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1. Einleitung und Ziel der Dissertation 
Die Nierentransplantation (NTx) ist bei Patienten mit terminalem Nierenversagen die 

Therapie der Wahl, da sie eine Verbesserung des Langzeitüberlebens und der 

Lebensqualität im Vergleich zur Dialysebehandlung aufweist (1, 2). Die Verfügbarkeit 

der Spenderorgane ist jedoch begrenzt. Allein in Deutschland standen Ende 2022 fast 

6.700 Patienten auf der aktiven Warteliste für eine NTx, während im gleichen Jahr 

circa 2.000 NTx durchgeführt wurden (3). Trotz stetiger Verbesserungen sowohl des 

Kurzzeit- als auch des Langzeitüberlebens in den letzten Jahrzehnten stellen das 

Transplantat- und Patientenüberleben eine große Herausforderung dar und sind von 

verschiedenen Faktoren wie der Immunsuppression, Transplantatabstoßungen und 

Infektionen abhängig (4, 5). Zur Verhinderung von Transplantatabstoßungen und 

somit Erhalt der Transplantatfunktion sind nierentransplantierte Patienten auf eine 

dauerhafte Immunsuppression angewiesen, die aus einer Kombination verschiedener 

immunsuppressiver Medikamente, u. a. Glucocorticoiden und Calcineurin-Inhibitoren 

(CNI), besteht (6). Nach der NTx können, u. a. bedingt durch die Immunsuppression, 

zahlreiche Komplikationen auftreten. Dazu zählen Infektionen, maligne Erkrankungen, 

kardiovaskuläre Komplikationen, Transplantatabstoßungen und rekurrierende nephro-

logische Grunderkrankungen  (7). Auch das metabolische Syndrom und der Posttrans-

plantationsdiabetes (PTDM) sind als häufige Komorbiditäten bei nierentransplantierten 

Patienten zu nennen (8).  

Darüber hinaus haben nierentransplantierte Patienten ein erhöhtes Risiko für Leber-

erkrankungen (9, 10). Historisch gesehen stellten Infektionen mit dem Hepatitis-B 

(HBV)- oder Hepatitis-C-Virus (HCV) durch die Hämodialyse ein häufiges Problem dar. 

Trotz eines deutlichen Rückgangs sind noch immer erhöhte Prävalenzen an HBV- und 

HCV-Infektionen bei Hämodialyse-Patienten und nierentransplantierten Patienten zu 

sehen (11-14). Neben den Virushepatitiden können sich aufgrund der Immunsuppres-

sion auch andere Infektionen in der Leber manifestieren, u. a. systemische Herpesvi-

rusinfektionen oder bakterielle Leberabszesse (9). Aber auch zahlreiche Medikamente 

oder nephrologische Grunderkrankungen wie die polyzystische Nierenerkrankung 

können eine Leberschädigung verursachen (10). Immunsuppressive Medikamente, 

v. a. Glucocorticoide und CNI, sind mit einem erhöhten Risiko für Diabetes mellitus, 

arterielle Hypertonie und Dyslipidämie verbunden und können zu dem häufigen 

Auftreten von Adipositas und dem metabolischen Syndrom bei nierentransplantierten 

Patienten beitragen (15, 16). Diese metabolischen Komorbiditäten sind auch mit der 
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nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) assoziiert, die als hepatische Mani-

festation des metabolischen Syndroms angesehen wird und eine hohe globale 

Prävalenz von 25% aufweist (17, 18). Bei nierentransplantierten Patienten wird auf-

grund der hohen Prävalenz des metabolischen Syndroms auch eine hohe Prävalenz 

der NAFLD angenommen, was bereits in einzelnen Studien gezeigt wurde (19, 20). 

Die NAFLD und die chronische HBV- und HCV-Infektion gehören zusammen mit der 

alkoholbedingten Lebererkrankung zu den häufigsten Ursachen von Leberfibrose, wo-

bei die NAFLD die Hauptursache in Europa ist (21). Leberfibrose entsteht durch eine 

chronische Leberschädigung und ist durch die Anhäufung von Bindegewebe in der 

Leber gekennzeichnet. Die Leberfibrose kann zur Leberzirrhose fortschreiten und zu 

Komplikationen wie Aszites, Nierenversagen, hepatischer Enzephalopathie und Vari-

zenblutungen führen (22). Außerdem ist die Leberzirrhose ein wichtiger Risikofaktor 

für die Entstehung des hepatozellulären Karzinoms (HCC) (23).  

Insgesamt ist die Leberfibrose ein prognostisch relevanter Faktor und mit einem er-

höhten Risiko für Gesamtmortalität assoziiert (24, 25). 

In der Diagnostik der Leberfibrose gilt die Leberbiopsie als Referenzstandard, aller-

dings gewinnen nicht-invasive Tests wie Elastographie-basierte Verfahren und blut-

basierte Marker zunehmend an Bedeutung (26, 27). Elastographie-basierte Verfahren 

ermöglichen Rückschlüsse auf die Leberfibrose, indem sie die Steifigkeit des Leber-

gewebes messen (27). Eine weit verbreitete und validierte Methode ist die transiente 

Elastographie (TE). Die TE bietet eine hohe Anwendbarkeit bei einer Untersuchungs-

dauer von nur wenigen Minuten und erfordert eine relativ kurze Schulung des Unter-

suchers (28).  

Obwohl nierentransplantierte Patienten, insbesondere durch die Immunsuppression, 

ein hohes Risiko für die NAFLD und andere Lebererkrankungen haben, liegen zum 

aktuellen Stand wenig Daten über das Vorliegen von Leberfibrose in dieser Patienten-

kohorte vor. Einzelne Studien mit eher kleinen Fallzahlen an nierentransplantierten 

Patienten beobachteten Prävalenzen der Leberfibrose von 0% bis 40%, wobei teil-

weise Patientensubgruppen mit NAFLD oder chronischer HCV-Infektion untersucht 

wurden (19, 20, 29, 30). 

Das Ziel dieser Dissertation ist, die Prävalenz von Leberfibrose in einer Kohorte von 

nierentransplantierten Patienten zu bestimmen. Zur Identifikation der Leberfibrose wird 

die Lebersteifigkeit (LS) mittels TE mit dem FibroScan gemessen. Als sekundäre 
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Fragestellung werden metabolische und hepatologische Komorbiditäten, die immun-

suppressive Behandlung und relevante Informationen bezüglich der NTx beschrieben. 

Die nierentransplantierten Patienten, bei denen eine Leberfibrose identifiziert wurde, 

werden mit den nierentransplantierten Patienten ohne Leberfibrose anhand der 

erhobenen Daten verglichen. In einer explorativen Analyse wird untersucht, ob unab-

hängige Prädiktoren für das Vorliegen einer Leberfibrose vorliegen. Ein weiteres Ziel 

besteht darin, die Lebensqualität der nierentransplantierten Patienten zu ermitteln.   
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2. Literaturdiskussion 
2.1. Leberfibrose 

2.1.1. Definitionen 

Fibrose beschreibt die Einkapselung oder den Ersatz von geschädigtem Gewebe 

durch kollagenes Narbengewebe (31). Fibrose entsteht durch chronische Schädigung 

von Gewebe unter Deregulation der physiologischen Heilungsprozesse. Auf zellulärer 

Ebene führen endotheliale Schädigung, bestimmte Zytokine, Inflammation, oxidativer 

Stress und die Aktivierung von Kollagen-produzierenden Zellen zur Pathogenese von 

Fibrose (32).  

Als Leberfibrose wird die Fibrose von Lebergewebe bezeichnet, die bei Progression 

zur Leberzirrhose führt. Leberzirrhose beschreibt das Endstadium der Leberfibrose 

und ist durch Knotenbildung im hepatischen Gewebe und eine eingeschränkte Leber-

funktion gekennzeichnet (22, 33). Darüber hinaus ist die Leberzirrhose ein wichtiger 

Risikofaktor für das HCC (23). 

2.1.2. Epidemiologie 

In Europa liegt die Prävalenz der Leberfibrose in der Allgemeinbevölkerung zwischen 

0,7% und 7,5% (21). Eine in Deutschland durchgeführte bevölkerungsbasierte Studie 

ermittelte eine Prävalenz der fortgeschrittenen Leberfibrose von 1% bis 2,5% (34).  

Die Prävalenz der Leberzirrhose variiert in Europa zwischen 0,25% und 0,76% (21). 

Weltweit stieg die Anzahl der durch Leberzirrhose verursachte Todesfälle in den letz-

ten Jahrzehnten an auf über 1,32 Millionen Todesfälle im Jahr 2017 (35). Die Leber-

zirrhose liegt global gesehen auf Platz 11 der häufigsten Todesursachen (36).  

2.1.3. Ätiologie 

Eine Vielzahl von Erkrankungen, die die Leber chronisch schädigen, kann eine 

Leberfibrose verursachen, darunter parasitäre (z. B. Schistosomiasis), autoimmune, 

chronisch inflammatorische (z. B. Sarkoidose), medikamenteninduzierte (z. B. Metho-

trexat), vaskuläre und cholestatische (z. B. primär sklerosierende Cholangitis [PSC]) 

Erkrankungen sowie Stoffwechselerkrankungen (z. B. Morbus Wilson und Hämochro-

matose) (33).  

Die Hauptursache der Leberfibrose stellt in Europa die NAFLD dar (21, 37-39). Weitere 

häufige Ursachen der Leberfibrose und Leberzirrhose sind die chronischen viralen He-

patitiden B und C sowie schädlicher Alkoholkonsum (40). 2017 waren in Westeuropa 

8,1% der durch Leberzirrhose bedingte Todesfälle auf Hepatitis B und 21,4% auf 
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Hepatitis C zurückzuführen. 41,7% der Todesfälle wurden durch die alkoholbedingte 

Lebererkrankung, 9,5% durch die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) und 

19,3% durch andere Ursachen verursacht. Bei Männern lag deutlich häufiger die alko-

holbedingte Lebererkrankung (47,9% vs. 31,4%) zugrunde als bei Frauen, während 

bei Frauen häufiger die NASH (12,2% vs. 7,8%) vorlag (35). 

2.1.3.1. Nichtalkoholische Fettlebererkrankung 

Die NAFLD wird definiert durch eine Steatose in mindestens 5% aller Hepatozyten 

ohne das Vorliegen anderer Ursachen für die hepatische Steatose wie erhöhten Alko-

holkonsum, Medikamente (z. B. Amiodaron, Steroide, Tamoxifen) oder Stoffwechsel-

störungen (z. B. Morbus Wilson). Die NAFLD wird in eine nicht-progressive Form, die 

nichtalkoholische Fettleber (NAFL), und eine progressive Form, die NASH, unterteilt. 

Histologisch ist die NASH neben der Steatose durch lobuläre Entzündung und Ballo-

nierung von Hepatozyten gekennzeichnet und kann bei Progression zur Entwicklung 

von Leberfibrose und Leberzirrhose und zum HCC führen (41). Allerdings wurde ge-

zeigt, dass auch die NAFL progressiv verlaufen kann, jedoch deutlich langsamer als 

die NASH (42). 

Weltweit ist ungefähr jeder vierte Erwachsene von der NAFLD betroffen (17). 2016 lag 

in Deutschland die Prävalenz der NAFLD bei circa 23% und die Prävalenz der NASH 

bei circa 4%. Bis 2023 wird ein Anstieg auf 26%, bzw. 6% erwartet (43). Eine große 

niederländische bevölkerungsbasierte Studie stellte das Vorliegen einer Leberfibrose 

bei 8,4% der Patienten mit NAFLD fest (44). 

Bei Patienten mit NAFLD bestehen meistens metabolische Risikofaktoren, insbeson-

dere eine zentrale Adipositas und ein Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). Daher gilt die 

NAFLD als die hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms (45). Entspre-

chend der Definition der International Diabetes Federation (IDF) liegt beim metaboli-

schen Syndrom eine zentrale Adipositas, definiert durch einen erhöhten Bauchumfang 

(über 94 cm bei Männern und über 80 cm bei Frauen) oder einen Body Mass Index 

(BMI) von über 30 kg/m2, vor. Zusätzlich müssen mindestens zwei der folgenden vier 

Kriterien zutreffen: erhöhter Nüchternblutzucker (≥ 100 mg/dl) oder diagnostizierter 

T2DM, erhöhte Triglyceride (≥ 150 mg/dl) oder spezifische Medikation, reduziertes 

HDL (< 40 mg/dl bei Männern und < 50 mg/dl bei Frauen) oder spezifische Medikation, 

und arterielle Hypertonie (46). Darüber hinaus sind männliches Geschlecht, höheres 

Alter und hispanische Abstammung mit der NAFLD assoziiert (45, 47). Auch 
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genetische Faktoren beeinflussen das Risiko für das Auftreten der NAFLD (48). Ins-

gesamt wird die NAFLD als eine Multisystemerkrankung angesehen und kann zur Ent-

wicklung von extrahepatischen Komplikationen wie dem T2DM, kardiovaskulären 

Erkrankungen und der chronischen Nierenerkrankung beitragen (49). 

In einem aktuellen (Stand 2023) Konsensus-Statement wird als neue Terminologie die 

„metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD)“ vor-

geschlagen, die im Gegensatz zur NAFLD eine Einschluss- anstatt einer Ausschluss-

diagnose ist (50). Zur Diagnosestellung der MASLD muss neben einer hepatischen 

Steatose mindestens ein kardiometabolischer Risikofaktor vorliegen: Übergewicht, In-

sulinresistenz, arterielle Hypertonie, erhöhte Triglyceride oder erniedrigtes HDL-Cho-

lesterin. Diese neue Terminologie legt den Fokus auf metabolische Störungen, die der 

Erkrankung zugrunde liegen, und verzichtet auf die als stigmatisierend empfundenen 

Begriffe „nichtalkoholisch“ und „fett“. 

2.1.3.2. Alkoholische Fettlebererkrankung 

Die alkoholische Fettlebererkrankung (ALD) ist durch einen schädlichen Alkoholkon-

sum gekennzeichnet (45). Schädlicher Alkoholkonsum war 2012 weltweit für geschätzt 

5,9% aller Todesfälle verantwortlich und verursacht neben der ALD unter anderem 

kardiovaskuläre Erkrankungen und Tumorerkrankungen (51). In Europa ist schädlicher 

Alkoholkonsum die häufigste Ursache für durch Leberzirrhose bedingte Todesfälle 

(35). Die Prävalenz der ALD betrug 4,7% in der US-amerikanischen erwachsenen 

Allgemeinbevölkerung im Jahr 2017 (52). 

Entsprechend der NAFLD reicht das Spektrum der ALD von der alkoholischen Fettle-

ber über die alkoholische Steatohepatitis bis hin zur Leberzirrhose und zum HCC (53). 

Auch wenn sich die hepatotoxisch wirkende Alkoholdosis individuell unterschiedet, 

wird zur Abgrenzung der ALD von der NAFLD ein täglicher Alkoholgrenzwert von 20 g 

bei Männern und 10 g bei Frauen empfohlen (45). Es besteht ein direkter Zusammen-

hang zwischen der konsumierten Alkoholmenge und dem Auftreten der ALD (54).  

2.1.3.3. Virale Hepatitis 

Die virale Hepatitis kann durch die fünf Hepatitisviren A bis E (HAV, HBV, HCV, HDV 

und HEV) verursacht werden. Trotz des ähnlichen Krankheitsbildes der Virushepatiti-

den A, B, C, D und E bestehen Unterschiede bezüglich der Übertragungswege, des 

klinischen Verlaufs, der Prävention und der Therapie (55). Infektionen mit HBV und 

HCV können chronifizieren und sind weltweit die beiden häufigsten Ursachen für durch 
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Leberzirrhose bedingte Todesfälle (35). Laut World Health Organisation (WHO) waren 

2015 weltweit 257 Millionen Menschen mit dem HBV und 71 Millionen Menschen mit 

dem HCV chronisch infiziert (56).  Bei der Hepatitis A treten keine chronischen Ver-

läufe auf und ein chronischer Verlauf der Hepatitis E kommt nur bei immunsupprimier-

ten Patienten vor. Eine Infektion mit dem HDV ist ausschließlich als Koinfektion mit 

dem HBV möglich (55).  

Das HBV kann über infiziertes Blut oder Körperflüssigkeiten auf verschiedene Weisen 

übertagen werden: sexuell, parenteral (z. B. Nadelstichverletzung), vertikal von der 

infizierten Mutter aufs Kind und horizontal (z. B. zwischen Kindern innerhalb eines 

Haushalts) (57). Das HBV ist ein doppelsträngiges DNA-Virus, das Hepatozyten befällt 

und insbesondere zu einer immunvermittelten Leberschädigung führt (58). Ab einer 

Infektionsdauer von 6 Monaten besteht eine chronische Infektion, die bei anhaltender 

Entzündung und ineffektiver Viruselimination zur Entwicklung von Leberfibrose, Leber-

zirrhose und HCC beitragen kann (59). Eine chronische Hepatitis B entwickelt sich bei 

5% bis 10% der Erwachsenen. Ein erhöhtes Risiko dafür existiert vor allem bei sehr 

jungen Kindern oder immunsupprimierten Patienten (60). 

Das HCV wird über infiziertes Blut übertragen, in Industrieländern hauptsächlich durch 

injizierenden Drogenkonsum und in Entwicklungsländern vor allem durch unsterile the-

rapeutische Injektionen und Bluttransfusionen. Seltener treten sexuelle oder perinatale 

Übertragungen auf (61). Das HVC ist ein behülltes, einsträngiges RNA-Virus, das 

Hepatozyten befällt und zur hepatischen Steatose, Inflammation und Fibrose führen 

kann (58). Die Infektion heilt bei 15% bis 40% der Infizierten spontan aus, wobei keine 

Spätschäden erwartet werden (62). Wenn das HCV länger als 6 Monate persistiert, 

liegt eine chronische Infektion vor (55). Die chronische HCV-Infektion resultiert unbe-

handelt bei 16% der Patienten innerhalb von 20 Jahren in einer Leberzirrhose (63). 

Unter den Patienten mit HCV-infizierter Leberzirrhose entwickeln 3% bis 8% pro Jahr 

ein HCC (23).  

2.1.4. Pathogenese 

Auf eine akute, selbstlimitierende Schädigung reagiert die Leber mit Wundheilungs-

prozessen in Form einer Entzündungsreaktion und Anreicherung von extrazellulärer 

Matrix (EZM). Durch die Regeneration von Hepatozyten werden abgestorbene 

Hepatozyten ersetzt. Bei chronischer Leberschädigung werden die Regenerations-

prozesse der Leber gestört. Dabei werden abgestorbene Hepatozyten durch fibröses 
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Material aus EZM ersetzt und Leberfibrose entsteht (22). Die Progression dieser Pro-

zesse resultiert in der Leberzirrhose, dem Endstadium der Leberfibrose (64).  

Das Lebergewebe besteht aus Hepatozyten sowie aus nicht-parenchymalen Zellen: 

Endothelzellen, Kupferzellen (KZ) und hepatische Sternzellen (HSZ). Die Sinusoide 

werden von Endothelzellen umgeben und verbinden Portalvenen mit Lebervenen. 

Perisinusoidal zwischen Hepatozyten und Endothelzellen liegt der Dissé-Raum, in 

dem sich die HSZ befinden (vgl. Abbildung 1) (64). Die Leberfibrose ist durch die Ab-

lagerung sowie die Veränderung der Zusammensetzung von EZM gekennzeichnet. 

Hauptproduzenten der EZM in der geschädigten Leber sind aktivierte HSZ, die in der 

gesunden Leber als Speicher für Vitamin A dienen. Bei chronischer Leberschädigung 

proliferieren die HSZ und transformieren zu Myofibroblasten, die überschießend EZM 

produzieren (65). Dabei wird die Aktivierung der HSZ von einer Vielzahl an Zytokinen 

und Wachstumsfaktoren gesteuert (66). Neben den HSZ können Myofibroblasten aus 

kleinen Portalgefäßen und aus dem Knochenmark stammende Zellen für die Fibroge-

nese in der geschädigten Leber verantwortlich sein. Dabei hängt das Vorkommen der 

einzelnen Zellen von der Ursache der Leberschädigung ab (22). Die EZM der mensch-

lichen Leber besteht aus den Kollagenen Typ I, III, IV, V und VI sowie Glykoproteinen 

(Fibronektin, Vitronektin, Laminin, Undulin und Entaktin), Proteoglykanen und Elastin 

(67). Bei der Entstehung von Leberfibrose lagern sich in frühen Stadien verstärkt die 

Kollagene Typ III und V und Fibronektin ab und in späteren chronischen Stadien die 

Kollagene Typ I und IV, Undulin, Elastin und Laminin (66). Insbesondere der Anteil an 

Kollagen Typ I  steigt stark an und eine zirrhotischen Leber besteht aus ungefähr 

sechsfach so viel EZM wie eine gesunde Leber (67). Die Ablagerungen von EZM im 

Dissé-Raum führen dazu, dass die fenestrierte Endothelzellschicht geschädigt wird 

und der Stoffaustausch zwischen Sinusoiden und Hepatozyten eingeschränkt wird. 

Dieser Prozess wird als Kapillarisierung der Sinusoide bezeichnet (64). Die beschrie-

benen Veränderungen in der fibrotischen Leber sind in Abbildung 1 dargestellt.  



Literaturdiskussion 

 9 

 

Abbildung 1: Veränderungen in der fibrotischen Leber. Dargestellt sind die Aktivierung 
und Proliferation von hepatischen Sternzellen (HSZ), der Verlust von hepatozytären 
Mikrovilli, der Verlust der Fenestrierung zwischen den Endothelzellen und die Anhäu-
fung von fibrillären Kollagenen, vor allem im Dissé-Raum. 
Eigene Darstellung in Anlehnung an (64). 

 

2.1.5. Klinik 

Patienten mit Leberfibrose weisen meist bis ins frühe Stadium der Leberzirrhose keine 

Symptome auf. In der asymptomatischen Phase wird die Leberzirrhose als kompen-

sierte Leberzirrhose bezeichnet. Folgt darauf eine symptomatische Phase, wird von 

einer dekompensierten Leberzirrhose gesprochen, die durch Komplikationen wie As-

zites, Varizenblutungen, hepatische Enzephalopathie und Ikterus gekennzeichnet ist 

(68). Allgemeinsymptome der Leberzirrhose sind Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Leis-

tungsminderung, Gewichtsverlust, Übelkeit, Meteorismus und Beschwerden im rech-

ten Oberbauch. Zu den sogenannten Leberhautzeichen gehören unter anderem 

Spider naevi, Palmar- und Plantarerytheme, Weißnägel, Juckreiz und Hautatrophie mit 

Teleangiektasien (69). Weitere klinische Zeichen der Zirrhose sind die Splenomegalie, 

eine knotig tastbare Leber und ein Flapping Tremor sowie bei Männern die Gynäko-

mastie und der Verlust von Sekundärbehaarung (31).  
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2.1.6. Diagnostik 

2.1.6.1. Leberbiopsie 

Die Leberbiopsie kann sowohl zur Diagnosesicherung als auch zur Einschätzung des 

Schweregrades einer Lebererkrankung dienen. Beim Grading und Staging können un-

ter anderem hepatozelluläre und biliäre Veränderungen, Inflammation, Steatose und 

Fibrose betrachtet werden (70).  

Die Leberbiopsie wird meistens perkutan und ultraschallgesteuert durchgeführt (71). 

Alternativ kann bei Gerinnungsstörungen oder Aszites eine transjuguläre Leberbiopsie 

durch die Jugular- und Lebervenen ohne Verletzung der Leberkapsel erfolgen (72). 

Auch eine laparoskopische Biopsie unter direkter Sicht auf die Leber ist möglich. Für 

eine ausreichende Größe des Biopsats wird eine Länge von mindestens 2 bis 3 cm 

und ein Durchmesser der Biopsienadel von 16 Gauge empfohlen (73).  

Obwohl nicht-invasive Tests an Bedeutung gewinnen, gilt die Leberbiopsie als diag-

nostischer Goldstandard für das Staging der Leberfibrose (71). Es gibt verschiedene 

Scoring-Systeme zur Bestimmung des Fibrosegrades, wobei für den klinischen Ge-

brauch eher simple Scoring-Systeme wie der Metavir Score empfohlen werden (73). 

Das Metavir Scoring-System wurde ursprünglich für die chronische Hepatitis C entwi-

ckelt und beurteilt Aktivität und Fibrose (74). Die Fibrose wird in die Fibrosegrade 

F0 bis F4 eingeteilt (Tabelle 1). Für das Staging der NASH wird der NASH-CRN Score 

empfohlen (45). Dabei wird die Fibrose ebenfalls in F0 bis F4 eingeteilt (Tabelle 1). 

Neben der Fibrose beurteilt der NASH-CRN Score auch die Steatose, Inflammation 

und Leberzellschädigung (75).  

Tabelle 1: Staging der Fibrose anhand des Metavir Scores und des NASH-CRN 
Scores (74, 75) 

Fibrosegrad Metavir NASH-CRN 

F0 keine Fibrose Keine Fibrose 

F1 Portale Fibrose  
ohne Septen 

Perisinusoidal oder periportal 
o F1A: mild, Zone 3, perisinusoidal 
o F1B: moderat, Zone 3, perisinusoidal 
o F1C: portal/periportal 

F2 Portale Fibrose mit 
einzelnen Septen Perisinusoidal und portal/periportal 

F3 Zahlreiche Septen 
ohne Zirrhose Brückenfibrose 

F4 Zirrhose Zirrhose 
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Allerdings gibt es bei der Leberbiospie auch Limitationen. Da nur etwa ein Fünfzigtau-

sendstel des Lebergewebes betrachtet wird, kann ein Sampling Error auftreten, der 

diskordante Ergebnisse an unterschiedlichen Stellen der Leber beschreibt (73, 76). 

Auch die Interobserver-Variabilität kann die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse bei 

unterschiedlichen Pathologen einschränken (77). Durch das invasive Verfahren der 

Leberbiopsie können Komplikationen auftreten. Die wichtigste Komplikation ist eine 

schwere Blutung, die einer Hospitalisation, Transfusion oder sogar Intervention bedarf 

und bei 1 von 2.500 bis 1 von 10.000 Fällen auftritt. Die Mortalitätsrate wird mit 1 je 

10.000 Leberbiospien beschrieben (73).  

2.1.6.2. Bildgebende Verfahren 

Die Sonographie ist ein kostengünstiges, breit verfügbares Verfahren ohne ionisie-

rende Strahlenbelastung. Zeichen einer fortgeschrittenen Leberfibrose im Ultraschall 

sind ein vergröbertes oder heterogenes Echomuster, Regeneratknoten im Parenchym 

und eine knotige Oberfläche. Bei Progression der Zirrhose fällt ein relativ hypertro-

phierter Lobus caudatus im Vergleich zu einem atrophierten rechten Leberlappen auf 

(78). In einem Review wurden acht Studien, in denen die Leberoberfläche sonogra-

phisch zur Diagnose von fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose beurteilt wurde, 

untersucht: sechs der acht Studien waren vergleichbar und wiesen moderate Sensiti-

vitäten von 51% bis 73% bei hohen Spezifitäten von 78% bis 95% auf (79). Allerdings 

ist keine verlässliche Stadieneinteilung der Fibrose möglich und sonographische 

Zeichen können in frühen Stadien der Leberfibrose fehlen (45, 78).  

Mit der Computertomographie (CT) können Veränderungen der Lebermorphologie und 

Zeichen der Zirrhose und portalen Hypertension (z. B. Splenomegalie und Kollateral-

venen) nachgewiesen werden (80). In einer multizentrischen Studie lagen Sensitivität 

und Spezifität bei 77,1% und 67,6% für die Identifikation einer Leberzirrhose (81). 

Nachteile der CT sind die Strahlenbelastung und eine eventuelle iodhaltige Kontrast-

mittelgabe bei limitierter Aussagekraft im Vergleich zu anderen Methoden.  

Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann entsprechend der Sonographie und CT 

die oben genannten radiologischen Zeichen einer Leberzirrhose feststellen. Ebenso 

ist die Leberfibrose in präzirrhotischen Stadien mit der konventionellen MRT nicht gut 

darstellbar (82). Zwei weiterentwickelte MRT-Techniken, die kontrastverstärkte MRT 

und die diffusionsgewichtete MRT, erreichten kombiniert eine Sensitivität von 85% und 
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eine Spezifität von 100% (83). Dennoch sind MRT-Techniken eingeschränkt verfüg-

bar, vergleichsweise teuer und erfordern eine hohe technische Expertise (84).  

Die Leitlinie der European Association for the Study of the Liver (EASL) aus dem Jahr 

2021 merkt an, dass Sonographie, CT und MRT zwar geeignet sind, um Zeichen der 

Zirrhose oder portalen Hypertension festzustellen, jedoch nicht gut genug in der Iden-

tifikation einer kompensierten Leberzirrhose mit einer Area Under the Receiver 

Operating Characteristics (AUROC) von 0,75 bis 0,80 (28). Es gibt vielversprechende 

Entwicklungen für das Staging der Leberfibrose, die allerdings noch nicht für den klini-

schen Gebrauch evaluiert und validiert sind. Für die Diagnose einer fortgeschrittenen 

Leberfibrose, bzw. kompensierten Leberzirrhose wird die Messung der Lebersteifigkeit 

(LS) empfohlen. Die Messung der LS kann mittels transienter Elastographie (TE), 

Punkt-Scherwellen-Elastographie (pSWE), 2D-Scherwellen-Elastographie (2D-SWE) 

oder Magnetresonanz-Elastographie (MRE) erfolgen (28).  

Die MRE ist ein nicht-invasives MRT-basiertes Verfahren, das mittels niederfrequen-

ten mechanischen Scherwellen (20 – 200 Hz) die Steifigkeit von Gewebe darstellen 

kann. Mithilfe der MRE kann Leberfibrose bereits in frühen Stadien erkannt und die 

Stadien der Fibrose voneinander abgegrenzt werden, auch beim Vorliegen von Adipo-

sitas oder Aszites (85). Eine Metaanalyse mit 12 Studien zeigte eine hohe Genauigkeit 

bei der Diagnose von signifikanter (≥ F2) und fortgeschrittener (≥ F3) Fibrose und Zir-

rhose mit AUROC-Werten von 0,88, 0,93 und 0,92 (86). Allerdings schränken hohe 

Kosten und eine eingeschränkte Verfügbarkeit den klinischen Gebrauch der MRE ein 

(28). 

Die pSWE mittels Acoustic Radiation Force Imaging (ARFI), die in Ultraschallgeräte 

integriert ist, sendet in einer im B-Bild definierten Region einen kurzen akustischen 

Schallpuls aus und misst mittels der generierten Scherwellen die Steifigkeit des Leber-

gewebes. Von Vorteil ist, dass die ARFI in Ultraschallgeräte integriert ist und die 

Messung ultraschallgesteuert durchgeführt wird. Außerdem ist eine Anwendung bei 

Patienten mit Adipositas oder Aszites möglich (87). Eine Metaanalyse mit 29 Studien 

zeigte eine hohe Genauigkeit bei der Diagnose von signifikanter (≥ F2) und fortge-

schrittener (≥ F3) Fibrose und Zirrhose (= F4) mit AUROC-Werten von 0,87, 0,94 und 

0,94 (88).  

Die 2D-SWE verwendet ebenfalls akustische Schallpulse, um über generierte Scher-

wellen die LS zu ermitteln (80). Sie kombiniert die Schallpulse und ein Ultraschallbild 



Literaturdiskussion 

 13 

mit sehr hoher Bildrate, das die Verbreitung der Scherwellen in Echtzeit verfolgen kann 

(89). Die Vorteile der 2D-SWE decken sich mit denen der pSWE (90). Eine Metaana-

lyse mit 13 klinischen Zentren zeigte eine hohe Genauigkeit bei der Diagnose von sig-

nifikanter (≥ F2) und fortgeschrittener (≥ F3) Fibrose und Zirrhose (= F4) mit AUROC-

Werten von 0,86, 0,91 und 0,93 (90).  

2.1.6.3. Transiente Elastographie 

Die TE ist die am weitesten verbreitete und am besten validierte Methode zur Messung 

der LS (28). Der FibroScan (Echosens, Paris, Frankreich) basiert auf einer eindimen-

sionalen TE, die mittels Ultraschalls (5 MHz) die Ausbreitungsgeschwindigkeit von 

niederfrequenten Scherwellen (50 Hz) misst. Die Scherwellen werden durch niederfre-

quente Vibrationen (50 Hz) in der Sonde erzeugt. Je steifer das Lebergewebe ist, desto 

schneller breitet sich die Scherwelle aus (26, 91).  

Die Durchführung der TE ist schmerzlos, schnell (unter 5 Minuten) und einfach durch-

zuführen (92). Da die LS nach Nahrungsaufnahme signifikant ansteigt, sollte der 

Patient mindestens 3 Stunden vor der Untersuchung keine Nahrung zu sich nehmen 

(93, 94). Der Patient liegt auf dem Rücken mit angehobenem rechtem Arm, um den 

Zugang zum rechten Leberlappen zu erleichtern (26). Die Spitze der Sonde wird in der 

mittleren Axillarlinie auf Höhe des rechten Leberlappen auf der Haut platziert (94). Der 

Untersucher lokalisiert mithilfe eines Echtzeitbildes einen Punkt, an dem die Leber 

mindestens 6 cm tief und frei von Gefäßstrukturen ist, und drückt den Knopf auf der 

Sonde, um eine Messung auszulösen. Die LS wird 2,5 cm bis 6,5 cm unterhalb der 

Hautoberfläche in einem Zylinder von etwa 1 cm Durchmesser und 4 cm Länge ge-

messen. Nur wenn die Messung erfolgreich war, gibt das Gerät den Wert für die LS 

aus (26).  

Die Ergebnisse werden als Median und Interquartilsabstand (IQR) in Kilopascal (kPa) 

angegeben. Das entscheidende Kriterium für die Zuverlässigkeit der Messung ist das 

Verhältnis aus IQR und Median (IQR/Med). Für eine zuverlässige Messung sollte der 

IQR/Med ≤ 30% liegen, falls der Median der LS ≥ 7,1 kPa beträgt. Es sollten mindes-

tens 10 valide Messungen durchgeführt werden (95).  

Die Cut-offs der LS zur Identifikation von signifikanter (≥ F2) und fortgeschrittener 

(≥ F3) Fibrose sowie Zirrhose (= F4) variieren in Publikationen und unterscheiden sich 

entsprechend der Ätiologie. In einer Metaanalyse von Tsochatzis et al., die 40 Studien 

mit unterschiedlicher Ätiologie einschloss, wurden mediane Cut-offs von 7,2 kPa für 
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≥ F2, 9,6 kPa für ≥ F3 und 14,5 kPa für F4 ermittelt (96). Bei Patienten mit chronischer 

HBV-Infektion bestimmten Li et al. in einer Metaanalyse mit 27 Studien mediane Cut-

offs von 7,2 kPa für ≥ F2, 9,1 kPa für ≥ F3 und 12,2 kPa für F4 (97). Bei Patienten mit 

chronischer HCV-Infektion ermittelten Castera et al. (n = 183) Cut-offs von 7,1 kPa für 

≥ F2, 9,5 kPa für ≥ F3 und 12,5 kPa für F4 (98). Bei Patienten mit NAFLD bestimmten 

Wong et al. (n = 246) Cut-offs von 7,0 kPa für ≥ F2, 8,7 kPa für ≥ F3 und 10,3 kPa für 

F4, während Eddowes et al. (n = 373) Cut-offs von 8,2 kPa für ≥ F2, 9,7 kPa für ≥ F3 

und 13,6 kPa für F4 bestimmten (99, 100). 

Als eine normale LS werden Werte um 5 kPa beschrieben, die bei Männern, Patienten 

mit Adipositas und Patienten mit niedrigem BMI (< 18,5) erhöht sind (101-103).  

Hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit der TE ermittelte eine Studie mit 1.165 

Patienten für die Diagnose von signifikanter (≥ F2), fortgeschrittener (≥ F3) Fibrose 

und Zirrhose (= F4) AUROC-Werte von 0,82, 0,87 und 0,91. Bei der Betrachtung von 

Messungen mit einem IQR/Med von ≤ 10% stieg die Genauigkeit auf entsprechende 

AUROC-Werte von 0,89, 0,94 und 0,97 (95). In der Studie wurden die Cut-offs von 

Castera et al. verwendet: 7,1 kPa für ≥ F2, 9,5 kPa für ≥ F3 und 12,5 kPa für F4 (98). 

Darüber hinaus zeigte eine Metaanalyse, dass die LS signifikant mit dem Risiko für 

eine dekompensierte Leberzirrhose, ein HCC und Mortalität assoziiert ist (104). 

Anstelle der normalen M-Sonde kann bei adipösen Patienten die XL-Sonde verwendet 

werden, die eine niedrigere Frequenz, eine größere Vibrationsamplitude und eine hö-

here Messtiefe aufweist (105). Bei gleichbleibender Genauigkeit kann die Fehlerrate 

bei übergewichtigen Patienten reduziert werden (1,1% vs. 16%). Beachtet werden 

muss, dass die LS bei der Messung mit der XL-Sonde signifikant niedriger ist als mit 

der M-Sonde (106).  

In die TE mittels FibroScan ist die Messung des Controlled Attenuation Parameter 

(CAP) integriert, der während der Lebersteifigkeitsmessung über die Abschwächung 

des Ultraschallsignals bestimmt wird. Der CAP wird in Dezibel pro Meter (dB/m) 

gemessen und dient zur Identifikation und Quantifizierung von hepatischer Steatose 

(107, 108). Obwohl in Publikationen keine übereinstimmenden Cut-offs vorliegen, 

schlägt die aktuelle (Stand 2023) EASL-Leitlinie einen CAP von über 275 dB/m zur 

Diagnose von hepatischer Steatose bei der NAFLD vor (28). 
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2.1.6.4. Blutbasierte Tests 

Es gibt eine Vielzahl von blutbasierten Tests für die Diagnose und das Staging der 

Leberfibrose, die in patentierte Tests (z. B. FibroTest®) und nicht-patentierte Tests 

(z. B. FIB-4) unterteilt werden können (26). Die Tests können aus Serummarkern der 

Leberfunktion, Produkten der Synthese und Degradation von EZM sowie Enzymen 

und Zytokinen, die daran beteiligt sind, bestehen (109). Tabelle 2 zeigt eine Auswahl 

an patentierten und nicht-patentierten Fibrosetests sowie die Serummarker, die darin 

kombiniert werden. Die meisten Tests wurden an Patienten mit chronischer viraler He-

patitis evaluiert, der NAFLD Fibrosis Score ist bei Patienten mit NAFLD der am besten 

untersuchte Test (26). 

Tabelle 2: Patentierte und nicht-patentierte Fibrosetests und deren Komponenten (26) 

Test Komponenten 

FibroTest® (Biopredictive, Paris, 
France), patentiert 

alpha-2-Makroglobulin, gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT), Apolipoprotein A1, Hapto-
globin, Gesamtbilirubin, Alter und Geschlecht 

Enhanced Liver Fibrosis score® 
(Siemens Healthcare, Erlangen, 
Germany), patentiert 

Hyaluronsäure, MMP-3, TIMP-1 und Alter 

Hepascore® (PathWest, Univer-
sity of Western Australia, Aus-
tralia), patentiert 

Bilirubin, GGT, Hyaluronsäure, alpha-2-Makro-
globulin, Alter und Geschlecht 

Fibrometer® (Echosens, Paris, 
Frankreich), patentiert 

Thromozytenzahl, Prothrombinzeit, Aspartat-
Aminotransferase (AST), alpha-2-Makroglobu-
lin, Hyaluronsäure, Harnstoff und Alter 

AST to Platelet Ratio Index 
(APRI), nicht-patentiert AST und Thrombozytenzahl 

NAFLD Fibrosis Score (NFS), 
nicht-patentiert 

BMI, abnorme Nüchternglukose/Diabetes, 
AST, Alanin-Aminotransferase (ALT), Throm-
bozytenzahl, Albumin und Alter 

FIB-4, nicht-patentiert AST, ALT, Thrombozytenzahl und Alter 

Der FIB-4 wurde ursprünglich an mit HIV und HCV koinfizierten Patienten evaluiert 

und berechnet sich durch (110):  

Alter [Jahre] x AST [U/l] / (Thrombozytenzahl [109/l] x (ALT [U/l])1/2) 

Für den FIB-4 ermittelte eine Studie mit 541 Patienten mit NAFLD einen unteren Cut-

off von 1,30 und einen oberen Cut-off von 2,67 zur Identifikation von fortgeschrittener 

Leberfibrose (111).  

Die Serummarker sind kostengünstig (nicht-patentierte Marker), gut validiert und 

reproduzierbar und haben eine hohe Anwendbarkeit (95%). Dennoch sind sie nicht 
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leberspezifisch und können falsch-positive Ergebnisse (z. B. bei extrahepatischen 

inflammatorischen Erkrankungen) liefern. Die diagnostische Performance der Serum-

marker gilt als nicht so gut wie die der TE (28). Eine Studie mit 510 Patienten, die die 

patentierten Serummarker FibroTest®, FibroMeter® und HepaScore® evaluierte, ermit-

telte AUROC-Werte von 0,75 bis 0,84 für signifikante Fibrose, 0,82 bis 0,84 für fortge-

schrittene Fibrose und 0,84 bis 0,87 für Zirrhose (112). Für den nicht-patentierten 

Marker APRI stellte eine Metaanalyse mit 40 Studien eine ähnliche Genauigkeit fest 

mit AUROC-Werten von 0,77 für signifikante Fibrose, 0,80 für fortgeschrittene Fibrose 

und 0,83 für Zirrhose (113).  

2.1.7. Therapie 

Das Ziel der Therapie ist, die Progression der Leberfibrose, insbesondere zur Leber-

zirrhose, zu verhindern oder sie sogar rückgängig zu machen. Eine Möglichkeit ist die 

zugrundeliegende Lebererkrankung gezielt zu therapieren. Dies gelingt bereits effektiv 

bei Patienten mit chronischer Hepatitis B und C mittels antiviraler Medikamente, jedoch 

sind solche Ergebnisse bei anderen Lebererkrankungen wie der NASH aktuell schwer 

erreichbar (114). Deshalb werden für die gezielte Behandlung der Leberfibrose anti-

fibrotische medikamentöse Therapien benötigt, die sich derzeit in klinischen Studien 

befinden und von denen noch keine zugelassen sind (115). Im Endstadium der Leber-

zirrhose stellt die Lebertransplantation (LTx) die ultimative Therapieoption dar (31).  

2.1.7.1. Therapie der Grunderkrankung 

Für die Therapie der chronischen HCV-Infektion sind direkt antiviral wirksame Medika-

mente (DAA), Ribavirin und pegyliertes Interferon alfa zugelassen, wobei bei fast allen 

HCV-Genotypen und Therapiekonstellationen interferonfreie DAA-Kombinationsthera-

pien für meist 12 Wochen empfohlen werden. Für eine Therapie sprechen unter 

anderem hohe Heilungsraten, eine Chance auf Fibroseregression und eine Rekom-

pensation bei dekompensierter Leberzirrhose, wobei ein dauerhaftes virologisches 

Ansprechen (Sustained Virological Response) erreicht werden soll (116). 

Zur Therapie der chronischen HBV-Infektion können pegyliertes Interferon alfa sowie 

Nukleosid- und Nukleotidanaloga, darunter bevorzugt Entecavir und Tenofovir, ver-

wendet werden, meistens bei einer Therapiedauer von 12 Monaten. Das Ziel der The-

rapie ist die Verbesserung und Regression einer Leberfibrose, was über den Verlust 

der HBsAg und die Suppression der HBV-DNA überprüft wird (117).  
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Zurzeit (Stand 2023) sind keine NAFLD-, bzw. NASH-spezifischen Medikamente zuge-

lassen. Generell wird Patienten mit NAFLD körperliche Aktivität und eine mediterrane 

Ernährungsweise empfohlen, bei Übergewicht außerdem eine Gewichtsreduktion. Die 

medikamentösen Therapieoptionen richten sich nach den Komorbiditäten und Fibrose-

stadien. Beim T2DM stehen für nicht-zirrhotische (F0 bis F3) NAFLD-Patienten 

Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) Analoga, Sodium dependent glucose transporter 2 

(SGLT2) Inhibitoren, Pioglitazon und Metformin zur Verfügung, wobei insbesondere 

die GLP-1-Analoga aufgrund günstiger Effekte auf die NASH empfohlen werden. Bei 

gleichzeitigem Vorliegen einer kompensierten Leberzirrhose und einem T2DM können 

Patienten Metformin erhalten. Wenn als Komorbidität eine Fettstoffwechselstörung 

vorliegt, sollte diese mit Statinen therapiert werden. Bei Vorliegen einer Adipositas 

werden bei nicht-zirrhotischen NAFLD-Patienten GLP-1-Analoga empfohlen und auch 

Orlistat kann eingesetzt werden. Ab Adipositas Grad II (BMI ≥ 35 kg/m2) können chi-

rurgische Therapien (z. B. Magenbypass) gewählt werden, wenn konservative Maß-

nahmen ausgeschöpft wurden (45). 

Bei der ALD ist der Alkoholkonsum die Hauptdeterminante für Progression und Lang-

zeitoutcome der Erkrankung, weshalb die komplette Abstinenz vom Alkoholkonsum 

entscheidend ist. Zur Behandlung des Alkoholmissbrauchs können Medikamente wie 

Baclofen eingesetzt werden. Zu den nicht-medikamentösen Therapien gehören Ver-

haltenstherapien wie das Motivational Interviewing (118). 

2.1.7.2. Antifibrotische Therapie 

Eine ideale antifibrotische Therapie wäre leberspezifisch, gut verträglich und effektiv 

in der Verhinderung übermäßiger Kollagenablagerung, ohne dabei die physiologische 

Synthese von EZM zu beeinflussen (22). Hauptansätze sind die Protektion von Hepa-

tozyten, die Inhibition der Aktivierung von HSC, die Reduktion der Entwicklung fibrösen 

Narbengewebes und die Immunmodulation (119). Die meisten der antifibrotischen 

Medikamente in klinischen Studien werden an Patienten mit NASH getestet (115). An 

NASH-spezifischen Medikamenten befinden sich derzeit in Phase-III-Studien die 

Obeticholsäure (FXR-Agonist), Lanifibranor (PPAR-Agonist), Semaglutid (GLP-1- 

Analogon), Resmetirom (THR-β-Agonist) und Aramchol (SCD-1-Inhibitor) (45).  

Für die Obeticholsäure liegt bereits die Interimsanalyse einer multizentrischen, rando-

misierten, placebokontrollierten Phase-III-Studie vor, die eine signifikante Verbesse-

rung der Leberfibrose zeigt (120).  
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2.1.7.3. Lebertransplantation 

Die Leberzirrhose ist die häufigste Indikation für eine LTx. In der EASL-Leitlinie wird 

darauf hingewiesen, dass eine LTx erwogen werden sollte, wenn sie zur Verlängerung 

der durch die Lebererkrankung eingeschränkten Lebenserwartung oder zur Verbesse-

rung einer unzumutbaren Lebensqualität führt. Außerdem sollte eine LTx erwogen 

werden, wenn Komplikationen der Leberzirrhose wie Aszites, Varizenblutungen, die 

hepatische Enzephalopathie und das hepatorenale Syndrom auftreten (121).  

Der Zeitpunkt der LTx ist entscheidend und sollte weder zu spät, also vor dem Auftre-

ten lebensbedrohlicher Komplikationen, noch zu früh, aufgrund des Operationsrisikos 

und der lebenslangen Immunsuppression, liegen. Um Patienten zu priorisieren, wird 

der Model for End-stage Liver Disease (MELD) Score verwendet (121). Der MELD-

Score wird aus Kreatinin, Gesamtbilirubin und International Normalized Ratio (INR) 

berechnet und dient der Vorhersage der 3-Monats-Mortalität bei Patienten mit Leber-

erkrankungen im Endstadium (122). Bei Patienten mit einem niedrigen MELD-Score 

von bis zu 14, und somit einem niedrigen 3-Monats-Mortalitätsrisiko, ist das 1-Jahres-

Mortalitätsrisiko durch die LTx höher als ohne LTx. Bei steigendem MELD-Score steigt 

der Überlebensvorteil durch die LTx (123). Deshalb sollten Patienten ab einem MELD-

Score von 15 für eine LTx gelistet werden. Darüber hinaus gibt es einige Ausnahmen 

vom MELD-Score, zu denen Komplikationen der Zirrhose (z. B. hepatische Enzepha-

lopathie), bestimmte Lebererkrankungen (z. B. polyzystische Lebererkrankung) oder 

Malignome (z. B. HCC) gehören. In diesen Fällen kann Patienten eine besondere Pri-

orität für die Transplantation zugewiesen werden (121).  

Es gibt verschiedene Verfahren für die LTx. Im Rahmen einer Leichenspende wird bei 

der konventionellen LTx das gesamte Lebertransplantat anstelle der erkrankten Leber 

in den rechten oberen Quadranten platziert. In Europa selten durchgeführt wird die 

Lebendspende, bei der vom lebenden Spender der rechte Leberlappen an einen 

Erwachsenen, bzw. Teile des linken Leberlappens an ein Kind transplantiert werden 

(121). 

Zu den Komplikationen der LTx gehören Blutungen, das Transplantatversagen, 

abdominelle Infektionen, Gallengangskomplikationen und Gefäßkomplikationen des 

Leberzuflusses und der Leberdrainage (124). Zudem müssen Patienten nach der LTx 

dauerhaft eine immunsuppressive Therapie einnehmen. Die Einführung der beiden 

CNI Cyclosporin und Tacrolimus führte zur Reduktion des Abstoßungsrisikos und zum 

Langzeitüberleben vom Transplantat und Patienten, weshalb eine Tacrolimus-basierte 
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Immunsuppression der Standard ist. CNI können als Monotherapie oder in Kombina-

tion mit Glucocorticoiden, Mycophenolat, Basiliximab oder einem mTOR-Inhibitor 

(Everolimus und Sirolimus) eingesetzt werden (125).  

2.1.8. Komplikationen 

Im Endstadium der Leberfibrose, der Leberzirrhose, wird das Auftreten von Komplika-

tionen als Dekompensation bezeichnet. Die dekompensierte Leberzirrhose ist durch 

die portale Hypertension und Leberfunktionseinschränkungen gekennzeichnet (126). 

Komplikationen sind der Aszites, die hepatische Enzephalopathie, Varizenblutungen, 

die spontan bakterielle Peritonitis und das hepatorenale Syndrom (31).  

Patienten mit Leberzirrhose haben ein hohes Risiko ein HCC zu entwickeln. Das ku-

mulative 5-Jahres-Risiko liegt zwischen 5% und 30% und ist abhängig von Ätiologie 

(mit dem höchstem Risiko bei einer HCV-Infektion), Ethnie und Stadium der Zirrhose 

(127, 128). In den Hochinzidenz-Ländern in Asien und Afrika sind die Hauptrisikofak-

toren für die Entstehung eines HCC die chronische HBV-Infektion und die Aflatoxin B1-

Exposition. Dagegen sind in Ländern mit niedriger Inzidenz die HCV-Infektion, schäd-

licher Alkoholkonsum und das metabolische Syndrom von größerer Bedeutung (129). 

Bei Patienten mit HCC liegt zu 70% bis 90% eine Leberzirrhose zugrunde (130).  

Das HCC verursacht meist erst in fortgeschrittenen Stadien Symptome, in denen eine 

potentiell kurative Behandlung nicht mehr zugänglich ist (131). Deshalb sollten Patien-

ten mit erhöhtem Risiko ein HCC zu entwickeln, u. a. Patienten mit Leberzirrhose oder 

fortgeschrittener Leberfibrose, auf ein HCC gescreent werden (23). Potentiell kurative 

Therapieoptionen in frühen Stadien des HCC sind die operative Resektion und die LTx 

mit einem 5-Jahres-Überleben von 70% (131). Beim fortgeschrittenen HCC liegt das 

1-Jahres-Überleben bei 25%, bzw. bei 11% beim HCC im Endstadium (132).  

2.1.9. Prognose 

Die Leberfibrose ist bereits ab dem Fibrosestadium F2 mit einer signifikant erhöhten 

Gesamtmortalität assoziiert im Vergleich mit Patienten ohne Leberfibrose. Sowohl das 

Risiko der Gesamtmortalität als auch der leberspezifischen Mortalität steigen mit dem 

Stadium der Fibrose an (24, 133).  

In einer Studie mit 458 NAFLD-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose (F3) oder kom-

pensierter Zirrhose (F4) lag das transplantationsfreie 10-Jahres-Überleben für F3 bei 

94% und für F4 bei 45,5% (45, 134). Eine Studie mit 646 NAFLD-Patienten in einem 

Beobachtungszeitraum von 20 Jahren ermittelte eine durchschnittliche Zeit bis zur 
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Entwicklung einer dekompensierten Leberzirrhose von 34,1 Jahren für F1, 22,7 Jahren 

für F2, 11,8 Jahren für F3 und 5,6 Jahren für F4 (45, 135). Bei Dekompensation sinkt 

das mediane Überleben von über 12 Jahre bei kompensierter Leberzirrhose auf unge-

fähr 2 Jahre bei dekompensierter Leberzirrhose (126).  

Neben der erhöhten Gesamtmortalität ist eine fortgeschrittene Leberfibrose mit einem 

erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und kardiovaskuläre Mortalität assozi-

iert (136, 137).  

2.2. Nierentransplantation 

2.2.1. Definitionen 

Die chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease [CKD]) ist definiert als eine 

Abweichung der Struktur oder Funktion der Nieren über mindestens 3 Monate. Der 

beste Marker für die Nierenfunktion ist die glomeruläre Filtrationsrate (GFR), die über 

die Messung von Serumkreatinin oder Cystatin C geschätzt werden kann (estimated 

GFR [eGFR]). Der Normwert der GFR bei jungen Erwachsenen beträgt circa 

125 ml/min/1,73 m2, eine reduzierte GFR von < 60 ml/min/1,73 m2 kennzeichnet die 

CKD und eine GFR < 15 ml/min/1,73m2 definiert die terminale Niereninsuffizienz (138). 

Nierenersatztherapien für Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sind die Dialyse 

(Hämodialyse und Pertionealdialyse) und die NTx (139). Die NTx ist die bevorzugte 

Therapie, da sie mit einem niedrigeren Mortalitätsrisiko, einem niedrigeren Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse sowie einer verbesserten Lebensqualität assoziiert ist (1). 

2.2.2. Formen der Nierentransplantation 

Für die NTx kann eine Nierenlebendspende oder eine postmortale Organspende, auch 

Leichenspende genannt, verwendet werden. Vorteile der Lebendspende gegenüber 

der Leichenspende sind eine verkürzte Wartezeit, eine optimale Zeitplanung der NTx 

und eine verbesserte Organqualität durch die planbare Entnahme (140).  

Die Lebendspende ist in Deutschland laut Transplantationsgesetz nur durch Ver-

wandte ersten oder zweiten Grades, Ehegatten, eingetragene Lebenspartner, Verlobte 

oder andere Personen, die dem Spender in besonderer persönlicher Verbundenheit 

offenkundig nahestehen, zulässig. Der Lebendspender muss volljährig, einwilligungs-

fähig und nach ärztlicher Beurteilung als Spender geeignet sein. Eine voraussichtliche 

Gefährdung über das Operationsrisiko hinaus oder eine schwere gesundheitliche Be-

einträchtigung über die unmittelbaren Folgen der Organentnahme hinaus dürfen nicht 

vorliegen (141). Darüber hinaus gilt die Subsidiarität der Lebendspende: Eine 
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Lebendnierentransplantation darf nur durchgeführt werden, wenn zu dem Zeitpunkt 

kein geeignetes Organ aus postmortaler Spende zur Verfügung steht (141, 142). 

Die Leichenspende wird ebenfalls durch das Transplantationsgesetz geregelt. Voraus-

setzungen für eine postmortale Organspende sind der Nachweis eines irreversiblen 

Hirnfunktionsausfalls und die Zustimmung zur Transplantation zu Lebzeiten oder stell-

vertretend durch Angehörige. Zudem dürfen keine medizinischen Kontraindikationen 

(z. B. Infektionen oder maligne Tumore) vorliegen. Die Vermittlung der Organe, auch 

Allokation genannt, erfolgt über die Stiftung Eurotransplant in den beteiligten Ländern 

(Deutschland, Belgien, Niederlande, Luxemburg, Österreich, Slowenien, Kroatien, 

Ungarn). Das Standardallokationsverfahren (Eurotransplant Kidney Allocation System 

[ETKAS]) richtet sich nach einem Punktesystem, das die Übereinstimmung der Merk-

male von humanen Leukozytenantigenen (HLA), die Wartezeit, die Entfernung zum 

Explantationsort, die Dringlichkeit und Zusatzpunkte für pädiatrische Patienten bein-

haltet. Die Blutgruppen im AB0-System müssen kompatibel sein, grundsätzlich erfolgt 

die Allokation blutgruppenidentisch (69, 141, 143).  

Alternativ haben Empfänger ab 65 Jahren die Möglichkeit, am Eurotransplant Senior 

Program (ESP) teilzunehmen und darüber ein postmortales Organ eines mindestens 

65 Jahre alten Spenders zu erhalten. Die Zuteilung im ESP erfolgt in regionaler Nähe 

nach Blutgruppenkompatibilität und Wartezeit ohne Berücksichtigung der HLA-Kom-

patibilität (144).  

Darüber hinaus können Patienten auf eine Warteliste für eine kombinierte Transplan-

tation aufgenommen und anschließend simultan oder sequenziell nierentransplantiert 

werden. Dazu gehören die kombinierte Leber-Nierentransplantation (LNTx), Pan-

kreas-Nierentransplantation (PNTx), Herz-Nierentransplantation, Lungen-Nierentrans-

plantation und Darm-Nierentransplantation (143). 

2.2.3. Epidemiologie 

Im Jahr 2022 wurden in Deutschland insgesamt 1966 NTx durchgeführt, darunter 1431 

(72,8%) Leichenspenden und 535 (27,2%) Lebendspenden (145). Demgegenüber ste-

hen circa 100.000 dialysepflichtige Patienten (im Jahr 2017), von denen 95% die 

Hämodialyse in Anspruch nahmen (146). Im Jahr 2022 wurden in Deutschland 2407 

Patienten neu auf der Warteliste für eine NTx registriert, während insgesamt 6683 

Patienten auf der aktiven Warteliste für eine NTx standen (3). Im Standardallokations-

programm ETKAS lag die mediane Wartezeit vor NTx auf ein postmortales Organ bei 
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8,9 Jahren in Deutschland zwischen 2019 und 2021, im Seniorenprogramm ESP be-

trug sie 3,9 Jahre (147). 

2.2.4. Ätiologie 

Ursachen für die CKD und somit das terminale Nierenversagen können die diabetische 

Nephropathie, die vaskuläre hypertensive Nephropathie, die Glomerulonephritis, 

Systemerkrankungen, die interstitielle Nephropathie, obstruktive Nephropathien und 

hereditäre Nierenerkrankungen sein. Neben weiteren selteneren Diagnosen kann die 

Ursache auch unbekannt bleiben (148). Bei Dialysepatienten sind die häufigsten Ur-

sachen für das terminale Nierenversagen der Diabetes (28%, davon 24% T2DM und 

4% Diabetes mellitus Typ 1 [T1DM]), die Glomerulonephritis (19%) und die vaskuläre 

hypertensive Nephropathie (17%) bei 10% mit unbekannter Ursache (149). 

Unter den ICD-10 Hauptdiagnosen, die im Jahr 2021 bei der Neuanmeldung zur NTx 

angegeben wurden, war die zystische Nierenkrankheit die häufigste und lag in 18% 

aller Fälle vor (bei 383 von 2142 Neuanmeldungen). Weitere häufige Indikationen für 

die NTx waren das chronisch nephritische Syndrom (17%), der T1DM (8%), die hyper-

tensive Nephropathie (7%) und das nephrotische Syndrom (7%) (150).  

2.2.4.1. Polyzystische Nierenerkrankung 

Die polyzystische Nierenerkrankung gehört zur Gruppe der zystischen Nierenkrank-

heiten und wird in die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) 

und die autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD) unterteilt. 

Beide Formen werden monogenetisch vererbt (151). Die ADPKD tritt mit einer Inzidenz 

von etwa 1:2000 häufiger auf und wird meist erst im Erwachsenenalter klinisch mani-

fest. Sie ist die häufigste monogenetische Ursache einer terminalen Niereninsuffizienz, 

die 50% der betroffenen Patienten bis zum 60. Lebensjahr entwickeln. Die deutlich 

seltenere ARPDK (Inzidenz von 1:20.000) ist eine oft schwerwiegende Erkrankung des 

frühen Kindesalters (152). Neben einer stark eingeschränkten Lebenserwartung weist 

die ARPDK extrarenale Manifestationen, u. a. fast immer eine kongenitale Leber-

fibrose, auf und bedarf häufig in jungem Alter einer Nierenersatztherapie und seltener 

auch einer LTx (153, 154). 

Die häufigste extrarenale Manifestation der ADPKD sind Leberzysten, die bei 80% der 

Patienten im Alter von 30 Jahren vorliegen. Die Leberzysten können mit steigendem 

Alter fortschreiten und durch die Lebervergrößerung und Organkompressionen zu 

Symptomen führen. Symptome können unter anderem abdominelle Schmerzen, 
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Rückenschmerzen, frühes Sättigungsgefühl, gastroösophagealer Reflux, venöse 

Stauung und Dyspnoe sein. Allerdings sind die meisten Patienten asymptomatisch und 

eine Einschränkung der Leberfunktion ist untypisch. Komplikationen der Leberzysten 

können Infektionen, Rupturen und Blutungen sein (155).  

2.2.5. Indikationen 

Für Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Nierenersatztherapie benöti-

gen, ist die NTx die bevorzugte Behandlung. Alle Patienten mit einer fortgeschrittenen 

CKD mit einer reduzierten GFR von < 30 ml/min/1,73 m2, bei denen das Erreichen der 

terminalen Niereninsuffizienz erwartbar ist, sollten für eine NTx in Betracht gezogen 

werden (156).  

Entsprechend der Richtlinie zur Nierentransplantation gemäß § 16 Transplantations-

gesetz darf in Deutschland die Aufnahme auf die Warteliste für eine postmortale NTx 

erst erfolgen, wenn das terminale Nierenversagen, in dem eine chronische Dialysebe-

handlung erforderlich ist, erreicht wurde. Somit ist eine NTx vor Beginn der Dialysebe-

handlung, auch präemptive NTx genannt, nur im Rahmen einer Lebendspende 

möglich. Ausnahmen sind eine präemptive postmortale NTx bei Kindern oder als eine 

kombinierte PNTx (143). Die präemptive NTx gilt als die bevorzugte Therapieform und 

sollte bei einer GFR < 10 ml/min/1,73 m2 durchgeführt werden, bei Symptomen auch 

früher (156).  

Auch Patienten mit Transplantatversagen sollte frühzeitig eine erneute NTx angeboten 

werden (157).  

2.2.6. Kontraindikationen 

Es gibt eine Vielzahl an Kontraindikationen, bei dessen Vorliegen Patienten nicht nie-

rentransplantiert werden sollten. Dennoch kann nach adäquater Behandlung und 

Evaluation eine NTx im Verlauf möglich werden. Patienten sollten von einer NTx 

ausgeschlossen werden, bzw. sollte der Zeitpunkt der NTx verschoben werden, wenn 

folgende Kontraindikationen vorliegen (142, 156): 

• aktive Infektionen (außer HCV) 

• aktive Malignome mit Ausnahme indolenter und niedrigmaligner Krebsarten 

wie Prostatakrebs (Gleason-Score ≤ 6), oberflächlicher nichtmelanozytärer 

Hautkrebs und inzidentell diagnostizierte Nierentumoren (mit einem Durchmes-

ser von ≤ 1 cm) 
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• schwere nicht korrigierbare, symptomatische Herzerkrankung im New York 

Heart Association (NYHA) Stadium III/IV (schwere koronare Herzkrankheit 

[KHK], hochgradige linksventrikuläre Dysfunktion, schwere Herzklappener-

krankung) 

• aktive symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit mit superinfi-

zierten nichtverheilenden Wunden 

• schwere irreversible obstruktive oder restriktive Lungenerkrankung 

• dekompensierte Leberzirrhose (kombinierte LNTx erwägen) 

• akute Hepatitis 

• aktiv symptomatisch: Ulkuskrankheit, Divertikulitis, akute Pankreatitis, Galle-

nerkrankungen oder entzündlichen Darmerkrankungen 

• schwerer Hyperparathyreoidismus 

• fortschreitende zentrale neurodegenerative Erkrankung 

• kürzlich aufgetretener Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke: 

empfohlene Wartezeit vor NTx von mindestens 6 Monaten nach Schlaganfall 

und von mindestens 3 Monaten nach TIA 

• instabile psychische Erkrankung oder Substanzgebrauchsstörung, die die Ent-

scheidungsfindung beeinflusst oder zu einem inakzeptablen Post-Transplant-

Risiko führt 

• anhaltende gesundheitsgefährdende Nonadhärenz trotz Aufklärungsgesprä-

chen 

• bestimmte Ursachen der terminalen Nierenerkrankung: multiples Myelom, 

Leichtketten-Speicherkrankheit, Schwerketten-Speicherkrankheit, Ablagerung 

beider Ketten oder AL-Amyloidose mit signifikanter extrarenaler Beteiligung 

Das Alter allein stellt kein Ausschlusskriterium für eine NTx dar. Die Eignung zur 

NTx sollte im Kontext anderer Komorbiditäten, inklusive der Gebrechlichkeit, be-

urteilt werden (156).  

2.2.7. Durchführung 

Das Standardoperationsverfahren der NTx ist die offene Operation mit Implantation 

des Spenderorgans extraperitoneal in die rechte oder linke Fossa iliaca (158). Nach 

Unterbauchschnitt und Freilegung der externen Iliakalgefäße wird die Vena renalis der 

Transplantatniere mit der Vena iliaca externa End-zu-Seit anastomosiert. Die Arteria 

renalis der Transplantatniere wird in gleicher Technik mit der Arteria iliaca externa  
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End-zu-Seit anastomosiert. Bei arterieller Mehrfachversorgung der Transplantatniere 

werden die Arterien separat anastomosiert oder zu einer gemeinsamen Hauptanasto-

mose vereinigt (140). Der Ureter der Transplantatniere wird meistens extravesikal in 

antirefluxiver Technik (nach Lich-Gregoir) in die Harnblase implantiert. Zur Sicherung 

der Anastomose kann eine temporäre Schienung erfolgen (159). 

2.2.8. Nachsorge 

Zur Sicherung des Transplantationserfolges ist die regelmäßige Nachsorge im Trans-

plantationszentrum und beim niedergelassenen Nephrologen von entscheidender Be-

deutung. Die Visiten finden direkt nach der NTx mindestens einmal wöchentlich, ab 

dem 4. Monat monatlich und ab dem 1. Jahr alle zwei Monate statt. Der Umfang der 

Visiten variiert nach einem vorgegeben Zeitplan und kann eine Vielzahl an Untersu-

chungen beinhalten (160): 

• Anamnese, symptombezogene klinische Untersuchung, Überprüfung und Stär-

kung der Adhärenz 

• Laboruntersuchungen: Nieren (Kreatinin/eGFR, Harnstoff, Harnsäure, Elektro-

lyte), Leber (AST, ALT, GGT, Alkalische Phosphatase, Bilirubin), Glukose, 

HbA1c, Lipidstatus, Lactatdehydrogenase (LDH), C-reaktives Protein (CRP), 

Gesamteiweiß, Blutbild, Gerinnung, Eisenstatus, Prostataspezifisches Antigen 

(PSA), Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), Parathormon (PTH), B-Typ 

natriuretisches Peptid (BNP), Immunsuppressivaspiegel, Donor-spezifische 

Antikörper, Blutgasanalyse, Urin (Proteinurie/Albuminurie, Sediment)  

• Infektionsmonitoring: Cytomegalievirus (CMV), BK-Virus (BKV) 

• Duplex-Sonographie der Transplantatniere, Sonographie des Abdomens 

• Langzeit-Blutdruckmessung, oraler Glukosetoleranztest (oGTT) 

Wenn sich die Nierenfunktion ohne erkennbaren Grund verschlechtert, sollte eine Bi-

opsie des Nierentransplantats durchgeführt werden (161).  

Nierentransplantatempfänger sollten mit allen zugelassenen Totimpfstoffen entspre-

chend den Empfehlungen für die Normalbevölkerung (außer der HBV-Impfung) ge-

impft werden, während Lebendimpfstoffe kontraindiziert sind. Die HBV-Impfung soll 

entsprechend des Impftiters verabreicht werden. Bei Infektionen (z. B. CMV, BKV, 

HBV, HCV) wird entsprechend der Empfehlungen spezifisch therapiert, prophylaktisch 

behandelt oder die immunsuppressive Therapie reduziert (161).  
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Darüber hinaus beinhaltet die Nachsorge die Krebsvorsorge (Hauttumore und Nicht-

Hauttumore) sowie das Screening und die Behandlung von kardiovaskulären Risiko-

faktoren (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipidämie, Nikotinkonsum und 

Adipositas) und Knochenerkrankungen. Patienten sollten zu einem gesunden Lebens-

stil mit ausreichend Bewegung und angemessener Ernährung ermutigt werden und 

Depressionen und Ängste sollten adressiert werden (160, 161).  

2.2.9. Immunsuppression 

Eine effektive immunsuppressive Behandlung kann Abstoßungsreaktionen verhindern 

und das Transplantatüberleben verlängern und ist somit entscheidend für das 

Outcome der NTx. Es wird eine Vielzahl an immunsuppressiven Medikamenten bei 

nierentransplantierten Patienten eingesetzt. Zu den Biologicals gehören das 

Antithymozytenglobulin, Alemtuzumab, Basiliximab, Belatacept, Rituximab, 

Eculizumab und polyklonale Immunglobuline. Zu den chemischen Immunsuppressiva 

(Nicht-Biologicals) gehören Glucocorticoide, die CNI Ciclosporin und Tacrolimus, die 

Purinsynthesehemmer Azathioprin und Mycophenolat (als Mycophenolat-Mofetil oder 

Mycophenolat-Natrium) sowie die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus (162). 

Die immunsuppressive Behandlung lässt sich in Induktionstherapie und Erhaltungs-

therapie unterteilen. Die Induktionstherapie dient der Verbeugung von akuten Absto-

ßungen und Transplantatversagen in der frühen Phase nach der NTx. Die 

Erhaltungstherapie wird langfristig eingesetzt und soll ebenfalls Abstoßungen verhin-

dern und die Transplantatfunktion erhalten (6).  

Die Leitlinie der Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) empfiehlt, mit 

einer Kombination mehrerer immunsuppressiver Medikamente vor oder zum Zeitpunkt 

der NTx zu beginnen. Die initiale Immunsuppression sollte eine Induktionstherapie mit 

einem Biological enthalten. Erste Wahl ist ein Interleukin-2-Rezeptorantagonist (z. B. 

Basiliximab), bei Patienten mit hohem immunologischem Risiko wird ein Lymphozyten-

depletierendes Medikament (z. B. Antithymozytenglobulin) bevorzugt. Gleichzeitig 

wird die langfristige Erhaltungstherapie begonnen, die initial in höheren Dosen erfolgt. 

Es wird eine Kombination aus einem CNI und einem Proliferationshemmer, mit oder 

ohne einem Glucocorticoid, empfohlen. Der CNI erster Wahl ist Tacrolimus und der 

Proliferationshemmer erster Wahl ist Mycophenolat. Es wird vorgeschlagen, die ange-

strebte niedrigste Erhaltungsdosis der immunsuppressiven Medikation zwei bis vier 

Monate nach der NTx zu erreichen. Die immunsuppressive Therapie wird entspre-

chend dem individuellen Risikoprofil angepasst, welches sowohl das Risiko einer 
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Abstoßung als auch das Risiko unerwünschter Arzneimittelwirkungen (UAW) beinhal-

tet (161). 

2.2.10. Komplikationen 

Postoperativ können bestimmte Komplikationen der NTx auftreten. Gefäßkomplikatio-

nen sind Dissektionen der Iliakalarterien, Thrombosen der Nierenvenen oder -arterien 

und, am häufigsten, die Nierenarterienstenose. Zu den urologischen Komplikationen 

gehören der Harnverlust, die Harnleiterobstruktion und Lymphozelen zwischen Trans-

plantatniere und Harnblase (163). 

Eine akute Abstoßung wird durch gegen das Transplantat gerichtete Immunprozesse 

verursacht und kann ohne Therapie zum Transplantatversagen führen. Die akute Ab-

stoßung ist durch eine Nierenfunktionseinschränkung des Transplantats, gemessen 

an einem steigenden Serumkreatin, gekennzeichnet. Zur Diagnosesicherung und zum 

Ausschluss anderer Ursachen der Transplantatdysfunktion (z. B. die BKV-assoziierte 

Nephropathie) wird eine Biopsie der Transplantatniere durchgeführt (161).  Akute Ab-

stoßungen können grundsätzlich in die Antikörper-vermittelte Abstoßung (v. a. auf-

grund von Donor-spezifischen Antikörpern) und die T-Zell-vermittelte Abstoßung 

unterteilt werden. Sie werden histologisch unterschieden, allerdings können sich die 

pathologischen Merkmale überschneiden (164). Zur Therapie der Antikörper-vermit-

telten Abstoßung werden die Plasmapherese und intravenöse Immunglobuline einge-

setzt, ggf. in Kombination mit Glucocorticoiden oder einem Anti-CD20-Antikörper (z. B. 

Rituximab) (165). Die T-Zell-vermittelte Abstoßung sollte primär mit Glucocorticoiden, 

alternativ mit Lymphozyten-depletierenden Medikamenten (z. B. Antithymozytenglo-

bulin) behandelt werden (161). 

Darüber hinaus kann eine chronische Transplantatschädigung das Langzeit-Trans-

plantatüberleben erheblich beeinflussen. Ursachen der chronischen Transplantatschä-

digung sind rekurrierende Grunderkrankungen, Infektionen (z. B. die BKV-assoziierte 

Nephropathie) und Abstoßungen. Nach dem ersten Jahr nach der NTx nimmt das Neu-

auftreten von akuten Abstoßungen ab und die chronische Abstoßung tritt am häufigs-

ten auf (166, 167). Die chronische Abstoßung ist durch eine langsam fortschreitende 

Nierenfunktionseinschränkung des Transplantats gekennzeichnet, die analog der 

akuten Abstoßung Antikörper-vermittelt und T-Zell-vermittelt entstehen kann (168). 

Weitere nicht-immunologische Ursachen der chronischen Transplantatschädigung 

umfassen die CNI-Toxizität, eine eingeschränkte Qualität des Transplantats (z. B. auf-

grund des Alters oder der Komorbiditäten des Spenders), die Nierenarterienstenose 
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mit Ischämie des Transplantats und die Harnleiterobstruktion mit Hydronephrose 

(166). 

Eine prospektive Studie konnte zeigen, dass für die ultimative Komplikation, das 

Transplantatversagen, vor allem die Antikörper-vermittelte Abstoßung verantwortlich 

ist. Dabei spielt die Nonadhärenz bei der immunsuppressiven Behandlung eine ent-

scheidende Rolle (169).  

Knochenerkrankungen sind eine häufige Komplikation nach der NTx und führen zu 

einem erhöhten Frakturrisiko. Meistens liegen bei nierentransplantierten Patienten 

bereits vor der NTx Störungen des Mineral- und Knochenhaushalts aufgrund der CKD 

vor (170). Hochprävalent nach der NTx sind Hyperkalzämie, Hypophosphatämie, 

Vitamin-D-Mangel und Hyperparathyroidismus (171). Für den Knochenabbau kommen 

pathogenetisch die Immunsuppression, persistierend hohe Level an PTH und die 

Hypophosphatämie in Betracht. Unter den immunsuppressiven Medikamenten beein-

trächtigen insbesondere die Glucocorticoide den Knochenstoffwechsel, für die CNI ist 

die Datenlage nicht eindeutig (172). 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die Haupttodesursache bei nierentransplantierten 

Patienten (173). Als relevante kardiovaskuläre Erkrankungen bei nierentransplantier-

ten Patienten sind die KHK, die Herzinsuffizienz, Arrhythmien (v. a. Vorhofflimmern 

[VHF]), Herzklappenerkrankungen und die pulmonale Hypertonie zu nennen. Zu den 

traditionellen Risikofaktoren zählen die arterielle Hypertonie, die Dyslipidämie, die Adi-

positas, der Diabetes mellitus, Nikotinkonsum und eine positive Familienanamnese. 

Ein weiterer, transplantationsassoziierter Risikofaktor ist die immunsuppressive 

Behandlung. Glucocorticoide, CNI und mTOR-Inhibitoren haben in unterschiedlichem 

Ausmaß negative Auswirkungen auf die kardiovaskulären Risikofaktoren arterielle 

Hypertonie, Dyslipidämie, Adipositas und Diabetes mellitus (174). 

2.2.10.1. Komplikationen der Immunsuppression 

Transplantatempfänger haben aufgrund ihrer immunsuppressiven Behandlung ein er-

höhtes Risiko für Infektionen. Trotz prophylaktischer Maßnahmen sind Infektionen eine 

häufige Komplikation, insbesondere in den ersten Monaten nach der NTx (175). Im 

ersten Monat nach der NTx treten vor allem nosokomial erworbene, vom Spender 

übertragene und durch operative Komplikationen verursachte Infektionen auf. Im 

darauffolgenden Zeitraum von bis zu sechs bis zwölf Monaten nach der NTx spielen 

vor allem virale (z. B. CMV, Herpes-simplex-Virus [HSV], Varizella-Zoster-Virus [VZV], 
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Ebstein-Barr-Virus [EBV], Humanes Herpesvirus [HHV] 6, HHV 7, BKV, HBV, HCV) 

und opportunistische (z. B. Pneumocystis jiroveci, Listeria monocytogenes, Toxo-

plasma gondii, Aspergillus) Infektionen eine zentrale Rolle. Nach über sechs bis zwölf 

Monaten sinkt das Infektionsrisiko aufgrund der reduzierten Erhaltungsdosis der Im-

munsuppression. Neben gewöhnlichen, ambulant erworbenen Infektionen wie viralen 

Atemwegsinfekten erleiden einige Patienten Rezidive der Viruserkrankungen. Die 

größten Herausforderungen stellen das CMV, EBV, BKV und Humane Papillomavirus 

(HPV) dar. Bei Patienten, die auf eine höhere Erhaltungsdosis der Immunsuppression 

angewiesen sind, können opportunistische (z. B. Pneumocystis jiroveci, Listeria 

monocytogenes, Aspergillus, Cryptococcus neoformans), seltene (z. B. Listeria, 

Rhodococcus, Cryptosporidium) und gewöhnliche (z. B. VZV, HSV) Infektionen in be-

sonderer Schwere auftreten (176). 

Das EBV ist eine erhebliche Ursache von Morbidität und Mortalität nach der NTx, da 

es mit der Entwicklung eines Posttransplatations-Lymphoms (post-transplant lympho-

proliferative disorder [PTLD]) assoziiert ist. Die PTLD ist definiert als eine Proliferation 

von Lymphozyten, meistens von B-Zellen, bei Transplantatempfängern und kann ver-

schiedene Organe, auch das Transplantat, betreffen (177). Die PTLD tritt meistens im 

ersten Jahr nach der NTx auf und den größten Risikofaktor stellt die primäre EBV-

Infektion nach der NTx dar. Im Vergleich zu anderen Organtransplantationen ist das 

Risiko nach der NTx relativ gering. Die Symptome können unspezifisch, u. a. eine 

Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie und B-Symptomatik, sein (178). Therapeu-

tisch kann bereits eine Reduktion der Immunsuppression zum Erfolg führen. Außer-

dem können ein Anti-CD20-Antikörper (Rituximab), eine zytotoxische Chemotherapie 

und eine Strahlentherapie eingesetzt werden (179). Das 5-Jahres-Überleben der 

PTLD beträgt circa 50% bei nierentransplantierten Patienten (180, 181). 

Nierentransplantierte Patienten haben ein 2- bis 2,5-faches Gesamtrisiko für maligne 

Tumoren im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung. Besonders hoch ist das Risiko für 

virusassoziierten Tumore (z. B. 20-faches Risiko für das Kaposi-Sarkom), aber auch 

einige solide Tumore wie das Lungenkarzinom oder das kolorektale Karzinom zeigen 

eine (2- bis 3-fach) erhöhte Inzidenz. Ursachen für das erhöhte Tumorrisiko sind neben 

der Immunsuppression vermutlich Folgen der CKD wie Urämie und chronische Ent-

zündung (182). Weitere virusassoziierte Karzinome, dessen Risiko durch die Immun-

suppression erhöht wird, sind neben dem PTLD (assoziiert mit EBV) das HCC 

(assoziiert mit HBV und HCV), das Kaposi-Sarkom (assoziiert mit HHV 8), 
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Non-Hodgkin-Lymphome (assoziiert mit HHV 8 und Humanem T-lymphotropen Virus 

1) und Oropharynx-, Anal-, Vaginal-, Cervix-, und Peniskarzinome (assoziiert mit HPV) 

(161, 183).  

Posttransplantationsdiabetes (PTDM) beschreibt einen neu diagnostizierten Diabetes 

mellitus nach einer Transplantation. Er wird diagnostiziert, wenn eine persistente 

Hyperglykämie nach der Transplantation vorliegt, d. h.  bei einem Nüchternblutzucker 

≥ 126 mg/dl, einem HbA1c ≥ 6,5% oder einem Blutzucker ≥ 200 mg/dl zu einem belie-

bigen Zeitpunkt oder 2 Stunden nach einem oGTT (184). Die Risikofaktoren für die 

Entwicklung des PTDM decken sich mit denen des T2DM und sind unter anderem 

Übergewicht und Adipositas, ein höheres Alter, eine positive Familienanamnese und 

genetische Faktoren. Zusätzliche Risikofaktoren sind durch die Transplantation be-

dingt und schließen die Immunsuppression und Infektionen (CMV und HCV) ein (185). 

Immunsuppressive Medikamente, die das Risiko für den PTDM erhöhen, sind 

Glucocorticoide, CNI (Tacrolimus und Ciclosporin) und mTOR-Inhibitoren (Everolimus 

und Sirolimus) (186). Glucocorticoide beeinträchtigen den Glukosestoffwechsel auf 

verschiedene Weise, u. a. durch Einschränkung der insulinfreisetzenden Betazellen 

des Pankreas sowie Insulinresistenz in peripheren Geweben (187). CNI wirken diabe-

togen durch eine direkte Hemmung der Betazellen und Einschränkung der Insulinsen-

sitivität. Tacrolimus ist insgesamt stärker mit dem PTDM assoziiert als Ciclosporin 

(188). Der diabetogenen Wirkung der mTOR-Inhibitoren liegen ebenfalls eine erhöhte 

Insulinresistenz und eine Reduktion der Insulinfreisetzung zugrunde (189). Andere 

immunsuppressive Medikamente sind nicht mit einem erhöhten Risiko für den PTDM 

assoziiert. Für die Therapie des PTDM gibt es neben der Lifestyle-Modifikation eine 

Vielzahl von blutzuckersenkenden Medikamenten, deren Indikation bezüglich Nieren-

funktionseinschränkungen, UAW, Wechselwirkungen und der Evidenzlage beim 

PTDM geprüft werden muss (186).  

Weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren können durch immunsuppressive Medika-

mente beeinflusst werden. Eine Dyslipidämie kann durch Glucocorticoide, Ciclosporin 

und besonders mTOR-Inhibitoren verursacht oder verschlimmert werden. Die arterielle 

Hypertonie kann durch Glucocorticoide, Ciclosporin und in geringerem Ausmaß auch 

Tacrolimus verursacht oder verschlimmert werden (161). Insgesamt zeigt sich eine 

hohe Prävalenz (variiert von circa 20% bis 60%) des metabolischen Syndroms, das 

primär durch das Vorliegen der zentralen Adipositas, zusätzlich zu weiteren Risikofak-

toren (Dyslipidämie, arterielle Hypertonie, Hyperglykämie), gekennzeichnet ist (190).  
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Glucocorticoide stehen in Zusammenhang mit der Entwicklung der NAFLD. Zusätzlich 

zu den Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel wie Insulinresistenz, Hyperinsu-

linämie und Hyperglykämie führen Glucocorticoide über verschiedene Mechanismen 

zu vermehrten Lipidablagerungen in Hepatozyten (191, 192). 

CNI (Tacrolimus und Ciclosporin) sind nephrotoxisch und mit einer Reduktion der GFR 

assoziiert. Durch chronische Transplantatschädigung kann die CNI-Nephrotoxizität in 

Kombination mit anderen Faktoren (z. B. Antikörper- oder T-Zell-vermittelte Abstoßun-

gen) zum Transplantatversagen führen (193).  

Zu weiteren UAW der immunsuppressiven Medikamente gehören Diarrhö, Übelkeit, 

Erbrechen, eine verzögerte Wundheilung sowie eine Anämie und Leukopenie durch 

Knochenmarkssuppression (161).  

2.2.11. Lebererkrankungen bei nierentransplantierten Patienten 

Nierentransplantierte Patienten haben ein zusätzliches Risiko für einige Lebererkran-

kungen, u. a. aufgrund der immunsuppressiven Behandlung, Medikamentenwechsel-

wirkungen und zugrundeliegenden Nierenerkrankungen (Tabelle 3) (9). 

Tabelle 3: Ursachen von Lebererkrankungen bei nierentransplantierten Patienten (9) 

Infektiös 

• virale Hepatitis (HBV, HCV, HEV) 

• systemische virale Infektionen (CMV, EBV, HSV, VZV) 

• bakterielle Infektionen (polymikrobieller Leberabszess, 

Mycobakterien) 

Vererbt • Polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD, ARPKD) 

Medikamenten-

induziert 

• Zahlreiche, u. a. antimykotische, antibiotische, antikon-

vulsive, immunsuppressive, antidiabetische und lipid-

senkende Medikamente 

Metabolisch • NAFLD 

2.2.12. Lebensqualität 

Trotz einer Vielzahl an möglichen Komplikationen und der lebenslang erforderlichen 

Immunsuppression wird die Lebensqualität der Patienten durch die NTx verbessert. 

Ein systematischer Review mit 44 Studien zeigte eine höhere gesundheitsbezogene 

Lebensqualität nach erfolgter NTx im Vergleich zum Status vor der NTx und im Ver-

gleich mit dialysepflichtigen Patienten. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität bei 

nierentransplantierten Patienten ist gleich oder etwas besser als bei nicht-
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dialysepflichtigen Patienten mit CKD, jedoch langfristig betrachtet geringer als bei 

gesunden Patienten oder der Allgemeinbevölkerung (194). 

2.2.13. Prognose 

Die NTx reduziert das Mortalitätsrisiko und das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

signifikant im Vergleich zur Dialysebehandlung (1). Trotz stetiger Verbesserung über 

die Jahre sind das Langzeit-Transplantatüberleben und das Langzeit-Patientenüber-

leben eingeschränkt (4). Die Haupttodesursachen bei nierentransplantierten Patienten 

sind kardiovaskuläre Ursachen, maligne Erkrankungen und Infektionen (173, 195). 

Eine US-amerikanische Studie beschrieb für Patienten nach erstmaliger NTx 

(n = 178.947) ein mittleres Transplantatüberleben von 10,7 Jahren und ein mittleres 

Patientenüberleben von 12,2 Jahren bei einem 5-Jahres-Überleben von 84% und 

einem 10-Jahres-Überleben von 61% (196). Ein Review ermittelte ähnliche 5-Jahres-

Überlebensraten von 86% in den USA und 87% in Europa bei Leichenspenden und 

93%, bzw. 94% bei Lebendspenden (197). In einer anderen Studie aus den USA lag 

die 10-Jahres-Gesamtmortalität bei 27% (173).    
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3. Material und Methoden 
3.1. Patientenkollektiv 

Es wurden insgesamt 148 Patienten aus der nephrologischen Transplantationsambu-

lanz der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitätsmedizin Mainz im Zeit-

raum von März 2021 bis Juli 2022 rekrutiert. Alle Patienten befanden sich in 

nephrologischer Nachbehandlung nach erfolgter NTx. Es wurde eine ausreichende 

Transplantatfunktion ohne bestehende Dialysepflicht vorausgesetzt. In den aktuellen 

KDIGO-Leitlinien wird empfohlen, dass nierentransplantierte Patienten innerhalb von 

zwei bis vier Monaten nach NTx die niedrigste geplante Erhaltungsdosis der immun-

suppressiven Medikation erreichen (161). Deshalb wurde als Einschlusskriterium de-

finiert, dass die NTx mindestens fünf Monate zurückliegen musste. Es gab kein 

Ausschlusskriterium, wie lange die NTx maximal zurückliegen durfte. Patienten mit 

schwerer, aktiver Tumorerkrankung wurden ausgeschlossen. Ein- und Ausschlusskri-

terien sind in Tabelle 4 dargestellt.  

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Alter: mindestens 18 Jahre Fehlende Einwilligungsfähigkeit 

Einwilligung zur Studienteilnahme Transplantatversagen mit Dialysepflicht 

Mindestens fünf Monate nach NTx Schwere, aktive Tumorerkrankung 

Entlang dieser Kriterien wurden ein Patient, der zum Zeitpunkt der Erhebung bereits 

dialysepflichtig war, und fünf Patienten, die früher als fünf Monate nach NTx untersucht 

wurden, nachträglich ausgeschlossen. 

3.2. Studiendesign 

In dieser Querschnittsstudie erfolgte die Datenerhebung prospektiv. Dafür wurden die 

Patienten sukzessive zwischen März 2021 und Juli 2022 zufällig anhand der Termin-

liste der nephrologischen Transplantationsambulanz ausgewählt. Alle Patienten stell-

ten sich an dem Tag der Datenerhebung aufgrund eines Termins zur Nachsorge der 

NTx in der nephrologischen Transplantationsambulanz vor. Während der Wartezeit 

wurden die Untersuchungen für die Studie durchgeführt. Die Patienten wurden über 

die freiwillige Teilnahme an der Datenerhebung zu Studienzwecken ausführlich aufge-

klärt und informiert. Es erfolgte die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der 
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Studie. Die Einwilligung konnte jederzeit zurückgezogen werden. Das Studienprotokoll 

wurde von der Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt. 

Nach schriftlicher Einwilligung wurden eine körperliche Untersuchung und eine Fibro-

Scan-Messung durchgeführt. Es wurde ein Fragebogen ausgehändigt, der von den 

Patienten eigenständig ausgefüllt wurde. Am gleichen Tag erfolgte standardmäßig 

eine Blutentnahme im Rahmen des Termins in der nephrologischen Transplantations-

ambulanz. Im Rahmen der Studie wurden keine zusätzlichen Laborwerte bestimmt und 

keine zusätzlichen Blutproben entnommen. Die für die Studie relevanten Laborwerte, 

demografische Daten sowie die Krankengeschichte, einschließlich Medikamenten-

pläne und Diagnosen aus Arztbriefen, wurden aus den klinikinternen elektronischen 

Patientenakten bezogen. 

3.3. Methoden 

3.3.1. Transiente Elastographie 

Für die Messung der LS wurde die TE mit dem FibroScan Mini+ 430 (Echosens, Paris, 

Frankreich) durchgeführt. Der durchführende Untersucher wurde von einem Mitarbei-

ter des Herstellers Echosens in der korrekten Bedienung und Messung mit dem 

FibroScan erfolgreich geschult.  

Vor Beginn der Messung legte sich der Patient flach mit dem Rücken auf die Untersu-

chungsliege. Der rechte Arm des Patienten wurde hinter dem Kopf platziert und das 

rechte Bein wurde über das linke Bein geschlagen, um den Zugang zum rechten Rip-

penbogen zu erleichtern und die Interkostalräume aufzuweiten. Vom Untersucher 

wurde das Xiphoid des Patienten ertastet und von dieser Höhe am Brustkorb ausge-

hend ein Schnittpunkt mit der mittleren Axillarebene aufgesucht. Dieser Punkt galt als 

Ausgangspunkt für die FibroScan-Messung. Es wurde eine kleine Menge Ultraschall-

gel auf den ausgewählten Bereich aufgetragen und die FibcroScan-Sonde im Inter-

kostalraum am ermittelten Ausgangspunkt aufgesetzt. Nach Aufsetzen der Sonde 

wurde ein Bild im M-Modus und ein Bild im A-Modus sichtbar (Abbildung 2). Durch 

kleine Bewegungen der Sonde wurden diese optimiert, sodass im Messbereich im M-

Bild vollständig Lebergewebe abgebildet wurde und die Messkurve im A-Bild gleich-

mäßig von unten links nach oben rechts verlief. Daraufhin wurde der Knopf, der sich 

oben auf der Sonde befand, gedrückt. Durch die ausgelöste Vibration wurden Scher-

wellen erzeugt und die Scherwellengeschwindigkeit mittels Ultraschalls gemessen. 

Das Ergebnis wurde als Elastogramm auf dem FibroScan-Bildschirm sichtbar. Bei ei-

ner erfolgreichen Messung wurde die Lebersteifigkeit E als Zahlenwert in kPa 
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angegeben. Das Gerät zeigte für die Gesamtzahl der erfolgreichen Messungen den 

Median, den IQR und den prozentuellen Anteil des IQR am Median (IQR/Med) an. Bei 

der Untersuchung wurde zunächst die M-Sonde verwendet. Falls mit der M-Sonde 

keine validen Messwerte möglich waren oder das FibroScan-Gerät die XL-Sonde vor-

schlug, wurde auf die XL-Sonde gewechselt. Entsprechend der Studie von Boursier et 

al. wurde als Qualitätsmerkmal für eine zuverlässige FibroScan-Untersuchung ein 

IQR/Med von ≤ 30 %, falls der Median der LS ≥ 7,1 kPa beträgt, bei mindestens zehn 

erfolgreichen Messungen festgelegt (95). Die optimale Lage der Sonde und die Bild-

schirmanzeige bei einer FibroScan-Messung sind in Abbildung 2 schematisch darge-

stellt. 

Zusätzlich zur LS wurde bei der FibroScan-Untersuchung der CAP gemessen. Die 

CAP-Messung erfolgte kontinuierlich während der einzelnen LS-Messungen, indem 

die Sonde in Kontakt mit der Haut gehalten wurde. Auf dem FibroScan-Bildschirm in-

dizierte ein grüner Rahmen um das A-Bild einen geeigneten Messpunkt und der Fort-

schritt der CAP-Messung wurde prozentuell angezeigt. Sobald das CAP-Level 100% 

erreichte, galt die CAP-Messung als erfolgreich. Als Ergebnis wurden der Mittelwert 

und die Standardabweichung des CAP in dB/m angegeben. 

 
Abbildung 2: Sondenplatzierung und Bildschirmanzeige bei FibroScan-Messung.  
Dargestellt ist die optimale Lage der Sonde auf Höhe der Leber. Auf dem Bildschirm 
des FibroScan-Gerätes sind die Anzahl der validen Messungen, die Lebersteifigkeit E 
(kPa) mit dem entsprechenden IQR/Med (%), der CAP-Level (%) und der CAP-Wert 
(dB/m) mit der entsprechenden Standardabweichung (SD) zu sehen. Außerdem wer-
den das M-Bild, das A-Bild und das Elastogramm angezeigt.  
Eigene Darstellung anhand des FibroScan Mini+ 430 (Echosens, Paris, Frankreich).   

-
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3.3.2. Körperliche Untersuchung 

Im Rahmen der körperlichen Untersuchung wurden Körpergröße und aktuelles Ge-

wicht erhoben. Um den Bauchumfang in der Taille zu ermitteln, wurde ein flexibles 

Maßband auf Höhe des Bauchnabels in horizontaler Ebene ein Mal um den Patienten 

gelegt und die Strecke abgelesen.  

3.3.3. Blutentnahme und Laborwerte 

Die Blutentnahme erfolgte am gleichen Tag im Rahmen des Termins in der nephrolo-

gischen Transplantationsambulanz durch eine medizinische Fachangestellte. Die für 

die Studie relevanten Laborwerte waren ALT, AST, Thrombozyten, CRP, Kreatinin, 

eGFR, Gesamteiweiß, Triglyceride, Gesamtcholesterin, High Density Lipoprotein 

(HDL) und Low Density Lipoprotein (LDL). Die Lipidwerte (Triglyceride, Gesamtcho-

lesterin, HDL, LDL) wurden nicht bei jedem Patienten am Tag der Datenerhebung 

bestimmt, weshalb die zuletzt durchgeführte Laborbestimmung der Lipidwerte über-

nommen wurde. 

3.3.4. Fragebögen 

Die Fragebögen wurden vom Patienten eigenständig beantwortet. Bei Schwierigkeiten 

im Sprachverständnis oder beim Lesen wurden die Fragebögen nicht oder unvollstän-

dig ausgefüllt und ausgewertet. Per Fragebogen wurde eine Erhebung der Lebens-

qualität anhand des EQ-5D-5L inklusive EQ VAS Score sowie eine Genussmittel-, und 

Sozialanamnese durchgeführt. Die Genussmittelanamnese beinhaltete Fragen zur 

Häufigkeit und Menge des Konsums von Alkohol und Nikotin. Die Sozialanamnese 

beinhaltete Fragen zum höchst erreichten Schulabschluss und zum aktuellen Arbeits-

verhältnis. Die Auswertung des EQ-5D-5L-Fragebogens erfolgte, indem mithilfe der 

EQ-5D-5L-Wertetabelle für Deutschland ein Indexwert aus den Antworten der fünf Ka-

tegorien errechnet wurde (198). 

3.3.5. Erhebung von Komorbiditäten und relevanten Informationen 

Demografische und klinische Daten, inklusive Diagnosen und Medikamentenpläne, 

wurden aus den klinikinternen elektronischen Patientenakten bezogen. T1DM, T2DM, 

PTDM, arterielle Hypertonie und Hypothyreose wurden über die bestehende Diagnose 

oder die spezifische medikamentöse Behandlung definiert. Es wurden die bestehen-

den Diagnosen Hepatitis B, C und E (jeweils differenziert nach chronischer Hepatitis 

und Zustand nach [Z. n.] Hepatitis), Leberzirrhose, PSC, Z. n. LTx, KHK, Herzinsuffi-

zienz, VHF, Osteoporose, Hyperurikämie, Schlafapnoe und maligne Erkrankungen 
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übernommen. Folgende Informationen zur NTx wurden erhoben: Zeitpunkt der NTx, 

die Grunderkrankung, die zur NTX führte, Dialysepflicht vor NTx, Dauer der Hämodia-

lyse und, ob bereits die zweite NTx oder eine kombinierte PNTx durchgeführt wurde. 

Bezüglich der Immunsuppression wurde die aktuelle Einnahme von Glucocorticoiden 

und anderen immunsuppressiven Medikamenten untersucht. Es wurde bestimmt, ob 

und seit wann bereits vor der NTx Glucocorticoide oder andere immunsuppressive 

Medikamente aufgrund von früheren Transplantationen oder Komorbiditäten langfristig 

eingenommen wurden. 

3.3.6. Transfer in kategoriale Variablen 

Das Geschlecht wurde in männlich und weiblich unterteilt. Bei der TE wurde für die LS 

ein Cut-Off von 7 kPa zur Identifikation von signifikanter Leberfibrose (≥ F2) definiert 

(99). Wie in der aktuellen (Stand 2023) EASL-Leitlinie vorgeschlagen, diente ein CAP 

von über 275 dB/m zur Identifikation einer hepatischen Steatose (28). Wenn eine he-

patische Steatose (CAP > 275 dB/m) identifiziert wurde und weder eine chronische 

Virushepatitis noch ein erhöhter Alkoholkonsum vorlag, wurde die Diagnose der 

NAFLD gestellt, trotz des Bewusstseins, dass durch die steatogene Medikation mit 

Glucocorticoiden eine sekundäre Ursache zugrunde liegen könnte. Metabolische 

Komorbiditäten wurden entsprechend der Definition des metabolischen Syndroms der 

IDF kategorisiert (46). Der BMI (kg/m2) wurde als Quotient aus Körpergewicht (kg) und 

der quadrierten Körpergröße (m) berechnet. Der BMI wurde in vier Kategorien unter-

teilt: Untergewicht (< 18,5 kg/m2), Normalgewicht (18,5 – 25 kg/m2), Übergewicht 

(25 – 30 kg/m2) und Adipositas (> 30 kg/m2). Grenzwerte für einen erhöhten Bauch-

umfang waren ≥ 94 cm bei Männern und ≥ 80 cm bei Frauen. Das metabolische Syn-

drom wurde definiert durch Adipositas und/oder einen erhöhten Bauchumfang, 

zusätzlich zum Zutreffen von mindestens zwei der folgenden vier Kriterien: T2DM oder 

PTDM, erhöhte Triglyceride (≥ 150mg/dl) oder medikamentöse Behandlung mit min-

destens einem Lipidsenker, erniedrigtes HDL (< 40 mg/dl bei Männern und < 50 mg/dl 

bei Frauen) oder medikamentöse Behandlung mit mindestens einem Lipidsenker, und 

arterielle Hypertonie. Eine Dyslipidämie wurde festgestellt, wenn erhöhte Triglyceride 

(≥ 150mg/dl), erniedrigtes HDL (< 40 mg/dl bei Männern und < 50 mg/dl bei Frauen) 

oder eine medikamentöse Behandlung mit mindestens einem Lipidsenker vorlagen. 

Alle Diagnosen von malignen Erkrankungen wurden in der Kategorie „maligne Erkran-

kungen in der Vorgeschichte“ zusammengefasst. Die Diagnose „kardiovaskuläre Er-

krankung“ wurde gestellt, wenn eine KHK, eine Herzinsuffizienz oder ein VHF 



Material und Methoden 

 38 

vorlagen. Der Fibrosemarker FIB-4 wurde aus ALT, AST, Thrombozytenzahl und Alter 

kalkuliert (110). Für den FIB-4 wurde ein unterer Cut-off von 1,3 und ein oberer Cut-

off von 2,67 verwendet (111, 199). Die nephrologischen Grunderkrankungen, die zur 

Indikation für die NTx führten, wurden in folgende Kategorien eingruppiert: primäre 

Glomerulonephritis, diabetische Nephropathie, hypertensive Nephropathie, polyzysti-

sche Nierenerkrankung, hereditäre Grunderkrankung (außer die polyzystische Nie-

renerkrankung), Systemerkrankung (autoimmune Systemerkrankungen und das 

hämolytisch-urämische Syndrom), obstruktive Nephropathie, medikamenteninduzierte 

Nephropathie, andere Grunderkrankung und unklare Grunderkrankung. Alle immun-

suppressiven Medikamente außer Glucocorticoide wurden zu einer Kategorie zusam-

mengefasst. Die Angaben zur Häufigkeit und Menge des Alkoholkonsums wurden 

kategorisiert in „aktuell jeglicher Alkoholkonsum“ (über 0 g/Woche) und „aktuell erhöh-

ter Alkoholkonsum“ (über 140 g/Woche bei Männern und über 70 g/Woche bei 

Frauen). Falls früherer Alkoholkonsum angegeben wurde, wurde anhand der gleichen 

Grenzwerte ein erhöhter Alkoholkonsum in der Vergangenheit identifiziert. Die Antwor-

ten zum Bildungsgrad wurden dichotomisiert in hoch (Abitur, abgeschlossene Ausbil-

dung oder abgeschlossenes Studium) und niedrig (kein abgeschlossener 

Schulabschluss, Hauptschulabschluss oder Realschulabschluss), wobei der höchste 

angegebene Schulabschluss gewertet wurde. Die Antworten zum Arbeitsverhältnis 

wurden dichotomisiert in berufstätig (bezahltes Arbeitsverhältnis oder Auszubildender/ 

Student) und nicht berufstätig (arbeitslos, Hausmann/Hausfrau, Rentner oder arbeits-

unfähig).  

3.4. Statistische Auswertung 

Alle Daten wurden pseudonymisiert und mit dem Programm Microsoft Excel 2016 

(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) in einer Tabelle gesammelt. Je-

der Patient erhielt ein Pseudonym in dem Format „NXXX“, wobei die drei Stellen XXX 

bei jedem Patienten drei unterschiedliche Zahlen, von 001 bis 148, beinhalteten. Die 

Datentabelle in Microsoft Excel diente als Grundlage für die anschließende Daten-

analyse und statistische Auswertung mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 

Version 23 (International Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA). 

Bei kategorialen Variablen wurden die absoluten und relativen Häufigkeiten angege-

ben, bei stetigen Variablen wurden der Median und der IQR mit der 25. und 75. 

Perzentile angegeben. Zu Beginn wurden die Merkmale der Gesamtkohorte aufge-

führt. Aufgrund von Subgruppierung (z.B. Männer/Frauen) oder fehlenden Angaben in 
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Fragebögen wich die Stichprobengröße einzelner Variablen von der Gesamtstich-

probe (n = 142) ab. In diesen Fällen wurde für die jeweilige Variable die dazugehörige 

Stichprobengröße n angegeben. Anschließend wurde die Gesamtkohorte in zwei 

Gruppen geteilt: Patienten ohne Leberfibrose (LS < 7 kPa) und Patienten mit Leber-

fibrose (LS ≥ 7 kPa). Um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu ermitteln, 

wurde bei kategorialen Variablen der Chi-Quadrat-Test und bei stetigen Variablen der 

Mann-Whitney U-Test angewendet. Alle Tests waren zweiseitig und statistische Signi-

fikanz wurde durch einen p-Wert von < 0,05 definiert. Um Prädiktoren für das Vorliegen 

einer Leberfibrose zu identifizieren, wurde eine univariable Analyse mittels binär logis-

tischer Regression durchgeführt. Die Odds Ratio (OR), das 95%-Konfidenzintervall mit 

unterer und oberer Grenze und der p-Wert wurden berechnet. Alle Variablen mit einem 

statistisch signifikanten p-Wert von < 0,05 sowie Alter und Geschlecht wurden in die 

multivariable Analyse mittels binär logistischer Regression eingeschlossen. Variablen 

mit einem p-Wert von < 0,05 in der multivariablen Analyse galten als unabhängige 

Prädiktoren für Leberfibrose. 
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4. Ergebnisse  
4.1. Patientencharakteristika 

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 142 Patienten 

in die Auswertung eingeschlossen. Das mediane Alter betrug 55 Jahre (IQR 41 – 66). 

62% (n = 88) der Patienten waren männlich und 38% (n = 54) waren weiblich. Die 

mediane Zeit seit der NTx betrug 36 Monate (IQR 11 – 81) (Tabelle 5).  

4.2. Prävalenz von Leberfibrose 

Zur Ermittlung der Prävalenz von Leberfibrose bei nierentransplantierten Patienten 

wurden 142 Patienten mittels TE untersucht. Eine Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) wurde bei 

19,7% (n = 28) der Patienten festgestellt, während bei 80,3% (n = 114) eine Leber-

fibrose aufgrund einer LS von unter 7 kPa ausgeschlossen wurde. Die mediane LS in 

dieser Patientenkohorte lag bei 4,8 kPa (IQR 4,0 – 6,5) (Tabelle 5).  

4.2.1. Transiente Elastographie 

Neben der LS wurde mit dem FibroScan der CAP zur Identifikation der hepatischen 

Steatose gemessen. Der mediane CAP betrug 219 dB/m (IQR 190 – 257). 17,6% 

(n = 25) der Patienten wiesen eine hepatische Steatose (CAP > 275 dB/m) auf. Bei 

97,2% (n = 138) wurde die M-Sonde und bei 2,8% (n = 4) die XL-Sonde verwendet 

(Tabelle 5). 

Tabelle 5: Patientencharakteristika und TE 

Variable Gesamtkohorte (n = 142) 
 n (%) oder Median (25.P; 75.P) 
Alter (Jahre) 55 (41; 66) 
Geschlecht  

männlich 88 (62,0%) 
weiblich 54 (38,0%) 

Zeit seit NTx (Monate) 36 (11; 81) 
E (kPa) 4,8 (4,0; 6,5) 

E ≥ 7kPa 28 (19,7%) 
CAP (dB/m) 219 (190; 257) 

CAP > 275dB/m 25 (17,6%) 
IQR/Med (%) 17 (12; 22) 
Sonde  

M 138 (97,2%) 
XL 4 (2,8%) 
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4.3. Komorbiditäten 

4.3.1. Metabolische Komorbiditäten 

Der mediane BMI betrug 24,8 kg/m2 (IQR 22,8 – 28,5) und 17,6% (n = 25) der Patien-

ten wiesen eine Adipositas (BMI > 30 kg/m2) auf. Der Median des Bauchumfangs lag 

in der Gesamtkohorte bei 94 cm (IQR 87 – 107) und war bei Männern (99 cm 

[IQR 91 – 109]) höher als bei Frauen (90 cm [IQR 78 – 104]). 65,9% der Männer hatten 

einen erhöhten Bauchumfang von ≥ 94cm und 72,2% der Frauen hatten einen erhöh-

ten Bauchumfang von ≥ 80cm. 4,9% (n = 7) der Patienten waren an T1DM erkrankt, 

7,0% (n = 10) an T2DM und 14,8% (n = 21) an PTDM. 57,0% (n = 81) erhielten eine 

medikamentöse Behandlung gegen Dyslipidämie, bei 55,6% (n = 79) waren die 

Triglyceride erhöht (≥ 150 mg/dl) und bei 21,1% (n = 21,1%) war das HDL erniedrigt 

(< 40 mg/dl bei Männern, < 50 mg/dl bei Frauen). Insgesamt wurde bei 83,8% 

(n = 119) eine Dyslipidämie festgestellt. 93,0% (n = 132) hatten eine arterielle Hyper-

tonie. Die IDF-Kriterien für das metabolische Syndrom erfüllten 60,6% (n = 86) der 

Patienten (Tabelle 6). 

4.3.2. Hepatologische Komorbiditäten 

Bei 17,6% (n = 25) der Patienten wurde mittels TE eine NAFLD diagnostiziert. Insge-

samt wurde bei 6 (4,2%) Patienten eine chronische Hepatitisvirus-Infektion festgestellt, 

davon bei 5 (3,5%) eine chronische HBV-Infektion und bei 1 (0,7%) eine chronische 

HEV-Infektion. Bei 17 (12,0%) Patienten galt eine Hepatitis B, C oder E in der Vergan-

genheit als ausgeheilt. Bei 1 (0,7%) Patienten war eine Leberzirrhose vorbeschrieben, 

1 (0,7%) Patient war an PSC erkrankt und bei 4 (2,8%) Patienten war eine LTx erfolgt. 

Alle LTx wurden vor der NTx durchgeführt (Tabelle 6). 

4.3.2.1. Subgruppenanalyse 

Patienten mit NAFLD, chronischer Hepatitis und erhöhtem Alkoholkonsum zeigten ein 

erhöhtes Vorliegen von Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa).  

Von insgesamt 25 (17,6%) Patienten mit NAFLD hatten 8 (32,0%) Patienten eine Le-

berfibrose. Von insgesamt 6 (4,2%) Patienten mit chronischer Hepatitisvirus-Infektion 

hatten 3 (50,0%) Patienten eine Leberfibrose. Ein erhöhter Alkoholkonsum in der Ver-

gangenheit wurde von 3 (2,2%) Patienten berichtet (siehe 4.7). Davon hatten 2 

(66,7%) Patienten eine Leberfibrose (Abbildung 3). 

Beim Vergleich von Patienten mit und ohne Komorbidität wurde ein signifikanter Un-

terschied im Vorliegen von Leberfibrose nur beim erhöhten Alkoholkonsum (p = 0,041) 

festgestellt (Abbildung 3).  
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Abbildung 3: Prozentualer Anteil an Patienten mit Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) in Patien-
tensubgruppen mit NAFLD, chronischer Hepatitisvirus-Infektion und erhöhtem Alko-
holkonsum in der Vergangenheit. Die Variable n beschreibt die Anzahl an Patienten 
mit der jeweiligen Komorbidität. Der p-Wert beschreibt, ob ein Unterschied im Vorlie-
gen von Leberfibrose zwischen Patienten mit Komorbidität und Patienten ohne Komor-
bidität besteht. Bei einem p-Wert < 0,05 liegt ein statistisch signifikanter Unterschied 
vor. 

4.3.3. Weitere Komorbiditäten 

Die Diagnose einer malignen Erkrankung in der Vorgeschichte traf bei 18 (12,7%) 

Patienten zu. Darunter waren 6 Patienten mit (mindestens einem) Hauttumor, 4 mit 

Nierenzellkarzinom, 1 mit Prostatakarzinom, 1 mit Urothelkarzinom, 1 mit Lungenkar-

zinom, 1 mit HCC, 3 mit PTLD, 1 mit Non-Hodgkin-Lymphom, 1 mit akuter myeloischer 

Leukämie und 1 mit Keimzelltumor. Bei 2 Patienten lagen zwei der genannten Tumo-

rentitäten vor. 19,7% (n = 28) hatten eine KHK, 5,6% (n = 8) eine Herzinsuffizienz und 

9,9% (n = 14) ein VHF. Zusammengefasst hatten 26,8% (n = 38) eine kardiovaskuläre 

Erkrankung. Bei 19,7% (n = 28) lag eine Hypothyreose vor, bei 4,2% (n = 6) eine Os-

teoporose, bei 17,6% (n = 25) eine Hyperurikämie und bei 4,2% (n = 6) eine Schlaf-

apnoe (Tabelle 6). 

Alle Daten zu Komorbiditäten sind in Tabelle 6 beschrieben. 
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Tabelle 6: Komorbiditäten 

Variable Gesamtkohorte (n = 142)  
 n (%) oder Median (25.P; 75.P) n 
Metabolische Komorbiditäten   

BMI (kg/m2) 24,8 (22,8; 28,5)  

Untergewicht (< 18,5 kg/m2) 2 (1,4%)  

Normalgewicht (18,5 – 25 kg/m2) 72 (50,7%)  

Übergewicht (25 – 30 kg/m2) 43 (30,3%)  

Adipositas (> 30 kg/m2) 25 (17,6%)  

Bauchumfang (cm) 94 (87; 107)  

Männer (cm) 99 (91; 109) 88 
Frauen (cm) 90 (78; 104) 54 

erhöhter Bauchumfang 97 (68,3%)  

Männer: ≥ 94cm 58 (65,9%) 88 
Frauen: ≥ 80cm 39 (72,2%) 54 

Diabetes mellitus Typ 1 7 (4,9%)  

Diabetes mellitus Typ 2 10 (7,0%)  

PTDM 21 (14,8%)  

Dyslipidämie 119 (83,8%)  

Medikamentöse Behandlung 81 (57,0%)  

Triglyceride ≥ 150mg/dl 79 (55,6%)  

HDL erniedrigt 30 (21,1%)  

Männer: < 40mg/dl 19 (21,6%) 88 
Frauen: < 50mg/dl 11 (20,4%) 54 

Arterielle Hypertonie 132 (93,0%)  

Metabolisches Syndrom 86 (60,6%)  

Hepatologische Komorbiditäten   
NAFLD 25 (17,6%)  

Chronische HBV/HCV/HEV-Infektion 6 (4,2%)  

Chronische HBV-Infektion 5 (3,5%)  

Chronische HEV-Infektion 1 (0,7%)  

Z.n. Hepatitis B/C/E 17 (12,0%)  

Leberzirrhose vorbeschrieben 1 (0,7%)  

PSC 1 (0,7%)  

LTx 4 (2,8%)  

Weitere Komorbiditäten   
Maligne Erkrankung in der Vorgeschichte 18 (12,7%)  

Kardiovaskuläre Erkrankung 38 (26,8%)  

KHK 28 (19,7%)  

Herzinsuffizienz 8 (5,6%)  

VHF 14 (9,9%)  

Hypothyreose 28 (19,7%)  

Osteoporose 6 (4,2%)  

Hyperurikämie 25 (17,6%)  

Schlafapnoe 6 (4,2%)  
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4.4. Nierentransplantation 

Unter den nephrologischen Grunderkrankungen, die zur NTx geführt hatten, lag bei 

22,5% (n = 32) der Patienten eine primäre Glomerulonephritis, 12,0% (n = 17) eine 

diabetische Nephropathie, 7,0% (n = 10) eine hypertensive Nephropathie, 14,1% 

(n = 20) eine polyzystische Nierenerkrankung, 4,2% (n = 6) eine andere hereditäre 

Grunderkrankung, 11,3% (n = 16) eine Systemerkrankung, 4,2% (n = 6) eine medika-

menteninduzierte Nephropathie, 7,7% (n = 11) eine obstruktive Nephropathie 2,1% 

(n = 3) eine andere und 14,8% (n = 21) eine unklare Grunderkrankung vor (Abbildung 

4). Vor der NTx waren insgesamt 88,3% (n = 121) dialysepflichtig (Hämodialyse und/ 

oder Peritonealdialyse) und 79,6% (n = 109) wurden mit der Hämodialyse behandelt. 

Die mediane Zeit der Hämodialysebehandlung betrug 45 Monate (IQR 20 – 81). 7,7% 

(n = 11) der Patienten hatten bereits ein zweites Nierentransplantat erhalten und bei 

8,5% (n = 12) war eine kombinierte PNTx erfolgt (Tabelle 7). 

 

Abbildung 4: Verteilung der nephrologischen Grunderkrankungen. Unter „andere“ 
sind hypertensive, medikamenteninduzierte und obstruktive Nephropathien sowie 
hereditäre Grunderkrankungen eingeschlossen. 

4.5. Immunsuppression 

Aufgrund der NTx erhielten alle Patienten eine immunsuppressive medikamentöse 

Behandlung, die meistens aus drei immunsuppressiven Medikamenten bestand. Zum 

Zeitpunkt der Untersuchung nahmen 97,9% (n = 139) der Patienten ein Glucocorticoid 

und 100% (n = 142) andere Immunsuppressiva ein. Die Glucocorticoid-Tagesdosis lag 

im Median bei 4 mg (IQR 4 – 4) Methylprednisolon und die maximale Dosis in dieser 

primäre 
Glomerulonephritis

polyzystische 
Nierenerkrankung

diabetische 
Nephropathie

Systemerkrankung 
(autoimmun oder HUS)

andere

unklar

23%

14%

12%
11%

25%

15%
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Kohorte betrug 8 mg Methylprednisolon. Unter den anderen Immunsuppressiva wur-

den Tacrolimus, Ciclosporin, Mycophenolat, Everolimus, Azathioprin, Belatacept und 

Iscalimab zusammengefasst. Am häufigsten wurden Tacrolimus (91,5%) und Myco-

phenolat (62,7%) eingesetzt. Aufgrund von vorherigen Transplantationen oder beste-

henden Komorbiditäten nahmen 14,1% (n = 20) ein Glucocorticoid und 13,4% (n = 19) 

andere Immunsuppressiva bereits vor der NTx ein. Die Dauer der medikamentösen 

Behandlung betrug im Median für Glucocorticoide 43 Monate (IQR 12 – 106) und für 

andere Immunsuppressiva 42 Monate (IQR 12 – 99). Alle Daten zur Immunsuppres-

sion sind in Tabelle 7 dargestellt. 

Tabelle 7: NTx und Immunsuppression 

Variable Gesamtkohorte (n = 142)  
 n (%) oder Median (25.P; 75.P) n 
Dialysepflicht vor NTx 121 (88,3%) 137 

Hämodialyse vor NTx 109 (79,6%) 137 
Dauer Hämodialyse (Monate) 45 (20; 81) 109 

Zweite NTx  11 (7,7%)  

kombinierte PNTx 12 (8,5%)  

Immunsuppression   
Anzahl Immunsuppressiva   

2 Immunsuppressiva 23 (16,2%)  

3 Immunsuppressiva 118 (83,1%)  

4 Immunsuppressiva 1 (0,7%)  

Glucocorticoid   

Aktuell 139 (97,9%)  

Aktuelle Tagesdosis Methylprednisolon (mg) 4 (4; 4)  

Vor NTx 20 (14,1%)  
Einnahmedauer (Monate) 43 (12; 106) 139 

Andere Immunsuppressiva   

Aktuell 142 (100%)  

Vor NTx 19 (13,4%)  
Einnahmedauer (Monate) 42 (12; 99)  

Tacrolimus 130 (91,5%)  

Ciclosporin 10 (7,0%)  
Everolimus 31 (21,8%)  
Mycophenolat 89 (62,7%)  
Azathioprin 3 (2,1%)  
Belatacept 1 (0,7%)  
Iscalimab 1 (0,7%)  
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4.6. Laborwerte 

Im Median betrug die ALT 21 U/I (IQR 15 – 32), die AST 23 U/I (IQR 19 – 23) und die 

Thrombozytenzahl 222 /nl (IQR 182 – 283). Der mediane FIB-4 lag bei 1,22 

(IQR 0,89 – 1,69). Insgesamt wiesen 43,7% (n = 62) der Patienten einen FIB-4 ≥ 1,3 

auf, bei 37,3% (n = 53) lag der FIB-4 zwischen 1,3 und 2,67 und bei 6,3% (n = 9) lag 

der FIB-4 über 2,67. Der Median des CRP betrug 2,7 mg/l (IQR 1,0 – 6,4) und des 

Gesamteiweiß 72 g/l (IQR 68 – 75). Alle Mediane der Laborparameter ALT, AST, 

Thrombozytenzahl, CRP und Gesamteiweiß lagen im Normbereich. Durchschnittlich 

zeigte sich eine eingeschränkte Nierenfunktion, da das Kreatinin im Median 1,48 mg/dl 

(IQR 1,14 – 1,96) und die eGFR 49 ml/min (IQR 34 – 63) betrug. Bei den Lipidwerten 

lagen die Mediane bei 160 mg/dl (IQR 110 – 205) für Triglyceride, 201 mg/dl 

(IQR 168 – 236) für Gesamtcholesterin, 53 mg/dl (IQR 44 – 64) für HDL und 112 mg/dl 

(IQR 83 – 139) für LDL (Tabelle 8).  

Tabelle 8: Laborwerte 

Variable Gesamtkohorte (n = 142) 
 n (%) oder Median (25.P; 75.P) 
ALT (U/l) 21 (15; 32) 
AST (U/l) 23 (19; 23) 
Thrombozyten (/nl) 222 (182; 283) 
FIB-4 1,22 (0,89; 1,69) 

FIB-4: > 1,3 62 (43,7%) 
FIB- 4: 1,3 – 2,67  53 (37,3%) 
FIB-4: > 2,67 9 (6,3%) 

CRP (mg/l) 2,7 (1,0; 6,4) 
Kreatinin (mg/dl) 1,48 (1,14; 1,96) 
eGFR (ml/min) 49 (34; 63) 
Gesamteiweiß (g/l) 72 (68; 75) 
Triglyceride (mg/dl) 160 (110; 205) 
Gesamtcholesterin (mg/dl) 201 (168; 236) 
HDL (mg/dl) 53 (44; 64) 
LDL (mg/dl) 112 (83; 139) 

 

 

 

 



Ergebnisse 

 47 

4.7. Alkohol- und Nikotinkonsum 

In den Fragebögen machten 135 Patienten Angaben zum Alkoholkonsum. 63,0% 

(n = 85) der Patienten gaben an, aktuell keinen Alkohol zu konsumieren. Unter den 

37,0% (n = 50) mit jeglichem Alkoholkonsum (> 0 g/Woche) zeigte sich kein Patient 

mit erhöhtem Alkoholkonsum (Männer: > 140 g/Woche, Frauen: > 70 g/Woche). Einen 

erhöhten Alkoholkonsum in der Vergangenheit gaben 3 (2,2%) Patienten an, die alle 

männlich waren (3,6% aller Männer). Bezüglich des Nikotinkonsums gaben 7,5% 

(n = 10) der Patienten an, aktuell Raucher und 34,4% (n = 46) ehemaliger Raucher zu 

sein (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Alkohol- und Nikotinkonsum 

Variable Gesamtkohorte (n = 142)  
 n (%) oder Median (25.P; 75.P) n 
Alkohol  135 

täglich 0 (0%)  

mehrmals pro Woche 5 (3,7%)  

1x pro Woche 16 (11,9%)  

selten 29 (21,5%)  

nein 68 (50,4%)  

früher 17 (12,6%)  

Alkohol aktuell  135 
über 0g/Woche 50 (37,0%) 135 
Männer: über 140g/Woche 0 (0%) 83 
Frauen: über 70g/Woche 0 (0%) 52 

Alkohol früher  135 
erhöhter Alkoholkonsum 3 (2,2%) 135 

Männer: über 140g/Woche 3 (3,6%) 83 
Frauen: über 70g/Woche 0 (0%) 52 

Nikotin aktuell 10 (7,5%) 134 
Nikotin früher 46 (34,4%) 134 

 

4.8. Sozialanamnese 

Der Bildungsgrad war bei 71,5% (n = 88) der Patienten hoch und bei 28,5% (n = 35) 

niedrig. 38,5% (n = 47) waren berufstätig (Tabelle 10). 

4.9. Lebensqualität 

Die detaillierte Verteilung der Antworten des EQ-5D-5L Fragenbogens ist in Tabelle 

10 dargestellt. Der daraus berechnete EQ-5D-5L Index Wert betrug im Median 0,999 

(IQR 0,828 – 1,000). Der Median des EQ VAS Scores lag bei 80 (IQR 61 – 85).  
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Tabelle 10: Sozialanamnese und Lebensqualität 

Variable Gesamtkohorte (n = 142)  
 n (%) oder Median (25.P; 75.P) n 
Sozialanamnese   

Bildungsgrad  123 
hoch 88 (71,5%)  

niedrig 35 (28,5%)  

Berufstätigkeit  122 
berufstätig 47 (38,5%)  

nicht berufstätig 75 (61,5%)  

Lebensqualität   

EQ5D Mobilität  133 
keine Probleme 90 (67,7%)  

leichte Probleme 21 (15,8%)  

mäßige Probleme 14 (10,5%)  

große Probleme 7 (5,3%)  

nicht in der Lage 1 (0,8%)  

EQ5D Selbstversorgung  133 
keine Probleme 122 (91,7%)  

leichte Probleme 4 (3,0%)  

mäßige Probleme 6 (4,5%)  

große Probleme 0 (0%)  

nicht in der Lage 1 (0,8%)  

EQ5D Alltag  133 
keine Probleme 96 (72,2%)  

leichte Probleme 25 (18,8%)  

mäßige Probleme 5 (3,8%)  

große Probleme 6 (4,5%)  

nicht in der Lage 1 (0,8%)  

EQ5D Schmerzen  131 
keine Schmerzen 73 (55,7%)  

leichte Schmerzen 30 (22,9%)  

mäßige Schmerzen 23 (17,6%)  

starke Schmerzen 4 (3,1%)  

extreme Schmerzen 1 (0,8%)  

EQ5D Niedergeschlagenheit  132 
nicht ängstlich oder deprimiert 91 (68,9%)  

ein wenig ängstlich oder deprimiert 26 (19,7%)  

mäßig ängstlich oder deprimiert 12 (9,1%)  

sehr ängstlich oder deprimiert 1 (0,8%)  

extrem ängstlich oder deprimiert 2 (1,5%)  

EQ5D-5L Index Value 0,999 (0,828; 1,000) 131 
EQ VAS 80 (61; 85) 124 
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4.10. Vergleich von Patienten mit und ohne Leberfibrose 

4.10.1. Patientencharakteristika 

Die Patientenkohorte wurde in Patienten ohne Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa; n = 114) und 

Patienten mit Leberfibrose (LS < 7 kPa; n = 28) unterteilt. Dabei zeigte sich, dass Pa-

tienten mit Leberfibrose im Median signifikant älter waren (63 vs. 53 Jahre; p = 0,003). 

In der Gruppe mit Leberfibrose war der Anteil an Männern höher (71,4% vs. 59,6%) 

und die NTx lag länger zurück (44 vs. 34 Monate) als in der Gruppe ohne Leberfibrose, 

jedoch waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant (Tabelle 11). 

4.10.2. Transiente Elastographie 

Die mittels TE gemessene LS betrug im Median 9,0 kPa (IQR 7,6 – 11,7) in der Gruppe 

mit Leberfibrose und 4,4 kPa (3,9 – 5,4) in der Gruppe ohne Leberfibrose. Der CAP 

war in der Gruppe mit Leberfibrose deutlich höher mit einem Median von 252 dB/m 

(IQR 191 – 284). In der Gruppe ohne Leberfibrose lag der mediane CAP bei 215 dB/m 

(IQR 190 – 251). In der Gruppe mit Leberfibrose wurde bei 28,6% (n = 8) eine hepati-

sche Steatose (CAP > 275 dB/m) identifiziert, in der Gruppe ohne Leberfibrose nur bei 

14,9% (n = 17) (Tabelle 11). 

Tabelle 11: Vergleich von Patientencharakteristika und TE zwischen Patienten mit und 

ohne Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) 

Variable keine Leberfibrose 
(LS < 7 kPa, n = 114) 

Leberfibrose 
(LS ≥ 7 kPa, n = 28) p 

 n (%) oder Median  
(25.P; 75.P) 

n (%) oder Median  
(25.P; 75.P) 

 
 

Alter (Jahre) 53 (40; 65) 63 (56; 67) 0,003 
Geschlecht (m/w)   0,250 

männlich 68 (59,6%) 20 (71,4%)  

weiblich 46 (40,4%) 8 (28,6%)  

Zeit seit NTx (Monate) 34 (10; 60) 44 (18; 93) 0,198 
E (kPa) 4,4 (3,9; 5,4) 9,0 (7,6; 11,7) <0,001 
CAP (dB/m) 215 (190; 251) 252 (191; 284) 0,080 

CAP > 275dB/m 17 (14,9%) 8 (28,6%) 0,089 
Sonde (M/L)   0,123 

M 112 (98,2%) 26 (92,9%)  

XL 2 (1,8%) 2 (7,1%)  
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4.10.3. Komorbiditäten 

Metabolische Komorbiditäten lagen insgesamt häufiger bei Patienten mit Leberfibrose 

vor (Tabelle 12). Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unter-

schied beim BMI (24,6 kg/m2 vs. 25,5 kg/m2). 16,7% (n = 19) der Patienten ohne Le-

berfibrose waren adipös im Vergleich zu 21,4% (n = 6) der Patienten mit Leberfibrose. 

In der Gruppe mit Leberfibrose war der Bauchumfang signifikant höher (103 cm vs. 

93 cm; p = 0,03) und ein erhöhter Bauchumfang (≥ 94 cm bei Männern und ≥ 80 cm 

bei Frauen) lag signifikant häufiger vor (89,3% vs. 63,2%; p = 0,008). Nach der Sub-

gruppierung nach Geschlecht bestätigte sich die statistische Signifikanz bei Männern, 

nicht jedoch bei Frauen. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich beim T2DM, der bei 

Patienten mit Leberfibrose vier Mal so häufig vorlag wie bei Patienten ohne Leber-

fibrose (17,9 % vs. 4,4%; p = 0,013). Die Anteile an T1DM und PTDM waren ebenfalls, 

allerdings nicht signifikant, höher (7,1% vs. 4,4% und 21,4% vs. 13,2%). Eine Dyslipi-

dämie wurde bei 78,6% (n = 22) der Patienten mit Leberfibrose und bei 85,1% (n = 97) 

der Patienten ohne Leberfibrose festgestellt, eine arterielle Hypertonie bei 92,9% 

(n = 26) und bei 93,0% (n = 106). Das metabolische Syndrom wurde deutlich häufiger, 

dennoch nicht statistisch signifikant, in der Gruppe mit Leberfibrose festgestellt (71,4% 

vs. 56,1%). 

Bei den hepatologischen Komorbiditäten gab es keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen Patienten mit Leberfibrose und Patienten ohne Leberfibrose (Ta-

belle 12). Allerdings wurde die NAFLD deutlich häufiger bei Patienten mit Leberfibrose 

festgestellt (28,6% vs. 14,9%). Auch eine chronische Hepatitisvirus-Infektion lag häu-

figer in der Gruppe mit Leberfibrose vor (10,7% vs. 2,6%), während eine ausgeheilte 

Hepatitis häufiger in der Gruppe ohne Leberfibrose vorlag (13,2% vs. 7,1%). 

Bei Patienten mit Leberfibrose wurde häufiger eine kardiovaskuläre Erkrankung fest-

gestellt (32,1% vs. 25,4%), darunter signifikant häufiger die Herzinsuffizienz 

(21,4% vs. 1,8%; p < 0,001). Auch die weiteren Komorbiditäten lagen zumeist häufiger 

bei Patienten mit Leberfibrose vor, allerdings zeigte sich nur bei der Osteoporose ein 

signifikanter Unterschied (14,3% vs. 1,8%; p = 0,003) (Tabelle 12). 
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Tabelle 12: Vergleich von Komorbiditäten zwischen Patienten mit und ohne Leber-

fibrose (LS ≥ 7 kPa) 

Variable keine Leberfibrose 
(LS < 7 kPa, n = 114) 

Leberfibrose 
(LS ≥ 7 kPa, n = 28) p 

 n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

 
 

Metabolische Komorbiditäten    

BMI 24,6 (22,8; 27,8) 25,5 (22,8; 29,3) 0,437 
Adipositas (> 30) 19 (16,7%) 6 (21,4%) 0,553 

Bauchumfang 93 (86; 106) 103 (93; 109) 0,030 
Männer 95 (89; 108) 104 (96; 110) 0,031 
Frauen 89 (78; 101) 90 (81; 107) 0,661 

erhöhter Bauchumfang 72 (63,2%) 25 (89,3%) 0,008 
Männer: ≥ 94cm 40 (58,8%) 18 (90,0%) 0,010 
Frauen: ≥ 80cm 32 (69,6%) 7 (87,5%) 0,296 

Diabetes mellitus Typ 1 5 (4,4%) 2 (7,1%) 0,546 
Diabetes mellitus Typ 2 5 (4,4%) 5 (17,9%) 0,013 
PTDM 15 (13,2%) 6 (21,4%) 0,269 
Dyslipidämie 97 (85,1%) 22 (78,6%) 0,402 

Medikamentöse Behandlung 64 (56,1%) 17 (60,7%) 0,661 
Triglyceride ≥ 150mg/dl 66 (57,9%) 13 (46,4%) 0,274 
HDL erniedrigt 25 (21,9%) 5 (17,9%) 0,636 

HDL: Männer: < 40mg/dl 16 (23,5%) 3 (15,0%) 0,415 
HDL: Frauen: < 50mg/dl 9 (19,6%) 2 (25,0%) 0,725 

Arterielle Hypertonie 106 (93,0%) 26 (92,9%) 0,981 
Metabolisches Syndrom 66 (57,9%) 20 (71,4%) 0,189 
Hepatologische Komorbiditäten    

NAFLD 17 (14,9%) 8 (28,6%) 0,089 
Chronische HBV/HCV/HEV-Infektion 3 (2,6%) 3 (10,7%) 0,057 
Z.n. Hepatitis (B/D/E) 15 (13,2%) 2 (7,1%) 0,380 
PSC 1 (0,9%) 0 (0%) 0,619 
LeberTx 2 (1,8%) 2 (7,1%) 0,123 
Weitere Komorbiditäten    

Maligne Erkrankung in Vorgeschichte 15 (13,2%) 3 (10,7%) 0,728 
Kardiovaskuläre Erkrankung 29 (25,4%) 9 (32,1%) 0,473 

KHK 23 (20,2%) 5 (17,9%) 0,782 
Herzinsuffizienz 2 (1,8%) 6 (21,4%) <0,001 
VHF 9 (7,9%) 5 (17,9%) 0,113 

Hypothyreose 22 (19,3%) 6 (21,4%) 0,800 
Osteoporose 2 (1,8%) 4 (14,3%) 0,003 
Hyperurikämie 20 (17,5%) 5 (17,9%) 0,969 
Schlafapnoe 4 (3,5%) 2 (7,1%) 0,392 
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4.10.4. Nierentransplantation und Immunsuppression 

Die Verteilung der nephrologischen Grunderkrankungen ist in Tabelle 13 beschrieben. 

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde bei der polyzystischen Nierenerkran-

kung festgestellt, die häufiger in der Gruppe mit Leberfibrose zugrunde lag (42,9% vs. 

15,8%; p = 0,002). Die weiteren Variablen zur NTx wiesen keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen auf. 

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen genauso viele Patienten mit Leberfibrose 

wie ohne Leberfibrose ein Glucocorticoid (96,4% vs. 98,2%) sowie andere Immunsup-

pressiva (100% vs. 100%) ein. Auch bei den einzelnen immunsuppressiven Medika-

menten gab es keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 13). Patienten mit 

Leberfibrose nahmen signifikant häufiger eine Kombination aus zwei Immunsuppres-

siva ein (28,6% vs. 13,2%; p = 0,047), während Patienten ohne Leberfibrose häufiger 

eine Kombination aus 3 Immunsuppressiva einnahmen (86,0% vs. 71,4%; p = 0,066). 

Die mediane Einnahmedauer eines Glucocorticoids war in der Gruppe mit Leberfibrose 

(83 Monate [IQR 34 – 139]) länger als in der Gruppe ohne Leberfibrose (38 Monate 

[IQR 11 – 104]) und Patienten mit Leberfibrose nahmen signifikant häufiger bereits vor 

der NTx ein Glucocorticoid ein (28,6% vs. 10,5%; p = 0,014). Gleicherweise war die 

mediane Einnahmedauer von anderen Immunsuppressiva in der Gruppe mit Leber-

fibrose (88 Monate [IQR 35 – 145]) signifikant länger als in der Gruppe ohne Leber-

fibrose (36 Monate [IQR 11 – 95]; p = 0,038) und Patienten mit Leberfibrose nahmen 

signifikant häufiger bereits vor der NTx andere Immunsuppressiva ein (32,1% vs. 

8,8%; p = 0,001). 
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Tabelle 13: Vergleich von Variablen zur NTx und Immunsuppression zwischen Patien-

ten mit und ohne Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) 

Variable keine Leberfibrose 
(LS < 7 kPa, n = 114) 

Leberfibrose 
(LS ≥ 7 kPa, n = 28) p 

 n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

 
 

Grunderkrankung    

primäre Glomerulonephritis 27 (23,7%) 5 (17,9%) 0,508 
polyzystische Nierenerkrankung 11 (9,6%) 9 (32,1%) 0,002 
diabetische Nephropathie 12 (10,5%) 5 (17,9%) 0,284 
hypertensive Nephropathie 8 (7,0%) 2 (7,1%) 0,981 
hereditäre Erkrankung 4 (3,5%) 2 (7,1%) 0,392 
Systemerkrankung (autoimmun oder HUS) 15 (13,2%) 1 (3,6%) 0,151 
medikamenteninduzierte Nephropathie 5 (4,4%) 1 (3,6%) 0,848 
obstruktive Nephropathie 10 (8,8%) 1 (3,6%) 0,356 
andere 2 (1,8%) 1 (3,6%) 0,549 
unklar 20 (17,5%) 1 (3,6%) 0,062 

Dialysepflicht vor NTx 99 (88,4%) 22 (88,0%) 0,956 
Hämodialyse vor NTx 88 (78,6%) 21 (84,0%) 0,543 
Dauer Hämodialyse (Monate) 56 (21; 84) 36 (12; 48) 0,067 

Zweite NTx  7 (6,1%) 4 (14,3%) 0,149 
kombinierte Pankreas-NTx 10 (8,8%) 2 (7,1%) 0,781 
Immunsuppression    
Anzahl Immunsuppressiva    

2 Immunsuppressiva 15 (13,2%) 8 (28,6%) 0,047 
3 Immunsuppressiva 98 (86,0%) 20 (71,4%) 0,066 
4 Immunsuppressiva 1 (0,9%) 0 (0%) 0,619 

Glucocorticoid    
Aktuell 112 (98,2%) 27 (96,4%) 0,549 

Aktuelle Dosis Methylprednisolon (mg) 4 (4; 4) 4 (3; 4) 0,369 
Vor NTx 12 (10,5%) 8 (28,6%) 0,014 
Einnahmedauer (Monate) 38 (11; 104) 83 (34; 139) 0,086 

Andere Immunsuppressiva    
Aktuell 114 (100%) 28 (100%)  

Vor NTx 10 (8,8%) 9 (32,1%) 0,001 
Einnahmedauer (Monate) 36 (11; 95) 88 (35; 145) 0,038 

Tacrolimus 106 (93,0%) 24 (85,7%) 0,215 
Everolimus 25 (21,9%) 6 (21,4%) 0,954 
Ciclosporin 6 (5,3%) 4 (14,3%) 0,095 
MMF 74 (64,9%) 15 (53,6%) 0,266 
Azathioprin 3 (2,6%) 0 (0%) 0,386 
Belatacept 1 (0,9%) 0 (0%) 0,619 
Iscalimab 1 (0,9%) 0 (0%) 0,619 
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4.10.5. Laborwerte 

Bei den laborchemischen Untersuchungen zeigten sich in der Gruppe mit Leberfibrose 

signifikant höhere Mediane für AST (30 U/I vs. 22 U/I; p = 0,003) und CRP (4,9 mg/l 

vs. 2,0 mg/l; p = 0,015). Weitere Laborparameter unterschieden sich nicht signifikant 

in den beiden Gruppen (Tabelle 14). Der berechnete Fibrosemarker FIB-4 war in der 

Gruppe mit Leberfibrose signifikant höher (1,63 vs. 1,11; p = 0,001). Fast doppelt so 

viele Patienten mit Leberfibrose wie Patienten ohne Leberfibrose lagen über dem 

Cut-off von 1,3 (64,3% vs. 38,6%) und fünf Mal so viele lagen über dem Cut-off von 

2,67 (17,9% vs. 3,5%).  

Tabelle 14: Vergleich der Laborwerte zwischen Patienten mit und ohne Leberfibrose 

(LS ≥ 7 kPa) 

Variable keine Leberfibrose 
(LS < 7 kPa, n = 114) 

Leberfibrose 
(LS ≥ 7 kPa, n = 28) p 

 n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

 
 

ALT (U/I) 20 (15; 28) 22 (15; 52) 0,160 
AST (U/I) 22 (19; 28) 30 (21; 41) 0,003 
Thrombozyten (/nl) 222 (185; 285) 219 (179; 273) 0,564 
FIB-4 1,11 (0,79; 1,54) 1,63 (1,18; 2,26) 0,001 

FIB-4: >1,3 44 (38,6%) 18 (64,3%) 0,014 
FIB-4: 1,3 – 2,67 40 (35,1%) 13 (46,4%) 0,266 
FIB-4: >2,67 4 (3,5%) 5 (17,9%) 0,005 

CRP (mg/l) 2,0 (0,8; 5,8) 4,9 (2,1; 8,5) 0,015 
Kreatinin (mg/dl) 1,45 (1,15; 1,84) 1,64 (1,13; 2,09) 0,357 
eGFR (ml/min) 51 (38; 64) 45 (26; 55) 0,100 
Gesamteiweiß (g/l) 72 (69; 75) 70 (67; 76) 0,250 
Triglyceride (mg/dl) 162 (108; 206) 146 (123; 194) 0,912 
Cholesterin (mg/dl) 199 (167; 234) 203 (171; 252) 0,408 
HDL (mg/dl) 53 (44; 65) 53 (47; 64) 0,562 
LDL (mg/dl) 112 (83; 138) 114 (84; 153) 0,325 

 

4.10.6. Alkohol- und Nikotinkonsum 

Der Anteil an Patienten mit aktuell jeglichem Alkoholkonsum (> 0 g/Woche) war in 

beiden Gruppen identisch (37,0%). Ein erhöhter Alkoholkonsum in der Vergangenheit 

war in der Gruppe mit Leberfibrose mit 7,4% (n = 2) signifikant häufiger als in der 

Gruppe ohne Leberfibrose mit 0,9% (n = 1; p = 0,041). Der Nikotinkonsum unterschied 

sich nicht signifikant (Tabelle 15).  
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Tabelle 15: Vergleich von Alkohol- und Nikotinkonsum zwischen Patienten mit und 

ohne Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) 

Variable keine Leberfibrose 
(LS < 7 kPa, n = 114) 

Leberfibrose 
(LS ≥ 7 kPa, n = 28) p 

 n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

 
 

Alkohol aktuell    

über 0g/Woche 40 (37,0%) 10 (37,0%) 1,000 
Männer: über 140g/Woche 0 (0%) 0 (0%)  

Frauen: über 70g/Woche 0 (0%) 0 (0%)  

Alkohol früher    

erhöhter Alkoholkonsum 1 (0,9%) 2 (7,4%) 0,041 
Männer: über 140g/Woche 1 (1,6%) 2 (10,0%) 0,079 
Frauen: über 70g/Woche 0 (0%) 0 (0%)  

Nikotin aktuell 9 (8,3%) 1 (3,8%) 0,434 
Nikotin früher 39 (36,1%) 7 (26,9%) 0,376 

 

4.10.7. Sozialanamnese 

Patienten ohne Leberfibrose hatten häufiger einen hohen Bildungsgrad (74,0% vs. 

60,9%) und waren häufiger berufstätig (41,4% vs. 26,1%) als Patienten mit Leber-

fibrose, allerdings waren diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant (Tabelle 16). 

4.10.8. Lebensqualität 

Hinsichtlich der Lebensqualität zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Gruppen (Tabelle 16). Dennoch war bei Patienten ohne Leberfibrose 

sowohl der EQ-5D-5L Indexwert als auch der EQ VAS Score im Median höher als bei 

Patienten mit Leberfibrose (0,999 vs. 0,898 und 80 vs. 65).  

Tabelle 16: Vergleich von Sozialanamnese und Lebensqualität zwischen Patienten mit 

und ohne Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) 

Variable keine Leberfibrose 
(LS < 7 kPa, n = 114) 

Leberfibrose 
(LS ≥ 7 kPa, n = 28) p 

 n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

n (%) oder Median 
(25.P; 75.P) 

 
 

Bildungsgrad (hoch/niedrig)   0,208 
hoch 74 (74,0%) 14 (60,9%)  

niedrig 26 (26,0%) 9 (39,1%)  

Berufstätigkeit (ja/nein)   0,174 
berufstätig 41 (41,4%) 6 (26,1%)  

nicht berufstätig 58 (58,6%) 17 (73,9%)  

EQ5D Index Value 0,999 (0,828; 1,000) 0,898 (0,812; 1,000) 0,273 
EQ VAS 80 (67; 85) 65 (50; 90) 0,096 
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4.11. Prädiktoren für Leberfibrose 

4.11.1. Univariable Analyse 

In der univariablen Analyse wurden Prädiktoren für das Vorliegen einer Leberfibrose 

ermittelt, indem die Variablen einzeln mittels binär logistischer Regression analysiert 

wurden (Tabelle 17). Statistisch signifikant mit dem Vorliegen einer Leberfibrose 

assoziiert waren das Alter (OR 1,050; 95% KI 1,015 – 1,085; p = 0,004), der Bauch-

umfang (OR 1,030; 95% KI 1,000 – 1,061; p = 0,048), der T2DM (OR 4,739; 95% KI 

1,268 – 17,0717; p = 0,021), die Herzinsuffizienz (OR 15,273; 95% KI 2,891 – 80,670; 

p = 0,001) und die Osteoporose (OR 9,333; 95% KI 1,616 – 53,909; p = 0,013). Bei 

der Subgruppenanalyse des Bauchumfangs nach Geschlecht war nur ein erhöhter 

Bauchumfang (≥ 94 cm) bei Männern ein statistisch signifikanter Prädiktor für eine 

Leberfibrose (OR 6,300; 95% KI 1,352 – 29,347; p = 0,019). Darüber hinaus zeigten 

die polyzystische Nierenerkrankung (OR 4,435; 95% KI 1,619 – 12,150; p = 0,004), 

die Einnahme eines Glucocorticoids vor der NTx (OR 3,400; 95% KI 1,232 – 9,381; 

p = 0,018), die Einnahme von anderen Immunsuppressiva vor der NTx (OR 4,926; 

95% KI 1,768 – 13,727; p = 0,002) und die Einnahmedauer von anderen Immunsupp-

ressiva (OR 1,004; 95% KI 1,000 – 1,007; p = 0,043) eine signifikante Assoziation mit 

der Leberfibrose. Unter den Laborwerten waren die ALT (OR 1,020; 95% KI 

1,005 – 1,035; p = 0,009) und die AST (OR 1,059; 95% KI 1,019 – 1,101; p = 0,004) 

sowie der Fibrosemarker FIB-4 (OR 2,167; 95% KI 1,299 – 3,615; p = 0,003) mit einer 

Leberfibrose assoziiert. Alle Ergebnisse der univariablen Analyse sind in Tabelle 17 

dargestellt.  
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Tabelle 17: Univariable Analyse von Prädiktoren für Leberfibrose 

Variable OR KI 95% p 
Alter 1,050 1,015 1,085 0,004 
Geschlecht (männlich/weiblich) 1,691 0,687 4,165 0,253 
Zeit seit NTx (Monate) 1,003 0,999 1,008 0,136 
CAP 1,007 1,000 1,015 0,064 

CAP > 275dB/m 2,282 0,867 6,011 0,095 
Metabolische Komorbiditäten     

BMI 1,048 0,955 1,150 0,322 
Adipositas (> 30 kg/m2) 1,364 0,488 3,813 0,554 

Bauchumfang 1,030 1,000 1,061 0,048 
Männer 1,045 0,999 1,092 0,054 
Frauen 1,012 0,969 1,057 0,593 

erhöhter Bauchumfang 4,861 1,384 17,079 0,014 
Männer: ≥ 94cm 6,300 1,352 29,347 0,019 
Frauen: ≥ 80cm 3,062 0,344 27,293 0,316 

Diabetes mellitus Typ 1 1,677 0,308 9,131 0,550 
Diabetes mellitus Typ 2 4,739 1,268 17,717 0,021 
PTDM 1,800 0,628 5,162 0,274 
Dyslipidämie 0,643 0,227 1,817 0,404 
Arterielle Hypertonie 0,981 0,197 4,897 0,981 
Metabolisches Syndrom 1,818 0,739 4,473 0,193 
Hepatologische Komorbiditäten     

NAFLD 2,282 0,867 6,011 0,095 
Chronische HBV/HCV/HEV-Infektion 4,440 0,846 23,307 0,078 
Z.n. Hepatitis (B/D/E) 0,508 0,109 2,362 0,387 
LeberTx 4,308 0,580 32,017 0,154 
Weitere Komorbiditäten     

Maligne Erkrankung in Vorgeschichte 0,792 0,213 2,950 0,792 
Kardiovaskuläre Erkrankung 1,388 0,566 3,409 0,474 

KHK 0,860 0,295 2,507 0,782 
Herzinsuffizienz 15,273 2,891 80,670 0,001 
VHF 2,536 0,777 8,276 0,123 

Hypothyreose 1,140 0,413 3,149 0,800 
Osteoporose 9,333 1,616 53,909 0,013 
Hyperurikämie 1,022 0,347 3,011 0,969 
Schlafapnoe 2,115 0,367 12,178 0,401 
Laborwerte     

ALT (U/I) 1,020 1,005 1,035 0,009 
AST (U/I) 1,059 1,019 1,101 0,004 
Thrombozyten (/nl) 0,997 0,991 1,003 0,405 
FIB-4 2,167 1,299 3,615 0,003 
CRP (mg/l) 1,020 0,994 1,046 0,137 
Kreatinin (mg/dl) 1,365 0,772 2,413 0,284 
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eGFR (ml/min) 0,984 0,963 1,005 0,125 
Gesamteiweiß (g/l) 0,944 0,865 1,030 0,198 
Triglyceride (mg/dl) 1,000 0,996 1,003 0,826 
Cholesterin (mg/dl) 1,004 0,995 1,012 0,384 
HDL (mg/dl) 1,009 0,984 1,033 0,491 
LDL (mg/dl) 1,006 0,996 1,017 0,258 
Nierentransplantation     

Grunderkrankung     

 primäre Glomerulonephritis 0,700 0,243 2,020 0,510 
 polyzystische Nierenerkrankung 4,435 1,619 12,150 0,004 
 Diabetische Nephropathie 1,848 0,593 5,761 0,290 
 hypertensive Nephropathie 1,019 0,204 5,088 0,981 
 hereditäre Erkrankung 2,115 0,367 12,178 0,401 
 Systemerkrankung (autoimmun oder HUS) 0,244 0,031 1,934 0,182 
 medikamenteninduzierte Nephropathie 0,807 0,091 7,200 0,848 
 obstruktive Nephropathie 0,385 0,047 3,142 0,373 
 andere 2,074 0,181 23,724 0,557 
 unklar 0,174 0,022 1,357 0,095 

Dialysepflicht vor NTx 0,963 0,253 3,669 0,956 
Hämodialyse vor NTx 1,432 0,449 4,570 0,544 
Dauer Hämodialyse (Monate) 0,986 0,971 1,001 0,062 

Zweite NTx  2,548 0,690 9,402 0,160 
kombinierte Pankreas-NTx 0,800 0,165 3,876 0,782 
Glucocorticoid     

Aktuell 0,482 0,042 5,515 0,557 
akutelle Dosis Methylprednisolon 0,840 0,571 1,236 0,377 

Vor NTx 3,400 1,232 9,381 0,018 
Einnahmedauer (Monate) 1,003 1,000 1,007 0,080 

Andere Immunsuppressiva     

Aktuell    1,000 
Vor NTx 4,926 1,768 13,727 0,002 
Einnahmedauer (Monate) 1,004 1,000 1,007 0,043 

Tacrolimus 0,453 0,126 1,628 0,225 
Everolimus 0,971 0,355 2,655 0,954 
Ciclosporin 3,000 0,785 11,460 0,108 
MMF 0,624 0,270 1,440 0,269 
Anzahl Immunsuppressiva     

2 Immunsuppressiva 2,640 0,987 7,058 0,053 
3 Immunsuppressiva 0,408 0,154 1,083 0,072 
4 Immunsuppressiva    1,000 

Alkohol- und Nikotinkonsum     
Erhöhter Alkoholkonsum in der Vergangenheit 8,560 0,746 98,172 0,085 
Nikotin aktuell 0,440 0,053 3,637 0,446 
Nikotin früher 0,652 0,252 1,688 0,378 
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4.11.2. Multivariable Analyse 

Alle Variablen, die sich in der univariablen Analyse als statistisch signifikante Prä-

diktoren für das Vorliegen einer Leberfibrose erwiesen, wurden in die multivariable 

Analyse mittels binär logistischer Regression eingeschlossen. Zusätzlich wurde das 

Geschlecht als möglicher Confounder einbezogen. Von den beiden stark miteinander 

korrelierenden Prädiktoren „Glucocorticoid vor NTx“ und „Andere Immunsuppressiva 

vor NTx“ wurde zur Vermeidung von Multikollinearität nur „Glucocorticoid vor NTx“ in 

die multivariable Analyse eingeschlossen. Der FIB-4 wurde zugunsten der Trans-

aminasen ALT und AST in der multivariablen Analyse nicht berücksichtigt.  

Als unabhängige Prädiktoren für eine Leberfibrose, die der multivariablen Analyse sta-

tistische Signifikanz zeigten, verblieben das Alter, der Bauchumfang, die polyzystische 

Nierenerkrankung, die AST und die Einnahme eines Glucocorticoids vor NTx (Tabelle 

18).  

Tabelle 18: Multivariable Analyse unabhängiger Prädiktoren für Leberfibrose 

Variable OR KI 95% p 
Alter 1,061 1,006 1,118 0,029 
Geschlecht (männlich/weiblich) 0,862 0,253 2,937 0,813 
Bauchumfang 1,049 1,002 1,098 0,039 
Diabetes mellitus Typ 2 2,442 0,352 16,937 0,366 
Herzinsuffizienz 5,841 0,771 44,236 0,088 
Osteoporose 5,179 0,322 83,365 0,246 
ALT 1,011 0,983 1,039 0,452 
AST 1,082 1,014 1,155 0,018 
Polyzystische Nierenerkrankung 14,263 2,996 67,894 0,001 
Glucocorticoid vor NTx 4,928 1,089 22,308 0,038 
Einnahmedauer andere Immunsuppressiva (Monate) 1,003 0,997 1,008 0,298 
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5. Diskussion 
5.1. Prävalenz von Leberfibrose 

Leberfibrose kann zur Leberzirrhose und zum HCC führen und ist bereits ab Stadium 

F2 mit einem erhöhten Risiko für Gesamtmortalität assoziiert (25, 135, 200). In dieser 

Querschnittsstudie wurde das Vorliegen von Leberfibrose mit dem nicht-invasiven 

Verfahren der TE untersucht. In der Kohorte von 142 nierentransplantierten Patienten 

zeigte sich eine Prävalenz der Leberfibrose (LS ≥ 7 kPa) von 19,7%.  

Zum aktuellen Zeitpunkt sind wenig Daten zur Prävalenz von Leberfibrose bei nieren-

transplantierten Patienten vorhanden. Es wurden zwei vergleichbare Studien 

gefunden, in denen mittels TE eine Leberfibrose bei 21,4% und bei 0% der nieren-

transplantierten Patienten festgestellt wurde (19, 20).  

Mikolasevic et al. publizierten eine vergleichbare Studie mit einer kroatischen Kohorte 

nierentransplantierter Patienten, jedoch sind die Prävalenzdaten zur Leberfibrose nur 

für die Subgruppe von Patienten mit NAFLD verfügbar (19). In der Studie wurde eine 

Leberfibrose, definiert durch eine LS > 7 kPa, bei 21,4% der nierentransplantierten 

Patienten mit NAFLD (n = 42) detektiert. Hierbei wurde die Diagnose der NAFLD mit-

tels TE unter Anwendung eines eher niedrigen Cut-offs von CAP > 238 dB/m gestellt. 

Daher könnten in der Patientenkohorte falsch positive Befunde der NAFLD vorliegen, 

wodurch sie sich von der Patientenkohorte dieser Dissertation weniger unterscheiden 

würde. Die klinischen Daten sind weitgehend übereinstimmend, einschließlich des 

mittleren Alters (56,5 Jahre), mittleren BMI (26,4 kg/m2) und des Vorliegens von Dia-

betes (21,1%), Dyslipidämie (89,5%) und arterieller Hypertonie (100%). Auch die Mit-

telwerte der Transaminasen waren ähnlich hoch (ALT 21,5 U/l; AST 19,3 U/l). Die 

Transplantation lag durchschnittlich länger zurück (63 Monate) und Glucocorticoide 

(86,8%) und Tacrolimus (73,7%) wurden etwas seltener, Ciclosporin (26,3%) häufiger 

eingenommen.  

Yesil et al. stellten in einer türkischen Kohorte mit 52 nierentransplantierten Patienten 

mittels TE bei keinem Patienten eine Leberfibrose fest (20). Zur Identifikation einer 

signifikanten Leberfibrose wurde eine LS ≥ 8,95 kPa definiert. Trotz des höheren 

Cut-offs erscheint die Prävalenz der Leberfibrose von 0% gering. Hauptgrund für die 

geringere Prävalenz im Vergleich zur Studie dieser Dissertation könnte das deutlich 

niedrigere mediane Alter (41 Jahre) sein. Ein höheres Alter wurde bereits in anderen 

Studien als relevanter Risikofaktor für Leberfibrose identifiziert (34, 199). Übereinstim-

mend waren der Mittelwert der LS (4,6 kPa), der mediane BMI (25,6 kg/m2), der Anteil 
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an männlichen Patienten (59,6%) und am T2DM (13,5%) sowie die immunsuppressive 

Erhaltungstherapie (Kombination aus CNI, Mycophenolat und Glucocorticoid). Interes-

santerweise war der mediane Bauchumfang (101 cm) höher. Eine arterielle Hypertonie 

lag seltener vor (57,7%). Die Mittelwerte der ALT und AST waren etwas niedriger mit 

15 U/l und 18 U/l. Der CAP war im Median höher (233 dB/m), jedoch lag ein CAP ≥ 260 

dB/m bei weniger Patienten vor (11,5%). Angaben darüber, wie lange die NTx zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung zurücklag, waren nicht gegeben. 

Die Prävalenzdaten der zwei beschriebenen Studien können nur begrenzt mit der Stu-

die dieser Dissertation verglichen werden. In beiden Studien stellte die Prävalenz von 

Leberfibrose nicht die primäre Fragestellung dar, die Fallzahlen waren eher gering und 

relevante Patientencharakteristika differierten. 

Vier weitere Studien untersuchten das Vorliegen einer Leberfibrose bei nierentrans-

plantierten Patienten, allerdings in der Subgruppe von Patienten mit chronischer HBV- 

oder HCV-Infektion. Wie in diesen speziellen Risikokollektiven zu erwarten, war der 

Anteil an Patienten mit Leberfibrose höher als in der Studie dieser Dissertation. Mittels 

Leberbiopsie wurde in einer Studie aus Spanien (n = 22) bei 41%, in einer Studie aus 

Frankreich (n = 38) bei 73% und in einer Studie aus Brasilien (n = 102) bei 20% der 

Patienten eine Leberfibrose festgestellt (30, 201, 202). Mittels TE (LS ≥ 7,1 kPa) 

ermittelte eine Studie aus Indien (n = 47) bei 34% der Patienten eine Leberfibrose (29). 

Die meisten nierentransplantierten Patienten werden vor der NTx im Stadium der ter-

minalen Niereninsuffizienz mit der Hämodialyse behandelt. In dieser Kohorte waren es 

80% der Patienten mit einer medianen Behandlungsdauer von 45 Monaten. Syed et 

al. zeigten mittels TE eine Prävalenz der Leberfibrose (LS ≥ 9 kPa) von 21% bei Pati-

enten mit terminaler Niereninsuffizienz (203). Die Ergebnisse lassen vermuten, dass 

eine Leberfibrose bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz häufiger auftritt als 

bei nierentransplantierten Patienten. Allerdings zeigten Bhadauria et al., dass die LS 

bei Hämodialyse-Patienten aufgrund der Volumenüberladung fälschlicherweise erhöht 

sein kann und sich häufig nach der NTx normalisiert (204). Aufgrund der minimalen 

Datenlage bedarf es weiterer Studien zur Beurteilung, ob die NTx hinsichtlich Leber-

erkrankungen und Leberfibrose einen Vorteil bietet und inwiefern sich mögliche Risiko-

faktoren wie die Immunsuppression auswirken.  
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Eine Leberfibrose zeigte sich in dieser Kohorte mit nierentransplantierten Patienten 

häufiger als in der Allgemeinbevölkerung, wo die Prävalenz zwischen 0,7% und 7,5% 

liegt (21). Zwei bevölkerungsbasierte Studien mit großem Stichprobenumfang be-

stimmten die Prävalenz der Leberfibrose mittels TE. Koehler et al. ermittelten in der 

niederländischen, älteren Allgemeinbevölkerung (n = 3041; mittleres Alter 66 Jahre) 

eine Prävalenz der Leberfibrose von 5,6% (44). Die Leberfibrose wurde durch eine 

LS ≥ 8 kPA definiert. Caballeria et al. stellten in der spanischen Allgemeinbevölkerung 

(n = 3014; mittleres Alter 54 Jahre) übereinstimmende Ergebnisse fest (37). Je nach 

Definition der Leberfibrose durch eine LS ≥ 6,8 kPa, ≥ 8 kPa oder ≥ 9,0 kPa lag die 

Prävalenz bei 9,0%, 5,8% oder 3,6%. Zusammengefasst implizieren diese Daten, dass 

nierentransplantierte Patienten eine relevante Risikogruppe für das Auftreten von Le-

berfibrose sind und ein Screening daher sinnvoll erscheint. 

5.2. Metabolische Komorbiditäten 

Das metabolische Syndrom, das die Komponenten zentrale Adipositas, Dyslipidämie, 

Glukoseintoleranz und arterielle Hypertonie einschließt, ist mit einem erhöhten Risiko 

für kardiovaskuläre Ereignisse und Gesamtmortalität assoziiert (205, 206). Patienten 

mit metabolischen Komorbiditäten weisen häufiger eine NAFLD und eine fortgeschrit-

tene Leberfibrose auf und haben ein erhöhtes Risiko für eine CKD (207, 208). Außer-

dem ist bei nierentransplantierten Patienten das metabolische Syndrom mit 

Transplantatversagen assoziiert (209).  

In der Studie dieser Dissertation wies der Großteil der nierentransplantierten Patienten 

metabolische Komorbiditäten auf. Besonders häufig lagen die arterielle Hypertonie 

(bei 93%), eine Dyslipidämie (bei 84%) und ein erhöhter Bauchumfang (bei 68%) vor. 

Insgesamt wurde bei 61% der nierentransplantierten Patienten das metabolische Syn-

drom festgestellt, definiert entsprechend der Kriterien der IDF (46). Diese Prävalenz 

stimmt mit größeren Studien überein. Luan et al. beschrieben eine Prävalenz des 

metabolischen Syndroms von 53% bei nierentransplantierten Patienten (8). De Vries 

et al. zeigten sogar eine Prävalenz von 63% (210). Andererseits beschrieben andere 

Studien mit nierentransplantierten Patienten geringere Prävalenzen zwischen 16,7% 

und 32% (211-213). Die Abweichungen lassen sich am ehesten durch Unterschiede 

in den Patientenkohorten und Diagnosekriterien erklären. Eine weitere Hypothese ist, 

dass der Bauchumfang, der ein zentrales Diagnosekriterium darstellt, bei einigen nie-

rentransplantierten Patienten fälschlicherweise erhöht sein könnte. Der Grund dafür 
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wäre die Lage des Transplantats in der Fossa iliaca in Abhängigkeit von der Anatomie 

des Patienten. 

Jinjuvadia et al. zeigten bei Patienten mit metabolischem Syndrom eine erhöhte Rate 

an NAFLD und fortgeschrittener Leberfibrose (207). In der Studie dieser Dissertation 

lag das metabolische Syndrom zwar häufiger bei Patienten mit Leberfibrose 

(LS ≥ 7 kPa) als bei Patienten ohne Leberfibrose (LS < 7 kPa) vor (71,4% vs. 57,9%), 

allerdings war das metabolische Syndrom in der Analyse nicht signifikant mit dem Vor-

liegen von Leberfibrose assoziiert. Hingegen wurde unter den metabolischen Komor-

biditäten der Bauchumfang als unabhängiger Prädiktor für Leberfibrose identifiziert. 

Auch Claypool et al. stellten einen erhöhten Bauchumfang als stärksten Prädiktor für 

Leberfibrose fest (214). Darüber hinaus zeigten Kovesdy et al. in einer Kohorte von 

nierentransplantierten Patienten, dass ein erhöhter Bauchumfang mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert ist (215).   

Einen T2DM wiesen 7,0% der nierentransplantierten Patienten auf. Obwohl der T2DM 

in der univariablen Analyse mit dem Vorliegen von Leberfibrose assoziiert war, verblieb 

der T2DM in der multivariablen Analyse nicht als unabhängiger Prädiktor für Leber-

fibrose. Hingegen wurde in anderen Patientenkohorten der T2DM als unabhängiger 

Prädiktor für Leberfibrose identifiziert (44, 199, 216). Generell stellen Patienten mit 

T2DM eine Risikogruppe für das Auftreten von Leberfibrose im Zusammenhang mit 

der NAFLD dar (217). 

Der PTDM ist eine häufige Komplikation bei nierentransplantierten Patienten und mit 

einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert (218, 219). In der 

Studie dieser Dissertation wiesen 14,8% der Patienten einen PTDM auf. Diese Prä-

valenz ist in Übereinstimmung mit Ergebnissen von Studien aus den USA (15,2%) und 

aus Belgien (17,8%) (8, 220). Eine spanische Studie untersuchte das Vorliegen des 

PTDM zu verschiedenen Zeitpunkten nach der NTx. Dabei lagen die Prävalenzen 3, 

12, 24 und 36 Monate nach der NTx bei 27%, 21%, 21% und 30% (221). Über den 

Zusammenhang zwischen PTDM und Leberfibrose liegt wenig Evidenz vor. In dieser 

Studie war der PTDM nicht mit dem Vorliegen einer Leberfibrose assoziiert. Eine 

andere Studie mit nierentransplantierten Patienten stellte mittels Leberbiopsie bei 

Patienten mit PTDM signifikant häufiger eine moderate bis schwere Leberfibrose fest 

als bei Patienten ohne PTDM (222). Allerdings wurde die Leberbiospie nur bei HCV-

positiven Patienten durchgeführt und die HCV-Infektion allein ist ein signifikanter Risi-

kofaktor für den PTDM und den T2DM (223, 224). Hypothetisch könnte der PTDM 
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geringere Auswirkungen auf Lebererkrankungen haben als der T2DM, da aufgrund der 

umfänglichen Nachsorge nach der NTx eine frühe Diagnosestellung und Behandlung 

möglich ist.  

5.3. Hepatologische Komorbiditäten 

Die NAFLD, eine chronische Virushepatitis und erhöhter Alkoholkonsum sind be-

kannte Ursachen der Leberfibrose. In dieser Analyse wurden sie nicht als unabhängige 

Prädiktoren für Leberfibrose identifiziert, am ehesten aufgrund der geringen Fallzah-

len. Dennoch war die Prävalenz der Leberfibrose in diesen Subgruppen deutlich erhöht 

(NAFLD: 32%, Virushepatitis: 50%, erhöhter Alkoholkonsum: 67%).  

Die NAFLD wurde bei 17,6% Patienten mittels TE (CAP > 275 dB/m) festgestellt. 

Mikolasevic et al. und Yesil et al. bestimmten mittels TE deutlich höhere Prävalenzen 

der NAFLD von 57,5% und 42,3% bei nierentransplantierten Patienten (19, 20). 

Gründe für die Unterschiede könnten sein, dass in beiden Studien ein deutlich niedri-

gerer Cut-off (CAP ≥ 238 dB/m) zur Diagnose der NAFLD verwendet wurde und in der 

Studie dieser Dissertation Patienten mit anderen Lebererkrankungen nicht ausge-

schlossen wurden. Darüber hinaus ist zu erwähnen, dass bei nierentransplantierten 

Patienten, bei denen vor der NTx sonographisch eine NAFLD festgestellt wurde, ein 

erhöhtes Risiko für einen PTDM und kardiovaskuläre Mortalität festgestellt wurde 

(225). 

Insgesamt hatten 5 (3,5%) Patienten eine chronische HBV-Infektion. In einer deut-

schen Kohorte mit 417 nierentransplantierten Patienten wurde bei 3,4% der Patienten 

eine HBV-Infektion festgestellt (226). Trotz der eher geringen Prävalenz in Deutsch-

land muss beachtet werden, dass eine HBV-Infektion bei nierentransplantierten Pati-

enten mit einem signifikant erhöhten Risiko für Mortalität und Transplantatversagen 

assoziiert ist (227).  

In dieser Kohorte lag bei keinem Patienten eine chronische HCV-Infektion vor. Für 

HCV-Infektionen sind heutzutage Therapien mit sehr hohen Heilungsraten, auch bei 

nierentransplantierten Patienten, verfügbar (228).  

Kein Patient gab einen aktuell erhöhten Alkoholkonsum an, ein erhöhter Alkoholkon-

sum in der Vergangenheit wurde von 3 (2,2%) Patienten berichtet. Auch eine Studie 

aus der Schweiz zeigte, dass starker Alkoholkonsum bei nierentransplantierten Pati-

enten ein seltenes Problem ist (229). 
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5.4. Immunsuppression 

Bei allen Patienten wurde eine immunsuppressive medikamentöse Behandlung ein-

gesetzt, meistens eine Kombination aus drei immunsuppressiven Medikamenten 

(Tacrolimus, Mycophenolat, Glucocorticoid). Zusätzlich zu metabolischen und infekti-

ösen Nebenwirkungen, die Einfluss auf die Leber haben können, gibt es direkte Hin-

weise im Mausmodell, dass Glucocorticoide eine hepatische Steatose verursachen 

(230). Allerdings ist der Einfluss der immunsuppressiven Medikamente auf die Leber-

fibrose unklar. Lediglich eine kleine Studie mit 60 Patienten mit systemischen Lupus 

erythematodes beschrieb eine Assoziation zwischen niedrigdosierter Glucocorticoid-

einnahme und dem Vorliegen einer Leberfibrose (231). In der multivariablen Analyse 

dieser Dissertation war die Einnahme eines Glucocorticoids bereits vor der NTx ein 

unabhängiger Prädiktor für das Vorliegen von Leberfibrose. Die Dauer der Einnahme 

von Glucocorticoiden zeigte zumindest einen deutlichen Trend in der univariablen Ana-

lyse (OR 1,003; 95% KI 1,000 – 1,007; p = 0,080). Auch die anderen Immunsuppres-

siva waren in der univariablen Analyse sowohl für die Einnahme vor der NTx 

(OR 4,926; 95% KI 1,768 – 13,727; p = 0,002) als auch für die Einnahmedauer 

(OR 1,004; 95% KI 1,000 – 1,007; p = 0,043) signifikant mit einer Leberfibrose assozi-

iert. Insgesamt erlauben diese Ergebnisse die Annahme, dass die immunsuppressive 

Medikation langfristig einen Einfluss auf das Auftreten von Leberfibrose haben könnte. 

Zur Bestätigung dieser Hypothese bedarf es größerer Longitudinalstudien, idealer-

weise mit Erfassung der Leberfibrose vor und nach Beginn der immunsuppressiven 

Therapie. 

5.5. Weitere Prädiktoren für Leberfibrose 

Neben dem Bauchumfang und der Einnahme eines Glucocorticoids vor der NTx 

wurden das Alter, die AST und die polyzystische Nierenerkrankung als unabhängige 

Prädiktoren für das Vorliegen einer Leberfibrose identifiziert.  

Das Alter wurde zuvor in großen bevölkerungsbasierten Studien in Deutschland, 

Frankreich und den Niederlanden als Risikofaktor für Leberfibrose beschrieben (34, 

38, 44).  

Die Assoziation zwischen der AST und einer Leberfibrose wurde auch in anderen Pa-

tientenkohorten gezeigt (199, 232). Hingegen war in großen bevölkerungsbasierten 

Studien die ALT, nicht aber die AST, mit dem Vorliegen von Leberfibrose assoziiert 

(38, 44). Generell werden zur Risikoeinschätzung einer Leberfibrose nicht die Trans-

aminasen allein, sondern Scores wie der FIB-4, der die AST und die ALT beinhaltet, 
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empfohlen (28). In dieser Kohorte war der FIB-4 signifikant mit dem Vorliegen einer 

Leberfibrose assoziiert, wobei ein hoher Anteil der Patienten (43,7%) über dem Cut-

off von 1,3 lag. 

Die polyzystische Nierenerkrankung stellt eine der Hauptindikationen für die NTx dar 

und war in dieser Kohorte mit 14,1% die zweithäufigste nephrologische Grunderkran-

kung nach der primären Glomerulonephritis. Als einzige Grunderkrankung stellte sich 

die polyzystische Nierenerkrankung als unabhängiger Prädiktor für Leberfibrose her-

aus. Beide Formen der polyzystischen Nierenerkrankung, die ADPKD und die ARPKD, 

zeigen hepatische Manifestationen, allerdings ist das Vorkommen der sehr seltenen 

ARPKD in dieser Kohorte aufgrund der Patientencharakteristika unwahrscheinlich. Die 

ARPKD manifestiert sich meist im frühen Kindesalter und geht mit einer kongenitalen 

Leberfibrose einher (154). Im Gegensatz dazu sind für die ADPKD nur einzelne, aty-

pische Fälle der kongenitalen Leberfibrose beschrieben (233). Bei der ADPKD treten 

häufig Leberzysten (über 80% der Patienten ab 35 Jahren; Frauen häufiger als Män-

ner) und eine Hepatomegalie auf (234, 235). Über eine mögliche Assoziation mit der 

Leberfibrose bei erwachsenen Patienten mit ADPKD liegen keine Studien vor. Zur Ein-

ordnung des Ergebnisses dieser Analyse werden größere Studien mit Patienten mit 

ADPKD benötigt. In diesem Zusammenhang wäre eine weitere zu untersuchende 

Hypothese, ob die LS, die mittels TE gemessen wurde, durch Veränderungen des Le-

berparenchyms aufgrund der vorhandenen Leberzysten beeinflusst wird. 

Ein wesentlicher Parameter bei nierentransplantierten Patienten ist die Transplantat-

funktion, die in der Regel über die eGFR bestimmt wird. Mikolasevic et al. zeigten eine 

signifikante Korrelation zwischen der Transplantatfunktion, gemessen als eGFR, und 

der Leberfibrose, gemessen als LS (19). In der Studie dieser Dissertation war die 

eGFR nicht mit dem Vorliegen einer Leberfibrose assoziiert. Bei Patienten mit NAFLD 

wurde in mehreren Studien eine Assoziation zwischen Leberfibrose und Nierenfunk-

tion, bzw. dem Auftreten und Schweregrad der CKD, gezeigt (236-238). Bei nieren-

transplantierten Patienten mit Leberfibrose könnte möglicherweise über die gleichen 

pathophysiologischen Mechanismen die Transplantatfunktion eingeschränkt werden.  

Die meisten weiteren Komorbiditäten zeigten keine Unterschiede bezüglich des Vor-

liegens einer Leberfibrose. Nur die Herzinsuffizienz und die Osteoporose waren in der 

univariablen Analyse signifikant mit einer Leberfibrose assoziiert, auch wenn sie in der 

multivariablen Analyse nicht als unabhängige Prädiktoren für Leberfibrose verblieben. 
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In anderen Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit Herzinsuffizienz eine erhöhte 

LS haben (239, 240). Bei Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz wurde 

sogar eine moderate Korrelation zwischen der LS und Parametern der Kongestion und 

Volumenüberladung nachgewiesen (241). Da in der Studie dieser Dissertation die Le-

berfibrose mittels Messung der LS detektiert wurde, muss die Assoziation zwischen 

Herzinsuffizienz und Leberfibrose mit Vorsicht interpretiert werden. Bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz könnte die Blutstauung eine erhöhte LS verursachen, weshalb sich 

keine valide Rückschlüsse auf das tatsächliche Vorliegen einer Leberfibrose ziehen 

ließen (242).  

Die Osteoporose ist eine bekannte Komorbidität bei Patienten mit chronischer Leber-

erkrankung (243). Beispielsweise wurde bei Patienten mit Leberzirrhose eine erhöhte 

Prävalenz an Osteoporose nachgewiesen (244). Auch bei Patienten mit NAFLD gibt 

es Hinweise für eine Assoziation zwischen Leberfibrose und Knochendichte (245, 

246). Hingegen fand eine große bevölkerungsbasierte Studie aus den USA keinen 

Zusammenhang zwischen mittels TE detektierter Leberfibrose und Osteoporose (247). 

Bei nierentransplantierten Patienten, die eine Risikogruppe für Knochenerkrankungen 

darstellen, erfordert dieser Zusammenhang weitere Untersuchungen.  

5.6. Lebensqualität 

Die NTx hat positive Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität. Ein 

systematischer Review berichtete anhand von 17 Studien eine bessere Lebensqualität 

nach der NTx verglichen mit der Lebensqualität vor der NTx (194). Die meisten Studien 

verwendeten den Short Form 36 Gesundheitsfragebogen (SF-36) zur Erfassung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität. In dieser Studie wurde der EQ-5D Fragebo-

gen verwendet, dessen Validität bei nierentransplantierten Patienten zuvor gezeigt 

wurde (248). Dabei wurde anhand des EQ-5D-5L Indexwertes (Median 0,999) eine 

höhere Lebensqualität als anhand des EQ VAS Scores (Median 80) gemessen. Diese 

Ergebnisse stimmen mit denen einer europäischen Studie mit 542 nierentransplantier-

ten Patienten überein (249). Ein Jahr nach der NTx betrug der mittlere EQ-5D-3L In-

dexwert 0,88 und der mittlere EQ VAS Score 79. Insgesamt weisen diese Daten auf 

eine gute Lebensqualität bei nierentransplantierten Patienten hin. 

5.7. Limitationen 

Die Studie dieser Dissertation weist Limitationen auf. Es muss beachtet werden, dass 

aufgrund des Querschnittsdesigns keine kausalen Zusammenhänge festgestellt wer-

den können. Trotz statistischer Signifikanz sind die Prädiktoren für Leberfibrose 



Diskussion 

 68 

aufgrund der eher geringen Anzahl an Patienten mit Leberfibrose (n = 24) mit Vorsicht 

zu interpretieren. Außerdem wurden Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen, 

die Einfluss auf die Leberfibrose haben können, eingeschlossen. Deshalb dürfen die 

Ergebnisse nur unabhängig von der Ätiologie der Leberfibrose interpretiert werden. 

Darüber hinaus wurde die Leberfibrose nicht mittels Leberbiopsie, die der diagnosti-

sche Referenzstandard ist, detektiert. Allerdings wäre die invasive Biopsie nicht zum 

Screening dieser Kohorte gerechtfertigt gewesen, insbesondere weil die diagnostische 

Genauigkeit der nicht-invasiven TE in zahlreichen Studien belegt wurde. Bei der TE 

wurde mit einer LS ≥ 7 kPa ein eher niedriger Cut-off gewählt, um bei einer hohen 

Sensitivität möglichst alle Patienten mit Leberfibrose zu detektieren. Daher könnten 

falsch positive Befunde einer Leberfibrose vorliegen. Darüber hinaus wurde keine He-

patitis-Serologie erhoben, weshalb die Diagnosen von Virushepatitiden eventuell un-

terschätzt wurden. Auch der Alkoholkonsum ist möglicherweise unterrepräsentiert, da 

kein standardisierter Fragebogen (z. B. AUDIT) verwendet und sich auf die Selbstaus-

kunft des Patienten verlassen wurde. In der uni- und multivariablen Analyse wurden 

Immunsuppressiva mit unterschiedlichen Nebenwirkungen zu einer Kategorie zusam-

mengefasst und deren Medikamentendosis nicht berücksichtigt. Dies könnte eine Feh-

lerquelle darstellen, auch wenn es in dieser Studie keine statistisch signifikanten 

Unterschiede bezüglich einzelner Immunsuppressiva zwischen Patienten mit Leber-

fibrose und Patienten ohne Leberfibrose gab. Weitere potenzielle Einflussfaktoren der 

Leberfibrose wie systemische Infektionen (z. B. CMV, EBV), Transplantatabstoßungen 

und medikamenteninduzierte Leberschäden wurden in dieser Studie nicht untersucht. 

Zwischenergebnisse dieser Studie wurden in Form von Postern und Kurzvorträgen auf 

den Kongressen „Viszeralmedizin 2022“ in Hamburg, „GARPS 2022“ in Bad Kreuz-

nach und „Innovations in NAFLD Care Workshop 2023“ in Barcelona vorgestellt.  
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6. Zusammenfassung 
Die NTx ist die beste Therapieoption für Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. 

Allerdings können nach der NTx zahlreiche Komplikationen auftreten, die das Trans-

plantat- oder Patientenüberleben gefährden. Dabei stellen metabolische Komorbiditä-

ten ein zentrales Problem dar. Sie sind die Hauptrisikofaktoren für kardiovaskuläre 

Ereignisse, die die häufigste Todesursache in dieser Patientengruppe ausmachen. 

Außerdem stehen metabolische Komorbiditäten in starkem Zusammenhang mit der 

NAFLD. Neben der NAFLD können bei nierentransplantierten Patienten weitere (z. B. 

infektiöse) Lebererkrankungen auftreten, die eine Leberfibrose verursachen können. 

Obwohl die Leberfibrose zu verschiedenen Komplikationen führen kann und das Mor-

talitätsrisiko erhöht, liegen kaum Daten zum Vorliegen von Leberfibrose bei nieren-

transplantierten Patienten vor.  

In dieser Studie wurden 142 nierentransplantierte Patienten mittels TE untersucht, um 

durch die Messung der LS eine Leberfibrose zu identifizieren. Die Prävalenz der 

Leberfibrose, definiert durch eine LS ≥ 7 kPa, lag bei 19,7% und übersteigt deutlich 

die Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung. Daraus lässt sich schließen, dass nieren-

transplantierte Patienten eine Risikopopulation für das Auftreten von Leberfibrose dar-

stellen. Ein zentraler Therapieansatz bei Leberfibrose ist die Behandlung der 

zugrundeliegenden Lebererkrankung. Insbesondere die NAFLD sollte aufgrund ihrer 

hohen Prävalenz erkannt und beispielsweise mittels Lifestyle-Interventionen behandelt 

werden. Darüber hinaus waren in der untersuchten Kohorte das metabolische 

Syndrom sowie diverse metabolische Komorbiditäten hochprävalent. Dies unter-

streicht die Bedeutung von Erkennung und Behandlung der metabolischen Risikofak-

toren, vor allem mit dem Ziel, kardiovaskuläre Ereignisse zu reduzieren.  

Als unabhängige Prädiktoren für Leberfibrose wurden das Alter, der Bauchumfang, die 

AST, die polyzystische Nierenerkrankung und die Einnahme eines Glucocorticoids 

bereits vor der NTx identifiziert. Den einzig beeinflussbaren Prädiktor stellt der Bauch-

umfang dar. Der Bauchumfang ist ein zentrales Diagnosekriterium des metabolischen 

Syndroms und sollte zusammen mit anderen metabolischen Komorbiditäten behandelt 

werden. Darüber hinaus lassen die Ergebnisse vermuten, dass eine längere Einnahme 

von immunsuppressiven Medikamenten Auswirkungen auf das Entstehen einer Leber-

fibrose hat. Zur weiteren Untersuchung dieser Hypothese bedarf es Studien, dessen 

primäre Fragestellung danach ausgerichtet ist. Auch in der speziellen Subgruppe von 
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Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung, bzw. ADPKD, sollte die Assoziation 

mit der Leberfibrose überprüft werden. 

Zusammenfassend liefert diese Studie relevante Daten über nierentransplantierte Pa-

tienten in einem Bereich, in dem zum aktuellen Stand kaum Evidenz vorliegt. Aufgrund 

der hohen Prävalenz der Leberfibrose sollte ein Screening auf Lebererkrankungen und 

Leberfibrose in die Nachsorge nach der NTx integriert werden, insbesondere beim 

Vorliegen von Risikofaktoren. Die TE bestätigte sich als nicht-invasives Verfahren, das 

schnell und relativ einfach durchzuführen ist und somit zum Screening geeignet ist. 

Zur Einordnung der Ergebnisse werden prospektive Studien mit an spezielle Frage-

stellungen angepassten Ein- und Ausschlusskriterien benötigt. Dabei wäre es von be-

sonderer Bedeutung, den Einfluss der Leberfibrose auf Transplantatversagen, 

kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität bei nierentransplantierten Patienten zu un-

tersuchen. 
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8. Anhang 
8.1. Fragebögen 

 

2 
 

Germany (German) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group 

Bitte kreuzen Sie unter jeder Überschrift DAS Kästchen an, das Ihre Gesundheit HEUTE 
am besten beschreibt. 

BEWEGLICHKEIT / MOBILITÄT  
Ich habe keine Probleme herumzugehen � 
Ich habe leichte Probleme herumzugehen � 
Ich habe mäßige Probleme herumzugehen � 
Ich habe große Probleme herumzugehen � 
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen � 
FÜR SICH SELBST SORGEN  
Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen � 
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen � 
Ich habe mäßige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen � 
Ich habe große Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen � 
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen � 
ALLTÄGLICHE TÄTIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, 
Familien- oder Freizeitaktivitäten)  
Ich habe keine Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen � 
Ich habe leichte Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen � 
Ich habe mäßige Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen � 
Ich habe große Probleme, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen � 
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltäglichen Tätigkeiten nachzugehen � 
SCHMERZEN / KÖRPERLICHE BESCHWERDEN  
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden � 
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden � 
Ich habe mäßige Schmerzen oder Beschwerden � 
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden � 
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden � 
ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT  
Ich bin nicht ängstlich oder deprimiert � 
Ich bin ein wenig ängstlich oder deprimiert � 
Ich bin mäßig ängstlich oder deprimiert � 
Ich bin sehr ängstlich oder deprimiert � 
Ich bin extrem ängstlich oder deprimiert � 
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3 
 

Germany (German) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group 

Schlechteste 
Gesundheit, die 

Sie sich 
vorstellen können 

 
 
 
 
 

x Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre 
Gesundheit HEUTE ist. 

x Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. 

x 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen können. 
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen 
können. 

x Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der Ihre 
Gesundheit HEUTE am besten beschreibt. 

x Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt 
haben, in das Kästchen unten ein. 

 
  

Beste 
Gesundheit, die 

Sie sich 
vorstellen können 
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Erstkontakt NASH-Patienten (auszufüllen vom Patienten) 
Nebendiagnosen 

Raucher 

Ja□ seit:______ Nein□ 
früher□  
bis wann?______ 

Wenn Ja, wie viele 
 ….……Zigaretten pro Tag 

Alkohol 

Ja□ Nein□ früher□  
bis wann?_______ 

Wenn Ja, 1-2x im Monat □ 
 1x pro Woche □ 
 mehrmals pro 

Woche □ 
 täglich □ 

Was  Wie viel pro 
Woche ? 

Bier  □ ….. Flaschen 

Rotwein □ .…. Gläser 

Weißwein □ .…. Gläser 

Schnaps □ ..… Gläser 

Kaffee 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Ja□ Nein□ Früher□ 
Wenn Ja, wie oft: 

  
  
  
 

täglich □ 
mehrmals pro 
Woche □ 
1x pro Woche □ 
selten □ 

 Wenn Ja, wie viel 
pro Tag:  

…….Tassen pro Tag □ 
Tee 

Ja□ Wenn ja, wie viel? 
…… Tassen/Tag Nein□ 

Softgetränke 
(Cola, Fanta, 

Sprite…) 
Ja□ 

Wenn Ja wie viel: 
…..Flaschen/Tag 

Nein□ 

Softgetränke - 
Diätetisch Ja□ 

Wenn Ja wie viel: 
   …..Flaschen/Tag 

Nein□ 
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Sozialanamnese 

1. Höchst erreichter Schulabschluss 
kein abgeschlossener Schulabschluss 

 □ 
Hauptschulabschluss 

 □ 
Realschulabschluss 

 □ 
Abitur 

 □ 
abgeschlossene Ausbildung als ……………………… 

 □ 
abgeschlossenes Studium in ……………………………... 

 □ 
2. Stehen Sie derzeit in einem bezahlten Arbeitsverhältnis? 

Ja. □ 
Nein, ich bin Auszubildende/r oder Student/in. □ 
Nein, ich bin Hausfrau/Hausmann. □ 
Nein, ich bin arbeitslos. □ 
Nein, ich bin Rentner/in. □ 
Nein, ich bin arbeitsunfähig. □ 
 
Erkrankungen          
  

Ja Nein 
seit 

wann? 
(Jahr) 

Medikament Dosierung 

Zuckerkrankheit 
(Diabetes mellitus) □ □      

Bluthochdruck 
(Hypertonie) □ □      

Schilddrüsenunterfunktion 
(Hypothyreose) □ □      

Schilddrüsenüberfunktion 
(Hyperthyreose) □ □      

Bösartige Tumore (Krebs) □ □      

Nierenerkrankungen □ □      

Refluxerkrankungen □ □      
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