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XI
Zusammenfassung

Einleitung
Die Transplantation von Organen unverwandter Individuen wurde erst durch das Verstindnis der

Grundlagen der Transplantationsimmunologie und die Einfiihrung immunsuppressiver
Medikamente zur Prdvention und Behandlung von Rejektionen ermdglicht. Verschiedene
immunologische und nichtimmunologische Faktoren konnen das Patienten- und
Transplantatiiberleben bei der Nierentransplantation beeinflussen. Die Ubereinstimmung der
HLA-Antigene spielt hierbei traditionell eine zentrale Rolle. Es hat sich herausgestellt, dass
bestimmte Risikofaktoren mit sich stetig verbessernder Immunsuppression weniger schlechte
Auswirkungen auf den Transplantationserfolg haben, und einige Autoren zweifeln heute sogar an
der Wichtigkeit der Histokompatibilitit. Die Diskrepanz zwischen Angebot und Nachfrage von
Spendernieren und die Notwendigkeit mehr Organe fiir mehr Patienten zugénglich zu machen
haben dazu gefiihrt, herkommliche Risikofaktoren wiederholt in Frage zu stellen. Ziel dieser
retrospektiven klinischen Studie war es, den Einfluss einiger Faktoren der Organspendeprozedur

beziiglich Transplantat- und Patienteniiberleben zu analysieren.

Material und Methodik
515 Patienten, welche zwischen dem 01.01.2001 und dem 31.12.2005 an der Klinik fiir

Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité Universitdtsmedizin Berlin,
Campus Virchow eine Spenderniere erhielten, wurden analysiert. Untersuchungsgegenstand
waren Histokompatibilitit, praformierte Antikorper, Blutgruppenkompatibilitit, CMV-Match,
kalte Ischdamiezeit, Altersmatch, BMI-Match, Perfusionsqualitit, Konservierungslosung und
Operationsvolumen. Die statistische Analyse wurde mittels der Software R, Version 2.15.1,
durchgefiihrt. Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test dienten dem Nachweis signifikanter
Risikofaktoren, wihrend die Errechnung von Patienten- und
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten nach der Kaplan-Meier-Methode erfolgte. Das Cox-

Regressionsmodell wurde fiir anschlieBende univariate und multivariate Analysen verwendet.

Ergebnisse
Unter allen untersuchten Faktoren der Organspendeprozedur hatten Peak-PRA (p = 0,035) und

interessanterweise bei der Subanalyse des HLA-Locus DR eine Anzahl von 3 Mismatches einen
signifikanten Einfluss auf das Transplantatiiberleben (p = 0,024). Eine Anzahl von 2 Mismatches
bei der kumulativen Analyse von HLA-A, -B und -DR Mismatches zeigte in der multitvariaten

Analyse eine Tendenz zu einem signifikanten Ergebnis (p = 0,068). Der Mann-Whitney-U-Test
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zeigte, dass die kalte Ischdmiezeit mit einem signifikanten niedrigeren Transplantatiiberleben (p
= 0,023) und einer Tendenz zu frilherem Patiententod (p = 0,056) verkniipft war. Diese

Ergebnisse lieen sich aber in der Cox-Regressionsanalyse nicht bestitigen.

Schlussfolgerung
In dieser Studie hatten die alloantigen-abhéngigen Risikofaktoren HLA- und

Blutgruppenkompatibilitit keinen klaren signifikanten Einfluss auf Transplantat- und
Patienteniiberleben. Unter Betrachtung der einzelnen loci spielte HLA-DR eine besondere Rolle.
Gegeniiber dem aktuellen PRA hatte nur der Peak-PRA einen signifikanten Einfluss auf das
Transplantatiiberleben. An unserem Zentrum kann der Peak-PRA fiir Entscheidungen in peri-
und postoperativer Immunsuppression bei einem Trennwert von 10% mit einbezogen werden.
Alle untersuchten alloantigen-unabhidngigen Faktoren zeigten in der Cox-Regression keinen

signifikanten Einfluss auf Transplantat- und Patienteniiberleben.

Schlagworter: Nierentransplantation, Histokompatibilitit, Transplantatiiberleben,

Patiententiberleben
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Abstract

The Influence of Factors of Organ Donation Procedure on Graft and Patient
Survival in Renal Transplantation with special Consideration of Immunologic
Aspects

Introduction
Transplantation of abdominal organs in unrelated individuals was possible only after

understanding the basics of transplant immunology, and introducing immunosuppressive
medications for the prevention and treatment of rejection. Different immunological- and non-
immunological factors are known to have an impact on graft and patient survival in renal
transplantation. Of the immunological factors HLA-compatibility traditionally plays a central
role. It has been shown that with improvements made in immunosuppression certain risk factors
may have less detrimental influences on the success of transplantation, and some authors are
questioning the importance of histocompatibility in general. The discrepancy between supply and
demand of donor kidneys and the necessity of making more organs available for more patients
have resulted in re-evaluating conventional risk factors and once again testing their importance.
The aim of this clinical retrospective study was to analyze the influence of several factors of the

organ donation procedure on graft and patient survival.

Materials and Methods
515 patients, who were transplanted between 01/01/2001 and 12/31/2005 at the Charité

Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow, were studied. Object of the study were HLA
compatibility, preformed antibodies, blood group compatibility, CMV match, cold ischemia
time, age match, BMI match, quality of perfusion, preservation solution and surgical case
volume. The statistical analysis was done with the Software R, Version 2.15.1. Pearson’s Chi-
Square-Test and Mann-Whitney-U-Test were used to assess for significance of the tested risk
factors, and the Kaplan-Meier-Method to determine probabilities of patient and graft survival.

Univariate and multivariate analyses ensued via Cox-Regression.

Results
Among all examined risk factors the percentage of peak preformed antibodies (p = 0.035), and

interestingly, in a sub analysis of the locus DR, a number of 3 mismatches had a significant
impact on graft survival (p = 0.024). 2 mismatches in the cumulative analysis of HLA-A, -B und
-DR loci showed a tendency towards a significant impact on graft survival (p = 0.068). The

Mann-Whitney-U-Test showed that cold ischemia time was significantly associated with organ
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survival (p = 0.023), and appeared to have a tendency towards a significant decrease in patient
survival (p = 0.056). However, these results were not reproducible in the multivariate analyses

(Cox-Regression).

Conclusion
In this study of the alloantigen dependant factors HLA-, and blood group compatibility showed

no clear significant influence on graft or patient survival. In the sub analyses of the different
HLA loci, HLA-DR played a significant role. As opposed to the current PRA, the peak-PRA
showed a significant association with graft survival, and may be considered in decisions of peri-
and postoperative immune suppression at our center using a cut off of 10%. All alloantigen
independent factors analyzed showed no significant influence on outcome in the Cox regression

analysis.

Keywords: Renal transplantation, histocompatibility, graft survival, patient survival



1 Einleitung

1.1 Geschichte der Organtransplantation

Die Organtransplantation reprisentiert eine der grofften medizinischen Erfolgsgeschichten des
zwanzigsten Jahrhunderts. Die frithesten Versuche von Organtransplantationen am Menschen
wurden in den frithen 1900°er Jahren mit Xenograft-Transplantaten von Tierspendern
durchgefiihrt. Aufgrund der kurzen oder fehlenden Funktion dieser Transplantate wurde dies
schnell wieder verlassen [1]. Zur gleichen Zeit fiihrte Alexis Carrel Transplantationen in
Tierversuchen durch und entwickelte moderne Techniken der GefdBanastomosen. Dies fiihrte
dazu, dass ihm 1912 der Nobelpreis der Medizin verliechen wurde [2]. Diesem folgten Medawar
und Burnet, die 1960 den Nobelpreis der Medizin fiir ihre umfangreiche Forschung zur Rejektion
und Rejektionspriavention in Miusen gewannen [3] und herausfanden, dass der Rejektionsprozess
immunologisch begriindet ist. Dies bewirkte zu Beginn der 1950’er Jahre die Wiederaufnahme
des Versuchs der Nierentransplantation am Menschen. Joseph Murray, eigentlich Plastischer
Chirurg, begann in Boston mit Experimenten der Nierentransplantation an Hunden. 1954 fiihrte er
dann die erste erfolgreiche Nierentransplantation am Menschen durch. Das Spenderorgan kam als
Lebendspende von einem eineiigen Zwilling. Acht Jahre spiter gelang Murray zudem auch die
erste erfolgreiche Nierentransplantation mit dem Organ eines nicht verwandten Spenders bei
Verwendung des Immunsuppressivums Azathioprin. 1990 wurde auch Murray der Nobelpreis fiir
Medizin verliehen [4]. Der Fortschritt in der immunsuppressiven Therapie, die Einfiihrung der
Human Leukocyte Antigen (HLA)-Typisierung und der Transplantatkonservierung sowie die
wachsende klinische Erfahrung brachten nach und nach weitere Verbesserungen mit sich, die
fortan nicht nur die Transplantation von Nieren-, sondern auch anderer lebensnotwendiger Organe

ermoglichten [1].

1.2 Indikationen der Nierentransplantation

Die Lebensqualitdt nach Nierentransplantation ist besser ist als die unter chronischer Dialyse [5,
6]. Eine Nierentransplantation bietet zudem eine projizierte Lebensverldngerung von etwa 10
Jahren. Unter den Patienten mit Nierenversagen, die auf die Warteliste flir Nierentransplantation
gesetzt wurden, ist das Gesamtiiberleben derjenigen besser, welche ein Transplantat erhielten [7].
Die Langzeit-Mortalitdt von transplantierten Patienten nach drei bis vier Jahren war in dieser
Studie 48-83% niedriger als die derjenigen, welche auf der Warteliste verblieben. Darunter
stellten sich Patienten im Alter von 20 bis 39 und junge Diabetiker als besonders begiinstigt

heraus. Interessanterweise war die Mortalitit der transplantierten Patienten in den ersten 106



Tagen post transplantationem hoher als die der dialysierten Gruppe. Dieses lésst sich anhand der
perioperativen Komplikationen erkldren, und da die Komplikationsrate nach 10 Monaten unter
die der dialysierten Gruppe fiel und die Ein-Jahres-Mortalitdt sich um weitere 10 Prozent senkte,
ist zu erwarten, dass die Uberlebensrate im Vergleich wahrscheinlich weiterhin steigen wird

(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Relatives Todesrisiko von 23.275 Empféingern einer ersten postmortalen Nierenspende (nach
Wolfe, R.A., et al., Comparison of mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting

transplantation, and recipients of a first cadaveric transplant. N Engl J Med, 1999. 341(23): p. 1725-30, [7])

Auch nach Transplantatversagen zeigt eine wiederholte Nierentransplantation eine geringere
Mortalitit gegeniiber konservativer Nierenersatztherapie [8]. Die Nierentransplantation hat sich
somit in der zweiten Hilfte des 20-sten Jahrhunderts zum Goldstandard der Therapie des
irreversiblen  Nierenversagens entwickelt. Die drei  héaufigsten Indikationen der
Nierentransplantation im Jahre 2012 in Deutschland waren das chronische nephritische Syndrom
(21,9%), zystische Nierenerkrankungen (20,0%) und chronische Nierenerkrankungen (14,7%),
was insgesamt 56,6 Prozent aller Transplantationsindikationen darstellt [9]. Die {iibrigen

Indikationen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.



Indikationen Patientenanzahl (%)
Chronisches nephritisches Syndrom 517 (21,9)
Zystische Nierenerkrankung 474 (20,0)
Chronische Nierenerkrankung 348 (14,7)

Primir insulinabhédngiger Diabetes Mellitus | 326 (13,8)
(Typ-1-Diabetes)
Hypertensive Nierenerkrankung 262 (11,1)
Nephrotisches Syndrom 154 (6,5)
Sonstige Erktrankungen der Niere und des | 88 (3,7)
Ureters, anderenorts nicht klassifiziert
Chronische tubulointerstitielle Nephritis 77 (3,3)
Nicht primdr insulinabhingiger Diabetes | 68 (2,9)
mellitus (Typ-2-Diabetes)
Nicht ndher bezeichnetes nephritisches | 51 (2,2)
Syndrom
Gesamt 2365 (100)

Tabelle 1: Indikationen der Nierentransplantation in 2012 (Modifiziert nach: ''Deutsche Stiftung

Organtransplantation', www.dso.de, [9])

1.3 Die Zuteilung der Spenderorgane (Allokation)

Die Verteilung der Organe in Deutschland, sowie in Belgien, Kroatien, Luxemburg, Niederlande,
Osterreich und Slowenien, wird durch das Eurotransplant Kidney Allocating System (ETKAS)
durchgefiihrt. Bei der Verteilung werden die Dringlichkeit, HLA-Kompatibilitdt, Mismatch
Wahrscheinlichkeit, Wartezeit, die Distanz zum Empfinger und eine internationale Balance
berticksichtigt. Diese Faktoren werden von ETKAS in einem Punktesystem zusammengefasst und
bilden die Basis fiir faire Empfangerlisten der unterschiedlichen transplantierbaren Organe [10].
Das Eurotransplant Senior Programm (ESP), auch unter dem Synonym ,,0ld-for-Old-Programm®
bekannt, ist ein zusétzliches Allokationsverfahren, welches erfolgreich die Wartezeit der tiber 65
jahrigen Patienten verringern kann und dazu beitrédgt, die unter 1.4 beschriebene Schere zwischen
der Anzahl der Patienten auf der Warteliste und der Anzahl der durchgefiihrten Transplantationen
zu verkleinern [11]. Die unter dem ESP allozierten Organe werden nach folgenden
Voraussetzungen verteilt: Blutgruppenkompatibilitdt, Spenderalter groBer oder gleich 65 Jahren
(65+), Empfingeralter 65+, Prozent priformierter Antikorper geringer als 5% und keine

vorherigen Transplantationen [12]. Auch gilt die Voraussetzung der lokoregionalen Allokation



unter ESP, um die kalte Ischdmiezeit (KIZ) so kurz wie mdoglich zu halten. Somit wird unter
Vernachldssigung der HLA-Kompatibilitdt die Wartezeit verringert. Die damit verringerte KIZ
hat eine gute Primédrfunktion zur Folge, und bisher ist kein Unterschied beziiglich
Langzeitiiberleben des Patienten im Vergleich zur herkdmmlichen Allokation via ETKAS

nachweisbar [11].

1.4 Das Dilemma der geringen Organverfiigbarkeit

Leider verweilen viele Patienten wegen der geringen Menge verfiigbarer Organe auf der
Warteliste und bleiben damit chronisch dialysepflichtig. Wihrend sich die Anzahl der Patienten
auf der Warteliste Ende des letzten Jahrhunderts explosionsartig vermehrt hatte (Abbildung 2),
und die Anzahl der durchgefiihrten Nierentransplantationen im Vergleich nur leicht gestiegen
war, kann seit der Jahrtausendwende ein leichter Riickgang der Patientenzahl auf der Warteliste
und eine Zunahme der durchgefiihrten Nierentransplantationen registriert werden [13]. Dennoch
warteten im Jahre 2012 in Deutschland mit 10.525 Patienten nach wie vor mehr als doppelt so
viele Menschen auf eine neue Niere, als mit 4812 durchgefiihrten Nierentransplantationen
Spenderorgane vermittelt werden konnten. Die mittlere Wartezeit auf ein Transplantat im Jahr

2012 in Deutschland betrug 5-6 Jahre [14].

Abbildung 2: Dynamik der Eurotransplant Warteliste und durchgefiihrter Transplantationen 1969 bis 2012
(Quelle: Eurotransplant International Foundation — Annual Report, [13])

Das Ziel die Schere zwischen der Anzahl der Patienten auf der Warteliste und der Anzahl der

Transplantationen zu verkleinern stellt eine der groften Herausforderungen in der

Transplantationsmedizin dar und bildet die Grundlage vieler Forschungsansitze. Da der Katalog

an Voraussetzungen fiir eine Nierentransplantation lang ist, werden mit dem Fortschritt der



immunsuppressiven Therapie immer wieder neue Untersuchungen angestellt, die diese
Voraussetzungen in Frage stellen. Die Hoffnung besteht, dass sich die Schere verkleinert, wenn

mehr Organe den Kriterien fiir Transplantation in mehr Patienten entsprechen [15].

1.5 Voraussetzungen der Nierentransplantation

Verschiedene immunologische und nichtimmunologische Faktoren koénnen das Patienten- und
Transplantatiiberleben beeinflussen. Historische Erfolge in der Transplantationsmedizin beziiglich
Langzeitiiberleben und Lebensqualitit haben dazu gefiihrt, dass manche Faktoren, die als absolute
Kontraindikationen galten, eine Transplantation heute immer hiufiger und mit mehr Sicherheit
erlauben. Im Folgenden werden einige dieser Faktoren empfianger- und spenderspezifisch

abgehandelt.

1.5.1 Evaluation des Empfingers

Im Allgemeinen gilt, dass eine glomerulére Filtrationsrate (GFR) von unter 20 ml/min Patienten
als geeignete Kandidaten fiir eine Nierentransplantation qualifiziert, und selbst wenn ein Patient
vor Erreichen dieser GFR von seinem Nephrologen oder Transplantations-Chirurg auf die
Warteliste gesetzt wird, z&hlt die Wartezeit erst ab Erreichen dieses Grenzwertes [16]. Der ideale
Empfanger einer Nierentransplantation ist ein junger Patient ohne systemische
Grunderkrankungen, welche das Transplantatiiberleben negativ beeinflussen oder unabhéngig von
der nephrologischen Grunderkrankung und Transplantation zum verfrithten Tod fiihren [17]. Das
Konzept des Hochrisiko-Patienten hat sich seit den ersten Phasen der Organtransplantation
gewandelt. Die ersten publizierten Studien zu diesem Thema in den siebziger Jahren beschreiben
Empfinger, welche den bestmoglichen Grundvoraussetzungen entsprachen, um die Operation und
die sich anschlieBende immunsuppressive Therapie mit moglichst geringem Schaden zu
iiberstehen [18, 19]. Hochrisiko-Variablen beinhalteten Diabetes, Alter >55 Jahre,
Niereninsuffizienz basierend auf urologischen Malformationen, Tuberkulose, systemischer Lupus
erythematodes und/oder psychologische Grunderkrankungen. Goldman beschrieb zu dieser Zeit
dhnliche Risikofaktoren in der nicht-transplantations- oder kardiovaskuldren Chirurgie:
Herzinsuffizienz, Herzinfarkt 6 Monate vor dem geplantem Eingriff, Alter >70 Jahre, notfall-
chirurgische Eingriffe und schlechter medizinischer Allgemeinzustand [20]. Spéter wandelte sich
das Konzept des Hochrisiko-Patienten und brachte vor dem Hintergrund der akuten Rejektion vor
allem die immunologischen Faktoren als Garanten des Langzeiterfolgs in den Vordergrund. Somit
galten nun eher hypersensitivierte, polytransfundierte Patienten als Hochrisiko-Kandidaten [21,

22]. Mit dem Fortschritt der immunsuppressiven Therapie und der Entwicklung von besseren



Techniken des Crossmatching um priaformierte Antikorper zu detektieren, hat sich die Inzidenz
der akuten Rejektion drastisch verringert [23]. Das Langzeitliberleben allerdings hat sich
vornehmlich wegen der kardiovaskuldren Grunderkrankungen nur geringfiigig verbessert. Somit
hat sich das Hochrisiko-Konzept erneut redefiniert [24] und bewegt sich wieder auf die
urspriingliche Definition zu. Die =zeitgemdBe klinische Praxis in der Behandlung des
Transplantationskandidaten zielt darauf ab, die Auswirkung der identifizierten Risikofaktoren zu
minimieren, da fiir die meisten Patienten mit Nierenversagen keine Nierentransplantation zu
erhalten das groBte Risiko darstellt. In der Empféngerevaluation werden demzufolge neben der
standardisierten Anamnese folgende Tests durchgefiihrt: Cytomegalovirus (CMV)-, Syphilis-,
Humanes Immunodefizienz Virus (HIV)- und Hepatitis-Serologie, Kreatinin Clearance,
Parathormon, Kalziumwert, Phosphatwert, Koagulationsparameter, Papanicolaou Test,
Blutgruppen- und HLA-Typisierung, urologische Evaluation inklusive eines Zysturethrogramms
in selektierten Patienten, um Obstruktion und Reflux auszuschlieen, gastroenterologische
Evaluation einschlieBlich routinierter Kolonoskopie, und eine psychologische Evaluation [17].
Akute oder chronische Infektionen und Krebserkrankungen werden nach Sabiston weiterhin als
absolute Kontraindiktionen beschrieben, wobei bei letzteren ein rezidivfreies Intervall von circa 2
Jahren normalerweise akzeptiert wird. Weitere Kontraindikationen stellen schwere psychische
Grunderkrankungen, Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholsucht und primdre Oxalose, sowie
eine unzureichende Therapietreue des Patienten dar [25]. Eine vorsichtige Aufarbeitung
kardiovaskuldrer Erkrankungen inklusive Stresstest und Herzkatheteruntersuchung kann
notwendig werden, insbesondere bei Diabetikern und édlteren Patienten. Eine schwere aorto-
iliakale Arteriosklerose wird von vielen Transplantationszentren als relative Kontraindikation
angesehen. Hierzu sind neuere, wenn auch kleine Studien in Zusammenarbeit mit Gefd3chirurgen
wihrend oder vor Transplantation jedoch vielversprechend [26, 27]. Letztlich stellt das

Empfangeralter keine Kontraindikation mehr dar [28].

1.5.2 Evaluation des Spenders

Die Mehrheit der zur Verfiigung stehenden Spendernieren stammen von postmortalen Spendern,
welche einen irreversiblen Hirntod in Folge eines katastrophalen intra-kraniellen Ereignisses
erlitten haben [16]. Die ideale postmortale Spenderniere ist einfach zu identifizieren: 1) Ein
junger Erwachsener ohne signifikante Komorbidititen; 2) Hirntod in Folge irreversiblen
Hirnschadens; 3) Kein extrazerebrales Trauma; 4) Kurzer Krankenhaus-Aufenthalt; 5) Normaler
Blutdruck und normale Herzfrequenz ohne Verwendung kreislaufunterstiitzender Medikamente;

und 6) exzellente Nierenfunktion [29]. Einige spender-spezifischen Eigenschaften haben einen



negativen Einfluss auf die Transplantatfunktion und fiihren zu einer hdheren Beanspruchung von
Ressourcen: Hoheres Spenderalter, ,,Non-Heartbeating-Status®, Hypertonus oder Diabetes
mellitus und Spender-Instabilitdt wihrend der Phase des Hirntodes oder der Organentnahme [16].
Zusammenfassend wurde bei Prisenz eines oder mehrerer dieser Kriterien der Begriff ,,Extended
Criteria Donors“ (ECD) eingefiihrt. Aufgrund des gewaltigen Unterschieds in Angebot und
Nachfrage von Spendernieren besteht weiterhin grofles Interesse, den Spender-Pool so weit es
geht zu vergroBern. Traditionell absolute Kontraindikationen werden demzufolge wiederholt in
Frage gestellt, basieren vornechmlich auf dem Grundsatz die Ubertragung infektidser
Grunderkrankungen zu vermeiden bzw. den Verlauf maligner Grunderkrankungen nicht zu
beschleunigen, und variieren zwischen Transplantationszentren [16, 29]. Ein Beispiel aktueller

absoluter und relativer Kontraindikationen ist in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

Unbekannte Todesursache Alter <3 oder >65

Extra-kranielle Krebserkrankung Intra-kranielle Krebserkrankung

Acquired Immunodeficiency Syndrome Hepatitis C Antikorper +

(AIDS) oder HIV+

HBsAg+ Hepatitis B Core Antikorper +

Unbehandelte Sepsis (insbesondere fungal) Bakteridmie oder parenchymale bakterielle
Infektion

Intravendser Drogenmissbrauch Komplikation bei Organentnahme
(insbesondere vaskulédre Verletzung)
Anatomische Anomalien (z.B. Hufeisenniere)
Priexistente renale Grunderkrankung,
Diabetes mellitus oder Hypertonus

Tabelle 2: Kontraindikationen der postmortalen Nierenspende (modifiziert nach Norman, D.J., Primer on

Transplantation. Vol. 2. 2001, USA. [29]

1.5.3 Die Lebendspende

Die meisten Transplantationszentren stimmen darin iiberein, dass die Nieren-Lebendspende der
postmortalen Spende aufgrund geringerer logistischer Probleme in Verbindung mit langer
Wartezeit und klaren Vorteilen beziiglich Kurz- und Langzeit-Transplantatiiberleben zu
bevorzugen ist [16]. Auch die Bereitschaft zur Spende ist mit der niedrigeren Morbiditét der

laparoskopischen =~ Nephrektomie, der  generell niedrigen  Komplikationsrate  der



Lebendnierenspende und der bewiesenen geringen Langzeitmorbiditit des Spenders gestiegen
[30]. Die Zahl der Lebendspenden steigt kontinuierlich an, und zu Begin des 21ten Jahrhunderts
war die Zahl der Lebendspenden in den USA sogar voriibergehend hoher als die der postmortalen

Spenden (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Trend der Lebend- versus postmortalen Nierenspenden in den USA von 1998 — 2008 (Quelle:
Mandelbrot, D.A. and M. Pavlakis, Living donor practices in the United States. Adv Chronic Kidney Dis, 2012.
19(4): p. 212-9, [30])

Da etwa ein Dirittel aller moglichen Lebendspenden aufgrund von Blutgruppeninkompatibilitit
oder Sensibilisierung erschwert werden, wurden sogenannte ,,Kidney Paired Donation* (KPD)
Programme eingefiihrt, bei denen kompatible Paarungen unter den inkompatiblen Paaren
gefunden und ausgetauscht werden [31]. Vorraussetzung fiir die Lebendspende ist eine
umfassende Anamnese und Untersuchung des Spenders, und aufgrund des medizinischen
Grundsatzes ,,primum nil nocere* gestalteten sich die absoluten und relativen Kontraindikationen

der Lebendspende etwas anders als die der postmortalen Spende (siehe Tabelle 3, [32]).



Absolute Kontraindikationen

Relative Kontraindikationen

Alter < 18 Jahre

Mentale Unfdhigkeit eine aufgeklarte
Entscheidung zu fillen

Unkontrollierte Hypertonie oder Hypertonie
mit Endorgan-Schidigung

Diabetes

BMI >35

Aktive oder inkomplett behandelte
Krebserkrankung

Unbehandelte psychiatrische Erkrankung

Nephrolithiasis mit hoher Rezidiv-

Wahrscheinlichkeit

Beweis von Spender-Notigung

Persistierende Infektion

Alter 18-21 Jahre

Kreatinin-Clearance von 2 SD unter dem
Altersdurchschnitt

Hypertonie bei nicht weilem ethnischen
Hintergrund

Hypertonie in einem jungen Spender
Pridiabetes in einem jungen Spender
BMI >30

Mikroalbuminurie oder Proteinurie
Storung der Blutgerinnung

Thrombose oder Embolie in der
Krankengeschichte

Nephrolithiasis

Maligne Erkrankung in der
Krankengesschichte, insbesondere bei
Metastasierung

Signifikante kardiovaskuldre Erkrankung

Tabelle 3: Kontraindikationen der Lebendnierenspende (Modifiziert nach: Kher, A. and D.A. Mandelbrot,
The living kidney donor evaluation: focus on renal issues. Clin J Am Soc Nephrol, 2012. 7(2): p. 366-71, [32])

1.6 Nichtimmunologische Risikofaktoren

In der Literatur sind zahlreiche nichtimmunologische Risikofaktoren bei der
Nierentransplantation beschrieben, die sich auf Patienten- und Transplantatiiberleben auswirken.
Viele dieser Faktoren sind in der Evaluation des Empféngers und des Spenders bereits erwéhnt
worden. Prinzipiell ist es das Ziel, bei stetig sich verbessernder Immunsuppression und
Verbesserung diagnostischer und therapeutischer Ansitze [23] diejenigen Faktoren zu isolieren,
welche weniger relevant geworden sind und somit in der Allokation vernachlédssigt werden
konnen. Allerdings muss auch ein potentieller synergistischer Effekt verschiedener negativer
Einflussfaktoren beriicksichtigt werden [33]. Unter den alloantigen-unabhédngigen Faktoren wird
zum Beispiel der negative Einfluss folgender Faktoren diskutiert: CMV Infektion des Spenders,

lange kalte Ischdmiezeit und hohes Spenderalter [34-36]. Andere Faktoren wie zum Beispiel das
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Alter und der Body Mass Index (BMI) des Empfangers werden weniger mit schlechtem Outcome

assoziiert, bzw. kontrovers diskutiert [37, 38].

1.6.1 Organpriiservation

Ein weiterer nichtimmunologischer Faktor, der in den letzten Jahren vermehrte Aufmerksamkeit
erregt hat, ist die Organ- Konservierungslosung. Wichtig fiir den Erfolg der Organtransplantation
war mitunter die Entwicklung von Methoden, den Schaden durch kalte Ischdmie und Reperfusion
zu minimieren [39]. Generell werden zwei Formen der Organkonservierung beschrieben:
Kontinuierliche pulsierende maschinelle Perfusion und Aufbewahrung in einer kalten
Konservierungslosung [17]. Maschinelle Perfusion spielt bei kalten Ischdmiezeiten von mehr als
24 Stunden eine Rolle und wird bei Ischdmiezeiten von kiirzer als 24 Stunden kaum verwendet.
Da diese Methode aufgrund logistischer Griinde in den Hintergrund getreten ist [40] und in
unserem Zentrum kaum maschinell perfundierte Nieren transplantiert werden, wird hier der Fokus
auf die Konservierungslosung gelegt. Die Niere wird wéhrend der Organentnahme-Prozedur mit
kalter Konservierungslosung gespiilt, und dann bei 4-10 Grad Celsius gelagert [17]. Die beiden
meist benutzten Konservierungslosungen sind die University of Wisconsin (UW-) Losung und
Histidin-Tryptophan-Kaliumhydrogen-2-ketoglutarat (HTK-) Losung. Die UW-Losung gilt seit
den 1980er Jahren als Goldstandard [41]. Thre kationische Zusammensetzung (hohe Kalium- und
niedrige Natrium Konzentration) imitiert ein intrazelluldres Milieu und verhindert somit Diffusion
entlang eines elektrochemischen Gradienten. Des Weiteren enthélt die UW-Losung inerte
Bestandteile, den Kolloid-Triger Hydroxyethylstarch (HES), Sauerstoff-Radikal-Féanger,
Glutathion, Allopurinol und Adenosin [40]. HTK, eine Konservierungslosung mit Histidin als
Puffer und zwei anderen Substraten, errang zuletzt aufgrund geringerer Kosten, niedrigeren
Risikos der Hyperkalidmie nach Reperfusion, verbesserter mikrovaskuldrer Perfusion, geringerer
Viskositdt und besserer Zellkonservierung bei groBeren Temperaturschwankungen mehr

Popularitit [39, 40].

1.7 Immunologische Faktoren

Nachdem Carrel Anfang der 1900°er Jahre eine verldssliche Technik der vaskuldren Anastomose
einfiihrte [2], blieb die Rejektion die grofte Hiirde der erfolgreichen Transplantation von Organen
unverwandter Individuen. Erst nachdem die Grundlagen der Transplantationsimmunologie besser
verstanden waren und Rejektionen mittels immunsuppressiver Medikamente erfolgreich
verhindert und behandelt werden konnten, wurde dieses moglich [42]. Nach Schwartz’s

Principles of Surgery wird die Rejektion von Transplantaten dhnlich der Abwehr von Infektionen
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von spezifischen korpereigenen Zellen, den T- und B Lymphozyten, in die Wege geleitet, welche
fremde Antigene erkennen [42]. Hierbei spielen hauptsdchlich Human Leukocyte Antigene

(HLA) und Blutgruppenantigene eine Rolle, auf welche im Folgenden ndher eingegangen wird.

1.7.1 Blutgruppenkompatibilitit

Da sie nicht von menschlichen Leukozyten exprimiert werden, wurde wiahrend der Anfinge der
Nierentransplantation davon ausgegangen, dass Blutgruppenantigene eine weniger grofle Rolle
spielen [17]. Es wurde jedoch schnell herausgefunden, dass eine AB-0 Inkompatibilitit oft zu
akuter- oder hyperakuter Rejektion fiihrte. Der eklatante Mangel an Spenderorganen hat zur
Wiederaufnahme des Versuchs der Transplantation von Organen iiber immunologische Barrieren
gefiihrt [43]. Dabei stellte sich die AB-0-inkompatible Nierentransplantation als besonders
interessant heraus, als AB-0-inkompatible Nierentransplantationen in Japan unter Anwendung
von Protokollen der Priakonditionierung vergleichbare FErgebnisse in Transplantat- und
Patienteniiberleben gezeigt haben wie AB-0-kompatible Nierentransplantationen [44]. Viele der
Studien zu AB-0-inkompatibler Nierenspende stammen aus Japan, wo dieses aufgrund eines sehr
kleinen postmortalen Spenderpools frither erneut in Erwégung gezogen wurde. Mit dem Erfolg
der Lebendspende und Fortbestehen unter anderem des Problems des Organmangels fiir Patienten
mit der Blutgruppe 0, welche aufgrund von Antikérpern gegen Blutgruppe A und B selbst mit
Programmen wie KPD geringere Chancen haben ein geeignetes Organ zu finden, ist die AB-0
inkompatible Nierentransplantation auch im Westen wieder interessant geworden und scheint in
den USA vielversprechend [45]. Besonders erfolgreich ist die Transplantation von Spendern der
Blutgruppe A2 in Empfinger der Blutgruppe 0 oder B, wegen der geringeren Expression des
Antigens A auf der Oberfliche des Nierenendothels von A2 Nieren [17, 45]. Das Problem der
humoralen Rejektion kann mit préoperativer Plasmapherese zur spezifischen Eliminierung von
Immunglobulinen und Anti-CD 20 Therapie zur Ablation von B-Zellen begegnet werden, womit
die Notwendigkeit der von anderen Autoren beschriebenen Splenektomie vernachléssigt werden
kann [46]. Fakt ist jedoch, dass aufgrund des Wiederauftauchens der Antikdrper ab einem
gewissen  Zeitraum nach Plasmapherese in den meisten Zentren vorwiegend
blutgruppenkompatible Organe transplantiert werden, wenngleich viele der zum Teil oben
aufgefiihrten Studien zur AB-0 inkompatiblen Nierentransplantation vielversprechend erscheinen

[17].
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1.7.2 Histokompatibilitit und Crossmatching

Die HLA-Antigene sind auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 kodiert, und der extreme
Polymorphismus der HLA-Allele spielt eine zentrale Rolle in der immunologischen Abwehr [17].
Die Genprodukte der HLA-A, -B und —C loci werden auch als Major Histocompatibility Complex
(MHC) Klasse I bezeichnet, wihrend diejenigen der HLA-DP, -DQ und —DR loci als MHC
Klasse II bekannt sind. Wir wissen, dass die MHC Gene fiir Zelloberflichenproteine kodieren, die
von Leukozyten exprimiert werden und daher auch HLA genannt werden [47]. Alle Zellen mit
Zellkern exprimieren MHC 1 (HLA 1) Antigene auf ihrer Zelloberfliche, darunter auch
Nephronzellen. MHC II (HLA II) Antigene sind wichtig fiir die Antigen-Présentation und finden
sich auf Zelloberflichen von B-Lymphozyten, dendritischen Zellen, Endothelzellen und
aktivierten T-Lymphozyten [17]. Um das Risiko der immunologischen Transplantatrejektion zu
umgehen, werden Empfanger und Spender nach HLA Antigenen ,,gematched®. Historisch
gesehen fokussiert sich das Matchen auf die HLA Klassen A, B und DR [47]. Spender mit HLA-
Identitét an allen drei loci entsprechen einem 6-Antigen-Match. Wenn an allen drei loci kein
Mismatch vorhanden ist, wird ein besseres Ergebnis beziiglich Transplantat- und

Empfangeriiberleben erwartet [48-50].
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Abbildung 4: Patienten- und 3-Jahre-Transplantatiiberlebensraten nach HLA A, -B und -DR Mismatches
(Quelle: Opelz, G. and B. Dohler, Effect of human leukocyte antigen compatibility on kidney graft survival:
comparative analysis of two decades. Transplantation, 2007. 84(2): p. 137-43, [49])
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HLA-Sensibilisierung stellt die korpereigene Reaktion nach Exposition korperfremder Antigene
dar. Dies kann durch den Nachweis von lymphozytotoxischen Antikérpern im Empfangerserum
nachgewiesen werden und beruht iiblicherweise auf Immunisierung durch Schwangerschatft,
Bluttransfusion oder vorhergehender Transplantation [17]. Ein positives Crossmatch ergibt sich,
wenn die Prisenz von spenderreaktiven Antikdrpern bei der Inkubation von Empfingerserum mit
Spenderzellen und Komplement nachgewiesen wird. Dies stellt eine Kontraindikation zur
Nierentransplantation dar. Das Serum von Patienten, die ein Transplantat erwarten, wird
periodisch gegen ein per Zufall selektiertes Panel von praformierten Antikorpern (Panel Reaktiver
Antikdrper — PRA) getestet, wobei prisensibilisierte Patienten iiberwiegend ein schlechteres
Transplantatiiberleben zeigen [51]. Nichtsdestotrotz stellt eine Prisensibilisierung keine
Kontraindikation zur Transplantation dar, da die Titer an lymphozytotoxischen Antikdrpern bei
einigen Patienten mit der Zeit abnehmen und durch Methoden der Eliminierung von
lymphozytotoxischen Antikopern &hnlich der in der AB-0-inkompatiblen Nierenspende
(Plasmapherese, Immunoabsorption, Splenektomie, Anti-CD-20-Therapie, etc.) teilweise Erfolge

der Transplantation in prédsensibilisierten Patienten zu verbuchen sind [17, 52].

Die Notwendigkeit der Prioritit HLA-kompatibler Nieren bei der Allokation postmortaler
Nierenspenden ist umstritten. Einige Autoren bezweifeln die Wichtigkeit der Allokation nach
HLA-Prioritdt [53, 54], wihrend andere gerade deren Wichtigkeit in den Vordergrund stellen [48-
50]. Insbesondere auch in Bezug auf die Einwirkung anderer immunologischer und
nichtimmunologischer Risikofaktoren wurde die Stellung der Histokompatibilitit in den letzten
Jahren von vielen Autoren erdrtert. Diese Studie hat das Ziel, einige dieser Faktoren mit spezieller

Berticksichtung der Histokompatibilitdt im Rahmen einer Single Center Studie zu untersuchen.

2 Fragestellung

Wenngleich manche Autoren die Wichtigkeit der Histokompatibilitdt bei der Allokation von
Spendernieren bezweifeln [53, 54], stimmen viele Studien dariiber ein, dass HLA-kompatible
Nierentransplantate sowohl ein erhohtes Transplantatiiberleben als auch ein erhohtes
Patienteniiberleben zur Folge haben [48-50]. Grund der Uberlegung HLA-Kompatibilitit konne
eine geringere Rolle bei der Allokation spielen, ist deren abnehmender Einfluss auf Transplantat-
und Patienteniiberleben aufgrund verbesserter Immunsuppression. Unter Vernachldssigung der

Histokompatibilitdt konnte eine schnellere Allokation HLA-inkompatibler Organe besonders
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unter lokoregionalen Gesichtspunkten erreichbar sein. Die damit einhergehenden vergleichsweise
kiirzeren kalten Ischdmiezeiten wiederum konnten das Outcome verbessern. Auch auf andere
potentielle Risikofaktoren konnte mehr Gewicht gelegt werden. So wurden von einigen Autoren
ein Nachteile im Outcome bei latenter CMV Infektion des Empfingers und unterschiedlicher
CMV-Serologie in Spender und Empfanger beschrieben [36, 55-57]. Auch die Transplantation
bei in Alter und BMI iibereinstimmendem Spender und Empfanger ist in der Literatur als
vorteilhaft dargelegt worden [58-60]. Dariiber hinaus stellt die intraoperative Beurteilung der
Perfusionsqualitdt, welche wegen ihrer Subjektivitit problematisch sein kann, bislang einen
wichtigen Bestandteil der Organspendeprozedur an unserem Zentrum dar. SchlieBlich wurden
weitere  Faktoren wie die in Zusammensetzung und Preis unterschiedlichen
Konservierungslosungen UW und HTK, sowie das Operationsvolumen des Chirurgen als
potentiell das Outcome beeinflussende Faktoren beschrieben [39, 61, 62]. Ziel dieser
retrospektiven  Studie war es, die Auswirkung von diesen Risikofaktoren der
Organspendeprozedur auf Langzeitiiberleben sowohl des Transplantates als auch des Empféngers
zu untersuchen. Dabei wurde ein besonderer Schwerpunkt auf die alloantigen-abhéngigen
Risikofaktoren Histokompatibilitdt, priformierte Antikoérper und Blutgruppenkompatibilitit
gelegt.

3 Material und Methoden

Diese Arbeit entstand im Rahmen einer Doktorandengruppe, in der 4 Doktoranden zur gleichen
Zeit unterschiedliche Untersuchungen am gleichen Patientenkontingent und zum gleichen
Untersuchungszeitraum durchfiihrten. Aufgrund verschiedener Lebensldufe werden die
Dissertationen zu unterschiedlichen Zeitpunkten publiziert. Eine Doktorarbeit mit dem Thema
»<Auswirkungen von nichtimmunologischen Empfiangerfaktoren auf das Transplantat- und
Patienteniiberleben bei der Nierentransplantation von Dr. Ingmar Kappel ist bereits
verdffentlicht [63]. Da die gleiche Datenbank zur Eingabe der von den vier Doktoranden
unabhéngig behandelten unterschiedlichen Datensédtze verwandt wurde und zudem die gleichen
Outcome-Parameter zur statistischen Analyse benutzt wurden, lassen sich unter Material und

Methoden gewisse Uberschneidungen nicht vermeiden.
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3.1 Untersuchungsmaterial

Fir diese Studie wurden alle Patienten in Betracht gezogen, welche an der Charité
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow, von 2001 bis 2005 eine postmortale- oder
Lebendnierenspende erhielten. Pridoperative Evaluation und sorgfiltige Anamnese und
Untersuchung wurden an unserem Zentrum durchgefiihrt. Der 01.01.2007 wurde als Ende des
beobachteten Nachsorgezeitraumes festgesetzt. Ein Einschluss in die Studie erfolgte unter der in
Tabelle 4 gelisteten Kriterien. Nach ausfiihrlicher Aufklirung iiber die Verwendung der
patientenbezogenen, pseudonymisierten Daten nach § 16 der allgemeinen Vertragsbedingungen
der Charité Universititsmedizin Berlin, diente die schriftliche Einwilligung als rechtliche

Grundvoraussetzung zur Aufnahme in die Studie.

Einschlusskriterien

1) Rechtliche Voraussetzung zur Teilnahme

2) Vollstandige Datenerfassung

3) Erste Transplantation

4) Alle Nierentransplantationen innerhalb des untersuchten Zeitraumes vom 01.01.2001 bis
zum 31.12.2005

5) Nachsorge in unserem Zentrum

Tabelle 4: Kriterien zum Einschluss in die Studie (Modifiziert nach: ,,Auswirkung von nicht-
immunologischen Empfingerfaktoren auf Transplantat- und Patienteniiberleben bei der

Nierentransplantation®“ [63])

515 Patienten wurden zu der Studie zugelassen und zur Untersuchung der unter 3.2 aufgefiihrten
Faktoren der Organspendeprozedur herangezogen. 415 der Patienten erhielten eine postmortale

Spende, 100 eine Lebendspende.

3.2 Untersuchungsgegenstand

Die in Tabelle 5 aufgefiihrten Faktoren der Organspendeprozedur dienten als
Untersuchungsgegenstand, wobei als Vergleichskriterien jeweils Transplantatiiberleben und

Patiententiiberleben betrachtet wurden.
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Faktoren der Organspendeprozedur

1) Histokompatibilitét

2) Praformierte Antikorper
3) Blutgruppenkompatibilitét
4) CMV-Match

5) Kalte Ischamiezeit

6) Perfusionsqualitdt

7) Match nach Alter

8) BMI-Match

9) Konservierungslosung

10) Operationsvolumen

Tabelle 5: Faktoren der Organspendeprozedur

Die Erfassung der Daten wurde vom Transplantationsbiiro ermdglicht, welches den Zugang zu
den relevanten Daten aus dem Intranet der Charité Universititsmedizin Berlin, Patienten-
Evaluationsakten, postoperativen  Patientenakten und  Verlaufskurven, sowie aus

Operationsprotokollen ermdglichte.

3.3 Die NTX-Datenbank

Zur Aufnahme der Daten wurde eine Microsoft Access 97 Datenbank programmiert. Die NTX
(Nierentransplantation)-Datenbank bildet eine einfache und strukturierte Plattform der
Dateneingabe und deren kriterienspezifischer Abrufung. Die einzelnen Datensatzfelder werden
von der Datenbank in einer Tabelle zusammengefasst, welche die Untersuchungen nach den zur

Frage stehenden Kriterien erlaubte.

3.3.1 Gliederung der Datenbank

Die NTX-Datenbank ist in verschiedene Untermeniis unterteilt, unter denen die Dateneingabe

erfolgte. Die Untermeniis sind vom Hauptmenii (Abb. 5) erreichbar.

3.3.1.1 Hauptmenii

Das Hauptmenii erlaubt das Aufrufen und die Eingabe verschiedener Patienten nach Name,

Transplantations (Tx)- und Identifikations (ID)-Nummer. Ein neuer Patient konnte unter
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»dtammdaten neu® in die Datenbank aufgenommen werden. Danach war die Eingabe der

spezifischen Daten in den Untermeniis moglich.

Programm
beenden

Hausarzte l

Namen suchen: | -

ID suchen: | |

TxNr suchen: | -

Patient: D: | 1 |

Tx-Nr: |
Stammdaten | Operative Details | Rejektion l
Immunstatus | Postop. Verlauf | Infektion l Hardcopy

Evaluation | Labor | Malignom l

Spender IS: primaer

IS: Umst. |

Abbildung 5: Hauptmenii der NTX-Datenbank

3.3.2 Einteilung der Untermeniis

Folgende Tabelle zeigt den Aufbau der Untermeniis mit den jeweilig erhobenen Patientendaten,

welche fiir die verschiedenen Untersuchungen relevant waren:

Untermenii Erhobene Patientendaten

Stammdaten neu Personenbezogene Daten der Empfanger

Zuweisung einer internen ID

Hauptdiagnose
Hausarzt Adressen

Kontakt
Stammdaten siche Stammdaten neu

Transplantatektomie (Datum, Ursache)

Tod (Datum, Ursache)

Nierenfunktion zum 01.01.2007

Operative Details OP-Datum, Operateur, OP-Zeit, KIZ, Anastomosenzeit,
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Untermenu

Erhobene Patientendaten

Rejektion

Immunstatus

Postoperativer

Verlauf

Infektion

Evaluation

Reperfusionsflul3, Blutverlust etc.

Lebendspende ja/nein

ESP (Old for Old) ja/nein

Intraoperative Antibiotikaprophylaxe

Transfusion (EK, FFP, TK, HA 5 %)

Prozent Praformierte Antikorper (Maximal und Aktuell)
OP-Technik

Harnableitung

Intraoperative Komplikationen

Postoperatives Transplantatfunktionsmonitoring
(Urinproduktion intraoperativ, Tage 1-7, etc.)

Datum

Diagnostik (Kreatininanstieg, Biopsie)

Symptome

Therapie

Blutgruppe (Empfanger, Spender)

CMV-Status (Empfanger, Spender)

HLA-Typisierung (Empfanger, Spender)
Komplikationen

Perioperative Letalitét

Reoperation (Datum, Indikation, Technik, etc.)
Klinikaufenthalt (ITS-Tage, etc.)

Kostaufbau

Beatmung

Nierenfunktion (Insuffizienz, Dialyseparameter, etc.)
Datum, Lokalisation, Erregernachweis, Symptome, Therapie
CMYV (Prophylaxe, Diagnostik, Symptome, Therapie)
Anamnese (Familienanamnese, Allergien, Nikotin, Alkohol)
Klinischer Befund (AZ, EZ, Neurologie, Gefédlle, Grofe,
Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, Polyneuropathie, Herz-
Kreislauferkrankungen, Hypertonus,

Fettstoffwechselstorungen, Sekundérer
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Untermenii Erhobene Patientendaten

Hyperparathyreoidismus, Pankreatitis, Arteriosklerose,
Gerinnungsleiden)

Terminale Niereninsuffizienz (ED, HD, Dialysedauer.

HIV, HCV, HBV, Lues, TBC

Frequenz/Woche, CAPD)

Sonographische Diagnostik, Gastroduodenoskopie, Koloskopie

Labor Laborchemische Parameter mit Datum und Uhrzeit
Malignom Diagnose, Therapie, Progression, Regression
Spender Stammdaten (Alter, Geschlecht, Grée, Gewicht, Blutgruppe,

ITS-Tage, Todesursache)

Klinische Parameter (Blutdruck, Asystolie, Diurese,
Temperatur, Hypotension)

Transfusionen (EK, FFP, TK)

Plasmaexpander

Medikamente (Antibiotika, Diuretika, Antidiuretika,
Katecholamine, etc.)

Labor

Praservation (UW, HTK, andere)

Organqualitdt (Perfusion, Parenchym, Himatom,
Dekapsulierung, SDD)

Anatomie (Arterien, Venen, Ureter)
Immunsuppression Primire Medikation

Umstellung (davor, danach, Datum)

Tabelle 6: Aufbau der Untermeniis; Modifiziert nach: ,,Auswirkung von nicht-immunologischen

Empfingerfaktoren auf Transplantat- und Patienteniiberleben bei der Nierentransplantation® [63]

3.3.2.3 Eingabefeld Immunstatus
Abbildung 6 zeigt ein Beispiel des Eingabefeldes Immunstatus. Hier wurden sowohl Blutgruppe

und CMV-Status der Empfanger und Spender, als auch die Empfiangertypisierung eingetragen.
Die Spendertypisierung wurde in einem weiteren Submenii notiert, welches durch das Feld

,,weiter erreichbar ist.



20

ntx-dokumentation - [Immunstatus H : Formular]

&1 Datel  Bearbeiten Ansicht Einfugen Format Datengstze Extras Fenster 7

M-EH &R Y ® 2N CRY A XK Bin- @
——
Blutguppe Empf: [A+ -] BhtguppeSp: [+ -] Al: 1 eingeben,

A23(9): 28 eingeben

Emptanger CMVY positiv: |nenn v | Spender CMV positiy |nein v [

Empfangertypisierung:

EAa [ 2 EBa [ 2 ECa | EDa | EDRa: [ 1 EDQa [ 1 EDPa|

Edb: [ EBb [ % ECh [ EDb: [ E DRb: EDOb: [ 5 EDPH
Eac | EBe [ 7 ECe | EDe: | EDRc: £ DOc: EDPc:
EAd | EBd | Ecd [ EDd | EDRd £ DOd E DPd
EAe | EBe | ECe | EDe: | E DRe: E DQe: E DPe:
EAL [ EBt [ Ect | EDF [ E DRI £ DO £ DPY

Weser |

|«

Abbildung 6: Eingabefeld Immunstatus

3.4 Patientenevaluation

Die Ergebnisse der griindlichen Voruntersuchung der Empfinger stammen aus den
Evaluationsakten des Transplantationsbiiros und sind unter dem Untermenii Evaluation notiert.
Dazu gehoren die bestehenden Vorerkrankungen wie unter anderen Diabetes, Hypertonus und
kardiale Vorerkrankung. Auch das Datum der Diagnose der terminalen Niereninsuffizienz mit
Datum  der  Erstdialyse inklusive deren Form und  Frequenz, Operationen,
transplantationsrelevante Virusserologie, Befunde etwaiger Angiogramme zur prdoperativen
Gefdlldarstellung bei  vorliegender  Arteriosklerose und auch  Sonographie- und

Endoskopiebefunde sind unter dem Meniipunkt Evaluation eingetragen worden.

3.5 Immunsuppression

Der Untersuchungszeitraum fiel in die Ara nach Einfiihrung von Tacrolimus. Fiir alle Patienten
wurde die Induktionstherapie mit den verwendeten Immunsuppressiva unter dem Untermenii IS
(Immunsuppression)-Primér festgehalten. Die Umstellung auf die Erhaltungstherapie wurde
nachfolgend mit Datum der Umstellung unter dem Meniipunkt IS-Umstellung eingetragen. Bei
Notwendigkeit der erneuten Umstellung der Immunsuppression wegen Medikamenten-
Unvertraglichkeit oder Toxizitdit wurde die Umstellung auch jeweils mit Datum unter IS-

Umstellung erfasst.
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3.6 Komplikationen

Daten zu perioperativen Komplikationen und Verlaufskomplikationen wurden ebenfalls erhoben.
Perioperativer Exitus, Reoperation mit Ursache und Datum, Intensivstation-Aufenthalt, sowie
postoperatives Nierenversagen und Dialysepflichtigkeit wurden unter dem Meniipunkt
Postoperativer Verlauf eingetragen. Die wichtigen Komplikationen des Langzeitverlaufs
Infektion und Malignom wurden separaten Meniipunkten zugeteilt. Dabei wurden fiir Infektionen
jeweils der Ursprung, Symptome, und Therapie notiert. Fiir Malignome ist deren Auftreten,
Diagnose, Therapieformen inklusive Resektion, Chemotherapie und Strahlentherapie, sowie

letztlich der Verlauf mit Progression oder Regression dokumentiert worden.

3.7 Faktoren der Organspendeprozedur

HLA-Typisierung der Empfianger und Spender, Blutgruppe und CMV Status sind unter dem
Meniipunkt Immunstatus notiert. Die Prozent praformierter Antikorper oder das Panel reaktiver
Antikorper (PRA) mit aktuellem und hochstem (peak) Wert, die Dauer der kalten Ischidmiezeit
und der Operateur wurde in dem Untermenii Operative Details festgehalten. GroBe und Gewicht
des Spenders, Konservierungslosung, sowie Perfusionsqualitit wurden unter dem Meniipunkt
Spender eingegeben. Alter, Grofle und Gewicht des Empfangers wurden unter Stammdaten

notiert.

Nachfolgend werden verschiedene fiir die Untersuchungspunkte wichtigen Definitionen und

Grundlagen erwéhnt:

Fiir die Untersuchung des Einflusses der Histokompatibilitdt wurde die Anzahlt der HLA-A, -B
und -DR Mismatches zwischen Spender und Empfanger ermittelt. Dies geschah in Anlehnung an
andere Studien, wie zum Beispiel die von Opelz und Déhler [49]. Dabei wurden diejenigen HLA
Antigene als Mismatches definiert, welche ausschlieBlich vom Spender aber nicht vom
Empfinger exprimiert wurden. Anders als in Opels und Dohler’s Studie und in praxi nach
ETKAS wurden in dieser Studie aber die gespaltenen HLA-Antigene (split HLA-antigens) nicht
zu allgemeinen HLA-Antigenen (broad HLA-antigens) zusammengefasst. Demnach ergibt sich
eine maximale Mismatch Anzahl von 8 HLA-A, -B und —DR Mismatches, anstatt der in den
meisten Studien allgemeinen Anzahl von 6 Mismatches. Fiir die Analyse der praformierten
Antikdrper wurden jeweils der hochste (peak) PRA und der aktuellste PRA vor der

Transplantation analysiert. In dem betrachteten Zeitpunkt wurde die Bestimmung des PRA an
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unserem Zentrum ausschlieflich mit Hilfe des komplementabhingigen Lymphozytotox Test’s
durchgefiihrt. Um das Outcome in Abhingigkeit vom Immunisierungsstatus zu analysieren,
wurden die Empfinger nach dem préoperativen Peak-Prozentsatz prdformierter Antikorper
(PRA) in eine immunisierte und eine nicht immunisierte Gruppe unterteilt. Dabei wurde ein PRA
von 10% als Trennwert definiert. Diese Aufteilung wurde in Anlehnung an andere Studien
vollzogen [64, 65] und dhnelt der Einstufung durch ETKAS ab einem Prozentsatz von 6% als
immunisierte Gruppe [66]. Aufgrund des mangelnden Einflusses des Aktuellen PRA's auf das
Outcome wurde hierbei auf eine Subanalyse verzichtet. Als kompatible Blutgruppen wurden

exakt Ubereinstimmende Blutgruppen gemidB dem ETKAS und ESP Allokationsverfahren

definiert:
Spender Blutgruppe Kompatible Empfanger
A A
B B
AB AB
0 0

Tabelle 7: Blutgruppenkompatibilitit nach ETKAS und ESP (Modifiziert nach: www.eurotransplant.org:
Eurotransplant Manual, Version 1.8, 28.2.2011, Seite 13; [66])

Fiir den Untersuchungspunkt Altersmatch und BMI-Match wurden Empfanger-Spender Rationes
zum Vergleich zwischen Transplantationserfolg und Transplantationsmisserfolg hinsichtlich
Transplantat- und Patienteniiberleben angewandt. Zusétzlich wurde die World Health
Organisation (WHO) Definition von Adipositas bei einem BMI von 30 oder hdher verwendet
[67], um unter anderem auf einen Einfluss von Transplantation von Organen nicht adiposer
Spender in adipdse Empfénger zu testen. Der BMI wurde aus dem Korpergewicht in Kilogramm
und der Korpergrole in Metern zum Quadrat berechnet. Zur Untersuchung des Einflusses des
Operationsvolumens wurden die 19 Operateure unter Berilicksichtigung der Anzahl an
vollzogenen Nierentransplantationen im Beobachtungszeitraum in Gruppen von héufiger und
weniger hdufig transplantierender Operateure unterteilt. Dabei wurde ein Trennwert von 20

Operationen eingefiihrt.

3.8 Outcome - Parameter

Als Langzeit-Outcome-Parameter dieser Studie wurden die Transplantatfunktion und das

Patienteniiberleben am Ende des Beobachtungszeitraumes am 01.01.2007 gewdhlt. Bei der
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Bewertung der Nierenfunktion wurde die GFR verwendet, die anhand einer vereinfachten Formel
der Modification of Diet in Renal Disease Study Group (MDRD) aus Serum-Kreatinin, Alter und
einem Korrektionsfaktor fiir Frauen errechnet wurde [68]: GFR = 186 x Serumkreatinin™"'>* x
Alter®™” (x 0,742 bei Frauen). Im Jahr 2002 erstellte die Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI) unter Verwendung der GFR eine Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz.

Nierenversagen ist hierbei als eine GFR von 15 oder geringer und/oder Dialysepflichtigkeit

definiert [69].

Stadium Nierenfunktion GFR (ml/min/1.73m?)
1 Normal >90

2 Milde Einschriankung 60-89

3 Moderate Einschrinkung 30-59

4 Schwere Einschrankung 15-29

5 Nierenversagen <15

Tabelle 8: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz nach KDOQI 2002 (Modifiziert nach: National
Kidney, F., KDOOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and

stratification. Am J Kidney Dis, 2002. 39(2 Suppl 1): p. S1-266, [69]

Gemdll der Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz wurde in dieser Studie das
Transplantatversagen ebenfalls mittels erneuter Dialysepflichtigkeit und/oder GFR von 15 oder
geringer definiert. Der Patiententod wurde auch als Transplantationsmisserfolg gewertet, wobei
die Ursache des Todes nicht berilicksichtigt wurde. Fiir den Outcome-Parameter

Patienteniiberleben wurde das Uberleben am 01.01.2007 iiberpriift.

Wenn auch nicht fiir die Analyse dieser Studie verwendet, wurden auch Rejektionen als
Outcome-Parameter fiir alle Patienten aufgenommen. Unter dem Submenii Rejektion wurden
jeweils Anzahl, Datum, Diagnostik inklusive histopathologischem Befund und die Therapie der

Rejektionen eingetragen.

3.9 Statistik

Zur statistischen Analyse der erfassten Daten wurde die Software R, Version 2.15.3, R

Foundation for Statistical Computing (www.R-project.org) verwendet. Fiir die Darstellung

demographischer Werte wurde zundchst jeweils mittels Kolomogorov-Smirnov- und Shapiro-

Wilk-Test auf Normalverteilung gepriift. Die Verteilung wurde auszugsweise mit einem
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Histogramm bildlich dargestellt. Bei Normalverteilung wurde jeweils der Mittelwert (MW) =+
Standardabweichung (SD) angegeben und im Fall keiner Normalverteilung der Median mit
Interquartile Range (IQR). Der Einfluss von metrischen Groen der Organspendeprozedur auf
Transplantat- und Patienteniiberleben wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-(MWU)Tests
untersucht. Der Zusammenhang von kategorialen Faktoren auf Transplantat- und
Patienteniiberleben wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. bei Zellengréflen <5 mit
dem Fisher Exact Test tiberpriift. Die Trennschirfe von metrischen Variablen wie zum Beispiel
der kalten Ischdmiezeit beziiglich Transplantat- und Patienteniiberleben wurde unter Verwendung
von Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven ermittelt. Uberlebenswahrscheinlichkeiten
wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven sowie dem Log-Rank-Test analysiert. Fiir univariate
und multivariate Uberlebensanalysen wurde das Regressionsmodel nach Cox verwendet. Der
Einfluss von kategorialen Variablen auf das Uberleben wurde mit Hilfe von Hazard Rationes und
den zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen beschrieben. Alle Tests waren zweiseitig und p-

Werte < 0.05 (a-Level) wurden als signifikant angesehen.

4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Daten

Zum besseren Verstindnis dieser Arbeit werden in diesem Abschnitt die nachfolgenden, teilweise

bereits in Dr. Kappels Dissertation veroffentlichten allgemeinen Daten noch einmal erwdhnt [63]:

Der Untersuchungszeitraum wurde fiir Nierentransplantationen vom 01.01.2001 bis zum
31.12.2005 festgelegt, der beobachtete Nachsorgezeitraum endete am 01.01.2007. 515 Patienten
entsprachen den Einschlusskriterien. Der mittlere Nachsorgezeitraum betrug 3,35 Jahre post
transplantationem, mit einer Spanne von 1,43 Jahren. Die Dauer der praoperativen Dialyse betrug
im Durchschnitt 5,7 Jahre. Unter den transplantierten Nieren stammte die Mehrheit von 415
Nieren von postmortalen Spendern und 100 Nieren von Lebendspendern. Am 01.01.2007 hatten
404 Patienten (90,0%) ein funktionierendes Transplantat, 45 Patienten (10,0%) wiesen keine
Nierenfunktion auf. Die Uberlebensrate betrug bei der postmortalen Spende 89,1% und bei der
Lebendspende 89,8%. Es wurde ein Todesfall mit funktionierendem Transplantat notiert. 10

Patienten (2,0%) konnten aufgrund fehlender Laborparameter nicht mit einbezogen werden.
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4.2 Histokompatibilit:it

Haufigkeit
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Abbildung 7: Histogramm der Anzahl an Mismatches (MM)

Der Mittelwert (MW) der Mismatches an den loci von HLA-A, -B und —DR betrug 3.8 (£ 2.1),
der Median lag bei 4 (1,5-6,5). Das Minimum entsprach 0 Mismatches und das Maximum 8. Die
Anzahl der Mismatches ergab im Kolmogorov-Smirnov-Test und im Shapiro-Wilk-Test mit p-

Werten von jeweils <0,001 keine Normalverteilung (Abb.7).

Nachfolgend wird zunichst das Ergebnis der Analyse aller Mismatches aufgefiihrt, spater werden

die loci HLA-A, HLA-B und HLA-DR separat und schlieBlich kumulativ studiert.

4.2.1 Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von Histokompatibilitit

Die mediane Mismatch-Anzahl der 405 Patienten mit Transplantatiiberleben war mit 5 (3-6) im
MWU-Test nicht signifikant unterschiedlich gegeniiber der von 5 (3-6; p = 0,408) der 97
Patienten mit Transplantatversagen. Die ROC-Analyse ergab die hochste Trennschérfe bei einer

Anzahl von 4 Mismatches.

Unter Beriicksichtingung der Transplantatiiberlebenszeiten zeigte die multivariate Analyse nach
Cox bei Adjustierung nach Empfangergeschlecht ebenfalls keine signifikanten Unterschiede von

HLA-Mismatch im Vergleich zu HLA-Match (HR: 0,99; KI: 0,09-1,09; p = 0,884). Hierbei nahm
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das Empfangergeschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die Transplantatiiberlebenszeiten

(HR: 0,73; KI: 0,48-1,10; p = 0.130).

4.2.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Histokompatibilitit
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Abbildung 8: Kastengraphik und Grenzwertoptimierungskurve zu HLA Mismatches (HLAMM) und
Patienteniiberleben

Die 458 iiberlebenden Patienten hatten im MWU-Test mit einer medianen Mismatch-Anzahl von
5 (3-6) interessanterweise eine Tendenz zu einer signifikant hoheren Mismatch-Anzahl als die 44
Patienten, welche am Stichtag verstorben waren [4 (3-6); p = 0,056]. Die ROC-Analyse (Abb. 8)

ergab die hochste Trennschirfe bei einer Anzahl von 4 Mismatches.

Bei der Begutachtung der Uberlebenszeiten in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse unter
Adjustierung nach Empfangergeschlecht ergab sich im Vergleich von HLA-Mismatch zu HLA-
Match kein signifikanter Unterschied (HR: 0,90; KI: 0,78-1,04; p = 0,152). Das weibliche
Geschlecht wies im Vergleich zum ménnlichen Geschlecht eine Tendenz zu einer signifikant

lingeren Uberlebenszeit auf (HR: 0,56; KI: 0,30-1,05; p = 0,071).

4.2.3 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von HLA-A Kompatibilitit

Eine klare Zu- oder Abnahme der Prozentzahlen von Patienten mit Transplantatiiberleben oder -

versagen der HLA-A Mismatch-Gruppen 0-3 lief8 sich nicht feststellen (Tab. 9). Bei einer Anzahl
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von 4 Mismatches war das Transplantatiiberleben mit 100% deutlich hdher als bei den anderen

Gruppen, die Fallzahl von 1 fiel jedoch vergleichsweise viel geringer aus.

HLA-A Fallzahl Prozent Transplantatiiberleben Transplantatversagen
Mismatches (%) (%)

0 160 31,9 125 (78,1) 35(21,9)

1 174 34,7 145 (83,3) 29 (16,7)

2 162 32,3 130 (80,3) 32 (19,8)

3 5 1,0 4 (80) 1 (20)

4 1 0,2 1 (100) 0(0)

Gesamt 502 100 405 (80,7) 97 (19,3)

Tabelle 9: HLA-A Mismatches und Transplantatiiberleben

Weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,788) noch im Fisher Exact Test (p = 0,710)
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an HLA-A Mismatches und

Transplantatiiberleben.

Die Berechnung der Transplantatiiberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 9) ergab
fir Patienten mit 0, 1 und 2 HLA-A Mismatches 5-Jahres-
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten von 57,8%, 73,6% und 77,1%. In den Gruppen mit
3 und 4 Mismatches waren die Fallzahlen so klein, dass sich keine Wahrscheinlichkeiten
errechnen lieBen. Im Chi-Quadrat-Test wurde kein signifikanter Einfluss von der Mismatch-

Anzahl auf die Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten vorgefunden (p = 0,767).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von HLA-A Mismatches

In der Cox-Regression (Tab. 10) ergaben sich bei Adjustierung nach Alter und Geschlecht in der
multivariaten Analyse auch keine signifikanten Unterschiede in den
Transplantatiiberlebenszeiten. Hierbei hatten weder das Alter (HR: 1,01; KI: 1,00-1,03; p =
0,116) noch das Geschlecht (HR: 0,74; KI: 0,49-1,11; p = 0,146) signifikante Auswirkungen auf

die Transplantatiiberlebenszeit.

Mismatch Univariate Analyse Multivariate Analyse
Anzahl HR KI p-Wert HR KI p-Wert
1 0,76  0,46-1,24 0,262 0,73 0,45-1,11 0,217
2 0,96  0,60-1,56 0,878 0,90 0,55-1,46 0,665
3 1,44  0,20-10,53 0,722 1,22 0,16-9,02 0,847
4 0,01 1,35-Inf 0,996 0,01 0,00-NA 0,996

Tabelle 10: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-A Mismatches und Transplantatiiberleben

4.2.4 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von HLA-A Kompatibilitit

Bei Betrachtung der HLA-A Mismatch-Gruppen 0-2 lief3 sich keine klare Zu- oder Abnahme der
Prozentzahlen der iiberlebenden- oder verstorbenen Patienten feststellen (Tab. 11). Bei einer
Anzahl von 3 und 4 Mismatches war das Uberleben mit 100% deutlich hoher, die Fallzahlen
waren jedoch vergleichsweise viel geringer. Weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p =
0,917) noch im Fisher Exact Test (p = 0,931) war ein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Anzahl an HLA-A Mismatches und Patienteniiberleben nachweisbar.



29

HLA-A Fallzahl Prozent Patienteniiberleben (%) Patiententod (%)
Mismatches

0 160 31,9 145 (90,6) 15(9,4)

1 175 34,9 161 (92,0) 14 (8,0)

2 160 31,9 145 (90,6) 15(9,4)

3 6 1,2 6 (100,0) 0 (0,0)

4 1 0,2 1 (100,0) 0 (0,0)

Gesamt 502 100,0 458 (91,2) 44 (8,8)

Tabelle 11: HLA-A Mismatches und Patienteniiberleben

Unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten ergab die Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 10) fiir
Patienten mit 0 und 1 HLA-A Mismatches eine 4-Jahres-
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten von 87,8% und 87,6%. Fiir die Gruppe mit 2
Mismatches ergab sich eine 3-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 89,4%. In den Gruppen
3 und 4 waren aufgrund kleiner Fallzahlen keine Wahrscheinlichkeiten errechenbar. Im Chi-
Quadrat-Test wurde kein signifikanter Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeiten

festgestellt (p = 0,945).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhingigkeit von HLA-A Mismatches

In der Cox-Regression (Tab. 12) ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit von der Mismatch-Anzahl. In der multivariaten
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Analyse wurde nach Alter und Geschlecht adjustiert. Hierbei war eine signifikant verkiirzte
Uberlebenszeit bei einem héherem Alter feststellbar (HR: 1,03; KI: 1,01-1,06; p = 0,009). Im
Vergleich zum maénnlichen Geschlecht war eine Tendenz zu einem signifikant verléngerten

Uberleben des weiblichen Geschlechts auszumachen (HR: 0,58; KI: 0,31-1,10; p = 0,093).

Mismatch Univariate Analyse Multivariate Analyse
Anzahl HR KI p-Wert HR KI p-Wert
1 0,86  0,42-1,79 0,695 0,80 0,38-1,66 0,544
2 1,05  0,52-2.16 0,885 0,87 0,42-1,82 0,711
3 0,01 0,00-Inf 0,996 0,01 0,00-Inf 0,996
4 0,01 0,00-Inf 0,998 0,01 0,00-Inf 0,998

Tabelle 12: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-A Mismatches und Patienteniiberleben

4.2.5 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von HLA-B Kompatibilit:it

HLA-B Fallzahl Prozent Transplantatiiberleben Transplantatversagen
Mismatches (%) (%)

0 66 13,2 53 (80,3) 13 (19,7)

1 147 29,3 119 (81,0) 28 (19,1)

2 267 53,2 213 (79,8) 54 (20,2)

3 21 4,2 19 (90,5) 2(9,5)

4 1 0,2 1 (100,0) 0(0,0)

Gesamt 502 100 405 (80,7) 97 (19,3)

Tabelle 13: HLA-B Mismatches und Transplantatiiberleben

Es liel sich zwar bei Betrachtung der Mismatch-Anzahlen 1 bis 3 eine leichte Abnahme im
Transplantatiiberleben von 80,3% bis 79,8% feststellen (Tab. 13), bei 3 und 4 Mismatches war
das Transplantatiiberleben mit 90,5% und 100% jedoch sogar hoher als bei keinem Mismatch. In
diesen Gruppen war die Fallzahl allerdings vergleichsweise viel geringer. Weder Pearson’s Chi-
Quadrat-Test (p = 0,793) noch der Fisher Exact Test (p = 0,807) ergab einen signifikanten
Einfluss der Mismatch-Anzahl auf das Transplantatiiberleben.
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Bei der Ermittlung der Transplantatiiberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse betrug die
Wahrscheinlichkeit eines funktionsfdhigen Transplantats nach 5 Jahren fiir die Mismatch-
Gruppen 0,1 und 2 jeweils 73,8%, 77,1% und 73,2% (Abb. 11). Fiir die Gruppe 3 lie sich
aufgrund kleiner Fallzahl nur eine 3-Jahres-Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit errechnen
(90,5%). In der Gruppe mit 4 Mismatches lie sich keine Wahrscheinlichkeit errechnen.
Pearson’s Chi-Quadrat-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede der

Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten (p = 0,874).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von HLA-B Mismatches

Bei der Cox-Regression (Tab. 14) unter Adjustierung nach Alter und Geschlecht in der
multivariaten Analyse zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
Transplantatiiberlebenszeiten. Hierbei zeigten weder das Alter (HR: 1,01; KI: 1,00-1,03; p =
0,140) noch das Geschlecht (HR: 0,73; KI: 0,48-1,10; p = 0,132) signifikante Auswirkungen.

Mismatch Univariate Analyse Multivariate Analyse
Anzahl HR KI p-Wert HR KI p-Wert
1 0,85  0,44-1,65 0,643 0,83 0,43-1,60 0,573
2 1,05  0,57-1,92 0,886 1,04 0,57-1,92 0,892
3 0,68  0,15-3,02 0,610 0,61 0,14-2,71 0,514
4 0,01 0,00-Inf 0,996 0,01 0,00-Inf 0,996

Tabelle 14: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-B Mismatches und Transplantatiiberleben
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4.2.6 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von HLA-B Kompatibilit:it

HLA-B Fallzahl Prozent Patienteniiberleben Patiententod (%)
Mismatches (%)

0 65 13,0 59 (90,8) 6(9,2)

1 150 29,9 136 (90,7) 14 (9,3)

2 265 52,8 241 (90,9) 24.(9,1)

3 21 4,2 21 (100,0) 0 (0,0)

4 1 0,2 1 (100,0) 0 (0,0)

Gesamt 502 100,0 458 (91,2) 44 (8,8)

Tabelle 15: HLA-B Mismatches und Patienteniiberleben

Fiir die Mismatch-Gruppen 1-3 betrug das Patienteniiberleben jeweils ca. 91% (Tab.15). Bei einer
Fallzahl von 1 betrug das Uberleben bei 4 Mismatches 100,0%. Im Chi-Quadrat-Test nach
Pearson lieB sich kein signifikanter Zusammenhang von der Anzahl an HLA-B Mismatches und
Patienteniiberleben nachweisen (p = 0,695). Der Fisher Exact Test zeigte ebenfalls keine

signifikanten Verkniipfung (p = 0,656).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von HLA-B Mismatches

Unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten betrug die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens
nach 4 Jahren fiir die Mismatch Gruppen 0,1 und 2 jeweils 90,2%, 90,3%, und 86,7% (Abb. 12).

In den Gruppen 3 und 4 lieBen sich aufgrund kleiner Fallzahlen keine Wahrscheinlichkeiten
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berechnen. Pearson’s Chi-Quadrat-Test ergab keinen signifikanten Unterschied der

Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p = 0,835).

In der univariaten- und multivariaten Analyse (Adjustierung nach Alter und Geschlecht) waren
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der Transplantatiiberlebenszeiten der Mismatch-
Gruppen im Vergleich zu keinem Mismatch nachweisbar (Tab. 16). Hierbei war ein hoheres
Alter mit einem signifikant kiirzeren Uberleben verkniipft (HR: 1,03; KI: 1,01-1,06; p = 0,010).
Das weibliche Geschlecht zeigte eine Tendenz zu einem signifikanten lingeren Uberleben

gegeniiber dem ménnlichen Geschlecht (HR: 0,57; KI: 0,30-1,08; p = 0,082).

Mismatch Univariate Analyse Multivariate Analyse
Anzahl HR KI p-Wert HR KI p-Wert
1 0,89  0,34-2,32 0,810 0,81 0,31-2,15 0,678
2 0,96  0,39-2,61 0,934 0,91 0,30-2,25 0,843
3 0,01 0,00-Inf 0,995 0,01 0,00-Inf 0,995
4 0,01 0,00-Inf 0,999 0,01 0,00-Inf 0,999

Tabelle 16: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-B Mismatches und Patienteniiberleben

4.2.7 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von HLA-DR Kompatibilitit

HLA-DR Fallzahl Prozent Transplantatiiberleben Transplantatversagen
Mismatches (%) (%)

0 114 22,7 95 (83,3) 19 (16,7)

1 183 36,5 145 (79,2) 38 (20,8)

2 177 35,3 144 (81,4) 33 (18,6)

3 27 5,4 20 (74,1) 7(25,9)

4 1 0,2 1 (100,0) 0(0,0)

Gesamt 502 100,0 405 (80,7) 97 (19,3)

Tabelle 17: HLA-DR Mismatches und Transplantatiiberleben

Das Transplantatiiberleben nahm bei Betrachtung der Gruppen mit 0, 1 und 3 Mismatches zwar
kontinuierlich ab, war allerdings bei 2 Mismatches hoher als bei einem Mismatch und bei 4

Mismatches mit 100% (Fallzahl 1) am hochsten (Tab.17). Weder im Chi-Quadrat-Test nach
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Pearson (p = 0,771) noch im Fisher Exact Test (p = 0,712) lieB sich ein statistisch signifikanter

Zusammenhang nachweisen.

In der Analyse der Transplantatiiberlebenszeiten nach Kaplan.Meier (Abb. 13) waren die 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Transplantate fiir die Mismatch-Gruppen 0, 1, und 2
jeweils 80,6%, 71,0%, und 72,4%. Fiir die Gruppe mit 3 Mismatches konnte nur eine 1-Jahres
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit ermittelt werden. In dieser Gruppe war eine
Absenkung der Kurve innerhalb des ersten halben Jahres feststellbar, so dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Transplantate fiir die Gruppen 0, 1, 2, und 3 nach einem
Jahr 91,2%, 91,8%, 93,8% und 74,1% betrugen. Fiir die Gruppe mit 4 HLA-DR Mismatches
lieB sich aufgrund einer kleinen Fallzahl keine Wahrscheinlichkeit errechnen. In Pearson’s Chi-
Quadrat-Test ergab sich kein signifikanter Unterschied der
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten (p = 0,771).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von HLA-DR Mismatches

Die Cox-Regression (Tab. 18) zeigte in der univariaten und in der multivariaten Analyse unter
Adjustierung nach Alter und Geschlecht hingegen einen signifikanten Unterschied in der
Transplantatiiberlebenszeit von 3 Mismatches im Vergleich zu keinem Mismatch. Es ergab sich
jeweils ein mehr als 2,5-faches Risiko, ein Transplantatversagen zu erleiden. Hierbei hatten
weder das Alter (HR: 1,01; KI: 1,00-1,03; p = 0,137) noch das Geschlecht (HR: 0,72; KI: 0,47-
1,09; p = 0,118) signifikante Auswirkungen auf die Transplantatiiberlebenszeit.



Mismatch
Anzahl

2
3
4

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

HR
1,36
1,21
2,73
0,01

KI
0,78-2,36
0,69-2,13
1,13-6,56

0,00-Inf

p-Wert
0,275
0,510
0,025
0,994

HR
1,36
1,17
2,76
0,01

KI
0,78-2,37
0,66-2,07
1,14-6,65

0,00-Inf

p-Wert
0,2823
0,5839
0,0238
0,9942

Tabelle 18: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-DR Mismatches und Transplantatiiberleben

4.2.8 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von HLA-DR Kompatibilit:it

HLA-DR Fallzahl Prozent Patienteniiberleben Patiententod
Mismatches (%) (%)

0 113 22,5 103 (91,2) 10 (8,9)

1 182 36,3 162 (89,0) 20 (11,0)

2 178 35,5 166 (93,3) 12 (6,7)

3 28 5,6 26 (92,9) 2(7,1)

4 1 0,2 1 (100,0) 0 (0,0)
Gesamt 502 100,0 458 (91,2) 44 (8,8)

Tabelle 19: HLA-DR Mismatches und Patienteniiberleben
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Im Patienteniiberleben war eine Abnahme von 91,2% bei keinem Mismatch auf 89,0% bei einem
Mismatch zu bemerken (Tab. 19). Bei 3 Mismatches war das Uberleben jedoch wieder iiber 92%.
Weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,694) noch im Fisher Exact Test (p = 0,601) lieB

sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an HLA-DR Mismatches und

Patiententiiberleben nachweisen.

Die Berechnung der Uberlebenszeiten ergab 4-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die

Mismatch-Gruppen 0, 1 und 2 von jeweils 91,1%, 84,2%, und 90,2% (Abb. 14). Fiir die

Mismatch-Gruppe 3 konnte lediglich eine 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit errechnet

werden (92,6%). Fir 4 HLA-DR Mismatches lie} sich aufgrund der geringen Fallzahl keine

Uberlebenswahrscheinlichkeit ermitteln. Mit Pearson’s Chi-Quadrat-Test ergab sich kein

signifikanter Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p = 0,224).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von HLA-DR Mismatches

In der Regressionsanalyse nach Cox (Tab. 20) unter Adjustierung nach Alter und Geschlecht in
der multivariaten Analyse waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
Transplantatiiberlebenszeiten nachweisbar. Ein hoheres Alter hing hierbei auf signifikante Weise
mit verkiirzter Lebenszeit zusammen (HR: 1,03; KI: 1,01-1,06; p = 0,009). Fiir das weibliche
Geschlecht war im Vergleich zum ménnlichen Geschlecht eine Tendenz zu signifikant

verlingertem Uberleben feststellbar (HR: 0,56; KI: 0,29-1,06; p = 0,074).

Mismatch Univariate Analyse Multivariate Analyse
Anzahl HR KI p-Wert HR KI p-Wert
1 1,31 0,61-2,79 0,492 1,25 0,58-2,70 0,566
2 0,78  0,34-1,82 0,567 0,70 0,30-1,63 0,407
3 1,23 0,27-5,66 0,792 1,07 0,23-4,96 0,932
4 0,01 0,00-Inf 0,996 0,01 0,00-Inf 0,996

Tabelle 20: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-DR Mismatches und Patienteniiberleben

4.2.9 Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von HLA-A, -B und -DR
Kompatibilit:it
Tabelle 21 zeigt, dass bei der vergleichenden Betrachtung des Transplantatiiberlebens der

Mismatch Gruppen 0 bis 8 keine iibergreifende Tendenz der Zu- oder Abnahme in Abhédngigkeit
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von Mismatch-Anzahl festgestellt werden konnte. Dariiber hinaus wies die Gruppe mit keinem
Mismatch mit lediglich 69,6% die geringste Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit auf. Im
Chi-Quadrat-Test nach Pearson lief3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl

an Mismatches und Transplantatiiberleben nachweisen (p = 0,617).

HLA-A, -B und |Fallzahl Prozent Transplantatiiberleben Transplantatversagen
-DR Mismatches (%) (%)

0 23 4,6 16 (69,6) 7(30,4)
1 33 6,6 28 (84,9) 5(15,2)
2 54 10,8 48 (88,9) 6(11,1)
3 95 18,9 73 (76,8) 22 (23,2)
4 121 241 96 (79,3) 25 (20,7)
5 108 21,5 89 (82,4) 19 (17,6)
6 46 9,2 38 (82,6) 8(17,4)
7 15 3,0 12 (80,0) 3(20,0)
8 7 1,4 5(71,4) 2 (28,6)
Gesamt 502 100 405 (80,7) 97 (19,3)

Tabelle 21: Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von HLA-A, -B und -DR Kompatibilitit

In der Cox-Regression (Adjustierung nach Alter und Geschlecht bei der multivariaten Analyse)
waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den Transplantatiiberlebenszeiten der
Mismatch Gruppen 1-8 im Vergleich mit keinem Mismatch nachweisbar (Tab. 22). Bei 2
Mismatches war allerdings eine Tendenz zu einem signifikant lingeren Uberleben gegeniiber
keinem Mismatch erkennbar. Hierbei blieben die Adjustierungsfaktoren Alter (HR: 1,01; KI:
1,00-1,03; p = 0,131) und Geschlecht (HR: 0,77; KI: 0,51-1,18; p = 0,230) ohne signifikante

Auswirkungen.
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Mismatch
Anzahl

N N B W

8

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

HR
0,43
0,33
0,68
0,68
0,54
0,67
1,02
1,50

KI
0,13-1,34
0,11-1,00
0,29-1,60
0,29-1,56
0,23-1,30
0,24-1,84
0,26-3,96
0,31-7,25

p-Wert

0,144
0,050
0,383
0,369
0,172
0,433
0,979
0,616

HR
0,46
0,36
0,72
0,71
0,56
0,63
1,03
1,40

KI
0,15-1,45
0,12-1,08
0,31-1,70
0,30-1,65
0,23-1,33
0,23-1,76
0,26-4,00
0,29-6,82

p-Wert
0,184
0,068
0,457
0,424
0,189
0,378
0,968
0,675

Tabelle 22: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-A, -B und -DR Mismatches und
Transplantatiiberleben

4.2.9 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von HLA-A, -B und -DR Kompatibilitit

HLA A-, B- und

Anzahl Prozent

Patienteniiberleben (%) Patiententod (%)

DR Mismatches

0 22 4,4 20 (90,9) 2(9,1)
1 34 6,8 31 (91,2) 3(8,8)
2 54 10,8 50 (92,6) 4(7,4)
3 93 18,5 85 (91,4) 8 (8,0)
4 123 24,5 106 (86,2) 17 (13,9)
5 107 21,3 100 (93,5) 7 (6,5)
6 48 9,6 45 (93,8) 3(6,3)
7 14 2,8 14 (100,0) 0 (0,0)
8 7 1,4 7 (100,0) 0 (0,0)
Gesamt 502 100,0 458 (91,2) 44 (8,8)

Tabelle 23: HLA-A, -B, und -DR Mismatches und Patienteniiberleben

Tabelle 23 zeigt, dass die Uberlebensraten der Mismatch Gruppen 0-6, mit Ausnahme von der
Gruppe mit 4 Mismatches (86,2%), zwischen 90% und 95% liegen. Im Chi-Quadrat-Test nach

Pearson ergab sich kein signifikanter Zusammenhang der Mismatch-Anzahl mit dem

Patienteniiberleben (p = 0,559).
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Die Cox-Regression (bei Adjustierung nach Geschlecht und Alter in der multivariaten Analyse)
ergab keinen signifikanten Zusammenhang der Mismatch- Anzahl mit Patienteniiberlebenszeit
(Tab. 24). Hierbei hing ein hdheres Alter mit einem signifikant verkiirzten Uberleben zusammen
(HR: 1,04; KI: 1,01-1,07; p = 0,003). Fiir das weibliche Geschlecht lie sich im Vergleich zum
minnlichen Geschlecht eine Tendenz zu einem signifikant verlingerten Uberleben feststellen

(HR: 0,56; KI: 0,30-1,07; p = 0,081).

Mismatch Univariate Analyse Multivariate Analyse

Anzahl HR KI p-Wert HR KI p-Wert
1 0,90  0,15-5,41 0,912 1,07 0,18-6,40 0,944
2 0,76  0,14-4,13 0,746 0,88 0,16-4,86 0,887
3 0,82  0,17-3,87 0,801 0,95 0,20-4,47 0,943
4 1,54  0,35-6,66 0,566 1,74 0,40-7,61 0,462
5 0,66  0,14-3,19 0,605 0,64 0,13-3,10 0,578
6 0,78  0,13-4,66 0,783 0,61 0,10-3,69 0,589
7 0,01 0,00-Inf 0,996 0,01 0,00-Inf 0,996
8 0,01 0,00-Inf 0,997 0,01 0,00-Inf 0,997

Tabelle 24: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu HLA-A, -B und -DR Mismatches und
Patienteniiberleben

4.3 Priaformierte Antikorper

4.3.1 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Peak-PRA

Der Peak-PRA war nicht normalverteilt (p < 0,001). Die 368 Patienten mit am Stichtag
funktionstiichtigem Organ wiesen einen signifikant niedrigeren medianen Prozentsatz an Peak-
PRA auf [7,3 (0-2)] als die Patienten mit am Stichtag versagenden Organen [12,4 (0-5); p =
0,029]. In der ROC Analyse (Abb. 15) lie sich die hochste Trennschérfe bei 0% Peak-PRA

feststellen.
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Abbildung 15: Kastengraphik und Grenzwertoptimierungskurve zu Prozent Peak-PRA und
Transplantatiiberleben; PAKPEAK: Priformierte Antikorper Peak (in Prozent)

Bei Adjustierung nach Geschlecht nach Cox (Regressionsanalyse) war ein signifikanter
Unterschied in der Transplantatiiberlebenszeit nachweisbar (HR: 1,01; KI: 0,44-1,08 p = 0,035).
Das Geschlecht blieb hierbei ohne signifikante Auswirkung (HR: 0,69; KI: 1,00-1,02; p = 0,106).

4.3.1.1 Transplantatiiberleben in Abhingigkeit vom Immunisierungsstatus nach Peak-PRA

% Peak-PRA  |Anzahl Prozent Transplantatiiberleben (%) Transplantatversagen
(%)

<10 384 84,8 319 (83,1) 65 (16,9)

=10 69 15,2 49 (71,0) 20 (29,0)

Tabelle 25: Prozent Peak-PRA und Transplantatiiberleben

Bei einem mit 83,1% in der nicht immunisierten Gruppe gegeniiber 71,0% in der immunisierten

Gruppe (Tab. 25) hoheren Transplantatiiberleben, ergab sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearson

ein signifikanter Vorteil der nicht immunisierten Gruppe (p = 0,028). Das Verhiltnis von

Transplantatiiberleben und -versagen der beiden Gruppen im Vergleich wird in folgendem

Balkendiagram (Abb. 16) verdeutlicht:
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Abbildung 16: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Immunisierungsstatus nach
Prozent Peak-PRA

Die Betrachtung der Transplantatiiberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb.17) lésst
bis zu 3 Jahren einen &hnlichen Verlauf der Kurven erkennen. Danach ist eine deutliche
Absenkung der Kurve der immunisierten Gruppe auf eine
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit von 59,3% nach 5 Jahren gegeniiber 78,9% bei der
nicht immunisierten Gruppe feststellbar. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson stellte sich der

Unterschied der Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten als signifikant heraus (p = 0,035).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Immunisierungsstatus
nach Prozent Peak-PRA
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Sowohl die univariate Analyse (HR 1,71; KI 1,03-2,82; p = 0,037), als auch die multivariate
Analyse (Cox-Regression) bei Adjustierung nach Empféangeralter und Geschlecht (HR: 1,86; KI:
1,12-3,09; p = 0,016) zeigte eine signifikant lingere Transplantatiiberlebenszeit der nicht-
immunisierten Gruppe. Die immunisierte Gruppe hatte jeweils ein hoher als anderthalbfaches
Risiko, Transplantatversagen zu erleiden. Ein hoheres Alter wies hierbei eine Tendenz zu einem
signifikant verkiirztem Transplantatiiberleben auf (HR: 1,02; KI: 1,00-1,03; p = 0,056), wéihrend
das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die Transplantatiiberlebenszeit ausiibte (HR:

0,70; KI: 0,45-1,09; p = 0,112).

4.3.2 Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von Peak-Prozent priformierter
Antikorper

Die 417 am Stichtage lebenden Patienten hatten nach dem MWU-Test keinen signifikant
unterschiedlichen medianen Prozentsatz Peak-PRA [0,0 (0,0-2,0)] im Vergleich zu den 38 am
Stichtag verstorbenen Patienten [0,0 (0,0- 2,0); p = 0,575)]. In der ROC-Analyse ergab sich die

hochste Trennschérfe bei 0%.

Nach Adjustierung fiir Geschlecht nach Cox war kein signifikanter Unterschied in der
Uberlebenszeit vorhanden (HR: 1,00; KI: 0,99-1,02; p = 0,788). Dabei hing ein héheres Alter auf
signifikante Weise mit verkiirztem Uberleben zusammen (HR:1,04; KI: 1,01-1,08; p = 0,008),
wihrend das Geschlecht keine signifikante Auswirkung zeigte (HR: 0,62; KI: 0,31-1,21; p =
0,159).

4.3.3 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Prozent aktueller priformierter

Antikorper

Der aktuelle PRA zeigte keine Normalverteilung (p < 0,001). Die 85 Patienten mit
Transplantatversagen am Stichtag hatten nach dem MWU-Test einen nicht signifikant hoheren
medianen Prozentsatz des Aktuellen PRA [2,6 (0,0-0,0)] als die 368 Patienten mit
Transplantatiiberleben [2,2 (0,0-0,0); p = 0,237].

Im Regressionsmodell nach Cox konnte bei Adjustierung nach Empfangergeschlecht kein
signifikanter Zusammenhang des aktuellen PRA mit der Transplantatiiberlebenszeit gefunden
werden (HR: 1,01; KI: 0,99-1,03; P=0,574). Hierbei ergab sich kein signifikanter Einfluss des
Geschlechtes auf das Transplantatiiberleben (HR: 0,73; KI: 0,46-1,14; P=0,165).



43

4.3.4 Patienteniiberleben in Abhingigkeit von Prozent aktueller priaformierter
Antikorper
Die 38 am Stichtag verstorbenen Patienten hatten nach dem MWU-Test einen nicht signifikant

unterschiedlichen medianen Prozentsatz des aktuellen PRA [0,0 (0,0-0,0)] gegeniiber den 417
lebenden Patienten [0,0 (0,0-0,0); p = 0,433)].

Bei Angleichung nach Empfangergeschlecht (Cox-Regression) konnte kein signifikanter
Zusammenhang von aktuellem PRA mit der Uberlebenszeit gefunden werden (HR: 0,97; K1 0,91-

1,04; p = 0,435). Hierbei blieb auch das Empfingergeschlecht ohne signifikante Auswirkung
(HR: 0,67; KI 0,34-1,31; p = 0,242).

4.4 AB-O Blutgruppenkompatibilitit

4.4.1 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Blutgruppenkompatibilitit

AB-O Kompatibilitit |Gesamt (%) Transplantatiiberleben (%) Transplantatversagen
(%)

Ja 439 (90,0)  355(80,9) 84 (19,1)

Nein 49 (10,0) 41 (83,7) 8 (16,3)

Tabelle 26: Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Blutgruppenkompatibilitit

Den Daten aus Tabelle 26 ist zu entnehmen, dass die Patienten mit blutgruppenkompatiblem
Spenderorgan am Stichtag mit 80,9% ein geringeres Transplantatiiberleben aufwiesen als
Patienten mit blutgruppeninkompatiblem Spenderorgan (83,7%). Im Chi-Quadrat-Test nach
Pearson war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,776).

Die Ermittlung der Transplantatiiberlebenszeiten ergab in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 18)
fiir die Patienten mit AB-O kompatiblem Organ eine 4-Jahres-
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit von 79,9% gegeniiber 78,5% fiir die Patienten mit
AB-0 inkompatiblem Spenderorgan. Hierbei wurde im Chi-Quadrat-Test nach Pearson kein

signifikanter Unterschied errechnet (p = 0,713).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von
Blutgruppenkompatibilitit

Die Cox-Regressionsanalyse ergab sowohl in der univariaten Analyse (HR: 0,87; KI: 0,42-1,80; p
= 0,713), als auch in der multivariaten Analyse bei Adjustierung nach Empfingeralter und
Geschlecht (HR: 0,87; KI: 0,42-1,80; p = 0,715) keinen signifikanten Unterschied in der
Transplantationsiiberlebenszeit in zwischen AB-0 kompatiblen- und AB-0 inkompatiblen
Transplantaten. Die Adjustierungsfaktoren Alter (HR: 1,01; KI: 1,00-1,03; p = 0,145) und
Geschlecht (HR: 0,73; KI: 048-1,11; p = 0,144) hatten ebenfalls keine signifikanten

Auswirkungen auf die Transplantatiiberlebenszeit.

4.4.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Blutgruppenkompatibilitit

AB-0O Kompatibilitit |Gesamt (%) Patienteniiberleben (%) Patiententod (%)
Ja 441 (90,2) 403 (91.4) 38 (8,6)
Nein 48 (9,8) 44 (91,7) 4 (8,3)

Tabelle 27: Patienteniiberleben und Blutgruppenkompatibilitit

Wie die Daten aus Tabelle 27 zeigen, wiesen die Empfanger von AB-0 inkompatiblen Nieren mit
91,7% ein hoheres Uberleben auf als Patienten mit AB-0 kompatibler Spenderniere (91,4). Im
Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte jedoch kein signifikanter Unterschied ermittelt werden (p

=1,000).
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Blutgruppenkompatibilitit

Bei der Analyse der Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier (Abb. 19) war trotz nur unwesentlich
differierender Kurvenverldufe mit 88,0% eine hohere 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der
blutgruppenkompatiblen Gruppe gegeniiber der blutgruppeninkompatiblen Gruppe (86,5%)
ersichtlich. Mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson war kein signifikanter Unterschied

festzustellen (p = 0,951).

Die Regressionsanalyse nach Cox ergab sowohl in der univariaten Analyse (HR: 0,97; KI: 0,35-
2,71; p = 0,951), als auch in der multivariaten Analyse unter Adjustierung nach Alter und
Geschlecht (HR: 0,95; KI: 0,34-2,66; p = 0,918) keinen signifikanten Zusammenhang von
Blutgruppenkompatibilitit und Uberlebenszeit. Hierbei war ein hoheres Alter signifikant mit
verkiirzter Lebenszeit verkniipft (HR: 1,03; KI: 1,01-1,06; p = 0,015), wéihrend das Geschlecht
ohne signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit blieb (HR: 0,63; KI: 0,33-1,20; p = 0,156).
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4.5 Cytomegalovirus - Match

4.5.1 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von CMV-Match

CMV Kompatibilitit |Gesamt (%) Transplantatiiberleben (%) Transplantatversagen (%)

Ja 239(52,5) 198 (82.5) 41(17,2)
Nein 216 (47,5) 172 (79.6) 44 (20,4)

Tabelle 28: Transplantatiiberleben und CMV-Match

Tabelle 28 zeigt, dass Patienten mit CMV kompatiblen Spenderorganen mit 82,5% ein hdheres
Transplantatiiberleben als Patienten mit CMV inkompatiblen Spenderorganen aufwiesen (79,6%).

Dieser Unterschied war im Chi-Quadrat-Test nach Pearson jedoch nicht signifikant (p = 0,448).
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von CMV-Match

Die Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 20) ldsst eine etwas hohere, aber nach Pearson's Chi-Quadrat-
Test nicht signifikant unterschiedliche 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Transplantate
von CMV-kompatiblen Spendern (77,5%) gegeniiber den Transplantaten von CMV-
inkompatiblen Spendern erkennen (71,1%; p = 0,459).

In der Cox-Regressionsanalyse lie8 sich sowohl in der univariaten Analyse (HR: 1,18; KI: 0,77-
1,80; p = 0,457), als auch in der multivariaten Analyse bei Adjustierung nach Alter und

Geschlecht kein signifikanter Unterschied der Transplantatiiberlebenszeiten ermitteln (HR: 1,14;
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KI: 0,74-1,75; p = 0,556). Hierbei wies ein hoheres Alter eine Tendenz zu verkiirzter
Transplantatfunktion auf (HR: 1,02; KI: 1,00-1,03; p = 0,077), wihrend das Geschlecht keine
signifikante Auswirkung auf die Transplantatiiberlebenszeit zeigte (HR: 0,72; KI: 0,46-1,13; p =
0,151).

4.5.1 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von CMV-Match

CMV Kompatibilitit |Gesamt (%) Patienteniiberleben (%) Patiententod (%)
Ja 238 (52,2)  221(92,9) 17 (7,1)
Nein 218 (47,8) 196 (89,9) 22 (10,1)

Tabelle 29: Patienteniiberleben und CMV-Match

Tabelle 29 illustriert, dass Patienten mit CMV-Match am Stichtag mit 92% ein hdheres
Uberleben zeigten als Patienten mit CMV-Mismatch (89,9%). Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson
war der Unterschied allerdings nicht signifikant (p = 0,339).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von CMV-Match

Unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten war in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 21) eine
leichte Abnahme der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei CMV-Mismatch ab 4 Jahren zu
bemerken. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug in der Gruppe mit {ibereinstimmender CMV -

Serologie nach 5 Jahren 90,3% und in der Gruppe mit nicht iibereinstimmender CMV Serologie
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85,1%. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p =
0,294).

Die Cox-Regressionsanalyse lieferte sowohl in der univariaten (HR: 1,40; KI: 0,74-2,64; p =
0,297) als auch in der multivariaten Analyse bei Adjustierung fiir Alter und Geschlecht (HR:
1,31; KI: 0,69-2,50; p = 0,404) keine signifikante Vorteile in der Uberlebenszeit bei
ibereinstimmender oder nicht libereinstimmender CMV-Serologie. Hier wies ein hoheres Alter
eine Tendenz zu einem signifikant kiirzeren Leben auf (HR: 1,04; KI: 1,01-1,06; p = 0,009),
wihrend das Geschlecht ohne signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit blieb (HR: 0,57;
KI: 0,29-1,13; p = 0,109).

4.6 Kalte Ischamiezeit

Die durchschnittliche KIZ der 499 Patienten in Minuten betrug 618,1£359,6, wobei der Median
600 (315,8-847,2) war. Es ergab sich keine Normalverteilung (p < 0,001).

4.6.1 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von der kalten Ischimiezeit
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Abbildung 22: Kastengrafik und Grenzwertoptimierungskurve zu KIZ und Transplantatiiberleben

Die mediane KIZ (in Minuten) der 404 Patienten mit Transplantatiiberleben war mit 551,5

(300,0-826,2) nach dem MWU-Test signifikant kiirzer als die bei Misserfolg der Transplantation
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[712,0 (439,0-875,0); p = 0,023] (s. Tab. 30). In der ROC-Analyse ergab sich die hochste
Trennschéarfe bei 710 Minuten (Abb. 22).

In der Cox-Regressionsanalyse unter Adjustierung nach Empfangergeschlecht wurde allerdings
kein signifikanter Zusammenhang von erhohter KIZ mit verkiirzter Transplantatfunktion
gefunden (HR: 1,00; KI: 0,99-1,00; p = 0.105). Hierbei blieb auch das Geschlecht ohne
signifikante Auswirkung (HR: 0,75; KI: 0,50-1,14; p = 0.177).

4.6.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von der kalten Ischimiezeit

Die mediane KIZ (in Minuten) der 457 am 01.01.2007 lebenden Patienten war mit 585,0 (315,0-
840,0) nach dem MWU-Test nicht signifikant kiirzer als die der 42 verstorbenen Patienten
[Median: 737,5 (487,5-909,0); p = 0,076] (s. Tab. 30), es liel sich jedoch eine Tendenz
feststellen. Die ROC Analyse (Abb. 23) ergab die hochste Trennschérfe bei einem Wert von 730

Minuten.
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Abbildung 23: Kastengrafik und Grenzwertoptimierungskurve zu KIZ und Patienteniiberleben

In der multivariaten Regressionsanalyse nach Cox unter Adjustierung nach Geschlecht ergab sich
kein signifikanter Unterschied der Uberlebenszeiten (HR: 1,00; KI: 0,99-1,00; p = 0,153).
Hierbei tibte auch das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die Patienteniiberlebenszeit

aus (HR: 0,60; KI: 0,32-1,14; p = 0,118).
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4.6.3 Tabellarische Ubersicht der kalten Ischimiezeiten bei Transplantat- und

Patienteniiberleben
Gesamt Tx-Erfolg Tx-Versagen  Patienteniiberleben Patiententod

Anzahl der (499 404 95 457 42
Patienten
Mittelwert  |618,1 599,6 680,6 611,6 709,3
(SD) (359,6) (362,1) (348,9) (358,7) (384,9)
Median 600,0 551,0 712,0 585,0 737,0
(IQR) (531,4) (526,2) (436,0) (525,0) (421,5)
Minimum  |15,0 15,0 32,0 15,0 32,0
Maximum  |1992,0 1992,0 1588,0 1992,0 1620,0

Tabelle 30: Ubersicht der kalten Ischiimiezeiten in Minuten bei Transplantat- und Patienteniiberleben

4.7 Perfusionsqualitit

4.7.1 Transplantatiiberleben in Abhiingikeit von Perfusionsqualitit

Gruppe |Perfusionsqualitit ~ Anzahl Transplantatiiberleben Transplantatversagen
(Prozent) (Prozent)

I Sehr gut 423 (85,8) 343 (81,1) 80 (18,9)

II Gut 60 (12,7) 50 (83,3) 10 (16,7)

1 Schlecht 10 (2,0) 7 (70,0) 3(30,0)

Tabelle 31: Transplantatiiberleben und Perfusionsqualitit

Die fiir gut perfundiert erachteten Organe (Gruppe II) hatten mit 83,3% eine hohere Rate an
Transplantatiiberleben als die fiir sehr gut perfundiert erachteten Organe (81,1%, Gruppe I). Die
als schlecht perfundiert eingestuften Nieren (Gruppe III) hatten mit 70,0% das geringste
Transplantatiiberleben (Tab. 31). Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte mit einem p—Wert

von 0,607 kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen nachgewiesen werden.

Bei der Analyse der Transplantatiiberlebenszeiten nach Kaplan-Meier (Abb. 24) ergab sich eine
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der Transplantatnieren von jeweils 75,5% (Gruppe I),

70,7%  (Gruppe 1) und  60,0%  (Gruppe  III). Der  Unterschied  der
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Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten war nach Pearson's Chi-Quadrat-Test nicht

signifikant (p = 0,819).

<
e e
T B,
9 el
© 'IWH
.{
O]
T 9 ]
» o
c
o
Kol
2
s I |
Kol o
D
2 T — sehr gut
— = gut
schlecht
o
2 -
T T T T
0 1 2 3 4 5

Zeit (Jahre)

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Perfusionsqualitit

In der Cox-Regressionsanalyse (Tab. 32) offenbarte sich sowohl in der univariaten Analyse als
auch in der multivariaten Analyse bei Adjustierung nach Empfingeralter und
Empfiangergeschlecht keine signifikante Funktionsverkiirzung der Transplantate der Gruppen II
und III im Vergleich zu den Transplantaten von Gruppe 1. Die Adjustierungsfaktoren Alter (HR:
1,01; KI: 1,00-1,03; p = 0,100) und Geschlecht (HR: 0,72; KI: 0,47-1,11; p = 0,138) zeigten

ebenfalls keine signifikanten Auswirkungen auf die Transplantatiiberlebenszeit.

Gruppe | Perfusionsqualitit Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR KI p-Wert  HR KI p-Wert

II Gut 0,82 0,43-1,60 0,574 0,78 0,40-1,52 0,463

1 Schlecht 1,16 0,37-3,68 0,801 1,12 0,35-3,58 0,850

Tabelle 32: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu Perfusionsqualitit und Transplantatiiberleben

4.7.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Perfusionsqualitit

Die Gruppe III zeigte mit 90,0% ein hoheres Patienteniiberleben als die Gruppe II (89,8%). Die
Gruppe 1 zeigte mit 91,6% das hochste Uberlebensrate (Tab. 33). Mit dem Chi-Quadrat-Test
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nach Pearson konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen nachgewiesen

werden (p = 0,842).

Gruppe |Perfusionsqualitdit Anzahl Prozent Patienteniiberleben Patiententod
(Prozent) (Prozent)

I Sehr gut 423 85,9 389 (91,6) 34 (8,0)

II Gut 59 12,0 53 (89,8) 6 (10,2)

1 Schlecht 10 2,0 9 (90,0) 1 (10,0)

Tabelle 33: Patienteniiberleben und Perfusionsqualitit

Unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten hatte in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 25)
Gruppe I eine héhere 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (90,1%) als Gruppe I (83,8%). Fiir

Gruppe III konnte nur eine 3-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit errechnet werden (90,0%),

allerdings war hier die Fallzahl mit 10 Patienten vergleichsweise gering. Der Unterschied der

Uberlebenswahrscheinlichkeiten war nach Pearson's Chi-Quadrat-Test nicht signifikant (p =

0,864).
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Perfusionsqualitit

Auch die Cox-Regressionsanalyse (Tab. 34) ergab keine signifikanten Unterschiede in der

Patienteniiberlebenszeit von den Gruppen der als gut und schlecht perfundiert erachteten

Transplantate im Vergleich zu den als sehr gut perfundiert erachteten Transplantaten. Hierbei
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hing ein héheres Alter signifikant mit einem kiirzeren Uberleben zusammen (HR: 1,04; KI: 1,01-
1,06; p = 0,009), wiihrend das Geschlecht ohne signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit
blieb (HR: 0,58; KI: 0,30-1,14; p = 0,113).

Perfusionsqualitit Univariate Analyse Multivariate Analyse

HR KI p-Wert HR KI p-Wert
Gut 1,26 0,53-3,02 0,597 1,06 0,44-2,57 0,899
Schlecht 0,93 0,13-6,83 0,944 0,78 0,11-5,76 0,806

Tabelle 34: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu Perfusionsqualitit und Transplantatiiberleben

4.8 Match nach Alter

4.8.1 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Match nach Alter

Fiir die Altersratio ergab sich keine Normalverteilung (p < 0,001). Die mediane Altersratio der
401 Patienten mit Transplantatiiberleben [1,0 (0,8-1,2)] unterschied sich nach dem MWU-Test
nicht signifikant von der medianen Altersratio der 91 Patienten mit Transplantatversagen [1,1
(0,9-1,3); p = 0,960]. Die ROC-Analyse ergab die hochste Trennschérfe bei einer Altersratio von
0,97.

Bei Adjustierung nach Geschlecht (Cox-Regression) war keine signifikante Assoziation von der
Transplantatiiberlebenszeit mit der Altersratio nachweisbar (HR: 0,72; KI: 0,48-1,07; p = 0,100).
Hierbei {ibte das Geschlecht ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die

Transplantatiiberlebenszeit aus (HR: 0,72; KI: 0,47-1,10; p = 0,131).

4.8.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Match nach Alter

Die mediane Altersratio der 452 am Stichtag lebenden Patienten [1,0 (0,8-1,2)] unterschied sich
nach dem MWU-Test nicht signifikant von der medianen Altersratio der 39 verstorbenen

Patienten [1,1 (0,9-1,3); p = 0,303].

Unter Adjustierung nach Geschlecht in der Cox-Regressionsanalyse war keine signifikante
Assoziation der Altersratio mit der Patienteniiberlebenszeit nachweisbar (HR: 0,85; KI: 0,52-

1,41; p = 0,539). Hierbei zeigte das Geschlecht eine Tendenz zu einem signifikant ldngeren
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Uberleben von weiblichen gegeniiber minnlichen Empfingern (HR: 0,54; KI: 0,27-1,06; p =
0,074).

4.9 Match nach Body Mass Index

4.9.1 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von BMI-Match

Die BMI-Ratio zeigte keine Normalverteilung (p < 0,001). Die mediane BMI-Ratio der 370
Patienten mit am Stichtag funktionstiichtigen Organen [1,0 (0,8-1,1)] war nach dem MWU-Test
nur unsignifikant hoher als mediane Altersratio der 85 Patienten mit Transplantatversagen [0,9

(0,8-1,1); p = 0,429].

Bei Adjustierung nach Geschlecht in der Cox-Regression ergab sich keine signifikante
Assoziation der BMI-Ratio mit der Transplantatiiberlebenszeit (HR: 0,60; KI: 0,22-1,66;
p=0,327). Hierbei iibte das Geschlecht ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die
Transplantatiiberlebenszeit aus (HR: 0,73; KI: 0,47-1,13; p = 0,162).

4.9.1.1 Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von Adipositas in Empfinger und Spender

Gruppe | BMI Gesamt (%)  Transplantatiiberleben Transplantatversagen
(%) (%)

1 ES<30 375 (82,4) 302 (80,5) 73 (19,5)

2 E<30, S>30 34 (7.,5) 28 (82,4) 6(17,6)

3 E>30,S<30  42(9,2) 36 (85,7) 6 (14,3)

4 ES>30 4(0,9) 4 (100,0) 0 (0,0)

Tabelle 35: Transplantatiiberleben und Adipositas in Empfinger und Spender (E = Empfinger; S =
Spender; ES = Empfinger und Spender)

Tabelle 35 zeigt, dass adipdse Empfanger von Organen normalgewichtiger Spender (Gruppe 3)
mit 85,7% ein hoheres Transplantatiiberleben zeigten als normalgewichtige Empfanger von
Organen adipdser Spender (82,4%, Gruppe 2) und normalgewichtige Empfinger von Organen
normalgewichtiger Spender (80,5%, Gruppe 1). Die adipdsen Empfénger von Organen adipdser
Spender (Gruppe 4) zeigte das hochste Transplantatiiberleben (100,0%), wenngleich die Fallzahl
mit 4 vergleichsweise gering ausfiel. Im Chi-Quadrat-Test (p = 0,653) und im Fisher Exact Test
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(p = 0,821) konnten keine signifikanten Unterschiede im Transplantatiiberleben zwischen den

Gruppen nachgewiesen werden.

Bei der Begutachtung der Transplantatiiberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 26)
war fiir Gruppe 1 eine Wahrscheinlichkeit des Transplantatiiberlebens von 78,3%, fiir Gruppe 2
eine Wahrscheinlichkeit von 75,8% und fiir Gruppe 3 eine Wahrscheinlichkeit von 72,9%
nachweisbar. Fiir Gruppe 4 lie sich aufgrund geringer Fallzahl keine Wahrscheinlichkeit
errechnen. Pearson's Chi-Quadrat-Test wies keine signifikanten Unterschiede in den

Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeiten auf (p = 0,668).

2 e ]
- T
B e s |/ TATAT A
o | MW&MMHH i
o w
Mg o
)
® 9 |
» o
c
)
o
]
T T
o o
D
o —— BMI: ES<30
o BMI: E<30,5>=30
BMI: E>=30,5<30
-=+ BMI: ES>30
o
[S)
T T T I
0 1 2 3 4 5
Zeit (Jahre)

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Adipositas in
Empfinger und Spender

Auch in der uni- und multivariaten Analyse nach Cox (Tab. 36) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede der Transplantatiiberlebenszeiten zwischen den Gruppen 2-3 im Vergleich zu

Gruppe 1 (Paarungen nicht adipdser Empfénger und Spender).
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Gruppe BMI Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR KI p-Wert  HR KI p-Wert
2 E<30, S>30 | 1,02 0,44-2,36 0,958 1,07  0,46-2,46 0,877
3 E>30, S<30 | 7,56 0,33-1,74 0,511 7,95  0.34-1,83 0,590
4 ES>30 1,07 0,00-Inf 0,996 1,03 0,00-Inf 0,996

Tabelle 36: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von
Adipositas in Empfinger und Spender

4.9.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von BMI-Match

Die mediane BMI-Ratio der 419 am Stichtag lebenden Patienten [1,0 (0,8-1,1)] war nach dem
MWU-Test nur unsignifikant hoher als die mediane Altersratio der 35 verstorbenen Patienten [0,9

(0,8-1,0); p=0,218)].

Unter Adjustierung nach Geschlecht (Cox-Regression) war keine signifikante Assoziation der
BMI-Ratio mit der Patienteniiberlebenszeit nachweisbar (HR: 0,30; KI: 0,05-1,49; p = 0,132).
Hierbei war eine Tendenz zu einem signifikant lingeren Uberleben des weiblichen Geschlechts

gegeniiber dem ménnlichen Geschlecht festzustellen (HR: 0,55; KI: 0,27-1,12; p = 0,098).

4.9.2.1 Patienteniiberleben in Abhéangigkeit von Adipositas in Empfianger und Spender

Gruppe | BMI Gesamt (%)  Patienteniiberleben (%) Patiententod (%)
1 ES<30 374 (82,4) 344 (92,0) 30 (8,0)

2 E<30, S>30 35(7,7) 32 (32 (91,4) 3(8,6)

3 E>30, S<30 41 (9,0) 39 (95,1) 2(4,9)

4 ES>30 4(0,9) 419 (92,3) 35(7,7)

Tabelle 37: Patienteniiberleben und Adipositas in Empfinger und Spender

Das Patienteniiberleben der Gruppen 1-4 lag jeweils iiber 90% (Tab. 37), wobei die Gruppe der
adipdsen Empfinger nicht adipdser Spenderorgane (Gruppe 3) mit 95,1% das hochste Uberleben
aufwies. Weder im Chi-Quadrat-Test (»p = 0,829) noch im Exakter Fischer-Test (p = 0,875)

konnte ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

Bei Betrachtung der Patienteniiberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 27) betrug
die Wahrscheinlichkeit des Transplantatiiberlebens nach einem Jahr 96,2%, fiir die Gruppe 1,
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94,3% fiir die Gruppe 2 und 95,1% fiir die Gruppe 3. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab
keinen signifikanten Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p = 0,815). In der Gruppe

4 konnte aufgrund kleiner Fallzahl keine Uberlebenswahrscheinlichkeit errechnet werden.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Adpositas in Empfinger
und Spender

Auch in der Cox-Regression bei Adjustierung nach Empféngeralter und -geschlecht in der
multivariaten Analyse (Tab. 38) waren keine signifikanten Unterschiede der Gruppen 2-3 im
Vergleich zu Gruppe 1 feststellbar. Hierbei war ein hoheres Alter signifikant mit einem kiirzeren
Uberleben verbunden (HR: 1,04; KI: 1,01-1,07; p = 0,007), wihrend das Geschlecht ohne
signifikante Auswirkung auf das Patienteniiberleben blieb (HR: 0,62; KI: 0,31-1,26; p = 0,187).

Gruppe BMI Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR KI p-Wert  HR KI p-Wert
2 E<30, S>30 | 1,21 0,37-3,97 0,753 1,36  0,41-4,47 0,616
3 E>30, S<30 | 0,64 0,15-2,69 0,543 0,70  0,17-2,94 0,627
4 ES>30 0,01  0,00-Inf 0,997 0,01 0,00-Inf 0,997

Tabelle 38: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von
Adipositas in Empfinger und Spender
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4.10 Konservierungslosung

4.10.1 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Konservierungslosung

Konservierungslosung |Gesamt (%) Transplantatiiberleben Transplantatversagen
HTK 319 (64,8) 264 (82,8) 55(17,2)
Uuw 173 (35,2) 136 (78,6) 37 (21,4)

Tabelle 39: Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Konservierungslosung

Tabelle 39 zeigt, dass in HTK-Losung konservierte Organe mit 82,8% ein hdheres
Transplantatiiberleben aufwiesen als in UW-Losung konservierte Organe (78,6%). Der Chi-

Quadrat-Test nach Pearson ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied (p = 0,315).

Hinsichtlich der Transplantatiiberlebenszeiten war die Uberlebenswahrscheinlichkeit —der
Transplantate in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 28) nach 5 Jahren bei Verwendung von HTK-
Losung 75,5% und bei Verwendung von UW Losung 74,7%. Mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson wurde kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit der

Transplantate festgestellt (p = 0,982).
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Konservierungslosung
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Die Cox-Regressionsanalyse lieferte weder in der univariaten Analyse (HR: 1,00; KI: 0,66-1.53;
p = 0,984) noch in der multivariaten Analyse unter Adjustierung nach Alter und Geschlecht (HR:
1,01; KI: 0,66-1,54; p = 0,979) einen signifikanten Vorteil in der Transplantatiiberlebenszeit von
in HTK- oder UW-L6sung konservierten Transplantatnieren. Hierbei nahmen weder das Alter
(HR: 1,01; KI: 1,00-1,03; p = 0,104) noch das Geschlecht (HR: 0,71; KI: 0,46-1,09; p = 0,120)

einen signifikanten Einfluss auf die Transplantatiiberlebenszeit.

4.10.2 Patienteniiberleben in Abhingigkeit von Konservierungslosung

Konservierungslosung |Gesamt (%) Patiententiberleben Patiententod
(%) (%)

HTK 321 (65,4) 298 (92,8) 23(7,2)

Uuw 170 (34,6) 153 (90,0) 17 (10,0)

Tabelle 40: Konservierungslosung und Patienteniiberleben

Tabelle 40 illustriert, dass Patienten, die in HTK-Ldsung konservierte Organe erhalten hatten, mit
92,8% eine hohere Uberlebensrate am Stichtag aufwiesen als Patienten, welche ein in UW-
Losung konserviertes Organ erhalten hatten (90,0%). In Pearson's Chi-Quadrat-Test konnte
allerdings kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. (p = 0,358).

Unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 29) war fiir
Patienten, die in HTK-Ldsung konservierte Nieren erhielten, eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 88,7% nach 4 Jahren festzustellen und fiir Patienten, welche eine in UW-Losung konservierte
Nieren bekamen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 88,6%. Pearson's Chi-Quadrat-Test

zeigte keinen signifikanten Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeiten (p = 0,747).
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben und Konservierungslosung

Die Cox-Regressionsanalyse lieferte weder in der univariaten Analyse (HR: 1,11; KI: 0,59-2,09;
p = 0,747) noch in der multivariaten Analyse unter Adjustierung nach Alter und Geschlecht (HR:
1,16; KI: 0,61-2,22; p = 0,655) einen signifikanten Vorteil in der Uberlebenszeit der HTK- oder
UW-Gruppe. Hierbei war hoheres Alter signifikant mit verkiirzter Lebenszeit verkniipft (HR:
1,04; KI: 1,01-1,07; p = 0,006), wihrend das weibliche Geschlecht eine Tendenz zu einem
lingeren Uberleben gegeniiber dem miinnlichen Geschlecht aufwies (HR: 0,55; KI: 0,28-1,09; p =
0,085).

4.11 Operationsvolumen

4.11.1 Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von Operationsvolumen

Operationsvolumen  |Gesamt (%) Transplantatiiberleben Transplantatversagen
(%) (%)

>20 430 (85,8) 343 (79,8) 87 (20,2)

<20 71 (14,2) 62 (87,3) 9(12,7)

Tabelle 41: Transplantatiiberleben und Operationsvolumen

Tabelle 41 ist zu entnehmen, dass die von den aktiveren Operateuren transplantierten Patienten

mit 79,8% ein geringeres Transplantatiiberleben aufwiesen als die von den weniger aktiven
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Operateuren (87,3%). Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte jedoch kein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,181).

Unter Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten zeichnete sich in der Kaplan-Meier-Analyse (Abb.
30) nach etwa 3 Jahren im Kurvenverlauf ein Vorteil derjenigen Patienten ab, welche von
Operateuren mit weniger als 20 Nierentransplantationen operiert wurden. Die Uberlebensrate der
Transplantate nach 5 Jahren betrug fiir die Operateure mit weniger als 20 Nierentransplantationen
74,4% und fiir die Operateure mit mehr als 20 Nierentransplantationen 69,3%. In Pearson's Chi-
Quadrat-Test  ergab  sich  jedoch  kein  signifikanter =~ Unterschied in  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Transplantate (p = 0,251).
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Operationsvolumen

In der Cox-Regression war weder in der univariaten Analyse (HR: 1,50; KI: 0,75-2,98; p = 0,254)
noch in der multivariaten Analyse bei Adjustierung nach Empféngeralter und Geschlecht (HR:
1,52; KI: 0,76-3,03; p = 0,237) ein signifikanter Zusammenhang des Operationsvolumens mit
Transplantatiiberleben erkennbar. Hierbei nahmen weder das Alter (HR: 1,01; KI: 1,00-1,03; p =
0,117) noch das Geschlecht (HR: 0,74; KI: 0,49-1,12; p = 0,155) einen signifikanten Einfluss auf

die Transplantatiiberlebenszeit.
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4.11.2 Patienteniiberleben und Operationsvolumen

Operationsvolumen Gesamt (%) Patienteniiberleben Patiententod
(o) (o)

>20 431 (86,0) 392 (90,9) 39 (9,1)

<20 70 (14,0) 66 (94,3) 4(5,7)

Tabelle 42: Operationsvolumen und Patienteniiberleben

Tabelle 42 zeigt, dass Patienten, die von den in der Nierentransplantation aktiveren Chirurgen
operiert wurden, mit 90,9% ein geringeres Uberleben aufwiesen als die von den in der
Nierentransplantation weniger aktiven Chirurgen operierten Patienten (94,3%). Im Chi-Quadrat-
Test nach Pearson wurde jedoch kein signifikanter Unterschied im Transplantatiiberleben

ermittelt (p = 0,488).

Bei der Betrachtung der Uberlebenszeiten ergab die Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 31) nach 5
Jahren ecine Patienteniiberlebenswahrscheinlichkeit von 65,8% bei der in der
Nierentransplantation mehr aktiven Gruppe von Operateuren gegeniiber 80,5% bei der in der
weniger aktiven Gruppe. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab sich kein signifikanter Einfluss

des Operationsvolumens auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,424).

Auch in der Regressionsanalyse nach Cox war weder in der univariaten Analyse (HR: 1,53; KI:
0,54-4,35; p = 0,427) noch in der multivariaten Analyse bei Adjustierung nach Alter und
Geschlecht (HR: 1,59; KI: 0,56-4,51; p = 0,387) ein signifikanter FEinfluss des
Operationsvolumens auf die Patienteniiberlebenszeit festzustellen. Hierbei war hoheres Alter
signifikant mit verkiirzter Lebenszeit verkniipft (HR: 1,03; KI: 1,01-1,06; p = 0,010), wéhrend
das Geschlecht eine Tendenz zu einem lingeren Uberleben bei weiblichem gegeniiber

minnlichem Geschlecht aufwies (HR: 0,58; KI: 0,31-1,10; p = 0,095).
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von Operationsvolumen

5 Diskussion

In dieser retrospektiven, klinischen Studie wurden Faktoren der Organspendeprozedur mit einem
Schwerpunkt auf die alloantigen-abhénigen Risikofaktoren analysiert. Die 515 untersuchten
Patienten stellen 4,2% der 12385 in dem Beobachtungszeitraum in Deutschland
nierentransplantierten Patienten dar [70]. Die Analyse der nicht-immunologischen
Empfingerfaktoren Alter, Geschlecht, BMI, Vorerkrankungen (Herz-Kreislauferkrankungen,
Hypertonus, Fettstoffwechselstorungen), Grunderkrankung, periphere Neuropathie und
sekundérer Hyperparathyreoidismus zu gleichem Patientenkontingent und
Beobachtungszeitraum wurde bereits verdffentlicht [63]. Hierbei wurden neben Alter und
Geschlecht signifikante Einfliisse einer kardialen Vorerkrankung, einer Arteriosklerose,
Dialysedauer und Glomerulonephritis auf entweder Transplantat- oder Patienteniiberleben
gefunden, wonach in der multivariaten Analyse dieser Arbeit nicht adjustiert wurde. Somit kann
eine etwaige Beeinflussung der Ergebnisse durch diese Faktoren nicht ausgeschlossen werden.
Zusitzliche nicht beriicksichtigte Faktoren und Teil ausstehender Publikation in zwei weiteren
Dissertationen  sind  sowohl  perioperative  Faktoren @ wie  Induktions-  und
Erhaltungsimmunsuppression, warme Ischdmiezeit, Operationsdauer, Komplikationen der Ureter

und GefidBanastomosen, Reperfusionsfluss, C-reaktives Protein, als auch Spenderfaktoren wie
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Alter, Geschlecht, Anwendung von Katecholaminen vor Organentnahme, arterielle Hypotonie,
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Asystolie > 10 Minuten, Spenderlaborparameter,

Lebend- versus postmortale Spende und Todesursache.

5.1 Histokompatibilit:it

Der EinfluB von HLA-Kompatibilitdit auf Transplantatfunktion und Patienteniiberleben ist
umstritten. An unserem Zentrum konnte kein signifikanter Zusammenhang von
Histokompatibilitdt und Transplantatiiberleben nachgewiesen werden (p = 0,408). Dieses
Ergebnis gleicht denen anderer, teilweise umfangreicher Multicenter-Studien der Ara nach
Einfiilhrung von Tacrolimus [53, 54, 71-74]. Beziiglich Patienteniiberleben lie sich in der
vorliegenden Studie ebenfalls kein signifikanter Einfluss der Histokompatibilitdt nachweisen (p
= 0,152). Ahnliche Ergebnisse im Patienteniiberleben wurden auch von anderen beschrieben
[75, 76]. Terasaki, et al. fanden zudem keinen Vorteil einer Nierenspende eines Elternteils
gegeniiber der eines nicht-verwandten Spenders [77]. Das legt bei genetischer Ubereinstimmung
von 50% mit einem Elternteil einen geringen Einfluss von Histokompatibilitdt nahe. Unter
Vernachldssigung der Histokompatibilitit 14sst sich die kalte Ischdmiezeit durch schnellere
lokoregionale Allokation aufgrund kiirzerer Distanzen der Spender zu den Empfiangern
verringern [54]. In Gillich et al.’s Studie ist eine durchschnittliche Verkiirzung der KIZ von 10
Stunden beschrieben. Wenngleich in Gillich's Studie kein signifikanter Einfluss auf
Transplantatiiberleben zwischen den Gruppen der gemédfl Histokompatibilitit und der unter deren
Vernachldssigung verteilten Organe gefunden wurde, ist eine verldngerte KIZ als unabhédngiger
Risikofaktor fiir Transplantatversagen und Patiententod erwiesen [78]. Dieses Ergebnis wird
zumindest mit dem Mann-Whitney-U-Test in der vorliegenden Studie bestitigt.
Interessanterweise konnten Salahudeen et al. bei Betrachtung von Fillen mit ldngerer kalter
Ischdmiezeit auch keine Assoziation mit einem verbesserten Gewebematch finden. Bei all dem
konnte man meinen, Histokompatibilitidt sollte aus dem Allokationsalgorhythmus entfernt
werden. Allerdings muss festgestellt werden, dass zahlreiche Autoren in groBen, umfangreichen
Multicenter-Studien der Post-Tacrolimus Ara mit Patientenzahlen von teilweise >100.000
diametral unterschiedliche Ergebnisse gefunden haben [48-50]. Auch in der vorliegenden Studie
wurde zumindest unter Betrachtung des locus DR eine signifikante Assoziation mit
Transplantatversagen bei 3 Mismatches gefunden (p = 0,024). Ferner sollte festgehalten werden,
dass die vorliegende Studie von retrospektiver Natur ist, wie die meisten anderen erwihnten

Studien auch. Ein weiterer Punkt ist von Interesse: Bei der im vorhergehenden Text zitierten
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Studie von Gillich et al. wurde trotz fehlenden Unterschiedes im Transplantatiiberleben eine
groBBere Anzahl von Rejektionen in der Mismatch-Gruppe nachgewiesen [54]. Die Daten zur
Rejektion wurden fiir unseren Patientenpool zwar erfasst, sind aber im Rahmen dieser Arbeit
nicht analysiert worden. Die untergeordnete Rolle des HLA-Matches in Bezug auf
Transplantatiiberleben 1idsst sich eventuell auf die Behandlung etwaiger Rejektionen
zurilickfithren. Vermehrter Gebrauch von Immunsuppressiva bringt auch ein groBeres Risiko von
Morbiditit und Mortalitdt aufgrund von Infektionen oder Malignomen mit sich. Allerdings lief3
sich in der vorliegenden Studie auch in Bezug auf Patienteniiberleben keine erhohte Mortalitét
nachweisen. AbschlieBend ldsst sich behaupten, dass sowohl Allokation unter Beriicksichtigung
von Histokompatibilitdt, als auch deren Vernachlidssigung Vor- und Nachteile aufweisen. Grofe,
randomisierte, prospektive Studien sind notwendig, um diese Kontroverse zu beenden. An
unserem Zentrum scheint Histokompatibilitit eine untergeordnete Rolle beziiglich Transplantat-
und Patiententiiberleben zu spielen, wenngleich bei einer mittleren Nachsorgezeit von 3,35 Jahren
der Beobachtungszeitraum vergleichsweise kurz ausfiel. Es wére neben dem Einfluss der
Histokompatibilitit auf Rejektion auch interessant zu priifen, ob sich das Uberleben der

Transplantate und der Patienten nach 10 Jahren signifikant unterscheiden werden.

5.2 Priformierte Antikorper

Priaformierte Antikorper stellen bis heute den einzigen préoperativen Indikator zur
immunologischen Reaktionsbereitschaft auf Alloantigene dar [51]. Die Bestimmung des PRA's
spielt deshalb eine wichtige Rolle in der Risikostratifizierung, der Allokation und auch fiir
Entscheidungen in der peri- und postoperativen Immunsuppression. Nicht immunisierte,
immunisierte und hoch immunisierte Empfanger konnen so unterschieden werden [66]. In vielen
Studien wurde eine Assoziation von Peak- und aktuellem PRA mit Transplantatversagen
festgestellt [52, 64, 65, 79]. Ein signifikanter Einfluss von Peak-PRA ist selbst bei haploidenten
Geschwistern beschrieben worden [80]. In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls ein
signifikanter Einfluss von Peak-PRA auf Transplantatiiberleben gefunden (p = 0,035). Bei der
Analyse des aktuellen PRA's konnte hingegen weder mit Transplantatiiberleben noch
Patiententiiberleben eine signifikante Verkniipfung festgestellt werden. Per ETKAS wird nur der
aktuelle PRA zur Allokation verwendet [66]. Das Ergebnis dieser Studie wirft die Frage auf, ob
der aktuelle PRA an unserem Zentrum der Frage nach Immunisierungsstatus gerecht wird. Im
Beobachtungszeitraum wurde ausschlieBlich der komplement-abhingige Lymphozytotox-Test

zur Bestimmung des PRA's verwendet. Dies ist ein Test, der bei einem Resultat von 0% PRA in
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25% der Fille durch den Nachweis HLA-spezifischer Antikdrper mittels Durchflusszytometrie
als falsch negativ eingestuft wurde [81]. Zudem kann ein erhdhter PRA von Infektionen, Stress
und Trauma hervorgerufen werden und danach wieder absinken [82]. Das Problem aktueller
versus Peak-PRA, Verwendung unterschiedlicher Tests mit verschiedenen Sensitivititen, als
auch etwaige Fehlrepriasentierung des Spenderpools durch die verwendeten Panels kann mit
Methoden wie dem virtuellen oder berechneten PRA (calculated PRA, CPRA) behoben werden
[83, 84]. Der CPRA ermdglicht eine Auflistung von nach der hoch sensitiven Luminex-Methode
detektierten inakzeptablen Antigenen der Empfinger auf der Warteliste, welche mit den HLA-
Haufigkeiten eines reprisentativen Spenderpools verrechnet wird. In den USA konnte mit dem
CPRA eine einheitlichere und verlédsslichere Methode der Bestimmung von Immunisierung
erreicht werden [84]. Die Effizienz der Allokation konnte vereinfacht und die Rate der
Transplantationen hoch immunisierter Empfianger erhoht werden. Fiir hoch immunisierte
Patienten, die eine Desensibilisierung durchlaufen, ist der CPRA allerdings gegebenenfalls
problematisch, da mit einer Erniedrigung des CPRA's auch eine Herabstufung der
Transplantationsprioritit einhergehen kann [85]. Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die
Ergebnisse ein weiteres Argument dafiir liefern, einen besseren Indikator immunologischer
Reaktionsbereitschaft dhnlich dem CPRA einzufiihren oder einheitlich eine bessere Methode der
PRA-Bestimmung als den Lymphozytotox-Test zu verwenden. AuBerdem zeigt diese Arbeit,
dass in unserem Zentrum der Peak-PRA zur Einstufung in weniger und mehr immunisierte
Empfinger bei einem Trennwert von 10% fiir etwaige Entscheidungen in der peri- und
postoperativen Immunsuppression in Erwdgung gezogen werden kann. Dementsprechend haben
Loupy et al. in einer im September 2013 im New England Journal of Medicine veroffentlichten
Studie von 1016 Patienten =zeigen konnen, dass mit dem komplement-bindenden
Lymphozytotox-Test nachgewiesene Antikérper mit geringerem Transplantatiiberleben assoziiert
sind und deren Einbeziehung in das traditionelle Risikomodell die Risikostratifizierung der

Transplantate flir AbstoBung verbessert hat [86].

5.3 Blutgruppenkompatibilitit

Nachdem Ergebnisse aus Japan unter Verwendung von Protokollen der Prikonditionierung
vergleichbare Uberlebensraten AB-0 inkompatibler gegeniiber AB-0 kompatiblen Spender
fanden [44], wurde Prékonditionierung auch im Westen wieder interessanter, vor allem
hinsichtlich der Beobachtung, dass insbesondere Empfanger mit der Blutgruppe 0 und B mit

lingeren Wartezeiten eine erhohter Morbiditét und Mortalitdt aufwiesen. So hatten in den USA
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Patienten mit den Blutgruppen 0 und B Wartezeiten von mehr als 5 Jahren im Vergleich zu 2,7
und 1,6 Jahren bei den Blutgruppen A und AB [87]. Vor dem Hintergrund einer
Sterblichkeitsrate von >6% pro Jahr auf der Warteliste und >12% bei élteren Patienten und
Diabetikern ist dies ein kritischer Unterschied. Die Ergebnisse der AB-0 inkompatiblen
Nierenspende in den USA sind in Bezug auf die Mortalitit denen in Japan dhnlich [45]. Bei
einem p-Wert von 0,918 wurde auch in unserem Zentrum kein Unterscheid im
Patiententiberleben gefunden. Anders gestalten sich die Ergebnisse von Studien des
Transplantatiiberlebens. Besonders in der unmittelbar postoperativen Phase wurden bei der AB-0
inkompatiblen Nierenspende hohere AbstoBungsraten festgestellt [44, 45]. Tanabe et al. fanden
jedoch in ihrem Zentrum im Vergleich zu den Resultaten der Cyclosporin Ara in der Tacrolimus
Ara deutlich verbesserte Transplantatiiberlebensraten und geringere Raten an Rejektion [88].
Finige Studien mit kleinen Fallzahlen zeigten sogar keinen Unterschied im
Transplantatiiberleben [43, 89]. Dabei kamen in diesen beiden Studien CD-20 Antikorper
(Rituximab) und Plasmapherese im Rahmen einer Prakonditionierung zum Einsatz. In unserem
Zentrum wurde bei der Analyse von 49 blutgruppeninkompatiblen Organen ebenfalls keine
Assoziation mit Transplantatversagen gefunden (p = 0,715). Auch wenn in dieser Arbeit Daten
zur Immunsuppression und Rejektionen nicht mit einbezogen wurden, so ldsst sich doch
immerhin feststellen, dass sich bei einem mittleren Nachsorgezeitraum von 3,35 Jahren
zumindest auch keine erhohte Mortalitdt finden lieB, die auf Verwendung aggressiverer
Immunsuppression zuriickgefiihrt werden konnte. Zu dem Ergebnis der vorliegenden Studie
muss allerdings auch bemerkt werden, dass gemif der Allokation nach ETKAS nur eine exakte
Ubereinstimmung in der Blutgruppe als blutgruppenkompatible Spende galt. So wurden Matches
von Blutgruppen, die zwar nicht {ibereinstimmten, aber in deren Empfingerseren keine
Antikorper gegen die Spenderblutgruppe vorlagen, als inkompatibel definiert. Ein Beispiel wére
das Match von Spendern der Blutgruppe 0 und Empfangern der Blutgruppe AB. Auf diesen und
dhnlichen Konstellationen beruht das "Acceptable Mismatch Program" [66]. Auch das
vergleichsweise bessere Outcome von Nierenspenden der Blutgruppe A2 fiir Empfianger der
Blutgruppe 0 oder B, die aufgrund geringerer Expression des Antigens A2 im Nierenendothel
des Spenders bessere Ergebnisse gezeigt haben, wurde nicht beriicksichtigt [17, 45].
Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Ergebnisse dieser Studie fiir die AB-0 inkompatible
Nierenspende sehr ermutigend sind. Weiterfilhrend wiéren eine vergleichende Analyse der
Rejektionen und Immunsuppression von AB-0 kompatibler und inkompatibler Nierenspenden,
sowie ein Vergleich mit Blutgruppenkonstellationen des Acceptable Mismatch Program's

interessant.
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5.4 CMV-Match

Die Rolle der CMV-Infektion in der Nierentransplantation wird kontrovers in der Literatur
diskutiert. Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine latente CMV Infektion mit erhdhtem
Transplantatversagen assoziiert ist [36, 56, 57]. Dariiber hinaus berichten Schnitzler et al. in
einer Studie von 7825 Patienten von verringertem Transplantatiiberleben bei CMV-negativen
Empfiangern CMV-positiver Transplantate [55]. Gatault et al. fanden jedoch, dass eine latente
CMV-Infektion des Spenders besonders bei positiver CMV-Serologie des Empfiangers negativen
Einfluss auf das Transplantatiiberleben nimmt [36]. Es stellt sich somit die Frage, ob ein CMV-
Match eine Rolle spielt. In dieser Studie wurde keine Verkniipfung von CMV- Mismatch mit
Transplantatversagen gefunden (p = 0,556). Das heif3t, dass sich Paare seronegativer Empfanger
seropositiver Organe und Paare seropositiver Empfidnger seronegativer Organe
zusammengenommen nicht von Paaren mit uniformer CMV-Serologie unterschieden. Eine
Subanalyse wurde nicht durchgefiihrt, so dass sich nicht mit absoluter Sicherheit sagen ldsst, ob
nicht eventuell seronegative Empfénger seropositiver Organe isoliert betrachtet einen Einfluss
dieses Parameters auf Transplantat oder Patienteniiberleben zeigen. Allerdings sind, wie oben
aufgefiihrt, besonders seropositive Spender von Interesse, und ein Effekt bei seronegativen
Spendern wurde bislang in der Literatur nicht beschrieben. Es stellt sich also bei erwiesener
Irrelevanz eines Mismatches in der CMV-Serologie die Frage nach der kausalen Verkniipfung
des erhohten Risikos latenter Infektion auf Transplantatversagen bei CMV-Positivitit des
Spenders. Gatault et al. postulieren CMV-spezifische Ermiidung von CD8+ Zellen ("clonal
exhaustion" oder "anergy") als Ursache [36]. So wurde nur in seronegativen Empféngern ein
deutlicher Anstieg der CD8+ Zellen gefunden, in seropostiven Empfiangern hingegen nicht.
Dieses konne mit schlechterer Kontrolle der chronischen CMV- Replikation und assoziierten
kritischen Folgen fiir Transplantatiiberleben einhergehen. Davon abgesehen muss an dieser Stelle
bemerkt werden, dass die Patienten in unserem Zentrum in der Regel eine CMV-Prophylaxe
erhielten, was unser Ergebnis beeinflusst haben konnte. AbschlieBend kann festgestellt werden,
dass bei Verwendung von CMV-Prophylaxe in CMV-seronegativen Empfingern CMV-
seropositiver Spender ein Match nach CMV-Serologie unseren Daten zufolge wahrscheinlich

nicht notwendig ist.
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5.5 Kalte Ischamiezeit

Mehrere Autoren haben beschrieben, dass lange kalte Ischidmiezeiten mit verzogerter
Transplantatfunktion und Transplantatversagen assoziiert sind [90-92]. Selbst eine direkte
negative Beeinflussung von Transplantatiiberleben durch KIZ gilt als erwiesen [78]. Gemal3 der
»Response to Injury* Hypothese basiert dieser Zusammenhang auf einem Schaden durch kalte
Ischdmie, welcher iiber intravasale Allorekognition innerhalb des Transplantates und
nachfolgender Alloaktivation zu chronischer AbstoBung und letztlich zum Transplantatversagen
filhrt [93-95]. Die Untersuchungen unserer Studie stimmen mit den oben aufgefiihrten
Ergebnissen iiberein (p = 0,023). In der multivariaten Analyse zeigte das Transplantatiiberleben
in unserer Studie hingegen keine signifikante Verkniipfung mit Transplantatversagen und das
Patiententiberleben war auch nicht von KIZ abhingig. Salahudeen et al. beschreiben einen
negativen Effekt bei kalten Ischdmiezeiten von ldnger als 20 Stunden, der aber erst bei mehr als
30 Stunden statistische Signifikanz erreichte. Interessanterweise lag die durchschnittliche KIZ
der Patienten mit Transplantatversagen in unserer Analyse nur bei 680,6 Minuten (11,34
Stunden). Dieses konnte bei unseren Ergebnissen ursidchlich eine Rolle spielen. Erwéhnenswert
ist im Zusammenhang mit langerer KIZ auch die Stellung der Histokompatibilitdt. Wenngleich
Salahudeen's Gruppe kein verbessertes HLA-Match in Patienten mit ldngeren gegeniiber
Patienten mit kiirzeren Ischdmiezeiten fand [78] und somit die Notwendigkeit der Allokation
unter starker Beriicksichtigung der Histokompatibilitidt auch unter diesem Aspekt fragwiirdig
erscheint, fanden Lee et al. in einer Studie von 68.688 Patienten ein signifikant besseres
Transplantatiiberleben in Patienten mit langer KIZ und vollstindig histokompatiblen
Spenderorganen [96]. In derselben Studie wurde gezeigt, dass schlechteres Outcome durch
langere kalte Ischdmiezeiten mit einem besseren Match und ebenso ein schlechteres Match durch
kiirzere KIZ wettgemacht werden kann. Unsere Untersuchung ergab weder fiir
Histokompatibilitidt noch KIZ eine signifikante Assoziation mit schlechterem Transplantat- oder
Patiententiberleben. Eine Subanalyse der KIZ in Abhéngigkeit von Histokompatibilitidt wire als
weiterfilhrende Analyse interessant, obwohl in unserem Zentrum auch hier wahrscheinlich kein
signifikantes Ergebnis zu erwarten wére. Hierbei sollte erneut erwdhnt werden, dass die
vorliegende Studie von retrospektiver Natur ist und auch mit vergleichsweise begrenzter
Patientenzahl und begrenztem mittleren Nachsorgezeitraum (3,35 Jahre) nur limitierte

Aussagekraft hat.
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5.6 Perfusionsqualitit

Fiir die intraoperative Beurteilung der Perfusionsqualitit gab es bis vor kurzem neben dem
visuellen Eindruck des operativen Chirurgen nicht viele Alternativen. In unserem Zentrum wurde
so fiir die Beurteilung der Perfusion eine Einteilung durch den Operateur in sehr gut, gut und
schlecht vorgenommen. Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass Transplantatiiberleben und
Patiententiberleben selbst bei fiir schlecht perfundiert erachteten Organen nicht signifikant von
den als sehr gut perfundiert erachteten abweichen (p = 0,850; p = 0,806). Das Ergebnis ist
aufgrund der Subjektivitit der Beurteilung und der verschiedenen beteiligten Chirurgen nicht
verwunderlich. Mit intraoperativem Doppler-Ultraschall konnten Perfusionsdefizite in visuell
nicht beurteilbaren Regionen ermdglicht werden [97]. Trotzdem war eine quantitative, objektive
Beurteilung der Perfusionsqualitdt mit Ultraschall auch nicht fehlerfrei [98]. Mit Indozyanin-
Griin wurde ein Tracer beschrieben, mit dessen Hilfe die intraoperative Beurteilung der
Perfusionsqualitdt besser moglich erscheint. So wurde das fiir die Herzchirurgie entwickelte
SPY-System [99], bei dem von Indozyanin-Griin reflektiertes Licht durch einen portablen
Bildwandler detektiert wird, von Sekijima et al. zuerst fiir die Organtransplantation beschrieben
[100]. Mit dem "Near-Infrared Camera System" wurde spéter eine dhnliche Methode gefunden,
mit der die Perfusion durch Detektion von durch Indozyanin Griin emittierten Lichtes in Echtzeit
dargestellt werden konnte [98]. An der Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin wurde mit der "Laser-assisted Indocyanine Green Fluorescence Videography" die
Perfusionsqualitdt der ganzen Organe ermdglicht und in einem von 10 Patienten konnte sogar ein
so detektiertes Perfusionsdefizit durch Repositionierung des Organs behoben werden [101].
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie in der
subjektiven Beurteilung der Organe auf Perfusionsqualitit keine Aussagekraft in Bezug auf
Organ- und Patienteniiberleben gezeigt hat und mit Methoden der Detektierung des Tracers
Indozyanin  Griin  objektivere und  wahrscheinlich  verldsslichere  Methoden  der
Perfusionsbeurteilung von transplantierten Organen entwickelt wurden. Studien, die nach dieser
Methode analysierte Transplantate mit Transplantatiiberleben und Patienteniiberleben

verkniipfen, sind nétig, um dies zu beweisen.

5.7 Altersmatch

Die existierenden Allokationssysteme fiir Spenderorgane sind nicht perfekt und fortwéhrend

wird deren Verbesserung angestrebt. So konnten zum Beispiel in den USA dltere Patienten mit
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lingeren Wartezeiten Prioritét in der Allokation eines jungen Spenderorgans bekommen, welches
eventuell in einem jiingeren Rezipienten aufgrund der generell langeren Lebenserwartung linger
funktioniert und insgesamt gesehen mehr dialysefreie Jahre beschert hitte. Auch aufgrund dessen
wurde erst kiirzlich von dem Organ Procurement and Conservation System (OPTN) und dem
United Network of Organ Sharing (UNOS) eine Revision des Allokationssystems fiir
postmortale Nierenspenden erlassen, um die allgemeinen Vorteile und den Nutzen der
Spendernieren in den USA zu verbessern [102]. Dabei werden die Begriffe Standard Criteria
Donor (SCD) und Extended Criteria Donor (ECD) durch einen Kidney Donor Profile Index
(KDPI) ersetzt, der gemidll einer Formel die Spendernieren nach deren
Uberlebenswahrscheinlichkeit klassifiziert. Zusitzlich wird auch die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Empfinger mittels eines "Estimated Post Transplant Survival
Score" (EPTS) ermittelt und bei der Allokation beriicksichtigt. Diese Verdnderungen im
amerikanischen Organverteilungsverfahren waren ethisch schwierig durchsetzbar und sind u.a.
aufgrund des Vorwurfs von Altersdiskriminierung immer noch umstritten. Allerdings basieren
sie auf Studien, in denen ECD wund generell iltere Spenderorgane in der &lteren
Empfangerpopulation im Vergleich zu SCD oder jlingeren Spenderorganen keine Unterschiede
in Transplantatiiberleben aufweisen konnten [58, 60]. Das in Europa schon langer genutzte ,,0Old
for Old“ oder ESP Programm, basiert auf #hnlichen Uberlegungen und auch hier hat sich
letztlich kein signifikanter Unterschied im Transplantat- oder Patienteniiberleben im Vergleich
zu nach ETKAS verteilten Organen ergeben [12, 103, 104]. Da unter ESP die
Histokompatibilitit nicht beriicksichtigt wird und auch ein direkter Vergleich zwischen Alters-
und HLA-Matching keine signifikanten Unterschiede zeigte [105], scheint in der élteren
Population das Match nach ESP gerechtfertigt. In unserer Analyse konnte dementsprechend auch
kein signifikanter Einfluss eines Matches nach Alter auf Transplantatversagen oder Patiententod
gefunden werden (p = 0,100; p = 0,539). Auch die Tatsache, dass die Histokompatibilitit in
dieser Studie eine untergeordnete Rolle spielte, unterstiitzt das Ergebnis der oben zitierten
Studien und eine Allokation nach ESP fiir die é&ltere Patientengruppe. Eine separate
vergleichende Analyse des Outcomes nach ESP und ETKAS verteilter Organe wurde nicht
durchgefiihrt und wire als Beweis der gelieferten Argumente und Bestitigung der weiter oben
zitierten Studien interessant. Neben der schon erwédhnten Schwiéchen dieser Arbeit muss
allerdings bemerkt werden, dass mit der dieser Studie zugrundeliegenden Alters-Ratio auch
verhéltnisméBig jlingere Rezipienten von Organen junger Spender als Alters-Match aufgefasst
wurden. Da diese Untergruppe in der Literatur nicht mit einem schlechteren Outcome assoziiert

ist, wird in unserer Analyse hierdurch mdglicherweise eine signifikante Auswirkung dlterer
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Transplantate in vergleichsweise alte Empfanger iiberschattet. Auch die jungen Empfanger alter
Organe sind nicht isoliert betrachtet worden, so dass nicht mit Sicherheit gesagt werden kann,
dass in dieser Untergruppe ein Einfluss des Spenderalters folgenlos blieb. In der Literatur ist ein
negativer Einfluss élterer Spendernieren auf das Transplantatiiberleben bei jungen Empfingern
von postmortalen Nierenspenden beschrieben worden [106]. In der Lebendspende sind die
Resultate unterschiedlich [106-108]. In der Lebendspende werden unter anderem ein Trennwert
bei der Altersdifferenz von 20 Jahren oder generell ein Empféngeralter von geringer als 50
Jahren als signifikante Einflussfaktoren schlechterer Nierenfunktion und niedrigeren
Transplantatiiberlebens bei élteren Spendern beschrieben [108, 109]. Grundsétzlich werden
geringere funktionelle Kapazitdt, altersbezogene Prédisposition zu Ischimie und limitierte
Kapazitit physiologischen Anforderungen zu begegnen fiir die inferioren Resultate é&lterer
Spenderorgane in jungen Empfingern verantwortlich gemacht [110]. Da in der vorliegenden
Analyse postmortale und Lebendspenden nicht gesondert studiert wurden, stellt dieses einen
zusétzlichen potentiellen Storfaktor dieser Untersuchung dar. Schlussfolgernd kann festgestellt
werden, dass ein Altersmatch per se unserem Ergebnis zufolge keine Rolle spielte und aufgrund
der erwédhnten Studienlage zumindest die Transplantation alter Spenderorgane in alte Empfénger

sicher erscheint.

5.8 BMI-Match

Obwohl in unserem Zentrum bei Betrachtung des Empfanger-BMI’s kein vergleichbares
Ergebnis gefunden werden konnte [63], stimmen mehrere Studien dariiber ein, dass ein erhhtes
Korpergewicht, erhohter BMI und erhohte Body Surface Area (BSA) des Empfangers mit
erhohten Raten von Transplantatversagen assoziiert sind [34, 111]. Zudem wird in der Literatur
hierzu beschrieben, dass insbesondere die Transplantation von Organen geringerer
Nephronmasse in Empfinger mit grolerem Korpergewicht mit geringerer GFR und vermehrter
Proteinurie einhergehen, wihrend die Transplantation gréferer Nephronmassen in leichtere
Empfinger keinen Einfluss auf GFR und Proteinurie nimmt [112, 113]. Gemdll der
Hyperfiltrationstheorie sei dies das Resultat eines kompensatorisch erhéhten glomeruldren
Kapillardrucks, beschleunigten glomeruldren FluBes und vermehrter glomerulédrer Filtration,
welche schlussendlich zu progressivem Nierenversagen fithren [114-116]. In einer grofen,
retrospektiven Studie mehrerer Zentren anhand von UNOS-Daten von 32.083 Patienten wurde
auch eine signifikante Assoziation von Transplantatversagen und Patiententod bei

Transplantation von Nieren groBerer Spender in kleinere Empfanger nachgewiesen [59]. In
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dieser Studie wurde die BSA als Parameter vergleichbarer Nierengrof3e genutzt. Dies basiert auf
der Assoziation von BSA mit Nephronmasse, glomeruldrem Volumen und GFR [116-118]. In
mehreren Single-Center-Studien wurde allerdings keine Korrelation von BSA-Mismatch mit
erhohten Raten an Transplantatversagen festgestellt [24, 119-123]. Unsere Studie konnte sowohl
keinen signifikanten Einfluss von BMI-Mismatch auf Transplantat- oder Patienteniiberleben
ausmachen (p = 0,327; p = 0,132), als auch in der Subanalyse bei Betrachtung von adipdsen
Empfangern von Organen nicht adiposer Spender im Vergleich zu Paaren nicht adipdser Spender
und Empféinger keinen statistisch signifikanten Unterschied finden (p = 0,590). Hierbei sollte
berticksichtigt werden, dass anders als in anderen Studien der BMI anstatt die BSA als
Korrelation von Kdorpergro3e zu Nephronmasse benutzt wurde. Diese Assoziation beruht auf der
Annahme BMI und BSA hitten vergleichbare Assoziationen mit Nephronmasse. Auch wenn der
BMI bereits fiir dhnliche Analysen verwandt wurde [59], ist fiir diesen Zusammenhang meines
Erachtens bislang kein wissenschaftlicher Nachweis in der Literatur vorhanden. Grundsétzlich
lisst sich sagen, dass ein BMI-Mismatch in unserem Zentrum nicht mit schlechterem Uberleben

von Transplantat oder Patient assoziiert war.

5.9 Konservierungslosung

Seitdem die gilinstigere HTK-L6sung erhéltlich ist, wurden viele Untersuchungen zum Vergleich
mit der UW-Ldsung angestellt, die als Goldstandard gilt. Einige europdische Studien haben in den
90'er Jahren keinen signifikanten Unterschied im Outcome zwischen HTK- und UW-Losung
finden kénnen [124-126]. 2006 konnten Agarwal et al. ein besseres Transplantatiiberleben und
eine geringere Verzogerung der Funktionsaufnahme der in HTK konservierten Organe bei
langeren kalten Ischdmiezeiten beobachten [127]. Andere Studien zeigen allerdings ein geringeres
Transplantatiiberleben in HTK konservierter Organe bei der Pankreas- und Lebertransplantation
und zuletzt auch bei der Nierentransplantation [39, 128, 129]. Die Untersuchung an unserem
Zentrum ergab keine signifikanten Unterschiede in Transplantat- und Patienteniiberleben
zwischen beiden Konservierungslosungen (p = 0,979; p = 0,655). Interessanterweise war aber ein
leichter Uberlebensvorteil der in HTK-Losung konservierten Organe und der zugehdrigen
Empfinger auszumachen. Als Griinde des postulierten Vorteils der HTK-Losung werden die
geringere Kaliumkonzentration und auch geringere Viskositét aufgefiihrt [127]. In dieser Studie
wurde keine gesonderte Betrachtung bei lidngeren kalten Ischdmiezeiten angestellt und die
durchschnittliche kalte Ischdmiezeit der beobachteten Patienten bei Transplantatversagen fiel mit

durchschnittlich 11,34 Stunden im Vergleich relativ kurz aus. Somit ist bei Verweis auf Agarwal
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et al.'s Studie eventuell bei ldngeren Ischdamiezeiten ein groferer oder potentiell signifikanter
protektiver Effekt der HTK-Losung denkbar. Im Hinblick auf héufig widerspriichliche Resultate
der erwidhnten Studien sind auch Ergebnisse von Tierversuchen interessant, die bei
Lebertransplantationsmodellen in Ratten insgesamt bessere Resultate mit einem initialen Bolus
HTK-Losung zur Entfernung von Erythrozyten aus der Mikrozirkulation und anschlieBender
Aufbewahrung in UW-Ldsung zeigen konnten [130, 131]. Weiterfithrende Studien sind ndtig, um
dies auch im Menschen zu analysieren. Abschlieend kann festgestellt werden, dass an unserem
Zentrum die Verwendung von HTK als Konservierungsldsung nicht mit einem Nachteil assoziiert

war, und somit deren Verwendung aus finanziellen Griinden gerechtfertigt erscheint.

5.10 Operationsvolumen

Viele Studien haben gezeigt, dass Patienten, die in Zentren mit hohem Operations-Volumen
transplantiert werden, ein besseres Outcome haben [132-136]. Dieser Effekt reflektiert
wahrscheinlich eine Kombination aus besserer chirurgischer Technik, hoherer Qualitidt an
perioperativer Versorgung und erhdhter Anzahl an #rztlichen Uberweisungen aufgrund guter
Resultate [132]. Fechner et al. wiederum beschrieben gleichwertige Resultate der
Nierentransplantation in einem kleineren Zentrum mit <100 Nierentransplantationen pro Jahr
und zeigten zudem die Sicherheit der Nierentransplantation adédquat {liberwachter, in der
Nierentransplantation weniger erfahrener Operateure [62]. Cash et al. berichten iiber dhnliche
Ergebnisse und beschreiben lediglich eine signifikant hohere Rate an Ureter-Komplikationen bei
weniger erfahrenen Chirurgen [61]. Interessanterweise diskutieren Fechner et al. auch einen
Finfluss {ibersteigerten Selbstvertrauens, welches zu einer Tendenz zu einem geringeren
Transplantatiiberleben fiihrte. Dieser Effekt war ab einem Erfahrungslevel von 20
Transplantationen zu beobachten und nach 30 Operationen nicht mehr nachweisbar. In der
vorliegenden Studie wurde ungeachtet der Erfahrung der Operateure die Abhidngigkeit des
Transplantat- und Patienteniiberlebens von der Anzahl der Transplantationen der Operateure im
Beobachtungszeitraum untersucht. Dabei wurde eine Anzahl von 20 Operationen innerhalb des
Beobachtungszeitraumes als Trennwert eingefiihrt. Dies entsprach umgerechnet 4 Operationen
pro Jahr. Hierbei lieBen sich keine signifikanten Unterschiede in Transplantat- oder
Patienteniiberleben nachweisen (p = 0,237; p = 0,387). Bemerkenswert waren allerdings Hazard-
Rationes von jeweils {iber 1,5 in der multivariaten Analyse, entsprechend einem anderthalbfach
erhohten Risikos der Patienten, die von in der Nierentransplantation aktiveren Chirurgen operiert

wurden, ein Transplantatversagen oder den Tod zu erleiden. Es stellt sich nun die Frage weshalb
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die vergleichsweise aktivere Gruppe ein vermeintlich schlechteres Outcome hatte. Ohne die
Operationserfahrung auf wissenschaftliche Weise in diese Analyse miteinbezogen zu haben,
kann jedoch behauptet werden, dass unter den in der Nierentransplantation aktiveren Chirurgen
mitunter die weniger erfahrenen Chirurgen vertreten waren. So waren die mehr erfahrenen
Chirurgen basierend auf subjektiver Einschédtzung haufiger assistierend tdtig (nicht als Operateur
gelistet) und eventuell auch vermehrt in anderen Tétigkeitsbereichen wie der Pankreas-
Nierentransplantation beschédftigt. Das Ergebnis dieser Studie konnte demzufolge an einer
geringeren Erfahrenheit der in der Nierentransplantation aktiveren Operateure liegen. Zudem
beruht das vermeintlich bessere Ergebnis der weniger aktiven und erfahrenen Gruppe auch auf
der Tatsache, dass diejenigen Organe, welche im Rahmen einer kombinierten Leber-Nieren-
Spende transplantiert werden, hdufig von besserer Qualitét sind. Auch die traditionell risiko-
adaptierte Herangehensweise wurde nicht beriicksichtigt, sodass der FEinfluss von
vergleichsweise komplizierten Eingriffen bei risikoreicheren Fillen nicht zur Geltung kam, und
so eventuell die aktivere Gruppe, welche die risikoreicheren Fille abgedeckt haben konnte,
aufgrund dessen ein tendenziell schlechteres Ergebnis aufweist als die Operateure mit geringeren
Fallzahlen, welche womdglich die risikodrmeren Fille {ibernommen haben. Ahnlich Fechner et
al.'s Ausfithrungen [62] ldsst sich auch ein libersteigertes Selbstvertrauen der aktiveren Gruppe
als Ursache anfithren. Da nur ein Vergleich des Outcomes bei einem Trennwert von 20
Operationen vorgenommen wurde und keine weiterfilhrende Analyse an Untergruppen
verschiedener Trennwerte erfolgte, ist diese Schlussfolgerung allerdings schwer vertretbar. Eine
weitere potentielle Erkldrung bietet die Annahme, dass der Trennwert von 20 Operationen in 5
Jahren zu niedrig angesetzt worden ist, um einen signifikanten Vorteil der Fallzahl pro Jahr einer
vergleichsweise aktiveren Gruppe nachzuweisen. Abschliefend lésst sich jedenfalls feststellen,
dass eine Mindestanzahl von 4 Operationen pro Jahr an unserem Zentrum nicht mit einem
besseren Uberleben der Patienten oder der transplantierten Organe assoziiert war.
Weiterfithrende Untersuchungen hinsichtlich der Zusammensetzung der Operationsteams nach
Erfahrung und Analysen anhand verschiedener Trennwerte erscheinen als weiterfiihrende

Analysen sinnvoll.
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