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1. Abstract (deutsch)

Hintergrund: In den letzten Jahren wurden die Allokationsrichtlinien fur die
Nierentransplantation der nationalen und internationalen Transplantationsgesellschaften
wiederholt angepasst, um dem wachsenden Organmangel zu begegnen. Die diversen
Strategien unterscheiden sich jedoch deutlich. In den USA wurde 2014 der ,Kidney Donor
Profile Index” (KDPI) zur Einschatzung der Nierenorganspenderqualitat eingefiihrt, um
das Spender-Empfangerverhaltnis zu verbessern. Hierdurch sollen Empfanger mit
niedrigem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko Spendernieren mit hoherer Qualitat erhalten,
um so die Langzeitergebnisse zu optimieren. In der Eurotransplant-Region erfolgt die
Allokation nach chronologischen, immunologischen und geographischen Merkmalen
altersangepasst fur Empfanger <65 Jahre im Eurotransplant Kidney Allokation System
(ETKAS) sowie fur Empfanger 265 Jahre im Eurotransplant Senior Programm (ESP). Der
KDPI stellt ein innovatives prognostisches Modell dar. Jedoch missen die Auswirkungen
dieser neuartigen Strategie auf die Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation und
die uberregionale Anwendbarkeit dieser Mal3nahme noch evaluiert und Uberprift werden.
Methoden: In dieser retrospektiven Zentrumsanalyse wurde der KDPI von 987
erwachsenen Nierentransplantationen in den Jahren 1991-2014 erhoben. Die
Ergebnisse wurden analysiert und mit den Daten des amerikanischen ,Organ
Procurement and Transplantation Network® (OPTN) verglichen.

Ergebnisse: Der mediane KDPI unserer gesamten Kohorte betrug 66%. Der Anteil der
>85% KDPI Nieren war im Vergleich zur U.S. Kohorte héher (32.3% versus 9.2%). Von
den alteren Patienten (=265 Jahre), die mehrheitlich innerhalb des Eurotransplant Senior
Programmes allokiert wurden, erhielten 62% Nieren mit eine KDPI >95%. Das
Transplantatiiberleben zensiert fir Tod nach 10 Jahren betrug 70.5%. Die Empfanger
von >85% KDPI Nieren waren signifikant alter, hatten eine hohere Mortalitat, zeigten ein
schlechteres Transplantatiiberleben und eine niedrigere berechnete glomerulare
Filtrationsrate (eGFR). Die Patienten, die eine 299% KDPI Niere erhielten, zeigten mit
72.9% ein akzeptables 5-Jahres Transplantatiiberleben zensiert fir Tod. Die 5-Jahres
Rate fur lebende Patienten mit einer funktionierenden Niere Ubertraf die Ergebnisse aus
den OPTN-Daten uber das gesamte KDPI Spektrum, obwohl der Anteil an &alteren
Patienten in unserer Kohorte héher war. In der multivariaten Analyse erwies sich der

KDPI als unabhéngiger Risikofaktor fur Transplantatverlust (Risikoquotient 1.14/10%,
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p<0.001), obwohl die C-Statistik von 0.62 auf eine limitierte Aussagekraft fur individuelle
Patienten hinweist.

Zusammenfassung: Die Studie zeigt die Anwendbarkeit des KDPI als potentiell
natzliche Erfassungsmethode der Nierenspenderqualitédt auch in einer européischen
Kohorte. Jedoch schrankt der moderate Wert der C-Statistik die prognostische
Aussagekraft fur den einzelnen Patienten ein. Dartber hinaus zeigt unsere Studie selbst
fur Nieren mit sehr hohem KDPI akzeptable Ergebnisse, im Gegensatz zu Nieren mit
vergleichbarem KDPI in den USA.

2. Abstract

Background: Recently national and international kidney transplant societies revised their
allocation policies to counteract global organ shortage. However, the diverse strategies
differ considerably. In 2014 the Kidney Donor Profile Index (KDPI) was implemented in
the new U.S. kidney allocation system to refine donor kidney quality evaluation. Thereby,
recipients with low predicted mortality and morbidity receive organs of higher quality to
optimize long-term outcomes. In the Eurotransplant region organs are allocated by
chronologic, immunologic and geographic characteristics as well as matched by age for
recipients <65 years of age within the Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS)
and for recipients 265 years within the Eurotransplant Senior Program (ESP). The KDPI
is an innovative prognostic model, but cross-regional applicability and potential impact on
long-term outcomes need to be evaluated.

Methods: In this retrospective single center study we assessed the KDPI of 987 adult
kidney transplants from 1991-2014. Outcomes were analyzed and compared to Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN) data.

Results: Overall the median KDPI in our cohort was 66%. The proportion of high KDPI
kidneys >85% in our cohort was higher than in the US cohort (32.3% vs. 9.2%). Kidneys
for elderly patients 265 years were in majority allocated within the ESP, where 62% of the
elderly recipients received a kidney with a KDPI >95%. The death-censored graft survival
10 years post-transplant was 70.5%. Recipients of higher KDPI kidneys (>85%) were
significantly older and had higher mortality, poorer graft survival and lower eGFR.
Recipients of kidneys with a KDPI of 299% showed an acceptable graft survival rate

censored for death of 72.9%.The rate of living with functioning graft in our cohort at 5
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years post-transplant exceeded the matched OPTN US data, despite a higher proportion
of elderly patients.

Multivariate analysis demonstrated KDPI as an independent risk factor predicting graft
loss (HR 1.14 per 10%, p<0.001). However, c-statistics of 0.62 indicated limited prediction
ability for individual cases.

Conclusion: The study demonstrated the applicability of the KDPI in a European cohort
as a potentially useful tool to assess donor quality. However, moderate c-statistic values
limit its use to predict outcomes in the individual case. Moreover, long-term outcomes of

very high KDPI kidneys were acceptable in our cohort and exceeded the US results.
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3. Manteltext

3.1. Forschungsstand

Seit Jahrzehnten gilt die Nierentransplantation bei geeigneten Kandidaten als die
bevorzugte Therapie der terminalen Niereninsuffizienz (1, 2). Aufgrund des weltweit
wachsenden Organmangels, wurden in den letzten Jahren zunehmend Organe mit
grenzwertiger Qualitat, sogenannte ,expanded criteria donor (ECD)“ Nieren
transplantiert. Diese Organe werden als solche bezeichnet, wenn der Spender oder die
Spenderin >60 Jahre alt ist oder >50-59 Jahre alt ist und 2 der folgenden 3 Risikofaktoren
erfillt: bekannte arterielle Hypertension, ein Serum-Kreatinin >1,5 mg/dL oder
zerebrovaskularer Tod. Spender von Nieren mit héherer Qualitat, die diese Definition
nicht erfullen, werden als ,standard criteria donor (SCD)“ bezeichnet (3). Trotz der
Verwendung der ECD-Organe mit akzeptablen Ergebnissen (4-8), bleibt die
Ablehnungsrate von ECD Nieren hoch (9) und es mussen Strategien gefunden werden,
um die Ergebnisse des gesamten Donorpools zu optimieren. Daher wurden
unterschiedliche Programme zur Optimierung der Transplantationsergebnisse entwickelt
und die Allokationsregelungen angepasst (7, 10-12).

Ein Ansatzpunkt zur Optimierung der Transplantationsergebnisse ist das ,Matching“ zu
verbessern, also die richtige Spender-Empfanger Paarung zu finden. Die Optimierung
des ,Matchings® kann auf immunologischer Ebene (13-15) oder bezogen auf
Donorqualitat bzw. prognostizierter Spendermorbidiat/Spendermortalitéat durchgefuhrt
werden (12). Um die Spenderqualitat gegentiber dem auf 4 Parametern basierenden
bindren SCD/ECD exakter vorhersagen zu kénnen, wurde der skalierte ,Kidney Donor
Risk Index (KDRI)“, bestehend aus 10 Variablen (Alter, Grol3e, Gewicht, Ethnizitat,
Bluthochdruck, Diabetes, Todesursache (Anoxie, zerebrovaskularer Tod/Insult,
traumatische Kopfverletzung, Tumor, andere Ursache), Serum-Kreatinin (0,01 — 4
mg/dL), Hepatitis C-Status und Spende nach Kreislaufstillstand (DCD)) aus Daten von
knapp 70.000 Spendern entwickelt. Dieser bezieht sich auf den medianen Spender
(50igste Perzentile) des jeweiligen Vorjahres und bietet so einen fortlaufenden
Risikoindex fur das prognostizierte Transplantatiberleben. Anhand einer
Zuordnungstabelle kann der skalierte KDRI in den ,Kidney Donor Profile Index (KDPI)*

umgewandelt werden. Dieser stellt einen Perzentilen-Score von 0-100% dar, wobei eine
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Spenderniere mit einem KDPI von 20% bedeutet, dass im jeweiligen Vorjahr mindestens
19% und maximal 20% der Nieren einen niedrigeren KDRI aufgewiesen haben bzw.
diese ein niedrigeres Risiko fur Transplantatversagen hatten (16-18). Gegenuber der
bindren SCD/ECD Einteilung stellt der KDPI damit einen exakteren und kontinuierlichen
Score dar, der innerhalb der marginalen ECD Nieren Qualitatsunterschiede erfassen
bzw. auch Qualitatsschwachen einer sogenannten SCD Niere anzeigen kann (17). Der
KDRI/KDPI Score erreicht in der Originalanalyse jedoch nur eine eingeschréankte
Diskriminierungsfahigkeit, die mit der c-Statistik erfasst wird. Bei der Berechnung der c-
Statistik erhalt man Werte von 0,5-1,0, wobei hohere Werte eine genauere
Diskriminierung angeben. Das KDRI/KDPI Buindel erreichte eine c-Statistik von ca. 0,60,
was einer durchschnittlichen Diskriminierungsfahigkeit entspricht. Dadurch kdnnen
Qualitatsunterschiede bei nahe zusammenliegenden KDRI/KDPI Werten nur

unzureichend diskriminiert werden (16, 17).

Das neue Nierenallokationsprogramm in den USA (new Kidney Allocation System
(KAS)):

In Jahr 2014 wurde der KDPI in die amerikanischen Allokationsrichtlinien (,new Kidney
Allocation System® (new KAS)) aufgenommen, um die Nierenspenderqualitat exakter
erfassen zu kénnen und die Transplantationsergebnisse mittels ,longevity matching®,
also Matching zur Optimierung des Langzeitiberlebens verbessern zu kénnen. Beim
Longevity matching wird einerseits der KDPI zur Beurteilung der Spenderqualitat erhoben
und zusatzlich ein Mortalitatsindex fur den Empfanger berechnet, der ,Estimated Post-
Transplant Survival (EPTS) - Score“. Bei der Berechnung des EPTS werden das
Empfangeralter, Diabeteserkrankung, Zeit an der Dialyse und Vortransplantationsstatus
erfasst (19). Um im Rahmen des ,longevity matching“ die Laufzeit eines Transplantats zu
maximieren, werden laut der neuen Allokationsrichtlinien im new KAS die 20% der besten
Spendernieren (KDPI bis 20%) den Empfangern mit den 20% EPTS Scores (EPTS bis

20%) bevorzugt zugeordnet.

Das Eurotransplant System:

In der Eurotransplant — Region wird die Allokation primar Uber ein Altersmatching
innerhalb von 2 Programmen, dem ,Eurotransplant Kidney Allokation System (ETKAS)*
und seit 1999 im ,European Senior Programm (ESP)“ durchgefuhrt. Hierbei erhalten
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Empfanger 265 Jahre die Moglichkeit, sich fir das ESP zu entscheiden, indem sie eine
Niere 265 Jahre erhalten. Der Vorteil des ESP liegt hauptsachlich in der kirzeren
Wartezeit gegentuber derjenigen im ETKAS. Zudem wird im ESP priorisiert regional
allokiert, um bei diesen den ECD Kiriterien entsprechenden Nieren die kalte Ischamiezeit
so kurz wie mdglich zu halten. Das geschieht jedoch auf Kosten eines exakteren HLA-
Matchings (20). Insbesondere durch die Analyse von Frei et al. konnte fir diese
Vorgehensweise bzw. fir das ESP Programm akzeptable Ergebnisse gezeigt werden (7,
21).

Das Ziel unserer Studie war es, den KDPI in einer europaischen Kohorte an unserem
Zentrum zu erfassen, die Anwendbarkeit des KDPI zu Uberprifen und anhand der

gewonnenen Daten unsere Ergebnisse mit den amerikanischen zu vergleichen.
3.2. Erweiterte Methodik

In dieser retrospektiven Zentrumsanalyse wurden insgesamt 987
Leichennierentransplantationen, die zwischen dem 01.02.1991 und dem 23.08.2014 in
der Charité Universitatsmedizin Berlin am Charité Campus Mitte (CCM) durchgefihrt
wurden, eingeschlossen. Nur Patienten unter 18 Jahre, Lebendspenden und Spender
oder Empfanger ohne vorhandene Datenressourcen wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Die Patientendaten wurden vorwiegend aus der elektronischen
Patientenakte ,T-base“ des CCM extrahiert (22) und wenn nétig durch Sichtung der
papierbasierten Transplantationsakten erganzt. Die Spendercharakteristiken zur
Berechnung des KDPI wurden aus dem ,Eurotransplant Network Information System
(ENIS)“ erhoben. Die beschriebenen Prozeduren fanden innerhalb des Ethikvotums (EA
1/048/14) der Charité Ethikkommission und der Deklaration von Helsinki, sowie
entsprechend der Richtlinien zur Sicherung der guten wissenschaftlichen Praxis statt.
Far den Vergleich mit den amerikanischen Daten wurde der ,Organ Procurement
Transplantation Network (OTPN)/Scientific Registry of Transplant Recipient (SRTR)"-
Bericht von 2013 herangezogen (23).

Berechnung des KDRI und des KDPI:
Der KDRI wurde entsprechen den Vorgaben des ,,Organ Procurement Transplantation
Network (OPTN) von 2014 durchgefihrt (17). Hierzu wurden die 10 Spendervariablen
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(Alter, GroRRe, Gewicht, Ethnizitat, Bluthochdruck, Diabetes, Todesursache (Anoxie,
zerebrovaskularer Tod/Insult, traumatische Kopfverletzung, Tumor, andere Ursache),
Serum-Kreatinin (0,01 — 4 mg/dL), Hepatitis C-Status und Spende nach Kreislaufstillstand
(DCD)) erhoben. Fehlende Daten zu Diabetes und arterieller Hypertonie wurden, wie von
OPTN gefordert, mit dem durchschnittlichen Bevolkerungsrisiko fur diese Parameter
berechnet. Bei unklarem HCV Status wurde ein negativer Status angenommen (17).
Einschrankend muss hier berichtet werden, dass aufgrund der relativ homogenen
Epidemiologie bezuglich Ethnizitdten in Deutschland und aufgrund, der diesbeziglich
eingeschréankten Aufzeichnungen alle Patienten als Kaukasier gewertet wurden. Zudem
konnte der Faktor Spende nach Kreislaufstillstand (DCD-Spende) aufgrund des Verbots
von DCD Spenden in Deutschland in dieser Analyse nicht beriicksichtigt werden. Nach
Berechnung der einzelnen KDRI Werte wurden diese anhand der Umsetzungstabelle mit

dem medianen Donor von 2014 in die KDPI Werte umgewandelt (18).

Statistik:

Fur den Vergleich mit den amerikanischen Daten wurden die Daten des jahrlichen
OPTN/SRTR Berichtes von 2013 (23) verwendet. Die Uberlebensdaten wurden mit der
Kaplan-Meier Methode und dem Log-Rank Test analysiert. Die deskriptive Spender- und
Empfangercharakteristika wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung oder bei
fehlender Normalverteilung als Median mit Interquartilen der 25igsten und 75igsten
Perzentilen angegeben. Die Daten wurden mittels Chi-Quadrat Test, ANOVA und T-Tests
fur unabhangige Variablen berechnet. Im Falle von nicht-parametrischer Verteilung
wurden der Kruskall-Wallis oder der Mann-Whitney Test benutzt. Das Signifikanzlevel
wurde mit einem a= 0.05 festgelegt. Die univariaten und multivariaten Analysen wurden
mit Cox-Regressionsanalysen mit einem Konfidenzintervall von 95% durchgefthrt. Fur
die multivariate Analyse nutzen wir eine rickwarts durchgefiihrte Elimination unter
Berucksichtigung von Empfanger- und Spenderalter, kalte Ischamiezeit, verzogerte
Transplantatfunktionsaufnahme (DGF), Anzahl der Mismatches, KDPI,
spenderassoziierter Hypertonus, Spenderdiabetes und zerebrovaskuldrer Tod des
Spenders. Die proportionale Gefahrenmodellanalyse wurde mittels Schonfeld-Residuen
fur die einzelnen Kovariaten Uber die Zeit analysiert. Um eine zeitabhangige ROC-
Analyse fur zensierte Uberlebensdaten bzw. die C-Statistik berechnen zu kénnen,
benutzten wir die Kaplan-Meier Methode nach Heagerty, Lumley and Pepe, 2000 (24).
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Diese Berechnung wurde in R Version 3.2.3 durchgefiihrt. Die statistischen Analysen
erfolgten mit SPSS Version 22 fur Windows (IBM, Armonk, NY, USA) (25).

3.3. Wesentliche neue Ergebnisse

Der ,Kidney Donor Risk Index (KDRI)“ wurde von der Arbeitsgruppe um Rao in 2009 in
einer groRen amerikanischen Kohorte erstellt (16) und 2014 in die neuen
Allokationsrichtlinien  implementiert, um die  Transplantationsergebnisse im
Langzeitverlauf zu optimieren (12, 17-19, 26). Der KDRI wurde in der Folge in
europaischen und asiatischen Kohorten validiert (27-29). In unserer Studie wurde
erstmals in einer europaischen Kohorte neben dem KDRI auch der ,Kidney Donor Profile
Index (KDPI)“ mit Bezug auf den medianen amerikanischen Spender von 2014 erfasst,
um Unterschiede in den Allokationssystemen, die unterschiedlichen Spenderqualitat und
Akzeptanzstrategien transparenter zu machen (25).

In unserer Analyse wurde der KDPI als valider Marker fr Spendernierenqualitat und
entsprechend dem Ergebnis der multivariaten Analyse als unabhangiger Pradiktor fur
Transplantatversagen bestatigt. Ebenso bestatigte sich jedoch die eingeschrénkte bzw.
mafige Diskriminierungsfahigkeit des KDPI mit einer c-Statistik von 0,62 (25). Diese
entspricht in etwa der Diskriminierungsfahigkeit aus der Originalpublikation von Rao (16).

Im Vergleich mit den amerikanischen Daten ergaben sich eine Reihe von wesentlichen
Unterschieden. Wir konnten zeigen, dass sowohl die Empfanger als auch die Spender in
unserer europaischen Kohorte wesentlich &lter als in der amerikanischen waren. Daraus
ergab sich ein hoherer medianer KDPI (66% vs. 50%) der Spendernieren und
insbesondere ein deutlich hoherer Anteil an 285% KDPI Nieren (32,3% vs. 9,2%). Auf
der Gegenseite der KDPI Skala wurden verhaltnismaRig weniger Nieren mit einem
niedrigen KDPI (£35%) transplantiert (20,3 vs. 39,6%). Dennoch Uuberstiegen die
Funfjahresraten an Uberlebenden mit funktionierendem Transplantat an unserem
europaischen Zentrum die amerikanischen Ergebnisse lber die gesamte KDPI-Skala
(25).

Innerhalb der Hoch-KDPI Kategorie mit 285% KDPI, die als vergleichbar mit der ECD-
Kriterien-Kategorie fir Hochrisikonieren nach dem SCD/ECD System gilt (12, 16),
konnten wir zeigen, dass das Transplantatiiberleben zensiert fur Tod nach 5 Jahren fur
die einzelnen Hochrisikogruppen untereinander vergleichbar ist (KDPI 86-95: 72,4%, 96-
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98: 77,1%, 299: 72,9%) (25) bzw. die pradiktive Aussagekraft des KDPI hier
eingeschrénkt zu sein scheint. Dennoch kdnnen die Transplantatiberlebensraten
angesichts der teils sehr hohen KDPI Werte als akzeptabel eingeschatzt werden. Diese
Ergebnisse sind auch deshalb so wichtig, da gerade im amerikanischen Bereich eine
zunehmende Zurickhaltung fur die Akzeptanz von 285% KDPI Nieren zu verzeichnen ist
und ein so genannter ,Labeling-Effekt* durch die Einschatzung mittels KDPI befurchtet
wird (9). Am anderen Ende des KDPI-Spektrum zeigte sich Ahnliches, da die ideale KDPI
Gruppe <20% keine besseren Ergebnisse als die niedrig KDPI Gruppe mit 21-34%
erbrachte. In diesem Bereich kdonnte das ,Longevity matching® im Sinne einer Allokation
des besten Nieren an die Empfanger mit dem niedrigsten Morbiditdts- oder
Mortalitatsrisiko, welches aktuell im ETKAS/ESP Allokationssystem nicht durchgefuhrt
wird, potentiell eine verbesserte Organnutzung erzielen (25).

Daruber hinaus konnten wir basierend auf der ,Modification of diet in renal disease
(MDRD)-Formel“ (30) fur die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) die
Nierenfunktion fur die einzelnen KDPI Gruppen Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
berechnen. Hier zeigten insbesondere die Hoch-KDPI Gruppen uUber diesen langen
Zeitraum trotz Einschrankung der Nierenfunktion Grad llib-1V nach KDIGO (1) ein ahnlich
langsames graduelles Absinken der glomeruléren Filtrationsrate, wie die h6heren KDPI
Gruppen (25). Dies ist ein weiterer Hinweis, dass durch sorgfaltige Auswahl von Spender-

und Empfanger-Konstellationen akzeptable Ergebnisse erzielt werden kdnnen.

3.4. Klinische Anwendung

Der KDPI stellt gegeniber der herkémmlichen binaren Einteilung in Spendernieren mit
Standardkriterien (SCD) und Nieren mit erweiterten Spenderkriterien (ECD) einen
weiterentwickelten exakteren und fortlaufenden Qualitatsindex flr Spendernieren dar.
Zum jetzigen Zeitpunkt sehen wir den KDPI als sinnvolles Tool im Rahmen von klinischen
Studien zur Vereinfachung der Vergleichbarkeit der Nierenspenderqualitat bzw. zur
Einschatzung von Studienergebnissen. Zudem kénnte der KDPI im Bereich der Allokation
vor Transplantation eingesetzt werden, um analog oder in abgewandelter Form zum
amerikanischen Allokationssystem ,Longevity matching“ durchfiihren zu kénnen, um die
Transplantationsergebnisse im Langzeitverlauf moéglicherweise positiv beeinflussen zu
konnen. Ein solcher positiver Effekt wurde zwar in Pradiktionsmodellen vorhergesagt,

jedoch mussen sich diese erst bewahrheiten (31, 32).
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Aufgrund unserer Ergebnisse bezuglich der eingeschrankten Diskriminierungsfahigkeit
des KDPI mit einer c-Statistik von 0,62 und den doch akzeptablen Ergebnissen im Hoch-
KDPI Bereich (>85%) in dem primar durch Altersmatching getriebenen Eurotransplant-
Allokationssystem, ist sicherlich Zurlickhaltung geboten den KDPI direkt am einzelnen
Patienten als Entscheidungsparameter klinisch einzuschétzen. Aus unserer Sicht sollte
angesichts der maliigen Diskriminierungsfahigkeit des KDPI die
Ablehnungsentscheidung bezlglich eines Organes nicht solitar aufgrund der Hohe des
Scores beruhen. Weiterhin zeigen die Ergebnisse unserer Analyse, dass insbesondere
in nahe aneinander liegenden KDPI Bereichen die Diskriminierungsfahigkeit deutlich
eingeschréankt ist und sich auch mit sogenannten Hoch-KDPI Nieren akzeptable
Ergebnisse erzielen lassen. Die Voraussetzung daflr bilden eine grindliche
Transplantationsvorbereitung des Empfangers, eine klinisch breit aufgestellte und fur den
Patienten mafRgeschneiderte Entscheidung im Fall des Transplantationsangebotes - im
Sinne eines ,shared decision making“ gemeinsam mit dem Transplantationsnephrologen,
dem betreuenden Arzt im ambulanten Bereich und dem Patienten - und eine
engmaschige Nachbetreuung nach der Transplantation (25). Zudem zeigten sich in der
Analyse der Hoch-KDPI Nieren, die vorwiegend im Rahmen des ESP allokiert wurden,
deutliche Hinweise auf die Vorteile eines guten funktionellen Matches (altere Nieren auf
altere Empfanger), welches bereits in mehrfachen Analysen gezeigt werden konnte (7,
8, 14, 25, 33). Der direkte Einsatz des KDPI kdnnte sogar negative Auswirkungen im
Rahmen des Labeling-Effektes haben, indem durch Ansicht eines einzelnen
Prozentwertes, gerade im Falle von Hoch-KDPI Nieren >85% die Ablehnungsneigung
eines Transplantatangebotes steigt und so mdglicherweise wertvolle Organe dem
ohnehin zu kleinen Spenderpool entzogen werden. Hinweise auf diesen Effekt konnten

bereits in einer amerikanischen Analyse gefunden werden (9, 25).

3.5. Wissenschaftliche Fragestellungen
Aus den Ergebnissen der Erfassung des KDPI in unserer europaischen Kohorte ergeben
sich folgende weiterfihrende Fragestellungen:
Erstens unterliegt unsere Analyse den Schwachen einer retrospektiven
Zentrumsanalyse. Es ware daher sicherlich sinnvoll, nicht nur Daten von mehreren
Zentren zusammenzufassen, um in einem ersten Schritt zentrumspezifische

Gegebenheiten als Einflussfaktor zu verringern, sondern auch im gesamten
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Eurotransplantbereich nationale Daten zu sammeln und so auch landerspezifische
Unterschiede zu erfassen.

Zweitens geben die Ergebnisse dieser Studie Hinweise auf den Transplantationserfolg
von Hochrisikospendernieren mit 285% KDPI. Im Rahmen dieser Zentrumsanalyse und
der damit in diesem Bereich eingeschrankten Transplantationszahlen bleibt jedoch eine
Diskriminierungsungenauigkeit durch den KDPI. Hier wéaren ebenso breiter gestreute und
internationale Daten interessant, um moglicherweise die Pradiktion zu verbessern oder
zu erfassen, ob verbesserte Pradiktionsmarker fur den Einsatz im klinischen Bereich
geschaffen werden kdnnen.

Drittens erméglicht die strukturierte Erfassung der Nierenspenderqualitat durch den KDPI
im amerikanischen Raum das ,Longevity Matching“, das zur verbesserten Nutzung des
Spenderpools fuhren soll. Aktuell wird im Eurotransplantbereich primér Uber das Alter
zugeordnet. Vergleichbare virtuelle Studien wie in den USA bezlglich eines mdglichen
Nutzen durch das Longevity Matching (32) fehlen im Eurotransplantbereich, sodass die
Einschéatzung des Potentials einer solchen Malinhahme noch ausbleibt.

Viertens zeigte eine rezente niederlandische Studie, dass Transplantationen im Rahmen
des ESP im Vergleich mit Dialysetherapie lediglich ahnliche aber keine Uberlegenen
Mortalitdtsraten aufwiesen (34). Hier ware es unter dem Einsatz des KDPI als
Spenderqualitéatsmarker interessant, prospektive Vergleichsstudien von
Hochrisikospendernieren zu Dialysetherapie national wie international durchzufuhren,
um unsere Patienten in Bezug auf Transplantation in dieser Konstellation besser beraten
zu konnen und zu erfassen, ob durch transplantationsassoziierte Nebenwirkungen die
Vorteile einer Transplantation gegentber der Dialysetherapie aufgewogen werden.
Funftens konnte in den bisherigen Analysen zum KDPI nur Endpunkte, wie Tod,
Transplantatverlust und Nierenfunktion erfasst werden. Hier fehlen Erganzungsanalysen

zur Erfassung der Lebensqualitat nach Transplantation in Abh&ngigkeit vom KDPI.
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