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1. Einleitung

1.1. Entwicklung der Nierentransplantation
Der Wunsch krankhafte Organe durch gesunde zu ersetzen ist Jahrtausende alt.
Ausdruck dessen ist die Legende um die Zwillinge Cosmas und Damian, Schutzpatrone
der Arzte, die um 300 nach Christus ein krankes Bein mittels einer ,Beintransplantation*
ersetzt haben sollen (Da Varagine 1952). Die Anfange der wissenschaftlich
dokumentierten Nierentransplantationen datieren hingegen in den Beginn des 20.
Jahrhunderts. 1902 fuhrt der 6sterreichische Chirurg Emerich Ullmann (1861-1937) die
weltweit erste experimentelle Nierentransplantation (NTX) bei einem Hund in Wien
durch (Druml et al. 2004). Bis zur ersten erfolgreichen NTX beim Menschen dauerte es
jedoch noch mehr als funf weitere Dekaden.
1947 scheiterte David M. Hume in Boston mit der ersten bei einem Menschen
dokumentierten Leichennierenspende bei einer jungen Frau. Sie verstarb an einer
Hepatitis, die wohl auf eine praoperative Bluttransfusion zurtckzufihren war (Petechuk
2006).
Im Jahre 1954 gelang die erste langfristig erfolgreiche Nierentransplantation am Peter
Bent Brigham Hospital in Boston, USA. Sie war gleichzeitig die erste erfolgreiche
Lebendnierentransplantation (LNTX). Dabei wurde eine Niere zwischen genetisch
identischen Zwillingsbriidern tbertragen (Murray JE 1955). Zu dem Arzteteam gehdrten
der Chirurg Joseph E. Murray, der Urologe J. Hartwell Harrison sowie der Nephrologe
John P. Merrill. Murray erhielt fur diese Leistung 1990 den Nobelpreis fur Medizin.
1962 gelang Murray ebenfalls die erste Lebendnierentransplantation bei einem
genetisch nicht verwandten Spender- und Empfangerpaar.
Ermutigt durch diese Pionierleistung erfolgte die erste allogene Nierentransplantation in
Deutschland im Jahre 1963 in Berlin durch die Urologen Wilhelm Brosig und Reinhard
Nagel. Drei Jahre spater wurde die erste Nierentransplantation in der DDR an der
Universitatsklinik Halle durch Heinz Rockstroh durchgefuhrt.
Die Ergebnisse der ersten Nierentransplantationen waren vor allem durch nicht
suffizient beherrschbare AbstoRungsreaktionen limitiert. Mit zunehmendem Verstandnis
immunologischer Mechanismen sowie der konsequenten Weiterentwicklung der
medikamentosen Abstollungsprophylaxe und -therapie verbesserten sich jedoch
sowohl das Transplantat- als auch das PatiententUberleben nach NTX. Das erste

Immunsuppressivum aufderhalb der Gruppe der Kortikosteroide war Azathioprin (Calne



et al. 1961). Es folgte Ende der sechziger Jahre das Antithymozytenglobulin (ATG)
(Starzl 1968). Anfang der siebziger wurde Ciclosporin, ein sogenannter
Calcineurininhibitor, entdeckt (Borel et al. 1976). Es wurde 1980 erstmalig erfolgreich
bei Patienten nach Lebertransplantation (Starzl et al. 1981) und kurz darauf auch bei
der NTX eingesetzt (Borel 2002). 1994 wurde Tacrolimus als zweiter
Calcineurininhibitor eingefuhrt und ab 1997 auch bei der Nierentransplantation
eingesetzt (Bowman et al. 2008). Das Immunsuppressiva-Spektrum in der
Nierentransplantation wurde ab 1995 durch Mycophenolatmofetil erweitert, einem
reversiblen Hemmestoff der Inosinmonophosphat-Dehydrognease. Ende der 90er Jahre
kamen zudem Interleukin-2-Inhibitoren in der NTX zur Anwendung (Basiliximab,
Daclizumab). Eine weitere Immunsuppressiva-Gruppe, die sogenannten mTOR -
Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus), erweiterte ab Anfang 2000 die medikamentosen,
immunsuppressiven Optionen bei der Organtransplantation. Neue Entwicklungen in der
medikamentdsen Prophylaxe der AbstoRung, wie z.B. Belatacept unterstreichen die

intensiven Bemuhungen die Immunsuppression zu optimieren (Martin et al. 2011).

Lange Zeit wurden Transplantationen nur blutgruppenkompatibel durchgefuhrt, also
analog der Durchfuhrung von Bluttransfusionen nach dem ABO-System. Dieses Prinzip
gilt im Eurotransplant-Verbund nach wie vor fur die Allokation von Nieren verstorbener
Spender. Vor dem Hintergrund eines wachsenden Organmangels auf Grund religioser
und ethischer Einwande gegenuber der Transplantation von Organen verstorbener
Spende wurde Ende der 80er Jahre in Japan erfolgreich mit der Transplantation von
ABO-inkompatiblen  Lebendnierenspender-Transplantationen  (LNTX) begonnen
(Alexandre et al. 1987; Gloor et al. 2003; Ichimaru et al. 2008; Montgomery et al. 2009).
Mittlerweile wird die ABO-inkompatible LNTX - nach Pionierarbeiten in Schweden bzgl.
der optimalen Spendervorbehandlung (Tyden et al. 2003) - auch routinemaldig an vielen
Zentren in Deutschland durchgefuhrt (DSO 2010).

1.2. Gesetzgebung in der Nierentransplantation
Das erste gesamtdeutsche Transplantationsgesetz (TPG), welches 1997 in Kraft trat,
bildet die rechtliche Grundlage der Nierentransplantation. Sowohl Lebend- als auch
Verstorbenen-Spender-NTX finden hierbei eine rechtliche Grundlage. Organentnahmen

werden in Deutschland Uber die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO,
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Frankfurt/Main) koordiniert. Die Zuteilung von Spenderorganen verstorbener Spender
hingegen erfolgt Uber Eurotransplant (ET), einer 1967 gegrundeten Stiftung mit Sitz in
Leiden, Niederlande. Sie ist die Vermittlungsstelle fur Organe verstorbener Spender in
den Benelux-Landern (Belgien, Niederlande, Luxemburg), Deutschland, Osterreich,
Slowenien und Kroatien. Die Organzuteilung erfolgt nach dem Eurotransplant Kidney
Allocation System (ETKAS) (Mayer et al. 2006). Dies ist ein komplexes Punktesystem,
welches sich aus mehreren Kriterien bzgl. des verstorbenen Spenders und des
Wartelistenpatienten zusammensetzt: Dringlichkeitsstatus der Transplantation, HLA-
Kompatibilitdt, Mismatch-Wahrscheinlichkeit, Wartezeit des Empfangers, Distanz
zwischen Spenderorgan und Empfanger (entspricht der zur erwartenden Transportzeit),
nationale Bilanz (Differenz zwischen gespendeten und transplantierten Organen des
jeweiligen Mitgliedstaats).

Laut Transplantationsgesetz gilt aktuell in Deutschland fur die Organspende
verstorbener Spender die ,erweiterte Zustimmungslosung®. Entweder liegt schon zu
Lebzeiten die im optimalen Fall per Spenderausweis dokumentierte Spendewilligkeit
des Verstorbenen vor oder die nachsten Familienangehorigen fallen im Sinne des
Verstorbenen die Entscheidung Uber eine Organspende (Rommel et al. 2010).
Zwischen den verschiedenen Mitgliedslandern von Eurotransplant und im Ubrigen
Europa gelten aber durchaus nationale Unterschiede bzgl. der Organentnahme bei
verstorbenen Spendern.

In Osterreich z. B. gilt die ,Widerspruchslésung® (Bundeskanzleramt Osterreich 2010):
eine Entnahme von Organen verstorbener Spender ist zuldssig, so lange der
verstorbene Spender zu seinen Lebzeiten bzw. seine Angehdrigen (nach dem Tod des
potentiellen Spenders) einer Organspende nicht ausdrucklich widersprochen haben
bzw. widersprechen.

Welchen Einfluss die jeweilige Gesetzeslage auf die Anzahl an Spenderorganen hat
wird kontrovers diskutiert und ist letztlich unklar. Kernproblem der Organtransplantation
bleibt der Organmangel, die Diskrepanz zwischen Organbedarf und Organangebot. Die
daraus resultierenden Wartezeiten fuhren sowohl zu erhdohter Morbiditat der Wartenden
an der Dialyse als auch zunehmend zum Tod auf der Warteliste (Merion et al. 2005).
Zudem hat die Wartezeit an der Dialyse nachweislich einen negativen Effekt auf das
Transplantatuberleben nach erfolgter Nierentransplantation (Meier-Kriesche et al.
2002). Unabdingbares Ziel der NTX muss deshalb die Steigerung der Anzahl an

Nierentransplantationen sein.



1.3. Situation der Nierentransplantationen in Deutschland

In Deutschland besteht eine groRe Diskrepanz zwischen Bedarf und Realisation einer
Nierentransplantation (Abb. 1-1). Zurzeit warten Uber 8.000 Patienten in Deutschland
auf die Transplantation einer Niere. Im Jahr 2010 wurden in Deutschland 2272 Nieren
nach postmortaler Organspende und 665 nach einer Lebendspende transplantiert (DSO
2010).

Jahrlich erfolgen deutlich mehr Neuanmeldungen fur eine NTX als Transplantationen
realisiert werden konnen. Bei tendenziell stagnierenden Transplantationen von Nieren
verstorbener Spender kann eine Zunahme der durchgefuhrten NTX nur durch eine
Zunahme an Lebendnierenspendern kompensiert werden kann (Abb. 1-2). Die aus dem
Organmangel resultierende Wartezeit betragt aktuell in Deutschland funf bis sechs
Jahre (DSO 2010), wobei eine weitere Diskrepanz bezuglich der Wartezeiten in
Abhangigkeit von den Blutgruppen besteht. So mussen Empfanger mit Blutgruppe 0
signifikant langer auf ein Spenderorgan warten als Empfanger mit anderer Blutgruppe
(Glander et al. 2010).
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Abbildung 1-1: Entwicklung der aktiven Warteliste und der Anzahl an Nierentransplantationen
zwischen 2001 und 2010 in Deutschland (Quelle: DSO Jahresbericht 2010)



2010 DEUTSCHLAND

Anmeldungen und Nierentransplantationen

4.000

3.500 /\/\___/\/
3.000
2500 -/_/_/\-—/
2.000
1500

1.000

500

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
- Anmeldungen (inkl. Wiederholungsanmeldungen) (Quelle: Eurotransplant)
- Transplantationen gesamt

Transplantationen nach postmortaler Spende

Transplantationen nach Lebendspende (Quelle: Eurotransplant)

Abbildung 1-2: Entwicklung der Anmeldungen zur Nierentransplantation und der durchgefiihrten
Nierentransplantationen in Deutschland zwischen 2001 und 2010 (Quelle: DSO Jahresbericht
2010)

Die haufigsten Indikationen fur eine Nierentransplantation in Deutschland bei
Erwachsenen waren 2008 der primar insulinabhangige Diabetes mellitus mit
Nierenkomplikationen, die autosomal-dominante polyzystische Nierendegeneration, das
chronisch-nephritische  Syndrom sowie die hypertensive Herzkrankheit —mit
Niereninsuffizienz (Eurotransplant 2009).

Bei Kindern (Altersgrenze laut Definition der European Renal Association bis zum
vollendeten 19. Lebensjahr) waren in Europa die haufigsten Ursachen der terminalen
Niereninsuffizienz angeborene Anomalien von Nieren und Harntrakt,
Glomerulonephritiden, zystische Nierenerkrankungen sowie hereditare Nephropathien

(European Renal Association 2011).



1.4.Programme zur Erweiterung des Spenderpools
Um dem Organmangel zu begegnen werden vielfache Anstrengungen sowohl im
Bereich der Lebend- als auch im Bereich der Verstorbenenspender-NTX unternommen.
Im Lebendspenderbereich werden z.B. Uberkreuz-Lebendspenden (,cross-over), bei
welchen Nieren, die aufgrund einer Inkompatibilitdt nicht innerhalb der jeweiligen
Paarkonstellation transplantiert werden kdnnen, zwischen zwei Paaren Uber Kreuz
gespendet/transplantiert. Gesetzliche Voraussetzung hierfir in Deutschland ist der
Nachweis der im TPG geforderten ,personlichen Verbundenheit® (Bundesministerium
der Justiz 2011). In Analogie hierzu werden z.B. in den USA in groRerem Umfang
Ringtausch-Transplantationen durchgefihrt, bei der im Gegensatz zur Uberkreuz-
Spende mehrere Paare Teil eines Donor-/ Empfanger-Pools sind (Gentry et al. 2011).
Eine weitere Moglichkeit die Anzahl der NTX zu erhdhen ist die oben erwahnte ABO-
inkompatible LNTX, die seit 2004 auch in Deutschland durchgefuhrt wird (Jones et al.
2009).
Bei der Leichennierenspende werden in einigen Landern, u. a. in England, Holland, der
Schweiz und den USA Organentnahmen von Spendern durchgefuhrt, die einen
Herzstillstand erlitten haben, sogenannte ,non-heart-beating“-Donoren (NHBD), (Brook
et al. 2003; Koffman et al. 2003). Dies ist in Deutschland nicht zulassig, da hier per
Gesetz nur hirntote Verstorbene, deren Kreislauffunktion noch erhalten ist (,heart-
beating-Donoren®), als Organspender akzeptiert werden durfen.
Ein weiterer Ansatz zur Steigerung der Anzahl an Nierentransplantationen verstorbener
Spender, der auch in Deutschland angewendet wird, ist das im Jahr 1999 von
Eurotransplant eingefuhrte ,Eurotransplant Senior Program“ (ESP). Hierbei werden
Nieren alterer verstorbener Donoren (= 65 Jahre) an altere Empfanger (= 65 Jahre)
transplantiert, wobei die Allokation lediglich nach Blutgruppenkompatibilitat und
Wartezeit erfolgt. Ziel ist hierbei eine Verkurzung der Transportzeit, die Allokation erfolgt
vornehmlich lokal. Durch das ESP konnten in der Zeit seines Bestehens vermehrt
Spender rekrutiert und erfolgreich NTX realisiert werden (Cohen et al. 2005).
Tatsachlich ist in Deutschland die Altersgruppe der verstorbenen Spender = 65 Jahre
die einzige, die in den vergangenen Jahren zunehmende Spenderzahlen aufweist
(Giessing 2009).
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1.5.Donoren mit erweiterten Spenderkriterien (,,expanded criteria donors*,
ECD)
Bei dem schon vorherrschenden Spendermangel ist der ,ideale Spender” - zwischen 16
und 45 Jahren, ohne Bluthochdruck oder Diabetes mellitus, ohne Anzeichen einer
Infektion, mit normaler Nierenfunktion (Lackner et al. 1997) - zunehmend selten.
In den frGhen 90er Jahren entwickelte man deshalb das Konzept der vermehrten
Akzeptanz von zum damaligen Zeitpunkt noch als ,marginale” Spender bezeichneten
Donoren, um den Spenderpool zu erweitern (Alexander et al. 1991). Als ,marginal®
wurden Spender eingestuft, die aullerhalb der oben erwahnten ,idealen® Altersspanne
lagen. In der Fortentwicklung zur Erweiterung moglicher Akzeptanzkriterien entstand in
den letzten Jahren der Begriff der ,Donoren mit erweiterten Spenderkriterien®
(,expanded criteria donors®, ECD) (Port et al. 2002; Rosengard et al. 2002; Lopez-
Navidad et al. 2003). Diese erweiterten Spenderkriterien wurden beim Crystal City
Meeting 2002 folgendermalien definiert (Rosengard et al. 2002):
* Spenderalter Uber 60 Jahre oder
* Spenderalter zwischen 50 und 60 Jahren mit mindestens zwei von drei
zusatzlichen Risikofaktoren: Tod zerebrovaskularer Genese, arterieller

Hypertonus in der Anamnese, Serumkreatinin >1,5 mg/dl

Allerdings ist die Akzeptanz von Nieren dieser Spendergruppe nicht unproblematisch.
Mit steigendem Donoralter und steigender Donor-Komorbiditat wie arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, fortgeschrittener Arteriosklerose oder
Infektionserkrankungen (z. B. Hepatitis) steigt auch das Risiko einer eingeschrankten
Nierentransplantatfunktion. Tumorerkrankungen des Donors in der Vorgeschichte
bergen zudem das (wenn auch geringe) Risiko einer Gefahrdung des Empfangers

durch eine Tumortransmission (Birkeland et al. 2002).

1.6. Organangebot: Annahme und Ablehnung
Im Jahr 2010 wurden 4261 Leichennieren an Eurotransplant gemeldet, 4182 (98,1%)
wurden den einzelnen Transplantationszentren angeboten. Letztlich wurden jedoch nur
3737 Nieren transplantiert und somit ca. 10% der angebotenen Organe abgelehnt
(siehe Tabelle 1-1). In Deutschland liegt diese Rate bei ca. 8,4%. Die Grinde fur die
Diskrepanz zwischen den zur Verfugung stehenden Nieren verstorbener Spender und

den tatsachlich durchgefuhrten Nierentransplantationen sind laut Eurotransplant eine
11



Ablehnung der Nieren z.B. aufgrund schlechter Organqualitat bzw. aufgrund von
Spendererkrankungen mit zu erwartenden negativen Folgen fur die Qualitat der
angebotenen Spenderniere. Zusatzlich werden einige Nieren auch nach erfolgter
Vermittlung abgelehnt, z.B. wegen nachtraglich festgestellter eingeschrankter

Organqualitat oder qualitativ mangelhafter Perfusion der Spenderniere wahrend der

Entnahme.
Donors
L)
Donor country ® ® © @ Total ET Non-ET  Total "2l
All donors 203 289 135 1315 3 259 44 2248 167 2415 100,0%
Non-kidney donors 4 41 1 60 0 1 1 118 146 264 10,9%
Kidney donors 199 248 134 1255 3 248 43 2130 21 2151 89,1%
Kidney donors not used 17 33 14 73 0 43 5 185 16 201 8,3%
One kidney used 16 22 8 88 0 22 3 159 4 163 6,7%
Two kidneys used 166 193 112 1094 3 183 35 1786 1 1787 74,0%
Total kidney donors used 182 215 120 1182 3 205 38 1945 5 1950 80,7%
Kidneys
L)

Donor country O) @ © (D) Total ET Non-ET Total reporteﬁ
Reported 392 494 268 2491 6 491 86 4228 33 4261  100,0%
Offered 392 486 263 2486 6 436 84 4153 29 4182 98,1%
Accepted 378 445 246 2359 6 405 76 3915 10 3925 92,1%
Transplanted 348 408 232 2276 6 388 73 3731 6 3737 87,7%

Tabelle 1-1: Ubersicht der postmortalen Nierentransplantationen 2010 in den einzelnen

Eurotransplant-Landern (Quelle: Eurotransplant Jahresbericht 2010)

Allgemein ,verpflichtende® Kriterien fur die Annahme von Spenderorganen bestehen
nicht. Jedes Zentrum hat ein eigenes Akzeptanzprofil fir angebotene Spendernieren
und evaluiert auf der Grundlage des individuellen Nierenangebots und der bei einer
Organakzeptanz bestehenden individuellen Spender-Empfanger-Konstellation ein

konkretes Organangebot. Hierbei spielen u.a. die folgenden Kriterien eine Rolle:
* Alter des Spenders
* Todesursache (traumatisch / nicht traumatisch)

* Vorerkrankungen des Spenders (z.B. arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,

Tumoren)

* Spenderinfektionen (z.B. HIV, Hepatitis, Tuberkulose, Lues)
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* Organfunktion (Serumkreatinin, Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Proteinurie)

* Spendergeschlecht und Anatomie der bei der Organentnahme vorgefundenen

Nieren.

* Empfangeralter und -geschlecht, Vertraglichkeit der Dialyse, Vorerkrankungen

Mittlerweile wurde in einigen Studien versucht, bestimmte Spenderparameter mit
Relevanz fur das Langzeitergebnis nach NTX mit Hilfe eines Punktesystems zur
Spenderorganbeurteilung zu definieren (Karpinski et al. 1999; Nyberg et al. 2003).
Bisher lieBen sich jedoch keine klar definierten Surrogatparameter fur das
Langzeitergebnis nach NTX eruieren (Domagala et al. 2009). Gerade bei einem
Organangebot von Donoren mit erweiterten Spenderkriterien entscheidet deshalb das
Transplantationszentrum unter Bezugnahme auf die individuelle Spender-Empfanger-
Konstellation und entsprechend dem individuellen Zentrumsprofil bzgl. der Zentrums-

Akzeptanzkriterien Uber Annahme oder Ablehnung des Organangebots.

1.7. Der Weg nach Ablehnung eines Nierenangebots
Akzeptiert ein Zentrum die Uber Eurotransplant angebotene Spenderniere nicht, wird sie
dem Zentrum mit dem nachsten Wartelistenpatienten auf der Eurotransplant-
Allokationsliste angeboten. Da an den unterschiedlichen Zentren unterschiedliche
Akzeptanzkriterien  vorliegen bzw. die individuellen Spenderkriterien laut
Zentrumseinschatzung zu den individuellen Empfangerkriterien passen, werden ggf. die
an einem Zentrum abgelehnten Nieren an einem anderen Zentrum akzeptiert und dort
transplantiert. Eurotransplant wird der Ablehnungsgrund vom entsprechenden
Transplantationszentrum mitgeteilt. Die Ablehnungsgrinde sind dabei wie folgt

kategorisiert:
- immunologische Grunde beim Empfanger
- nicht-immunologische Grunde:
o schlechte Organ- und Spenderqualitat

o organisatorische Grunde (innerhalb und auf3erhalb des entsprechenden

Transplantationszentrums)

o inkompatible Virologie des Spenders
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o inkompatible Ubereinstimmung von Alter und Korpergrofie
o andere Ursachen (nicht weiter spezifiziert)

Eine Spenderniere wird zu einem sogenannten ,Zentrumsangebot® wenn sie von funf
verschiedenen Zentren abgelehnt wurde, wenn sie von aul3erhalb der Eurotransplant-
Zone stammt oder wenn die kalte Ischamiezeit (Transportzeit) Uber 20 Stunden betragt.
Diese Niere wird dann allen NTX-Zentren des Eurotransplant-Verbundes zeitgleich
angeboten. Das Zentrum, welches zuerst diese Spenderniere akzeptiert erhalt das

Organ.
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2. Fragestellung und Ziele der Studie

Ziel dieser retrospektiven Studie war es zu prufen, ob Nieren verstorbener Spender, die
aufgrund marginaler Organ- oder Spenderqualitat abgelehnt wurden langfristig eine
schlechtere Funktion und/oder ein schlechteres Transplantat- oder
Empfangeriberleben  aufweisen. Nieren die aus immunologischen oder
infektionsserologischen Grunden abgelehnt wurden waren nicht Bestandteil dieser
Studie.

Folgende Hypothesen wurden Uberpruft:

1. Die an anderen Zentren abgelehnten und danach am CCM akzeptierten und
transplantierten Nieren verstorbener Spender sind qualitativ schlechter als
diejenigen Nieren verstorbener Spender, die unserem Zentrum als erstes

angeboten, hier akzeptiert und transplantiert wurden.

2. Die Subgruppen von Nieren alterer verstorbener Spender (= 65 Jahre) sind
besonders empfindlich gegenuber nicht-immunologischen Schaden (kalte
Ischamiezeit) und weisen in der Uberpriifung von Hypothese 1 schlechtere

Ergebnisse auf.

3. Die an unserem Zentrum abgelehnten und danach an einem anderen Zentrum
akzeptierten und transplantierten Nieren verstorbener Spender sind qualitativ
schlechter als die Nieren verstorbener Spender, die an unserem Zentrum als

erstes angeboten, hier akzeptiert und transplantiert wurden.
Die Priufung dieser Hypothesen erfolgte anhand von funf untersuchten Gruppen:

- Studiengruppe 1: Empfanger von Nieren marginaler Qualitdt von verstorbenen

Donoren, abgelehnt an anderen Zentren, transplantiert an der Charité, Campus Mitte.

- Studiengruppe 2: Empfanger von Nieren marginaler Qualitat von verstorbenen

Donoren, abgelehnt an der Charité, Campus Mitte, an anderen Zentren transplantiert.

- Kontrollgruppe: Empfanger von Nieren verstorbener Donoren mit regularen

Spenderkriterien, transplantiert an der Charité, Campus Mitte.

- ESP-Studiengruppe 1: Empfanger von Nieren marginaler Qualitat alterer verstorbener
Spender (= 65 Jahre) die an anderen Zentren abgelehnt und an der Charité, Campus

Mitte transplantiert wurden.
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- ESP-Kontrollgruppe: Empfanger von Nieren verstorbener alterer Spender (= 65 Jahre)

mit regularen Spenderkriterien, die an der Charité, Campus Mitte transplantiert wurden.
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3. Material und Methoden

In die Auswertung unserer Studie gingen lediglich Nieren ein, die aufgrund marginaler

Organ- oder Spenderqualitat abgelehnt wurden.

Am Nierentransplantationszentrum Charité, Campus Mitte werden die von
Eurotransplant angebotenen Nieren verstorbener Spender immer zusammen von den
verantwortlichen Arzten der Klinik fir Nephrologie und der Klinik fiir Urologie fir den
individuellen ~ Empfanger  evaluiert. = Die  Basisdaten @ wurden  fur  den
Untersuchungszeitraum, auf den sich diese Studie bezieht, wie folgt bzgl. Akzeptanz

oder Ablehnung eines Organs bewertet:

Alter des Spenders:

keine Altersbeschrankung des Spenders per se.

Vorerkrankungen:

Allen voran zahlen hier renale und kardiovaskulare Risikofaktoren wie lang anhaltender
Nikotinabusus, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus. Eine bestehende
Proteinurie, meistens durch Urinstix gemessen (ab 30mg/dl), konnte vor allem in
Kombination mit 0.g. Vorerkrankungen zur einer Ablehnung fuhren, da sie evtl. fur einen
bereits bestehenden strukturellen Schaden des Spenderorgans sprach. Auch eine
chronisch eingeschrankte GFR fuhrte ggf. zu einer Ablehnung. Hohe Relevanz hatte
der Verlauf des Serum-Kreatinins. Ein erhohter Wert bei stationarer Aufnahme des
spateren Nierenspenders, der sich wahrend des Intensivstationsaufenthalts jedoch
normalisierte, wurde eher als akuter Schaden gewertet (z.B. akute Tubulusnekrose),
der prinzipiell reversibel ist. In diesem Fall wurde das Spenderorgan an unserem
Zentrum eher angenommen. In zweifelhaften Fallen wurde versucht Uber Labordaten
vom Hausarzt des jeweiligen Spenders die aktuellen Werte in einen zeitlich grof3eren

Kontext zu setzen um hier eine bessere Beurteilung des Organangebotes zu erlangen.

Virologie:

Zu den im Eurotransplant-Verbund durchgefuhrten Spenderuntersuchungen gehdéren

virologische Screenings auf HIV-1 und HIV-2, Hepatitis-C-Virus (HCV) und Hepatitis B
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surface-Antigen  (HBsAg), anti-Hepatitis-B-core  (anti-HBc), akute  Hepatitis
(Leberenzyme), Zytomegalievirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV) bei padiatrischen
und zunehmend auch bei erwachsenen Empfangern, akute Syphilis, Tuberkulose (Tbc)
sowie ggf. Creutzfeldt-Jacob (CFJ) bei bekannter Familienanamnese oder eventuellen
klinischen Anzeichen (Kalble et al. 2009).

HIV: HIV-positive Empfanger mit einer Viruslast unter der Nachweisbarkeitsgrenze
(=PCR-negativ) wurden prinzipiell als NTX-Kandidaten angesehen, die Ubertragung
eines Organs von einem viramischen Spender durfte jedoch praktisch ausgeschlossen
gewesen sein

Hepatitis: Folgende Konstellationen wurden trotz Nachweises einer Infektion akzeptiert:
Organe von HCV-positiven Donoren fur die Transplantation bei HCV-positiven
Empfangern, nicht jedoch bei erfolgreich austherapierten Empfangern. Malistab fur die
erfolgreiche Therapie war hierbei die PCR-Negativitat. Fur den individuellen Patienten
wurden jeweils Nutzen (z.B. kirzere Wartezeit, ggf. gute Organqualitat) vs. Risiken
abgewogen (z.B. Ubertragung eines weiteren HCV-Stamms).

Bei Hepatitis B-Infektion: Hbs-Ag-positive Donoren wurden fur Hbs-Ag-positive
Empfanger oder fur Hbs-Ag-negative Empfanger bei Hbc-Ak-Positivitat und far
Hochdringlichkeits-Empfanger (High Urgency, HU) bei Hbs-Ag- Negativitat bzw. bei
Hbc-Ak-Negativitat akzeptiert. Die HU-Modalitaten sind in der Regel jedoch so, dass der
Nieren-Empfanger in kurzer Zeit ein Organ bekommt, ohne ein Hepatitis B-Risiko in
Kauf nehmen zu mussen.

CMV: CMV-positive Nieren wurden fur CMV-negative Empfanger akzeptiert. Samtliche
NTX-Patienten unseres Zentrums bekamen unabhangig von der CMV-Konstellation
eine medikamentose Prophylaxe (Valganciclovir) fur 90 Tage.

Die Dosis richtete sich nach der jeweiligen Transplantatfunktion. Gegebenfalls wurde
nach Ende der Prophylaxe in Rejektionstherapie-Situationen (z.B. bei Gabe von ATG)
die Prophylaxe erneut initiiert.

EBV: keine Kontraindikation fur die Akzeptanz eines Spenderorgans

Syphilis: Bei akuter Infektion des Spenders Ablehnung der Niere(n), bei Vorliegen einer
Serumnarbe Akzeptanz der Niere(n) und Behandlung des Empfangers mit einer
antibiotischen Prophylaxe

Tbc: Eine aktive Tuberkulose beim Spender fluhrte zur Ablehnung des Organs
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Tumorerkrankungen beim Spender:

Entsprechend den Leitlinien der European Association of Urology (EAU) (Kalble et al.
2009) bestand eine absolute Kontraindikation zur Akzeptanz eines Organs zur
Transplantation bei Nachweis aktueller Tumorerkrankungen sowie fur folgende
Tumorerkrankungen in der Vorgeschichte des Spenders: Mammakarzinom, Leukamie,
malignes Melanom, Lymphom, high-grade Gehirntumor (aul3er High Urgency-
Empfanger). Eine relative Kontraindikation lag vor bei mehr als 10 Jahren
Rezidivfreiheit bei kurativ behandelten Karzinomen sowie low-grade Gehirntumoren. Bei
der Organentnahme vorliegende Spendertumore, die die Akzeptanz einer Spenderniere
nicht ausschlossen, waren Basaliome, Spindelzellkarzinome der Haut, Carcinoma in
situ (CIS) der Cervix uteri sowie ein CIS der Stimmbander.

Bezlglich low grade-Urothelkarzinomen (Ta G1) besteht kein europaischer Konsens.
An unserem Zentrum erfolgte die Organannahme /-ablehnung entsprechend diesen
Leitlinien. Entscheidend fur die Akzeptanz eines Spenderorgans mit Tumor in der
Vorgeschichte war an unserem Zentrum immer auch eine gut dokumentierte

Tumornachsorge des Spenders.

Nierenbiopsie:

Liegt eine Biopsie der Spenderniere vor, so gibt es verschiedene Klassifikationen, nach
denen die Organqualitat beurteilt werden kann, wie z.B. dem Remuzzi-Score. Hier
werden globale glomerulare Sklerose, Tubulusatrophie, interstitielle Fibrose sowie
Arterienverengung evaluiert und nach Schweregrad in ein Punktesystem eingeteilt
(Remuzzi et al. 1999). Diese Gesamtpunktzahl variiert zwischen 0 und 12, wobei die
Autoren bei 0 Punkten eine Transplantation des Spenderorgans empfehlen, bei 7 bis 12
Punkten jedoch ablehnen. Lag eine Nierenbiopsie mit dem Organangebot vor, wurde
deren Ergebnis in die Gesamtevaluation einbezogen, jedoch ohne strikte Entscheidung

an Hand eines Klassifikationssystems.

3.1. Studiengruppen und Kontrollgruppe
Die Empfangerdaten der an der Charité, Campus Mitte Transplantierten stammen aus
der elektronischen Datenbank unseres Zentrums. Diese Datenbank (TBase2) wurde
von unserem Zentrum als Gemeinschaftsprojekt mit Eurotransplant entwickelt (Schroter

et al. 2000) und wird anderen Transplantationszentren umsonst zur Verfugung gestellt.
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Uber Schnittstellen mit allen an der NTX beteiligten Disziplinen wie der nephrologischen
Ambulanz, dem Kklinisch-stationaren Dokumentationssystem (z.B. Nephrologie,
Urologie, Chirurgie etc.), dem Labor, der Pathologie und der Radiologie sowie weiterer
involvierter Disziplinen enthalt die Datenbank samtliche demografischen und
medizinischen Daten der Empfanger. Zudem sind in TBase2 alle Informationen uber
das Spenderorgan ebenso abgebildet wie der Verlauf nach der Transplantation

inklusive der Immunsuppressionsschemata.

Aus Datenschutzgrinden durfte Eurotransplant die Zentren, an denen die
Transplantationen der an unserem Zentrum zuvor abgelehnten Nieren stattfanden, nicht
benennen. Somit war ein direkter Kontakt zu den jeweiligen Kliniken nicht moglich.
Daten und Verlaufe der Spendernieren, die an unserem Zentrum abgelehnt und im
Verlauf an einem anderen Zentrum transplantiert wurden, konnten aber Uber eine
Kombination der Daten von Eurotransplant (TX-Datum und Empfangeralter zum TX-
Datum) und Daten der Collaborative Transplant Study (CTS) akquiriert werden.

CTS wurde 1982 gegrundet und ist eine Datenbank, die von der Abteilung fur
Transplantationsimmunologie des Universitatsklinikums Heidelberg unter der Leitung
von Prof. Dr. G. Opelz betrieben wird. Sie beinhaltet Daten von 400 Nieren-, Herz-,
Lungen, Leber- und Pankreastransplantationszentren aus mittlerweile 45 Landern
weltweit. FUr das klinische Follow-up werden von CTS die Daten post transplantationem

nach 3, 6 und 12 Monaten sowie anschlieffiend einmal jahrlich abgefragt.

Uber Eurotransplant erhielten wir die Eurotransplant (ET)-Nummer sowie die
dazugehdrigen ET-Reports derjenigen Spender, die von unserem Zentrum aufgrund zu
schlecht eingestufter Organqualitat abgelehnt und im Verlauf an einem anderen
Zentrum transplantiert wurden. Anhand dieser Daten war es via CTS moglich, einen
Grofteil dieser Spenderorgane in ihrer Datenbank zu identifizieren. Die uns von CTS
dann zur VerfUgung gestellten Daten enthielten Informationen  Uber
Transplantatfunktion, AbstolRungsdatum, Todesdatum des Empfangers und Uber die
Immunsuppression. Bezuglich der Transplantatfunktion wurden in der CTS-Datenbank
jedoch keine absoluten Kreatininwerte gespeichert. Stattdessen wurde die
Nierenfunktion einer von funf Funktionskategorien zugeordnet (exzellent: Kreatinin
<130mmol/l, gut: 130-259mmol/l, malig: 260-400mmol/l, schlecht, jedoch ohne erneute

Dialysepflicht: >400mmol/l, Dialysepflicht/Transplantatversagen).
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Die Todesursachen der Spender wurden dem ET-Report entnommen und analog der
DSO-Kategorisierung in vier nicht-traumatische (intrakranielle Blutung, Hirninfarkt,
ischamisch-hypoxischer Hirnschaden, andere Ursache) und eine traumatische

(Schadel-Hirn-Trauma) Ursachen eingeteilt.

Der Studienzeitraum galt fur eine NTX vom 1. Mai 1999 bis 31. Dezember 2007. Der
Stichtag fur die letzte Verlaufskontrolle (Follow-up) war der 31. Dezember 2008. Als
Einschlusskriterium galt das Vorliegen eines Mindest-Follow-up von einem Jahr nach
erfolgter NTX.

3.2.Operationstechnik an der Charité, Campus Mitte
Die Nierentransplantation ist wie an allen Zentren ein standardisierter Eingriff. An
unserem Zentrum erfolgt Uber einen hockeyformigen Unterbauchschnitt der
extraperitoneale Zugang zu Beckenachse und Harnblase. Die Gefalanastomose wurde
sowohl arteriell als auch vends End-zu-Seit zwischen den iliakal-externen Gefalken und
den Nierengefallen hergestellt. Die Transplantatharnleiterimplantation erfolgte im
Untersuchungszeitraum antirefluxiv nach Politano-Leadbetter und wurde mittels Mono-
J-Schiene fur 10 bis 14 Tage nach suprasymphysar abgeleitet. Ebenso erfolgte stets

die Einlage eines transurethralen Dauerkatheters.

3.3. Immunsuppression an der Charité, Campus Mitte
Die Standardimmunsuppression an unserem Zentrum war dreifach, bestehend aus
einem Calcineurin-Inhibitor, Mycophenolat und Kortikosteroiden. Die Dosis wurde im
Verlauf angepasst und reduziert. Einige Patienten erhielten eine Induktionstherapie mit
IL-Rezeptor-Antikorpern. Rejektionen wurden mit einer Kortison-Sto3therapie behandelt

und die Immunsuppression ggf. anschliel3end auf Tacrolimus umgestellt.

3.4.Untersuchte Parameter und Definitionen
Fur die Studiengruppe 1 und die Kontrollgruppe wurden Spenderalter und —geschlecht,
Gewicht, Body Mass Index (BMI), Grunderkrankung der Empfanger, Wartezeit an der
Dialyse (Beginn Dialyse bis Tag der NTX), Empfangeralter zum Zeitpunkt der NTX

sowie Anzahl der Vortransplantationen erhoben.
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Peri- bzw. intraoperative Daten waren die kalte und gemischte Ischamiezeit sowie die
Anzahl an HLA-Mismatches (Humane Leukozyten-Antigen (HLA)-Mismatches: Anzahl
an ungleicher Paarung innerhalb des HLA-A, -B- und DR-Systems, max. 6
Ubereinstimmungen bzw. Nicht-Ubereinstimmungen mdglich).

Die kalte Ischamiezeit (KIZ) wurde definiert als die Zeit vom Beginn der Perfusion des
Spenderkreislaufs (entsprechend Eurotransplant-Protokoll) bis zum Beginn der
Gefallanastomose zwischen Spenderorgan und Empfanger (= Beginn der gemischten
Ischamiezeit). Die gemischte Ischamiezeit (Anastomosenzeit) wurde als der Zeitraum
vom Beginn der Gefallanastomose bis zur Freigabe des Blutstroms in die
Transplantatniere definiert.

Die Transplantatfunktion wurde einerseits anhand der Serum-Kreatininwerte (in mg/dl)
bewertet. Diese wurden zu den Zeitpunkten 1 Woche, 1 Monat, 3 Monate, 6 Monate, 1
Jahr, danach jahrlich post transplantationem in die Untersuchung einbezogen.
Zusatzlich wurde die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate, eGFR) nach der ,Modification of Diet in Renal Disease® (MDRD)-Formel

nach Levey berechnet:

eGFR(ml/min/1,73 m?) = 186 x (Kreatinin i.S.) ™'** x (Alter) 2% x (0,742 bei Frauen) x
(1,21 bei Pat. mit schwarzer Hautfarbe) (Levey et al. 1999).

Da die Werte vor allem zu den spateren Zeitpunkten nicht exakt auf z.B. 12 Monate
nach dem NTX-Tag bestimmt wurden, wurden die Werte aus einem dem jeweiligen
Zeitpunkt zugeordneten Zeitfenster fur diese Studie genommen (+ 1 Woche nach 1

Monat, = 2 Wochen nach 3 und 6 Monaten, = 2 Monate fur die jahrlichen Werte).

An postoperativen Komplikationen wurden Blutungen, Lymphozelen,
Harnleiterkomplikationen (Nekrose, Stenose, Leckage), Wundheilungsstorungen,
GefalRkomplikationen, Hamatome und Serome erhoben. Operative Revisionen waren
definiert als die Notwendigkeit einer erneuten operativen Intervention. Hierzu zahlten
offene ebenso wie minimalinvasive Eingriffe an Harnleiter, GefalRen oder Lymphozelen.

Auch die eventuelle Wiedereinlage einer Double-J-Schiene (DJ) wurde ausgewertet.
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An postoperativen Daten wurden folgende Parameter erhoben: akute Rejektion (klinisch
und/oder Biopsie-gestutzt), chronische Transplantatnephropathie (CTN, kontinuierliche
Verschlechterung der Nierenfunktion mit interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie),
verzogerte Transplantatfunktion (,delayed graft function®, DGF): Notwendigkeit einer
Dialyse innerhalb der ersten 7 Tage nach NTX (Yarlagadda et al. 2008), zensiertes und
unzensiertes Transplantatliberleben (Zeit ab NTX bis zur letzten Untersuchung mit
funktionierendem Transplantat; zensiert= Tod mit funktionierendem Transplantat= kein
Transplantatverlust;  unzensiert=" Tod mit funktionierendem  Transplantat=
Transplantatverlust), Ursachen des Transplantatversagens (CTN, akute Rejektion,
arterielle und vendse Thrombosen, Rezidiv der Grunderkrankung, unklar) sowie
Empfangeriberleben (Zeit ab Transplantation bis zum letzten Untersuchungstermin
bzw. bis zum Tod des Patienten) und die Todesursache verstorbener Empfanger. ,Lost
to follow-up“ waren Patienten, bei denen ein Jahr und langer keine Werte bzw.

Informationen zum Transplantat- bzw. Patientenuberleben vorlagen.

Fur die Studiengruppe 2 konnten aufgrund der oben beschriebenen limitierten
Informationen weniger Parameter berechnet werden. Dazu gehorten bei den
demografischen Spenderdaten Geschlecht, Alter, Gewicht, GroRe, BMI und
Todesursache. Fur die Empfanger waren Alter sowie die Anzahl an
Vortransplantationen bekannt. An perioperativen Daten konnte die kalte Ischamiezeit,
an postoperativen Daten der Kreatinin-Verlauf (jedoch kategorisiert, wie oben
erwahnt), zensiertes und unzensiertes Transplantatiberleben sowie das

Patienteniiberleben erhoben werden.
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3.5. Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie
und Klinische Epidemiologie an der Charité, Campus Mitte. Auswertung und
Berechnung der gesammelten Daten wurden mit der Software IBM® SPSS® Statistics
18 fur Windows (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) durchgefuhrt.
Kategorische Parameter wurden mittels Chi®-Testung bzw. mittels exakten Tests nach
Fischer verglichen, kontinuierliche Variablen durch den Mann-Whitney U-Test.
Transplantat- und Empfangeruberleben wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse kalkuliert
und mittels Log-Rank-Tests auf Signifikanz der Differenzen untersucht. Ebenfalls
wurden multivariate sowie Cox-Regressionsanalysen angewendet. Das statistische

Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 definiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Studiengruppe 1: Transplantationen an der Charité, Campus Mitte
Insgesamt wurden 111 Nieren an der Charité, Campus Mitte transplantiert, die zuvor
von anderen Zentren wegen ,poor organ quality“ abgelehnt worden waren. Die
Kontrollgruppe wurde von 343 Empfangern gebildet, denen im gleichen Zeitraum

regulare Nieren transplantiert wurden.

4.1.1. Demografische Daten der Empfanger
Die demografischen Daten der Empfanger der Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe
sind Tabelle 4-1 zu entnehmen. Signifikante Unterschiede fanden sich nicht. Ebenfalls
Anteil und Dritt-

Nierentransplantationen im Vergleich der Studien- mit der Kontrollgruppe (p=0,709).

nicht signifikant unterschiedlich war der an Erst-, Zweit-

Der Uberwiegende Patientenanteil in beiden Gruppen fuhrte als Nierenersatztherapie
vor der Nierentransplantation eine Hamodialyse durch. Beide Gruppen unterschieden

sich von der Dialyseart her signifikant (p=0,043).

Studiengruppe 1 | Kontrollgruppe
n=111 n=343 P

Geschlecht mannlich (%) 66 (59,5) 225 (65,6) 0,145
Alter Empfanger (Jahre) median 54,5 (3,6 —74,4) |49,5(3,5-77,1)| 0,346
Follow up (Monate) median 38,5(1,0—-110,3) | 44,3 (0—-114,8) | 0,89
Wartezeit Empfanger an der Dialyse (Monate) median | 55,3 (0,1 —132,8) | 49,6 (0 —243,2) | 0,112
Nierenvortransplantationen (%)
0 89 (80,2) 276 (80,5)
1 17 (15,3) 59 (17,2) 0,709
2 4 (3,6) 8(2,3)
unbekannt 1(0,9) 0
Dialyseart (%)
keine Dialyse 0 4(1,2)
Hamodialyse 93 (83,8) 303 (88,3) 0,043*
Peritonealdialyse (CAPD) 16 (14,4) 34 (9,9)
unbekannt 2(1,8) 2 (0,6)
Tabelle 4-1: Ubersicht der demografischen Empfingerdaten von Studiengruppe 1

Kontrollgruppe (* = signifikanter Unterschied)
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4.1.2. Grunderkrankungen der Empfanger
Die Tabelle 4-2 gibt die Grunderkrankungen der Empfanger wieder. Glomerulopathien
sind die haufigste bekannte Ursache fur die terminale Niereninsuffizienz der an der
Charité, Campus Mitte transplantierten Empfanger unserer Studie, gefolgt von
Zystennieren, interstitiellen Nephritiden, Diabetes mellitus, vaskularer Nephropathie und
systemischen Erkrankungen. Beide Gruppen unterschieden sich in der Verteilung der

Grunderkrankungen nicht signifikant.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe p
n=111 n=343

Glomerulopathien (%) 28 (25,2) 97 (28,3)

unbekannt (%) 18 (16,2) 56 (16,3)

Zystennieren (%) 17 (15,3) 39 (11,4)
verschiedene (%) 17 (15,3) 60 (17,5) 0.910
Interstitielle Nephritis (%) 15 (13,5) 43 (12,5) ’
Diabetes mellitus (%) 9 (8,1) 20 (5,8)

vaskulare Nephropathie (%) 4 (3,6) 15 (4,4)

systemische Erkrankung (%) 3(2,7) 13 (3,8)

Tabelle 4-2: Grunderkrankungen der Empfanger

4.1.3. Demografische Daten der Spender
Die demografischen Daten der Spender von Studiengruppe 1 und Kontrollgruppe sind
in Tabelle 4-3 aufgefuhrt. Hier zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil an mannlichen
Spendern in der Studiengruppe 1 (p=0,041). Auch die KorpergroRe der Spender in der
Studiengruppe 1 war signifikant hoher (p=0,011). Weitere signifikante Unterschiede

konnten nicht nachgewiesen werden.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe p
n=111 n=343
Mannliche Spender (%) 67 (60,4) 171 (49,9) 0,041*
Alter Spender (Jahre) median 54 (2 - 88) 52 (1-94) 0,869
Gewicht Spender (kg) median 80 (16 — 140) 75 (15— 165) 0,219
Grolke Spender (cm) median 175 (107 — 190) 170 (58 — 195) 0,011*
BMI Spender median 26,1 (14,0-43,2) | 25,7 (13,1-62,2) | 0,481

Tabelle 4-3: Ubersicht der

Kontrollgruppe (* = signifikanter Unterschied)
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Art und Anteil der jeweiligen Todesursache der Spender ist Tabelle 4-4 zu entnehmen.
Dabei waren signifikant mehr traumatische Ursachen in der Kontroll- als in der

Studiengruppe zu finden (p=0,015).

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe

n=111 n=343
Traumatisch (%) 11 (9,9) 69 (20,1) -0.015*
Nicht-traumatisch(%) 100 (90,1) 274 (79,9) p=v,
Schadel-Hirn-Trauma (%) 11 (9,9) | 69 (20,1) |
intrakranielle Blutung (%) 62 (55,9) 187 (54,5)
Hirninfarkt (%) 21(18,9) 58 (16,9)
ischamisch-hypoxischer Hirnschaden (%) 6 (5,4) 5(1,5)
andere Ursache (%) 11 (9,9) 24 (7)

Tabelle 4-4: Todesursachen der Spender (* = signifikanter Unterschied)

4.1.4. Peri- und intraoperative Daten
Die Ischamiezeiten sind der Tabelle 4-5 zu entnehmen. Die mediane kalte Ischamiezeit
war in der Kontrollgruppe signifikant kurzer. Bezuglich der gemischten Ischamiezeiten
(Anastomosenzeit) lield sich kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen. Auch

die Anzahl der HLA-Mismatches war statistisch nicht signifikant different.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe
n=111 n=343 P
kalte Ischamiezeit (Std.) median 12,5 (4,0 — 30,2) 11,0 (3,5 - 34) 0,005*
gemischte Ischamiezeit (min) median 52,5 (28 — 113) 51,0 (25 —180) 0,443
HLA-A/-B/-DR Mismatches median 3,0 (0-16) 3,0 (0-16) 0,229

Tabelle 4-5: peri- bzw. intraoperative Daten von Studiengruppe 1 und Kontroligruppe

(* = signifikanter Unterschied)
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4.1.5. Postoperativer Verlauf
Die postoperativen Daten sind in Tabelle 4-6 zusammengefuhrt.
Es fand sich eine hochsignifikant haufiger auftretende verzdgerte Transplantatfunktion
(Dialysepflicht in der ersten Woche nach NTX; delayed graft function, DGF) in der
Studiengruppe 1 im Vergleich zu den Kontrollpatienten (45,9 vs. 30,3%, p=0,004).

Der Anteil an Rejektionen sowie Nierenversagen aufgrund einer chronischen

Transplantatnephropathie unterschieden sich nicht signifikant.

Studiengruppe 1 | Kontrollgruppe

n=111 n=343 p
DGF (%) 51 (45,9) 104 (30,3) 0,004 *
akute Rejektion im ersten Jahr (%) 28 (25,2) 63 (18,3) 0,078
chronische Transplantatnephropathie (%) 10 (9) 22 (6,4) 0,392

Tabelle 4-6: postoperative Daten von Studiengruppe 1 und Kontroligruppe (* = signifikanter

Unterschied)

In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich unter Berlcksichtigung der kalten
Ischamiezeit als Kovariate fur die Studiengruppe 1 ein 1,79-fach erhodhtes relatives
Risiko fur eine DGF im Vergleich zur Kontrollgruppe (95% Konfidenzintervall: 1,15 -
2,80).

Weiterhin konnte mittels Chi-Quadrat-Test nachgewiesen werden, dass die DGF einen
deutlich signifikanten Einfluss auf die akute Rejektion bei Studien- (p=0,005) und
Kontrollgruppe (p=0,002) hatte.

4.1.6. Komplikationen
Einen Uberblick Uber die postoperativen Komplikationen gibt Tabelle 4-7. Der Anteil an
postoperativen Blutungen, Lymphozelen, Harnleiterkomplikationen,
Wundheilungsstorungen, GefalRkomplikationen, Hamatomen und Seromen sowie deren
operative Versorgungsnotwendigkeit unterschied sich zwischen den beiden Gruppen

nicht signifikant.
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Studiengruppe 1

Kontrollgruppe

n=111 n=343 P
Empfanger mit
Komplikationen gesamt (%) 50 (46,8) 138 (40,2) 0,171
postoperative Blutung (%) 5 (4,5) (3,2) 0,555
operative Revision (%) 4 (3,6) 3,2) 0,767
Lymphozele (%) 26 (23,4) 67 (19,5) 0,417
operative Fensterung (%) 17 (15,3) 39 (11,4) 0,319
Harnleiterkomplikation (%) 18 (16,2) 36 (11,1) 0,128
offene operative Revision (%) 9 (8,1) 11 (3,2) 0,058
6 Re-Ureterozystoneostomie
7 UCN 2 Harnleiteriiberndhungen
1 Boari-Plastik 1 Ureteropyelostomie
1 Ureteropyelostomie 1 Detour
1 Ureterozelenschlitzung
DJ-Einlage (%) 7 (6,3) 25 (7,3) 0,833
Wundheilungsstérung (%) 8 (7,2) 27 (7,9) 0,503
operative Revision (%) 5 (4,5) 14 (4,1) 0,790
GefaBRkomplikation (%) 8 (7,2) 10 (2,9) 0,145
2 Arterielle Thromben 1 Vendse Abflussstérung
4 Nierenarterienstenosen 1 Arterieller Thrombus
1 Nierenvenenthrombose 4 Nierenarterienstenosen
1 2 Nierenvenenthrombosen
Nierenarterienabgangsenge 2 Nierenarterienkinking
operative Revision (%) 7 (6,3) 9 (2,6) 0,078
1 Arterieller Thrombus
2 Nierenarterienstenosen . . .
) davon jeweils 1 TX-Ektomie wg.
L Patc1hpla3|k venoser und arterieller
. . Thrombose
Nierenarterienabgangsenge
2 unbekannt
Hamatom (%) 2(1,8) 19 (5,5) 0,123
Serom (%) 1(0,9) 4(1,2) 0,644

Tabelle 4-7:

Komplikationen mit Angabe der

Transplantation (pro Empfanger Nennung mehrerer Komplikationen méglich)
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4.1.7. Nierenfunktion nach Transplantation
Die Nierenfunktion, gemessen an den medianen Kreatininwerten (mg/dl), unterschied
sich zwischen der Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe an zwei von zehn
Zeitpunkten in der Nachbeobachtung signifikant (nach 1 Woche und 3 Monaten) (Tab.
4-8 und Abb. 4-1).

Zeitpunkt Studiengruppe 1 patients at risk Kontrollgruppe patients at risk p

1 Woche 5,68 (0,48 - 13,86) 107 3,84 (0,52 - 17,94) 283 0,004 *
1 Monat 1,90 (0,48 - 9,69) 106 1,79 (0,53 - 9,57) 306 0,079
3 Monate 1,87 (0,63 - 5,99) 105 1,58 (0,52 - 7,97) 306 0,004 *
6 Monate 1,68 (0,45 - 5,19) 102 1,58 (0,56 - 7,14) 294 0,082
1 Jahr 1,72 (0,7 - 7,18) 99 1,53 (0,42 - 6,32) 306 0,095
2 Jahre 1,62 (0,8 - 5,13) 68 1,50 (0,46 - 7,38) 244 0,107
3 Jahre 1,72 (0,72 - 3,85) 53 1,53 (0,5 - 7,58) 192 0,106
4 Jahre 1,64 (0,8 - 3,9) 40 1,54 (0,52 - 6,46) 145 0,698
5 Jahre 1,67 (0,72 - 3,54) 29 1,55 (0,52 - 5,33) 100 0,575
6 Jahre 1,43 (0,8 - 3,74) 21 1,52 (0,49 - 3,95) 67 0,597
7 Jahre 1,32 (0,81 - 3,14) 8 1,57 (0,74 - 3,43) 37 NT

8 Jahre 1,16 (0,79 - 1,45) 4 1,60 (0,84 - 3,74) 22 NT

9 Jahre 1,19 1 1,52 (0,77 - 3,52) 9 NT

Tabelle 4-8: mediane Kreatininwerte (in mg/dl) zu den Messzeitpunkten nach Transplantation
(,,patients at risk = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt;
NT= not tested, wegen geringer Fallzahl nicht auf statistische Signifikanz getestet; * =
signifikanter Unterschied)
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Abbildung 4-1: Verlauf der medianen Kreatininwerte (in mg/dl) nach Transplantation (,,patients at
risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt; * =
signifikanter Unterschied)

Tabelle 4-9 und Abbildung 4-2 zeigen den Verlauf der Kreatinin-Clearance nach der
Transplantation (berechnet nach der MDRD-Formel, in ml/min). Hierbei unterschieden

sich Studiengruppe 1 und Kontrollgruppe zu samtlichen Messzeitpunkten bis inkl. 3
Jahre nach NTX signifikant.
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Zeitpunkt Studiengruppe 1 patients at risk Kontrollgruppe patients at risk p

1 Woche 9,29 (4,45-271,87) 107 15,19 (3,47-279,13) 283 0,001*
1 Monat 36,29 (0,48-9,69) 106 39,27 (6,04-268,99) 306 0,027*
3 Monate 34,83 (9,61-198,64) 105 45,98 (7,71-285,33) 306 <0,001*
6 Monate 38,13(11,97-292-89) 102 44,25 (7,86-261,95) 294 0,016*
1 Jahr 41,38 (9,09-164,37) 99 47,59 (9,55-382) 306 0,028*
2 Jahre 40,15 (11,81-92,99) 68 47,05 (2,91-307) 244 0,023*
3 Jahre 40,97 (12,87-111,79) 53 48,22 (6,3-287,7) 192 0,020*
4 Jahre 44,43 (14,47-111,18) 40 43,8 (10,3-266,5) 145 0,629
5 Jahre 43,23 (13,43-135,83) 29 47,22 (12,63-59,37) 100 0,401
6 Jahre 43,81 (12,57-117,06) 21 49,03 (17,72-271,22) 67 0,463
7 Jahre 58,70 (15,34-112,67) 8 49,36 (20,88-100,25) 37 NT
8 Jahre 65,73 (51,88-113,52) 4 44,95 (19,25-72,78) 22 NT
9 Jahre 49,69 1 46,95 (16,01-103,58) 9 NT

Tabelle 4-9: mediane Kreatinin-Clearance nach MDRD (in ml/min) zu den Messzeitpunkten nach

Transplantation (,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum

jeweiligen Zeitpunkt; NT= not tested, wegen geringer Fallzahl nicht auf statistische Signifikanz

getestet ; * = signifikanter Unterschied)

Kreatinin-Clearance (ml/min)
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Abbildung 4-2: Kreatinin-Clearance nach MDRD (in ml/min) nach Transplantation (,,patients at

risk“= Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt; * = signifikanter

Unterschied)
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4.1.8. Transplantat- und Empfangeruberleben
Einen Uberblick (iber die Ursachen des Transplantatversagens gibt Tabelle 4-10. 17
Transplantate wurden in der Studiengruppe verloren, 52 in der Kontrollgruppe. Die
haufigste Ursache fur ein Transplantatversagen war in beiden Gruppen die chronische
Transplantatnephropathie. In der Kontroligruppe wurde die akute Rejektion als
zweithaufigste Ursache aufgefuhrt, in der Studiengruppe 1 unklare/andere Ursachen.
In der Studiengruppe 1 fuhrte eine arterielle Thrombose (Tag 1 nach TX) sowie eine
venose Thrombose 3 Wochen post transplantationem zum TX-Versagen.
In der Kontrollgruppe kam es bei 4 Patienten zu einem TX-Versagen aufgrund einer
arteriellen Thrombose (7 Tage / 9 Tage / 7 Monate / 11 Monate nach NTX). Venose
Thromben flhrten in 2 Fallen zum TX-Versagen (Tag 1/ Tag 7 nach NTX).
Ein Rezidiv der

Transplantatversagen fuhrte gab es bei einem bzw. 3 Empfangern. Zwischen beiden

Grunderkrankung in der Transplantatniere, welches zum

Gruppen unterschied sich die Verteilung der Ursachen fur das TX-Versagen nicht

signifikant.
Studiengruppe 1| Kontrollgruppe
n=111 n=343

gesamt (%) 17 (15,3) 52 (15,2) ns
davon:

chronische Transplantatnephropathie (%) 10 (58,8) 22 (42,3)

akute Rejektion (%) 0 11 (21,2)
unklar/andere (%) 4 (23,5) 10 (19,2)

arterielle Thrombose (%) 1(5,9) 4(7,7) p=0,525
venodse Thrombose (%) 1(5,9) 2(3,8)

Rezidiv der Grunderkrankung (GN) (%) 1(5,9) 3 (5,8)

Tabelle 4-10: Ursachen des Transplantatversagens
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Zensiertes Transplantatiberleben

Das mittlere zensierte Transplantatuberleben (Tod mit funktionierendem Transplantat =

kein Transplantatverlust) lag in der Studiengruppe 1 bei 93,3 = 4,0 Monaten, in der

Kontrollgruppe bei 95,1 + 2,3 Monaten. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant

(Log-Rank-Test 0,909) (Abb. 4-3).

Das kumulative zensierte 1-, 3-

und 5-Jahres-Transplantatlberleben

in der

Studiengruppe 1 betrug 95,4%, 90% und 80,6%, in der Kontrollgruppe 94,7%, 88,1%

und 81,5%.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier fiir zensiertes Transplantatiiberleben (in Monaten) (Log-Rank-Test:

0,909) (blau = Studiengruppe 1 = SG1, griin = Kontrollgruppe = KG; ,,patients at risk“

Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt)
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Unzensiertes Transplantatiberleben

Das mittlere unzensierte Transplantatuberleben (Tod mit funktionierendem Transplantat
= Transplantatverlust) lag in der Studiengruppe 1 bei 84,1 + 4,4 Monaten, in der
Kontrollgruppe bei 87,2 + 2,5 Monaten. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(Log-Rank-Test 0,683) (Abb. 4-4).

Das kumulative unzensierte 1-, 3- und 5-Jahres-Transplantatuberleben in der
Studiengruppe 1 lag bei 91,8%, 84,4% und 68,9%, in der Kontrollgruppe bei 92,4%,
82,9% und 76,2%.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier fiir unzensiertes Transplantatiiberleben (in Monaten) (Log-Rank-
Test: 0,683) (blau = Studiengruppe 1 = SG1, griin = Kontrollgruppe = KG; , patients at risk“ =
Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt)
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Empfangeruberleben

Das mittlere Empfangeruberleben fur die Studiengruppe 1 lag bei 93,7 + 3,8 Monaten,
fur die Kontrollgruppe bei 102,0 + 2,1 Monaten. Diese Differenz war statistisch nicht
signifikant (Log-Rank-Test 0,093) (Abb. 4-5).

Das kumulative 1-, 3- und 5-Jahres-Empfangertberleben in der Studiengruppe 1
betrug 94,2%, 91,8% und 80,4%, in der Kontrollgruppe 96,8%, 92,8% und 92,1%.
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier fur Empfangertberleben (in Monaten) (Log-Rank-Test:

0,093) (blau = Studiengruppe 1 = SG1, grun = Kontrollgruppe = KG; ,patients at risk“ =

Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt)
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Die Cox-Regressionsanalyse zeigte, dass nur die verzdgerte Transplantatfunktion
(DGF) einen signifikanten Einfluss auf das zensierte TX-Uberleben hatte (p=0,012),
nicht aber die Gruppenzugehdrigkeit (p=0,922), die kalte Ischamiezeit (KIZ) (p=0,656)
oder eine akute Rejektion (p=0,108).

Tabelle 4-11 zeigt die Todesursachen der Empfanger. In der Studiengruppe 1
verstarben 15 Empfanger, in der Kontrollgruppe 30. Die haufigsten Todesfalle bei den
Empfangern waren infektioser Genese, sowohl in der Studiengruppe 1 als auch in der
Kontrollgruppe. Die Todesursachen der Empfanger waren zwischen beiden Gruppen

gleich verteilt.

Studiengruppe 1 | Kontrollgruppe p
n=111 n=343
Verstorben gesamt (%) 15 (13,5) 30 (8,7)
infektios (%) 8 (7,2) 10 (2,9)
andere/unklar (%) 3 (2,7) 10 (2,9) 0529
kardiovaskular (%) 2(1,8) 7 (2,0) ’
Malignom (%) 2 (1,8) 3(0,8)

Tabelle 4-11: Todesursachen der Empféanger
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4.1.9. Subgruppenanalyse: Eurotransplant Senior Program
In diese Auswertung wurden nur Patienten einbezogen, die die Kriterien fur eine
Transplantation im Rahmen des Eurotransplant Senior Programms erfullten (Empfanger
und verstorbener Spender = 65 Jahre, Allokation blutgruppenkompatibel nach

Wartezeit, bevorzugt regionale Allokation).

4.1.9.1. Demografische Daten der Empfanger

Die demografischen Daten der Empfanger im ESP sind in Tabelle 4-12
zusammengefasst. ESP-NTX in der Studiengruppe 1 erfolgten acht mal, in der
Kontrollgruppe 51 mal. Dabei waren signifikant mehr mannliche Empfanger in der
Kontrollgruppe zu finden (66,7 vs. 25%, p=0,033). Weitere statistisch signifikante
Differenzen im Bereich der demografischen Daten waren nicht nachweisbar (Alter,
follow up, Wartezeit an der Dialyse).

Fur alle Empfanger der Gruppe 1 war es die erste Nierentransplantation, wahrend in der
Kontrollgruppe zwei Patienten eine zweite Nierentransplantation erhielten.

Hamodialyse war in beiden Gruppen die am haufigsten durchgefuhrte Art der Dialyse.

Von der Dialyseart her unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe
ESP ESP p
n=8 n=51
mannliche Empfanger (%) 2 (25) 34 (66,7) 0,033 *
Alter Empfanger (Jahre) median 68,3 (66 — 73) 68,4 (66 — 77) 0,991
Follow up (Monate) median 23,0(6,5-32,9) | 30,1(3,6-114,8) | 0,163
Wartezeit Empfanger an der Dialyse (Monate) median | 32,4 (5,5-47,0) | 31,3 (6,3 —80,1) 0,634

Nierenvortransplantationen (%)

0 8 (100) 49 (96,1)

1 0 2 (3,9) 0,569
Dialyseart (%)

keine Dialyse 0 1(2)

Hamodialyse 7 (87,5) 44 (86,3) 0,948
Peritonealdialyse (CAPD) 1(12,5) 5(9,7)

unbekannt 0 1(2)

Tabelle 4-12: Ubersicht der demografischen Empfingerdaten von Studiengruppe 1 und

Kontroligruppe (nur ESP-Subgruppen); * = signifikanter Unterschied
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4.1.9.2. Grunderkrankungen der Empfanger

In der ESP-Subgruppe der Studiengruppe 1 war die vaskulare Nephropathie die
haufigste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz, gefolgt von Glomerulopathien und
Diabetes mellitus. In der ESP-Kontrollgruppe war Diabetes mellitus die haufigste
Ursache fur ein chronisches Nierenversagen, gefolgt von Glomerulopathien und

Zystennieren (Tab. 4-13). Die verschiedenen Grunderkrankungen waren in beiden

Gruppen gleich verteilt.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe p

ESP ESP

n=8 n=51
Glomerulopathien (%) 1(12,5) 9(17,6)
unbekannt (%) 2 (25) 5(9,8)
Zystennieren (%) 0 7 (13,7)
Verschiedene (%) 1(12,5) 6 (11,8) 0,327
interstitielle Nephritis (%) 0 6 (11,8)
Diabetes mellitus (%) 1(12,5) 10 (19,6)
vaskulare Nephropathie (%) 3 (37,5) 5(9,8)
systemische Erkrankung (%) 0 3(5,9)

Tabelle 4-13: Grunderkrankungen der Empfanger (ESP-Subgruppen)

4.1.9.3. Demografische Daten der Spender

Die demografischen Daten der Spender

Kontrollgruppe fasst Tabelle 4-14 zusammen. Fir keine der untersuchten Parameter

im ESP von Studiengruppe 1

lieRen sich signifikante Unterschiede nachweisen.

Studiengruppe 1

Kontrollgruppe

ESP ESP p
n=8 n=51
mannliche Spender (%) 3(37,5) 17 (33,3) 0,554
Alter Spender (Jahre) median 72 (66 — 88) 72 (66 — 94) 0,824
Gewicht Spender (kg) median 70 (50 — 120) 75 (55— 120) 0,449
Grolke Spender (cm) median 175 (150 — 184) 165 (155 — 190) 0,133
BMI Spender median 24,2 (18,0 — 37,0) 26 (21,5 -40,6) 0,103

Tabelle 4-14: Ubersicht der demografischen Daten der ESP-Spender von Studiengruppe 1

und Kontrollgruppe
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Art und Anteil der jeweiligen Todesursache der ESP-Spender ist Tabelle 4-15 zu
entnehmen. Im Gegensatz zur Analyse der Todesursachen fur die Gesamtgruppen
zeigte sich hier keine signifikante Differenz zwischen traumatischen und nicht-

traumatischen Todesursachen.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe

ESP ESP

n=8 n=51
Traumatisch (%) 1(12,5) 8 (15,7) 10
Nicht-traumatisch (%) 7 (87,5) 43 (84,3) p=1,
Schadel-Hirn-Trauma (%) | 1(12,5) | 8 (15,7) |
intrakranielle Blutung (%) 5 (62,5) 32 (62,7)
Hirninfarkt (%) 2 (25) 10 (19,6)
ischamisch-hypoxischer Hirnschaden (%) 0 0
andere Ursache (%) 0 1(2)

Tabelle 4-15: Todesursachen der ESP-Spender

4.1.9.4. Peri- und intraoperative Daten
In der Subgruppenanalyse der ESP-Nierentransplantationen waren die Unterschiede
der peri- und intraoperativen Daten zwischen der Studiengruppe 1 und der

Kontrollgruppe nicht signifikant (Tab. 4-16).

Studiengruppe 1 | Kontrollgruppe
ESP ESP p
n=8 n=51
kalte Ischamiezeit (Std.) median 8,3(4,0-19,9) |7,8(4,0-23,3)| 0,757
gemischte Ischamiezeit (min) median 57,5(35-95) | 50,0 (33-90) | 0,634
HLA-A/-B/-DR Mismatches median 4,5(1-6) 4,0 (1-6) 0,829

Tabelle 4-16: peri- bzw. intraoperative Daten der ESP-Subgruppen
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4.1.9.5. Postoperativer Verlauf
Sowohl fur die akute Rejektion als auch flr das Auftreten einer chronischen
Transplantatnephropathie und einer verzogerten Transplantatfunktion fanden sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden ESP-Subgruppen (Tab. 4-17).

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe
ESP ESP p
n=8 n=51
DGF (%) 4 (50,0) 22 (43,1) 0,877
akute Rejektion im ersten Jahr (%) 4 (50,0) 18 (35,3) 0,336
chronische Transplantatnephropathie (%) 1(12,5) 1(1,9) 0,255

Tabelle 4-17: postoperative Daten fiir die ESP-Subgruppen

Eine multivariate Regressionsanalyse unter Berucksichtigung der kalten Ischamiezeit
als Kovariate fur die ESP-Studiengruppe 1 war aufgrund der geringen Fallzahl nicht
moglich. Mittels Chi-Quadrat-Test konnte nachgewiesen werden, dass die verzdgerte
Transplantatfunktion (DGF) keinen signifikanten Einfluss auf die akute Rejektion bei
ESP-Studien- (p=1,0) oder ESP-Kontrollgruppe (p=0,585) hatte.

4.1.9.6. Komplikationen
Die postoperativen Komplikationen unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden
ESP-Subgruppen. Auch operative Revisionen fanden bei beiden Gruppen in gleich
verteilter Haufigkeit statt (Tab. 4-18).
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Studiengruppe 1 Kontroligruppe
ESP ESP p
n=8 n=51
Empfanger mit
Komplikationen gesamt (%) 4 (50) 25 (49) 0,627
postoperative Blutung (%) 0 0
operative Revision (%) 0 0
Lymphozele (%) 2 (25) 11 (21,6) 0,569
operative Fensterung (%) 1(12,5) 9 (17,6) 0,591
Harnleiterkomplikation (%) 0 10 (19,6) 0,329
offene operative Revision (%) 0 2 (3,9) 0,745
2 Re-
Ureterozystoneostomien
DJ-Einlage (%) 0 8 (15,7) 0,582
Wundheilungsstoérung (%) 2 (25) 4 (7,8) 0,183
operative Revision (%) 1(12,5) 4 (7,8) 0,531
GefaBRkomplikation (%) 0 (0) 1(2) 0,864
1 venoser Verschluss
operative Revision (%) 0 (0) 1(2) 0,864
1 Nephrektomie
Hamatom (%) 0 (0) 0(0)
Serom (%) 1(12,5) 2(3,9) 0,359

Tabelle 4-18: Komplikationen mit Angabe der notwendigen Revisionen nach erfolgter

Transplantation (ESP-Subgruppen) (pro Empfanger Nennung mehrerer Komplikationen méglich)

4.1.9.7. Nierenfunktion nach Transplantation

Uber den gesamten Beobachtungsraum lieRen sich keine signifikanten Unterschiede flr
die Transplantatfunktion, gemessen an den Kreatininwerten, zwischen beiden ESP-
Subgruppen nachweisen (Tab. 4-18 und Abb. 4-6).

In der ESP-Studiengruppe 1 bestand lediglich eine kurze Nachbeobachtungszeit. Die
maximale Follow-up Zeit lag bei 32,9 Monaten, zwei Patienten sind bereits im ersten
postoperativen  Jahr  verstorben. In der ESP-Kontroligruppe war der
Beobachtungszeitraum zwar langer (max. 114,8 Monate), jedoch sind insgesamt 4

Patienten ,lost to follow up® und 7 Empfanger verstarben im ersten Jahr.
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Studiengruppe 1 Kontrollgruppe

Zeitpunkt ESP patients at risk ESP patients at risk p

1 Woche 6,34 (1,70 - 9,44) 8 5,20 (1,41 - 13,50) 47 0,438
1 Monat 1,54 (1,10 - 8,94) 8 1,98 (0,96 - 6,72) 49 0,765
3 Monate 2,03 (1,00 - 4,07) 8 1,80 (1,02 - 6,52) 47 0,504
6 Monate 1,86 (0,90 - 3,76) 8 1,73 (0,90 - 3,00) 41 0,323
1 Jahr 2,47 (0,86 - 4,14) 6 1,59 (1,00 - 2,93) 41 0,315
2 Jahre 1,51 (1,09 - 5,13) 4 1,79 (1,05 - 4,40) 31 0,604
3 Jahre 0 1,89 (1,02 - 2,86) 17

4 Jahre 0 1,87 (1,38 - 3,67) 13

5 Jahre 0 1,98 (1,565 -2,77) 8

6 Jahre 0 2,33 (1,58 - 2,52) 3

Tabelle 4-19: mediane Kreatininwerte (in mg/dl) zu den Messzeitpunkten nach Transplantation
(ESP-Subgruppen, ,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum
jeweiligen Zeitpunkt)
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Abbildung 4-6: Verlauf der medianen Kreatininwerte (in mg/dl) nach Transplantation (ESP-
Subgruppen); SG 1 = Studiengruppe 1 (ESP Subgruppe), KG = Kontrollgruppe (ESP-Subgruppe);
(,,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt)
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Tabelle 4-20 und Abbildung 4-7 zeigen den Verlauf der medianen Kreatinin-Clearance

(berechnet nach der MDRD-Formel in ml/min) nach Transplantation. Auch hier

unterschieden sich beide ESP-Subgruppen nicht signifikant.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe

Zeitpunkt ESP patients at risk ESP patients at risk p

1 Woche 7,15 (5,71 - 31,77) 8 11,34 (3,92 - 52,97) 47 0,223
1 Monat 35,72 (6,34 - 51,75) 8 32,02 (6,81 -75,11) 49 0,748
3 Monate 26,99 (15,73 - 58,96) 8 37,21 (9,08 - 58,7) 47 0,145
6 Monate 28,79 (15,53 - 66,58) 8 37,88 (22,1 - 89,19) 41 0,088
1 Jahr 24,21 (15,37 - 69,95) 6 40,66 (18,41 - 70,97) 41 0,236
2 Jahre 39,71 (11,97 - 53,06) 4 36,42 (13,86 - 74,22) 31 0,756
3 Jahre 0 33,63 (21,87 - 76,52) 17

4 Jahre 0 32,55 (17,51 - 54,14) 13

5 Jahre 0 32,73 (24,16 - 37,01) 8

6 Jahre 0 29,17 (26,65 - 34,07) 3

Tabelle 4-20: Kreatinin-Clearance nach MDRD (in ml/min) nach Transplantation (ESP-Subgruppen,

»patients at risk‘“= Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt)
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Abbildung 4-7: Kreatinin-Clearance nach MDRD (in ml/min) nach Transplantation (ESP-

Subgruppen); SG 1 = Studiengruppe 1 (ESP-Subgruppe), KG = Kontrollgruppe (ESP-Subgruppe);

(,,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt)
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4.1.9.8. Transplantat- und Empfangeruberleben
In der ESP-Studiengruppe 1 gab es einen Transplantatverlust durch chronische
Transplantatnephropathie sowie einen durch arterielle Thrombose. In der
Kontrollgruppe kam es zu insgesamt 8 Transplantatverlusten unterschiedlicher Atiologie
(Tab. 4-21). Die Ursachen des Transplantatversagens waren zwischen beiden ESP-

Subgruppen gleich verteilt.

Studiengruppe 1 Kontrollgruppe

ESP ESP

n=8 n=51
gesamt (%) 2 (25) 8 (15,6)
davon:
chronische Transplantatnephropathie (%) 1(50) 1(12,5)
akute Rejektion (%) 0 3 (37,5)
unklar/andere (%) 0 3(37,5) p=0,143
arterielle Thrombose (%) 1 (50) 0
vendse Thrombose (%) 0 1(12,5)

Tabelle 4-21: Ursachen des Transplantatversagens (ESP-Subgruppen)
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Zensiertes Transplantatiberleben

Das zensierte mittlere Transplantatuberleben (Tod mit funktionierendem Transplantat =
kein Transplantatverlust) lag in der ESP-Studiengruppe 1 bei 31,8 + 1,3 Monaten, in der
Kontrollgruppe bei 925 = 5,9 Monaten (Log-Rank-Test 0,275) (Abb. 4-8).
Einschrankend sind hier jedoch die kurze Nachbeobachtungszeit und die kleine

Gruppengrole der ESP-Studiengruppe zu nennen.

Das kumulative zensierte 1-Jahres-Transplantatiberleben lag in der ESP-
Studiengruppe 1 bei 100%. Fur die ESP-Kontrollgruppe betrugen das zensierte

Transplantatiberleben 90,2% nach 1 Jahr sowie 83,3% nach 3 und 5 Jahren.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier fiir zensiertes Transplantatiiberleben der ESP-Gruppen (in Monaten)
(Log-Rank-Test: 0,275); blau: SG 1 = Studiengruppe 1 (ESP Subgruppe), grin: KG =
Kontroligruppe (ESP-Subgruppe); ,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem

Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt
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Unzensiertes Transplantatiberleben

Das mittlere unzensierte Transplantatuberleben (Tod mit funktionierendem Transplantat
= Transplantatverlust) in der ESP-Studiengruppe 1 lag bei 23,3 + 4,5 Monaten, in der
ESP-Kontrollgruppe bei 63,5 = 7,9 Monaten. Die Differenz war statistisch nicht
signifikant (Log-Rank-Test 0,055) (Abb. 4-9).

Das kumulative unzensierte 1-Jahres-Transplantatiberleben in der ESP-Studiengruppe
1 lag bei 75%. Nach 3 Jahren war kein funktionierendes Transplantat mehr in dieser
Subgruppe vorhanden. Fur die ESP-Kontrollgruppe betrug das unzensierte

Transplantatiberleben nach 1 Jahr 80,4%, sowie 66,1% nach 3 und 5 Jahren.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier fiir unzensiertes Transplantatiiberleben der ESP-Gruppen (in
Monaten) (Log-Rank-Test: 0,055); blau: SG 1 = Studiengruppe 1 (ESP Subgruppe), griin: KG =
Kontroligruppe (ESP-Subgruppe); ,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem

Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt
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Empfangeruberleben

Das mittlere Empfangeruberleben lag in der ESP-Studiengruppe 1 bei 23,9 = 4,1
Monaten, in der ESP-Kontrollgruppe bei 68,5 + 9,6 Monaten. Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant (Log-Rank-Test 0,284) (Abb. 4-10). Das kumulative 1-
Jahres-Empfangeriberleben in der ESP-Studiengruppe 1 betrug 75%, das 3- und 5-
Jahres-Empfangeriberleben jeweils 62,5%. In der ESP-Kontrollgruppe lag das 1-
Jahres-Empfangeruberleben bei 84,4%, nach 3 und 5 Jahren bei 74%.

1,0 —HT
L4
0,8~ ’ L
4 4
c
[
Ko
9 i ——
o 06+
e
D
7]
Qo
2
©
S 0,44
£
=
X
0,2
patients at risk
0.045G1: 8 6 4 0 0 0
KG: 45 37 3 15 1 7
T T T T T T
0 12 24 36 48 60

Empfangeruberleben (in Monaten)

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier fiir Empfangeriiberleben der ESP-Gruppen (in Monaten) (Log-Rank-
Test: 0,284); blau: SG 1 = Studiengruppe 1 (ESP Subgruppe), griin: KG = Kontrollgruppe (ESP-
Subgruppe); ,patients at risk“ = Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen

Zeitpunkt
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Die  Cox-Regressionsanalyse zeigte hier, dass weder eine verzodgerte
Transplantatfunktion (DGF) (p=0,292), noch die kalte Ischamiezeit (p=0,371), die
Gruppenzugehdrigkeit (p=0,271) oder die akute Rejektion (p=0,333) einen signifikanten

Einfluss auf das zensierte Transplantatiberleben hatten.

In der Studiengruppe starb je ein Patient aufgrund einer Infektion, an einer
kardiovaskularen Ursache sowie an einem Malignom. In der Kontrollgruppe waren die
haufigsten Todesursachen infektioser Genese (Tab. 4-22). Die Todesursachen waren

zwischen beiden Subgruppen gleich verteilt.

Studiengruppe 1 | Kontrollgruppe p

ESP ESP

n=8 n=51
verstorben gesamt (%) 3 (37,5) 14 (27,4)
Infektids (%) 1(12,5) 5(9,8)
andere/unklar (%) 0 4(7,8) 0,678
Kardiovaskular (%) 1(12,5) 3 (5,9)
Malignom (%) 1(12,5) 2 (3,9)

Tabelle 4-22: Todesursachen der Empféanger (ESP-Subgruppen)
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4.2. Studiengruppe 2: an der Charité, Campus Mitte abgelehnte aber an

einem anderen Zentrum transplantierte Nieren

In dem beschriebenen Zeitraum der Studie konnten 72 verstorbene Spender identifiziert
werden, deren Nieren der Charité, Campus Mitte angeboten, hier abgelehnt und im
Verlauf an einem anderen Zentrum transplantiert wurden. Da von 38 Spendern beide
Nieren angeboten und an unserem Zentrum abgelehnt worden waren, erhielten wir die

Daten von insgesamt 110 transplantierten Nieren.

4.2.1. Demografische Daten der Empfanger (Studiengruppe 2)
Die verfugbaren demografischen Daten der Empfanger von an der Charité, Campus
Mitte abgelehnten Nieren verstorbener Spender, die dann an einem anderen Zentrum
transplantiert wurden (Studiengruppe 2) sind in Tabelle 4-23 zusammengefasst.
Signifikante Unterschiede zu den Nieren, die an anderen Zentren abgelehnt aber an der
Charité, Campus Mitte akzeptiert und transplantiert wurden (Studiengruppe 1) zeigten
sich nicht. Daten zu den Grunderkrankungen der Empfanger der Studiengruppe 2 lagen

uns nicht vor.

Studiengruppe 2 | Studiengruppe 1
n=110 n=111 P

Alter Empfanger (Jahre) median 58 (4 —78) 54,5 (3,6-74,4) | 0,075
Nierenvortransplantationen (%)
0 95 (86,4) 89 (80,2)
1 12 (10,9) 17 (15,3) 0,316
2 3(2,7) 4 (3,6)
unbekannt 0 1(0,9)

Tabelle 4-23: Ubersicht der Empfingerdaten von Studiengruppe 2 im Vergleich zu
Studiengruppe 1

4.2.2. Demografische Daten der Spender (Studiengruppe 2)
Tabelle 4-24 gibt eine Ubersicht Uber die demografischen Spenderdaten der
Studiengruppe 2. Dabei unterschied sich nur das Spenderalter signifikant zwischen den

Studiengruppen 1 und 2.
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Studiengruppe 2 Studiengruppe 1
n=110 n=111 P
Ménnliche Spender (%) 50 (50) 67 (60,4) 0,123
Alter Spender (Jahre) median 62 (1-288) 54 (2 -88) 0,003 *
Gewicht Spender (kg) median 80 (8 — 160) 80 (16 — 140) 0,672
GroéRe Spender (cm) median 170 (68 — 185) 175 (107 — 190) 0,137
BMI Spender 26 (12 — 47) 26 (14-43,2) 0,644

Tabelle 4-24: Ubersicht der Spenderdaten von Studiengruppe 1 und 2 (* = signifikanter

Unterschied)

Tabelle 4-25 listet die Todesursachen der Spender der Studiengruppe 2 auf. Beide

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezuglich traumatischen und nicht-

traumatischen Todesursachen.

Studiengruppe 2 | Studiengruppe 1

n=110 n=111
traumatisch (%) 11 (10) 11 (10) 10
nicht-traumatisch (%) 99 (90) 100 (90) =1,
Schadel-Hirn-Trauma (%) | 1(10) | 11(9,9) |
intrakranielle Blutung (%) 45 (40,9) 62 (55,9)
Hirninfarkt (%) 25 (22,7) 21 (18,9)
ischamisch-hypoxischer Hirnschaden (%) 27 (24,5) 6 (5,4)
andere Ursache (%) 2(1,8) 11 (9,9)

Tabelle 4-25: Todesursachen der Spender von Studiengruppe 1 und 2

4.2.3. Peri- und postoperative Daten
Die kalten Ischamiezeiten unterschieden sich signifikant zwischen Studiengruppe 2 und
1 (Tab. 4-26). Die gemischten Ischamiezeiten sowie die Anzahl an HLA-Mismatches

waren aufgrund der in der Einleitung beschriebenen Besonderheiten in der

Datenakquisition nicht zu eruieren.

Studiengruppe 2 Studiengruppe 1
n=110 n=111 P
kalte Ischamiezeit (Std.) median 16 (4 — 50) 12,5 (4,0 — 30,2) 0,028 *

Tabelle 4-26: Kalte Ischamiezeiten von Studiengruppe 1 und 2 (* = signifikanter Unterschied)
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Tabelle 4-27 vergleicht die Kreatininwerte der beiden Studiengruppen zu den jeweiligen
Messzeitpunkten. Da es sich bei den Werten der Studiengruppe 2 um kategoriale Werte
handelt, wurden die Kreatininwerte der Studiengruppe 1 ebenfalls entsprechend
kategorisiert. Dabei waren die Empfanger der niedrigeren Kreatinin-Kategorie
automatisch auch Bestandteil der hoheren Kategorien (z.B. war ein Empfanger mit
einem Kreatinin-Wert der Kategorie < 1,47 mg/dl automatisch Teil der Kategorien < 2,94
mg/dl und < 4,54 mg/dl). Wenn kumulativ bis zur hochsten Kreatinin-Kategorie von
< 4,54 mg/dl nicht alle Empfanger erfasst worden waren, so lag der Wert der fehlenden
Empfanger entweder oberhalb davon, war ein Transplantatversagen aufgetreten oder
die Empfanger waren ,lost to follow-up®. In Klammern stehen jeweils die Patientenzahl
in der Kategorie und die Gesamtzahl der zur Verfugung stehenden Werte des jeweiligen

Messzeitpunkts.
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mg/dl | Studiengruppe 2 | Studiengruppe 1 p
Kreatinin nach 3 Monaten | < 1,47 | 36% (30/84) 30% (31/105) | 0,434
<2,94| 96% (81/84) 84% (88/105) |0,007 *
<4,54| 99% (83/84) 96% (101/105) | 0,384
Kreatinin nach 6 Monaten | < 1,47 | 38% (30/79) 33% (34/102) | 0,534
<2,94| 99% (78/79) 85% (87/102) 0,001 *
<4,54| 100% (79/79) | 98% (100/102) | 0,505
Kreatinin nach 1 Jahr <1,47| 32% (23/71) 42% (41/97) 0,203
<2,94| 96% (68/71) 92% (89/97) 0,359
<4,54| 99% (70/71) 99% (96/97) 1,0
Kreatinin nach 2 Jahren |<1,47| 34% (21/62) 40% (27/68) 0,586
<2,94| 95% (59/62) 87% (59/68) 0,132
<4,54| 98% (61/62) 99% (67/68) 1,0
Kreatinin nach 3 Jahren |<1,47| 31% (15/48) 40% (21/52) 0,407
<294 | 94% (45/48) 88% (46/52) 0,49
<454| 98% (47/48) 100% (52/52) 0,48
Kreatinin nach 4 Jahren |<1,47| 24% (10/42) 33% (13/40) 0,464
<2,94| 93% (39/42) 88% (35/40) 0,477
<454| 95% (40/42) 100% (40/40) | 0,494
Kreatinin nach 5 Jahren |< 1,47 29% (9/31) 33% (9/27) 0,781
<294 | 94% (29/31) 96% (26/27) 1,0
<454 100% (31/31) 100% (27/27) 1,0
Kreatinin nach 6 Jahren |< 1,47 22% (5/23) 53% (10/19) 0,055
<294| 91% (21/23) 84% (16/19) 0,644
<454| 100% (23/23) 100% (19/19) 1,0
Kreatinin nach 7 Jahren |< 1,47 28% (5/18) 75% (6/8) 0,038 *
<294| 94% (17/18) 88% (7/8) 0,529
<454| 100% (18/18) 100% (8/8) 1,0
Kreatinin nach 8 Jahren |<1,47| 93% (14/15) 100% (4/4) 0,757
<2,94| 93% (14/15) 100% (4/4) 1,0
<454| 100% (15/15) 100% (4/4) 1,0
Kreatinin nach 9 Jahren |< 1,47 100% (2/2) 100% (1/1) 1,0
<294 100% (2/2) 100% (1/1) 1,0
<454 100% (2/2) 100% (1/1) 1,0

Tabelle 4-27: Vergleich der Kreatininwerte der Studiengruppen 1 und 2 nach Kreatinin-Kategorien

(* = signifikanter Unterschied)

53




4.2.4. Transplantat- und Empfangeriuberleben

Angaben zu Ursachen des Transplantatversagens waren fur die Empfanger der

Studiengruppe 2 nicht zu eruieren.

Zensiertes Transplantatiberleben

Das mittlere zensierte Transplantatiberleben (Tod mit funktionierendem Transplantat =

kein Transplantatverlust) lag in der Studiengruppe 2 bei 71,41 = 5,59 Monaten im

Vergleich zu 93,3 + 4,0 Monate in der Studiengruppe 1. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (Log-Rank-Test 0,005) (Abb. 4-11).

Das kumulative zensierte 1-, 3- und 5-Jahres-Transplantatiberleben lag in der
Studiengruppe 2 bei 78,6%, 70,0% und 68,7% im Vergleich zu 95,4%, 90% und 80,6%

in der Studiengruppe 1.
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier fiir zensiertes Transplantatiiberleben (in Monaten) (Log-Rank-Test:

0,005) (blau = Studiengruppe 1 = SG1, griin = Studiengruppe 2 = SG2); , patients at risk“ = Anzahl

der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt
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Unzensiertes Transplantatiberleben

Das mittlere unzensierte Transplantatuberleben (Tod mit funktionierendem Transplantat
= Transplantatverlust) lag in der Studiengruppe 2 bei 56,83 + 6,10 Monaten, im
Vergleich dazu bei der Studiengruppe 1 bei 84,1 + 4,4 Monaten. Die Differenz war
statistisch signifikant (Log-Rank-Test 0,006) (Abb. 4-12).

Das kumulative unzensierte 1-, 3- und 5-Jahres-Transplantatiberleben lag in der
Studiengruppe 2 bei 70,9%, 62,0% und 60,9% (Studiengruppe 1: 91,8%, 84,4% und
68,9%).
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier fiir unzensiertes Transplantatiiberleben (in Monaten) (Log-Rank-
Test: 0,006) (blau = Studiengruppe 1 = SG1, griin = Studiengruppe 2 = SG2); , patients at risk“ =
Anzahl der Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt
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Empfangeruberleben

Das mittlere Empfangeriberleben lag in der Studiengruppe 2 bei 87,52 + 3,99 Monaten
(Studiengruppe 1: 93,7 + 3,8 Monate). Die Differenz war statistisch nicht signifikant
(Log-Rank-Test 0,214). (Abb. 4-13).

Das kumulative 1-, 3- und 5-Jahres-Empfangeriberleben lag in der Studiengruppe 2 bei
88,2%, 79,9% und 78,8%, im Vergleich dazu in der Studiengruppe 1 bei 94,2%, 91,8%
und 80,4%).

Angaben zu Todesursachen der Empfanger waren fur die Studiengruppe 2 nicht zu

eruieren.
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier fiir Empféangeriiberleben (in Monaten) (Log-Rank-Test: 0,214) (blau
= Studiengruppe 1 = SG1, griin = Studiengruppe 2 = SG2); ,patients at risk“ = Anzahl der

Patienten mit vorliegendem Messwert zum jeweiligen Zeitpunkt
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5. Diskussion

Die Nierentransplantation ist das anerkannt beste Nierenersatzverfahren und verbessert
die Lebensqualitat und Lebensdauer im Vergleich zur Dialyse (Port et al. 1993; Wolfe et
al. 1999; Oniscu et al. 2005). Dies gilt auch fur die Transplantation von Nieren
verstorbener nicht optimaler Donoren. Ojo et al. zeigten, dass das Patienteniberleben
bei Empfangern von ECD-Nierentransplantaten im Durchschnitt um 5 Jahre verlangert
werden konnte im Gegensatz zu Patienten, die weiterhin dialysiert wurden (Ojo et al.
2001). Zudem haben Dialysepatienten im Vergleich zur Normalbevolkerung ein deutlich
erhohtes Risiko an kardiovaskularen Erkrankungen zu versterben (Pozzoni et al. 2004;
De Jager et al. 2009). Auch sind die Krankheitskosten nach NTX geringer als an der
Dialyse (Haller et al. 2011). Insgesamt ist deshalb bei terminaler Niereninsuffizienz

eines transplantablen Dialysepatienten immer eine zeithahe NTX anzustreben.

Da der Organbedarf jedoch zunehmend schlechter durch die Organangebote gedeckt
wird, bedeutet dies fur Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation eine
zunehmende Wartezeit mit daraus resultierender erhohter dialyseassoziierter Morbiditat
und verminderter Lebensqualitat sowie flr eine zunehmende Anzahl an Patienten
sogar den Tod auf der Warteliste (Ojo et al. 2001). Auch wird mit zunehmender
Wartezeit an der Dialyse der Transplantationserfolg schlechter (Meier-Kriesche et al.
2002). Zahlreiche Bemuhungen wurden deshalb in den letzten Jahren unternommen,
um eine Steigerung der Nierentransplantationszahlen zu erreichen. Insbesondere
werden Nieren verstorbener Spender mit ,erweiterten Spenderkriterien® zunehmend
transplantiert, zudem gibt es bei Eurotransplant u.a. das Eurotransplant Senior
Programm (ESP) zur vermehrten Utilisierung und optimalen Allokation alterer
Spendernieren.

Im Algorithmus einer Nierentransplantation werden die Uber Eurotransplant einem
Zentrum angebotenen Nieren fur den individuellen potentiellen Empfanger begutachtet.
In Abhangigkeit von dieser individuellen Spender-/Empfangerkonstellation werden die
angebotenen Organe akzeptiert oder aber abgelehnt, wobei nach Ablehnung einer
Spenderniere an einem Zentrum Eurotransplant eine Weitervermittlung anstrebt. Die
Akzeptanzkriterien fur angebotene Nieren verstorbener Spender sind dabei

zentrumsspezifisch und autark vom jeweiligen Zentrum definiert, Ablehnungskriterien
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des einen Zentrums sind so z.B. nicht immer identisch mit denen eines anderen.

In Zeiten zunehmender Organknappheit stellt sich heute die Frage, ob ein Zentrum
Nierenangebote uUberhaupt noch aus Grinden marginaler Organqualitdt ablehnen
sollte. Wir fuhrten deshalb fur den Zeitraum von Mai 1999 bis Dezember 2007 eine
retrospektive Studie durch fur Nieren verstorbener Spender mit marginaler
Organqualitat. Dabei verglichen wir Spendernieren, die andere Transplantationszentren
aufgrund marginaler Organqualitat abgelehnt hatten, die danach unserem Zentrum
angeboten, hier akzeptiert und transplantiert wurden (Studiengruppe 1) mit denen
,hormaler Nieren verstorbener Spender, die im gleichen Zeitraum primar unserem
Zentrum angeboten und hier transplantiert wurden (Kontroligruppe). Die dezidierten
Grunde fur die Ablehnung der Nieren aus der Studiengruppe 1 in anderen Zentren
waren nicht bekannt. Die Arbeitshypothese war, dass Spendernieren, die an anderen
Zentren abgelehnt und bei uns transplantiert wurden (Studiengruppe 1), qualitativ
schlechter sind als die regular an unser Zentrum allokierten Nieren (Kontrollgruppe).
Surrogatparameter dafur sind eine schlechtere (und ggf. verzdgerte)

Transplantatfunktion sowie ein schlechteres TX-Uberleben.

Weiterhin verglichen wir Spendernieren der Studiengruppe 1 mit Spendernieren, die
unserem Zentrum angeboten, hier aufgrund marginaler Organqualitat abgelehnt aber im
Verlauf an anderen Zentren transplantiert wurden (Studiengruppe 2). Die zu prifende
Hypothese war, dass die Nieren der Studiengruppe 2 schlechtere Ergebnisse haben
bzgl. der Nierenfunktion und des Transplantatuberlebens und somit eine Ablehnung an

unserem Zentrum ,gerechtfertigt” war.

Zudem erfolgte eine Subgruppenanalyse der im Eurotransplant Senior Programm
transplantierten Nieren im Vergleich der Studiengruppe 1 mit den Nieren der
Kontrollgruppe unseres Zentrums. Die Hypothese fur diese Untersuchung war, dass
Nieren, die im ESP transplantiert werden, eine hohere Empfindlichkeit gegenuber nicht-
immunologischen Schaden, wie z.B. einer verlangerten KIZ (Transportzeit) haben, wie
sie bei woanders abgelehnten und erst im Verlauf bei uns akzeptierten und
transplantierten Nieren zu erwarten ist (Asderakis et al. 2001; Johnston et al. 2004).
Dies konnten Frei et al. in einer gro3en Analyse des ESP zeigen. Dort fand sich pro

Stunde KIZ eine Zunahme des Risikos eines Transplantatverlusts um 3% (Frei et al.
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2008). Giessing et al. konnten jedoch zeigen, dass das Alter von Spender und/oder
Empfanger allein keine Kontraindikation zur Annahme eines Nierenangebotes
darstellen sollte (Giessing et al. 2003; Giessing et al. 2009). In der hier erfolgten Studie
ware als Folge unserer Hypothese eine schlechtere Funktion und ggf. ein schlechteres

Transplantatuberleben der ESP-Subpopulation der Studiengruppe 1 zu erwarten.

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Studien zur Transplantation von
Spendernieren mit erweiterten Kriterien durchgefuhrt, die ein gutes Funktionspotential
und eine gute Uberlebensrate fiir Transplantat und Empfanger zeigen konnten. So
veroffentlichten Metzger et al. 2003 eine Studie, in der ECD-Nieren zwischen 1995 und
2000 in den USA transplantiert wurden (Metzger et al. 2003). Dabei fand sich ein 1-, 3-
und 5-Jahres-Transplantatuberleben von 81,7%, 65,1% und 48,6%, das
Patientenuberleben lag bei 90,6%, 78,5% und 69,9%. Eine spanische Studie aus 2005
zeigte fur =60-jahrige Donoren 1-, 3- und 5-Jahres-Transplantatuberlebensraten von
87%, 78% und 70% (Cacho et al. 2005). Gambino et al. veroffentlichten 2006 ihre
Ergebnisse zu ECD-Nieren aus ltalien (Gambino et al. 2006). Dabei fanden sie ein 1-
Jahres-Transplantatuberleben von 87,4%. Lai et al. analysierten retrospektiv 2 Kohorten
von ECD-Patienten (50- bis 59-jahrige und >60-jahrige Spender) in Bezug auf
Empfanger- und Transplantatuberleben (Lai et al. 2011). Dabei konnte kein Unterschied
in Bezug auf 5-Jahres-Patienten- (92,3% vs. 86,7%) und —transplantatuberleben (70,8%

vs. 69,8%) nachgewiesen werden.

Unsere Studiengruppen bestehen nicht nur aus Spendern mit den oben beschriebenen
ECD-Kriterien, sondern vielmehr aus Nieren verstorbener Spender, die in der
subjektiven Einschatzung unseres oder eines anderen Zentrums aufgrund marginaler
Qualitat abgelehnt und im Verlauf dennoch transplantiert wurden. Die Zahl an Studien,
die das Schicksal an einem Zentrum abgelehnter und im Verlauf woanders
transplantierter Nieren erfassen, ist gering. Insgesamt wurden hierzu bisher sechs
Untersuchungen publiziert. Dabei fanden sich Fallzahlen von 22 bis 170 Empfanger, ein
Studienzeitraum von einem bis sechs Jahren und eine Nachbeobachtung von einem bis
funf Jahren. Eine Darstellung der demografischen Daten bzw. der Transplantatfunktion
und des Transplantat- und Empfangeriberlebens dieser sechs Studien sowie die

Ergebnisse der hier prasentierten Untersuchung findet sich in den Tabellen 5-1 und 5-2.
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Publikation Jahr Land/ Nachbeobachtung Fallzahl Donoralter HLA KiZz
Zeitraum (Monate) (Jahre + SD) Match/Mismatch (Stunden + SD)
SG KG SG KG p SG KG p SG KG p
Lee 1996 USA 0,9+0,7 1,6+1,9
01/1995 - 03/1996 12 31 56 5217 4017 0,002 matches matches ns 2218 2118 ns
Cadillo- 2006 Puerto Rico, USA - ; _ i} _ i} . .
Chavez 2002 - 2004 101 | keine - - -
Dahmane 2006 Frankreich 2,9+1,1 28+1,1
01/1992 - 12/1998 260 170 170 50,2#13,5 | 39,5£12,6 | <0,0001 | miematches | mismatches ns 28,318 28,5+10 ns
Foster 2008 USA 12 - . .
07/04 - 09/06 22 86 39,8+11,8 | 39,2+12,9 ns - - -
Abbadie 2009 Frankreich =212 . _
01/2000 — 12/2006 44 | keine | 58,6+11,9 - - - - ] 26,5 -
Farid 2009 GroRbritannien 36
01/2000 — 12/2005 60 402 42 - i - 21,25 i -
ns
Roller * Deutschland 212 3 3
05/1999 — 12/2007 111 343 54 52 ns mismatches | mismatches 12,5 11,0 0,005
Roller = Deutschland =12 110 | 111 62 54 0,003 - 3 - 16 12,5 | 0,028
05/1999 — 12/2007

Tabelle 5-1: Ubersicht der Studien zu priméar abgelehnten und im Anschluss transplantierten Nieren. SG= Studiengruppen= primir abgelehnt, im Verlauf
dann aber transplantiert, KG= Kontrollgruppen= primar transplantiert, ,,-“ = keine Angabe, KIZ= kalte Ischimiezeit, *= woanders abgelehnt, in CCM

transplantiert, **= in CCM abgelehnt, woanders transplantiert; SD = Standardabweichung)
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Transplantatfunktion . . .
(Kreaﬁnin in mg/dl + SD Transplantatiiberleben Patienteniiberleben
GFR nach Cockcroft-Gault in ml/min)
SG KG P SG KG p/Log-rank SG KG p/Log-rank
Lee Krea 6 Monate: 1,940 Krea 6 Monate: 1,60,6 ns 1-JU: 97% 1-JU: 91% ns 1-JU:  100% 1-JU:  95% ns
GFR 3 Monate: 53423 GFR 3 Monate: 59+26 ns
Cadillo-Chavez - - - 81,2% - - - -
(Zeit unbekannt)
Dahmane GFR 3 Monate: 40,2 GFR 3 Monate: 52,3 - 5-JU unzensiert: 70,4% | 5-JU unzensiert: 76,7% 0,129 5-JU: 88,2% 5-JU: 88,9% ns
GFR 5 Jahre: 33,3 GFR 5 Jahre: 48,5 5-JU zensiert:  79,3% 5-JU zensiert: 85% 0,19
Foster GFR 6 Monate: 76,4 GFR 6 Monate: 63,3 - 6-Monate: 94% 6-Monate: 83% - - -
Abbadie Krea 1 Jahr: 1,82 £ 0,73 - - 1-Jl:J: 95,4% - - 1-JU  97%
GFR 1 Jahr: 46,6 + 18,8 2-JU: 93,2% N 0
1-JU zensiert:  97,7%, 2-JU - 97%
2-JU zensiert: 93,2%
Farid Krea 1 Jahr: 1,36 Krea 1 Jahr: 1,46 - 3-JU: 86,6% 3-JU: 87,7% 0,89 3-JU:  96% 3-JU: 95% 0,89
Krea 3 Jahre: 1,43 Krea 3 Jahre: 1,53 0,97
Roller * Krea 1 Jahr: 1,72 Krea 1 Jahr: 1,53 0,09 1-JU unzensiert: 91,8% 1-JU unzensiert: 92,4% Log-Rank 1-JU: 94,2% 1-JU:  96,8% Log-Rank 0,093
Krea 3 Jahre: 1,72 Krea 3 Jahre: 1,53 0,10 | 3-JU unzensiert: 84,4% | 3-JU unzensiert: 82,9% 0,683 3-JU: 91,8% 3-JU: 92,8%
5-JU unzensiert: 68,9% 5-JU unzensiert: 76,2% 5-JU: 80,4% 5-JU: 92,1%
GFR 1 Jahr: 41,38 GFR 1 Jahr: 47,59 0.02 i i
GFR 3 Jahre:40,97 GFR 3 Jahre: 48,22 0,02 | 140 zensiert: 954% | 1-JU zensiert:  94,7% Log-Rank
(nach MDRD) (nach MDRD) 3-JU zensiert:  90% 3-JU zensiert:  88,1% 0,909
5-JU zensiert:  80,6% 5-JU zensiert: 81,5%
Roller ** 1-JU unzensiert: 70,9% | 1-JU unzensiert: 91,8% Log-Rank 1-JU:  88,2% 1-JU: 94,2% Log-Rank 0,214
3-JU unzensiert: 62,0% | 3-JU unzensiert: 84,4% 0,006 3-JU: 79,9% 3-JU: 91,8%
5-JU unzensiert: 60,9% 5-JU unzensiert: 68,9% 5-JU: 78,8% 5-JU: 80,4%
1-JU zensiert:  78,6% | 1-JU zensiert: 95,4% Log-Rank
3-JU zensiert:  70,0% | 3-JU zensiert: 90% 0,005
5-JU zensiert:  68,7% | 5-JU zensiert: 80,6%

Tabelle 5-2: Ergebnisse der Studien zu primér abgelehnten und im Anschluss transplantierten Nieren. SG= Studiengruppen, KG=Kontrollgruppen, JU=
Jahresiiberleben, ns= nicht signifikant (p>0.05), GFR= glomeruléare Filtrationsrate in ml/min (immer nach Cockgroft-Gault bis auf eigene Untersuchung
(dort nach MDRD); Krea= Kreatinin in mg/dl, ,, -“= keine Angabe, *= woanders abgelehnt, in CCM transplantiert, **= in CCM abgelehnt, woanders

transplantiert
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5.1. Studiengruppe 1 vs. Kontroligruppe
Demografische Daten und Grunderkrankungen der Empféanger der Studiengruppe 1
und der Kontrollgruppe unterschieden sich fur Geschlecht, Alter, Wartezeit und
Vortransplantationen ebenso wenig wie bzgl. der Grunderkrankungen und Zeit an der
Dialyse. Eine signifikante Differenz war lediglich in Bezug auf die Dialyseart
nachzuweisen. Ein Einfluss der Dialyseart auf die Transplantatfunktion ist bisher jedoch
nicht nachgewiesen (Caliskan et al. 2009; Yang et al. 2009). Somit ist dieser

Unterschied in unserer Studie wahrscheinlich fur das Ergebnis nicht von Bedeutung.

Die demografischen Daten der Spender unterschieden sich bzgl. des Alters und der
Physis (Gewicht, BMI) nicht signifikant, auch immunologisch waren keine Unterschiede
nachzuweisen. Lediglich bzgl. des Spendergeschlechts (Studiengruppe 1 mannlich:
60,4 % vs. Kontrollgruppe mannlich: 49,9%) und der Spendergrof3e (175 cm vs. 170
cm) fanden sich signifikante Differenzen, wobei Letztere am ehesten aus der Verteilung
der Geschlechter resultiert. Ein Einfluss des Spendergeschlechts auf die
Transplantatfunktion ist nicht gesichert. Wahrend Zukowski et al. (Zukowski et al. 2011)
bei NTX einer mannlichen Spenderniere auf einen weiblichen Empfanger einen
frGheren Transplantatverlust nachweisen konnten, fanden McGee et al. (McGee et al.
2010) diesen Einfluss durch steigenden BMI des mannlichen Spenders kompensiert.
Valdes et al. (Valdes et al. 1997) konnten hingegen keinen Einfluss des

Spendergeschlechts auf das Transplantatiberleben nachweisen.

Der Anteil traumatischer Todesursachen der Nierenspender war in der Kontrollgruppe
signifikant hoher als in der Studiengruppe 1. Jung et al. konnten zeigen, dass Nieren
von Donoren nach traumatischer Todesursache einen hoheren Anteil an verzogerter
Transplantatfunktion aufwiesen und der Kreatininwert in den ersten 3 Monaten nach
NTX signifikant hoher lag (Jung et al. 2010). Transplantat- oder Empfangeriberleben
blieben jedoch von der Todesart unbeeintrachtigt. Die Auswertung von UNOS-Daten
von 86.000 Donoren zeigte, dass Nieren von an traumatischen Ursachen verstorbenen
Spendern ein besseres Transplantatuberleben und eine geringere Rate an Rejektionen
aufweisen (Singhal et al. 2009), so dass die in dieser Studie gefundene Konstellation zu
Gunsten der Kontrollgruppe die weiter unten beschriebenen positiven Ergebnisse flr

die Studiengruppe eher unterbewerten.
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Peri- und intraoperative Daten

Wahrend sich die HLA-Mismatche sowie die Anastomosenzeiten beider Gruppen
nicht signifikant unterschieden, fanden sich signifikante Unterschiede fur die kalte
Ischdmiezeit (KIZ) der Donororgane (Studiengruppe 1: 12,5 h vs. Kontrollgruppe 11,0
h). Dies ist am ehesten dadurch bedingt, dass die Organe der Gruppe 1 schwieriger zu

vermitteln waren und die Ablehnung und Neuallokation Zeit in Anspruch nahm.

Die Dauer der KlZ hat signifikanten Einfluss auf die frihe Transplantatfunktion und das
Transplantat- und Patiententberleben. Wahrend Perez Valdivia et al. (Perez Valdivia et
al. 2011) eine Risikosteigerung fur eine DGF von 1,05 pro Stunde KlZ ausmachten und
die KIZ somit einen hoheren Einfluss auf die Entstehung einer DGF hatte als das
Donoralter, fanden Mikhalski et al. (Mikhalski et al. 2008), dass je Stunde verlangerter
KIZ das Risiko einer Rejektion um 4% stieg. Allerdings war in der letztgenannten Studie
die KIZ um annahernd 6 Stunden different zwischen den untersuchten Gruppen und
zudem um mehr als 5 Stunden langer als in unserer Studie. Auch Quiroga et al. fanden,
dass die KlZ eine unabhangige Variable fur das Auftreten einer DGF ist (Quiroga et al.
2006).

Bei den sechs Studien, die sich mit primar abgelehnten und im Verlauf doch
transplantierten Nieren beschaftigten, lag die KIZ zwischen 9 und 16 Stunden Uber
derjenigen unserer Studie. Die kurzeste KIZ mit rund 21,25 Stunden war die in der
Studie von Farid et al. (Farid et al. 2009), wahrend die langste KlZ in der
Studienpopulation von Dahmane (Dahmane et al. 2006) lag (28,3 Stunden). Obwohl in
unserer Studie die KIZ zwischen Studien- und Kontrollgruppe nur um 1,5 Stunden
differierte, war dieser Unterschied statistisch signifikant. Zudem fand sich Ilaut
multivariater Regressionsanalyse ein 1,79-fach erhdhtes Risiko einer DGF als Folge
dieser verlangerten KlZ, welche ihrerseits das Rejektionsrisiko signifikant erhohte. Die
in dieser Studie untersuchten Transplantate, die ja schon aufgrund einer vermeintlich
marginalen Organqualitat woanders abgelehnt wurden, sind offensichtlich sogar
gegenuber einer vergleichbar kurzen KlZ aullerst vulnerabel. Dies unterstreicht die
zwingende Notwendigkeit eine Transplantation zu jeder Tages- und Nachtzeit
durchzufihren, um die KIZ so kurz wie moglich zu halten. Auch wenn einige Autoren

die Durchfihrung nachtlicher Transplantationen als potentiell risikobehafteter ansehen
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als die im Tagdienst durchgefuhrten NTX, hielt deren Hypothese einer multivariaten
Analyse nicht Stand (Fechner et al. 2008).

Postoperativer Verlauf

In der Studiengruppe 1 fand sich signifikant haufiger eine verzégerte
Transplantatfunktion (DGF) als in der Kontrollgruppe (45,9% vs. 30,3%). Das
Auftreten einer DGF nach NTX variiert zwischen 2% und 50% (Ojo et al. 1997; Gjertson
2000; Jacobs et al. 2004). Die DGF wird in der Literatur sehr unterschiedlich definiert.
Yarlagadda et al. fanden insgesamt 18 verschiedene Definitionen (Yarlagadda et al.
2008). Die am haufigsten angewandte und auch bei uns verwendete Definition ist die
,Notwendigkeit einer Dialyse innerhalb der ersten Woche nach Transplantation®. Der
bei unserer Studie gefundene signifikante Unterschied zwischen der Studien- und
Kontrollgruppe spricht fur die Hypothese, dass Organe, die aufgrund schlechter
Organqualitdt an NTX-Zentren abgelehnt werden, wenn schon nicht qualitativ
schlechter als die ,normal“ allokierten Spendernieren (s. Transplantatiberleben) so
doch zumindest empfindlicher fur nicht-immunologische Schaden sind, da keine
signifikante HLA-Differenz in unserer Studie gefunden wurde. In den sechs Studien zur
NTX woanders abgelehnter Nieren wurden bei Lee et al. keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten einer DGF zwischen Studien- und Kontrollgruppe gefunden
(jeweils 29%) (Lee et al. 1996), ebenso wenig bei Farid et al. (38% vs. 28%) (Farid et
al. 2009) und Abbadie et al. (in 50% aller Falle) (Abbadie et al. 2009). Dahmane et al.
fanden jedoch eine signifikante Differenz von 63% DGF in der Studiengruppe vs. 32%
in der Kontrollgruppe (Dahmane et al. 2006), moglicherweise als Folge der sehr langen
KIZ und hoheren HLA-MM-Situation im Vergleich zu den anderen Studien. Allerdings
fuhrte diese Differenz wie auch in unserer Studie nicht zu einem signifikanten Einfluss

auf das Transplantattberleben.

Ein signifikant hoherer Anteil an akuten Rejektionen oder chronischer
Transplantatnephropathie fand sich in unserer Untersuchung nicht, obwohl dies in
einigen Studien als Folge einer verlangerten KIZ beschrieben wurde (Moreira et al.
2011). Eine kanadische Studie aus dem Jahr 2000 konnte zudem die DGF sowie die
akute Rejektion als Risikofaktoren fur ein Transplantatversagen in den ersten 5 Jahren

post transplantationem identifizieren (Prommool et al. 2000).
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Insgesamt kann die DGF einen erheblichen negativen Einfluss auf den
Transplantationserfolg einer NTX haben. Wahrend Shoskes et al. fanden, dass die DGF
ein wichtiger eigenstandiger Faktor eines reduzierten TX-Uberlebens ist (Shoskes et al.
1998) konnten Ojo et al. sogar zeigen, dass das Vorliegen einer DGF einen starkeren
negativen Einfluss auf die Transplantatfunktion hat als ein schlechtes HLA-Matching
(Ojo et al. 1997).

Bezuglich postoperativer Komplikationen fand sich kein Unterschied zwischen der
Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe. Die mit Abstand haufigste Komplikation
unserer Studie war die Lymphozele. Dabei waren Studiengruppe 1 und Kontrollgruppe
in etwa gleich haufig betroffen (23,4% vs. 19,5%). In der Literatur schwanken die
Angaben zum Auftreten postoperativer Lymphozelen zwischen 1% und 20% (Duepree
et al. 2001; Doehn et al. 2002; Nghiem et al. 2005). Operative Revisionen von
Lymphozelen sind in der Regel dann indiziert, wenn Blutgefalde und somit der Blutstrom
beeintrachtigt werden oder es zu einer relevanten Urin-Abflussstorung des
Transplantats oder einer Infektion der Lymphozele kommt. Als Standardtherapie nicht
infizierter Lymphozelen, welche mit geringen Rezidiven assoziiert ist, hat sich die
laparoskopische Fensterung etabliert (Ulrich et al. 2010). Diese wurde in der
Studiengruppe 1 bei 15,3% der Patienten bzw. bei 11,4% in der Kontrollgruppe
angewendet. Smyth et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass bei einer optimalen
Therapie der Lymphozelen diese keinen negativen Effekt auf die
Langzeittransplantatfunktion haben (Smyth et al. 2006), so dass deren Einfluss in

dieser Studie sicher ebenfalls vernachlassigbar ist.

Bei den Harnleiterkomplikationen war das Auftreten in den untersuchten Gruppen etwa

gleich haufig. Zu den Komplikationen zahlten vor allem Harnleiterstenosen im Bereich
der Ureterozystoneostomie und distale Harnleiternekrosen. In vielen Fallen war eine
wiederholte temporare DJ-Wiedereinlage als Therapie ausreichend. Unsere Ergebnisse
liegen in dem in der Literatur angegeben Durchschnitt. Dort werden
Harnleiterkomplikationen mit 2,5% bis 15% beziffert (Samhan et al. 2005).
Harnleiterstrikturen und -leckagen zahlen dabei zu den haufigsten Formen ureteraler

Komplikationen. Ihr Auftreten kann zu signifikanter Morbiditat des Empfangers sowie zu
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Transplantatverlust und Tod des Empfangers fuhren (Makisalo et al. 1997). Ein
frhzeitiges Erkennen sowie eine adaquate Therapie mussen deshalb garantieren, dass

das Risiko eines eventuellen Transplantatverlusts minimiert wird.

Das Auftreten von postoperativen GefalRkomplikationen wird in der Literatur mit 3-15%

angegeben (Aktas et al. 2011) und kann zu signifikanter Morbiditat fuhren (Kobayashi et
al. 2007). In unserer Studiengruppe 1 gab es bei 7,2% und in der Kontrollgruppe bei
2,9% der Empfanger Komplikationen an den Gefalden, welche somit im mittleren bzw.

unteren Bereich der anderswo publizierten vaskularen Komplikationsraten liegen.

Insgesamt konnte in unserer Studie kein erhohtes Komplikationsrisiko fur Donororgane
marginaler Qualitat gefunden werden. Argumente gegen eine Akzeptanz solcher Nieren
konnen sich somit nicht auf peri- und postoperative Komplikationen berufen. Ein
spezifischer Vergleich dieser Komplikationen mit anderen Studien zu primar

abgelehnten Nieren ist nicht moglich, da hierzu keine Angaben gemacht wurden.

Die Nierenfunktion gemessen am Verlauf der postoperativen Kreatininwerte der
transplantierten Nieren aus der Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe zeigte
Uuberwiegend annahernd gleiche Ergebnisse. Die signifikante Differenz zum Zeitpunkt 1
Woche nach NTX kann nicht nur in der schlechteren Organqualitat der NTX Nieren
begriundet liegen sondern Folge der signifikant hoheren Anzahl an verzdgerter NTX-
Funktion in der Studiengruppe 1 sein (45,9% vs. 30,3%).

Poggio et al. belegten 2006, dass die Berechnung der Nierenfunktion mit der MDRD-
Formel die Kreatinin-Clearance bei Nierentransplantierten genauer bestimmt als die
Nankivell- oder Cockcroft-Gault-Formel (Poggio et al. 2006). Deshalb erfolgte fur eine
bessere Einschatzung der Nierenfunktion auch in dieser Studie die Berechnung der
Kreatinin-Clearance der Empfanger nach der MDRD-Formel. Hier fand sich im
Vergleich der Studiengruppe 1 mit der Kontrollgruppe eine niedrigere Clearance fur alle
Zeitpunkte bis 6 Jahre nach NTX wobei die Differenzen bis zum 3. Jahr signifikant
waren. Dies unterstreicht die insgesamt schlechtere funktionelle Organqualitat der
woanders abgelehnten Nieren, so dass die ablehnenden Zentren wohl ,berechtigte”
Grunde fur die marginale Organqualitat hatten, die zu einer Ablehnung des initialen

Nierenangebots gefuhrt hatten. Trotzdem gab es in Bezug auf die Dialysefreiheit der
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Empfanger keine Unterschiede (s.u.), so dass die GFR nach MDRD nicht allein relevant
ist. Vielmehr zeigen unsere Ergebnisse, dass auch bei schlechterer GFR der Patient

sicher von einer NTX - im Sinne einer Dialysefreiheit - profitieren kann.

Die von uns bestimmten Kreatininwerte sind vergleichbar mit denen aus den anderen
Studien zu primar abgelehnten und im Verlauf transplantierten Nieren (s. Tabelle 5-2).
So fanden Lee et al. Werte um 1,9 mg/dl 6 Monate nach Transplantation in der
Studiengruppe (Lee et al. 1996), bei uns lag der entsprechende Wert bei 1,68 mg/dI.
Signifikante Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppe konnten zu diesem
Zeitpunkt weder bei Lee noch bei uns gefunden werden. Dahmane et al. gaben keine
Kreatininwerte an (Dahmane et al. 2006). Hier wurde die Funktion lediglich Uber die
Clearance mittels Cockcroft-Gault-Formel bestimmt. Diese war signifikant geringer in
der Studien- als in der Kontrollgruppe ab dem 7. postoperativen Tag. Die Clearance lag
nach 3 Monaten bei 40,2 ml/min in der Studiengruppe sowie bei 52,3 ml/min in der
Kontrollgruppe (bei uns 34,83 mil/min vs. 45,98 ml/min). Nach 5 Jahren lag die
Clearance bei Dahmane et al. bei 33,3 ml/min in der Studiengruppe bzw. bei 48,5

ml/min in der Kontrollgruppe (zum Vergleich bei uns 43,23 ml/min bzw. 47,22 ml/min).

Ein direkter Vergleich zwischen den Studien ist nur eingeschrankt moglich, da die
Clearance anhand zweier verschiedener Methoden bestimmt wurde (Cockcroft-Gault
vs. MDRD). Auch die anderen bereits zitierten Studien verwendeten in ihrer Auswertung
zumeist die Formel nach Cockcroft-Gault. Eine deutlich hdhere Clearance (nach
Cockcroft-Gault) als die in unserer Studie gefundene demonstrierten Foster et al.
(Foster et al. 2008). Eine Besonderheit dieser Studie bestand jedoch darin, dass eine
Periode mit strikteren Organannahmekriterien mit einer anschliellend weniger
restriktiven Periode verglichen wurde. So betrug die Clearance in der ersten Periode
nach 6 Monaten 76,4 ml/min, in der zweiten jedoch nur 63,3 ml/min. Abbadie et al.
fanden fur die von ihnen abgelehnten Nieren einen Kreatininwert von 1,82 mg/dl nach
einem Jahr und eine entsprechende Clearance von 46,6 ml/min (Abbadie et al. 2009).
Insgesamt ist somit die Transplantatfunktion der Studiengruppe 1 unserer

Untersuchung mindestens gleichwertig wie die der Vergleichsstudien.

Weder das zensierte noch das unzensierte Transplantatiiberleben (s. Tabelle 5-2)

unterschieden sich signifikant zwischen der Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe.
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Das unzensierte 1-Jahres-Transplantatiberleben von 91,8% fur die Studiengruppe ist
zudem vergleichbar mit dem anderer Studien. Gleiches gilt fir das unzensierte 3- und
5-Jahrestransplantatiberleben (84,4 % bzw. 68,9%). Lee et al. fanden fur primar
abgelehnte Nieren ein 1 —Jahresuberleben von 97% (Lee et al. 1996). Es ist jedoch
unklar, ob es sich hierbei um das zensierte oder unzensierte Uberleben handelt. In
unserer Studie lag der Anteil des zensierten Transplantatuberlebens in der
Studiengruppe nach 1 Jahr bei 95,4%. Dahmane et al. fanden bei wegen schlechter
Qualitat primar abgelehnten Nieren ein unzensiertes 5-Jahresuberleben von 70,4%
(Dahmane et al. 2006), Farid et al. ein 3-Jahres-Transplantatiberleben von 86,6%
(Farid et al. 2009). Auch Abbadie et al. konnten nach einem Jahr ein TX-Uberleben von
95,4% fur die von ihnen abgelehnten Nieren verzeichnen (unzensiert 97,7%) (Abbadie
et al. 2009).

Der Vergleich unserer Studiengruppe mit den grof3en Transplantationsdatenbanken aus
den USA oder von CTS fallt ebenfalls positiv aus. In den USA liegen laut Jahresbericht
von OPTN/SRTR 2009 (OPTN/SRTR 2009) das unzensierte 1- und 5-Jahresuberleben
von Nieren ohne ECD-Kriterien bei 92 % und 72%. Uber die Datenbank von CTS
wurden zwischen 1998 und 2009 insgesamt 69761 Nieren von verstorbenen Spendern
aus FEuropa ausgewertet (CTS). Dabei lag das 1-, 3- und 5-Jahres-
Transplantatlberleben bei ca. 90%, 84% und 77%.

Die haufigste Ursache fur ein Transplantatversagen in unserer Studie war die
chronische Transplantatnephropathie (CTN), welche in der Literatur fur bis zu 40% aller
Transplantatversagen verantwortlich gemacht wird (Chapman 2005; Dudley et al.
2005). Der CTN-Anteil lag bei uns mit 58,8% bzw. 42,3% leicht uber dem aus anderen
Veroffentlichungen. Eine moglich Erklarung fur die hohere CTN-Rate an unserem
Zentrum ist, dass die Diagnose bei klinischem Verdacht auch ohne vorherige
histologische Sicherung gestellt wurde und Nieren mit unklarer Ursache des TX-
Versagens somit ebenfalls in dieser Gruppe registriert wurden. Insgesamt zeigen die
Transplantatuberlebensraten dieser Studie, dass das Transplantatiberleben
vermeintlich qualitativ ,schlechter® Donororgane, die an anderen Zentren abgelehnt
wurden, sich nicht signifikant vom Transplantatiuberleben ,normaler® Spendernieren

unterscheidet. Dies ist somit ein generelles Argument gegen jegliche Ablehnung
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angebotener Donororgane.

Beim Empfangeriiberleben gab es keine signifikanten Differenzen zwischen der
Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe. Mit 94,2%, 91,8% bzw. 80,4% 1-, 3- bzw. 5-
Jahreslberleben der Studien-Empfanger lag das Ergebnis unserer Untersuchung im
Bereich der anderen Studien (s. Tabelle 5-2). Lee et al. hatten 100% 1-Jahres-
Empfangeriberleben, Abbadie et al. berichteten von 97% im ersten Jahr. Nach 3
Jahren lebten bei Farid et al. noch 96% der Empfanger und bei Dahmane nach 5
Jahren noch 88,2%.

Beim Vergleich mit den Datenbanken von OPTN und CTS besteht nach 1 Jahr ein
durchschnittlich schlechteres Empfangeruberleben von 0-2%, nach 5 Jahren von 4-9%.
Laut OPTN-Jahresbericht von 2009 betrug das Empfangeruberleben in den USA nach
1 Jahr 96%, nach 5 Jahren 84% fur ,regular® allokierte Nieren (OPTN/SRTR 2009).
CTS bezifferte das Patiententberleben fur Transplantationen zwischen 1998 und 2009
auf ca. 95% nach 1 Jahr, 92,5% nach 3 Jahren und 89% nach 5 Jahren (CTS). Diese
Diskrepanz ist sicher vergleichsweise gering und akzeptabel im Vergleich zu

fortgesetzter Dialyse und der dort assoziierten Morbiditat und Mortalitat.

Die Todesursachen der Empfdnger unterschieden sich nicht in den Gruppen. In
unserer Studie starben die meisten Empfanger sowohl in der Studiengruppe 1 als auch
in der Kontrollgruppe an Infektionen. Neben anderen bzw. unklaren Ursachen waren
zudem kardiovaskulare Ursachen haufig (1,8% bzw. 2,04%). Ein Vergleich mit den
anderen Studien primar abgelehnter Nieren ist leider nicht moglich, da dort auf die
Todesursachen der Empfanger nicht eingegangen wurde. Die Todesursachen in
unserer Studie legen jedoch nahe, dass Nierentransplantatempfanger auch und gerade
dieser besonderen Spenderorgane engmaschig an Transplantations- und
kooperierende Zentren angebunden sein mussen, um frihzeitig infektiose und/oder

kardiovaskulare Komplikationen behandeln zu kénnen.
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5.2. Subgruppenanalyse ESP-Studiengruppe 1 vs. ESP-Kontrollgruppe
Die Subgruppenanalyse hat auf Grund der geringen Fallzahl nur eine limitierte
Aussagekraft. In der ESP-Subgruppe waren in der Studiengruppe 1 signifikant mehr
mannliche Empfanger (25%) als in der Kontrollgruppe (66,7%). Studien fehlen zur
Einschatzung des Einflusses des Empfangergeschlechts auf das
Transplantationsergebnis im Old-for-old-Programm. Alle Ubrigen demografischen Daten
der Empfanger (Alter, Wartezeit, Vortransplantationen, Dialyseart, Grunderkrankung)
unterschieden sich nicht. Auch die demografischen Daten der Spender (Geschlecht,
Alter, Gewicht, GroBe, BMI) unterschieden sich nicht, ebenso wenig die

Todesursachen.

Bzgl. der intraoperativen Daten der ESP-Subgruppen dieser Studie waren die
medianen kalten Ischdmiezeiten (KIZ) jeweils niedriger als in den Gesamtgruppen,
jedoch fand sich kein signifikanter Unterschied der KIZ im Vergleich der Subgruppen.
Die Erklarung hierfir ist, dass im ESP die Allokation regional erfolgt bei bekannter
Empfindlichkeit alterer Spendernieren gegenuber nicht-immunologischen Schaden.
Somit ist zumindest in unserem Zentrum die Forderung des ESP erflllt, dass besonders
bei alteren Spendernieren die kalte Ischamiezeit so gering wie moglich gehalten werden
sollte, da etwa das Auftreten einer akuten Tubulusnekrose mit postoperativer erneuter
Dialysepflicht und verlangertem Krankenhausaufenthalt mit jeder zusatzlichen Stunde
der KIZ deutlich ansteigt (Tandon et al. 2000). Auch bzgl. der Anastomosenzeit und
der HLA-MM-Situation fanden sich keine signifikanten Unterschiede der ESP-
Subgruppen dieser Studie.

Eine Gegenuberstellung unserer Daten mit vergleichbaren Studien fur die ESP-
Gruppen ist nicht moglich. Lee et al. bildeten zwar eine Subgruppe fur abgelehnte
Nieren von Spendern = 60 Jahre (Lee et al. 1996), jedoch lag das Empfangeralter in
deren Studiengruppe bei 53 Jahren und in der Kontrollgruppe bei 48 Jahren. Somit ist
diese vorliegende Studie die erste, die sich mit dieser Subgruppenanalyse Uberhaupt

befasst.

Der postoperative Verlauf unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den

ESP-Subgruppen der Studiengruppe 1 vs. Kontrollgruppe. Dies betraf sowohl den
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Anteil an DGF (50% vs. 43,1%), als auch den Anteil akuter Rejektionen (50% vs.
35,3%) und den Anteil chronischer Transplantatnephropathie (12,5% vs. 1,9%). In der
Studie von Lee et al. wurde eine DGF-Rate von 39% in der Studiengruppe sowie von
14% in der Kontrollgruppe gefunden (Lee et al. 1996) Dieser in unserer Studie hoherer
Anteil an DGF entzieht sich jedoch der Interpretation, da die Studie von Lee et al. aus

0.g. Grunden nur sehr bedingt zum Vergleich zitiert werden kann.

Bzgl. postoperativer Komplikationen (Lymphozelen, Harnleiterkomplikationen,
GefalRkomplikationen) gab es — wie schon im Vergleich der gesamten Kohorte der
Studiengruppe 1 und der Kontrollgruppe — keine signifikante Unterschiede. Trifft es
schon fur die gesamte Kohorte zu, dass Argumente gegen eine Akzeptanz von
Donororganen marginaler Qualitat nicht die peri- und postoperativen Komplikationen
sein kdnnen, so gilt dies auch fur die ESP-Nieren. Wie bereits fur die Gesamtgruppen
erwahnt, sind entsprechende Vergleiche mit den anderen zuvor genannten Studien

aufgrund dort fehlender Angaben nicht moglich.

Bzgl. der Transplantatfunktion unterschieden sich die Gruppen zu keinem Zeitpunkt,
weder in Bezug auf die Kreatinin-Spiegel noch im Vergleich der Kreatinin-Clearance-
Werte in der Berechnung der GFR nach MDRD. Lee et al. gaben fur ihre Subgruppe
lediglich Kreatininwerte bis 6 Monate nach NTX an. Diese lagen hier bei 2,2 mg/dl fur
die Studien- und bei 2,0 mg/dl fur die Kontrollgruppe, wobei die Werte unserer Studie
nach 6 Monaten besser waren (1,86 mg/dl bzw. 1,73 mg/dl).

Auch beim zensierten und unzensierten Transplantatiiberleben fanden sich keine
signifikanten Unterschiede (100% bzw. 75%) zwischen dieser Studie und anderen
Publikationen. Unsere Resultate waren vergleichbar mit der Studie von Lee et al. (1-
Jahres-Transplantatiberleben 100%), allerdings fehlte dort die Angabe, ob das
Uberleben zensiert oder unzensiert war. (Lee et al. 1996). Im Vergleich zu den
Jahresberichten von OPTN/SRTR 2009 (zensiertes 1- und 5-Jahresiberleben in den
USA fur ECD-Nieren 85% und 57%) (OPTN/SRTR 2009) und CTS (in der Kategorie
»~openderalter 61-70 Jahre® 95% nach einem Jahr, 76% und 67% nach 3 und 5 Jahren -
Spender >70 Jahren nach einem Jahr 91%, nach 3 und 5 Jahren 69% und 59%) sind

die in unserer Studie gefundenen Uberlebensraten ebenfalls sehr gut. Dies spricht
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wiederum dafur, dass woanders abgelehnte Spendernieren von Spendern = 65 Jahre

zurecht an unserem Zentrum akzeptiert und transplantiert wurden.

Das Empfédngeriiberleben unterschied sich zwischen den beiden Subgruppen nicht,
ebenso wenig waren die Todesursachen im Subgruppenvergleich signifikant different.
Das 1-Jahres-Empfangeruberleben unserer Studie lag in der ESP-Studiengruppe bei
75%. Die Uberlebensrate der Studie von Lee et al. (100%) ist nicht vergleichbar, da dort
die Empfanger —wie oben beschrieben — 12-17 Jahre junger waren. (Lee et al. 1996).
Laut OPTN-Jahresbericht von 2009 betrug das Empfangeruberleben in den USA nach
1 Jahr 92% und nach 5 Jahren 72% bei ECD-Empfangern (OPTN/SRTR 2009). CTS
gibt fur die Jahre von 1998 und 2009 ein 1-, 3- und 5-Jahres-Empfangeruberleben bei
den Spendern zwischen 61 und 70 Jahren von 93%, 88% und 80% und bei den
Spendern >70 Jahre von 91%, 83% und 74% an (CTS). Ein hoheres Empfangeralter
pradestiniert zu einem erhdhten Mortalitatsrisiko an Infektionskrankheiten und an
kardiovaskularen Ursachen (Kasiske et al. 1996). So fanden Meier-Kriesche et al. ein
um das funffache erhdohtes Mortalitatsrisiko bei Empfangern >65 Jahren im Vergleich
mit Empfangern im Alter zwischen 30 und 39 Jahren (Meier-Kriesche et al. 2000). Diese
Infektionen sind meist bakterieller Natur. In einer Fall-Kontroll-Studie (Trouillhet et al.
2005) zum Vergleich der Haufigkeit von Infektionen bei Empfangern junger vs. alter als
65 Jahre konnten die Autoren keine signifikant differente Inzidenz von Pilz- und
Virusinfektionen nachweisen, jedoch traten bakterielle Infektionen bei 70% der alteren
Empfanger auf im Vergleich zu nur 28% bei jungeren. Bzgl. kardiovaskularer
Erkrankungen nach Transplantation konnten Aker et al. ein Alter >50 Jahren zum TX-
Zeitpunkt als unabhangigen Risikofaktor fur deren Auftreten ausmachen (Aker et al.
1998). Aus diesen Daten wird ersichtlich, dass eine engmaschige Nachsorge gerade
der alteren Empfanger von grofer Wichtigkeit ist. Ein entsprechend engmaschiges
Nachsorge-Programm existiert an der Charité, Campus Mitte und bildete somit die

Grundlage fur das gute Empfangeruberleben in dieser speziellen Altersgruppe.

Aus den Daten der Subgruppen-Untersuchung kann geschlussfolgert werden, dass
Organangebote, die im Rahmen des ESP zuvor an einem anderen Zentrum aufgrund
marginaler Nierenqualitdt abgelehnt wurden, durchaus angenommen und mit gutem

Ergebnis transplantiert werden konnen. Einschrankend fur die Deutung der
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Transplantatfunktion und des Transplantat- und Empfangeriberlebens muissen der
kurze Nachbeobachtungszeitraum sowie die geringe Fallzahl fuar die ESP-

Studiengruppe erwahnt werden.

5.3. Studiengruppe 2 vs. Studiengruppe 1
Angaben zu demografischen Daten der Empfanger waren aus den eingangs
geschilderten Grunden kaum zu erhalten, lediglich das Alter und die Anzahl an
Vortransplantationen konnten eruiert werden. Ein Unterschied zwischen Studiengruppe
2 und Studiengruppe 1 fand sich nicht. Angaben zu Grunderkrankungen der

Empfanger waren nicht zu eruieren.

Die demografischen Daten der Spender der Studiengruppe 2 unterschieden sich
nicht von denen der Studiengruppe 1 (Geschlecht, Alter, Grolze, Gewicht, BMI), ebenso

wenig der Anteil traumatischer vs. nicht traumatischer Todesursachen.

An peri- und postoperativen Daten konnte lediglich die Transportzeit (KIZ) eruiert
werden. Diese war in der Studiengruppe 2 signifikant langer als in der Studiengruppe 1
(16h vs. 12,5h) als Ausdruck der erschwerten Vermittelbarkeit dieser Organe. Wie
erwahnt hat eine verlangerte KIZ moglicherweise einen negativen Einfluss auf die frihe
Funktionsrate der transplantierten Niere (Quiroga et al. 2006; Perez Valdivia et al.
2011) sowie auf das Transplantatiberleben (Salahudeen et al. 2004; Giblin et al. 2005),
dies insbesondere bei Nieren nicht optimaler Donoren. Andere Studien konnten jedoch
zeigen, dass sich eine verlangerte KIZ zwar insgesamt schadigend auf die
Transplantatfunktion auswirken kann, dieser Effekt jedoch bei ECD-Nieren nicht

ausgepragter ist (Johnston et al. 2004; Kayler et al. 2011).

Angaben zur immunologischen Situation (HLA) fehlten ebenso wie Daten zu DGF,

Rejektionen und peri- bzw. postoperativen Komplikationen.

Im Vergleich der Transplantatfunktion zwischen Studiengruppe 2 und 1 fanden sich
nur an 3 Zeitpunkten signifikante Unterschiede, zweimal zu Gunsten der Studiengruppe

2 (nach 3 und 6 Monaten) und einmal zu Gunsten der Studiengruppe 1 (nach 7 Jahren).
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Die Interpretation dieser signifikanten Differenzen ist schwierig, da nur der Anteil an
Empfangern, die einer jeweiligen Kreatiningruppe zugeordnet wurde, verglichen wurde
und nicht der tatsachliche Kreatininwert. Mit Ausnahme eines
,Kategoriezuordnungszeitpunkts® nach 7 Jahren kann jedoch konstatiert werden, dass
die Funktion der Nieren der Studiengruppe 2 nicht schlechter war als die der
Studiengruppe 1 und somit die an der Charité abgelehnten und woanders
transplantierten Nieren trotz der signifikant langeren KlZ eine gute Funktion aufwiesen.
Daraus resultiert erneut die Einschatzung, dass auch diese Nieren moglicherweise nicht
an der Charité, Campus Mitte hatten abgelehnt werden sollen. Zumal eine Akzeptanz
und Transplantation dieser Organe an der Charité eine verkurzte KlZ zur Folge gehabt
und sich somit moglicherweise eine bessere Transplantatfunktion ergeben hatte als die

jetzt nach NTX an einem anderen Zentrum abgebildete.

Mehr als 2/3 der an der Charité abgelehnten und woanders transplantierten Nieren
funktionierte auch noch nach 5 Jahren und gewahrte dem Empfanger Dialysefreiheit.
Trotzdem war der Unterschied in Bezug auf das zensierte und unzensierte
Transplantatiiberleben signifikant zu Gunsten der Studiengruppe 1. Dies belegt somit
unsere Hypothese in Bezug auf die Organqualitat, dass die an unserem Zentrum
abgelehnten und danach an einem anderen Zentrum akzeptierten und transplantierten
Nieren verstorbener Spender qualitativ schlechter sind als die Nieren verstorbener
Spender, die an unserem Zentrum als erstes angeboten, hier akzeptiert und

transplantiert wurden.

Das zensierte TX-Uberleben der Studiengruppe 2 unterschied sich nach 1, 3 und 5
Jahren zwischen 11,9% und 20% zu Ungunsten der Studiengruppe 2, das unzensierte
TX-Uberleben zwischen 8% und 22,4%. Dieser Unterschied ist mdglicherweise
erklarbar durch die marginale Organqualitat, die ja zur Ablehnung an unserem Zentrum
fuhrte. Allerdings darf der Einfluss der um 3,5 Stunden langeren Ischamiezeit der
Studiengruppe 2 nicht unberucksichtigt bleiben, da, wie bereits zuvor erwahnt, eine
verlangerte KlZ negative Folgen fur das Transplantatiberleben hat. Zudem liegen
moglicherweise signifikant differente HLA-Mismatche zu Ungunsten der Studiengruppe
2 vor, was aufgrund fehlender Angaben zur HLA-Situation der Studiengruppe 2 leider

nicht Gberpriifbar ist. Dass der Anteil an HLA-Ubereinstimmungen zwischen Donor und
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Empfanger nicht nur einen Einfluss auf die Transplantatfunktion sondern auch auf das
Transplantatuberleben hat, ist hinlanglich beschrieben und unbestritten (Held et al.
1994; Opelz et al. 2007) und wird durch das Einbeziehen der HLA-Matches in die
Allokation bei Eurotransplant unterstrichen (De Fijter 2009).

Dass die Zentren, die das an der Charité abgelehnte Nierenangebot flir morbidere
Patienten akzeptierten und dies zumindest Einfluss auf das unzensierte TX-Uberleben
hatte, ist eher unwahrscheinlich, da sich das Empfangeriiberleben beider Gruppen
nicht signifikant unterschied, auch wenn sich Unterschiede zwischen 1,6% (nach 5
Jahren) und 11,9% (nach 3 Jahren) zu Ungunsten der Studiengruppe 2 fanden. Das
Transplantatuberleben fur die Studiengruppe 2 liegt 10 - 20 Prozentpunkte unter den
Werten der anderen Studien zu primar abgelehnten und woanders transplantierten
Nieren. Auch fur das Patientenuberleben gibt es Differenzen von rund 11 bis 16% zu
Lasten der Studiengruppe 2 im Vergleich zur Literatur. Dies erklart sicher auch das von

uns gefundene ,suboptimale” Ergebnis dieser Organe.

Sowohl die Spendernieren verstorbener Donoren, die woanders abgelehnt und an der
Charité transplantiert wurden als auch diejenigen Nieren, die an der Charité abgelehnt
und woanders transplantiert wurden, zeigten akzeptable Funktions- und
Uberlebensraten. Dies legt den Schluss nahe, dass - sofern die KIZ kurz ist bei Nieren
die aufgrund marginaler Qualitat an einem anderen Zentrum abgelehnt wurden — bei
sorgfaltiger Auswahl keine Nachteile im Vergleich zu primar angebotenen Nieren
bestehen. Somit ist ein zentraler Bestandteil guter Nierenfunktion die zu jeder Tages-
und Nachtzeit realisierte Nierentransplantation, um die Ischamiezeit so kurz wie moglich

zu halten.

Ein weiteres Fazit dieser Untersuchung ist, dass an transplantierenden Zentren
wahrscheinlich zu haufig Ablehnungen von Nierenangeboten stattfinden. Lee at al.
schlussfolgerten 1996 (zu einer Zeit, in der ECD-Nieren kein Standard waren), dass
durch eine sorgfaltige Uberpriifung der Spenderkriterien die Zahl der friher als nicht
verwertbar geltenden Spendernieren verringert werden konnte (Lee et al. 1996). Zu der
gleichen Empfehlung kommen Dahmane et al. (Dahmane et al. 2006). Cadillo-Chavez

et al. (Cadillo-Chavez et al. 2006) nahmen ihr Ergebnis zum Anlass, die
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Annahmekriterien fir Spendernieren des eigenen Zentrums zu erweitern. Ahnliches
berichteten Foster et al. (Foster et al. 2008), Abbadie et al. (Abbadie et al. 2009) und
Farid (Farid et al. 2009). Eine Uberarbeitung der individuell in anderen ET-Zentren
festgelegten Annahme- und Ablehnungskriterien fur Spendernieren scheint als Resultat

unserer Untersuchung sinnvoll. Dies sollte jedoch auch fur unser Zentrum gelten.

Dass die bei uns abgelehnten und andernorts transplantierten Nieren ein schlechteres
zensiertes und unzensiertes Transplantatuberleben im Vergleich zur Studiengruppe 1
zeigten, ist hingegen eine Bestatigung unserer zentrumsinternen Annahme- aber
insbesondere auch unserer Ablehnungskriterien. Zusatzliche Untersuchungen, wie z.B.
eine Nierenbiopsie vor Transplantation, konnen in besonderen Situationen hilfreich
sein. In der Literatur wird unterschiedlich diskutiert, wie mafRgeblich die Informationen
einer Biopsie sind (Pokorna et al. 2000; Edwards et al. 2004). Punkte-Systeme
(Scores), wie die von Nyberg (Nyberg et al. 2001) oder Remuzzi (Remuzzi et al. 1999)
sind ebenfalls nicht sicher in Bezug auf die Langzeit-NTX-Funktion. Hingegen sollte die
Berucksichtigung der Todesart des verstorbenen Nierenspenders in die Entscheidung
uber Akzeptanz oder Ablehnung eines Spenderorgans mit einbezogen werden (Marconi
et al. 2011).

5.4. Limitationen
Abschlielend sei auf die Schwachstellen unserer Studie hingewiesen, welche die
Aussagefahigkeit der Studie einschranken. Hierzu zahlt der retrospektive Charakter der
Untersuchung, ebenfalls ist die Fallzahl in der Subgruppenanalyse fur weitergehende
Schlussfolgerungen zu gering. Das Fehlen einiger Parameter der CTS-Datenbank oder

z.B. immunologischer Parameter in der Studiengruppe 2 ist bereits erwahnt worden.
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6. Zusammenfassung

In Deutschland warten derzeit Uber 8000 Patienten auf eine Nierentransplantation.
Auch wenn die Durchfihrung von Lebendspenden jahrlich zunimmt, besteht nach wie
vor eine groBe  Diskrepanz = zwischen Bedarf und  durchgefuhrten
Nierentransplantationen, die nur mit Hilfe von Nieren verstorbener Spender zu
verringern ist. Fur Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation bedeutet
die aufgrund des Organmangels zunehmende Wartezeit eine erhohte dialyseassoziierte

Morbiditat aber auch eine erhdhte Mortalitat und verminderte Lebensqualitat.

Ziel dieser Studie war es zu eruieren, ob vor dem Hintergrund des ausgepragten
Organmangels Nierenangebote verstorbener Spender Uberhaupt abgelehnt werden
,durfen", auch wenn diese Organe eine marginale Organqualitdt aufweisen. Hierzu
wurden Ergebnisse nach NTX von Nieren, die aufgrund marginaler Organqualitat in
anderen Zentren abgelehnt jedoch bei uns akzeptiert und transplantiert wurden mit
Nieren ,normaler® Qualitat verglichen, die vorher nicht woanders abgelehnt worden
waren. Eine Subgruppenanalyse der im ESP-Programm transplantierten Nieren erfolgte
ebenfalls. Weiterhin analysierten wir Funktion und Uberleben von Nieren, die an der
Charité wegen marginaler Organqualitdt abgelehnt und in auswartigen Zentren

transplantiert wurden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten:

1. Die an anderen Zentren abgelehnten und danach an der Charité akzeptierten und
transplantierten Nieren verstorbener Spender sind funktionell und in Bezug auf das
Transplantatuberleben nicht signifikant schlechter als diejenigen Nieren verstorbener
Spender, die unserem Zentrum als erstes angeboten, hier akzeptiert und transplantiert

wurden. Dies trifft zumindest fur Nieren zu, deren KIlZ gering ist.

2. Das Gleiche gilt fur die erstmals Uberhaupt erfolgte Studie der Subgruppe von Nieren
alterer verstorbener Spender (= 65 Jahre) die im Rahmen des ESP transplantiert

wurden.

3. Die an unserem Zentrum abgelehnten und danach an einem anderen Zentrum
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akzeptierten und transplantierten Nieren verstorbener Spender zeigten ein schlechteres
Transplantatuberleben. Dennoch war ihre Nierenfunktion akzeptabel. Dies kann als
Bestatigung der an unserem Zentrum etablierten Akzeptanz- bzw. Ablehnungskriterien

fur Nieren verstorbener Spender gewertet werden.

In Zeiten eklatanten Organmangels existieren wenige Argumente, ein Spenderorgan
nicht zu akzeptieren. In Anbetracht der erhohten Morbiditat und Mortalitat der
Warteliste-Patienten an der Dialyse im Vergleich zu transplantierten Patienten scheint
es sinnvoll, annahernd alle Nieren verstorbener Spender zu transplantieren. Eine
maximale Reduktion nicht-immunologischer Schaden durch minimale Transportzeit —
gleichbedeutend mit der Durchfuhrung einer NTX als dringlicher Eingriff zu jeder Tages-
und Nachtzeit - muss ebenso zentrale Saule eines Transplantationsprogramms sein wie
die genaue Evaluation der Spenderkriterien, der Empfanger und eine engmaschige

Nachsorge nach NTX, um einen langfristigen Transplantationserfolg zu sichern.
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