Aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin (CVK/CCM) der Medizinischen Fakultit Charité —
Universitdtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Die Vorhersage des Outcomes nach Nierentransplantation
anhand von Spender- und Empfangerfaktoren

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitiatsmedizin Berlin

von

Anna Jansen (geb. Kleinsteuber)

aus Gotha

Datum der Promotion: 06.03.2020



Inhaltsverzeichnis

ADSIIACt (DEULSCR) ...veiiiiiiiiie ettt et eetae e e tae e s taeeeasaeesareeesnseeenns 3
ADSLract (ENGIISCR) ..ot et ettt et ea 4
I EINTURIUNG ..ot ettt ettt e et e et eeabeesaeeenbeees 5
1.1 Die Epidemiologie der Nierentransplantation.............cccevereerieneneeiienenenienienenceeenie e 5
1.2 Nierentransplantatvergabe {iber Eurotransplant.............ccocceceeviereninieninenienenenteiese e 5
1.3 Kidney Donor Profile Index (KDPI).......cccoooiiiiiiiiieiieieeiecieee ettt 6
1.4 Aktuelle Herausforderungen der Organtransplantation ............c.cceceeeeerererienieneneenieneneneeniennens 7
2 MEthOGIK ..o 9
2.1 Berechnung von KDRI und KDPT .....c.ccoiiiiiiiiiiiiiteeteeeteee et 10
2.2 Berechnung des LKDPI ........ooiiiiiiiiiiiiiiteee ettt 12
2.3 Definitionen der KOmOrbIAItAIEN ......ooveruiiiiriiniiiiiieeee e 13
2.4 Auswertung der Daten.........ccoiriiiiiiiiiiiiiteee ettt et 14
3 EI@EDNISSC. ...ttt ettt ettt e et e e bt e bte bt e eateenbeennteenteas 15
3.1 Assessment of the Kidney Donor Profile Index in a European Cohort ........c..ccccecveveninieniennene. 15

3.2 Impact of pre-existing comorbidities on long-term outcome in kidney transplant recipients .... 15

3.3 Validation of the Living Kidney Donor Profile Index in a European cohort and comparison of

long-term outcomes With US TESUILS .......ccuiruiriiriiiiiiiiii et 16
4 DISKUSSION ittt sttt b ettt sb et eb e bt et et nb et et sae e 17

4.1 SChIUSSTOIZETUNZEN .....cniiieiieiiiiccteee ettt sttt 20
5 LAeraturVerZEICHNIS ...c.eiiiiiiiiiiieeiieteetert ettt sttt sttt 20
Eidesstattliche VersiCherung.............cocuioiiiiiiiiiiiieee et 23
Anteilserkldrung an den erfolgten Publikationen ..........c..ccccooiiiininiiiniininiiniciecccceceee 24
Ausgewihlte PUDIIKAtIONEN .........ooiuiiiiiiiiiiii et e 26

Impact of Pre-existing Comorbidities on Long-term Outcomes in Kidney Transplant Recipients.
Transplantation proceedings. 2018;50(10):3232-41. ..c.ooriiiiiiririeteereet et 26

Assessment of the Kidney Donor Profile Index in a European cohort. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European
Renal Association. 2018;33(8):1465-T72. ..cccueeruieiieeieteeerit ettt ettt ettt ete et e be et enseenseenseesesnseennes 36

Validation of the Living Kidney Donor Profile Index in a European cohort and comparison of long-
term outcomes with US results. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the

European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association. 2018...........c.cccccevuennee. 44
Lebenslauf ANNna JANSEN .......cc.couiiiiiiiiiiiiiiiieicceeeee et 52
PUBIKAtIONSIISTE ... 54
DANKSAZUNG. ..ottt ettt ettt ettt e bt esnte et eeateenbeennaeenreas 56



Abstract (Deutsch)

Einflihrung. Das Outcome nach Nierentransplantationen wird maligeblich durch Spender- und
Empfingerfaktoren beeinflusst. Die Beriicksichtigung dieser Faktoren in der Allokation und
Transplantationsnachsorge ist entscheidend fiir das langfristige Transplantat- und

Patiententiberleben.

Methodik. In diesen retrospektiven Langzeitstudien wurden 987 Empfianger von postmortalen
Spenden und 416 Empfanger von Lebendspenden untersucht, die zwischen 1999 und 2014 in
unserem Zentrum transplantiert wurden. Die Ergebnisse wurden mit Daten aus dem Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN) der USA verglichen. Es erfolgte die
statistische Auswertung von Kidney Donor Profile Index (KDPI), Living Kidney Donor Profile

Index (LKDPI), Verwerfungsraten von Organen und Komorbidititen der Empfénger.

Ergebnisse. Der mediane KDPI unserer Kohorte war 66%. Nach 10 Jahren lag die Rate fiir
Transplantatiiberleben (zensiert fiir Tod) bei 70,5%. Auch Patienten, die >99% KDPI Nieren
erhielten, hatten zufriedenstellende Transplantatiiberlebensraten nach 5 Jahren (70,5%). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit funktionierendem Organ iibertraf die Raten der US
Kohorten in allen KDPI Gruppen, trotz einer hoheren Anzahl dlterer Empfanger in unserer
Kohorte. Der mediane LKDPI war 17%. Ein Vergleich korrespondierender Subgruppen von
LKDPI und KDPI 0-20 und 20-40 zeigte vergleichbare Ergebnisse. Eine multivariate Analyse
bestdtigte KDPI (hazard ratio (HR) 1.21; P<0.001) und LKDPI (HR 1.15; P 0.049) als signifikante
und unabhidngige Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen. Multivariate Cox
Regressionsanalysen zu Empfiangerkomorbidititen bestitigten koronare Herzkrankheit (HR 1.70;
P 0.002) als stirksten Risikofaktor filir Patientenmortalitit sowie periphere arterielle
Verschlusskrankheit und chronische Herzinsuffizienz (HR 2.20; P 0.003 und HR 1.80; P 0.013)

als unabhéngige Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen.

Diskussion. In unseren Studien konnten wir den KDPI und den LKDPI als mogliche niitzliche
Instrumente bei der Bewertung von postmortalen Spendern und Lebendspendern in einer
europdischen Kohorte validieren. Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass auch marginale Nieren
(KDPI >85%) bei gutem funktionalem Match akzeptable Ergebnisse hinsichtlich des
Transplantatiiberlebens aufweisen. Weiterhin konnten wir in einer detaillierten Analyse den
Einfluss von zum Transplantationszeitpunkt bestehenden Komorbiditéten quantifizieren. Diese

Ergebnisse konnten dazu beitragen, die Evaluation von Transplantationskandidaten zu verbessern,



eine individualisierte Transplantationsnachsorge zu ermoglichen und Allokationssysteme zu

verfeinern.

Abstract (Englisch)

Background. Outcomes of patients after renal transplantations are mainly affected by donor and

recipient characteristics. A thorough evaluation is crucial for long-term patient and graft survival.

Methods. In a long-term retrospective analysis, we investigated 987 deceased donor kidney
transplant recipients (KTR) and 416 living donor kidney transplant recipients (LDK), who
received transplants between 1999 and 2014 at our center, using data from the Organ Procurement
and Transplantation Network (OPTN) as a reference. We analyzed the Kidney Donor Profile Index
(KDPI), the Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI), discard rates and recipient

comorbidities.

Results. In our cohort, the median KDPI was 66%. After 10 years, the rate of death-censored graft
survival was 70.5%. Patients receiving >99% KDPI kidneys had a satisfactory 5-year death-
censored graft survival (72.9%). The 5-year survival rate of patients living with a functioning graft
exceeded the matched OPTN data in the whole KDPI range, despite a higher proportion of elderly
recipients. The median LKDPI was 17%. Comparing corresponding subgroups of the LKDPI and
KDPI (LKDPI/ KDPI 0-20 or 20—40) showed a comparable graft survival. A multivariate analysis
adjusting for relevant recipient factors revealed the KDPI (hazard ratio (HR) 1.21; P<0.001) and
LKDPI (HR 1.15; P 0.049) as significant independent predictors of graft loss. Our multivariate
analysis of comorbidities pre-transplant confirmed coronary artery disease as most hazardous
independent risk factor for premature death (HR 1.70; P 0.002) and revealed chronic heart failure
and peripheral artery disease as independent risk factors for death censored graft loss (HR 2.20; P
0.003 and HR 1.80; P 0.013)

Conclusion. Our analysis demonstrated KDPI and LKDPI as potentially useful tools for living and
deceased donor quality assessment in a European cohort. Furthermore, the analysis revealed
acceptable outcomes even for very high KDPI kidneys. Lastly, we quantified the impact of pre-
transplant comorbidities which may facilitate the evaluation of transplant candidates, guide post-

transplant follow-up, and may help to further refine prediction algorithms and allocation systems.



1 Einfithrung

1.1 Die Epidemiologie der Nierentransplantation

Die Niere ist das am héufigsten transplantierte Organ. Morbiditit und Mortalitit sowie die
Behandlungskosten der Nierentransplantation sind deutlich geringer als bei chronischer
Dialysetherapie und der Nutzen auch fiir Patienten iiber 70 Jahre noch weitaus héher (1). Daher
ist die Nierentransplantation die Methode der Wahl zur Behandlung der terminalen
Niereninsuffizienz (2). In Deutschland wurden im Jahr 2017 1.364 Nieren von hirntoten Spendern
und 557 nach einer Lebendspende transplantiert. Momentan warten etwa 8.000 Menschen in
Deutschland auf ein neues Organ. Die hdufigsten ICD-10 Hauptdiagnosen bei Neuanmeldung auf
der Warteliste sind das chronisch nephritische Syndrom, die zystische und chronische
Nierenkrankheit, Typ-1-Diabetes und die hypertensive Nierenkrankheit (3). Lebendspenden haben
aufgrund gesilinderer Spender, hdufig hoherer Adhdrenz der Empfinger und kiirzerer
Ischdmiezeiten, da Organentnahme und -iibertragung im selben Zentrum durchgefiihrt werden,
deutlich bessere Uberlebensraten. So betrug im Zeitraum von 2006 bis 2010 die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate nach Nierentransplantation von Organen lebender Spender 94,5%, versus 91,7%

nach Transplantation von Organen verstorbener Spender (4).
1.2 Nierentransplantatvergabe uiber Eurotransplant

Lebendspenden werden durch die einzelnen Zentren organisiert, bei post mortem Nierenspenden
erfolgt eine zentrale Vergabe. Die post mortem Allokation von Spendernieren findet in acht
europdischen Lidndern iiber Eurotransplant statt. (5). Zu den derzeitigen Mitgliedern gehoren
Belgien, Deutschland, Kroatien, Luxemburg, die Niederlande, Osterreich, Slowenien und Ungarn
(3). Die Transplantationszentren erstellen Profile mit Spender- und Empféngercharakteristiken,
die nur teilweise fiir die Allokation Beriicksichtigung finden. Beriicksichtigt werden fiir die
Empféinger: Alter (padiatrische Allokation, European Senior Program (ESP)), Blutgruppe, HLA
(humane Leukozytenantigen)-Ubereinstimmung (auBer ESP), verbotene HLA-Antigene
(Vermeidung von Spendernieren mit HLA-Allelen, gegen die praformierte Donor spezifische
Antikorper bereits vorliegen) und Hepatitis/ HIV Status. Die Wartezeit beginnt mit dem ersten Tag
der Dialyse, prdemptiv kann auch schon ab einer glomerulédren Filtrationsrate (GFR) <15ml/min

eine Niere als Lebendspende transplantiert werden (5).

Die Zuteilung der Organe zu den passenden Empfangern erfolgt im Rahmen des Eurotransplant

Kidney Allocation System (ETKAS). Alle Empfianger im ETKAS erhalten ihre Niere nach



Wartezeit und der bestmoglichen Ubereinstimmung der HLA-Merkmale (6). Hierbei wird neben
der Blutgruppenkompatibilitét, die Anzahl der Mismatches, der nicht iibereinstimmenden HLA-
Allele an den Loci HLA-A, HLA-B und HLA-DR in einer Punktzahl ausgedriickt. Ein geringes
Mismatch der HLA-Merkmale ist dabei fiir einen langfristigen Transplantationserfolg
anzustreben. Ebenfalls von Bedeutung ist hierbei die Vermeidung von sensitivierten
Spendernieren mit HLA-Allelen, gegen die praformierte Donor spezifische Antikdrper vorliegen.
Kurz vor der Transplantation findet hierfiir eine Cross-Match-Untersuchung des
Empfingerserums auf praformierte Antikorper gegen Lymphozyten des Spenders statt. Ein
positives Ergebnis stellt dabei eine Kontraindikation fiir die Transplantation dar. Die Dringlichkeit
(high urgency) der Transplantation spielt bei der Vergabe nur eine untergeordnete Rolle, etwa

wenn kein Gefdllzugang fiir eine Dialysetherapie moglich ist.

Zusitzlich zum ETKAS wurde 1999 das ESP (European Senior Program) eingefiihrt, welches
Nieren von iiber 65 Jahre alten Spendern an iiber 65-jahrige Empfanger verteilt (,,0ld for old®).
Hierbei wird auf eine Beriicksichtigung des HLA-Matchings zugunsten einer lokalen Allokation
mit einer kurzen kalten Ischdmiezeit verzichtet. Eine kurze kalte Ischdmiezeit hat bei Organen von
verstorbenen Spendern einen hohen Einfluss auf die Transplantatfunktion. Ein weiterer Vorteil ist
die deutliche Verkiirzung der Wartezeit fiir dltere Empfanger. Das Prinzip des ESP ist das
»functional match®, Patienten mit niedriger Lebenserwartung erhalten Organe mit einem dhnlich
niedrigerem prognostizierten Transplantatiiberleben. Eine 5-Jahres Analyse des ESP zeigte
akzeptable Ergebnisse (7). Das European Senior Program ist ein Versuch, auf die steigende Zahl

von édlteren Spendern und Empfangern zu reagieren.
1.3 Kidney Donor Profile Index (KDPI)

Nichtsdestotrotz ergeben sich aus dieser Zuteilung von Spender und Empfinger nicht immer
optimale Ergebnisse. Griinde dafiir sind unter anderem, dass die Qualitét der Nieren verstorbener
Patienten allein durch Beriicksichtigung des Spenderalters nur bedingt eingeschitzt werden kann,
die Akzeptanz und Nutzung gerade von marginalen Nieren suboptimal ist und ein gutes
funktionelles Match in den aktuellen Allokationsalgorithmen vielfach nicht erreicht wird. Um den
Pool von Spendernieren besser zu nutzen, wurde in den USA 2014 der KDPI eingefiihrt. Dieser
bewertet die Qualitdt der Spendernieren. Der KDPI basiert auf dem KDRI (Kidney Donor Risk
Index), der anhand von zehn Spenderkriterien (Alter, Groe, Gewicht, ethnischer Hintergrund,
arterieller Hypertonus, Diabetes, Todesursache, Serumkreatinin, Anti-HCV (Hepatitis C)-Status
und Donation after Cardiac Death (Spende nach Herztod)) berechnet wird. Der KDRI gibt als



numerisches MaB3 das relative Risiko fiir ein Transplantatversagen an. Der KDPI ist ein
Perzentilenwert (0-100%) und vergleicht den KDRI mit einer Referenzpopulation (alle
transplantierten Spendernieren der USA des vergangenen Jahres), er gibt somit das geschitzte
relative Risiko fiir post-Transplantatversagen eines bestimmten Spenders, verglichen mit einem
Normalspender an (8, 9). Die Daten fiir die Entwicklung des KDRI bzw. KDPI stammen aus einer
Studie in den USA von 1995 bis 2005 mit 69.440 erwachsenen, ABO-kompatiblen,
Transplantatempfangern, welche Nieren von verstorbenen Spendern erhielten. Mithilfe einer
multivariaten Cox Regressionsanalyse wurden Spenderdaten mit Transplantatiiberleben

verglichen (8).

In den USA findet der Score breite Anwendung. Die Qualititsbeurteilung iiber den KDPI wird
dort fiir das sogenannte ,longevity matching® benutzt. Dieses soll die Zuteilung der 20%
Nierenspenden mit dem langsten prognostizierten Transplantatiiberleben an die 20% Empfénger
mit der lidngsten prognostizierten Lebenserwartung ermdglichen. Die Lebenserwartung der
Empféinger wird dabei mithilfe des estimated Post-Transplant Survival (EPTS) nach Dialysezeit,
Diabetes, vorherigen Organtransplantationen und Alter ermittelt (10). Dadurch soll eine
optimalere Organverteilung gewihrleistet werden. Die Anwendbarkeit des KDPI wurde auch
aullerhalb der Vereinigten Staaten in anderen Spenderkollektiven validiert, so etwa in Korea (11)
und Spanien (12). Der Vorteil des KDPI ist der fein granulierte Index aus Spenderfaktoren, der
eine aufwendige Biopsie des Organs unndtig macht (13). Die Implementierung des KDRI hat die
Transplantationsrate in den USA um 26% erhoht (14). Es zeigt sich als niitzliches Tool bei der
Entscheidung, ob ein bestimmtes Organangebot angenommen wird oder nicht. Es konnten gute
Uberlebensraten von Patienten mit grenzwertigen Nieren gezeigt werden, ein hoher KDPI Wert
ist also kein Grund eine Niere abzulehnen (15). Andererseits kann der klare labeling Effekt des
KDPI zu héheren Verwerfungsraten von high KDPI Nieren durch die Transplantationszentren

fiihren (16).
1.4 Aktuelle Herausforderungen der Organtransplantation

Aktuell sind Nierentransplantationen in Deutschland mit zwei groBen Herausforderungen
konfrontiert: 1.) dem Organmangel aufgrund von verminderter Spendebereitschaft und
unzureichender Nutzung der potentiellen Spender, resultierend in verldngerten Wartezeiten und
2.) dem demografischen Wandel der Gesellschaft, der hiufig Tode mit noch funktionierendem
Transplantat zur Folge hat (3). Dariiber hinaus fiihrt eine alternde Gesellschaft zu immer mehr sehr

alten Spendern mit teils multiplen Begleiterkrankungen und damit zu einem immer gréferen



Anteil von marginalen Spendernieren. Transplantmediziner sind hdufig mit der Entscheidung
konfrontiert, ein marginales Organangebot anzunehmen oder abzulehnen. In den USA und auch
in Europa werden dadurch viele Nieren mit vermeintlich unzureichender Qualitidt verworfen,
obwohl sie womoglich fiir dltere komorbide Patienten eine annehmbare Option dargestellt hétten.
Um die Nutzung von Organen zu maximieren ist es deshalb wichtig, Werkzeuge zu entwickeln,
die jene Nieren identifizieren, die akzeptiert werden konnen ohne das Transplantat- oder
Patiententiberleben einzuschrinken. Ziel sollte es sein, die vorhandenen Organe optimal
einzusetzen und zwischen Spender und Empfénger ein funktionelles Match zu bilden, sodass die

Dauer der Transplantatfunktion der Niere in etwa der Lebenserwartung des Empféngers entspricht.

Der KDPI bietet hier einen ersten Ansatz: durch die Moglichkeit der Vergabe nicht nur der besten
Spendernieren an Empfanger mit langer Lebenserwartung (wie in den USA im Rahmen des
,longevity matching® praktiziert) sondern auch von qualitativ schlechteren Nieren an Patienten
mit einer kiirzeren Lebenserwartung. Chopra et al. (17) konnten zeigen, dass vor allem éltere
Patienten von grenzwertigen Organen mit hohem KDPI (>85%) profitieren konnen. Das
Uberleben war signifikant besser, verglichen mit lingerer Dialysewartezeit (1-4 Jahre) und
anschlieBender Transplantation eines gesiinderen Organs (KDPI 35-85%). Ahnliche Ergebnisse
konnten auch Jay et al. (18) beobachten. Grenzwertige Organe konnen fiir é&ltere
Transplantatempfanger somit eine geeignete Option darstellen, durch frithzeitige Transplantation
die Dialysezeit minimieren und das Uberleben verbessern (18). Forbes et al. (19) konnten zeigen,

dass die Lebensqualitit nach Transplantation eines grenzwertigen Organs nicht eingeschrankt war.

In ihrer Studie konnten Bae et al. (20) die Bedeutung des Gesundheitsstatus der
Transplantatempfinger auf das Patienteniiberleben zeigen. Sie verglichen das Uberleben von
Patienten mit hohem EPTS Score untereinander, wenn sie 1) qualitativ hochwertige Nieren (KDPI
0-85%) erhielten oder 2) grenzwertige Organe (KDPI >85%) bekamen. Sie schlussfolgerten, dass
fiir Patienten mit hohem EPTS Score, die Qualitit der Nieren nicht entscheidend fiir das Uberleben
war, sondern vielmehr der Gesundheitsstatus des Empfangers. Dariiber hinaus war fiir alte
Patienten in guter Verfassung die Organqualitit weniger entscheidend als fiir dltere komorbide
Patienten (20). Aktuell werden Transplantatempfinger nur unzureichend anhand von vier
Empféingerfaktoren im EPTS bzw. in Europa nur anhand ihres Alters charakterisiert. Dabei
entspricht das chronologische Alter nicht gleich dem biologischen Alter, wie Bui et al. (21)
beobachteten, die den Karnofsky Index als zusdtzlichen signifikanten Pradiktor fiir

Patiententiberleben post-Transplant evaluierten. Um Nierenempfanger mehrdimensional



einzuschdtzen und die vorhandenen Organe optimal zu allokieren, bedarf es deshalb einer

genaueren Betrachtung von Vorerkrankungen und Komorbiditéten.

Insbesondere im Zuge des demographischen Wandels der Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist es von Bedeutung diejenigen Nierenempfédnger zu finden, die trotz Alter und
Krankheit noch von einer Transplantation profitieren. Beispielsweise konnten Pelletier et al. (22)
zeigen, dass Empfinger mit Diabetes und zusétzlich koronarer Herzkrankheit (KHK) ein
signifikant schlechteres Uberleben zeigten, wenn sie grenzwertige Organe erhielten (KDPI>85%)),
als wenn sie gute Organe mit niedrigem KDPI bekamen. Grenzwertige Nieren scheinen dabei eine
annehmbare Alternative fiir alte Empfénger, aber nicht fiir alte und gleichzeitig vorerkrankte
Empfénger zu sein. Eine sorgfiltige Evaluation von Komorbiditéten als Pradiktoren fiir Patienten-

und Transplantatiiberleben ist erforderlich.

In unseren Studien haben wir unser europdisches Patientenkollektiv auf den Aussagewert des
KDPI hinsichtlich des Patienten- und Transplantatiiberlebens in Europa untersucht sowie mit einer
Klassifikation der Donoren rein nach Alter analog des European Senior Program verglichen.
Zusitzlich fand ein Vergleich der Verwerfungsraten (discard rates) unseres Patientenkollektivs
mit denen der USA statt (23). Es wurde weiterhin der LKDPI untersucht, ein Index dhnlich zum
KDPI, zur Beurteilung der Qualitidt von Lebendspenden (24). AuBlerdem fand eine detaillierte
Analyse der Komorbidititen von Transplantatempfingern statt, um deren Einfluss auf das

Patiententiberleben nach Transplantation zu erfassen.
2 Methodik

Daten fiir diese retrospektive Studie stammen aus der Donordatenbank von Eurotransplant sowie
den Patientenakten der Klinik fiir Nephrologie und internistische Intensivmedizin Campus Charité
Mitte. Es fand eine umfassende Durchsicht aller medizinisch relevanten Befunde der Patienten
statt, um Spender und Empfingercharakteristika, wie demographische Daten, Laborergebnisse
und medizinische Vorgeschichte, zu erheben. Die gleiche Person hat simtliche Briefe, Befunde
und Epikrisen analysiert, um eine einheitliche Auflistung von Komorbidititen zu gewahrleisten.
Unklare Fille wurden in einem Gremium mit zwei erfahrenen Nephrologen diskutiert.
Ausschlusskriterien fiir postmortale Nierenspender waren: Alter unter 18 Jahren, Lebendspender,
sowie Spender bei denen Charakteristika zur Berechnung des KDPI in der Eurotransplant Network
Information System (ENIS) Datenbank fehlten. Einschlusskriterien fiir das Patientenkollektiv
waren Empfanger iiber 18 Jahren, die eine Nierentransplantation zwischen 01.02.1991 und

23.08.2014 erhielten. Nach Ausschluss von Patienten mit unvollstindigen Spender- (n=41) oder



Empfiangerdaten (n=27) wurden 839 Patienten in die Studie aufgenommen. Die lidngste

Beobachtungszeit betrug 14,8 Jahre.

Fiir die Untersuchung zur Validierung des LKDPI (Living Kidney Donor Profile Index) wurde die
Kohorte mit Lebendspenden aus unserem Zentrum vom Zeitraum 2000 bis 2016 verglichen.
Insgesamt  wurden 416 aufeinanderfolgende  Nierenspenden eingeschlossen.  Das
Transplantationsoutcome wurde maximal 16 Jahre (durchschnittlich 6,5 Jahre) beobachtet. Zum
Vergleich unserer Kohorte mit der US Bevolkerung wurden Daten aus dem OPTN/ Scientific
Registry of Transplant Recipients (SRTR) Jahresbericht verwendet (25).

Die Studien wurden durch die Ethikkommission am 06.03.14 unter der Antragsnummer
EA1/048/14 genehmigt und wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt. Die Arbeit wurde unter Beachtung der Satzung der Charité zur Sicherung guter

wissenschaftlicher Praxis erstellt.
2.1 Berechnung von KDRI und KDPI

In die Berechnung des KDPI flieBen zehn Spendercharakteristiken ein:

- Alter

- GroBe

- Gewicht

- Ethnischer Hintergrund (indianisch bzw. Einheimische aus Alaska, asiatisch,
afroamerikanisch, hispanisch, Einheimische aus Hawaii oder anderen pazifischen Inseln,
weil (kaukasisch) oder multiethnisch)

- Arterielle Hypertonie

- Diabetes mellitus

- Todesursache (Anoxie, zerebrovaskulér/Infarkt, Schidel-Hirn-Trauma, ZNS Tumor,
anderes)

- Serumkreatinin (0,01-4)

- Anti-HCV (Hepatitis C) Status

- Donation after Cardiac Death (DCD)

Der KDRI errechnet sich, indem jede der Spendercharakteristiken mit einem bestimmten
Koeffizienten (analog der Tabelle 1: KDPI Donor Factors and Model Coefficients aus: A Guide
to Calculating and Interpreting the Kidney Donor Profile Index (KDPI) des Organ Procurement

and Transplantation Networks (9)) multipliziert und anschliefend die Summe errechnet wird.
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Diese Zahl wird exponenziert, unter Anwendung der Antilogfunktion mit der Eulerschen Zahl als
Basis (e) und anschlieBend durch den Medianspender geteilt (8, 9). Der Normierungsfaktor ist
jeweils der Medianspender des vorherigen Jahres, der in der KDPI-Zuordnungstabelle
(http://optn.transplant.hrsa.gov/ContentDocuments/KDRI_to KDPI Mapping_Table.pdf) Zu
finden ist. Mit dieser Tabelle kann jedem KDRI ein KDPI zugeordnet werden (26). Ein Spender

mit einem KDRI, der groBer als 90% aller Spender in der gewéhlten Referenzpopulation ist, hat
einen KDPI von 90%. Ein hoher KDPI spricht damit fiir eine schlechte Nierenqualitét. Fiir unsere
Berechnungen des KDPI nutzen wir die Referenzpopulation und den Medianspender aus dem Jahr

2014.

Tabelle 1: KDPI Spendercharakteristiken und Koeffizienten

KDRI Coefficient KDRI “XBeta”
Donor Characteristic Applies to: (“Beta”) Component
All donors 0.0128 0.0128*(age-40)
Age (integer years) Donors with age <18 -0.0194 -0.0194*(age-18)
Donors with age > 50 0.0107 0.0107*(age-50)
Height (cm) All donors -0.0464 -0.0464*(hgt-170)/10
Weight (kg) | All donors w/ weight < 80kg -0.0199 -0.0199*(wgt-80)/5
Ethnicity African American donors 0.1790 0.1790
History of Hypertension Hypertensive donors 0.1260 0.1260
History of Diabetes Diabetic donors 0.1300 0.1300
Cause of Death Donors w/ COD=CVA 0.0881 0.0881
.. All donors 0.2200 0.2200*(creat-1)
Serum Creatinine -
Donors with creat > 1.5 mg/dL -0.2090 -0.2090*(creat-1.5)
HCV status HCV positive donors 0.2400 0.2400
DCD Status DCD donors 0.1330 0.1330

Im Falle von fehlenden Informationen zu Diabetes- oder Bluthochdruckstatus wurde analog der
OPTN-Methodik das Risiko der Allgemeinbevolkerung angenommen. War der HCV-Status
unbekannt, wurde angenommen, dass der Spender negativ flir Hepatitis C war. Da keine
Informationen zur ethnischen Herkunft der Spender iiber Eurotransplant verfiigbar sind, wurden
aufgrund der Epidemiologie des Spenderkollektives alle Donoren als kaukasisch klassifiziert. Die

Spende nach Herztod (Donation after Cardiac Death) wird in Deutschland nicht durchgefiihrt.

Das Alter hat den gréfiten Einfluss auf den KDPI, weil davon ausgegangen wird, dass die
Nierenfunktion mit dem Alter abnimmt und das Risiko eines Transplantatversagens ab 50 Jahren
pro zusitzliches Lebensjahr um 1% ansteigt. Je grofer der Spender und je gréfer sein
Korpergewicht desto geringer der KDPI und hoéher die Qualitdt des Nierentransplantates. Ein
Korpergewicht unter 80 kg erhoht den KDPI. Eine niedrige Nierengrof3e und —gewicht gehen mit

einer verringerten Nephronanzahl und damit verminderten Funktion einher. Alle anderen
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Spendercharakteristika werden gleichermafen gewichtet. Der KDPI steigt bei afroamerikanischer
Herkunft, bei Diabetes, Hypertonus, positivem HCV-Status, DCD und zerebrovaskulédren
Ereignissen als Todesursache an. Dartiber hinaus steigt der KDPI parallel mit dem Serumkreatinin
des Spenders, flacht aber ab einem Kreatinin von tiber 1,5 mg/dl ab. Der Referenzspender (KDRI=
1,00) hat folgende Merkmale: 40-Jahre alt, nicht afroamerikanisch, Serumkreatinin = 1,0 mg/dl,
kein Bluthochdruck, kein Diabetes, Todesursache nicht zerebrovaskulir, GroB3e 170 cm, Gewicht

groBer/gleich 70 kg, hirntoter Spender (keine Spende nach Herztod) und HCV negativ (8).
2.2 Berechnung des LKDPI

Der LKDPI (Living Kidney Donor Profile Index) wurde nach Massie et al. (27) berechnet. In den

Score flieBen folgende Spender- und Empfangercharakteristiken ein:

- Spenderalter

- Spendergeschlecht

- Empfingergeschlecht

- eGFR (estimated glomerular filtration rate) des Spenders (berechnet nach der Chronic
Kidney Disese Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formel)

- systolischer Blutdruck des Spenders

- BMI (body mass index) des Spenders

- Ethnische Zugehorigkeit des Spenders

- Nikotinabusus des Spenders

- Verwandtschaft von Spender und Empfanger

- Blutgruppenunvertriglichkeit zwischen Spender und Empfanger

- Spender/ Empfianger Gewichts-Verhiltnis

- Anzahl an HLA-B Mismatches zwischen Spender und Empfénger

- Anzahl an HLA-DR Mismatches zwischen Spender und Empfénger

Bei der Berechnung des LKDPI in unserer Kohorte betrug die Rate fehlender Variablen 3.97%.
Der Grofiteil der LKDPI Charakteristiken war vollstindig zu erheben. Bei einem kleinen Teil der
Spender war die Blutgruppe (0.2%), HLA-B oder HLA-DR Mismatches (beide 0.5%) oder GFR
(7.5%) unbekannt. Des Weiteren waren BMI (11.3%), Spender/Empfianger Gewichtsverhéltnis
(11.8%) und systolischer Blutdruck (15.9%) teilweise nicht dokumentiert. Alle weiteren Variablen
waren vollstaindig vorhanden. Von allen Spendern der Lebendspende Kohorte hatten 78%
vollstindige Daten. Ahnlich wie beim KDPI wurden auch hier alle Spender und Empfinger als

kaukasisch beschrieben, da die ethnische Zugehorigkeit in Deutschland nicht routineméfig
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erhoben wird. Wenn ein Nikotinabusus nicht in der Vorgeschichte vermerkt war, wurde dies als
negativ gewertet. Die GFR wurde mittels der CKD-EPI Formel berechnet (92%) oder mithilfe der
Kreatinin-Clearance (8%). Bei Darstellung der imputierten GFR im Verlauf nach Transplantation
wurde eine GFR von OmL/min/1.73m? bei Transplantatversagen angenommen. Der Algorithmus
des LKDPI wurde so gewéhlt, dass der numerische Wert eine direkte Vergleichbarkeit mit dem
KDPI fiir verstorbene Nierenspender ermoglicht. Der LKDPI kann allerdings auch negativ sein
(also ein niedrigeres Risiko vorhersagen als jeder KDPI) bzw. auch iiber 100 sein. In der
vorliegenden Arbeit wurde das LKDPI Modell mittels time-to-event receiver operating
characteristic (ROC) Analysen nach der Methode von Heagerty et al. (28) von zensierten
Uberlebensdaten untersucht. Die area under the curve (AUC) wurde mit Daten bis 10 Jahre post-

Transplant berechnet.
2.3 Definitionen der Komorbiditaten

Folgende Kriterien wurden bei der Definition der Komorbidititen angewandt: Diabetes beinhaltet
sowohl medikamentds therapierten als auch didtetisch kontrollierten Diabetes. Zusitzlich wurde
Diabetes weiter spezifiziert in Patienten mit diabetischem Endorganschaden: diabetische
Retinopathie, Neuropathie und Nephropathie. Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
beinhalten Patienten mit einer Intervention (PTCA/Bypass) in der Vorgeschichte, Herzinfarkt oder
symptomatische ~ KHK, diagnostiziert mittels Koronarangiographie  oder  Stress-
Echokardiographie. Chronische Herzinsuffizienz ist definiert als vorbestehende systolische oder
diastolische chronische Herzinsuffizienz, diagnostiziert durch Echokardiographie prétransplant.
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) beinhaltet sowohl Aortenaneurysma iiber 6cm
als auch pAVK im engeren Sinne, diagnostiziert mittels Doppler oder Angiographie. Die
Definition zerebrovaskuldre Erkrankung enthilt sowohl Insult (ischdmisch/ hidmorrhagisch) als
auch transitorische ischdmische Attacke. Als chronische Lungenerkrankungen wurden gelistet:
COPD (chronic obstructive pulmonary disease), Schlaf-Apnoe, chronische Bronchitis, pulmonale
Hypertonie, Lungenfibrose, chronische Pleuraergiisse, Tuberkulose und Granulomatose mit
Polyangiitis mit Lungenbeteiligung. Lebererkrankung ist definiert als jede chronische Hepatitis
oder Leberschaden aus metabolisch-toxischen Griinden. Patienten mit einer Lebererkrankung
aufgrund von Rechtsherzversagen wurden aus dieser Definition ausgeschlossen. Kollagenosen
beinhalten systemischen Lupus Erythematodes, Sjogren Syndrom und Sklerodermie. Eine

Vorgeschichte von peptischer Ulkuskrankheit beinhaltet Magen- als auch Duodenalulzera.
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2.4 Auswertung der Daten

Es wurden Kaplan-Meier-Analysen mit den Endpunkten: Patienten- und Transplantatiiberleben
(zensiert bei Tod), AbstoBungsreaktionen (bioptisch gesichert) und Bildung von de novo Donor
spezifischen Antikorpern (DSA) erstellt. Im Zeitraum von 1999 bis 2005 wurde das HLA-
Antikorper Screening und deren Spezifizierung mittels des Lambda Antigen Tray (LAT) ELISA
(Enzyme-linked immunisorbent assay) durchgefiihrt. Ab 2005 wurden alle Patienten mit dem
Luminex-based LABScreen® und SAB assay getestet (29). Im Jahre 2002 wurde ein
ibergreifendes post-Transplant Schema zum Monitoring von HLA-Antikorpern gestartet. Dariiber
hinaus wurde eine Uberwachung der HLA-Antikdrper initiiert, wenn der Patient klinische Zeichen
einer verschlechterten Organfunktion zeigte. Fiir das SAB, wurde ein mittlerer Wert der
Fluoreszenzintensitit iiber 1000 als positiv definiert. Fiir die Definition von de novo DSA wurden

die HLA-Loci A, B, C, DRB1 und DQBI1 beriicksichtigt.

Die Mehrheit der Patienten erhielt eine Immunsuppression nach Standardprotokoll inklusive einer
Induktionstherapie mit Interleukin-2 Rezeptorantagonist, Calcineurin-Inhibitor (Ciclosporin A
oder Tacrolimus), Mycophenolatmofetil und Prednisolon. Ziel war ein steroidfreies
Erhaltungstherapieregime mit Mycophenolatmofetil und Calcineurininhibitor nach dem ersten

Jahr.

Spender- und Empfingercharakteristiken wurden als Mittelwert und Standardabweichung (SD)
oder, bei nicht normal verteilten Variablen, als Median mit 25. und 75. Perzentile
(Interquartilbereich IQR) angegeben. Unterschiede wurden, wenn anwendbar unter Verwendung
des log-rank-Tests, Chi-Quadrat-Tests, ANOVA und T-Tests fiir unabhingige Stichproben mit
normaler Verteilung analysiert. Im Falle von nicht normalverteilten Variablen wurden der
Kruskall-Wallis-Test sowie der Mann-Whitney-Test zur Berechnung benutzt. Der Fisher’s exact
Test wurde zur Analyse bindrer Daten verwendet. Wir erstellten uni- und multivariate Cox
Regressionsmodelle, um relevante unabhingige Risikofaktoren mit Einfluss auf Tod,
Transplantatversagen (zensiert bei Tod), TransplantatabstoBung und Bildung von de novo Donor
spezifischen HLA-Antikdrpern nach Transplantation zu determinieren. Das Konfidenzintervall
betrug 95%. In die multivariate Analyse gingen alle Faktoren ein, die in univariater Analyse
signifikant waren (p<0.1). Hierdurch wurde verhindert, dass diese Faktoren das Outcome, im
Sinne eines Confounding, verfilschen. Das Cox Modell wurde jeweils neu berechnet nach
Entfernung der Kovariablen mit p< 0.1 in einer schrittweisen riickwértigen Eliminierung.

Uberlebensdaten wurden mittels Kaplan-Meier Methode analysiert. Das Signifikanzlevel betrug
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0=0,05. Die statistische Analyse wurde mit SPSS 23 fiir Windows (SPSS Inc.) durchgefiihrt. Time-

to-event ROC Analysen wurden mit R version 3.2.3 erstellt.
3 Ergebnisse

3.1 Assessment of the Kidney Donor Profile Index in a European Cohort

In unserer Studie konnten wir den KDPI als Instrument zur Beurteilung von Nierenspenden in
einem europdischen Patientenkollektiv validieren (23). Der Index korrelierte in unserer Analyse
mit dem Transplantatiiberleben, je hoher der KDPI, desto schlechter war das Outcome. Eine
multivariate Cox Regressionsanalyse bestétigte den KDPI als unabhéngigen Risikofaktor fiir ein
Transplantatversagen. Eine ROC Kurve mit dem Endpunkt Transplantatversagen zensiert fiir Tod
ergab eine area under the curve von 0,62 10 Jahre post-Transplant und zeigt damit eine dhnliche

Vorhersagekraft wie auch in der Studie von Rao et al. (8) fiir amerikanische Patienten.

Wir verglichen unsere Patientenkohorte mit amerikanischen Patienten aus OPTN/SRTR Daten
von 2002-2014. In Deutschland wurden wihrend unseres Beobachtungszeitraums wesentlich mehr
schlechtere Nieren (KDPI>85%) transplantiert als in den USA (32% in D (1991-2014) vs. 9,2%
in USA (2002-2014)). Der mediane KDPI transplantierter Nieren in unserem Patientenkollektiv
war signifikant hoher als in der amerikanischen Kohorte (66% vs. 50%). Es zeigte sich, dass trotz
hoherer Anteile von dlteren Patienten und marginalen Nieren (KDPI>85%), resultierend in einem
medianen KDPI von 66%, die Uberlebensraten akzeptabel waren (76% nach 5 Jahren, 54,4% nach
10 Jahren). Die Uberlebensraten unserer europiischen Kohorte iibertrafen sogar die der US
Kohorte nach 5 Jahren. Wir konnten aulerdem beobachten, dass sich innerhalb der Gruppe
marginaler Nieren (KDPI>85%) die 5-Jahres-Uberlebensraten kaum unterschieden (KDPI 86-95:
72.4%; 96-98: 77.1% und > 99: 72.9%).

3.2 Impact of pre-existing comorbidities on long-term outcome in kidney

transplant recipients

Wir analysierten relevante Komorbidititen von Nierenempfangern zum Transplantationszeitpunkt
und deren Auswirkung auf das Patienten- und Transplantatoutcome (30). Hierbei zeigte sich, dass
sowohl koronare Herzkrankheit als auch Diabetes mellitus das 10-Jahres-Patienteniiberleben nach
Nierentransplantation mafBgeblich verschlechtern. Patienten mit beiden Erkrankungen wiesen
sogar eine noch hohere Mortalitdt auf. Im Unterschied dazu, hatten in unserer Analyse weder
Diabetes noch KHK einen Einfluss auf das Transplantatiiberleben. Chronische Herzinsuffizienz

und pAVK verschlechterten insbesondere das 10-Jahres Transplantatiiberleben. Eine

15



vorbestehende zerebrovaskuldre Erkrankung (Insult/ TIA) hatte hingegen keinen Einfluss auf

Patienten- oder Transplantatiiberleben.

Wir teilten unser Kollektiv zusétzlich noch nach Alter <65 Jahre und >65 Jahre, analog der
Vorgehensweise bei der Nierenallokation nach European Senior Program bzw. ETKAS, ein. Hier
konnte gezeigt werden, dass KHK oder Diabetes bei jungen Patienten zu dhnlich schlechten
Uberlebensraten fiihrt wie hohes Alter. Unsere multivariaten Analysen adjustiert fiir relevante
Spender- und Empfangercharakteristiken identifizierten KHK als unabhédngigen signifikanten
Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitdt nach Nierentransplantation. Wir konnten ebenfalls in
einem multiplen Cox Regressionsmodell zeigen, dass pAVK und chronische Herzinsuffizienz
signifikante Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen sind. Dariiber hinaus identifizierten wir
Diabetes als unabhingigen Risikofaktor fiir T-Zell und Antikdrper vermittelte

AbstofBungsreaktionen.

3.3 Validation of the Living Kidney Donor Profile Index in a European

cohort and comparison of long-term outcomes with US results

Ziel unserer Studie war die Validierung des LKDPI in einem européischen Patientenkollektiv und
der Vergleich von Langzeitergebnissen mit US Daten (24). Die Empfanger der Lebendspenden
waren tendenziell jiinger, hatten kiirzere Dialysezeiten und seltener Bluthochdruck oder Diabetes
als Empfanger hirntoter Spender. Der mittlere LKDPI Wert lag in unserer Analyse bei 16,9% und
damit wesentlich niedriger als der mittlere KDPI von postmortalen Nierenspenden (KDPI 66%).
21,6% hatten sogar einen negativen LKDPI Wert. Das Transplantatiiberleben nach Lebendspende
war signifikant besser als nach post mortem Spende (nach 10 Jahren 84% vs. 70%). In unserer
multivariaten Analyse adjustiert fiir relevante Kofaktoren fanden wir LKDPI, KDPI und
Spenderalter als relevante Risikofaktoren fiir Transplantatiiberleben (zensiert fiir Tod). Die
Risikostratifizierung der einzelnen Gruppen fiir ein Transplantatversagen (zensiert fiir Tod) bzw.
Uberleben mit funktionierendem Organ war exakter mithilfe des KDPI als mittels LKDPI (AUC
0.55 und 0.53 fiir LKDPI und 0.66 und 0.65 mittels KDPI), durch Analyse einer dichotomen
Anwendung des LKDPI<33 versus LKDPI >33 verbesserte sich der Vorhersagewert (AUC 0.60
und 0.54). Eine Vergleichbarkeit zwischen LKDPI und KDPI zeigte sich in einer Analyse von
Subgruppen korrespondierender LKDPI und KDPI Werte. Es zeigten sich dhnliche Ergebnisse fiir
Transplantatiiberleben innerhalb der einzelnen Gruppen zwischen KDPI und LKDPI, dariiber

hinaus war auch das Transplantatiiberleben 10 Jahre post-Transplant vergleichbar. Im Vergleich
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mit der US Kohorte waren die Raten fiir Transplantatversagen nach acht Jahren in unserer Kohorte

niedriger (12% vs. 20% bei LKDPI <0% und 24% vs. 40% bei LKDPI <40%)).
4 Diskussion

Grundsatzlich zeigen unsere Ergebnisse zum KDPI im Vergleich mit den USA, dass das European
Senior Program ein gutes functional match, von élteren Nieren allokiert an dltere Patienten, fordert.
Diese Art der Allokation hat nur einen begrenzten Einfluss auf Uberleben und
Transplantatfunktion, verkiirzt aber mafigeblich die Wartezeit fiir dltere Empfanger. Eine zeitnahe
Transplantation ist dabei entscheidend fiir dltere Patienten, da sie von einer Nierentransplantation
im Gegensatz zur Dialysetherapie profitieren, auch wenn die Niere nur suboptimal arbeitet (18).
Massie et al. (15) und Jay et al. (18) konnten zeigen, dass Patienten ein besseres Outcome haben
wenn sie frithzeitig mit einer marginalen Niere versorgt werden, als wenn sie ldnger dialysiert

werden und erst spdter eine hochwertige Niere bekommen.

Trotz dieser Analysen sind die Raten verworfener Nieren in den USA insbesondere von high KDPI
(>85%) Nieren gestiegen. Der Anteil verworfener Nieren in den USA im Zeitraum von 2002-14
war 18,3% (16), fiir denselben Zeitraum berichtet Eurotransplant {iber nur 14% verworfener
Nieren. Der mediane KDPI transplantierter Nieren in unserer Kohorte war signifikant hoher als in
der amerikanischen Kohorte (66% vs. 50%) bei akzeptablen Uberlebensraten. Die Zuordnung nach
Alter im ESP und der Vorteil der verkiirzten Wartezeit erleichtern die Organverteilung von
marginalen Spendernieren und koénnte ein Hauptgrund fiir die niedrige Rate von

Organverwerfungen sein.

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie zeigen, dass sich der KDPI als ein niitzliches
Instrument zur qualitativen Beurteilung von Nierenspenden auch in einer europdischen Kohorte
erweist. Nichtsdestotrotz ist zu bedenken, dass der KDPI auf dem individuellen Level fiir den
einzelnen Patienten nur eine geringe Aussagekraft hat. Aulerdem hat die klinische Anwendbarkeit
einer kontinuierlichen Variable ihre Grenzen in einem bindren Entscheidungsprozess zwischen
Akzeptieren und Ablehnen einer Niere. Bei der Nutzung des KDPI darf deshalb nicht auf klinische
Erfahrung verzichtet werden (31). Dariiber hinaus ist zu beachten, dass der KDPI einen ,,labeling
effect” auf eine Niere auswirkt und ein hoher KDPI die Niere klar als marginal einstuft. Zentren

konnten daraufhin eher geneigt sein solche Organe von vornherein abzulehnen (16).

Unsere Analyse zeigt weiterhin, dass die Vergabe von grenzwertigen Nieren mit hohen und sehr

hohen KDPI Werten durchaus akzeptable Transplantatiiberlebensraten zeigt. Ein signifikanter Teil
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von verworfenen Nieren konnte vermieden werden, ohne das Transplantatiiberleben zu
beeintrichtigen, wenn Spender und Empfénger als bestes functional match ausgesucht werden.
Um dieses functional match weiter zu verbessern, ist es neben der Analyse der Spenderfaktoren
mittels KDPI auch notwendig, die Empfanger addquat zu charakterisieren. Komorbiditdten gehen
zumeist mit hohem Alter einher, nichtsdestotrotz sollte Alter nicht als Surrogatmarker fiir
Morbiditit und bestehende Vorerkrankungen gesehen werden, da hohes Alter und Komorbiditét
unabhingig voneinander mit einer erhohten Mortalitét in Nierentransplantatempfangern assoziiert
sind. Die Einschidtzung von relevanten Komorbiditdten wie KHK oder Diabetes kdnnte helfen,
Patienten in Gruppen einzuteilen, die hdufigere medizinische Behandlungen und Interventionen
pré- und postoperativ bendtigen, um ihre post-Transplant Prognose zu verbessern (30). So konnte
Aftab et al. (32) zeigen, dass eine strenge Blutdruckeinstellung mit Beta-Blockern und ACE-
Hemmern das Uberleben von Nierentransplantatempfingern mit KHK verbesserte. Folglich
sollten auch Patienten mit pAVK wund chronischer Herzinsuffizienz, als signifikante
Risikofaktoren fiir ein Transplantatversagen, frithzeitig detektiert werden. Chronische
Herzinsuffizienz, fiithrt meist im Rahmen eines kardiorenalen Syndroms zu verschlechterter
Transplantatfunktion und -versagen (30). Dieses resultiert meist aus einer Minderperfusion der
Niere durch low output bei Linksherzinsuffizienz sowie durch vendsen Riickstau bei diastolischer
Dysfunktion. Hinsichtlich des immunologischen Outcomes stellten wir fest, dass Diabetes ein
unabhingiger Risikofaktor fiir T-Zell und Antikdrper vermittelte AbstoBungsreaktionen ist. Dies
deckt sich mit der Literatur, wo Borda et al. (33) ein erhohtes Auftreten von T-Zell vermittelten
AbstoBungen in Gewebeproben von Patienten mit NODAT (new onset diabetes after
transplantation) entdeckte. Auch eine erhdhte Niichternglucose wurde schon als Risikofaktor fiir
AbstoBungsreaktionen festgestellt (34), Ursache konnte eine verminderte Aufnahme von

Immunsuppressiva bei Diabetikern sein.

Eine sorgfiltige Bewertung von Komorbiditéten ist nicht nur fiir eine angepasste Therapie nach
Transplantation von Bedeutung, sondern auch vor der Transplantation entscheidend fiir den
shared-decision-making Prozess und weiteren Behandlungsplan im Arzt-Patienten-Kontakt.
Insbesondere mit der Fragestellung, ob ein individueller Transplantatempfanger mit bestimmten
Vorerkrankungen von einer Nierentransplantation profitiert. Die Identifikation relevanter
Einflussfaktoren wie KHK auf das Patienteniiberleben sowie pAVK und chronische
Herzinsuffizienz auf das Transplantatiiberleben, sind besonders niitzlich fiir Kliniker, die {iber

grenzwertige Organe entscheiden. Diese kdnnen noch eine annehmbare Option im Rahmen eines
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functional match fiir junge vorerkrankte Patienten darstellen, da sie dhnliche Lebenserwartungen

zeigen wie dltere Patienten ohne Komorbiditéten (30).

Die  Umsetzung der  Ergebnisse unserer Studien konnten dazu  beitragen
Organallokationsalgorithmen und Scoring Systeme zu verbessern. Die Allokation in Europa
bestehend aus ETKAS und ESP konnte hierbei zu dichotom allein auf Alter fokussiert sein. Auch
wenn wir schon jetzt bessere Uberlebensraten beobachteten als die amerikanische
Vergleichskohorte, liegt das vermutlich eher an besserer und kontinuierlicherer Nachsorge und
Immunsuppression als an angepasster Zuteilung. Gleiches gilt fiir die Raten verworfener Organe,
die zwar signifikant niedriger sind als in den USA, aber dennoch Verbesserungspotential bieten.
Ursachen fiir die erhohten discard rates in den USA mogen auch die Zertifizierung der Zentren
nach dem I-Jahres Patienten- und Transplantatiiberleben sein. Dadurch sind die Zentren
moglicherweise eher abgeneigt, Hochrisikoorgane mit schlechteren Uberlebensraten zu

transplantieren.

Wenn Organe anhand von Spenderfaktoren mittels des KDPI bewertet werden und
Transplantatempfanger anhand von Empfingerfaktoren inklusive Komorbidititen, sollte es
moglich sein, die Zahl der vorhandenen Nieren optimal auszunutzen. In den USA werden die
aussichtsreichsten Empfanger schon jetzt mit dem EPTS Score bewertet, dieser enthélt allerdings
bis dato keine KHK. KHK ist aber ein Faktor, der sich in unserer Analyse als relevanter
Risikofaktor fiir Patienteniiberleben insbesondere bei édlteren Empféangern darstellte und daher in
der Evaluation Beachtung finden sollte (30). Ziel sollte es sein, dem Organmangel durch optimale
Organallokation im Sinne eines best functional match zu begegnen, sodass sowohl Tod mit
funktionierendem Transplantat als auch Transplantatversagen verringert wird und insgesamt der

Nutzen vorhandener auch grenzwertiger Organe maximiert wird.

Wir konnten in unserer Studie den LKDPI in einer europdischen Kohorte anwenden und erstmals
extern validieren. Auch fand sich — wie von den Entwicklern des LKDPI vorgesehen - eine
Vergleichbarkeit des Transplantatiiberlebens von Nieren nach Lebendspenden und post mortem
Spenden mit korrespondierenden LKDPI/KDPI. Wie erwartet fand sich bei den Empfangern von
Lebendspenden ein signifikant besseres Transplantatiiberleben, verglichen mit Empféangern von
post mortem Spenden in unserer Kohorte. Im Gegensatz zum KDPI zeigte der LKDPI in unserer
Analyse zundchst keinen unabhingigen Einfluss auf das Transplantatiiberleben, erst nach
Adjustierung des Modells durch Ausschluss moglicher Confounder, wie Komorbidititen,

bestitigte sich der LKDPI als unabhéngiger Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen (zensiert
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fiir Tod). Der LKDPI zeigte jedoch auch in unserer Studie nur eine moderate Diskriminierung
(AUC 0,55). Eine Ursache vermutet Massie et al. (27) in der unterschiedlichen Organqualitt
zwischen Lebend- und verstorbenen Spendern. Die Organqualitit bei post mortem Spenden
variiert sehr stark, aufgrund unterschiedlicher und teils zahlreicher Komorbiditdten der Spender.
Die eingeschrankte Vorhersagekraft des LKDPI spiegelt auBerdem die nicht zu vernachldssigende
Bedeutung von Empfingerfaktoren wider, die groBen Einfluss auf Patienten- und
Transplantatiiberleben haben (27). In unserer Studie gab es die Tendenz zu einer hoheren Spezifitét
und Sensitivitdt des LKDPI in hoheren Bereichen. Somit konnte eine dichotome Betrachtung der
Variable (LKDPI >33% bzw. <33%) in kiinftigen Studien einen besseren prognostischen Wert
haben. In unserer Studie bestitigte sich ebenfalls der LKDPI>33% &hnlich zum KDPI >85% als
starker Risikofaktor fiir ein Transplantatversagen. Wir konnten zeigen, dass der LKDPI es
gestattet, Patienten in Risikogruppen fiir ein Transplantatversagen einzuordnen und eine
Vergleichbarkeit mit dem KDPI fiir korrespondierende Wertebereiche ermdglicht. Unsere
Validierung zeigte dhnliche Ergebnisse wie die amerikanische Kohorte und bestitigt die
Vergleichbarkeit. Auch wenn der LKDPI nur eine begrenzte Aussagekraft fiir den individuellen
Patienten hat, ist er ein niitzliches Werkzeug, um die Qualitdt von Lebendspenden untereinander
und mit post mortem Nierenspenden zu vergleichen. Der LKDPI bietet die Moglichkeit, die
Spenderqualitdt in  verschiedenen Kohorten zu vergleichen (Zentrumsvergleiche,
Liandervergleiche, Vergleiche von Studienkohorten) und ermoglicht eine Spenderqualitit-

adjustierte Auswertung von Daten.
4.1 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend konnten wir in unseren Studien den KDPI und den LKDPI als niitzliche
Instrumente bei der Bewertung von postmortalen und Lebendspendern in einer europdischen
Kohorte validieren. Insbesondere konnten wir die Vergleichbarkeit von LKDPI und KDPI zur
Risikostratifizierung des Outcomes nach Nierentransplantation bestédtigen. Dariiber hinaus
konnten wir zeigen, dass auch marginale Nieren (KDPI >85%) bei guter funktioneller
Ubereinstimmung mit dem Empfinger gute Langzeitergebnisse hinsichtlich des
Transplantatiiberlebens aufweisen. Wir konnten ebenfalls in einer detaillierten Analyse den
Einfluss von pritransplant bestehenden Komorbidititen von Empfingern quantifizieren. Diese
Ergebnisse konnten dazu beitragen, die Evaluation von Transplantationskandidaten zu verbessern,
eine individualisierte Transplantationsnachsorge fiir Risikogruppen zu ermdglichen und

Vorhersagealgorithmen sowie Allokationssysteme zu verfeinern.
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