diagnosen

2.1.1 Patienten

2.1.2 Diagnosen

2.1.2.1 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

2.1.2.2 Nebendiagnosen

Seite

© ©® o A A N~ B B

N N N DD DD DD PP PR
aa N N PP O O O 0 00 o U1 N O

26

26
26
26
26
27




Inhaltsverzeichnis




Inhaltsverzeichnis

2.1.2.3 Virologischer Status vor Transplantation
2.1.2.4 AbstoRungsreaktionen nach Transplantation
2.1.2.5 Infektionen nach Transplantation

2.1.2.6 Entlassung der Patienten

2.1.3 Basisimmunsuppression

2.1.4 Therapie bei TransplantatabstoRung

2.1.5 Antibakterielle Therapie

2.1.6  Prophylaktische antivirale Therapie

2.1.7  Antihypertensive Therapie

2.2 Patienteniiberwachung

2.3 Kriterien fiir akute Abstol3ung, Infektion und stabile Transplantatfunktion
2.3.1 Stabile Transplantatfunktion

2.3.2  AbstoRBungsreaktion

2.3.3 Infektionen

2.4 Methoden und Messtechnik

2.4.1 Kreatininbestimmung

2.4.2 Bestimmung der l6slichen Rezeptoren

2.4.2.1 Losliche CD14-Bestimmung

24.2.1.1 Testdurchfuhrung

24.2.1.2 Testauswertung

2.4.3 Losliche CD8-Bestimmung

2.4.4  Losliche CD4-Bestimmung

2.4.5 Losliche IL2R-Bestimmung

2.4.6 Reproduzierbarkeit der verwendeten ELISA-Tests
2.5 Statistik

3. Ergebnisse

3.1.  Repréasentative Verlaufe

3.1.1 Stabile Transplantatfunktion
3.1.2 AbstoRungsreaktion
3.1.3 Infektion

3.14 Nierenfunktion

28
29
29
30
30
31
32
32
32
33
33
33
34
34
35
35
35
35
36
37
37
37
37
37
38

40

40
40
43
46
48




Inhaltsverzeichnis

3.2 Varianzanalyse des Kreatinin im Serum 49
3.3 Verhaltnis von glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) und Serumkreatinin 50
34 Loslicher Zellrezeptor CD14 (sCD14) 51
3.5 Zeitlicher Verlauf des I6slichen CD14 vor Komplikation 56
3.6 Loslicher CD14 im Urin 59
3.7 Quotientenbildung von sCD14 und Kreatinin 61
3.8 Korrelation von Kreatinin im Serum und sCD14 im Plasma 63
3.9 Korrelation von Kreatinin im Serum und sCD14 im Urin 63
3.10 Kaorrelation der im Plasma und im Urin erhobenen Werte von sCD14 63
3.11  Das Verhéltnis von sCD14 zu sIL2R 64
3.11.1 Plasmawerte des sIL2R 64
3.11.2 Quotient aus sCD14 und sIL2R 69
3.11.3 Korrelation von sCD14 und sIL2R 74
3.12  Das Verhéltnis von sCD14 zu sCD4 75
3.12.1 Plasmawerte des sCD4 75
3.12.2 Quotient aus sSCD14 und sCD4 80
3.12.3 Korrelation von sCD14 und sCD4 81
3.13 Das Verhdltnis von sCD14 zu sCD8 82
3.13.1 Plasmawerte des sCD8 82
3.13.2 Quotient aus sSCD14 und sCD8 84
3.13.3 Korrelation von sCD14 und sCD8 85
4. Diskussion 86
4.1  Probengewinnung, Aufbewahrung und Verarbeitung 86
4.2  Datengewinnung und Statistik 88
421 Erlauterungen zur Datengewinnung 88
4.2.2 Kritische Reflexion der angewandten biomathematischen Testverfahren 90
4.3  GFR und Serumkreatinin, Varianzanalyse der Patientengruppen 92
4.4  Loslicher CD14 im Plasma 93
45  Glomerulére Teilfunktion und Konzentration des sCD14 im Plasma 97
4.6  Proximaler Tubulus: Einfluss auf sSCD14 in Plasma und Urin 101
4.7  Erhohung von sCD14 bereits vor Diagnose von Infektion und Abstol3ung 106




Inhaltsverzeichnis

4.8 Verhaltnis von loslichem CD14 und l6slichem IL2R im Plasma
4.9 Verhaltnis von 16slichem CD14 und 16slichem CD4 im Plasma
4,10 Verhaltnis von 16slichem CD14 und loslichem CD8 im Plasma
5. Zusammenfassung

6. Literaturverzeichnis

7. Anhang: Abbildungen 7.1 bis 7.42

107

110

110

112

113

135




Abklrzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

APC Antigen présentierende Zelle

AUC Area under the curve

CD Cluster of Differentiation (Nomenklatur der Oberflachenantigene)
CI Chlorid

CMV Zytomegalievirus

CsA Ciclosporin A

dl Deziliter

EBV Epstein-Barr-Virus

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay
GFR Glomerulare Filtrationsrate

GN Glomerulonephritis

h Stunde

HSV Herpes-simplex-Virus

IFN Interferon

IgA Immunglobulin A

19G Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IL Interleukin

Y2 intravends

K* Kalium

kD Kilodalton

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LPS Lipopolysaccharide

mg Milligramm

MHC Major Histocompatibility Complex
n Fallzahl

Na® Natrium

neg. Negativ

ng/ml Nanogramm/Milliliter

pM Pikomol




Abklrzungsverzeichnis

Wl

p.o. per 0s
pos. Positiv

sCD14 Loslicher CD14-Rezeptor

sCD4 Loslicher CD4-Rezeptor

sCD8 Loslicher CD8-Rezeptor

sIL2R Loslicher Interleukin2-Rezeptor
TX Transplantat

U/ml Units/Milliliter

VZV Varizella-Zoster-Virus




Einleitung 1
1. EINLEITUNG

1.1 Aktueller Stand der Nierentransplantation in Deutschland

Im Jahr 2007 erhielten insgesamt 2776 Patienten in Deutschland ein
Nierentransplantat, mehr als je zuvor. Dennoch weist die Liste der Deutschen
Stiftung Organtransplantation (DSO) noch immer 8473 wartende Patienten aus,
zusatzlich 775 weitere, die aufgrund eines Transplantatversagens im Jahr 2007
wieder einer Dialysetherapie zugefiuhrt werden mussten (Frei und Schober-
Halstenberg 2008). Die Vorerkrankungen der Patienten und die Wirksamkeit der
immunsuppressiven Therapie bestimmen die Uberlebensrate des Transplantats
(Ponticelli 2004). Eine sichere medikamentose Therapie und eine schnelle und
zuverlassige Detektion von Transplantatdysfunktionen haben deshalb die Prognose
des Spenderorgans im letzten Jahrzehnt zwar entscheidend verbessert (Hariharan et
al. 2000), doch besteht auch weiterhin angesichts knapper Spenderorgane die
Notwendigkeit, das Auftreten von Komplikationen in noch groflerem Malle zu

verhindern.

1.2 Komplikationen nach Nierentransplantation: Die Transplantatdysfunktion

Betrug die Hohe der AbstoRRungsreaktionen in den 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts noch 50 — 60% (Cecka und Terasaki 1989), so konnte sie bis zur Mitte
der 90er Jahre auf ca. 30% gesenkt werden und wird heute im Mittel mit ca. 15%, in
manchen Zentren auch mit unter 10% der behandelten Patienten angegeben (Port et
al. 2005).

Trotz groRer Fortschritte der Operationstechniken und der immunsuppressiven
Therapie stellt die Transplantatdysfunktion mit der Gefahr eines Transplantat-

versagens nach wie vor die haufigste Komplikation nach Nierentransplantation dar.

Ursachlich hierfir sind Abstol3ungsreaktionen, Infektionen und organschadigende
Nebenwirkungen der Immunsuppression (Ponticelli 2004). Eine unzureichende bzw.
verzogerte Therapie der genannten Komplikationen stellt nicht nur eine akute
Bedrohung des Patienten dar, sondern beeintrachtigt malgeblich das
Langzeitiberleben des transplantierten Organs (Daniel et al. 1995). So ist

beispielsweise die 10-Jahres-Uberlebensrate des Transplantates bei Patienten mit
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durchgemachter akuter Abstol3ung zwischen 8-49% niedriger als bei Patienten ohne
vorausgegangene Abstol3ungsreaktion. Besonders betroffen sind hier Patienten mit
einer spaten, also langer als drei Monate nach Transplantation diagnostizierten
AbstoRungsreaktion sowie Patienten mit mehrfachen AbstolRungskomplikationen
(Sijpkens et al. 2003, Dickenmann et al. 2002).

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Vermeidung einer Transplantatdysfunktion
ist die optimale Einstellung der immunsuppressiven Therapie nach Transplantation.
Sowohl Unter- als auch Uberdosierungen der Immunsuppression koénnen
gravierende Komplikationen zur Folge haben. Eine Uberdosierung fiihrt zu einer
Schwachung des Immunsystems mit der Gefahr schwerwiegender Infektionen und
dem Risiko einer Tumorentstehung. Die Unterdosierung kann Absto3ungsrektionen
mit Schadigung des Spenderorgans bis hin zum totalen Funktionsverlust zur Folge
haben. Die individuelle Immunsuppression ist allerdings nicht nur von der Dosis bzw.
dem Blutspiegel der Immunsuppressiva abhangig, sondern wird von einer Vielzahl
verschiedener Faktoren (z. B. Infektionen, metabolische, endokrinologische und
hamodynamische Veranderungen, operative Interventionen) bestimmt (Pascual et al.
2002).

Die fur eine rasche und adaquate Behandlung notwendige diagnostische
Ursachenklarung einer neu aufgetretenen Transplantatdysfunktion ist im klinischen
Alltag haufig auferordentlich schwierig. Wahrend die Funktionsstérung auf dem
Boden einer Uberdosierung von Immunsuppressiva (Ciclosporin A, Takrolimus) mit
Hilfe des therapeutischen Drug Monitorings (TDM) schnell erfasst werden kann, stellt
die klinische Differenzierung zwischen einer Abstof3ungsreaktion und einer Infektion
eine grolle Herausforderung fur den behandelnden Arzt dar. Die meisten akuten
AbstoRungen treten innerhalb der ersten sechs Monate nach Transplantation auf, so
dass der Patient gerade in diesem Zeitintervall einer besonderen Beobachtung
bedarf. An eine akute AbstoRung muss immer dann gedacht werden, wenn es zu
einem nicht erklarbaren Anstieg des Serumkreatinin kommt. Als assoziierte klinische
Symptome kann die Urinausscheidung abnehmen und der arterielle Blutdruck
ansteigen. Fieber oder Schmerzen und Schwellungen im Bereich des Transplantates
treten seit EinfUhrung von Ciclosporin A nur noch selten auf. Aufgrund der
aullerordentlich unspezifischen Symptome mussen die Patienten in der

Postransplantationsphase engmaschig labormedizinisch Uberwacht werden.
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Hierbei kommt dem Serumkreatinin eine besondere Bedeutung zu, da der
Kreatininanstieg in der klinischen Praxis nach wie vor als labormedizinischer Marker
fur eine akute AbstoRung bzw. Transplantatdysfunktion angesehen wird. Das
Serumkreatinin hangt jedoch nicht nur von der glomerularen Filtrationsrate (GFR) ab,
sondern wird von einer Reihe von Faktoren (z.B. Alter, Muskelmasse) beeinflusst. So
konnen Medikamente (z.B. Antibiotika, NSAR) die tubulare Sekretion hemmen bzw.
mit labormedizinischen Nachweismethoden (Jaffé-Methode) interferieren und auf
diese Weise die Kreatininkonzentration im Serum erhdhen. Dartber hinaus betragt
die Eliminationshalbwertszeit von Kreatinin bei einer GFR von 50% (eine
vollfunktionsfahige Transplantatniere) ca. 5 Stunden. Im Falle einer akuten
Funktionseinschrankung kommt es daher zu einem verzdgerten Anstieg des
Serumkreatinin. Daruber hinaus ist das Serumkreatinin ein sehr unspezifischer
Laborparameter, der keine atiologische Zuordnung der Transplantatdysfunktion
erlaubt. Aufgrund des Fehlens ausreichend sensitiver und spezifischer
Laborparameter gilt nach wie vor die Organbiopsie als diagnostischer Goldstandard

bei einer Transplantatdysfunktion (Deng 1996).

Das bereits erwahnte therapeutische Drug Monitoring (TDM) ist seit einigen Jahren
mit der Intention etabliert worden, eine individuelle Therapieanpassung vorzunehmen
(Kuypers 2005).

Zur Erweiterung des diagnostischen Instrumentariums sind zunehmend auch
immunologische Parameter wie z.B. I0sliche Zellrezeptoren geruckt. Diese eignen
sich moglicherweise fur eine exaktere Therapieuberwachung und fruhzeitigere

Komplikationsdetektion und werden im Folgenden naher beschrieben.
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1.3 Immunologischer Mechanismus bei TransplantatabstofRung

1.3.1 Immunologische Zellen und Rezeptoren bei AbstoRungsreaktion

Am AbstoRungsprozess sind T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und

Monozyten/Makrophagen beteiligt, diese werden nachfolgend beschrieben.

1.3.1.1 T-Lymphozyten (T-Zellen), I6sliche Zellrezeptoren CD4 und CD8

T-Lymphozyten weisen spezifische, zur so genannten Ig-Superfamilie gehérende T-
Zellrezeptoren in ihrer Oberflache auf, die entsprechend ihrer heterodimeren
Rezeptorketten in die zwei Hauptgruppen TCR-1 und TCR-2 eingeteilt werden. Die
beiden Gruppen unterscheiden sich durch die aus Polypeptiden gebildeten
Heterodimere. Beide Rezeptoren sind mit einem Polypeptidkomplex assoziiert, der
als CD-3 bezeichnet wird und dessen Polypeptide das Signal Uber verschiedene
Mechanismen in die Zelle Gbermitteln (Rubin B et al. 2007).

Eine T-Zelle exprimiert CD-3 und verfugt entweder Uber TCR-1 oder TCR-2. Im
peripheren Blut haben ca. 95% der T-Lymphozyten den TCR-2 (ap-Form)- und
lediglich ca. 5% den TCR-1 (yd6-Form)-Rezeptor (Mosmann und Moore 1991). Die
TCR-1-positiven Zellen lassen sich phanotypisch in CD4 und CD8 unterteilen. Sie
erkennen und zerstéren antigentragende Zellen in Abhangigkeit vom MHC-Molekdl
(Kappes und Tonewaga 1991). TCR-2-positive Zellen sind hingegen phanotypisch
entweder CD4" oder CD8" (Spetz et al. 1991). Die CD4" werden auch als T-
Helferzellen bezeichnet und erkennen Antigene in Verbindung mit Klasse-2-MHC-
Molekulen (Gilliland et al. 1991, Gay et al. 1987). Aktivierte CD4-Zellen sezernieren
Interleukin-4 (IL-4) und Interleukin-10 (IL-10) und sorgen uber ein negatives
Feedback dieser Rezeptoren fur eine Limitation von Ausmafl® und Dauer der
Immunantwort (Di Julio et al. 1996). Im Zusammenspiel mit den Immunglobulinen
IgG1, IgG2a und IgG2b sowie l6slichen Antigenen kommt es dartber hinaus
ebenfalls zu einer CD4"-Zellaktivierung (Hjelm et al. 2006).

Die CD8" werden Suppressorzellen oder zytotoxische Zellen genannt und reagieren
auf Antigene in Verbindung mit Klasse-1-MHC-Molekulen (Lydyard und Grossi 1991),

allerdings ebenso auch auf virusinfizierte Zellen und Tumorzellen
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(Rubin B et al. 2006). Strukturell handelt es sich bei dem CD4-Rezeptor um ein
Glykoprotein mit vier extrazellularen Domanen auf einer Kette, wahrend der CD8-

Rezeptor uber zwei Ketten mit je einer extrazellularen Domane verfugt (Rollinghoff
und Wagner 1997).

Kommt es zum Kontakt zwischen einer T-Zelle und einer Antigen prasentierenden
Zelle, die das Fremdantigen gemeinsam mit MHC-1 oder MHC-2 auf der
Zelloberflache aufweist, kann die T-Zelle Uber ihren Rezeptorkomplex TCR/CD3 und
CD4 oder CD8 dieses Antigen erkennen (Kuhns and Davis 2007). Allerdings gibt es
auch einen TCR/CD3-unabhangigen Weg der T-Zell-Aktivierung Uber eine
gemeinsame, auf CD4- und CD8-positiven Zellen vorkommende so genannte
Gamma-Kette, die Uber eine Stimulation durch Interleukin-2 (IL-2) und Interleukin-15
(IL-15) zu einer Ausschuttung fuhrt (von Geldern et al. 2006).

Im Mauseversuch konnte gezeigt werden, dass die Proteinkinase C (PKC) die durch
den TCR/CD3-Komplex induzierte Exozytose von lytischen Enzymen bei CD8-
positiven Zellen reguliert (Ma et al. 2007), wohingegen bei CD4-positiven Zellen
durch selbigen Vorgang eine Degranulation ohne lytisch agierende Zytokine erfolgt
(Shen et al. 2006). Weiterhin kommt es tUber den TCR/CD3-vermittelten Signalweg in
CD8-positiven Zellen zu einer schnellen Sekretion des proinflammatorischen
Chemokins RANTES, das aus intrazellularen Vesikeln freigesetzt wird (Catalfamo et
al. 2004).

In der Transplantationsmedizin konnte weiterhin gezeigt werden, dass CD4-positive
Zellen durch Stimulation wiederum CD8-positive Zellen aktivieren und diese im
Transplantat mit Hilfe von Adhasionsmolekilen und durch Ausschittung des
zytotoxischen Perforin ihre destruierende Wirkung entfalten (Trivedi 2007).

Wie und warum es im Weiteren zu einer Ablosung der membranstandigen
Rezeptoren kommt, und welche Rolle diese im Plasma messbaren Rezeptoren im
Rahmen einer Immunaktivierung spielen, ist indes weitestgehend ungeklart.

Klinisch finden sich fir beide I6slichen Rezeptoren deutlich erhdhte Plasmawerte bei
entzindlichen und infektidsen Erkrankungen wie beispielsweise bei Enzephalitis
(Vrbic et al. 2004), Borreliose (Zajkowska et al. 2004), akuter Pankreatitis (Uehara et
al. 2004), hamorrhagischem Dengue-Fieber (Kurane et al. 1991), Sinusitis

(Olszewski et al. 2003) oder Mononukleose (Yoneyama et al. 1995).
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In der Transplantationsmedizin konnten Grunewald et al. (2000b) zeigen, dass beide
I6slichen Zellrezeptoren, sCD4 und sCD8, bei akuten Abstoflungsreaktionen im
Plasma signifikant hdher auftraten als bei stabiler Transplantatfunktion.

Zudem war der I6sliche CD8-Rezeptor bei Zytomegalie-Virusinfektionen signifikant
hoéher als bei akuten AbstoBungsreaktionen, was eine Differenzierung
unterschiedlicher auslosender Ursachen fur eine Aktivierung des Immunsystems
anhand der Rezeptor-Plasmakonzentration moglich zu machen scheint (Grunewald
et al. 2000a).
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Abb. 1: Antigen-Rezeptor-Komplex:

Zielzelle

Exosol Membran

HLA

Peptid

*ariable Regionen

Konstante Regionen

T-Zell-Membran

T-Zelle

Abb.1 : T-Zell-Antigen-Rezeptor-Komplex fur das Transplantationsantigen. Der Antigen-
Rezeptor-Komplex (TCR/CD3) der T-Zelle erkennt das Antigen (Peptid), das ihm in der
,Grube* des HLA-Molekils prasentiert wird. Der T-Zell-Rezeptor (TCR) setzt sich aus einer
a- und einer R-Polypeptidkette zusammen und bindet spezifisch an das Antigen. Die
assoziierten CD3-Polypeptide Ubermitteln das Signal in die Zelle (adaptiert nach Krensky et
al. 1990, S. 510).
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1.3.1.2 B-Lymphozyten (B-Zellen)

B-Lymphozyten reprasentieren nur etwa 5-15 % der zirkulierenden lymphatischen
Zellen und sind klassischerweise durch die Anwesenheit von endogen produzierten
Immunglobulinen (Antikorper) definiert. Die Mehrzahl der B-Zellen tragt MHC-Klasse-
lI-Antigene, die als HLA-DP-, DQ- und DR-Antigene bezeichnet werden und bei der
Kooperation mit T-Lymphozyten eine wichtige Rolle spielen (Lydyard und Grossi
1991). Zur Aktivierung von B-Lymphozyten ist im Allgemeinen die Anwesenheit von
T-Zellen erforderlich, wobei jedoch nach Kontakt mit T-Zell-unabhangigen Antigenen
auch ohne Prasenz von T-Lymphozyten eine Aktivierung erfolgen kann. Trotzdem
kann die volle Entwicklung und optimale Stimulation der B-Zellen nur in der
Gegenwart von T-Zellen und ihren Produkten erfolgen. Das humorale Immunsystem
hat die Fahigkeit, auf die verschiedenen Arten von Antigenen mit der Produktion von
verschiedenen Klassen von Antikdrpern zu reagieren (Abbas et al. 1996).
B-Lymphozyten reagieren genau wie T-Lymphozyten auf das von akzessorischen
Zellen sezernierte Interleukin-1 (IL-1). Das erste, auf B-Zellen wirkende Produkt der
T-Lymphozyten ist Interleukin-4 (IL-4). B-Zellen, die durch Antigen IL-1 und IL-4
stimuliert sind, vergrofiern sich und treten in den Zellzyklus, bevor das ebenfalls von
T-Zellen gebildete Interleukin-5 (IL-5) zum Wachstum der B-Lymphozyten und zur
Produktion von Antikorpern beitragt. Das nachste Molekul, das von T-Zellen gebildet
wird und von den B-Lymphozyten zur Bildung einer hohen Immunglobulin-
produktionsrate bendtigt wird, ist das Interleukin-6 (IL-6). Die B-Zellen selber
exprimieren vorubergehend einen Rezeptor fur Interleukin-2 (IL-2), der auf die B-
Zellen als potenter Wachstums- und Differenzierungsfaktor wirken kann (Feldmann
und Male 1991).

1.3.1.3 Monozyten/Makrophagen

Monozyten/Makrophagen spielen ebenfalls eine besondere Rolle im Verlauf einer
AbstoRungsreaktion und Infektion. Die aus der myeloischen Reihe hervorgehenden
Zellen besitzen zwei wesentliche Funktionen: Zum einen sind sie in der Lage

Antigene zu phagozytieren, zum anderen fungieren sie als Antigen prasentierende
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Zellen (APC) (Lydyard und Grossi 1991). Aus einer weiten, genetisch determinierten
Variabilitat der Expression verschiedener, funktionell wichtiger
Oberflachenrezeptoren flir Chemokine resultieren entsprechend unterschiedlich
ausgepragte Reaktionen und Wirkungen im Rahmen der Aktivierung des
Immunsystems, wobei das Expressionsprofii der Oberflachenrezeptoren
interindividuell stark variiert (Cravens et al. 2007). Neben der vornehmlich lokal im
Gewebe stattfindenden  Aktivierung der Monozyten im Rahmen einer
Entzindungsreaktion (Lehtonen et al. 2007) kdnnen Monozyten/Makrophagen
allerdings auch beispielsweise systemisch zirkulierende Immunkomplexe
phagozytieren (Kavai and Szegedi 2007). Daruber hinaus sezernieren sie nach
Aktivierung Interleukin-1, das die Proliferation von CD4*-T-Lymphozyten induziert
und auf die Monozyten im Sinne eines positiven Feedbacks zurlckwirkt (Halloran et
al. 1989).

Einen ahnlichen Effekt hat auch das von tubularen Epithelzellen sezernierte
Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) als spezifischer chemotaktischer und
aktivierender Faktor auf Monozyten (Prodjosudjadi et al. 1996). Es wird bei
AbstoBungsreaktionen nach Nierentransplantation in  signifikant hdheren
Konzentrationen vorgefunden als bei stabiler Transplantatfunktion. Die Zahl der das
Gewebe infiltrierenden Monozyten korreliert dabei mit der Ausschuttung dieses
Peptids. MCP-1 scheint bei der Transplantatzerstérung durch Monozyten einen
wichtigen modulierenden Einfluss zu haben (Grandaliano et al. 1997), insbesondere
bezogen auf tubulare Funktionsstorungen, Proteinurie und Grad der
Niereninsuffizienz (Stasikowska und Wagrowska-Danilewicz 2007). Ebenso ist es
positiv korreliert mit der monozytaren Infiltration des Nierengewebes durch
Monozyten nach renalen ischamischen Zustanden (Rice et al. 2002) und gilt als
wichtiger Einflussfaktor bei chronisch fibrosierenden Nierenveranderungen (Wada et
al. 2004).

1.3.1.4 Membransténdiger CD14 (mCD14)
Monozyten besitzen wie die anderen immunologischen Zellen charakteristische

Oberflachenmolekile. Von besonderer Bedeutung ist hierbei der membranstandige

CD14. Dieser Rezeptor ist ein Glykoprotein und existiert in einer 53-kDa
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schweren membranstandigen Form, vornehmlich auf Monozyten/Makrophagen
(Ziegler-Heitbrock et al. 1988, Ball et al. 1984). Er ist Uber eine Phosphatidylinositol-
Brucke auf den Zellen verankert (Haziot et al. 1988). Der membranstandige CD14
scheint eine Schllsselrolle bei der Reaktion auf Lipopolysaccharide (LPS),

bakterielle  Lipopolysaccharid-Komplexe und bakterielle  Lipopolysaccharid-
gebundene Proteine gram-negativer Bakterien zu spielen. Die genannten Antigene
stimulieren die Monozyten zur Synthese des Tumor-Nekrose-Faktors (TNF) (Wright
et al. 1990). Entsprechend flhrt eine Stimulation mit dem LPS verschiedener
gramnegativer Bakterien (z.B. Escherichia coli, Helicobacter pylori oder
Porphyromonas gingivalis) zu einem signifikanten Anstieg von CD14-positiven
Monozyten (CD14") (Cunningham et al. 1996). Nahezu identische Reaktionen lassen
sich allerdings auch in Gegenwart von gram-positiven Bakterien wie Pneumokokken
beobachten, obwohl diese keine Lipopolysaccharide in ihrer Zellwand aufweisen. Die
antigenen Domanen sind in diesem Fall Strukturen aus Teichoic-Sauren (Moreillon
und Majcherczyk 2003).

Eine herausragende Rolle spielen CD14"-Monozyten auch im Verlauf von
AbstoRungsreaktionen nach Nierentransplantation. So konnten im Rahmen von
Gewebeuntersuchungen von Transplantatnieren CD14*-Monozyten nachgewiesen
werden, deren Zahl mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
AbstolRungsreaktion korrelierte (Bogman et al. 1991, Dooper et al.1994).

Auch in Urinbefunden bei akuter sowie chronischer AbstoRungsreaktion zeigen sich
die Konzentrationen von CD14-positiven Monozyten signifikant erhoht gegenuber
denen bei einer stabilen Transplantatfunktion (Grunewald et al. 2000a, Roberti und
Reisman 2001).

Zusammenfassend werden Monozyten durch bestimmte Antigene im Verlauf von
AbstoRungsreaktionen nach Nierentransplantation aktiviert. Als Zeichen der

Aktivierung wird CD14 an der Oberflache der Zellen exprimiert.

1.3.1.5 Loslicher Zellrezeptor CD14 (sCD14)

Die l6sliche Variante (sCD14) des membranstandigen Rezeptors existiert in zwei
Isoformen, namlich als 48-kDa- sowie als 55-kDa-Glykoprotein (Durieux et al. 1994).

Diese wurden bereits um 1990 u.a. in CD14"-Zellkulturen (Bazil und Strominger
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1991) sowie im Plasma und Urin (Dozil et al. 1986, Kriger et al. 1991)
nachgewiesen. Die Funktion im Detail ist bislang nicht geklart, doch wird eine sCD14-

abhangige Ausschuttung von Interleukin-8 (IL-8) z.B. bei Patienten mit septischem
Schock beobachtet, die mit der Konzentration von sCD14/LPS-Komplexen korreliert
und in Abwesenheit von sCD14 nicht bzw. nur in dufRerst geringem Ausmal} erfolgt
(Landmann et al. 1996).

Weiterhin erscheint der sCD14 genau wie die CD14"-Monozyten in deutlich hoherer
Konzentration bei vielen bakteriellen und viralen Infektionen im Blutplasma, so z.B.
bei gram-negativen Erregern wie Enterobacter (Soler-Rodriguez at al. 2000, Wenisch
et al. 1996, Burgmann et al. 1996), Escherichia coli, Listeria monocytogenes oder
Streptococcus pneumoniae (Cauwels et al. 1999).

Fur virale Erreger finden sich erhohte Plasmawerte beispielsweise bei der
chronischen Hepatitis B und C, akzeleriert besonders bei Patienten mit bereits
bestehender Lebercirrhose, signifikant geringer auch in chronischen Stadien ohne
cirrhotischen Leberumbau (Steyaert et al. 2003). Erhdohte sCD14-Plasmaspiegel
werden des Weiteren auch bei Infektionen mit dem Human Immunodeficiency Virus
(HIV) beobachtet (Ryan et al. 2002).

Als pradiktiver Marker beschrieben wird der l6sliche CD14-Rezeptor ebenfalls zur
Erkennung des Bronchiolitis obliterans Syndroms als Komplikation im Sinne einer
chronischen AbstoRungsreaktion nach Lungentransplantation, hier mit deutlich
erhdhten Konzentrationen in Bronchiallavage und Plasma (Ward et al. 2002). Zudem
wurden deutliche Erhdhungen der sCD14-Konzentration bei Patienten mit Malaria
(Wenisch et al. 1996), proliferativer diabetischer Retinopathie (Hernandez et al.
2010), Systemischem Lupus erythematodes (Nockher et al. 1994), akutem
Respiratorischem Distress Syndrom (ARDS) (Martin et al. 1997), Dialysetherapie
(Nockher und Scherberich 1995, Raj et al. 2009), Kawasaki Syndrom (Takeshita et
al. 2000), Periodontitis (Nicu et al. 2009), Status asthmaticus (Garty et al. 2000),
Rauchern (Regueiro et al. 2009), bronchialen Allergien (Julius et al. 2010),
chronischer Herzinsuffizienz (Rauchhaus et al. 2000), Sepsis (Kitchens und
Thompson 2003) und Restenosierung nach coronarer Stentimplantation (Shimada et

al. 2004) nachgewiesen.
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Dem l6sliche CD14 werden verschiedene immunmodulierende Eigenschaften
zugeschrieben, die sich sowohl auf die humorale als auch auf die zellulare
Immunantwort beziehen. So bindet sCD14  beispielsweise an tonsillare B-
Lymphozyten und induziert die Produktion von Immunglobulin G1 (IgG1), unterdrickt
aber gleichzeitig die Sezernierung von Interleukin-6 (IL-6) bei bereits aktivierten B-
Zellen und die Ausschittung von Immunglobulin E (IgE). Uber die vermehrte
Produktion von CD40 nach Kontakt mit T-Lymphozyten werden auf diesem Wege B-
Zellen zusatzlich aktiviert (Arias et al. 2000). Weiter kann der 16sliche CD14-Rezeptor
direkt an aktivierte T-Lymphozyten binden und aufgrund einer Inhibition der
Interleukin-2-Sekretion dieser Zellen eine weitere Profileration von CD4*- und CD8"-
Lymphozyten unterbinden. Ein inhibierender Effekt durch exogenes Interleukin-2 (IL-
2) nach Bindung von sCD14 an T-Lymphozyten findet allerdings nicht statt. Des
Weiteren wird durch sCD14 die Produktion von Interferon-gamma (IFN-gamma) und
Interleukin-4 (IL-4) vermindert und eine Akkumulation des inhibitorischen Proteins
kappaB-alpha induziert (Rey-Nores et al. 1999). Weiterhin gibt es Hinweise, dass der
sCD14 das Wachstum von gram-positiven wie —negativen Bakterien inhibieren kann
(Ohnishi et al. 2010).

Neben immunologisch aktivierenden Mechanismen lassen sich fur den I6slichen
CD14 also auch inhibitorische Eigenschaften feststellen, ohne dass alle diese Effekte
im Gesamtbild einer immunologischen Reaktion bezuglich ihrer Wirkpotenz und ihres

Wirkspektrums genau geklart sind.

1.3.1.6 Loslicher Zellrezeptor IL2R (sIL2R)

Der l6sliche Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R) ist letztlich das Produkt aus dem
Interleukin-2 (IL-2) und dem membranstandigen Interleukin-2-Rezeptor (IL-2R), so
dass der Weg zum ldslichen Zellrezeptor zum besseren Verstandnis hier ebenfalls
aufgezeigt wird.

Das 14-16 kDa schwere Interleukin-2 wird von aktivierten T-Lymphozyten sezerniert,
wobei sich die Proteine durch unterschiedliche Glykosylierung voneinander
unterscheiden. Es bindet autokrin und parakrin, also im Sinne eines Feedbacks an
dieselbe sezernierende Zelle wie auch an Zellen der Umgebung und gilt funktionell
als T-Zell-Wachstumsfaktor. Es verstarkt die Proliferation von B-Lymphozyten und

bindet weiterhin an Monozyten und NK-Zellen (Naturliche-Killerzellen).
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Der Interleukin-2 Rezeptor dient dabei als spezifische Bindungsstelle des Interleukin-
2 und ist ein membranstandiger, multimerer Rezeptor-Komplex, der aufgrund von
Veranderungen der transmembrandsen Polypeptidstruktur in drei verschiedene
Unterformen aufgeteilt werden kann (Flad und Gemsa 1997). Es handelt sich dabei
um die unterschiedlich schweren Interleukin-2 Rezeptoren Alpha (55 kDa), Beta (75
kDa) und Gamma (64 kDa), die eine verschiedene Bindungsaffinitat zum Interleukin-
2 besitzen. Wahrend ruhende T-Lymphozyten eine sehr geringe Expression des IL-2-
Rezeptors mit ca. 500 pro Zelle aufweisen, schnellt diese im aktivierten Zustand auf
4000-12000 Oberflachenrezeptoren hoch (Réllinghoff und Wagner 1997).

Nicht alle IL-2-Rezeptoren weisen ein gleiches Verhalten auf. Beispielsweise findet
sich lediglich IL-2Rgamma in geringer Zahl auf ruhenden T-Lymphozyten, bei einem
Stimulus kommt es dann innerhalb von 48-72 h durch eine de novo Synthese zu
einer maximalen Dichte der Oberflachenrezeptoren. Weniger ausgepragt und zeitlich
weiter verzogert ist hingegen die Expression von IL-2Rbeta auf T-Zellen gegenuber
den Alpha- und Gammavarianten.

Andererseits werden auf Monozyten nach  Stimulation sehr schnell
Oberflachenrezeptoren des IL-2Rbeta Typs exprimiert. Insgesamt werden auf
verschiedenen Zelltypen verschiedene Varianten des Interleukin-2-Rezeptors
verschieden schnell und in unterschiedlicher Auspragung exprimiert, was auf eine
sehr differenzierte Regulation einer immunologischen Aktivierung hindeutet (Hodge
et al. 2000). Erweiternd kommt hinzu, dass sich das Expressionsausmal} des
Interleukin-2-Rezeptors, zumindest fur Monozyten in vitro beschrieben, in peripheren
Geweben von dem in lymphatischen Geweben deutlich unterscheidet (Lai et al.
1991).

Funktionell werden fur den Interleukin-2-Rezeptorkomplex (aktivierter IL-2-Rezeptor)
unterschiedliche Fahigkeiten und Wirkungen beschrieben. Als Regulator fur
Zellwachstum, Proliferation und Zelldifferenzierung fungiert er ebenso wie fur die als
gegenlaufigen Effekt einzustufende Apoptose. Interpretiert wird dies zum einen im
Rahmen einer Toleranzbildung gegenulber korpereigenen antigenen Strukturen sowie
zur sinnvollen Limitation von T-Zell-Aktivitaten zur Vermeidung uberschiel3ender

Immunantworten (Nelson 2002).
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Der losliche Interleukin-2-Rezeptor (slL2-R) selbst ist eine Mixtur aus dem
Interleukin-2 und dem Interleukin-2-Rezeptorkomplex und stellt ein komplexes
Glykoprotein dar, dass ca. 10 kDa leichter ist als die zellstandige Vorstufe und auch
Jl0sliches IL-2-Rezeptorprotein p55“ (55 kDa) genannt wird. Der genaue
Mechanismus bzw. Signalweg zur Abspaltung von der Zellmembran ist nicht geklart.
Es tritt gegenuber Interleukin-2 im Plasma auf und ist entsprechend messbar (Flad
und Gemsa 1997). Uber die funktionelle Bedeutung ist indes wenig bekannt,
zumindest markiert die Abldésung eindeutig eine Aktivierung der Zelle (Rubin LA et al.
1985) und kann durch eine Blockade von (3H)Thymidin, beispielsweise durch
Cyclosporin A oder Prednisolon, inhibiert werden (Degiannis et al. 1991). Rubin
beschreibt eine Bindung des Ioslichen Rezeptors an Interleukin-2 (Rubin LA et al.
1986), wahrend Zorn keine Interaktion zwischen beiden Komponenten feststellen
konnte, aber eine erneute Bindung an den membranstandigen Rezeptorkomplex
postuliert (Zorn et al. 1994). Beide interpretieren ihre Ergebnisse zumindest
dahingehend, dass damit wahrscheinlich eine Inhibition der Aktivierung zum Schutz
einer UberschieRenden Immunantwort erfolgen solle.

Im klinischen Bereich wird ein deutlich erhdhter Plasmaspiegel des loslichen
Interleukin-2-Rezeptors  (sIL-2R) bei vielen entzindlichen und malignen
Erkrankungen wie beispielsweise Tuberkulose (Shitrit et al. 2006), Kawasaki-Arteriitis
(Peng et al. 2006), allergischem Asthma (Can et al. 2006), akuter Pankreatitis
(Pezzilli et al. 1994, Uehara et al. 2003), rheumatoider Arthritis (Dooley at al. 1993),
Bronchialkarzinom  (Orditura et al. 1998), Wegner  Granulomatose,
Autoimmunhepatitis und systemischem Lupus erythematodes (SLE) (Dejica 2001)
beobachtet.

Im Bereich der Hamatoonkologie wird der sIL-2R neben dem Monitoring des
Therapieerfolgs von akuten myeloischen und lymphatischen Leukamien (Moon et al.
2004) auch zur Detektion eines Rezidivs nach Therapie herangezogen (Liu et al.
2005) und als schlechter prognostischer Faktor bei Non-Hodgkin-Lymphomen
angesehen (Niitsu et al. 2001, Kono et al. 2000, Shimomura et al. 1999).

In der Transplantationsmedizin, insbesondere bei Nierentransplantationen, zeigte
sich eine signifikant erhdhte Plasmakonzentration des sIL-2R bei Infektionen sowie

akuten AbstoRungsreaktionen gegenuber einer stabilen Transplantatfunktion
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(Metha et al. 2004, Zucchelli et al. 1990). Auch ein Therapieversuch mit einem
Interleukin-2-Antikorper ~ (Basiliximax)  fuhrte  bei Komplikationen nach
Nierentransplantation zu einem signifikanten Anstieg der Plasmawerte des slL-2R,
ein Effekt, der selbst nach Blockade des Rezeptors nicht verhindert werden konnte
(Hamza et al. 2006).

Insgesamt ist das Auftauchen des |0slichen Interleukin-2-Rezeptors im Plasma mit
einer Stimulierung immunologischer Zellen gleich welcher Genese assoziiert, wobei

Uber die genaue Funktion des sIL2-R wenig bekannt ist.

1.3.2 Immunantwort bei Transplantatabstof3ung

Im Rahmen einer Nierentransplantation werden wahrend des chirurgischen Eingriffs
die Blutgefalte des Spenderorgans mit denen des Empfangers verbunden. Es kommt
also unmittelbar nach der Transplantation zum Kontakt zwischen den Blutzellen des
Empfangers mit dem Gewebe des implantierten Organs, wobei in den Gefallen der
transplantierten Niere zirkulierende naive T-Lymphozyten durch Anheftung an
Oberflachenmolekile von Endothelzellen und Makrophagen fixiert werden (Paul et al.
1992).

Verantwortlich fur diese Interaktion zwischen T-Lymphozyten, Makrophagen und
Endothelzellen sind so genannte akzessorische Molekile (Taga und Kishimoto
1992). Diese Molekile haben verschiedene Aufgaben bei der Adhasion zwischen
einzelnen Zellen, der Migration, der Signaltransduktion und dem Homing und werden
je nach Funktion unterteilt in Adharine, Integrine (CD-31, CD44, ICAM-2 und VLA
und sein Ligand VCAM) und Selektine (L-, P- und E-Selektin). Bei der Verstandigung
immunkompetenter Zellen untereinander spielen diese Molekule eine wichtige Rolle.
Sie sind paarweise vorhanden, wobei sich das eine auf den Lymphozyten befindet
und das andere auf den Monozyten/Makrophagen oder den Endothelzellen
vorkommt. Durch diese akzessorischen Molekile gelingt den Lymphozyten die
Migration ins Gewebe der transplantierten Niere, wo es zum Kontakt mit den Antigen

prasentierenden Zellen (APC) kommt (Shimizu et al 1992).

Die APC haben das Antigen bereits zuvor aufgenommen und durch sogenanntes

Processing im Phagolysosomen mit proteolytischen Enzymen aufgespalten.
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Ein Teil des Materials wird wieder auf die Zelloberflache zurlickgebracht und
zusammen mit MHC-Molekulen exprimiert (Steward 1991) und naiven T-Zellen mit
deren T-Zell-Rezeptorkomplex neben anderen Molekilen zur weiteren
Signalverarbeitung prasentiert (Hemmi und Akira 2005). Neben dem Antigen
prasentieren die APC auch wichtige ko-stimulierende Molekile wie CD80 und CD86,
ohne die eine nachfolgende optimale T-Zell-Aktivierung nicht moglich ist (Wonigeit
und Pichlmayr 1997). Eine Vielzahl anderer Mediatoren wie CD28/CTLA4, CDA40,
CD154 (Clarkson und Sayegh 2005), die ebenso eine Kommunikation zwischen APC
und T-Zellen darstellen und mit dem so genannten T-Zell-Rezeptorkomplex assoziiert
sind, spielen ebenso eine Schlusselrolle fur das Ausmald der nachfolgenden
Immunantwort. Entfallt dieser ko-stimulierende Signalweg, kommt es zu einer stark

regulierten Einschrankung der Immunantwort (Rothstein und Sayegh 2003).

Nachfolgendes  Schaubild (Abb.2) zeigt die Aktivierungskaskade nach

Antigenerkennung mit den wichtigsten Zellen und Mediatoren:
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Abb.2: Antigenprasentation und Immunantwort:

Kles=a | HLA Anfigen

IFN gamma

Akzessorische Zelle

E_5

Aktivierung von T-Lymphozyten durch HLA-Antigene des Organ-Spenders: CD4"-T-Zellen
des Empfangers erkennen fremde HLA-Klasse-lI-Antigene (HLA-DR) und werden so
aktiviert. Sie bilden nun IL-2 und exprimieren selbst IL-2-Rezeptoren. Nach Bindung von IL-2
an den Rezeptor kann die CD4"-T-Zelle proliferieren. Abgesehen von IL-2 werden von der
aktivierten CD4'-T-Zelle auch noch weitere Cytokine wie Interleukin-4 (IL-4), Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und Interferon-y (INF-)) sezerniert. CD8'-T-Zellen des
Empfangers erkennen dagegen die fremden HLA-Klasse-I-Antigene (HLA-A, HLA-B) des
Spenders. Falls IL-2 durch CD4"-T-Zellen bereitgestellt wird, kdnnen die aktivierten CD8*-T-
Zellen proliferieren und in zytotoxische Effektorzellen ausreifen, welche anschlielBend das
Transplantat zerstoren. (adaptiert nach Kohler et al.1991, S. 265)

Legende: TH= T-Helferzelle, TC= zytotoxische Zelle, TCR= T-Zell-Rezeptor, B= B-Zelle
(Plasmazelle), IL= Interleukin.
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1.4 Nierenfunktion

1.4.1 Glomerulare Teilfunktion

Zwei gesunde menschliche Nieren werden pro Minute ca. von 620 ml Blutplasma
durchflossen, dabei kommt es im Mittel zur Bildung von ca. 125 ml Primarharn (oder
Ultrafiltrat), was insgesamt einer so genannten Filtrationsfraktion von etwa 0,2
entspricht. Zentraler funktioneller Organteil ist hier das Glomerulus, welches durch
mehrere Untereinheiten als Filter wirkt und die meisten Plasmabestandteile im
Normalfall nicht passieren lasst. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wird u.a. von
der hydraulischen Leitfahigkeit, also der Wasserdurchlassigkeit, der Filterflache und
dem mittleren effektiven Filterdruck bestimmt. Anderungen dieser Parameter kdnnen
entsprechend zu einer Verringerung der GFR flhren.

Auf dem Weg zum Primarharn mussen geloste Stoffe zunachst das Kapillarendothel
des Glomerulus Uberwinden, welches mit Poren von einer Weite zwischen 50 und
100 nm ausgestattet ist. Die Weite der Poren wird u.a. durch eine Kommunikation
zwischen Podozyten und Kapillarendothel Uber den Vascular-endothelial-growth-
factor-A (VEGF-A) geregelt (Ballermann 2007).

Im Normalfall gelangen Molekule bzw. Proteine bis zu einer GroRe von ca. 70 kDa
ungehindert in den Primarharn. Teilweise ist die Filtrierbarkeit aber nicht allein von
der Grolke, sondern auch von der Ladung der Stoffe abhangig (Silbernagl 2003).
Bezogen auf die vorliegende Arbeit kann abgeleitet werden, dass die hier
untersuchten I6slichen Rezeptoren allesamt frei filtriert werden, da sie das kritische

Molekulargewicht sicher unterschreiten.

1.4.2 Tubulére Teilfunktion

Der fir diese Arbeit darzustellende Aspekt der tubularen Teilfunktion bezieht sich
anatomisch wie funktionell auf den proximalen Teil des Tubulus, da hier
Aminosauren, Peptide, Polypeptide und Proteine resorbiert werden. Unter
physiologischen Bedingungen werden Aminosauren zu 98 bis 99,5% Uber einen Na'-

Symportcarrier in die Tubuluszellen aufgenommen, ahnliche Prozentzahlen
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gelten auch flr Peptide und Proteine. Peptide werden gespalten und ungespalten
resorbiert, wobei eine Spaltung durch am luminalen Burstensaum der Tubuluszellen
verankerte Enzyme (z.B. Aminopeptidase, Endopeptidase, etc.) mit hoher
katalytischer Aktivitat und kurzer Kontaktzeit ermoglicht wird. Entstandene
Aminosauren werden dann an Ort und Stelle resorbiert. Fur Di- und Tripeptide stehen
zwei spezifische Peptid-H*-Symportcarrier (PEPT1 und PEPT2) zur Verfligung.

Fur grolere Peptide bzw. Proteine wie die untersuchten |oslichen Rezeptoren oder
auch das Albumin geschieht die Resorption Uber eine rezeptorvermittelte und ATP-
abhangige Endozytose. Der Rezeptor, auch Megalin-Cubilin-Komplex genannt, sitzt
an der Burstensaummembran und endozytiert das Protein durch Abschnulrung in ein
Vesikel nach intrazellular. Dieses Endosom genannte Vesikel verschmilzt
anschlielfend mit einem Lysosom, dessen Inhalt aus Proteasen besteht. Dieses
nimmt dann eine Aufspaltung des Proteins in Aminosauren vor. Letztlich werden die
Aminosauren ins Zytoplasma und von dort in die Blutbahn entlassen, wahrend die
Vesikelmembran samt Rezeptor wieder in die luminale Zellmembran eingebaut wird
(Silbernagl 2003).

Pathologische Zustande treten erst dann auf, wenn zu viel Protein ins Tubuluslumen
gelangt. Am besten untersucht sind hier Zustande, die mit einer erhohten
Konzentration von Albumin einhergehen. Nach wie vor ist allerdings nicht exakt
geklart, wie viel Albumin die glomerularen Filter im physiologischen Fall passieren
kann (zwischen 180 mg und 9 g pro Tag werden diskutiert). Zumindest ist der
schadigende Einfluss von erhohten Albuminkonzentrationen auf die Tubuluszellen
gut belegt (Birn und Christensen 2006), wobei eine niedrige Albuminbelastung
hingegen protektive Einflisse zu haben scheint (Caruso-Neves et al. 2006).

So induzieren hohe Albuminkonzentrationen an den Tubuluszellen die Ausschittung
von Monocyte-chemoattractant protein-1 (MCP-1) und I6sen damit eine Kaskade
tubulointestinaler proinflammatorischer Prozesse (Lai et al. 2007 / Eardley et al.
2006) wie die Sezernation von Interleukin-6 (IL-6) oder dem ldslichen intrazellularen
Adhasionsmoleklil-1 (sICAM-1) aus (Lai et al. 2007). Weiterhin hat eine erhdhte
Konzentration von Albumin dber einen mitochondrialen Signalweg einen

apoptotischen Effekt auf proximale Tubuluszellen (Erkan et al. 2007).
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Eine hohe endozytische Resorptionsquote von Proteinen stort dartber hinaus die

Kollagenhomdostase der Zelle und unterstutzt den interstitiell-fibrosierenden Prozess
(Wonhlfahrth et al. 2003, Pollok und Poronnik 2007), ebenso wie eine variable,
genetisch determinierte funktionelle Regulation Einfluss auf profibrotische oder
tubulo-protektive Vorgange zu haben scheint (Rudnicki et al. 2007).

Experimentelle Daten zeigen weiterhin, dass es bei einer artifiziell herbeigeflihrten
Sepsis zu einer deutlichen tubuldren Funktionsstorung kommt, diese sich aber
vollstandig regenerieren kann (Langenberg et al. 2007). Des Weiteren konnte im
Tierversuch wahrend einer milden und kurzen Ischamiezeit von 15 Minuten eine
massive Proteinurie beobachtet werden, ohne dass jedoch eine Einschrankung der
tubuldaren Funktion festgestellt wurde. Ebenso wenig fanden sich elektronen-

mikroskopisch morphologische Zellveranderungen (Andersson et al. 2007).

1.5 Medikamentdse Therapie

Fir die posttransplantare Therapie werden verschiedene Immunsuppressiva

eingesetzt, deren Wirkmechanismus im folgenden beschrieben wird.

1.5.1 Wirkmechanismus der Immunsuppressiva

1.5.1.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind ein wichtiger Bestandteil der medikamentdsen Therapie in der
Transplantationsmedizin und werden bei weit Uber 80% der Patienten als
Basisimmunsuppression  verwendet (Port et al. 2005). Zur Vermeidung von
Steroidnebenwirkungen wie z.B. Osteoporose oder Diabetes mellitus wird die Dosis
in der Dauertherapie unter der so genannten nebenwirkungsfreien Cushing-Schwelle
gehalten. Darlber hinaus werden Glukokortikoide in hoher Dosis kurzfristig zur
Behandlung von Abstol3ungsreaktionen eingesetzt. Eines der gangigen Schemata ist
hier die intravendse Gabe von 500 mg Prednisolon tUber 3 Tage als Stoltherapie, mit
der die meisten Abstolungsreaktionen beherrscht werden konnen (Shinn et al.
1999).
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Glukokortikoide hemmen die Aktivierung von akzessorischen Zellen, indem sie die
Transkription des Interleukin-1 (IL-1) und des Interleukin-6 (IL-6) Gens blockieren
(Kohler et al. 1991/Zanker et al. 1990). Glukokortikoide bewirken zudem eine
deutliche Senkung der CD14"-Monozyten im Plasma nach KortisonstoRtherapien,
zum Teil mit einem Konzentrationsrickgang von bis zu 95%, wobei hier der
intrazellulare Glukokorticoid-Rezeptor eine tragende Rolle zu spielen scheint
(Dayyani et al. 2003). Allerdings ist fur dendritische Zellen auch ein gegenlaufiger
Prozess beschrieben, bei dem es unter Dexamethason zu einer vermehrten
Expression von CD14-Oberflachenrezeptoren kommt, ohne dass jedoch in der Folge
die Auswirkungen und weiteren Mechanismen der Immunantwort genauer analysiert

werden konnten (Duperrier et al. 2005).

1.5.1.2 Azathioprin

Zwei Mechanismen sind bei diesem Purinanaloga und seinem aktiven Metaboliten 6-
Mercaptopurin von Bedeutung. Zum einen hemmt es die de-novo Synthese von
Purinnukleotiden, darliber hinaus wird es falschlicherweise in die Zell-DNA eingebaut
und verhindert als Antimetabolit die RNA- und Proteinsynthese und somit die
Proliferation der T-Lymphozyten (Al-Safi und Maddocks 1983). Es wirkt im distalen
Abschnitt der T-Zell-Aktivierungskaskade und kann deshalb die initiale Gen-
Aktivierung nicht verhindern. Der immunsupressive Effekt ist starker bei den T- als
bei den B-Lymphozyten ausgepragt, so dass es bevorzugt die zellulare
Immunantwort blockiert. Auf die Antikdrpersynthese hat Azathioprin keinen
nachweisbaren Einflull (Kaever und Resch 1995). Der klinisch erkennbare
Wirkeintritt beginnt nicht unmittelbar sondern erst nach mehreren Wochen bis
Monaten.

Beschrieben ist fur das Azathioprin zudem eine deutliche Senkung von
zirkulierendem Interleukin-6 (IL-6) (Barrera et al. 1996) sowie eine signifikante
Suppression von CD8"-Zellen im Rahmen von Untersuchungen zur

Langzeitbehandlung mit diesem Medikament (Corsini et al. 2000).
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1.5.1.3 Ciclosporin A (CsA)

Dieses ringformige, 11 Aminosauren umfassende Polypeptid aus dem Pilz
Trichoderma polysporum wirkt hochspezifisch auf Lymphozyten (Schreiber und
Crabtree 1992). Durch Hemmung der Transkription und Produktion von Interleukin-2
(IL-2) in T-Helferzellen sowie durch Blockierung des Ubergangs in die S-Phase des
Zellzyklus verhindert es die Proliferation aktivierter T-Lymphozyten (Foxwell und
Ruffel 1989). Ciclosporin A blockiert die Aktivierungskaskade der T-Zellen im
Vergleich zu Glukokortikoiden auf einer distal gelegenen Stufe, so dass einige
Elemente der T-Zell-Aktivierung unbeeinfluft bleiben. So kann z.B. die Aktivierung
des IL-2 Rezeptor-Gens und damit die IL-2 Rezeptorexpression an der Oberflache
der antigen-stimulierten T-Lymphozyten nicht vollstandig verhindert werden. Die
Zellspezifitat des am starksten betroffenen Transkriptionsfaktors NFAT, der
ausschlieBlich in T-Lymphozyten vorkommt, erklart die weitgehende Selektivitat
dieses Immunsuppressivums. Neben der IL-2-Blockade wird auch die Synthese der
Interleukine IL-1, IL-3 bis IL-6 und des Interferon-gamma unterbunden (Barrera et al.
1996). Ein Einfluss auf die Antikérperbildung besteht entsprechend nicht (Kaever und
Resch 1995). Cyclosporin A verhindert weiterhin durch Inhibierung des unter
anderem in aktivierten T-Lymphozyten gebildeten Makrophagen stimulierenden
Faktors (M-CSF) eine entsprechende Aktivierung dieser Zellreihe (Fretier et al.
2002). Eine direkte Hemmung in der Ausbildung des Oberflachenrezeptors CD14
konnten allerdings nicht gefunden werden (Sindhi et al. 2001). Ciclosporin A hat als
Basistherapeutikum nach Nierentransplantation in den letzten 20 Jahren zu einer

signifikanten Verbesserung der Transplantatergebnisse gefuhrt.

1.5.1.4 Monoklonaler Antikérper OKT3

Der monolonale Antikérper OKT3 bindet spezifisch an den konstanten Teil des T-
Zell-Rezeptor-Komplexes (TCR/CD3) und blockiert die transmembrandse
Signalubertragung. Der CD3-Komplex enthalt zur Signalubermittiung an die Zelle
neben den zwei zeta-Ketten (16 kDa) auch eine delta- (20 kDa), eine gamma- (25
kDa) sowie eine epsilon-Kette (20 kDa). OKT3 entfaltet seine Wirkung indem es

spezifisch an die epsilon-Kette bindet und so nachfolgend die Funktion des
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CD3-Komplexes blockiert. Klinisch sind gute Ergebnisse auch in der so genannten

First-line-Therapie einer akuten AbstoRungsreaktion belegt (Kamath et al. 1997).

Der monoklonale Antikorper findet als immunsupressive Moglichkeit der
Vollstandigkeit halber hier zwar Erwahnung, wurde aber bei den untersuchten
Patienten nicht eingesetzt. Lediglich in einem Fall war die Indikation zur Anwendung
gegeben, doch lehnte der Patient nach einem Aufklarungsgesprach die Therapie mit

diesem Medikament ab.
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Abb. 3: Angriffspunkte der verwendeten immunsuppressiven Medikamente
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Abb. 3: Aktivierung von T-Lymphozyten durch HLA-Antigene des Organ-Spenders und die Angriffs-
punkte der angewandten Immunsuppressiva (Nach Koéhler et al 1991).

Glukokortikoide hemmen die Aktivierung von akzessorischen Zellen, indem sie die Transkription des
IL-1- und des IL-6-Gens blockieren. Ciclosporin A wirkt im Verlauf der T-Zell-Aktivierung weiter distal
als die Glukokortikoide. Es hemmt vorwiegend die Produktion und Freisetzung von IL-2 und hemmt
vor allem T-Helferzellen und zytotoxische Zellen, weniger die T-Suppressorzellen. Azathioprin
hemmt als Antimetabolit die T-Zell-Aktivierung im Stadium der Proliferation, in der
Aktivierungskaskade somit weiter distal als Glukokortikoide und Ciclosporin A. (Adaptiert nach Kéhler
etal.1991, S. 265)

I = Blockierung
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1.6 Zielsetzung der Promotion

Diese Arbeit beschaftigt sich in zentraler Position mit dem I6slichen CD14 (sCD14)
und seiner Bedeutung bei Patienten nach einer Nierentransplantation. Anhand der
Bestimmung des Rezeptors im Plasma und im Urin in den zuvor definierten
Transplantatsituationen ,stabile Transplantatfunktion®, ,Abstol3ungsreaktion® und
.Infektion“ wird geprift ob es madglich ist, Uber Konzentrationsunterschiede des

sCD14 eine Differenzierung der beschriebenen Zustande zu erreichen.

Weiterhin wird betrachtet, ob die ermittelten Rezeptorkonzentrationen auch durch die

Nierenfunktion selbst als Teil des Eliminationsweges beeinflusst werden.

Ferner wird der Blick auf die 16slichen Rezeptoren IL2R, CD4 und CD8 gerichtet und
untersucht, wie diese sich in gleichen Situationen gegenuber dem Ioslichen CD14
verhalten und ob Uber diese Muster weitere, den komplexen Mechanismus des
Immunsystems erhellende Aussagen zum Rezeptorverhalten getroffen werden

konnen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Diagnosen

2.1.1 Patienten

Es wurden insgesamt 42 Patienten in die Untersuchung nach Nierentransplantation
eingeschlossen. 40 Patienten wurden erstmalig transplantiert, zwei Patienten
erhielten eine Zweittransplantation nach einem chronischen Transplantatversagen.
Die Ergebnisse der Therapie und Diagnostik sind die Summe sowohl klinischer als
auch laborchemischer und apparativer Befunde, die in der Zusammenschau zur
genauen Definition verschiedener Transplantatzustande bzw. Komplikationen wie
AbstolRungsreaktion und Infektion herangezogen wurden.

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten betrug 46,5 Jahre (24 —
61 Jahre) mit einer Geschlechterverteilung von 38 Mannern und vier Frauen. Die
durchschnittliche Dauer des Klinikaufenthaltes lag bei 47 Tage. Die Durchfuhrung
verschiedener Dialyseverfahren vor Transplantation erstreckte sich im Mittel Gber 26
Monate, wobei die Gruppe mit einer stabilen Transplantatfunktion eine
durchschnittlich kirzere Wartezeit von 19 Monaten auf ein Spenderorgan gegenuber
den Gruppen ,AbstoRungsreaktion und ,Infektion® mit einer mittleren Wartezeit von
26 bzw. 29 Monaten aufwies. Die frihste Transplantation erfolgte bereits 6 Monate
nach Dialysebeginn, am langsten musste ein Patient 86 Monate auf ein
Spenderorgan warten.

Insgesamt wurden zwei Patienten im Verlauf der Beobachtung aufgrund eines
Transplantatversagens zur Explantation des Spenderorgans verlegt . Es konnten
demnach zwei Patienten (4,7 % der gesamten bzw. 6,3 % der an
AbstoRungsreaktionen bzw. Infekten erkrankten Patienten) nicht erfolgreich

therapiert werden.

2.1.2 Diagnosen

2.1.2.1 Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz

Die zur terminalen Niereninsuffizienz fiuhrenden Erkrankungen sind in der folgenden

Tabelle aufgeflihrt. Unter den ,Nephropathien unklarer Genese* sind héchst-
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wahrscheinlich viele als Folge einer arteriellen Hypertonie zu werten, da diese bei
nahezu allen Patienten als Nebendiagnose erhoben werden konnte, ohne dass durch

anamnestische Angaben hier eine klare Trennung von einer primar gegenuber einer

sekundar vorliegenden arteriellen Hypertonie gemacht werden kann.

Tab. 2:

Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz:

Nephropathien unklarer Genese

Glomerulonephritiden:

membranose GN

sklerosierende GN

IgA-Nephritis

ohne histologische Angabe

Zystennieren

Refluxnephropathie

Renale und retinale Dysplasie

Alport-Syndrom

N = a2 W = =2 N DN

2.1.2.2 Nebendiagnosen

Als Nebendiagnosen imponiert dariber hinaus die nicht weiter differenzierte Anamie,
welche in erster Linie als Folge der Niereninsuffizienz zu werten ist. Nahezu alle

Patienten waren mit Erythropoetin substituiert. Weitere Nebendiagnosen finden sich

in nachfolgender Tabelle.

Tab. 3:

Nebendiagnosen: = n ‘
Arterieller Hypertonus 34
Andmie 33

Diabetes mellitus

Koronare Herzkrankheit

Nikotinabusus

Hypothyreose

Struma nodosa
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2.1.2.3 Virologischer Status vor Transplantation

Ebenfalls ermittelt wurde ein virologischer Infektstatus vor Transplantation, der in
Tabelle 4 dargestellt ist. Eine akute virale Infektion durch einen Zytomegalie-,
Herpes-Simplex-, Epstein-Barr- oder Varizella-Zoster-Virus fand sich serologisch

nicht.

Tab. 4:
Virologischer Status vor Transplantation:
Gesamtgruppe Pos. | Neg.
Zytomegalie-Virus:
IgM 0 42
l9G 8 34
Epstein-Barr-Virus:
IgM 0 42
lgG 30 12
Herpes-simplex-Virus:
IgM 0 42
19G 23 19
Varizella-Zoster-Virus:
IgM 0 42
lgG 25 17
Tab. 5:
Virologischer Status vor Transplantation:
Untergruppen: Tx-stabil Infektion Abstofliung
Pos. | Neg. | Pos. | Neg. | Pos. | Neg.
Zytomegalie-Virus:
IgM 0 10 0 13 0 19
19G 1 9 1 12 6 13
Epstein-Barr-Virus:
IgM 0 10 0 13 0 19
1gG 4 6 10 3 16 3
Herpes-simplex-Virus:
IgM 0 10 0 13 0 19
19G 4 6 7 6 12 7
Varizella-Zoster-Virus:
IgM 0 10 0 13 0 19
IgG 5 5 7 6 12 7
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2.1.2.4 AbstoBungsreaktionen nach Transplantation

Erfillten die Patienten die beschriebenen Kriterien fur eine akute
AbstoRungsreaktion, wurde eine Transplantatfeinnadelbiopsie mittels Biopty Q unter
sonographischer Kontrolle durchgeflhrt.

Von den in die Auswertung aufgenommenen Patienten wurden bis auf zwei Falle alle
akuten AbstolRungsreaktionen histologisch gesichert. In den zwei nicht biopsierten
Fallen wurde die Diagnose aufgrund rasch steigender Serum Kreatininwerte, einem
rapiden Diureserlickgang, dem Sonographiebefund sowie aufgrund des Fehlens
weiterer plausibler Transplantatversagensgrinde gestellt. Eine weitere Unterteilung
der biopsierten Patienten in Subgruppen nach Schweregrad der Absto3ung wurde

nicht vorgenommen.
2.1.2.5 Infektionen nach Transplantation

Bei 13 Patienten wurde nach Transplantation eine Infektion wie in nachfolgender

Tabelle angegeben diagnostiziert.

Tab. 6:

Infektionen

-septischer Harnwegsinfekt')

=]

-Kathetersepsis?)

-Pneumonien?)

-Zytomegalie-Virus

N AN -

-Varizella-Zoster-Virus

1) Diagnose per Urinkultur: Staph. Epidermidis 2) Diagnosen per Blutkultur: Enterobacter cloacae und

Acinetobacter ) Diagnosen auskultatorisch und radiologisch gestellt.
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2.1.2.6 Entlassung der Patienten

Alle Patienten wurden mit einer stabilen Transplantatfunktion in die ambulante
Weiterbehandlung entlassen. Neben konstanten Gewichtsverhaltnissen ohne
Zeichen der Wasserretention zeigte sich das Serumkreatinin fur die Gesamtgruppe
im Mittel bei 1,69 mg/dl (Minimum = 0,71 mg/dl, Maximum = 3,05 mg/dl). Einen
etwas niedrigeren Kreatininwert mit durchschnittlich 1,4 mg/dl hatte bei Entlassung
die Gruppe mit der stabilen Transplantatfunktion gegenuber den Patienten mit einer
erlittenen AbstoRungsreaktion (1,81 mg/dl) sowie gegenuber denen mit einer
durchgemachten Infektion (1,72 mg/dl).

Die immunsupressive orale Therapie bestand aus Ciclosporin A in einer mittleren
taglichen Dosierung von 330 mg, durchschnittlich 7,5 mg Methylprednisolon und bei

20 Patienten zusatzlich mit 100 mg Azathioprin.

2.1.3 Basisimmunsuppression

Als Basisimmunsupression erhielten alle Patienten eine Kombination aus Ciclosporin
A und Methylprednisolon. Der postoperative Ciclosporin-A-Talspiegel wurde im
therapeutischen Bereich von 200-600 ng/ml gehalten. Die Dosis von
Methylprednisolon wurde bei stabiler Transplantatfunktion wenn mdglich in den
ersten 10 Tagen von 100 mg/d auf 8 mg/d schrittweise reduziert.

Bei instabiler Transplantatfunktion, nach AbstoRungsbehandlung und bei bereits
vorausgegangener Nierentransplantation wurde zusatzlich Azathioprin in einer Dosis

von 100 mg/d oral appliziert.
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Therapieschemata:

1. Metyhlprednisolon:

Tab. 7:

Methylprednisolon:

intraoperativ 100 mg i.v.
1.+2. Tag 50 mg p.o.
3.+4. Tag 40 mg p.o.
5.46. Tag 32 mg p.o.
7.+8. Tag 24 mg p.o.
9.410.Tag 16 mg p.o.
anschlieRend 8 mg p.o.
Weitere Reduktion eventuell nach 8 Wochen.

2. Ciclosporin A:

Tab. 8:

Ciclosporin A (CsA):

0-12h Praoperativ Beginn mit 3 mg/kg KG CsA i.v. in 250
ml Glucose 5%.
12-24h 2,5 mg/kg KG i.v. in 250 ml Glucose 5%.

anschlielend:

Dosisanpassung nach Talspiegel. Therapeutischer
Bereich 200-600 ng/ml im Vollblut.

2.1.4 Therapie bei Transplantatabstof3ung

Erflllten Patienten die beschriebenen Kriterien einer akuten Abstol3ungsreaktion,

erhielten sie Uber drei Tage eine Kortison-Stol3therapie mit jeweils 500 mg/d

Methylprednisolon i.v. in 250 ml Glucose 5%. Bis auf zwei Patienten, die trotz

wiederholter Therapieversuche ein progredientes Transplantatversagen aufwiesen,

fand sich bei allen anderen Patienten in der Folge ein Rickgang der

laborchemischen Entziindungsmarker, ein Abfall des Serumkreatinin sowie eine

vermehrte bzw. wieder einsetzende Diurese.
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2.1.5 Antibakterielle Therapie

Die prophylaktische perioperative, antibakterielle Behandlung der Patienten wurde

folgendermalden durchgeflhrt:
Tab. 9:

Operationsassoziierte antibakterielle Therapie:

Perioperativ tiber 48 h: 3x 4g Mezlocillin + 2x 500mg Metronidazol i.v.

Anschlie3end prophylaktisch: 2x 200mg Ofloxacin Uber 5 Tage i.v.

Patienten mit unklarem Fieber wurden mit Piperacillin und einem Aminoglykosid
intravends behandelt. Bei klinisch eindeutig lokalisierter oder kulturell gesicherter
Infektion wurde eine spezifische antibakterielle Therapie nach bekanntem
Erregerspektrum bzw. vermutetem Erreger eingeleitet. Diese konnte vom Schema
bei unklarer Infektlokalisation abweichen und wurde nach individuellen

klinischen/kulturellen Befunden angesetzt.

2.1.6 Prophylaktische antivirale Therapie

Bei der Konstellation Spender CMV-positiv/Empfanger CMV-negativ und
ausreichender Nierenfunktion mit Kreatininwerten von < 2,8 mg/dl wurden die

entsprechenden Patienten prophylaktisch mit 4x 200 mg Aciclovir behandelt.

2.1.7 Antihypertensive Therapie

Tab. 10:

Perioperative antihypertensive Therapie:

intraoperativ: Bolus: 0,28 mg/kg KG Diltiazem i.v.

bis 48 h postoperativ: Infusomat in NaCl 0,9%: 3,1 mg/kg KG/24h.
anschlieRend: 2x60 mg/d oral.

Je nach Schweregrad und Behandlungswurdigkeit der Hypertonie sowie individueller
Vertraglichkeit wurden als weitere Substanzgruppen im Verlauf ACE-Hemmer, B-

Blocker, Diuretika, Kalzium-Antagonisten, Minoxidil sowie Clonidin eingesetzt.
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2.2 Patiententiberwachung

Bei den transplantierten Patienten wurden folgende Parameter in verschiedenen

Zeitabstanden routinemafig Uberpruft:
Tab. 11:

Taglich Uberprifte Patientenparameter:

Ciclosporin A-Talspiegel (vor Einnahme der nachsten Dosis)
Na-, K+, CI, Kreatinin , Harnstoff, Blutbild

Urinstatus

Kdrpergewicht

Ein-/Ausfuhr (Flussigkeitsbilanz/Diurese)

Blutdruck und Temperatur

Tab. 12:

Zweimal wochentlich tGberprifte Patientenparameter:

GOT/GPT, AP, g-GT, Bilirubin, Quick, PTT (Leberfunktion)

Harnsaure, Gesamteiweil3, Plasma-Elektrophorese,

Blutzucker.

Transplantatsonographie mit Dopplersonographie der Nierengefalie.

Tab. 13:

Wochentlich Uberprifte Patientenparameter:

Virus-Serologie (CMV, EBV, VZV, HSV)

2.3 Kriterien fur akute AbstoBung, Infektion und stabile Transplantatfunktion

2.3.1 Stabile Transplantatfunktion

Es wurde von einer stabilen Transplantatfunktion ausgegangen, wenn die
Serumkonzentration von Kreatinin ¢ 1,7 mg/dl lag bzw. bei pathologisch erhdhten
Werten eine deutlich fallende Tendenz von > 0,2 mg/dl pro Tag vorlag. Zudem sollte
die Urinausscheidung bei gleichbleibend konstanter FlUssigkeitszufuhr und

konstantem Koérpergewicht > 1,8 I/Tag betragen. Darlber hinaus durften keine
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Hinweise fur eine Infektion vorliegen und der Sonographiebefund des Transplantates
durfte  keine  pathologischen  Veranderungen im  Sinne  verwaschener
Parenchymgrenzen aufweisen. In der dopplersonographischen Untersuchung musste

eine gute Perfusion mit einem Resistance-Index von unter 0,7 nachweisbar sein.

2.3.2 AbstoBungsreaktion

Bei 19 Patienten kam es im Verlauf nach Transplantation im Mittel nach 16 Tagen (5.
— 28. Tag) zu einer akuten TransplantatabstoRung. In 17 Fallen konnte die Diagnose
durch eine Biospie gesichert werden. Bei zwei Patienten erfolgte die klinische
Diagnose u.a. aufgrund einer rasch progredienten Nierenfunktionseinschrankung mit
einem taglichen Anstieg der Serumkreatininkonzentration um mehr als 0,2 mg/dl und
gleichzeitig fehlenden Hinweisen fur eine Ciclosporinintoxikation oder Infektion.
Daruber hinaus wurden folgende sonographische Befunde im Sinne einer akuten
TransplantatabstoRung interpretiert:

Verwaschene Parenchym-Pyelon-Grenzen und echoarme Pyramiden sowie
Pulsindices (Dopplersonographie) von uber 0,8 mit tendentiellem Anstieg von 0,1-
0,2/Tag.

2.3.3 Infektionen

Bei Temperaturen Uber 38,5 °C wurden aufgrund eines vermuteten bakteriellen bzw.
viralen Infektes Blut- und Urinkulturen sowie virusspezifische serologische Marker
bestimmt. Gekoppelt daran war durchweg auch ein Anstieg laborchemischer
Entzindungsparameter wie beispielsweise das C-reaktive-Protein (CRP) zu
beobachten. Bei 13 Patienten kam es im posttransplantaren Verlauf zu einer
bakteriellen bzw. viralen Infektion.

Vier Pneumonien wurden auskultatorisch, réntgenologisch und aufgrund steigender
CRP-Werte diagnostiziert. In zwei Fallen gelang die Diagnose einer Varizella-Zoster-

Infektion Uber einen Titeranstieg von virusspezifischem IgM.
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Bei der CMV-Diagnostik (vier Patienten) konnte neben der IgM-Serologie zusatzlich
der positive Nachweis Uber das virale Strukturantigen pp65 erbracht werden.
Ein septischer Harnwegsinfekt und zwei Falle mit einer Kathetersepsis konnten als

solche Klinisch identifiziert und Gber eine Urin- bzw. Blutkultur diagnostiziert werden.

2.4 Methoden und Messtechnik

2.4.1 Kreatininbestimmung

FUr die Kreatininbestimmung wurde die Methode nach Jaffé verwandt. Eine 25
Probe wurde per Kuvette und modifizierter Jaffélésung in einen Beckmann Kreatinin-
Analysator-2 gegeben. Gemessen wurde die Absorptionszunahme durch Bildung des
Pikrat-Kreatinin-Komplexes bei 520 nm Wellenlange. Das Ergebnis wurde in mg/dl
angezeigt. Die Umrechnung erfolgte in Stoffmengenkonzentration: ymol/l : 88,4 =
mg/dl (Thomas 2008).

2.4.2 Bestimmung der l6slichen Rezeptoren

Das Testverfahren flr alle hier bestimmten Idslichen Rezeptoren unterlag dem
Prinzip des ELISA-Tests. Nachfolgend wird dieses Verfahren einmal anhand der
Bestimmung des l6slichen CD14-Rezeptors (sCD14) dargestellt. Fur die anderen
I6slichen Rezeptoren wurde auf eine erneute detaillierte Darstellung der

Testdurchfuhrung verzichtet.

2.4.2.1 Losliche CD14-Bestimmung

Die Bestimmung des l6slichen CD14 (sCD14) erfolgte mit einem kommerziellen Test-
Kit der Firma IBL Hamburg. Es handelte sich um einen Sandwich-
Enzymimmunoassay mit einem oligoklonalen und einem monoklonalen Antikorper
zur quantitativen Bestimmung von ldslichem CD14 in Serum, Plasma, Liquor, Urin,
Synovialflissigkeit und Zellkulturiberstanden. Das Bestimmungsverfahren gestaltet

sich wie folgt:
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Das in der Probe enthaltene sCD14 wird spezifisch an die Antikdrper gebunden, die
an der Mikrotiterplatte immobilisiert sind. Im gleichen Schritt bindet der zweite mit
Biotin konjugierte monoklonale Antikdrper an ein weiteres Epitop des CD14-
Molekuls. Nach einem Auswaschvorgang bindet sich das Streptavidin-Peroxidase-

Konjugat an den Komplex. Nach einem weiteren Auswaschvorgang und Zugabe
einer Tetramethylbenzidin-Substratlosung (Chromogen) entsteht eine Farbung, die
der Konzentration an sCD14 proportional ist. Die Farbreaktion wird durch Zugabe

einer Stopplésung beendet und die optische Dichte bei 450 nm gemessen.

2.4.2.1.1 Testdurchfihrung

Die entnommenen Plasmaproben zur Bestimmung des ldslichen Zellrepeztors
wurden in Heparinmonovetten abgenommen und innerhalb von ca. 60 min.
bearbeitet. Vor dem Einfrieren bei -20 °C zum Konservieren fur die spater
durchgefuhrte Messung erfolgte ein zehnminutiges Zentrifugieren bei 3000 U/min.

Vor Testdurchfuhrung wurden die Proben entsprechend aufgetaut und bei

Raumtemperatur wie folgt weiterverarbeitet:

a) Pipettierung von 50 ul der 1:101 vorverdinnten Proben in die Vertiefungen der
Mikrotiterstreifen. Nachfolgende Zugabe von 50 pl Anti-sCD14-Ldsung.

b) Versiegelung der Platte mit Haftklebefolie und Inkubation bei Raumtemperatur in
einem Orbitalschuttler.

c) Dreimaliges Auswaschen der Proben mit einem gebrauchfertigen Waschpuffer
und Ausklopfen der Flussigkeitsreste auf einer saugfahigen Unterlage.

d) Zugabe von je 150 yl Enzymkonjugat in die Mikrotiterstreifen und Versiegelung
mit Haftklebefolie. Erneutes, diesmal einstundiges Inkubieren bei Raumtemperatur
in einem Orbitalschuttler.

e) Abermaliges dreifaches Auswaschen mit dem Waschpuffer.

f) Einbringen von 200 ul gebrauchsfertiger TMB-Substratiésung in jede
Probenkammer und erneutes Inkubieren fur 10-20 min.

g) Pipettierung von je 100 pul TMB-Stoppldsung zum Beenden der Substratreaktion.

h) Kurzes Schutteln der Mikrotiterplatte und anschlielfende Messung der optischen
Dichte bei 450 nm.
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2.4.2.1.2 Testauswertung

Es wurden die Mittelwerte der optischen Dichte jeder Probe berechnet und auf
semilogarithmischem Papier die mittlere optische Dichte der Standards auf der Y-
Achse (linear) gegen die entsprechende Konzentration der Standards auf der X-
Achse (logarithmisch) aufgetragen. Es folgte die Ablesung der Konzentration der
Patientenproben Uber deren mittlere optische Dichte aus der Standardkurve und die

Multiplikation mit dem entsprechenden Verdinnungsfaktor.

2.4.3 Losliche CD8-Bestimmung

Die Bestimmung des l6slichen CD8 Zellrezeptors erfolgte mit einem kommerziellen

Cellfree-T-8 Test-Kit der Fa. T-Cell Science Inc. (USA), der ebenfalls auf dem Prinzip
des ELISA-Tests (Enzyme Linked Immunoabsorbant Assay) beruht.

2.4.4 Losliche CD4-Bestimmung

Wie zur Bestimmung der sCD4 Konzentrationen wurde hier ein analoges Test-Kit der
Firma T-Cell Sciences Inc., USA verwandt. Auch hier dem ELISA-Test-Prinzip
folgend.

2.4.5 Losliche IL2R-Bestimmung

Fur die Konzentrationsbestimmung des I0slichen IL2-Zellrezeptors diente ein
kommerzielles Test-Kit der Firma Immunotech (Frankreich), das nach Anleitung des
Herstellers (ELISA-Prinzip) eingesetzt und bedient wurde.

2.4.6 Reproduzierbarkeit der verwendeten ELISA-Tests

Die Prazision der verwandten ELISA-Mess-Kits lasst sich durch die intra-Assay-

sowie inter-Assay-Variation beschreiben und wurde nach den Angaben der Hersteller

ubernommen. Die beschriebenen Werte weisen die verwandten Tests als
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in hohem Malde reproduzierbar aus. Die entsprechenden Abweichungen sind der

folgenden Tabelle zu enthehmen.

Tab. 14:
Intra-Assay Reproduzierbarkeit:

Variation in %
Loslicher CD14 4.7
Loslicher IL2R 6,6
Loslicher CD4 41
Ldslicher CD8 6,2
Tab. 15:

Inter-Assay Reproduzierbarkeit:

Variation in %
Léslicher CD14 6,6
Loslicher IL2R 11,4
Loslicher CD4 47
Loslicher CD8 10,1

2.5 Statistik

In die statistische Auswertung eingeflossene Laborparameter wurden nur dann
verwendet, wenn zuvor aus der Durchsicht des Kklinischen Verlaufs und in
Zusammenhang mit entsprechenden anderen Parametern eine eindeutige
Zuordnung zu den definierten Zustanden stabile Transplantatfunktion, Abstol3ung
oder Infektion erfolgen konnte.

Da es bei der Rekrutierung der erhobenen Werte nicht immer ein luckenlos
chronologischen Monitoring gab, sondern ebenso punktuelle, wenn auch
engmaschige Messungen des jeweiligen Transplantatzustandes stattfanden kann
nicht davon ausgegangen werden, dass es sich bei den erhobenen Werten um den
jeweils moglichen Maximalwert der einzelnen Episoden handelt. Wird zudem

bertcksichtigt, dass ein immunologisches Geschehen ein auch im kurzen Zeitverlauf
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sehr dynamischer Prozeld sein kann und es sich nicht um so genannte ,On-Off‘-
Situationen handelt , so wird zuvor beschriebener Sachverhalt noch deutlicher.

Bei der statistischen Auswertung wurde in dieser Arbeit neben der Berechnung von
Mittelwert, Median, Standardabweichung und den 5%- und 95%-Quantile auch der
zweiseitige Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zur Ermittlung des Signifikanzniveaus fur
kleine Stichproben herangezogen. Dieser eignet sich vor allem deshalb, weil bei den
erhobenen Werten nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann, so
dass ein so genanntes finites Testmodell gewahlt werden musste.

Weiterhin wurde innerhalb der Gruppen die Sensitivitat und Spezifitat fur bestimmte
Transplantatzustande ermittelt, immer mit dem konkreten Verweis auf den
Gultigkeitsbereich dieser Werte unter den Bedingungen einer retrospektiven Analyse.
Zudem wurden Korrelationen ausgewahlter Wertepaare und —reihen durchgefuhrt,
um gleich- bzw. gegenlaufiges Verhalten von Rezeptor- bzw. Kreatinin-
konzentrationen untereinander darstellen zu konnen. Eine signifikante Korrelation

wurde fur = £ 0,7 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Reprasentative Verlaufe

Nachfolgend werden zunachst einige typische klinische Verlaufe der einzelnen
untersuchten Gruppen bzw. Patienten exemplarisch dargestellt, um die erhobenen
Daten besonders im Hinblick auf den laborchemischen Verlauf anschaulicher

darzustellen. Die ausgesuchten Fallbeispiele sind entsprechend dieser Zielsetzung
kommentiert.

3.1.1 Stabile Transplantatfunktion
Die Abbildungen 3.1 bis 3.5 stellen den unauffalligen Verlauf eines 40-jahrigen
Patienten nach Nierentransplantation dar. Die Konzentrationen der gemessenen

Zytokine und des Kreatinin fallen nach Transplantation rasch auf ein niedrignormales,
stabiles Niveau ab.

Abb. 3.1: Exemplarischer Verlauf des Serumkreatinin bei einer stabilen
Transplantatfunktion

®
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Abb. 3.1: Es wird der Kreatininverlauf im Serum bei einer stabilen Transplantatfunktion dargestellt. Die
Werte bewegen sich bis auf die ersten postoperativen Tage durchweg in einem stabilen,
niedrignormalen Niveau.
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Abb. 3.2: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sCD14 bei einer
stabilen Transplantatfunktion:
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Abb. 3.2: Dargestellt ist der losliche CD14-Rezeptor im Plasma bei einer stabilen
Transplantatfunktion. Die Werte erreichen postoperativ schnell ein niedriges, konstantes Niveau.

Ab. 3.3: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sIL2R bei einer
stabilen Transplantatfunktion:
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Abb. 3.3: Dargestellt ist der =zeitliche Verlauf des sIL2R im Plasma bei einer stabilen
Transplantatfunktion, welcher in einem engen, niedrignormalen Korridor unduliert.
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Abb. 3.4: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sCD4 bei einer

stabilen Transplantatfunktion
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Abb. 3.4: Dargestellt ist hier der Verlauf der plasmatischen CD4-Konzentration bei einer stabilen

Transplantatfuntkion. Die erhobenen Werte sind in einem niedrignormalen Bereich angesiedelt.
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Abb. 3.5: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sCD8 bei einer

stabilen Transplantatfunktion:
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Abb. 3.5: Die chronologisch aufgetragenen Plasmakonzentrationen des I6slichen CD8 zeigen bei der
stabilen Transplantatfunktion einen Bereich innerhalb nahezu normaler Parameter.
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3.1.2 AbstofRungsreaktion

Die Abbildungen 3.6 bis 3.10 stellen den Verlauf eines 61-jahrigen Patienten mit
zunachst posttransplantar stabiler Nierenfunktion dar. Ab dem 18. Tag kam es zu
einem progredienten Kreatininanstieg sowie nachfolgendem Fieber von 39,0°C, so
dass am 20. Tag eine Nierenbiopsie durchgefuhrt wurde. Es zeigte sich histologisch
eine mittelgradige, floride interstitielle Abstol3ungsreaktion. Es wurde unmittelbar eine
Kortisonstol3therapie mit je 500 mg Prednisolon in 250 ml Glucose 5% intravends
Uber drei Tage durchgefuhrt. Nach weiteren 10 Tagen fiel das Kreatinin auf Werte um
1,3 mg/dl ab und blieb im weiteren Verlauf stabil. Die weiteren Zytokine zeigten einen
ebenfalls deutlichen Anstieg im Rahmen dieser AbstoRungsreaktion, bewegten sich
nach suffizienter Therapie dann wieder in einen Bereich zurlick, der dem einer

stabilen Transplantatfunktion entspricht.

Abb. 3.6: Exemplarischer Verlauf der Serumwerte von Kreatinin bei einer
AbstoRBungsreaktion:
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Abb. 3.6: Die Serumkonzentrationen des Kreatinin zeigen bei diesem Patienten einen Anstieg bis zur
Diagnose einer akuten AbstoRungsreaktion und sinken nach erfolgreicher Behandlung mit einer
KortisonstoRtherapie wieder auf ein niedrignormales Ausgangsniveau zurick.
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Abb. 3.7: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sCD14 bei einer
AbstoRBungsreaktion:
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Abb. 3.7: Der Anstieg der Plasmakonzentration des sCD14 ist bis zur Diagnose einer akuten
AbstolRungsreaktion retrospektiv verfolgbar. Die sCD14 Konzentration sinkt nach
Behandlung wieder auf das Niveau einer stabilen Transplantatfunktion.

. 140

sIL2R in [pM]

200

Abb. 3.8: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sIL2R bei einer
AbstoRungsreaktion
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Abb. 3.8: Vor der akuten AbstoBungsreaktion zeigt sich ein deutlicher Anstieg des sIL2R im Plasma.
Dieser I6sliche Rezeptor erreicht nach der erfolgreichen Behandlung wieder ein Konzentrationsniveau
wie bei einer stabilen Transplantatfunktion.
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Abb. 3.9: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sCD4 bei einer
AbstoRBungsreaktion:
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Abb. 3.9: Der losliche CD4-Rezeptor zeigt einen deutlichen Anstieg der Plasmakonzentration im

Rahmen

einer

akuten  Abstofungsreaktion. Nach Behandlung

Plasmakonzentrationen wie bei einer stabilen Transplantatfunktion.

900

700

- 600

sCD8 in U/ml

500

400

300

200

100

Abb. 3.10: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sCD8 bei einer
AbstoRBungsreaktion:
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Abb. 3.10: In retrospektiver Sicht zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentration des
I6slichen CD8 vor einer akuten Abstoflungsreaktion. Nach erfolgreicher Behandlung sinkt diese
Plasmakonzentration des |6slichen CD8 wieder auf ein niedrignormales Niveau ab.
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3.1.3 Infektion

Die nachfolgenden Kurvenverlaufe stammen von einem 53-jahrigen Patienten, der
zunachst posttransplantar eine stabile Transplantatfunktion aufwies und im weiteren
Verlauf am 32./33. Tag septische Temperaturen bis 41°C und Schittelfrost
entwickelte. Diagnostisch fand sich in gewonnenen Blutkulturen eine Infektion durch
Acinetobacter baumanii, am ehesten im Sinne einer Kathetersepsis. Nach
Katheterwechsel und intravendser Antibiotikatherapie mit Ofloxacin entfieberte der
Patient rasch und war in der Folgezeit beschwerdefrei. Das Serumkreatinin zeigt sich
hier im Normbereich, die Transplantatfunktion ist von der Infektion nicht bedeutend
beeintrachtigt. Die gemessenen Zytokine hingegen reagieren im Sinne einer
deutlichen Aktivierung des Immunsystems.

Abb. 3.11: Exemplarischer Verlauf der Serurmwerte von Kreatinin bel einer
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Abb. 3.11: Trotz eines zwischenzeitlich durchgemachten Infektes um den 30. Tag posttransplantar
bleiben die Kreatininwerte auf einem niedrignormalen Niveau, da es keine Beteiligung des Organs
wahrend dieser Infektion gab.
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Abb. 3.12: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerfe von sCD14 bel elmer
Kathetarsepsis
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Abb. 3.12: Der steile Anstieg im Rahmen einer akuten Infektion (Kathetersepsis) beginnt beim
I6slichen CD14 im Plasma einige Tage vor der klinischen Diagnose. Nach erfolgreicher Therapie
fallen die Werte zurlick in den Ausgangsbereich.

Abb. 3.13: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von siL2R bel elner
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Abb. 3.13: Die Abbildung zeigt die hohe Plasmakonzentration des |6slichen IL2R wahrend einer
akuten Infektion und den Rickgang in den Ausgangsbereich nach erfolgreicher Infektsanierung.
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Abb. 3.14: Exemplarischer VerlauT der Plasmawerie von sCD4 bal alner
Katheotorsepsis:

18 -

15 —

Antibiotikatherapie

|

-

3CD4 In ngiml

£ 8 8 &
4

Tage nach Tranaplantafion

Abb. 3.14: nach der antibiotischen Behandlung der akuten Infektion fallen die Plasmakonzentrationen
des léslichen CD4 langsam in den Bereich der urspriinglichen Konzentration zurtick.

Abb. 3.15: Exemplarischer Verlauf der Plasmawerte von sGCD8 bei einer
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Abb. 3.15: Der I8sliche CD8-Rezeptor erreicht sein hdchstes Niveau bei Diagnose der akuten
Infektion und fallt nach der erfolgreichen Behandlung auf ein niedriges, dem einer stabilen
Transplantatfunktion entsprechendes Niveau zurick.

3.1.4 Nierenfunktion:
Die in den exemplarischen Verlaufen hoheren Spiegel von Kreatinin und |6slichen

Rezeptoren gerade zu Beginn nach Transplantation lassen vermuten, dass die

Nierenfunktion die Rezeptorplasmaspiegel beinflusst.
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3.2 Varianzanalyse des Kreatinin im Serum

Um im weiteren die Bedeutung der Nierenfunktion und ihren moglichen Einfluss auf
die Plasma- bzw. Urinkonzentrationen der untersuchten Zytokine genauer
eingrenzen oder beschreiben zu kdnnen wurden die Kreatininwerte im Serum in den

einzelnen Gruppen miteinander verglichen und graphisch dargestellt.

Tab. 3.1: Kreatinin Serumwerte im Gruppenvergleich:

Werte in mg/dl Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe Abstol3ung
n: 13 10 19
Mittelwert: 3,37 1,22 6,65
Median: 2,18 1,23 3,71
Standard-Abweichung: 1,68 0,21 3,66
Quantile:

95% 9,85 1,59 11,6

5% 1,13 0,89 2,23

Minimum: 1,02 0,8 2,18
Maximum: 10,5 1,67 13,2

Anschlieend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab 3.2: Irrtumswahrscheinlichkeit des Serumkreatinin im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. AbstoRung p = 0 (Gruppen disjunkt)
Tx stabil vs. Infektion p = 0,002
Infekte vs. Absto3ung p = 0,004

Die jeweiligen Gruppen zeigen untereinander eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
<0,05, wobei sich die Gruppen ,stabile Transplantatfunktion® und ,AbstolRung®

disjunkt zueinander verhalten, sich also gar nicht Uberschneiden.
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Abb. 3.16: Kreatinin Serumwerte im Gruppenvergleich
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Abb. 3.16: Die Kreatininwerte der stabilen Transplantatfunktion befinden sich auf einem normalen
Niveau und zeigen einen sehr engen Korridor. Hingegen sind die Werte bei akuter Abstollung und
Infektion im Mittel wesentlich héher und auch deutlich weiter gestreut.

3.3 Verhéltnis von glomerularer Filtrationsrate (GFR) und Serumkreatinin

Zur Beschreibung der Transplantatfunktion wurde die glomerulare Filtrationsrate
(GFR) aus der so genannten Kreatinin-Clearance per 24-h-Sammelurin ermittelt und
mit dem entsprechenden Serumkreatinin korreliert. Eine signifikante Korrelation lasst
es zu, den Kreatininwert aus dem Serum als Parameter zur Beschreibung der

Transplantatfunktion zu benutzen.

Abb. 3.17: Korrelation von GFR und Serumkreatinin

Kreatinin in mg/dl

0 20 40 60 80 100 120 140 160
GFR in ml/min

Abb. 3.17: Die Korrelation von GFR (glomerularer Filtrationsrate) und Kreatinin im Plasma ist mit
einem Korrelationskoeffizient von r = - 0,87 (Regression mit Exponentialfunktion) signifikant.
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3.4 Loslicher Zellrezeptor CD14 (sCD14)

Bei 42 Patienten wurde der |Ibsliche Zellrezeptor CD14 (sCD14) im
posttransplantaren Verlauf in regelmaRigen Abstanden aus Plasmaproben bestimmt
und ausgewertet. Die Tabellen 3.3 und 3.4 stellen die Ergebnisse dieser Gruppen

separat und im Vergleich dar.

Tab. 3.3: Lésliche CD14-Plasmawerte im Gruppenvergleich:

Werte in ng/ml Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe AbstolRung
n: 13 10 19
Mittelwert: 3847 2260 3114
Median: 4096 2183 2980
Standard-Abweichung: 685 328 674
Quantile:

95% 4842 2762 4416

5% 3058 1849 2240

Minimum: 2987 1840 2113
Maximum: 5359 2806 4434

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab 3.4: Irrtumswahrscheinlichkeit des sCD14 im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. AbstoRung p = 0,0038
Tx stabil vs. Infektion p =0 (Gruppen disjunkt)
Infekte vs. Absto3ung p = 0,0046

Die jeweiligen Gruppen zeigen untereinander eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
<0,05, wobei sich die Ergebnisse der Gruppen ,stabile Transplantatfunktion“ und

»Infektion“ disjunkt zueinander verhalten und sich gar nicht Gberschneiden.
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Abb. 3.18: Laslicher CO-14-Ruaoaprior im Plasma
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Abb. 3.18: Die Plasmakonzentrationen des l6slichen CD14 zeigen sich in der Gruppe der stabilen
Transplantatfunktion am niedrigsten, Uberschneiden sich mit denen bei Infektion gar nicht. In den
Komplikationsformen sind die Werte erhdéht, aber gegeniber der stabilen Funktion auch weiter
gestreut.

Es erfolgte die Berechnung von Spezifitdt und Sensitivitat unter Angabe des
Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven:

Abb. 3.19: Loslicher CD14 im Plasma: Tx stabil vs. Absto3ung:
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Abb. 3.19: In der ROC-Kurven-Analyse [aRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstolRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2435 ng/ml mit einer Sensitivitat von
84% und einer Spezifitat von 70% abgrenzen.

Abb. 3.20: Ldslicher CD14 im Plasma: Tx stabil vs. Infektion:

sCD14 im Plasma: Tx stabil vs. Infektion
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Abb. 3.20: In der ROC-Kurven-Analyse 1at sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei
einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2987 ng/ml mit einer Sensitivitdt von 100% und einer
Spezifitdt von 100% abgrenzen. Die Trennscharfe mit einer AUC von 1,0 ist maximal.

Abb. 3.21: Loslicher CD14 im Plasma: Infektion vs. AbstofRung:
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Abb. 3.21: In der ROC-Kurven-Analyse lalt sich die Infektion von der Absto3ungsreaktion bei einem
angenommenen Cut-Off-Wert von 3105 ng/ml mit einer Sensitivitdt von 92% und einer Spezifitat von
63% abgrenzen (AUC = 0,79).
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Abb. 3.22: Loslicher CD14 im Plasma: Infektion vs. Abstof3ung und Tx stabil:
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Abb. 3.22: In der ROC-Kurven-Analyse laf3t sich die Infektion von der AbstoRungsreaktion sowie der
stabilen Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2987 ng/ml mit einer

Sensitivitat von 100% und einer Spezifitdt von 69% abgrenzen (AUC = 0,86).

Abb. 3.23: Loslicher CD14 im Plasma: AbstofRung vs. Infektion und Tx stabil:
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Abb. 3.23: In der ROC-Kurven-Analyse 133t sich die AbstoRungsreaktion von der Infektion sowie der
stabilen Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2254 ng/ml mit einer

Sensitivitat von 95% und einer Spezifitat von 26% abgrenzen (AUC = 0,5).
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Abb. 3.24: Loslicher CD14 im Plasma: Tx stabil vs. AbstoBung und Infektion:
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Abb. 3.24: In der ROC-Kurven-Analyse |at sich die stabile Transplantatfunktion von
der Infektion sowie der Abstoldungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert
von 2879 ng/ml mit einer Sensitivitdt von 78% und einer Spezifitdt von 100%
abgrenzen (AUC = 0,93).

Fazit: Die sCD14-Plasmawerte sind bei AbstolRung und Infektion gegenuber der
stabilen Transplantatfunktion signifikant erhéht und zeigen in der ROC-Analyse mit
AUC = 0,93 einen hohen Grad an Trennscharfe. Sie erlauben aber untereinander
keine genugende Abgrenzung, da bei den vorliegenden Werten eine grolde
Streubreite vorliegt. Trotz eines p = 0,0046 ist die Spezifitat und Sensitivitat in der
ROC-Analyse zwischen Infektions- und Abstollungsgruppe nicht Uberzeugend (AUC
=0,79)
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3.5 Zeitlicher Verlauf des l6slichen CD14 vor Komplikation

Bei genauer retrospektiver Betrachtung der zeitlichen Verlaufe des l6slichen CD14
fiel auf, dass die Werte im Plasma bereits einige Tage vor dem klinisch apparent
werdenden  Komplikationsereignis gegenuber denen bei einer stabilen
Transplantatfunktion deutlich erhéht waren. Hier sind die Medianwerte bei
AbstoBungsreaktion und Infektion zusammen mit denen einer stabilen

Transplantatfunktion im zeitlichen Verlauf aufgefuhrt.

Abb. 3.25: Loslicher CD14: Medianwerte im Verlauf vor klinischer
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Abb. 3.25: Es ist der zeitliche Verlauf der Plasmakonzentrationen des I6slichen CD14 aufgetragen.
Bereits zwei Tage vor der retrospektiv gestellten Diagnose unterscheiden sich die Niveaus der
Komplikationsformen ,AbstoRung“ und ,Infektion“ von dem der stabilen Transplantatfunktion deutlich.
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Tab. 3.5: sCD14 zwei Tage vor gesicherter Diagnose im Gruppenvergleich:
Werte in ng/ml Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe Absto3ung

n: 11 8 13
Mittelwert: 3254 2338 2942
Median: 3170 2265 2723
Standard-Abweichung: 868 481 703
Quantile:
95% 4715 3046 3977
5% 2196 1720 2051
Minimum: 1920 1571 2049
Maximum: 5106 3120 4135

AnschlielRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen

Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Irrtumswahrscheinlichkeit

(Signifikanz

Tab 3.6: Irrtumswahrscheinlichkeit des sCD14 im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. AbstoRung

p = 0,06

Tx stabil vs. Infektion

p = 0,027

Infekte vs. Absto3ung

p = 0,48
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Abb. 3.26: Léslicher CD14 im Plasma zwei Tage vor Diagnosestellung
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Abb. 3.26: Bereits zwei Tage vor der eigentlichen (retrospektiven) Diagnosestellung unterscheiden
sich die Plasmakonzentrationen der einzelnen Transplantatzustande deutlich. Besonders zeigt sich
dies zwischen einer stabilen Transplantatfunktion und einer Infektion.

Fazit: Vier Tage vor gesicherter Diagnose liegen die Plasmawerte des sCD14 in
allen drei Gruppen kaum unterscheidbar zusammen. Bereits 2 Tage vor der
Diagnosesicherung gibt es bereits signifikante Unterschiede zwischen stabiler
Transplantatfunktion und Infektion. Nahezu signifikante Unterschiede finden sich
dann auch zwischen der stabilen Transplantatfunktion gegenuber der

AbstoRungsreaktion.
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3.6 Loslicher CD14 im Urin

Bei 32 Patienten wurde der |lbsliche Zellrezeptor CD14 (sCD14) im
posttransplantaren Verlauf in regelmaligen Abstanden aus Urinproben bestimmt
und ausgewertet. Die Tabellen 3.7 und 3.8 stellen die Ergebnisse dieser Gruppen in

sich und im Vergleich dar.

Tab. 3.7: Léslicher CD14 im Urin im Gruppenvergleich

Werte in ng/ml Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe Abstol3ung
n: 11 8 13
Mittelwert: 897 879 855
Median: 868 794 942
Standard-Abweichung: 235 157 228
Quantile:

95% 1227 1114 1180

5% 527 711 527

Minimum: 445 710 505
Maximum: 1241 1150 1235

AnschlielRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin geprtift:

Tab 3.8: Irrtumswahrscheinlichkeit des sCD14 im Urin im Gruppenvergleich:
Tx stabil vs. AbstoRung p =0,97
Tx stabil vs. Infektion p=0,78

Infekte vs. AbstoRung p= 0,86
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Abb. 3.27: Loéslicher CD14 im Urin
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Abb. 3.27: Die Konzentrationen des loslichen CD14 im Urin sind in allen drei untersuchten

Patientengruppen in einem nahezu identischen Bereich angesiedelt und lassen sich nicht signifikant
voneinander unterscheiden.

Fazit: Die Konzentrationen des ldslichen CD14-Rezeptors im Urin sind in den

untersuchten Gruppen nahezu gleich. Eine Unterscheidung nicht moglich.
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3.7 Quotientenbildung von sCD14 und Kreatinin

Zur naheren Betrachtung des Einflusses der Nierenfunktion auf die
Plasmakonzentration des |0slichen CD14 wurde bei den untersuchten Patienten eine
Quotientenbildung der Plasmawerte von sCD14 mit den Serumwerten des Kreatinin

durchgefuhrt und in den jeweiligen Gruppen ausgewertet.

Tab. 3.9: Quotient von I6slichem CD14 und Kreatinin im Gruppenvergleich:

Werte in ng/ml Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe AbstolRung
n: 13 10 19
Mittelwert: 1733 1874 748
Median: 1425 1832 730
Standard-Abweichung: 903 538 478
Quantile:

95% 3333 2777 1650

5% 499 2961 248

Minimum: 396 1208 230
Maximum: 3747 2961 2024

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab 3.10: Irrtumswahrscheinlichkeit von sCD14/Kreatinin im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. AbstoRung p = 0,0003

Tx stabil vs. Infektion p = 0,65

Infekte vs. Absto3ung p = 0,006
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Abb. 3.28 : Quotienten von sCD14 und Kreatinin
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Abb. 3.28: Die Quotienten des loslichen CD14 (Plasma) und Kreatinin (Serum) sind bei der
AbstoRBungsreaktion im Mittel am niedrigsten. Eine vollstdndige Uberlappung zeigt die stabile
Transplantatfunktion mit den Infektionen bei dieser Quotientenbildung.

Es erfolgte die Berechnung von Spezifitat und Sensitivitdt unter Angabe des

Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven (Anhang unter Abb. 7.1 bis 7.6).

Fazit: Trotz einer signifikanten Irrtumswahrscheinlichkeit der AbstolRungsgruppe
gegenuber Infektionen und stabiler Transplantatfunktion zeigen die Berechnungen

keine der Unterscheidung dienlichen Ergebnisse in der ROC-Analyse.
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3.8 Korrelation von Kreatinin im Serum und sCD14 im Plasma

Nachfolgend sind die Ergebnisse der erhobenen Werte des Kreatinin im Serum und
des sCD14 im Plasma als Korrelation tabellarisch dargestellt (Anhang Abbildung 7.7
bis 7.9).

Stabile Transplantatfunktion =-0,22
AbstolRung r= 0,23
Infektion r= 0,59

Fazit: Es besteht in keiner Gruppe eine signifikante Korrelation.
3.9 Korrelation von Kreatinin im Serum und sCD14 im Urin
Nachfolgend sind die Ergebnisse der erhobenen Werte des Kreatinin im Serum und

des sCD14 im Urin als Korrelation tabellarisch dargestellt. (Anhang Abbildung 7.10
bis 7.12).

Stabile Transplantatfunktion | r=-0,47
AbstolRung r=-0,7
Infektion r= 0,59

Fazit: Es besteht lediglich in der Gruppe der AbstoRungen eine grenzwertige

Korrelation beider Parameter.

3.10 Korrelation der im Plasma und im Urin erhobenen Werte von sCD14

Nachfolgend sind die Ergebnisse der erhobenen Werte des sCD14 im Plasma und im
Urin als Korrelation tabellarisch dargestellt (Anhang Abbildung 7.13 bis 7.15).

Stabile Transplantatfunktion |r=-0,29
AbstolRung =-0,02
Infektion r= 0,1

Fazit: Es besteht in keiner Gruppe eine signifikante Korrelation.
Insgesamt kann kein Zusammenhang von Nierenfunktion und Konzentration von

sCD14 in Plasma oder Urin dargestellt werden.
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3.11 Das Verhéltnis von sCD14 zu slIL2R

3.11.1 Plasmawerte des sIL2R

In diesem Kapitel wird der lI0sliche IL2R-Rezeptor zunachst im Rahmen des
jeweiligen Transplantatzustandes dargestellt und die Gruppen miteinander
verglichen. Ebenso wird nach Quotientenbildung mit dem Serumkreatinin verfahren,
um den mdglichen Einfluss der Nierenfunktion darstellen zu koénnen. In einem
nachsten Schritt werden dann diese Ergebnisse mit denen des sCD14 verknlpft, um

das Verhaltnis beider Parameter zu analysieren.

Tab. 3.11: Lésliche IL2-Rezeptor-Plasmawerte im Gruppenvergleich:

Werte in pM Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe AbstoRung
n: 11 7 13
Mittelwert: 218 102 265
Median: 205 92 2225
Standard-Abweichung: 95,1 43,5 107,7
Quantile:

95% 355 171,5 443,3

5% 92,5 57,5 142,5

Minimum: 75 50 110
Maximum: 390 200 505

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab. 3.12: Signifikanzniveau sIL2R Gruppenvergleich:

Tx stabil gegen Abstof3ung p = 0,0049

Tx stabil gegen Infektion p = 0,0054

Infekte gegen AbstoRung p =0,23
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Es zeigt sich, dass die Situationen AbstoRung und Infektionen hochsignifikant
gegenuber der stabilen Transplantatfunktion abgrenzbar sind (p < 0,01). Im Vergleich
zwischen Infektionen und Abstol3ung ist kein signifikanter Unterschied zu beobachten
(p =0,23).

Abb. 3.29: Laslicher Interleukin-2-Rezseptor im Plasma
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Abb. 3.29: Die Plasmawerte des I6slichen IL2R sind bei einer stabilen Transplantatfunktion am
niedrigsten. Bei den Komplikationsformen kommt es hingegen zu einer weitlaufigen Uberschneidung
der ermittelten Werte.
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Es erfolgte die Berechnung von Spezifitat und Sensitivitat unter Angabe des
Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven:

Abb. 3.30: Loslicher IL2-Rezeptor im Plasma: Tx stabil vs. AbstofRung:
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Abb. 3.30: In der ROC-Kurven-Analyse

Rt sich die stabile Transplantatfunktion von der

AbstolRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 160 pM mit einer Sensitivitat von
100% und einer Spezifitat von 86% abgrenzen (AUC = 0,94).

Abb. 3.31: Loslicher IL2-Rezeptor im Plasma: Tx stabil vs. Infektion:
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Abb. 3.31: In der ROC-Kurven-Analyse 1at sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei
einem angenommenen Cut-Off-Wert von 110 pM mit einer Sensitivitdt von 91 % und einer Spezifitat

von 86 % abgrenzen (AUC = 0,88).
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Abb. 3.32: Loslicher IL2-Rezeptor im Plasma: Infektion vs. AbstofRung:

sIL2R im Plasma: Infektion vs.
AbstolRung
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Abb. 3.32: In der ROC-Kurven-Analyse |83t sich die AbstoRung von der Infektion bei einem

angenommenen Cut-Off-Wert von 150 pM mit einer Sensitivitdt von 37% und einer Spezifitat von
100% abgrenzen (AUC = 0,65).

Abb. 3.33: sIL2-Rezeptor im Plasma: Infektion vs. AbstoBung und Tx stabil:

sIL2R im Plasma: Infektion vs.
AbstolRung und Tx stabil
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Abb. 3.33: In der ROC-Kurven-Analyse laldt sich die Infektion von der stabilen Transplantatfunktion
sowie der Abstoflungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 110 pM mit einer
Sensitivitat von 91% und einer Spezifitat von 30% abgrenzen (AUC = 0,54).
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Abb. 3.34: sIL2-Rezeptor im Plasma: AbstofRung vs. Infektion und Tx stabil:

sIL2R im Plasma: Abstof3ung vs. Infektion
und Tx stabil
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Abb. 3.34: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die AbstoRungsreaktion von der stabilen
Transplantatfunktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 150 pM mit
einer Sensitivitat von 56% und einer Spezifitat von 100% abgrenzen (AUC = 0,76).

Abb. 3.35: sIL2-Rezeptor im Plasma: Tx stabil vs. Absto3ung und Infektion:

sIL2R im Plasma: Tx stabil vs.
AbstoRung und Infektion
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Abb. 3.35: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
Abstollungsreaktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 110 pM mit einer
Sensitivitat von 96% und einer Spezifitédt von 86% abgrenzen (AUC = 0,92).
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3.11.2 Quotient aus sCD14 und slIL2R
Bei 29 Patienten wurden sowohl die Verlaufsparameter des Ioslichen CD-14-
Zellrezeptors sowie des I6slichen IL2-Zellrezeptors aufgenommen und nach

Quotientenbildung in den jeweiligen Gruppen miteinander verglichen.

Tab. 3.13: Gruppenvergleich sCD14/ slL2R:

Werte in ng/ml/[pM] Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe AbstofRung
n: 9 7 13
Mittelwert: 16,7 27,0 11,9
Median: 14,6 25,8 11,4
Standard-Abweichung: 6,6 9,7 4,2
Quantile:

95% 27,9 40,6 18,0

5% 10,3 13,3 6,1

Minimum: 10,0 10,1 5,7
Maximum: 30,0 42,2 19,9

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fir p < 0,05) hin geprtift:

Tab 3.14: Irrtumswahrscheinlichkeit sCD14/sIL2R im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. AbstoRung p = 0,002
Tx stabil vs. Infektion p =0,07
Infekte vs. AbstoRung p=0,19

Lediglich die Gruppen stabile Transplantatfunktion und AbstoRung lassen sich bei
diesem Quotientenvergleich in hochst signifikanter Weise voneinander differenzieren.
Die beiden anderen Vergleiche erreichen nicht das notwendige Signifikanzniveau

und sind zur Differenzierung nicht geeignet.
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Abb. 3.36: Quotient aus sCD14 und sIL2R:
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Abb. 3.36: Bei der Quotientenbildung von I6slichem CD14 und I6slichem IL2R im Plasma zeigen sich
die niedrigsten Werte fir die AbstolRungsreaktion, wobei es unter allen Gruppen zu deutlichen
Wertelberschneidungen kommt.
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Es erfolgte die Berechnung von Spezifitat und Sensitivitat unter Angabe des

Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven:

Abb. 3.37: Quotient sCD14/sIL2R im Plasma: Tx stabil vs. Abstof3ung:
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Abb. 3.37: In der ROC-Kurven-Analyse lalt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstoBungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 19,9 mit einer Sensitivitat von 100%
und einer Spezifitdt von 86% abgrenzen (AUC = 0,91).

Abb. 3.38: Quotient sCD14/sIL2R im Plasma: Tx stabil vs. Infektion:

SCD14/sIL2R: Tx stabil vs. Infektion
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Abb. 3.38: In der ROC-Kurven-Analyse 1at sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei
einem angenommenen Cut-Off-Wert von 20,7 mit einer Sensitivitdt von 78% und einer Spezifitat von
86% abgrenzen (AUC = 0,78).
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Abb. 3.39: Quotient sCD14/sIL2R im Plasma: Infektion vs. AbstofRung:

sCD14/sIL2R: Infektion vs. Abstol3ung
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Abb. 3.39: In der ROC-Kurven-Analyse lalt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstoRungsreaktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 8,29 mit einer
Sensitivitat von 39% und einer Spezifitat von 100% abgrenzen (AUC = 0,68).

Abb. 3.40: sCD14/sIL2R im Plasma: Infektion vs. AbstoRung und Tx stabil:

sCD14/sIL2R: Infektion vs. AbstofRung
und Tx stabil
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Abb. 3.40: In der ROC-Kurven-Analyse 183t sich die Infektion von der AbstolRungsreaktion sowie der
stabilen Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 8,29 mit einer Sensitivitat
von 25% und einer Spezifitdt von 100% abgrenzen (AUC = 0,51).
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Abb. 3.41: sCD14/sIL2R im Plasma: Abstol3ung vs. Infektion und Tx stabil:
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Abb. 3.41: In der ROC-Kurven-Analyse laf3t sich die AbstoRungsreaktion von der Infektion sowie der

stabilen Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 19,9 mit einer Sensitivitat
von 100% und einer Spezifitdt von 56% abgrenzen (AUC = 0,78).

Abb. 3.42: sCD14/sIL2R im Plasma: Tx stabil vs. AbstoRung und Infektion:

sCD14/sIL2R: Tx stabil vs. Abstol3ung
und Infektion
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Abb. 3.42: In der ROC-Kurven-Analyse laft sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion
sowie der Abstoldungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 20,7 mit einer Sensitivitat
von 91% und einer Spezifitat von 86% abgrenzen (AUC = 0,86).
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3.11.3 Korrelation von sCD14 und sIL2R

Nachfolgend sind die Ergebnisse der erhobenen Werte des sCD14 und des slL2R im
Plasma als Korrelation tabellarisch dargestellt. Die Diagrammform (Scatter-Plot) mit
dem jeweiligen Korrelationskoeffizienten ist im Anhang unter Abbildung 7.16 bis 7.18

einzusehen.

Stabile Transplantatfunktion |r= 0,73
AbstolRung r= 0,23
Infektion r= 0,22

Fazit: Die Unterscheidung der stabilen Transplantatfunktion gegentber den beiden
Komplikationen einzeln wie auch zusammen gelingt signifikant, was sich auch in
einer hohen Trennscharfe in der ROC-Analyse zeigt (AUC = 0,94, 0,92 bzw. 0,88).
Dies gilt nicht fur die Komplikationsformen untereinander oder in Kombination mit der
stabilen Transplantatfunktion.

Die Quotientenbildung mit sCD14 zeigt zum oben beschriebenen nahezu identische
Ergebnisse. Unterscheidungsmerkmale Uber die der Einzelparameter hinaus lassen
sich nicht ableiten.

Lediglich im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion korrelieren sIL2R und
sCD14 signifikant.
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3.12 Das Verhéltnis von sCD14 zu sCD4

3.12.1 Plasmawerte des sCD4

In diesem Kapitel wird der lésliche CD4-Rezeptor zunachst im Rahmen des
jeweiligen Transplantatzustandes dargestellt und die Gruppen miteinander
verglichen. Ebenso wird nach Quotientenbildung mit dem Serumkreatinin verfahren,
um den moglichen Einfluss der Nierenfunktion darstellen zu kénnen. Im nachsten
Schritt werden dann diese Ergebnisse mit denen des sCD14 verknlpft, um genauere

Informationen Uber das Verhaltnis beider Parameter zu erhalten.

Tab. 3.15: Lésliche CD-4-Rezeptor Plasmawerte im Gruppenvergleich:

Werte in ng/ml Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe AbstoRung
n: 13 10 16
Mittelwert: 1,72 0,78 1,28
Median: 1,3 0,68 1,31
Standardabweichung: 0,96 0,28 0,25
Quantile:

95% 3,35 1,28 1,6

5% 0,79 0,54 0,91

Minimum: 0,67 0,53 0,83
Maximum: 3,44 1,36 1,79

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab.3.16: Signifikanzniveau des l6slichen CD-4-Rezeptors:

Tx stabil gegen Abstof3ung p =0,0013

Tx stabil gegen Infektion p =0,0016

Infekte gegen AbstoRung p =0,977
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Die Gruppen ,AbstoRung“ und ,Infektion“ kdnnen jeweils gegenuber der Gruppe ,Tx
stabil“ signifikant abgegrenzt werden. Zwischen den Gruppen ,AbstoRung“ und

.Infektion“ besteht kein signifikanter Unterschied.

Abb. 3.43: Léslicher CD4-Rezeptor im Plasma
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Abb. 3.43: Die Plasmawerte des I6slichen CD4 sind in der Gruppe der stabilen Transplantatfunktion
am niedrigsten. AbstoBung und Infektion Gberschneiden sich sehr deutlich, wobei die Gruppe der
Infektionen eine weite Streuung der Werte aufweist.
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Es erfolgte die Berechnung von Spezifitat und Sensitivitat unter Angabe des
Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven:

Abb. 3.44: Loslicher CD4-Rezeptor: Tx stabil vs. AbstoRung:

sCD4 im Plasma: Tx stabil vs. Abstol3ung
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Abb. 3.44: In der ROC-Kurven-Analyse |aRt sich die stabile Transplantatfunktion von der

AbstolRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 0,94 ng/ml mit einer Sensitivitat von
95% und einer Spezifitat von 90% abgrenzen (AUC = 0,97).

Abb. 3.45: Loslicher CD4-Rezeptor: Tx stabil vs. Infektion:

sCD4 im Plasma: Tx stabil vs. Infektion
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Abb. 3.45: In der ROC-Kurven-Analyse 14t sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei

einem angenommenen Cut-Off-Wert von 0,97 ng/ml mit einer Sensitivitdt von 85% und einer Spezifitat
von 90% abgrenzen (AUC = 0,92).
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Abb. 3.46: Loslicher CD4-Rezeptor: Infektion vs. AbstofRung:

sCD4 im Plasma: Infektion vs.
Abstof3ung
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Abb. 3.46: In der ROC-Kurven-Analyse lalt sich die Infektion von der AbstoRungsreaktion bei einem

angenommenen Cut-Off-Wert von 1,16 ng/ml mit einer Sensitivitdt von 78% und einer Spezifitdt von
46% abgrenzen (AUC = 0,5).

Abb. 3.47: sCD4-Rezeptor: Infektion vs. Absto3ung und Tx stabil:

sCD4 im Plasma: Infektion vs.
AbstolRung und Tx stabil
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Abb. 3.47: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die AbstoRungsreaktion von der stabilen
Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2,67 ng/ml mit einer Sensitivitat von
97% und einer Spezifitédt von 31% abgrenzen (AUC = 0,65).
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Abb. 3.48: sCD4-Rezeptor: AbstoRung vs. Infektion und Tx stabil:
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Abb. 3.48: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die AbstoRungsreaktion von der stabilen
Transplantatfunktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 1,13 ng/ml mit
einer Sensitivitat von 65% und einer Spezifitadt von 79% abgrenzen (AUC = 0,7).

Abb. 3.49: sCD4-Rezeptor: Tx stabil vs. Absto3ung und Infektion:
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Abb. 3.49: In der ROC-Kurven-Analyse |aRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstolRungsreaktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 0,94 ng/ml mit
einer Sensitivitat von 91% und einer Spezifitat von 90% abgrenzen (AUC = 0,95).
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3.12.2 Quotient aus sCD14 und sCD4
Bei 38 Patienten wurden nach der Nierentransplantation Plasmaverlaufswerte des
I6slichen CD14-Zellrezeptors sowie des loslichen CD4-Zellrezeptors aufgenommen

und nach Quotientenbildung in den entsprechenden Gruppen miteinander verglichen.

Tab. 3.17: Gruppenvergleich sCD14/sCD4:

Werte in ng/ml/ng/ml | Gruppe Infekte |Gruppe Tx stabil |Gruppe AbstofRung
n: 13 6 19
Mittelwert: 2863 3259 2309
Median: 3151 3367 2125
Standard-Abweichung: 1315 825 861
Quantile:

95% 4798 4224 3809

5% 1176 2014 1322

Minimum: 1122 1697 974
Maximum: 5169 4369 4551

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin geprtift:

Tab 3.18: Irrtumswahrscheinlichkeit sCD14/sCD4 im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. Abstof3ung p = 0,02
Tx stabil vs. Infektion p =0,69
Infekte vs. AbstoRung p =0,49

Lediglich eine Differenzierung zwischen einer stabilen Transplantatfunktion und einer
AbstoBungsreaktion kann hier auf einem Niveau mit hdchster Signifikanz
vorgenommen werden. Die anderen Vergleiche haben ungenugende p-Werte und

sind zur Unterscheidung nicht geeignet.
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Abb. 3.50: Quotient aus sCD14 und sCD4:
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Abb. 3.50: Bei der Quotientenbildung von Iéslichem CD14 und CD4 im Plasma zeigen sich in allen
drei untersuchten Gruppen fast vollstdndige Uberlappungen der ermittelten Werte, was eine
signifikante Unterscheidung nicht mdglich macht.

Es erfolgte die Berechnung von Spezifitdt und Sensitivitat unter Angabe des

Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven (Anhang Abb. 7.19 bis 7.21).
3.12.3 Korrelation von sCD14 und sCD4

Nachfolgend sind die Ergebnisse der erhobenen Werte des sCD14 und des sCD4 im
Plasma als Korrelation tabellarisch dargestellt. Die Diagrammform (Scatter-Plot) mit
dem jeweiligen Korrelationskoeffizienten ist im Anhang unter Abbildung 7.22 bis 7.24

einzusehen.

Stabile Transplantatfunktion |r= 0,47
AbstolRung r= 0,32
Infektion r= 0,36
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Fazit: Mittels des Ioslichen CD4 |aRdt sich die stabile Transplantatfunktion signifikant
von den Komplikationen abgrenzen und zeigt einzeln wie auch in Kombination in der
ROC-Analyse hohe Trennscharfewerte (AUC = 0,97, 0,92 und 0,95). Dies gilt aber
nicht fur den Vergleich der Komplikationsformen untereinander.

Bei der Quotientenbildung findet sich ein signifikantes p = 0,02 im Vergleich von
stabiler Transplantatfunktion und Absto3ung, jedoch sind die ROC-Analysen im
Bereich der Quotientenbildung ohne verwertbaren Unterscheidungsgewinn. Eine

signifikante Korrelation beider Parameter gibt es nicht.

3.13 Das Verhéltnis von sCD14 zu sCDS8

3.13.1 Plasmawerte des sCD8

In diesem Kapitel wird der losliche CD8-Rezeptor zunachst im Rahmen des
jeweiligen Transplantatzustandes dargestellt und die Gruppen miteinander
verglichen. Ebenso wird nach Quotientenbildung mit dem Serumkreatinin verfahren,
um den moglichen Einfluss der Nierenfunktion darstellen zu kdnnen. Im nachsten
Schritt werden dann diese Ergebnisse mit denen des sCD14 verknUpft, um genauere

Informationen Uber das Verhaltnis beider Parameter zu erhalten.

Tab. 3.19: Lésliche CD-8-Rezeptor Plasmawerte im Gruppenvergleich:

Werte in U/ml Gruppe Infekte | Gruppe Tx stabil | Gruppe Abstol3ung
n: 11 6 14
Mittelwert: 634 410 539
Median: 650 370 530
Standardabweichung: 202 118 189
Quantile:
95% 975 592 774
5% 378 303 279
Minimum: 305 300 240
Maximum: 1070 630 800
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AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab. 3.20: Signifikanzniveau sCD8 Gruppenvergleich:

Tx stabil gegen Abstol3ung p=0,19
Tx stabil gegen Infektion p = 0,026
Infekte gegen AbstoRung p =0,36

Die Gruppen Tx stabil und Infektionen konnen bei dieser Betrachtung auf einem
signifikanten Niveau von p = 0,026 voneinander unterschieden werden. Die weiteren

Vergleiche zeigen mit p = 0,19 sowie p = 0,36 keinen signifikanten Unterschied.

Abb. 3.91: Lislicher CD8-Rezeptor Im Plasma
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Abb. 3.51: Die Werte des léslichen CD8 im Plasma Uberlappen sich in grof3en Teilen. Dies macht eine
signifikante Unterscheidung der Transplantatzustdnde anhand dieses Parameters nicht mdglich.

Es erfolgte die Berechnung von Spezifitat und Sensitivitat unter Angabe des
Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven (Anhang unter Abb. 7.25 bis
7.27).
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3.13.2 Quotient aus sCD14 und sCD8
Bei 31 Patienten wurden im posttransplantaren Verlauf die Plasmawerte des

I6slichen CD14-Zellrezeptors sowie des I6slichen CD8-Zellrezeptors aufgenommen

und nach Quotientenbildung miteinander verglichen.

Tab. 3.21: Gruppenvergleich sCD14/sCD8:

Werte in mg/dl Gruppe Infekte |Gruppe Tx stabil |Gruppe AbstoRung
n: 11 6 14
Mittelwert: 6,3 5,5 6,3
Median: 6,1 57 53
Standard-Abweichung: 1,9 0,8 2,3
Quantile:
95% 10,0 6,4 9,6
5% 4,3 4,3 3,6
Minimum: 3,86 4,1 3,4
Maximum: 10,2 6,5 9,8

AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen nach dem exakten, zweiseitigen
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auf ihre Irrtumswahrscheinlichkeit (Signifikanz

angenommen fur p < 0,05) hin gepruft:

Tab 3.22: Irrtumswahrscheinlichkeit sCD14/sCD8 im Gruppenvergleich:

Tx stabil vs. AbstoRung p =0,97
Tx stabil vs. Infektion p=0,61
Infekte vs. Absto3ung p=0,51

Keine der Gruppen erreicht gegen eine der anderen ein Signifikanzniveau das eine

Differenzierung der verschiedenen Transplantatsituationen erlaubt.
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Abb. 3.52: Quotient aus sCD14 und sCD8:
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Abb. 3.52: Bei der Quotientenbildung von den I6slichen Rezeptoren CD14 und CD8 kommt es
innerhalb der untersuchten Gruppen zu grof’en Uberschneidungen der ermittelten Werte. Eine
signifikante Unterscheidung einzelner Transplantatzustéande gelingt so nicht.

Es erfolgte die Berechnung von Spezifitat und Sensitivitdt unter Angabe des
Trennwertes sowie die Darstellung als ROC-Kurven, einsehbar im Anhang unter Abb.
7.28 bis 7.30.

3.13.3 Korrelation von sCD14 und sCD8

Nachfolgend sind die Ergebnisse der erhobenen Werte des sCD14 und des sCD8 im
Plasma als Korrelation tabellarisch dargestellt. Die Diagrammform (Scatter-Plot) mit
dem jeweiligen Korrelationskoeffizienten ist im Anhang unter Abbildung 7.31 bis 7.33

einzusehen.

Stabile Transplantatfunktion |r= 0,85
AbstolRung r= 05
Infektion r= 0,51

Fazit: Zwischen der stabilen Transplantatfunktion und der Infektion lasst sich ein
signifikantes p = 0,026 herausarbeiten, jedoch zeigen die ROC-Analysen flr den
sCD8 allein wie auch nach Quotientenbildung mit sCD14 keine verwertbaren
Unterscheidungsinformationen. Es besteht eine signifikante Korrelation beider
Parameter bei stabiler Transplantatfunktion.
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4. Diskussion

Die Komplexitat einer durch einen Ausldser -gleich welcher Ursache- generierten
Immunantwort ist nach heutigem Wissensstand trotz weit reichendem Detailwissen in
ihrem gesamten Ausmall kaum darstellbar. Ungeachtet vieler detailliert
beschriebener Einzelaspekte sind die Reaktionswege scheinbar derart vielschichtig
angelegt, dass die Abbildung eines schlissigen Gesamtkonzeptes noch nicht gelingt.
Obwohl auch bereits vielfaltiges Detailwissen Uber die hier untersuchten |6slichen
Rezeptoren vorliegt, ist das Herausarbeiten von monokausalen Zusammenhangen
aufgrund der Komplexitat im Rahmen dieser Arbeit sicher nicht zu gewahrleisten,
vielmehr geht es darum, dokumentierte Beobachtungen in mutmalRliche
Zusammenhange zu bringen und eine Beschreibung von unterschiedlichen
Zustanden und Verhaltensweisen aufzuzeigen. Ziel ist es auch ohne detailfunktionell
nachweisbare Kausalketten Reaktionsmuster aufzuzeigen, die moglicherweise eine
Einbettung in den klinischen Alltag anstof3en kdnnen.

Konkret hinterfragt wird die Moglichkeit einer besseren Differenzierung der
Transplantatzustande ,akute Abstollungsreaktion®, ,Infektion® und ,stabile

Transplantatfunktion®.

4.1 Probengewinnung, Aufbewahrung und Verarbeitung

Die abgeleiteten Daten dieser Arbeit rekrutieren sich aus unterschiedlichen
Korperflussigkeiten, namentlich aus Blut und Urin, und sind in verschiedenen
Verfahren gewonnen und ausgewertet worden.

Bei der Bestimmung der Rezeptorkonzentrationen wurde Blut aus einem mit Heparin
als Antikoagulanz versetzten herkdbmmlichen Blutentnahmerohrchen gewonnen. Im
Falle einer nicht unmittelbaren Weiterverarbeitung der Proben wurden diese
zentrifugiert und bei -20° Celsius eingefroren, ansonsten erfolgte eine
Probenbehandlung bzw. -aufbewahrung nach den Empfehlungen der Hersteller.

Zum bendtigten Zeitpunkt der weiteren Bearbeitung wurden die gefrorenen Proben
schonend aufgetaut und darlber hinaus ein mehrmaliges Einfrieren vermieden.
Dieses Vorgehen stellt ein etabliertes Verfahren in der Behandlung, Verwahrung und
Verarbeitung von Blutproben dar. Schon Thavasu konnte zeigen, dass eine

entsprechende Antikoagulation,
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verbunden mit einem raschen Zentrifugieren sowie nachfolgendem Einfrieren bei zu
in dieser Arbeit vergleichbaren Rezeptoren (IL-1a, IFN-y, IFN-a, IL-6) keinen
nennenswerten Einfluss auf das Ergebnis einer spateren Messung gegenuber einer
unmittelbaren hat (Thavasu et al. 1992). Diese Angaben werden bestatigt durch eine
analog durchgefiuhrte Arbeit von Kvarnstrom et al. (2004). Das Einfrieren erscheint
gegenuber einer Tiefkihlung ein besseres Ergebnis fur die Stabilitat von Rezeptoren
zu erzielen (Panicker et al. 2007).

Genauso bedeutsam erscheint auch der Einfluss auf Messergebnisse durch die
Benutzung von Messkits verschiedener Hersteller. Aziz konnte zeigen, dass ELISA-
Kits unterschiedlicher Hersteller zu deutlich variablen und durchaus nicht miteinander
zu vergleichenden Ergebnissen fuhrten, so dass daraus eine entsprechende
Empfehlung resultierte (Aziz et al. 1999).

In dieser Arbeit wurden pro loslichem Rezeptor jeweils Messkits eines Herstellers
verwendet. Diese kommerziellen ELISA-Kits werden nach einem bereits
beschriebenen standartisierten Verfahren durchgefuhrt und gewahrleisten so laut
Hersteller  auch eine  gute Reproduzierbarkeit mit  nur  geringen
Variationskoeffizienten. Ein mehrfaches Auftauen und wieder Einfrieren von Proben
fand in dieser Erhebung nicht statt. Bei den Urinproben wurde neben einer
spontanen morgendlichen Mittelstrahlprobe fir die Rezeptorbestimmung des
Weiteren zur Ermittlung der Kreatinin-Clearance auch ein Sammelverfahren Gber 24
Stunden angewandt.

Beide Asservate wurden im Anschluss entweder zeitnah weiterbehandelt oder
eingefroren. Auch die Gefriermethode stellt fur den Urin ein gut etabliertes Verfahren
dar, bei dem es nach dem Auftauen zu keinen wesentlichen Veranderungen in den
Messkonzentrationen kommt (Parekh et al. 2007). Zusammenfassend kann
festgestellt werden, dass die Gewinnung, Aufbewahrung und Bearbeitung der in
dieser Arbeit verwendeten Blut- und Urinproben gangigen und gut etablierten

Verfahren folgte.
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4.2 Datengewinnung und Statistik

4.2.1 Erlauterungen zur Datengewinnung

Die in dieser Arbeit erhobenen Blut- und Urinwerte, auf denen die Beschreibung der
Ergebnisse, die statistische Auswertung und letztlich die Diskussion beruhen,
basieren alle auf einer retrospektiven Einteilung verschiedener Zustande nach
Nierentransplantation. Zunachst wurden die erhobenen Werte fir jeden Patienten
chronologisch aufgetragen, um so Verlaufsdatensatze jedes Patienten zu erhalten.
Hier  zeigten sich  bereits  deutlich  individualspezifisch  ausgepragte
Konzentrationsverhaltensweisen. Zur genauen Definition der einzelnen Zustande
,stabile Transplantatfunktion® (stabile Tx), ,AbstolRungsreaktion“ und ,Infektion“ sowie
der nachfolgenden Zuordnung der ermittelten Werte in die jeweiligen Gruppen
wurden wie bereits beschrieben eine Vielzahl klinischer, laborchemischer sowie
apparativer Parameter herangezogen.

Fur die Werte der l6slichen Rezeptoren und des Kreatinin im Plasma bzw. Serum
wurde je ein an dem Tag der retrospektiven Diagnosestellung erhobener Parameter
in die Untersuchung eingeschlossen. Fur das Heranziehen eines einzelnen Wertes
als Beschreibung einer Situation gibt es verschiedene Ansichten und einige
zusatzlich der Erlauterung dienlichen Bemerkungen. Einige Autoren sehen in der
Berechung eines Mittelwertes aus beispielsweise drei Einzelwerten einer bestimmten
klinischen Phase eine aussagekraftigere Moglichkeit, da so Uberdurchschnittlich
hohe oder niedrige Momentanwerte an eine wahrscheinlichere Mitte angeglichen
werden. Nun ist andererseits im Bereich der hier untersuchten I6slichen Rezeptoren
CD14, IL2R, CD4 und CD8 aber Folgendes festzustellen: Es fehlt hinlanglich das
Wissen uber die genaue immunologische Dynamik dieser Parameter. Fragen nach
maximaler Aktivierung, Eliminationsprozessen, Einflussfaktoren durch beispielsweise
eingeschrankte Nierenfunktion oder begleitende immunsuppressive Medikation sowie
zeitlichem Verlauf von Plasmakonzentrationen bei Aktivierung des Immunsystems
gleich welcher Ursache sind weitestgehend nicht geklart. Ebenso erscheint eine
Komplikation wie eine AbstoRungsreaktion oder eine Infektion nicht zu einem

bestimmten Zeitpunkt ,x“, sondern stellt ein hochkomplex dynamisches
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Geschehen dar, in dem exakt zeitbezogene Referenzpunkte fur Beginn oder
maximale Auspragung nicht definierbar sind.

In Anbetracht dieser ungeklarten Faktoren bleibt nur der Ruckzug auf die Definition
von Zustanden durch anderweitig hinzuziehbare und bereits evaluierte Parameter.
Auf diese Weise kann sich mdoglicherweise den erwahnten Wissenslicken
angenahert werden.

Zudem wird unter anderem als Aufgabe dieser Arbeit die Frage nach der klinischen
Verwertbarkeit der untersuchten Rezeptoren gestellt. Aus diesem Grund rechtfertigt
eine Adaption an eben diese klinischen Verhaltnisse durchaus auch das Heranziehen
eines einzelnen Parameters und seine Uberpriifung.

Die Bestimmung des Ioslichen CD14-Rezeptors im Urin erfolgte Uber eine
gewodhnliche Spontanurinentnahme, wobei festzustellen ist, dass hier tatsachlich ein
Mittelwert aus dem Zeitintervall von der letzten Blasenentleerung bis zur
diagnostischen Urinprobe gemessen wurde. Eben dieses Zeitintervall ist jedoch
erheblichen Variationen wie z.B. Trinkzeitpunkt, Miktionsdrang, Nierenfunktion oder
intravendser Volumensubstitution unterworfen und auferst individuell ausgepragt.
Unklar ist dabei, ob und wenn in welcher Form die Konzentration des sCD14 im
Endharn moglicherweise zusatzlich beeinflusst wurde. Hypothetisch ware
beispielsweise eine Abspaltung von monozytar-membranstandigem CD14 (mCD14)
denkbar, da diese CD14-positiven Zellen vermehrt im Endharn bei
AbstoRungsreaktionen erscheinen (Grunewald et al. 2000a). Die dann lésliche Form
(sCD14) wdarde falschlicherweise mitdetektiert. Auch hier adaptiert sich die
Datenerhebung an klinisch erprobten Vorgehensweisen.

Eine optimale und etablierte Vorgehensweise der Datengewinnung ohne
interferierende Faktoren ist zusammenfassend nicht verfigbar. Viel bedeutender
jedoch ist das Wissen um etwaige Fehlerquellen und die damit verbundene
Wertigkeit und Aussagekraft der ermittelten Parameter fur eine spatere Beurteilung,
da so einer Uberbewertung oder vorschnellen Festlegung auf absolute Messwerte
vorgebeugt und einer Interpretation der Befunde mit der ndtigen Sensibilitat

Vorschub geleistet werden kann (Boyd 1997).
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4.2.2 Kritische Reflexion der angewandten biomathematischen Testverfahren

Zur Beschreibung der erhobenen Ergebnisse und als Hilfe fir eine nachfolgende
Beurteilung wurden verschiedene statistische KenngrofRen erhoben bzw. Test- und
Darstellungsverfahren angewandt.

Die klassischen KenngréRen Minimum, Maximum, 95%- und 5%-Quartile sowie die
Standardabweichung als Mal} fir die Streuung sind im einzelnen fir jeden Datensatz
aufgeflhrt und als Boxplot auch graphisch visualisiert worden. Das Ausmal} der
teilweise weiten Streuung ist hier Ausdruck sehr interindividueller Auspragung der
gemessenen Werte auch bei gemeinsamer Zuordnung zu einem bestimmten
Transplantatzustand.

Weiterhin wurde teilweise auch eine Quotientenbildung der ermittelten Werte
vorgenommen, um so gegebenenfalls Uber eine verschiedenartige Gewichtung
einzelner Parameter eine bessere Beschreibung der Verhaltnisse der untersuchten
I6slichen Rezeptoren und des Kreatinin zueinander zu erreichen, was einem
etablierten Verfahren in der klinisch chemischen Diagnostik entspricht.

Insgesamt handelt es sich bei den untersuchten Datensatzen nicht um eine
klassisch-symmetrische und stetige Normalverteilung. Aus diesem Grund wird als
statistischer Test der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test gewahlt und eine signifikante
Irrtumswahrscheinlichkeit bei p < 0,05 angenommen.

In einem weiteren Schritt wurde Uber das Generieren von so genannten ROC-Kurven
(Receiver-Operating-Characteristics) die Spezifitat, die Sensitivitdt, die Area under
the curve (AUC) als Hinweis auf die Trennscharfe der Untersuchung sowie auch die
Cut-off-Werte ermittelt. Diese Schritte bedtirfen einer aulierst kritischen Betrachtung.
Es muss als erstes wiederholt werden, dass den erhobenen Daten allesamt eine
retrospektive Betrachtung zugrunde liegt. Erst nach Festlegung einzelner, genau
definierter Zustande wurden diese Werte in die weitere Bearbeitung eingebracht.

Die Berechnung der Spezifitdt und Sensitivitat folgt der klassischen ,Vierfeldertafel*,
bei der ein Trennwert oder ein spezieller Zustand als Unterscheidungskriterium die
Beobachtungen in die jeweiligen Kategorien ,falsch positiv®, ,richtig positiv®, ,falsch
negativ und ,richtig negativ‘ einteilen. Aufgrund der Uberlappungsbereiche der
Werte in den untersuchten Gruppen kann also fur jeden Trennwert eine Kombination

aus Spezifitat und Sensitivitat ermittelt werden. Mochte man beispielsweise bei der
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Festlegung eines Trennwertes (Cut-off-Wert) eine groRere Sicherheit fur richtig
negative Beobachtungen (hier z.B. Nicht-Infektion/Abstoflungsreaktion als
Abgrenzung zu einer stabilen Transplantatfunktion), so kann eine hohere Spezifitat
erreicht werden, indem man einen anderen Wert als Trennwert fur die
Beobachtungen definiert und erneut berechnet. Dies geht dann zu Lasten einer
geringeren Sensitivitat und umgekehrt.

Im Rahmen einer ROC-Kurven Berechnung wird fur jeden in die Analyse
eingebrachten Wert ein Trennwert angenommen und eine entsprechende Spezifitat
und Sensitivitat ermittelt. Verschiedene Kombinationen fir Spezifitdt und Sensitivitat
existieren also, eine Auswahl der geeigneten Kombination kann hier unter
Gesichtspunkten der Gewichtung und Bedeutung der Treffsicherheit fur die
untersuchten Zustadnde vorgenommen werden (Linnet und Brandt 1986).

In dieser Arbeit wird als Vorgehensweise jenes Wertepaar reprasentativ
herangezogen, bei dem die halbierte Summe aus Spezifitdt und Sensitivitat den
maximalen Wert aller moglichen Kombinationen ergibt [ Max = 0,5 x (Spez. + Sens.)].
Dies entspricht der Kombination, bei der die wenigsten Patienten falsch eingeordnet
werden (Schafer 1989). Abweichungen von diesem Prozedere zugunsten der ein
oder anderen Optimierung bei Fragen der Unterscheidung zweier untersuchter
Transplantatzustande werden explizit beschrieben.

Vergleicht man nun zwei Gruppen wie ,Abstollungsreaktion® und ,Infektion®
miteinander, so sind die gewonnenen Ergebnisse lediglich zur Unterscheidung dieser
beiden ohne Einbeziehung moglicher anderer Zustande geeignet. Dieses Vorgehen
eignet sich lediglich bei klinisch eindeutigem Verdacht auf eine Komplikation unter
Zuhilfenahme anderer Parameter, nicht jedoch, wenn man beispielsweise gegen eine
,stabile Transplantatfunktion abgrenzen will. Dazu missen eben auch die dort
erhobenen Werte in die Berechnung einflieBen. Weiterhin ist eine Diskussion im
Hinblick auf einen moglichen klinischen Einsatz nur mit prospektivem Ansatz
modglich, da dann die Ergebnisse des Transplantatzustandes zum Zeitpunkt der
Parameterrekrutierung nicht vorliegen. Somit musste fir die genaue Beschreibung
dieser Situation jeder erhobene Wert zu jeder Zeit und bei jedem
Transplantatzustand der statistischen Prufung auf Spezifitdt und Sensitivitat
zugefihrt werden kénnen und diesem standhalten. Dies wiederum stellt aber nicht
die Konzeption dieser Arbeit dar, entsprechend lassen sich die ermittelten

Ergebnisse nicht direkt auf einen prospektiv klinisch orientierten Einsatz ubertragen.
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Hier stol3t die Aussagekraft der ermittelten Sensitivitat und Spezifitat im Rahmen
dieser Arbeit an eine Grenze, die nicht dazu verleiten darf, gewonnene Ergebnisse
als gemeinhin gultige Unterscheidungsmerkmale darzustellen (Linnet 1988).
Gleiches qilt fur den Bereich der Cut-off-Werte, die im Ergebnisteil in Klammern
lediglich als orientierende Zusatzdaten mit aufgefuhrt sind und anzeigen, bei
welchem Wert der Datengruppe die Kombination aus Spezifitat und Sensitivitat
ausgewahlt wurde. In einer retrospektiven Untersuchung kommen diese
Grenzwertbestimmungen nicht zur Anwendung (Begg 1987).

Die ebenfalls dargestellte Area under the curve (AUC) folgt derselben Statistik Uber
nichtparametrische, vergleichende Rang-Tests wie der bereits erwahnte Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test und ist ein Mal} fur die Gute des Tests. Je weiter die Kurve sich
von der Diagonalen abhebt (Werte zwischen 0,5 und 1 sind mdglich), desto besser
die Gute. Ein signifikantes Anheben der Kurve Uuber der Diagonalen zeigt
entsprechend die Trennscharfe des Tests an (Hanley und McNeil 1982).

Um weitere Informationen Uber das Verhalten der untersuchten Parameter
zueinander zu erhalten, wurde durch eine Regressionsfunktion der
Korrelationskoeffizient zwischen verschiedenen Datengruppen ermittelt. Dieser gilt
hier mit Ausnahme der logarithmisch modifizierten Version bei Regression mit
Exponentialfunktion im Rahmen des Vergleichs von Serumkreatinin und glomerularer
Filtrationsrate lediglich im Rahmen linear angenommener Zusammenhange.
Aufgrund der Wertespannen der untersuchten Gruppen scheint diese Annahme
berechtigt. Durch das pathophysiologische Modell der Aktivierungskaskade der
immunologischen  Parameter kann zudem ein geforderter funktioneller
Zusammenhang der Werte zur Vermeidung von Scheinkorrelationen vorausgesetzt
werden. Ein Korrelationskoeffizient ,r* von > oder < * 0,7 wurde als bedeutsame

Korrelation gewertet (Hilgers 1995)

4.3 GFR und Serumkreatinin, Varianzanalyse der Patientengruppen

Bei der in dieser Arbeit neben der Serumkreatinin-Bestimmung verwandten Kreatinin-
Clearance zur Abschatzung der GFR sind die Fehlerquellen bekannt, bei genauer
Durchfihrung der Messung gilt diese Methode nach wie vor als akzeptables

Instrument fur die Beschreibung der Nierenfunktion. Bei einem herausgearbeiteten
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Korrellationkoeffizient von r = - 0,87 zwischen GFR und Serumkreatinin bei
Regression mit Exponentialfunktion fur das untersuchte Patientenkollektiv wird
gefolgert, dass eine Kreatininbestimmung im Serum vor den Hintergrund der
kurzfristigen, unkomplizierten und schnellen Verflugbarkeit ein akzeptabler
Laborparameter zur Beschreibung der Nierenfunktion im taglichen Gebrauch ist und

dieser zu diesem Zweck auch benutzt wird.

4.4 Loslicher CD14 im Plasma

Die Gruppe mit der stabilen Transplantatfunktion zeigt im Plasma durchweg die
niedrigsten sCD14-Konzentrationen, im Mittel 2260 ng/ml mit einer moderaten
Standardabweichung von 328 ng/ml. Die Werte in den Gruppen mit Komplikationen
liegen hingegen signifikant hoher (stabile Tx vs. Infektion p = 0, stabile Tx vs.
AbstoBung p = 0,0038), wobei diese untereinander einen deutlichen
Uberlappungsbereich und eine weite Wertestreuung (Standardabweichung
AbstoBung = 674 ng/ml, Infektion = 685 ng/ml) aufweisen, was auf eine sehr
individualspezifische Auspragung der immunologischen Antwort hindeutet. Diese
scheint bei Infektionen mit einem Mittelwert von 3847 ng/ml insgesamt starker
ausgepragt als bei einer akuten AbstoRungsreaktion mit einem Mittelwert von 3114
ng/ml. Betrachtet man zunachst die Gruppe mit den infektiosen Komplikationen, so
finden sich hier vornehmlich Probleme im Bereich der ableitenden Harnwege, der
Lunge (bakteriell) sowie die Zytomegalie-Virus-Infektion.

Innerhalb der Gruppe mit Infektionen fanden sich in dieser Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede bezlglich einer viralen oder bakteriellen Genese. Ein
Mittelwert von 3975 ng/ml (Minimum = 3105 ng/ml, Maximum = 4497 ng/ml) in der
Untergruppe der bakteriellen Infektionen zeigte gegenulber viralen Infektionen mit
einem Mittelwert von 3698 ng/ml (Minimum = 2987, Maximum = 5359 ng/ml) eben
deutlich, dass sich die Werte beider Untergruppen auf dem gleichen Plasma-
Konzentrationsniveau bewegen.

Die Klarung der Frage nach der im Mittel hdheren Plasmakonzentration des I6slichen
CD14 bei Infektionen gegenlber AbstolRungsreaktionen erfahrt substantielle Nahrung
durch den Umstand, dass dem Io6slichen CD14 unterschiedliche funktionelle
Eigenschaften im Hinblick auf eine lokale oder systemische Reaktionslage

zugeschrieben werden.
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So fanden Kitchens und Thompson , dass der sCD14 bei bakteriellen lokal-
entzundlichen Veranderungen einen lokal pro-inflammatorischen Effekt besitzt,
gleichzeitig aber systemisch anti-inflammatorische Eigenschaften aufweist.
Interpretiert wird dies mit der notwendigen Steigerung einer lokalen Immunantwort,
ohne dabei nachteilige systemische Wirkungen zu generieren. Es handelt sich also
um ein lokal bedarfsspezifisches Verhalten. Entsprechend erfahrt das Immunsystem
eine starkere Aktivierung durch den sCD14 bei systemischen Infektionen. Dies ware
ein Erklarungsansatz dafir, warum die gemessenen Plasmakonzentrationen des
sCD14 bei Infektionen (und hier handelt es sich in dieser Arbeit fast ausnahmslos um
systemische Probleme, zumeist im Sinne septischer Verlaufe), deutlich hoher liegen
als bei lokal entzindlichen Veranderungen. In diesem Fall allerdings vor allem durch
eine Abstol3ungsreaktion und nicht durch Bakterien hervorgerufene Inflammationen
(Kitchens und Thompson 2005).

Bezlglich der stark variierenden Immunantwort des I0slichen CD14-Rezeptors gibt
es allerdings feste klinische Hinweise auf deren mdgliche Ursache, die sich im
Polymorphismus des I6slichen wie auch membranstandigen Rezeptors finden lassen.
Bereits 1990 isolierte und charakterisierte Ferrero das Gen, welches den CD14-
Rezeptor codiert und vermutete bereits seinerzeit richtig, dass es sich dabei
funktionell um einen Rezeptor handeln muisse (Ferrero et al. 1990). Weitere
Untersuchungen spezifizierten den CD14 zunachst als myeloischen Zellrezeptor
(Hubacek und Poledne 1999). Sie stellten seine Rolle als Uber den typischen LPS-
gesteuerten Weg einer Immunantwort auf verschiedene bakterielle Erreger (Pastor et
al. 2007, Soler-Rodriguez et al. 2000, Cauwels et al. 1999, Steyaert et al. 2003, Ryan
et al. 2002) ebenso dar wie sein erhdhtes Vorkommen bei nicht infektios-
entzundlichen Prozessen (Nockher et al. 1994, Takeshita et al. 2000, Garty et al.
2000).

Das unterschiedliche Ausmald der CD14-Expression auf Monozyten sowie die
Sezernation als I6sliche Form als Reaktion auf entziindliche Prozesse ist scheinbar
durch unterschiedliche CD14-codierende Genotypen variabel ausgepragt (Hubacek
et al. 1999, Shimada et al. 2004, Giacconi et al. 2006, Inoue et al. 2007, Segala et al.
2007). Lin beschreibt fur die T-Variante deutlich hdhere sCD14-Plasmaspiegel sowie
eine signifikante Akzeleration der mCD14-Expression bei Patienten mit

schwergradigen Verbrennungen und Sepsis gegenuber Patienten ohne septische
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Komplikation. Dieser T-Genotyp ist in dieser Untersuchung allerdings als mit einem
deutlich schwereren Krankheitsverlauf und einer erhohten Mortalitat vergesellschaftet
beschrieben (Lin et al. 2006). Auch bei weiteren Erkrankungen (Verbrennungen /
Sarkoidose) ist die Assoziation von signifikant erhéhten sCD14-Spiegeln mit der T-
Genotyp-Variante beschrieben (Dong et al. 2010, Fridlender et al. 2010).

Im Bereich der Transplantationsmedizin untersuchte Ward eine Gruppe
lungentransplantierter  Patienten und fand gegenuber einer  stabilen
Transplantatfunktion signifikant erhdhte Plasmaspiegel des sCD14 beim Bronchiolitis
obliterans Syndrom (BOS) (Ward et al. 2002). Das Bronchiolitis obliterans Syndrom
wird fur eine chronische Form der Transplantatabstol3ung gehalten (Jaramillo et al.
2005).

Gegenuber den zuvor eher prinzipiell in Erwdgung gezogenen Zusammenhangen
eines Genpolymorphismus des CD14-Rezeptors und der damit
zusammenhangenden variablen Ausbildung einer Immunantwort in den Gruppen mit
Infektionen und Abstollungsreaktionen in dieser Arbeit prasentieren letztgenannte
Untersuchungen Beobachtungen an Patienten, deren Situation mit den hier
aufgeflhrten durchaus ahnlich bzw. vergleichbar ist. Es darf angenommen werden,
dass auch fur die hier untersuchten Patienten die genetische Variabilitdt des CD14-
Rezeptors mit entsprechender Auspragung der jeweiligen Immunantwort vorhanden
ist.

Auch ohne den direkten Beweis gefiuhrt zu haben wird dieses Phanomen sicherlich
zumindest teilweise die interindividuell so unterschiedliche Spannbreite der 16slichen
CD14-Konzentrationen erklaren. Vor diesem Hintergrund kann moglicherweise eine
individuelle Verlaufkontrolle der Parameter vor und nach Transplantation sogar
bessere Informationen zur Komplikationserkennung liefern.

Nicht aulBer acht gelassen werden darf dabei der sehr komplexe Mechanismus einer
Immunantwort, der einen alleinigen Einfluss eines Parameters auf das Ausmal} der
Immunaktivierung nicht in Anspruch nehmen bzw. entsprechend Uberbewerten darf.
Wendet man sich nun der Bewertung dieser Ergebnisse vor dem Hintergrund einer
klinischen Situation zu, so zeigt die isolierte Betrachtung in den Gruppen stabile
Transplantatfunktion und Infektion fur Spezifitat und Sensitivitat mit je 100% und
einem p = 0 die héchstmogliche Unterscheidbarkeitsstufe an. Beide Wertegruppen
Uberschneiden sich nicht, die maximal gemessene sCD14-Plasmakonzentration in

der Gruppe der stabilen Transplantatfunktion (2806 ng/ml) liegt noch unterhalb der
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minimal gemessenen Konzentration in der Gruppe der Infektionen (2987 ng/ml). Eine
isolierte Betrachtung zwischen stabiler Transplantatfunktion und AbstoRungsreaktion
zeigt einen Uberlappungsbereich, der dazu fiihrt, dass nur zu 70 % die nicht von der
Komplikation Betroffenen und zu 84% die von einer AbstoRung betroffenen Patienten
korrekt anzeigt werden. Schlechter wird die Abgrenzbarkeit zwischen den beiden
Komplikationsformen aufgrund der Wertetuberschneidung mit einer Spezifitdt von 63
% und einer Sensitivitat von 92 % bei isolierter Sicht auf beide Gruppen.

Insgesamt ist diese Vorgehensweise aus statistischer Sicht nicht ganz korrekt, da
hier jeweils zwei von drei untersuchten Gruppen miteinander verglichen werden,
Sensitivitat und Spezifitat sich aber auf das ganze Kollektiv der untersuchten
Probanden beziehen mussen.

Klinisch interessiert vielmehr die Frage, wie sicher der Patientenanteil mit einer
stabilen Transplantatfunktion von dem mit Komplikationen abgegrenzt werden kann.
Legt man hier den Trennwert bei 2879 ng/ml fest, so kdbnnen mit einer Spezifitat von
100 % nicht Betroffene erkannt werden. Eine Sensitivitat von 78 % zeigt, dass fast
ein Viertel der Patienten nicht richtig der Gruppe der Komplikationen zugeordnet
werden kann, also aus statistischer Sicht falsch negativ bewertet wiirde. Trotzdem
weist eine Area under the curve (AUC) von 0,93 auf eine groRe Trennscharfe
zwischen beiden Gruppen hin.

Zusammenfassend spiegeln diese Tatsachen einen Zustand wider, der sich auch in
der Literatur finden Iasst. Zahlreiche Arbeiten beschreiben fir infektidse
Konstellationen deutlich erhdhte Plasmakonzentrationen des l6slichen CD14-
Rezeptors gegenuber nicht infektbelasteten Patienten, ebenso finden sich
Publikationen, die bei transplantierten Menschen einen signifikanten Unterschied
zwischen einer  AbstolRungsreaktion und einer normalen Transplantatfunktion
darlegen. Nicht untersucht ist bislang die Fragestellung, ob es zwischen beiden
Komplikationsformen eindeutige Unterschiede der Immunantwort bezuglich des
Auftretens des l6slichen CD14-Rezeptors im Plasma gibt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine Unterscheidung der
Komplikationsformen mittels sCD14 im Plasma nicht gelingt. Ebenso ist keine
Unterscheidung von bakteriellen und viralen Infektionen madglich. Die wahrscheinlich
auf dem Boden eines Genpolymorphismus beruhende weite Streuung der Werte
verhindert eine klare Zuordnung. Die stabile Transplantatfunktion kann gegenuber

den Komplikationen mit 100%iger Spezifitat und 78%iger Sensitivitat abgegrenzt
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werden, immer zu betrachten vor dem Hintergrund der reduzierten Aussagekraft
retrospektiv erhobener Daten.

Es bleibt allerdings fraglich, ob Hohe und Ausmal} der gemessenen Immunantwort,
prasentiert durch den lbslichen CD14-Rezeptor, wirklich die Summe aller
Aktivierungsmechanismen des Immunsystems darstellen oder ob nicht auch die
Elimination, hier besonders bei einer eingeschrankten Nierenfunktion, eine Rolle bei
der gemessenen Plasmakonzentration des untersuchten Ioslichen Rezeptors spielt.

Dies soll im Folgenden naher beleuchtet werden.

4 .5 Glomerulare Teilfunktion und Konzentration des sCD14 im Plasma

Da die Elimination der gemessenen Ioslichen Rezeptoren aufgrund ihres
Molekulargewichts von weniger als 70 kD Uber die Niere erfolgt, stellt sich die Frage,
ob die gemessenen Konzentrationen dieser Mediatoren wirklich nur den Grad der
Aktivierung des Immunsystems widerspiegeln, oder ob nicht auch Veranderungen im
Eliminationsweg einen Einfluss auf die gemessenen Werte haben. Beeinflusst also
die Nierenfunktion die Rezeptorkonzentration im Plasma und im Urin ?

Um dieser Fragestellung nach zu gehen wurde die Konzentration des 16slichen CD14
im Plasma mit der Kreatininkonzentration im Serum ins Verhaltnis gesetzt, es erfolgte
also eine Quotientenbildung beider Parameter. Das Gesamtergebnis zeigt zunachst,
dass die Kreatininwerte der einzelnen Gruppen, und damit die glomerulare
Filtrationsrate als reziprokes Korrelat dieses Parameters, sich signifikant voneinander
unterscheiden. Weist die Gruppe der stabilen Transplantatfunktion einen Mittelwert
von 1,22 mg/dl auf, so ist dieser bei Infektionen bereits mit 3,37 mg/dl deutlich und
bei Abstoldungsreaktionen mit 6,65 mg/dl noch bedeutend weiter erhoht. Zwischen
der Gruppe des stabilen Transplantats und der AbstolRung besteht gar keine
Wertelberschneidung (p = 0), die Gruppen ,stabile Tx* und Infektion unterscheiden
sich daruber hinaus ebenso signifikant mit p = 0,002 wie die Gruppen Absto3ung und
Infektion mit p = 0,004. Hierbei haben die Abstol3ungsreaktionen erwartungsgemaf
die hochsten Kreatininwerte, damit also die niedrigste glomerulare Filtrationsrate.
Kausal affektiert die AbstoRungsreaktion direkt das Organ Niere, was folglich zu
einer erheblicheren Funktionseinschrankung fuhrt als eine systemische
Inflammationen mit begleitender und zumeist milderer Insuffizienz der Nierenfunktion.

Wirde nun erwartet werden,
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dass bei einer eingeschrankten glomerularen Filtrationsrate aufgrund des
verminderten Ultrafiltrates entsprechend weniger I0sliche Rezeptoren den
Glomerulus passieren und deshalb entsprechend im Plasma verweilen, so musste es
zwischen dem Serumkreatinin und der Plasmakonzentration des I6slichen CD14-
Rezeptors eine positive Korrelation geben. Diese besteht aber signifikant flr keine
der untersuchten Gruppen. Die AbstoRungsreaktionen und Infektionen zeigen mit
einem r = 0,23 bzw. r = 0,59 zwar einen Trend der diese Annahme stitzt, erreichen
aber nicht den zuvor definierten Grad einer signifikanten Korrelation.

Im Bereich der stabilen Transplantatfunktion zeigt sich mit einem r = - 0,22 ein diskret
gegenlaufiges Verhalten. Ein direkter Einfluss der glomerularen Filtrationsrate auf die
Plasmakonzentration des |I6slichen CD14 mit der Idee einer hdheren
Plasmakonzentration durch eine verminderte GFR im Sinne einer verminderten
Clearence lasst sich anhand dieser Daten also nicht ableiten.

Allerdings zeigt die Quotientenbildung beider Parameter, dass diese in der Gruppe
der Abstollungsreaktionen, also der Gruppe mit der weitaus niedrigsten glomerularen
Filtrationsrate, sich signifikant von den beiden anderen Gruppen unterscheiden. Ein
mittlerer Quotient von 730 gegenuber 1832 bei stabiler Transplantatfunktion und
1425 bei Infektionen verdeutlicht dies. Eine Varianzanalyse zeigt hier mit p = 0,0003
gegenuber dem stabilen Transplantat und p = 0,006 gegenuber den Infektionen ein
ebenso signifikantes Unterscheidungsniveau. Der niedrige Quotient bei
AbstoBungsreaktionen  resultiert hier aus der verhaltnismalig hohen
Kreatininkonzentration im Serum, gestarkt auch durch die Tatsache, dass die
Konzentrationen des I6slichen CD14 im Plasma in der Gruppe der
AbstoRungsreaktionen im Mittel zwischen denen der stabilen Transplantatfunktion
und den Infektionen liegen. Dies spricht fir den Uberproportionalen Einfluss der
Kreatininkonzentration und damit der Nierenfunktion auf das Quotientenniveau
gegenuber den anderen Gruppen.

In einer unter retrospektiven Bedingungen erhobenen und mit den entsprechenden
Einschrankungen flr eine prospektive klinische Verwendung zu berlcksichtigenden
Analyse bezuglich der Spezifitat und Sensitivitat der untersuchten Gruppendaten
kann bei der Quotientenbildung von l6slichem CD14 und Serumkreatinin zwischen
einer stabilen Transplantatfunktion und einer Abstol3ung bei einem angenommenen
Trennwert von 1208 mit einer Sensitivitat von 100% und einer Spezifitat von 84%

unterschieden werden.
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Es konnte also jeder an einer AbstoRung erkrankte Patient richtig positiv erkannt
werden und immerhin 84% der nicht von einer AbstolRungsreaktion betroffenen
Patienten korrekt detektiert werden. Es verblieben also ca. 15% der Patienten, denen
zu Unrecht eine AbstoRungsreaktion diagnostiziert wirde. Nun ist diese Konstellation
fur die klinische Betrachtungsweise allerdings weniger interessant als eine mdgliche
Unterscheidung zwischen den beiden Komplikationsformen. Hier findet sich bei
einem angenommenen Trennwert von 914 eine Spezifitat von 74% bei einer
Sensitivitat von 85%. Wie wenig unterscheidbar hingegen die Infektionen von den
stabilen Transplantatfunktionen in dieser Analyse sind wird bei deren Vergleich mit
einem angenommenen Trennwert von 1425 und einer Spezifitat von 80% sowie einer
Sensitivitat von lediglich 54% deutlich. Es muss hierbei aber eindringlich darauf
hingewiesen werden, dass nur jeweils zwei von drei Gruppen miteinander verglichen
wurden, also eine retrospektive Betrachtung mit vorheriger Gruppeneinteilung
vorgenommen wurde.

Deshalb wurden die einzelnen Gruppen auch jeweils gegen die beiden verbliebenen
Gruppen statistisch gepruft. Hier kann die akute AbstolRungsreaktion bei einem
angenommenen Trennwert von 1208 immerhin mit einer Spezifitdt von 84% und
einer Sensitivitat von 87% gegenuber den stabilen Transplantatfunktionen und den
Infektionen abgegrenzt werden. Dabei werden jeweils ca. 15% der betrachteten
Patienten allerdings einer nicht korrekten Diagnose zugeordnet.

Bei einer Area under the curve (AUC) von 0,88 zeigt diese Untersuchung jedoch eine
deutliche Trennscharfe. Dies erklart sich dadurch, dass durch den Uberproportional
hohen Einfluss des Kreatinin in der Gruppe der AbstoRungsreaktionen die gebildeten
Quotienten deutlich niedriger sind als in den beiden anderen untersuchten
Patientensituationen. Entsprechend weniger scharf ist die Trennung der anderen
Konstellationen. So konnen die Infektionen lediglich mit einer Spezifitat von 66% und
Sensitivitat von 77% (Trennwert angenommen fur 1355, AUC = 0,7) und die stabilen
Transplantatfunktionen mit einer Spezifitat von 100% bei einer Sensitivitdt von
lediglich 59% (Trennwert angenommen fur 1075, AUC = 0,78) von den entsprechend
verbliebenen Gruppen abgegrenzt werden.

Die Hypothese, dass allein eine geringere glomerulare Filtrationsrate eine erhdhte
Plasmakonzentration des lIéslichen CD14 durch eine verminderte Clearance bedingt,

Iasst sich zunachst nicht bestatigen.
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Vergleichbare Daten aus dem Bereich von transplantierten Patienten liegen
allerdings fur das Cystatin C vor, einem 13-kD-grof3en (122 Aminosauren) Protein
aus der Familie der Cystein-Proteinase-Inhibitoren, welches mit einer konstanten
Rate von allen kernhaltigen Zellen produziert wird. Es wird im Tubulus der Niere nicht
sezerniert und unter physiologischen Bedingungen dort zu uber 99% resorbiert und
abgebaut, also nicht in den Korper zurlickgegeben (Baxmann et al. 2008, Mussap
und Plebani 2004). Allerdings kann die Konzentration des Cystatin C im Plasma
auch, aber moglicherweise nicht so stark wie das Kreatinin, durch extrarenale
Faktoren wie eine Kortikoidtherapie, eine Herzinsuffizienz oder eine
Schilddrusenfehlfunktion beeinflusst werden (Herget-Rosenthal et al. 2007).
Funktionell wird das Cystatin C wie auch die untersuchten Idslichen Rezeptoren frei
glomerular filtriert.

Im Bereich von nierentransplantierten Patienten ist das Protein fur eine stabile
Transplantatfunktion wie auch fur eine akute AbstoRungsreaktion untersucht. Es
zeigt ein bezlglich der glomerularen Filtrationsrate ahnliches Verhalten wie das
Kreatinin und wird je nach Autor und Untersuchung in seiner Aussagekraft dem
Kreatinin als ebenburtig bzw. leicht unterlegen dargestellt (Zahran et al. 2007b,
Louvar et al. 2007, Zahran et al. 2007a, Kogak et al. 2005, Poge et al. 2006). Wichtig
ist in dem hier beleuchteten Kontext die Tatsache, dass flir das Cystatin C ein klar
erkennbarer Zusammenhang mit der GFR beschrieben ist bei einem auch in dieser
Arbeit untersuchten Patientenkollektiv. Ferner ist es aufgrund seiner Molekulgrofle
den hier behandelten 16slichen Rezeptoren sehr ahnlich.

Gegen eine direkte bzw. alleinige Abhangigkeit des I6slichen CD14 von der
glomerularen Filtrationsrate spricht jedoch eine Untersuchung von Ward und seiner
Arbeitsgruppe, der diesen Ioslichen Rezeptor bei lungentransplantierten Patienten
untersucht hat. Es zeigten sich hier signifikant erhdhte Plasmakonzentrationen in
Assoziation mit dem Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) (Ward et al. 2002), das
als chronische Form der Transplantatabstol3ung erachtet wird (Jaramillo et al. 2005).
Es lag allerdings keine wie bei dieser Arbeit ermittelte Niereninsuffizienz vor, was
eben gegen den unmittelbaren Einfluss der GFR auf die Plasmakonzentration des
I6slichen CD14 spricht.

Die Hypothese, dass die Konzentration des |6slichen CD14 im Plasma direkt von der

glomerularen Filtrationsrate abhangig ist, kann anhand dieser
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Daten zunachst nicht bestatigt werden. Dies wird gestutzt durch die erwahnte
Untersuchung von Ward. Allerdings gibt es andererseits in dieser Arbeit
Beobachtungen, die einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und
sCD14-Spiegel nahelegen. Jeweils direkt nach Nierentransplantation lassen sich
auch bei stabilem Transplantatverlauf zunachst hohe Kreatinin- wie auch sCD14-
Spiegel verfolgen, die im Verlauf gleichsinnig abnehmen (siehe bitte Abb. 3.1 und
3.2). Selbiges kann sogar zunachst fur Verlaufe aus den Gruppen Abstol3ung (siehe
bitte Abb. 3.6 und 3.7) und Infektion (siehe bitte 3.11 und 3.12) beobachtet werden.
Gestutzt wird dieser mogliche Zusammenhang durch Untersuchungen, in denen eine
signifikant hohere CD14-Konzentration bei chronisch Nierenkranken gemessen
wurde (Merino et al. 2008). Weiterhin gibt die Analogie zum Cystatin C der These
einer Einflussnahme der Nierenfunktion auf sCD14-Plasmaspiegel recht.
Moglicherweise sind die Ergebnisse der Quotientenbildung von sCD14 und Kreatinin,
bedingt durch Uberproportionale Erhohung des Kreatinin bei AbstoRung, artifizieller
Natur. Ein direkt-kausaler Zusammenhang erscheint sehr unwahrscheinlich.

Frei von beweisbarer Kausalitat lassen aber trotz allem die Quotienten aus der
CD14-Plasmakonzentration und dem Serumkreatinin eine in Teilen klare
Unterscheidung der einzelnen Transplantatsituationen zu.

Madglicherweise spielt neben der glomerularen Funktion die tubulare eine wichtige

Rolle in diesem Geschehen, ein Punkt, der im Weiteren betrachtet werden soll.

4.6 Proximaler Tubulus: Einfluss auf sCD14 in Plasma und Urin

Da eine rein glomerular gesteuerte Beziehung zwischen der Nierenfunktion und der
Plasmakonzentration des I6slichen CD14-Rezeptors nach Datenlage dieser Arbeit
nicht zu bestehen scheint muss die Moglichkeit des tubularen Einflusses auf die
Plasma- bzw. Urinkonzentration des untersuchten I6slichen Rezeptors gepruift
werden.

Zunachst wurde dazu eine Korrelation des Serumkreatinin mit der Urinkonzentration
des I6slichen CD14-Rezeptors vorgenommen. Dies geschah in der Annahme, dass
eine Einschrankung der glomerularen Filtrationsrate eine verminderte Clearance des
I6slichen CD14 zur Folge haben musste, dieses also bei einem hohen Kreatininwert

mit einer negativen Korrelation im Urinbefund einhergehen musste.
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Die abgeleiteten Ergebnisse zeigen in den untersuchten Transplantatzustanden
zumindest einen Trend fur eine solche Korrelation bei der stabilen
Transplantatfunktion und der AbstolRungsreaktion mit Korrelationskoeffizienten von r
= -0,47 bzw. r = -0,7, wobei das zuvor festgelegte Signifikanzniveau lediglich in der
Gruppe der AbstoRungsreaktionen gerade erreicht wird. Bei Patienten mit einer
Infektion konnte indes eine entgegengesetzte, aber nicht signifikante Korrelation von
r = +0,59 abgeleitet werden.

Weiterhin wurden die Konzentrationen des lo6slichen CD14 im Urin miteinander
verglichen. Bei nahezu identischen Mittelwerten von 879 ng/ml, 855 ng/ml und 897
ng/ml fur die Gruppen ,stabile Transplantatfunktion®, ,AbstoRungsreaktion“ und
.Infektion“ fanden sich hier entsprechende Signifikanzniveaus von p = 0,78/0,86/0,97,
was als nahezu vollstindige Uberlappung aller Gruppenmesswerte interpretiert
werden kann.

Eine weitere Korrelation des loslichen CD14, namlich im Plasma und im Urin,
erbrachte Koeffizienten von r = -0,29, -0,02 und +0,1 flr die Gruppen ,stabile
Transplantatfunktion®, ,AbstoBung“ und ,Infektion“. Die Annahme, das eine hohe
plasmatische Konzentration auch einen entsprechend akzelerierten Niederschlag im
Urin nach sich ziehen wirde konnte hiermit nicht bestatigt werden. Folglich wird die
Urinkonzentration des sCD14 im Wesentlichen eben nicht durch die Konzentration im
Plasma bestimmt.

Es muss an dieser Stelle noch einmal die physiologische Situation von frei
glomerular filtrierbaren Peptiden, Polypeptiden und Proteinen in Erinnerung gerufen
werden. Diese unterliegen im proximalen Tubulus der Niere entweder einer Spaltung
am luminalen Burstensaum und werden als Aminosauren resorbiert, oder als Di-
bzw. Tripeptide Uber spezifische Peptid-H*-Symportcarrier in die proximalen
Tubuluszellen aufgenommen. Fur Proteine von der Grolze der untersuchten I6slichen
Rezeptoren steht eine ATP-abhangige endozytotische Resorption bereit. Alle diese
Systeme arbeiten unter physiologischen Situationen bereits mit einer hohen
Sattigungskinetik und einer Resorptionsquote von 98 bis 99,5% (Silbernagl 2003).
Unter pathologischen Bedingungen kommt es aufgrund von Uberlastung durch
vermehrtes Proteinaufkommen (glomerularer Defekt) oder durch
Funktionseinschrankungen am Tubulus (z.B. Ischamie) flur das System zu nicht

beherrschbaren Resorptionssituationen und einer nachfolgenden Proteinurie. Nimmt
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man nun an, dass nach Nierentransplantation das Transplantat stabil funktioniert und
legt man zudem die ermittelte mittlere glomerulare Flitrationsrate von 97 ml/min (im
physiologischen Mittel werden pro Niere ca. 62,5 ml/min angegeben, eine Adaption
an hohere Werte ist moglich) fur diese Gruppe sowie eine Filtrationsfraktion von 20%
zugrunde, musste bei mittlerer Plasmakonzentration des I6slichen CD14 von 2260
ng/ml und angenommener, komplett fehlender Ruckresorption im proximalen Tubulus
eine mittlere Urinkonzentration von ca. 450 ng/ml folgen. Diese betragt aber in dieser
Untersuchung im Mittel 879 ng/ml, also weit mehr, als im ,optimistischsten Fall hatte
erwartet werden konnen.

Gleiches gilt fur die pathologischen Zustande AbstoRung und Infektion. Auch hier
waren unter maximal proteinurischen Verhaltnissen im Mittel lediglich 623 ng/ml
(AbstoBung) bzw. 769 ng/ml (Infektion) zu erwarten gewesen. Gemessen wurden
aber im Mittel 855 ng/ml bzw. 897 ng/ml. Dies ausdrlcklich unter der Annahme einer
weiter bestehenden Filtrationsfraktion von 20%, was angesichts der in diesen
Gruppen bestehenden Niereninsuffizienz, ausgewiesen durch Serum Kreatininwerte
von im Mittel 6,65 mg/dl (GFR-nittes = 27 ml/min) bei AbstoRungen und 3,37 mg/dI
(GFR-mitter = 59 ml/min) bei Infektionen, nicht einer realen Situation zu entsprechen
scheint. Die untersuchten Parameter scheinen ohne kausalen Zusammenhang
nebeneinander zu existieren.

Gestutzt wird die scheinbar unabhangig vom Plasmagehalt des l6slichen CD14
bestehende Urinkonzentration durch die Tatsache, dass in den hier durchgeflihrten
Untersuchungen keinerlei Korrelation zwischen der Plasma- und Urinkonzentration
des loslichen CD14 besteht. Mit Korrelationskoeffizienten von r = -0,29 (stabile
Transplantatfunktion), r = -0,02 (Abstof3ung) und r = +0,1 (Infektion) wird die
Annahme, dass eine hohe Plasmakonzentration aufgrund der bekannten
Mechanismen an Glomerulus und proximalem Tubulus auch eine positive Korrelation
in Bezug auf die Urinkonzentration nach sich ziehen musse, deutlich widerlegt. Etwas
widerspruchlich steht dieser Feststellung die Tatsache gegeniber, dass eine
Korrelation von Serum Kreatinin mit der Konzentration des Iéslichen CD14 im Urin
immerhin in der Gruppe der Absto3ungen mit r = -0,7 knapp ein signifikantes Niveau
erreichte.

Wie lassen sich diese Daten nun in ein pathophysiologisches Konzept einbetten, das

die Sachverhalte erklaren kann ?
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Da weder die Befunde von Plasma- und Urinkonzentration des I6slichen CD14 noch
die Serum-Kreatininwerte und die sCD14-Urinkonzentration hinreichend miteinander
korrelieren und die maximal erwartete Urinkonzentration des l6slichen CD14 vor dem
Hintergrund bestehender Plasmakonzentrationen weit Uberschritten wird, muss es in
allen Gruppen zwischen der Entstehung des Ultrafiltrates und der
Rezeptorbestimmung im Endharn zu einer Konzentrationserhhung des I6slichen
CD14 gekommen sein.

Als erste Hypothese wird eine mogliche Sezernation von sCD14 ins Tubuluslumen in
Betracht gezogen.

Gut belegt ist hier die Tatsache, dass Proteine, die das Glomerulus passiert haben,
an den tubularen Nierenzellen ein chemotaktisches Signal induzieren kdnnen,
welches uUber MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1 bzw. synonym CCL2 =
Chemokine-ligand-2) eine Infiltration des Gewebes durch Makrophagen herbeifuhrt
(Eardley et al. 2006). Insbesondere fur das Albumin konnte dies jlingst in einer
Untersuchung von Lai dargestellt werden, der diesen Mechanismus an einem in vitro
Zelllkultur-System beobachtete (Lai et al. 2007). Das Ausmald des Stimulus auf das
MCP-1 korreliert wiederum mit der Konzentration der im Gewebe erscheinenden
Monozyten/Makrophagen, wie Rice mit seiner Arbeitsgruppe an einem Rattenmodell
im Rahmen einer induzierten renalen Ischamie zeigen konnte (Rice et al. 2002). Eine
aktuelle Arbeit von Stasikowska vereint diese Befunde in sofern, als dass hier bei
Patienten mit einer Glomerulopathie ganz unterschiedlicher Genese und Patienten
mit einer Abstoldungsreaktion nach Nierentransplantation auf das MCP-1 und die
Konzentration von Monozyten/Makrophagen in peritubularen Zellen hin untersucht
wurden. Die Untersuchung bestatigt, dass in beiden Fallen eine erhéhte MCP-1-
Expression mit einer Erhdhung der im  Gewebe nachweisbaren
Monozyten/Makrophagen-Konzentration einhergeht (Stasikowska und Wagrowska-
Danilewicz 2007). Insgesamt wird hier aufgezeigt, dass eine Anreicherung der
proximalen tubularen Epithelzellen mit CD14-positiven Monozyten/Makrophagen
nach Nierentransplantation und insbesondere im Rahmen einer Abstol3ungsreaktion
auch fur die in dieser Arbeit untersuchten Patienten gelten darfte. Damit ist ein
Umstand beschrieben, der gunstige Verhaltnisse fur die aufgestellte These einer

Sezernation von sCD14 oder CD14-positiven Zellen ins Tubuluslumen schafft.
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Es finden sich aber in der Literatur keinerlei Hinweise bzw. Beweise, die auch eine
Sezernation dieser Zellen oder zumindest des l6slichen CD14 ins Tubuluslumen
beschreiben. Einzig eine Arbeit von Bussolati konnte in einem experimentellen
Rahmen zeigen, dass die proximalen tubularen Epithelzellen im Rahmen einer
Infektion bzw. Sepsis zwar vom bakteriellen Antigen in Form des LPS
(Lipopolysaccharid) betroffen sind, aber nicht mit einer Expression von
membranstandigem CD14 oder I6slichem CD14 reagieren oder dies sezernieren
(Bussolati et al. 2002).

Bleibt also, der zweiten Hypothese zu folgen, die eine Veranderung der
Konzentration im Endharn in den Blickpunkt weiterer Uberlegungen riickt. Hier sei
darauf verwiesen, dass die Messung des loslichen CD14 im Urin nicht einem
Momentanwert entspricht, sondern gegenliber den Konzentrationsbestimmungen im
Plasma aus einem Zeitintervall ermittelt wird. Dieses ist, wie bereits andernorts
beschrieben, sehr variabel im Ausmal® und von vielerlei Faktoren beeinflusst.
Denkbar ware eine Abspaltung des membranstandigen CD14-Rezeptors von
entsprechenden Zellen im Endharn, welcher dann folglich als |6sliche Variante
gemessen wird. Das Vorkommen von CD14-positiven Monozyten/Makrophagen im
Urin bei Nierentransplantierten wurde bereits von Grunewald und seiner
Arbeitsgruppe untersucht. Hier fanden sich in der immunzytologischen Aufarbeitung
wenige dieser Zellen bei stabiler Transplantatfunktion, aber signifikant hdhere
Vorkommen im Rahmen einer AbstoRungsreaktion (Grunewald et al. 2000a). Erhdhte
Urinkonzentrationen des l6slichen CD14 fanden sich darUber hinaus bei Patienten
mit septischen Krankheitsbildern, in niedrigeren Konzentrationen sogar bei normal
gesunden Probanden (Bussolati et al. 2002). Insgesamt scheinen die
Vorraussetzungen fur ein Modell der Ablésung des membranstandigen CD14-
Rezeptors im Endharn bei der hier untersuchten Patientengruppe vor dem
Hintergrund recherchierbarer Literatur gegeben, allein der direkte Beweis erschlief3t
sich nicht aus den zeitgendssischen Publikationen.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass die ermittelten Urinkonzentrationen des
sCD14 in allen drei Patientensituationen das zu erwartende Mall deutlich
Uberschreiten und sich untereinander nicht differenzieren lassen. Ein kausaler
Zusammenhang mit der Nierenfunktion oder dem sCD14-Plasmagehalt ist nicht

anzunehmen, die Phanomene sind unabhangig voneinander zu sehen.
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Welcher Mechanismus dieser Tatsache letztendlich zugrunde liegt, lasst sich auch
nach eingehender Literaturrecherche nicht erhellen. Die Konzentrationsbestimmung

des l6slichen CD14 im Urin hat indes keinerlei diagnostischen Nutzen.

4.7 Erhdhung von sCD14 bereits vor Diagnose von Infektion und AbstofRung

Bei der Durchsicht der Plasmakonzentrationen des Ioslichen CD14 im
chronologischen Verlauf einer Patientenbeobachtung zeigte sich, dass sich schon im
Vorfeld der definierten Transplantatzustande ,AbstoRungsreaktion® und ,Infektion®
die abgeleiteten Messergebnisse in den Gruppen mit Komplikationen deutlich vom
Niveau einer stabilen Transplantatfunktion abhoben. Dieser Aspekt wurde jenseits
der eigentlichen Fragestellung der Arbeit mit in diese Betrachtung aufgenommen, da
dies augenscheinlich einen wichtigen Aspekt der Dynamik des I0slichen Rezeptors
widerspiegelt.

Lagen die gemessenen Plasmakonzentrationen des I6slichen CD14 in den Gruppen
der Komplikationen ,AbstoRung“ und ,Infektion“ vier Tage vor der retrospektiv
analysierten Komplikationsform im Mittel mit 2696 ng/ml bzw. 2683 ng/ml zwar
schon uber dem Mittelwert von 2257 ng/ml bei stabiler Transplantatfunktion, aber
immerhin noch im Bereich des Konzentrationspektrums bei stabilem Transplantat
(Maximum bei stabiler Tx = 2806 ng/ml), so fanden sich bereits 2 Tage vor den
retrospektiv betrachteten Ereignissen erhebliche Unterschiede zum
komplikationslosen Verlauf.

In der Gruppe der Abstof3ung liel3 sich eine 20%ige Steigerung gegenuber der
Konzentration bei stabilen Transplantatverhaltnissen herausarbeiten (2265 ng/ml vs.
2723 ng/ml), bei Infektionen lag sogar eine Steigerung von 40% (2265 ng/ml vs. 3170
ng/ml) vor. Die Differenzierung zwischen einer stabilen Transplantatfunktion und
einer Abstoldung liegt hier bei einem p = 0,06 knapp neben einem signifikanten
Niveau. Gegenuber der Infektion IaRt sich das stabile Transplantat mit p = 0,027
jedoch signifikant angrenzen.

Dies legt die Vermutung nah, dass sich das immunologische Geschehen bereits vor
klinischen, apparativen und laborchemischen Verfahrensweisen als bedeutsam
signifikante Manifestation in der Konzentration des |6slichen CD14 widerspiegelt. Vor
allem in der Gruppe der Infektionen ist dieser Konzentrationssprung am deutlichsten

ausgepragt, moglicherweise als Antwort auf eine systemische Inflammation,




Diskussion 107

da diese scheinbar mit einer generell erhohten Rezeptorausschuttung einher zu
gehen scheint als eine auf ein Organ bezogene Entzindungsreaktion. Zumindest
weist die Gruppe mit Infektionen, und hier ausnahmslos septische Krankheitsbilder,
die im Mittel hdchsten Plasmakonzentrationen des Idslichen CD14 auf.

Dies deckt sich mit einer Beobachtung von Grunewald, der bei der Untersuchung der
I6slichen Zellrezeptoren sCD4 und sCD8 bei einer akuten Abstol3ungsreaktion sowie
bei einer CMV Infektion bereits einen deutlichen Konzentrationsanstieg dieser beiden
I6slichen Rezeptoren im Plasma retrospektiv herausarbeiten konnte (Grunewald et
al. 2000Db).

Hier kann ein klinischer Ansatzpunkt fur eine frihere Detektion von Komplikationen
nach Nierentransplantation bestehen, da sich die beschriebenen immunologischen
Parameter bereits vor konventionellen Methoden bedeutsam verandert zeigen. Diese
Arbeit lasst eine weitere Vertiefung aufgrund der retrospektiven Datenaufarbeitung

aber nicht zu. Weitere Bemuhungen in diese Richtung sind winschenswert.

4.8 Verhaltnis von l6slichem CD14 und l6slichem IL2R im Plasma

Das Interleukin-2 und der analoge membranstandige Rezeptor sind immunologische
Marker, die bereits in einer sehr frihen Phase einer Aktivierung und an zentraler
Position in die Reaktionskette einer Immunantwort eingreifen. Sie regeln dabei u.a.
entscheidend die Starke und die Dauer einer T-lymphozytaren Immunantwort oder
verstarken beispielsweise die Proliferation von B-Lymphozyten (Flad und Gemsa
1997).

Nach Abspaltung des Interleukin-2-Rezeptors wird dieser im Plasma als I6slicher
Interleukin-2-Rezeptor (sIL2R) in erhdhten Konzentrationen bei Aktivierung des
Immunsystems gleich welcher Genese nachweisbar, wobei Uber eine eigene
Funktion des I6slichen Rezeptors wenig bekannt ist. Anhand der
Konzentrationsmessungen beider aus der Uberschrift ersichtlicher Parameter und
deren Beurteilung ist es Ziel dieser Arbeit, gemeinsame oder gegenlaufige Merkmale
zu beschreiben und ggf. zu interpretieren, um so ein moglicherweise detailierteres
Bild Uber definierte immunologische Situationen zu erhalten.

Zunachst zeigen die in dieser Arbeit gemessenen Konzentrationen des I6slichen IL2-
Rezeptors deutlich hdéhere plasmatische Werte flir die Komplikationsformen

»<Abstoflung“ und ,Infektion“ als fur eine stabile Transplantatfunktion.
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Liegen die mittleren Konzentrationen einer stabilen Transplantatfunktion bei 92 pM,
so sind sie bei akuten AbstoRungsreaktionen und Infektionen mit mittleren
Messungen von 205 pM bzw. 223 pM signifikant erhoht. Dies spiegelt sich auch in
einem entsprechenden Signifikanzniveau von p = 0,0049 fur AbstolRungen und p =
0,0054 fur Infektionen gegenuber der komplikationslosen Verlaufsform wider.
Untereinander lassen sich die Komplikationen bei einem groRen Uberlappungsgrad
nicht differenzieren, was sich im resultierenden p = 0,23 widerspiegelt.

Eine signifikante Konzentrationserhohung des Ibslichen IL2-Rezeptors als
Komplikationsindikator im Rahmen von Organtransplantationen ist neben der Niere
auch bei Herztransplantierten bereits belegt. So konnten Zucchelli wie auch Gupta in
diesem Bereich zeigen, dass sich sowohl bei akuten AbstolRungsreaktionen wie auch
bei systemischen Infektionen im posttransplantaren Verlauf signifikant hohere
plasmatische Konzentrationen des I6slichen IL2R nachweisen lassen als bei stabiler
Transplantatsituation.

Ebenso wenig gelang es, eine Differenzierung zwischen AbstoRung und Infektion
vorzunehmen, denn dazu wurde der Parameter als nicht spezifisch genug eingestuft
(Gupta et al. 2004 / Zucchelli et al. 1990). Auch Mehta fand signifikant erhohte
sIL2R-Konzentrationen bei akuter AbstoRung einer Transplantatniere, kam nach
einem Vergleich mit pra-transplantar ermittelten Daten aber zu dem Schluss, dass
die individuelle post-transplantare Auspragung der slL2R-Konzentration selbst ein
schlechterer Indikator fur die Detektion einer akuten Abstoung sei als die
Zuhilfenahme des pra-transplantaren Wertes mit Bildung eines Quotienten. Dieses
Vorgehen bericksichtige eine unabhangig von der Transplantation bestehende
individuelle sIL2R-Auspragung bzw. -Vorpragung, so der Autor (Mehta et al. 2004).
Mit zwdlf Individuen war die untersuchte Gruppe, kritisch betrachtet, relativ klein. Die
Idee, der aulderordentlich gro3en Spannweite der individuellen Immunantwort mit
einem von der Transplantation unabhangigen, aber individuell bereits
aussagekraftigen Parameter eine evidentere Position zu verschaffen, stellt einen viel
versprechenden Ansatz dar.

Wendet man sich dem Vergleich der l6slichen Rezeptoren zu, erscheinen beide
positiv. miteinander korreliert, wobei lediglich die Gruppe mit ,stabiler
Transplantatfunktion® mit einem r = 0,73 ein signifikantes Niveau erreicht,

»LAbstoRung“ und ,Infektion mit r = 0,23 bzw. r = 0,22 allenfalls einen Trend zeigen.
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Warum diese Korrelation bei starkerer Aktivierung des Immunsystems den
signifikanten Korrelationsbereich verlasst, bleibt ein spekulatives Element.
Moglicherweise kommen weitere beeinflussende Faktoren zum Tragen, die die
Auspragung der Konzentrationsanstiege doch unterschiedlich stark beeinflussen.
Augenscheinlich handelt es sich allerdings um eine uberproportionale Erh6hung des
I6slichen IL2-Rezeptors gegenuber dem l6slichen CD14, da sich bei der
Quotientenbildung beider Parameter in den Gruppen mit eindeutig aktiviertem
Immunsystem sichtlich kleinere Quotienten als bei stabiler Nierenfunktion ergeben,
was eben auf einen Uberproportionalen Anstieg des Ioslichen IL2-Rezeptors bei
Infektionen und Absto3ungsreaktionen verweist. Des Weiteren zeichnet sich auch
bei der Quotientenbildung der beiden Parameter eine deutliche Unterscheidbarkeit
zwischen stabilem Transplantat und Komplikationsformen ab. Unter retrospektiven
Bedingungen ergibt sich fur die unauffallige Nierenfunktion gegenuber einer
AbstoRRung ein p = 0,002, fur Infektionen zumindest ein p = 0,07.

Die verhaltnismalige plasmatische Konzentrationserhdhung bei Komplikationen
bleibt also unbestritten deutlich, ebenso wie die Tatsache, dass zwischen AbstoRung
und Infektion in keinem der Falle eine Differenzierung gelingt (p = 0,19). Verdeutlicht
wird dies durch eine Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitat von 86% bei
angenommenem Trennwert von 19,9 zwischen den Gruppen ,Infektion“ und ,stabile
Transplantatfunktion®. Etwas schlechter (Sensitivitat = 78%, Spezifitat = 86%,
Trennwert angenommen = 20,7) stellt sich die Differenzierung zwischen stabilem
Transplantat und AbstoRungsreaktion dar. Beide Verhaltnisse wohlgemerkt unter
retrospektiven Bedingungen und unter Ausblendung der dritten untersuchten Gruppe.
Fugt man diese hinzu, so lasst sich der komplikationslose Verlauf von den Ubrigen
beiden Zustanden zumindest mit einer Sensitivitat von 91% und einer Spezifitat von
86% bei einem Trennwert von 20,7 abgrenzen. Unterscheidungsversuche zwischen
den Komplikationsformen unter Einbeziehung der Gruppe mit komplikationslosem
Verlauf zeigen hingegen eine weit geringere Trennscharfe und lassen eine
suffiziente Differenzierung nicht zu.

Zusammenfassend zeigen beide l6slichen Zellrezeptoren eine deutliche Akzeleration
bei Aktivierung des Immunsystems gegenuber einem stabilen Transplantatzustand,

lassen aber eine genauere Differenzierung der Komplikationen nicht zu.




Diskussion 110

Augenscheinlich wird bei Aktivierung des Immunsystems der slL2-Rezeptor

verhaltnismalig starker sezerniert als der sCD14.

4.9 Verhaltnis von l6slichem CD14 und l6slichem CD4 im Plasma

Die funktionelle Bedeutung des l0slichen CD4 innerhalb eines immunologischen
Geschehens und die Grunde und Mechanismen, die zu seinem Erscheinen im
Plasma flhren sind weitestgehend unbekannt. Eine deutliche Erhdhung der
Plasmakonzentration bei verschiedenen aktivierten Zustanden des Immunsystems
lasst sich jedoch nachweisen und als hilfreicher Parameter zur besseren
Einschatzung immunologischer Situationen nutzen (Grunewald et al. 2000a).
Gemeinhin wird eine Konzentrationserhdhung des |6slichen CD4 gleichgesetzt mit
einer vermehrten Expression des CD4 auf Lymphozyten und als allgemeine T-
lymphozytare Aktivierung interpretiert (Gillland et al. 1991). Im Falle des CD4-
positiven Befundes ist dies unter dem Begriff der T-Helferzelle u.a. mit einer
Sezernation von beispielsweise Interleukin-4 und Interleukin-10 verbunden (Di Julio
et al. 1996).

Eine Quotientenbildung der beiden I0slichen Rezeptoren weist in der Gruppe der
AbstoRungsreaktionen den niedrigsten mittleren Quotienten auf. Dies zeigt an, dass
der l6sliche CD4 im Vergleich zum Iéslichen CD14 in dieser Gruppe verhaltnismalig
starker akzeleriert ist, da die Quotientenbildung einen mittleren Wert weit unterhalb
der stabilen Transplantatfunktion ergibt. Es besteht aber dartber hinaus eine weite
Streuung und Uberlappung der Werte, so dass eine Differenzierung der Gruppen auf
einem signifikanten Niveau in keiner Kombination maoglich ist.

Insgesamt ist die Konzentration des l6slichen CD4 bei immunologischer Aktivierung
deutlich signifikant von der eines stabilen Transplantats zu unterscheiden. Es besteht
in der Korrelation beider Parameter ein gleichlaufig positives Verhalten ohne
Erreichen des Signifikanzniveaus. Im Rahmen einer Abstol3ungsreaktion ist der

I6sliche CD4 verhaltnismalig starker akzeleriert als der 16sliche CD14.

4.10 Verhaltnis von l6slichem CD14 und loslichem CD8 im Plasma

Die Rolle des léslichen CD8 innerhalb der komplex ausgestalteten Immunantwort

bzw. Immunaktivierung ist bislang wenig beleuchtet worden. Neben der exakten
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funktionellen Bedeutung des I6slichen Rezeptormolekiils ist dariber hinaus auch der
Mechanismus der membrandsen Abspaltung weitestgehend unklar. Assoziiert ist die
I6sliche Form mit den CD8-positiven T-Lymphozyten, die als Suppressorzellen oder
zytotoxische Zellen bekannt sind (Lydyard und Grossi 1991). Verschiedene infektios-
entzindliche (Zajkowska et al. 2004, Olszewski et al. 2003) und nicht infektios-
entzundliche Erkrankungen (Vrbic et al. 2004, Uehara et al. 2004) zeigen eine
deutliche plasmatische Konzentrationssteigerung des Ioslichen CD8 im Rahmen der
Generation einer immunologischen Reaktion, ohne das hier weit reichende kausale
Zusammenhange bislang beschrieben werden konnten.

In den in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten des Ioslichen CD8
zeigten die Infektionen mit 634 U/ml die hochsten mittleren Plasmakonzentrationen
und konnten mit einem p = 0,026 signifikant gegenuber der stabilen
Transplantatfunktion abgegrenzt werden. Akute Abstol3ungsreaktionen generierten
im Mittel mit 539 U/ml deutlich hdhere plasmatische Konzentrationen als die stabilen
Transplantate mit 410 U/ml.

Eine signifikante Differenzierung gelang hier mit p = 0,19 allerdings nicht. Ebenso
wenig konnte zwischen einer akuten AbstolRung und einer Infektion hinreichend
unterschieden werden ( p = 0,36).

Aufgrund der deutlichen Uberlappung aller drei Gruppen entpuppte sich die unter den
zu bedenkenden und bereits diskutierten Gesichtspunkten der eingeschrankten
Aussagekraft bei retrospektiver Betrachtung durchgefliihrte Ermittlung der
Sensitivitaten und Spezifitaten als eine nicht zur weiteren Erhellung der Situation
beitragende Methode. Alle Vergleiche zeigten eine unzureichende Trennscharfe der
Datengruppen mit einer AUC, vornehmlich um 0,6 und maximal von 0,83, mit fUr eine
mogliche praktische Anwendung unzureichenden Kombinationen aus Spezifitat und
Sensitivitat.

Insgesamt lasst der sCD8 weder allein noch im Verhaltnis oder in Korrelation mit
dem sCD14 eine brauchbare  Aussage zur Differenzierung  von
Transplantatzustanden zu. Einzig besteht ein gleichlaufig korreliertes Verhalten mit

Signifikanz bei stabiler Transplantatfunktion.
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5. Zusammenfassung

Diese retrospektiv durchgefuhrte Arbeit untersuchte das Konzentrationsverhalten des
I6slichen CD14 (sCD14) in Plasma und Urin nach Nierentransplantation.

Hinsichtlich dieser Fragestellung konnte eine 100%ige Abgrenzung zwischen stabiler
Transplantatfunktion und Infektion (unter Ausschluss der AbstolRungs-Gruppe)
gezeigt werden. Mit der Gruppe der AbstoBung zusammen gelingt die Detektion
einer stabilen Transplantatfunktion noch mit einer Spezifitat von 100% und einer
Sensitivitat von 78%.

Eine Unterscheidung zwischen Infektion und Abstof3ung gelingt indes nicht. Als
Grund muss ein interindividuell sehr verschieden ausgepragter Genpolymorphismus
angenommen werden, der eine aullerst variable Rezeptorkonzentration generiert.
Eventuell ist ein intraindividueller Verlauf des sCD14 die bessere Mdglichkeit zur
Komplikationsdetektion.

Hinzu kommt, dass die Nierenfunktion selbst Einfluss auf die sCD14-Konzentration
haben muss. Dass die ermittelten Daten aus sCD14 in Plasma und Urin keine
Korrelation ergeben, lasst nicht den Rickschluss auf Kausalitat zu, vielmehr sind die
Phanomene unabhangig von einander zu betrachten. Insgesamt werden die sCD14-
Spiegel augenscheinlich sowohl durch den Genpolymorphismus wie auch durch die
Nierenfunktion entscheidend beeinflusst.

Die Messung der sCD14-Urinkonzentration ist nicht aussagekraftig und als
Parameter zur Unterscheidung einzelner Transplantatzustande nicht geeignet.
Auffallend ist, dass die sCD14-Plasmakonzentrationen bereits 2 Tage vor der
klinischen Diagnose einer Komplikation deutlich fur die ,AbstoBung“ und sogar
signifikant fur die ,Infektion“ erhoht sind. Diese Dynamik kann bei der Erkennung von
Komplikationen Vorteile gegenuber anderen Parametern haben.

Die kombinierte Betrachtung mit den anderen Ioslichen Rezeptoren IL2R, CD4 und
CD8 erlaubt keine weitere Aussage bezuglich einer Differenzierung verschiedener
Transplantatzustande.

Begunstigt durch die fur Patienten gefahrlose Probengewinnung und vor dem
Hintergrund der retrospektiven Interpretation sollte weiterfUhrend die Eignung der
Parameter fur den klinischen Einsatz durch eine prospektive Analyse Uberprift

werden.
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7. Anhang: Abbildungen 7.1 bis 7.42

Abb. 7.1: Quotienten sCD14 und Kreatinin: Tx stabil vs. Absto3ung

sCD14/Kreatinin: Tx stabil vs. AbstofRung
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Abb. 7.1: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstolRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 1208 mit einer Sensitivitdt von
100% und einer Spezifitat von 84% abgrenzen (AUC = 0,93).

Abb. 7.2: Quotienten sCD14 und Kreatinin: Infektion vs. Tx stabil

sCD14/Kreatinin: Tx stabil vs. Infektion
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Abb. 7.2: In der ROC-Kurven-Analyse laf3t sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei

einem angenommenen Cut-Off-Wert von 1425 mit einer Sensitivitdt von 54% und einer Spezifitat von
80% abgrenzen (AUC = 0,56).
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Abb. 7.3: Quotienten sCD14 und Kreatinin: AbstoRung vs. Infektion

sCD14/Kreatinin: Abstof3ung vs.
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Abb. 7.3: In der ROC-Kurven-Analyse |33t sich die Infektion von der AbstoRungsreaktion bei einem

angenommenen Cut-Off-Wert von 914 mit einer Sensitivitat von 85% und einer Spezifitdt von 74%
abgrenzen (AUC = 0,84).

Abb.7.4: Quotient sCD14 / Kreatinin: AbstoBung vs. Infektion und Tx stabil:

sCD14/Kreatinin: Abstof3ung vs.
Infektion und Tx stabil
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Abb. 7.4: In der ROC-Kurven-Analyse 1aRt sich die AbstoBungsreaktion von der Infektion sowie der
stabilen Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 1208 mit einer Sensitivitat
von 87% und einer Spezifitat von 84% abgrenzen (AUC = 0,88).
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Abb.7.5: Quotient sCD14 / Kreatinin: Infektion vs. Abstof3ung und Tx stabil:

sCD14/Kreatinin: Infektion vs.
AbstofRung und Tx stabil
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Abb. 7.5: In der ROC-Kurven-Analyse 1aRt sich die Infektion von der AbstolRungsreaktion sowie der
stabilen Transplantatfunktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 1355 mit einer Sensitivitat
von 77% und einer Spezifitadt von 66% abgrenzen (AUC = 0,7).

Abb.7.6: Quotient sCD14 / Kreatinin: Tx stabil vs. Infektion und AbstofR3ung:

sCD14/Kreatinin: Tx stabil vs. Infektion
und AbstofRung
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Abb. 7.6: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstoBungsreaktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 1075 mit einer
Sensitivitat von 59% und einer Spezifitdt von 100% abgrenzen (AUC = 0,78).
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Abb. 7.7: Korrelation der im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion erhobenen Werte von
sCD14 und Kreatinin:
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Abb. 7.8: Korrelation der im Rahmen einer AbstoBungsreaktion erhobenen Werte von sCD14 und
Kreatinin:
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Abb. 7.9: Korrelation der im Rahmen einer Infektion erhobenen Werte von
sCD14 und Kreatinin:
12
*
10
*
kS
=2
£
c 6
£
c
= *
=
S 4
2
X
2 *
*
0
2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500

sCD14 in ng/ml

Abb. 7.7 bis 7.9: Die Korrelation des I6slichen CD14 im Plasma mit dem Kreatinin im Serum ergibt in
keiner der Gruppen ein signifikantes Ergebnis.
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Abb. 7.10: Korrelation der im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion
erhobenen Werte von Kreatinin im Serum und sCD14 im Urin:
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Abb. 7.11: Korrelation der im Rahmen einer AbstoBung erhobenen Werte
von Kreatinin im Serum und sCD14 im Urin:
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Abb. 7.12: Korrelation der im Rahmen einer Infektion erhobenen Werte von
Kreatinin im Serum und sCD14 im Urin:
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Abb. 7.10 bis 7.12: Die Korrelation des Idslichen CD14 im Urin mit dem Kreatinin im Serum ergibt in
der Gruppe der AbstoRungsreaktionen ein signifikantes Ergebnis mit r = -0,7. In den anderen beiden
untersuchten Gruppen ergibt sich keine signifikante Korrelation.
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Abb. 7.13: Korrelation der im Plasma und im Urin im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion
erhobenen Werte von sCD14:
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Abb. 7.14: Korrelation der im Plasma und im Urin im Rahmen einer AbstoRungsreaktion erhobenen
Werte von sCD14:
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Abb. 7.15: Korrelation der im Plasma und im Urin im Rahmen einer Infektion erhobenen sCD14
Werte:
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Abb. 7.13 bis 7.15: Die Korrelation des I6slichen CD14 im Urin mit der Konzentration im Plasma ergibt
in keiner der untersuchten Gruppen ein signifikantes Ergebnis.
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Abb. 7.16: Korrelation der im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion erhobenen Plasmawerte
von sCD14 und sIL2R:
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Abb. 7.17: Korrelation der im Rahmen einer AbstoRungsreaktion erhobenen Plasmawerte von sCD14
und sIL2R:
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Abb. 7.18: Korrelation der im Rahmen einer Infektion erhobenen
Plasmawerte von sCD14 und sIL2R:
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Abb. 7.16 bis 7.18: Die Korrelation des Iéslichen CD14 im Plasma mit dem I8slichen IL2R im Plasma
ergibt nur in der Gruppe mit der stabilen Transplantatfunktion ein signifikantes Ergebnis von r = +

0,73.
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Abb. 7.19: Quotient aus sCD14 und sCD4 im Plasma: Tx stabil vs. Absto3ung:

sCD14/sCD4: Tx stabil vs. AbstofRung
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Abb. 7.19: In der ROC-Kurven-Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstoBungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2811 mit einer Sensitivitat von 78%
und einer Spezifitédt von 80% abgrenzen (AUC = 0,77).

Abb. 7.20: Quotient aus sCD14 und sCD4 im Plasma: Tx stabil vs. Infektion:
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Abb. 7.20: In der ROC-Kurven-Analyse 14t sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei
einem angenommenen Cut-Off-Wert von 3156 mit einer Sensitivitat von 62% und einer Spezifitat von
50% abgrenzen (AUC = 0,55).
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Abb. 7.21: Quotient aus sCD14 und sCD4 im Plasma: Infektion vs. Abstof3ung:

sCD14/sCD4: Infektion vs. Abstof3ung
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Abb. 7.21: In der ROC-Kurven-Analyse lalt sich die Abstoflungsreaktion von der Infektion bei einem

angenommenen Cut-Off-Wert von 2879 mit einer Sensitivitdt von 83% und einer Spezifitdt von 54%
abgrenzen (AUC = 0,58).

Abb. 7.22: Quotient sCD14 / sCD4: Infektion vs. Abstoung und Tx stabil:

sCD14/sCD4: Infektion vs. Abstof3ung
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Abb. 7.22: In der ROC-Kurven-Analyse 4Rt sich die Infektion von der stabilen Transplantatfunktion

sowie der AbstoRung bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2999 mit einer Sensitivitat von 71%
und einer Spezifitédt von 54% abgrenzen (AUC = 0,52).
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Abb. 7.23: Quotient sCD14 / sCD4: Abstof3ung vs. Infektion und Tx stabil:

sCD14/sCD4: Abstof3ung vs. Infektion
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Abb. 7.23: In der ROC-Kurven Analyse laft sich die Abstoflung von der stabilen Transplantatfunktion
sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2879 mit einer Sensitivitat von 83%
und einer Spezifitdt von 61% abgrenzen (AUC = 0,66).

Abb. 7.24: Quotient sCD14 / sCD4: Tx stabil vs. AbstoRung und Infektion:
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Abb. 7.24: In der ROC-Kurven Analyse 14t sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion
sowie der AbstoRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 2811 mit einer Sensitivitat
von 65% und einer Spezifitat von 80% abgrenzen (AUC = 0,68).
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Abb.7.25: Korrelation der im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion erhobenen Plasmawerte fur
sCD14 und sCD4:
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Abb. 7.26: Korrelation der im Rahmen einer AbstoBungsreaktion erhobenen Plasmawerte von sCD14
und sCD4:
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Abb. 7.27: Korrelation der im Rahmen einer Infektion erhobenen
Plasmawerte von sCD14 und sCD4
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Abb. 7.25 bis 7.27: Die Korrelation des Idslichen CD14 im Plasma mit dem Idslichen CD4 im Plasma
ergibt fir keine der untersuchten Gruppen ein signifikantes Ergebnis.




Anhang 146

Abb. 7.28: Loslicher CD8 im Plasma: Tx stabil vs. Absto3ung:

sCD8im Plasma: Tx stabil vs. AbstolRung
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Abb. 7.28: In der ROC-Kurven Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstoRRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 340 U/ml mit einer Sensitivitat von
86% und einer Spezifitdt von 50% abgrenzen (AUC = 0,7).

Abb. 7.29: Loslicher CD8 im Plasma: Tx stabil vs. Infektion:

sCD8im Plasma: Tx stabil vs. Infektion
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Abb. 7.29: In der ROC-Kurven Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei

einem angenommenen Cut-Off-Wert von 450 u/ml mit einer Sensitivitdt von 91% und einer Spezifitat
von 67% abgrenzen (AUC = 0,83).
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Abb. 7.30: Loslicher CD8 im Plasma: Infektion vs. Absto3ung:
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Abb. 7.30: In der ROC-Kurven Analyse laf3t sich die Infektion von der Abstollungsreaktion bei einem
angenommenen Cut-Off-Wert von 470 U/ml mit einer Sensitivitdt von 82% und einer Spezifitat von

50% abgrenzen (AUC = 0,61).

Abb. 7.31: Loslicher CD8 im Plasma: Infektion vs. Abstof3ung und Tx stabil:
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Abb. 7.31: In der ROC-Kurven Analyse laBRt sich die stabile
Transplantatfunktion sowie der Abstof3ungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 460
U/ml mit einer Sensitivitdt von 82% und einer Spezifitat von 43% abgrenzen (AUC = 0,6).

Infektion von der stabilen
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Abb. 7.32: Loslicher CD8 im Plasma: AbstofRung vs. Infektion und Tx stabil:

sCD8im Plasma: Abstol3ung vs.
Infektion und Tx stabil
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Abb. 7.32: In der ROC-Kurven Analyse lalt sich die AbstolRungsreaktion von der stabilen
Transplantatfunktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 460 U/ml mit
einer Sensitivitdt von 82% und einer Spezifitdt von 43% abgrenzen (AUC = 0,6).

Abb. 7.33: Loslicher CD8 im Plasma: Tx stabil vs. AbstoBung vs. Infektion:

sCD8im Plasma: Tx stabil vs. Abstof3ung
und Infektion
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Abb. 7.33: In der ROC-Kurven Analyse 143t sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion
sowie der Abstolungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 650 U/ml mit einer
Sensitivitat von 44% und einer Spezifitdt von 100% abgrenzen (AUC = 0,76).
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Abb. 7.34: Quotient aus sCD14 und sCD8 im Plasma: Tx stabil vs. Absto3ung:
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Abb. 7.34: In der ROC-Kurven Analyse lalt sich die stabile Transplantatfunktion von der

AbstoBungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 6,76 mit einer Sensitivitat von 43%
und einer Spezifitdt von 100% abgrenzen (AUC = 0,51).

Abb. 7.35: Quotient aus sCD14 und sCD8 im Plasma: Tx stabil vs. Infektion:
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Abb. 7.35: In der ROC-Kurven Analyse 4Rt sich die stabile Transplantatfunktion von der Infektion bei
einem angenommenen Cut-Off-Wert von 6,36 mit einer Sensitivitat von 46% und einer Spezifitat von

83% abgrenzen (AUC = 0,58).
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Abb. 7.36: Quotient aus sCD14 und sCD8 im Plasma: Infektion vs. Abstol3ung:

sCD14/sCD8: Infektion vs. AbstoRung
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Abb. 7.36: In der ROC-Kurven Analyse |af3t sich die Infektion von der AbstoRungsreaktion bei einem

angenommenen Cut-Off-Wert von 4,73 mit einer Sensitivitdt von 43% und einer Spezifitdt von 91%
abgrenzen (AUC = 0,58).

Abb. 7.37: sCD14 / sCD8 im Plasma: Infektion vs. Absto3ung und Tx stabil:

sCD14/sCD8: Infektion vs. AbstolR3ung
und Tx stabil
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Abb. 7.37: In der ROC-Kurven Analyse laldt sich die Infektion von der stabilen Transplantatfunktion
sowie der AbstoRRungsreaktion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 4,73 mit einer Sensitivitat
von 35% und einer Spezifitat von 91% abgrenzen (AUC = 0,58).
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Abb. 7.38: sCD14 / sCD8 im Plasma: AbstoB3ung vs. Infektion und Tx stabil:

sCD14/sCD8: AbstoflRung vs. Infektion
und Tx stabil
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Abb. 7.38: In der ROC-Kurven Analyse laRt sich die Abstoungsreaktion von der stabilen
Transplantatfunktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 4,8 mit einer
Sensitivitat von 50% und einer Spezifitat von 82% abgrenzen (AUC = 0,54).

Abb. 7.39: sCD14 / sCD8 im Plasma: Tx stabil vs. AbstofRung und Infektion:
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Abb. 7.39: In der ROC-Kurven Analyse laRt sich die stabile Transplantatfunktion von der
AbstoRungsreaktion sowie der Infektion bei einem angenommenen Cut-Off-Wert von 6,56 mit einer
Sensitivitat von 36% und einer Spezifitat von 100% abgrenzen (AUC = 0,54).
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Abb. 7.40: Korrelation der im Rahmen einer stabilen Transplantatfunktion erhobenen Werte von
sCD14 und sCDS8:

650

600

- 550

500

3800

= .
S 450
£ .
1
& 40 / r=085
]
9 350 /
300 <
250
200
1700 1900 2100 2300 2500 2700 2900
sCD14 in ng/ml
Abb. 7.41: Korrelation der im Rahmen einer AbstoBung erhobenen Werte von sCD14 und sCD8:
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Abb. 7.42: Korrelation der im Rahmen einer Infektion erhobenen Werte von
sCD14 und sCD8:
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Abb. 7.40 bis 7.42: Die Korrelation des I6slichen CD14 im Plasma mit dem I6slichen CD8 im Plasma

ergibt nur fur die Gruppe mit der stabilen Transplantatfunktion ein signifikantes Ergebnis.
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