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We have studied serum erythropoietin (EPO) levels, serum creatinine and blood hemoglobin and hematocrit
levels in the group of 140 patients after kidney transplantation. All patients received conventional immunosuppres-
sive therapy consisting of cyclosporine (Sandimmune Neoral), azathioprin (Imuran) and steroids (Prednison). The
aim ofthe study was to investigate the relationship between serum EPO, serum creatinine and hematologic
parameters. Complete restoration of hemoglobin and hematocrit levels was obtained in 99 patients (70, 7%),
moderate degree of anaemia with average hemoglobin level 114.7+12.3 g/l was seen in 37 patients (26.4%) and four
patients (2.9%) had posttransplant erythrocytosis. Normal hemoglobin values are generally restored during 3
months after successful renal transplantation. Statistical analysis confirmed significant correlation (p<0,001)
between graft function and hematologic parameters, but none correlation was found neither between serum EPO
levels and serum creatinine and not between serum EPO levels and hemoglobin/hematocrit values. Plasma
creatinine is not reliable indicator of renal EPO secretory capacity. The degree of correction of anemia is limited by
the stage of graft function and correlates with the serum creatinine concentration. The results suggest, that the
restoration of normal excretory graft function after transplantation improves bone marrow response to EPO and

leads to normalization of erythropoietic activity.

EINLEITUNG

Die Nierentransplantation stellt die optimalste Met-
hode der Andmiebehandlung bei dem chronischen Nie-
renversagen vor>®. Aus diesem Grunde zeigt sich die
Moglichkeit des Studiums der himatologischen Ande-
rungen nach der Nierentransplantation als ein natiir-
liches Studiummodell fiir eine bessere Erkennung der
Anamiepathophysiologie bei den chronischen Nieren-
erkrankungen.

Das Ziel dieser Studie sind die Parameter der roten
Blutkomponente des Blutbildes in der langzeitigen Entwick-
lung nach der Nierentransplantation und hauptséchlich die
Verhéltnisse zwischen den Serumkonzentrationen des Erythro-
poetins (EPO) und der Transplantatfunktion im Vergleich
zum Grade der Andmieregelung an einer grossen Patien-
tenzahl ausfiihrlich auszuwerten.

MATERIAL UND METHODIK

An unserer Patientengruppe nahmen 140 Kranke
nach der Transplantation einer kadaverdsen Niere teil.
Es handelte sich um 89 Méanner 63,6 % und 51 Frauen
(36,4 %). Das Durchschnittsalter war 46,8 + 12,8 Jahre
(19-72 Jahre). Vor der Nierentransplantation wurden

die Kranken im Durchschnitt 27,1 + 23,5 Monate
(1-150 Monate) mit einer regelmiBigen Himodialyse
behandelt.

Die Grunderkrankung, die zu dem chronischen Nie-
renversagen fithrte, war bei 64 Kranken (45, 7 %) die
chronische Glomerulonephritis, bei 41 Kranken (29,3 %)
die chronische tubulointerstitiale Nephritis, bei 15 Kran-
ken (10,8 %) die polyzystische Nierendegeneration, bei
10 Kranken (7,2 %) die diabetische Nephropathie, bei 3
Kranken (2,1 %) die Nephrosklerosis. Mit der gleichen
Zahl waren die Kranken mit dem Alport-Syndrom
vertreten. Bei 2 Kranken (1,4 %) handelte sich um die
familidire Nephrokalzinosis und bei je 1 Kranken war
die Grunderkrankung das Fabry-Syndrom und die sog.
Schwammniere.

Bei allen Kranken wurden folgende Laborparameter
untersucht: die Erythropoetinserumkonzentration, der
Kreatininplasmaspiegel, die Himoglobin- und Hamato-
kritwerte, die Erythrocytenzahl, das mittlere Erythro-
cytencellvolumen, das Serumferritin, das Serumeisen, die
totale Serumeisenbindugskapazitit, die Transferrinsatti-
gung, die Folsdurewerte und die Vitamin B , Werte.

Die Werte des roten Blutbildteiles wurden mit dem
automatischen Analysator Coulter STKS untersucht.

Die Serumerythropoetinwerte wurden mit einer eige-
nen RIA Methode bestimmt. Diese Methode ist auf
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einem polyklondren Kaninchenantikérper gegen dem
humanen EPO (Olchem Im.GMBH) und auf einem
kommerzmarkiertem EPO (fa Amersham) aufgebaut.
Es handelt sich um eine Nichtgleichgewichttechnik mit
zwei 24 St. Inkubationen und mit einer Separation mit
einem zweiten Antikorper (kommerzieller Swar G/RIA,
Sevac Praha). Es werden 100 ul Serums benutzt. Die Emp-
findlichkeit ist S mU/l (bezogen zu dem internationalen Stand-
ard). Die Normalwerte sind 24-42 mU/ml.

Die Methoden, die zur Bestimmung der Werten von
Kreatinin, Serumeisens, totalen Eisenbindungskapazitit,
Transferrinsaturation, Serumferritins, B , Vitamins, Fol-
sdure und der Normalwerte von allen diesen Labo-
runtersuchungen wurden ausfiihrlich in unseren vorigen
Arbeiten beschrieben'®!'*5,

Zur statistischen Analyse von erworbenen Ergeb-
nissen wurden die lineare regresive Methode, U-Test un
der Test des multiplikativen Extension nach Duncan
benutzt.

ERGEBNISSE

Die erworbenen Ergebnisse sind in iibersichtlichen
Form in der Tabelle 1 angegeben.

Die normalen Werte des roten Blutbildteiles hatten 99
Kranke (70,7 %). Eine milde Andmie mit Hamoglo-
bindurchschnittswerten von 114,7 + 12,3 g/l wurde bei 37
(26,4 %) Kranken beobachtet. Vier Kranke (2,9 %) hatten
Hamoglobinwerte hoher als 170 g/l, bzw. Hamatokrit hdher
als 0,51 gehabt und damit hatten sie die diagnostischen
Kriterien einer Posttransplantationserythrozytose ent-
sprochen.

Die Wertung der EPO-serumkonzentration zeigte,
daf 87 (62,1 %) Kranken von der Gesammtzahl von 140
Kranken eine normale EPO-serumkonzentration in
Werten von 24-42 mU/ml hatten. Bei 47 (33,6 %)
Kranken iiberhohte die EPO-serumkonzentration die
obere Grenze der Normalwerte und nur bei 6 (4,3 %)
Kranken wurde derEPO-serumkonzentrationspiegel
schwach niedriger als die untere Grenze der Nor-
malwerte (19-23,6 mU/ml) nachgewiesen. Die hochste
durchschnittliche EPO-serumkonzetration wurde bei
Kranken mit einer polyzystischen Niere beobachtet (52,2
= 20,2 mU/ml). Obwohl diese Werte signifikant hoher
als durchschnittliche EPO-serumkonzetrationen bei
Kranken mit anderen Nierenerkrankungen sind, zeigte
der Test des multiplikativen Extension nach Duncan,
dass im Vergleich mit anderen Kranken haben sich bei
denen mit der Nierenpolyzystose nicht die roten Teile
des Blutbildes statistisch bedeutend erhoht.

Bei Patienten mit normalen Himoglobinwerten errei-
chte die durchschnittliche EPO-serumkonzentration
37,1 = 11 mU/ml und die durchschnittliche Kreatin-
indmie war 133,1 = 33,0 umol/l. Die durchschnittlichen
EPO-werte bei animischen Kranken mit Himoglobin
unter 120 g/l bei Frauen oder 130 g/l bei Ménnern
waren 40,4 = 15,9 mU/ml und die durchschnittliche
Kreatinindmie war bei diesen Patienten 202,2 = 105,1
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umol/l. Diese Differenz in den Kreatininwerten war
statistisch hoch signifikant (p < 0,001), wahrend der
Unterschied zwischen den EPO-serumkonzentrationen
bei der Krankengruppe mit normalen Werten des roten
Blutbildteiles und in der Gruppe der andmischen Kran-
ken eine statistische Bedeutung nicht erreicht hat.

Eine hoch signifikante negative Abhédngigkeitsbezie-
hung zwischen der Funktion der transplantierten Niere,
die durch die Plasmakonzentration des Kreatinins gedus-
sert war und den Werten des roten Blutbildteiles ist an
den Graphen 1-3 aufgenommen.

Die durchschnittliche EPO-serumkonzentration bei
Kranken mit der Kreatininimie niedriger als 130 umol/
Iwar 42,9 = 19,2 mU/ml, wahrend bei Kranken mit der
Plasmakreatinin-konzentration héher als 130 umol/l
erreichte sie die Werte 40,7 £ 17,6 mU/ml. Die durch-
schnittliche EPO-serumkonzentration bei Patienten, bei
welchen die Kreatiniemie nicht die Werte 200 umol/l
iiberhoht hat, war 42,4 * 18,1 mU/ml, wihrend bei
Kranken mit der Kreatinindmie hoher als 200 umol/l
erreichte die EPO-serumkonzentration durchschnitt-
liche Werte von 38,6 = 20,3 mU/ml. Die statistische
Analyse hat keinen Zusammenhang zwischen der EPO-
serumkonzentration und der Transplantatfunktion nach-
gewiesen.

DISKUSION

Im bewertenden Krankengut von 140 Kranken nach
einer Nierentransplantation wurde eine vollige Regelung
der Aniamie bei 99 Kranken (70, 7 %) beobachtet. Eine
moderate Andmie dauerte bei 37 Kranken (26,4 %) an
und bei 4 Kranken (2,9 %) entwickelte sich nach der
Nierentransplantation eine Erythrozytose.

Eine grundlegende und vollig unentbehrliche Bedin-
gung fiir die Stabilisation der Blutbildwerten im physiolo-
gischen Bereich ist die normale Exkretionsfunktion des
Transplantates. Zwischen den Parametern des roten
Blutbildteiles und der EPO-serumkonzentrationen hat
die statistische Analyse keinen Zusammenhang nach-
gewiesen. Die Kranken mit mangelhaften Entwicklung
der Transplantatfunktion haben vergleichbare Werte der
EPO-serumkonzentration wie die Kranken mit normaler
Transplantatfunktion. Die erreichte Funktion einer trans-
plantierten Niere hat also keinen Zusammenhang zu
den EPO-werten®"'2,

Eine moderate Anédmie mit den Himoglobindurch-
schnittswerten von 114 * 12, 7 g/1 dauerte in der
Nachtransplantationzeit bei 37 (26,4 % von ganzem
Krankengut) an. Die héufigste Ursache einer persis-
tierenden Andmie war die mangelhafte Transplantat-
funktionentwicklung (64,9 % der anamischen Kranken)
oder mangelhaftes Eisenangebot fiir den Erythropoeses-
bedarf (21,6 % der anamischen Kranken). Selten (13,5 %
der andmischen Kranken) ist die Grundursache der
dauernden Anémie eine relative Resistenz des Knochen-
markes an das endogene EPO oder eine uneffektive
Erythropoeses in Folge der Azathiopringabe!®.
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Aus den erworbenen Ergebnissen und ausgewerteten
SchluBfolgerungen ergibt sich, daf es im Rahmen einer
chronischen Niereninsuffizienz zu einer gesenkten Emp-
findlichkeit der erythroiden progenitoren Zellen auf
das stimulierende Potential des EPO kommt***. Eine
eindeutige Aufkliarung dieser Tatsache wurde bis jetzt
nicht gegeben, es wird im Zusammenhang mit der Re-
tention von vorldufig hypothetischen Toxinen und Inhi-
bitoren der Erythropoese im Serum der urémischen
Kranken angenommen®*!!. Die Grundbedingung eines
physiologischen Anstieges der erythropoetischen Akti-
vitdt und volliger Regelung der Werte des roten Teiles
des Blutbildes ist die Normalsituation der Homoostase
nach einer erfolgreichen Nierentranspolantation.

Table 1. Das Profil der hdmatologischen Befunde in der Spatphase
nach der Nierentransplantation
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X s Min Max
EPO (mU/ml) 41,8 18,4 19,0 146,5
Kr (umol/l) 156,0 76,0 61,0 640,0
GF (ml/s) 1,37 0,66 0,29 4,62
Hb (g/l) 135,0 19,3 83,0 186,0
Ht (-) 0,39 0,06 024 0,54
Er (x 10! 2/|) 4,39 0,73 2,51 6,66
SOEr (fl) 90,1 6,7 62,8 109,9
SF (ugh) 157,7 176,4 78 819,6
pFe (umol/ly 17,4 53 34 33,5
CVK (umol/ly 59,5 8,9 44,4 88,5
ST (%) 30,0 10,5 48 56,7
By, (pg/ml) 4302 1484 175,0 971,0
KL (ug/ml) 8,0 3,6 3,1 21,5
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EPO - Erythropoetin, Kr — Kreatinin, GF — Glomerularfiltration,
Hb - Hamoglobin, Ht — Hédmatokrit, Er — Erythrocytenzahl, SOEr —
mittlere Erythrocytenzellvolumen, SF — Serumferritin, pFe — Se-
rumeisen, CVK - totale Eisenbindugskapazitit, ST — Transferr-
insattigung, B, - Vitamin B,,, KL — Folsdure, x — Mittelwert, s —
Standardabweichung, Min — Mindestwert, Max — HochstwertTeiles
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Graf 1. Das Verhiltnis zwischen den Kreatininkonzentrationen und
den Hamoglobinwerten bei den Kranken nach der Nierentrans-
plantation
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Graf 2. Das Verhiltnis zwischen den Kreatininkonzentrationen und
den Hamatokritwerten bei den Kranken nach der Nierentrans-
plantation
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Graf 3. Das V erhiltnis zwischen den Kreatininkonzentrationen und
der Erythrocytenzahl bei den Kranken nach der Nierentransplantation
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