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Zusammenfassung

Hintergrund Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz. Ziel der Arbeit ist es, Faktoren zu untersuchen, die vor der Transplantation
ermittelt werden kdnnen und die sich auf das Outcome auswirken. Hierbei wird der Fokus auf
Komorbiditidten und anti-HLA-Immunisierung als empfangerspezifische Faktoren sowie auf die
prognostische Einschdtzung der Organqualitit mittels ,,Living Kidney Donor Profile Index‘
(LKDPI) als spenderspezifischer Faktor gelegt.

Durch das bessere Verstindnis dieser Variablen und deren Auswirkungen kann sowohl eine
optimierte Allokation als auch eine individuelle Nachsorge und somit ein besseres Outcome
erreicht werden. Insbesondere die individuelle Bedeutung einer Immunisierung gegen HLA-
Klasse I und II sowie der Einfluss einzelner Komorbidititen auf immunologische Parameter wie
de novo donorspezifische Antikoérper (dnDSA), Antikorper-vermittelte Abstoungsreaktionen
(ABMR) oder T-Zell-vermittelte AbstoBungsreaktionen (TCMR) sind bislang nicht genauer
untersucht worden. Zudem soll erstmals die Validierung des LKDPI in einer europdischen Kohorte
erfolgen und ein Vergleich zu US-amerikanischen Daten gezogen werden.

Methodik In drei separaten retrospektiven Langzeit-Beobachtungsstudien wurden jeweils 1150,
839 und 1305 Patienten eingeschlossen, die an der Charité Berlin nierentransplantiert wurden.
Ergebnisse Patienten mit einer nicht-donorspezifischen anti-HLA-Immunisierung hatten ein
hoheres Risiko fiir dnDSA (49,9% vs. 18,7%; p<0,001) und ABMR (15,7% vs. 5,1%; p<0,001).
In einer multivariaten Analyse zeigte sich eine pritransplant anti-HLA-Immunisierung gegen
HLA-Klasse I als unabhdngiger Risikofaktor fiir dnDSA, ABMR und ein fiir Tod zensiertes
Transplantatversagen (HR 2,76; p<0.001, HR 4,16; p<0,001 und HR 2,07; p<0,001). Die koronare
Herzkrankheit war ein unabhéngiger Risikofaktor fiir ein reduziertes Gesamtiiberleben (HR 1,70;
p=0,002), wihrend eine chronische Herzinsuffizienz und pAVK signifikant mit einem
verringerten Transplantatiiberleben assoziiert waren (HR 2,20; p=0,003 und HR 1,80; p=0,013).
Diabetes mellitus zeigte eine unabhingige Assoziation mit ABMR und TCMR (HR 2,27; p=0,03
und HR 1,46; p=0,02). Der Vergleich von LKDPI/KDPI Untergruppen (0-20, 21-40) zeigte ein
vergleichbares Transplantatiiberleben. Der LKDPI war ein unabhédngiger Risikofaktor fiir
Transplantatversagen (HR 1,15; p=0,049). Es zeigte sich eine Diskrimination des LKDPI von
AUC 0,55. Im Vergleich zu einer US-amerikanischen Kohorte hatten unsere Patienten einen
héheren medianen LKDPI (12,8 vs. 16,9) und KDPI (50 vs. 69), jedoch war das 10-Jahres-
Transplantatiiberleben niedriger in der US-Kohorte (79% vs. 84%).



Zusammenfassung Die vorliegende Arbeit identifiziert Risikofaktoren fiir ein reduziertes
immunologisches Outcome und ermdglicht so eine individualisierte Nachsorge von
Hochrisikopatienten. Es erfolgte erstmalig eine externe Validierung des LKDPI. Infolge
begrenzter diskriminativer Stirke ergeben sich jedoch Limitationen bei der klinischen

Anwendbarkeit dieses Risiko-Scores fiir die prognostische Einschédtzung von Lebendspenden.



Abstract

Background Kidney transplantation is the treatment of choice for patients with end-stage renal
disease. The aim of this work is to investigate pretransplant factors that affect the outcome of
renal transplantation. Our main focus is on comorbidities and anti-HLA immunization as
recipient-specific factors and on the prognostic assessment of organ quality using the ,,Living
Kidney Donor Profile Index* (LKDPI) as a donor factor. A better understanding of these
variables and their effects can contribute to an optimized allocation, individual follow-up care
and thus to a better outcome of kidney transplantations. In particular, the individual importance
of immunization against HLA class I and II as well as the influence of individual comorbidities
on immunologic parameters such as de novo donor-specific antibodies (dnDSA), antibody-
mediated rejections (ABMR) or T-cell-mediated rejections (TCMR) have not yet been studied in
detail. In addition, the LKDPI was validated for the first time in a European cohort and a
comparison with US data was drawn.

Methods In three separate retrospective long-term observational studies, 1150, 839, and 1305
patients were included, who received kidney transplants at Charité Berlin.

Results Patients with non-donor-specific anti-HLA immunization had a higher risk of dnDSA
(49.9% vs. 18.7%; p<0.001) and ABMR (15.7% vs. 5.1%; p<0.001). In our multivariate
analysis, pretransplant anti-HLA immunization against HLA class I was shown to be an
independent risk factor for dnDSA, ABMR and death censored graft failure (HR 2.76; p<0.001,
HR 4.16; p<0.001 and HR 2.07; p<0.001). Coronary artery disease was an independent risk
factor for reduced overall survival (HR 1.70; p=0.002), while chronic heart failure and pAVD
were significantly associated with reduced graft survival (HR 2.20; p=0.003 and HR 1.80;
p=0.013, respectively). Diabetes mellitus showed an independent association with ABMR and
TCMR (HR 2.27; p=0.03 and HR 1.46; p=0.02, respectively). Comparison of LKDPI/KDPI
subgroups (0-20, 21-40) showed comparable graft survival. LKDPI was an independent risk
factor for graft failure (HR 1.15; p=0.049). The discriminative strength of LKDPI was 0.55.
Compared to a US cohort, our patients had a higher median LKDPI (12.8 vs. 16.9) and KDPI (50
vs. 69), but 10-year graft survival was lower in the US cohort (79% vs. 84%).

Summary The present work identifies risk factors for a reduced immunologic outcome and thus
enables individualized follow-up care for high-risk patients. The LKDPI was validated externally
for the first time. With limited discriminative strength, however, there are limitations with regard
to the clinical applicability of this risk score for the prognostic assessment of living kidney

donations.



1. Einleitung
1.1. Anti-HLA-Immunisierung bei nierentransplantierten Patienten

Die Zahl der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist im Verlauf der letzten Jahrzehnte
weltweit kontinuierlich angestiegen [1]. Fiir diese Patienten ist die Nierentransplantation die
optimale Therapie, da zahlreiche wissenschaftliche Studien belegen, dass Empfinger eines
Nierentransplantats ein signifikant verbessertes Langzeitiiberleben haben und eine bessere

Lebensqualitit aufweisen als dialysierte Patienten [2].

Im Vergleich zu der groBen Anzahl der Patienten, die auf ein passendes Organ warten, ist die
Verfiligbarkeit an Spenderorganen gering [1]. Ziel der aktuellen Forschung ist es, die
Einflussfaktoren, die fiir den Erfolg der Transplantation maB3geblich sind, zu identifizieren und so
eine verbesserte Organallokation und die optimale Zuordnung eines Organs zu einem spezifischen

Empféinger zu ermoglichen.

Ein wissenschaftlich gut untersuchter Parameter, der erwiesenermallen einen negativen Einfluss
auf das Ergebnis der Patienten nach Transplantation hat, ist die bereits vor der Transplantation
bestehende spenderspezifische Immunisierung gegen Merkmale des humanen Leukozytenantigens
(HLA) [3]. Durch den Kontakt mit fremden HLA-Merkmalen, beispielsweise im Rahmen von
Schwangerschaften, Bluttransfusionen oder fritheren Allotransplantationen, werden anti-HLA-
Antikorper gebildet. Bei Vorhandensein von praformierten anti-HLA-Antikorpern ist das Erzielen
eines negativen Lymphozyten-Cross-Matches vor Nierentransplantation und somit die
Organallokation fiir diese hochimmunisierten Patienten deutlich erschwert [4]. Eine Messgrof3e
zur Quantifizierung der anti-HLA-Immunisierung ist der sogenannte ,,Panel-reactive Antibody*
(PRA), bestehend aus einem Panel verschiedenster HLA-Merkmale [5]. Die Angabe des PRA-
Wertes erfolgt von 0% bis 100% und gibt an, in welchem MalBle praformierte HLA-Antikorper
eines Testserums mit den héufigsten HLA-Merkmalen der Bevdlkerung reagieren [5]. Das
Festphasenessay Luminex 16st ELISA als aktuellen Goldstandard in der Bestimmung des PRA ab
und erreicht eine hohe Sensitivitit in der AntikOrperspezifizierung [6]. Aktuell erfolgt die
Bestimmung des PRA virtuell durch den Vergleich der priformierten HLA-Antikorper mit einer

Datenbank, in der die Hiufigkeiten der HLA-Antigene in der Bevolkerung angegeben sind [7].

Zur Beurteilung der anti-HLA-Immunisierung vor Nierentransplantation wird im Allgemeinen der
hochste jemals gemessene PRA-Wert (pPRA) eines Patienten herangezogen [4]. Mehrere

wissenschaftliche Studien zeigten den statistischen Zusammenhang zwischen hohen nicht-



donorspezifischen pritransplant pPRA-Werten und eingeschrinktem Patienten- und
Transplantatiiberleben [4, 8, 9]. Dabei wurde jedoch der pPRA gemeinsam fiir beide HLA-Klassen
bestimmt, sodass der individuelle Einfluss von nicht-donorspezifischen Antikorpern gegen HLA-
Klasse I und HLA-Klasse II bislang nur unzureichend untersucht ist [3]. Zwei durch Siisal et al.
prisentierte wissenschaftliche Arbeiten zeigen, dass nur die gleichzeitige Anwesenheit von
Antikorpern gegen HLA-Klasse 1 und II einen signifikanten Einfluss auf das
Transplantatiiberleben hat [10, 11]. Eine weiterfiihrende Analyse des nach HLA-Klassen
getrennten Einflusses einer nicht-donorspezifischen pritransplant anti-HLA-Immunisierung auf
weitere klinische und immunologische Outcome-Parameter steht jedoch bislang noch aus [3]. Die
Organallokation flir hoch-immunisierte Patienten ist weiterhin eine grole Herausforderung, sodass
das genaue Verstindnis des individuellen Einflusses von préaformierten Antikérpern von

herausragender klinischer Relevanz ist.

Fiir die Subgruppe der élteren Patienten >65 Jahre mit terminaler Niereninsuffizienz ist in Studien
beschrieben, dass sie im Hinblick auf ihr Langzeitiiberleben ebenfalls von der
Nierentransplantation profitieren [2, 12]. Den besonderen Anforderungen der dlteren Patienten
trdgt das ,,Eurotransplant Senior Program* (ESP) Rechnung. Hintergrund sind wissenschaftliche
Ergebnisse, die zeigen, dass immunologische Faktoren bei dlteren Organempfangern aufgrund des
verdnderten Immunsystems eventuell nicht im gleichen Malle relevant sind wie bei jlingeren
Patienten [13]. Obwohl aktuell 20% aller Nierentransplantationen bei Patienten >65 Jahren
durchgefiihrt werden, schlieBen die meisten wissenschaftlichen Studien diese Subgruppe aus [3,
14]. Insbesondere unter dem Aspekt eines mit zunehmendem Alter verdnderten Immunsystems
[15] ist es wichtig, den Einfluss von nicht-donorspezifischen praformierten anti-HLA-Antikorpern
auf das Outcome bei élteren Patienten zu untersuchen [3]. Dadurch ist auch moglicherweise eine

Uberarbeitung der aktuell giiltigen Handlungsempfehlungen méglich [3].

1.2. Komorbidititen bei nierentransplantierten Patienten

Mit dem Anstieg des Anteils von dlteren Patienten an der Gesamtzahl der Nierentransplantationen
steigt auch die Zahl der Patienten mit relevanten Komorbidititen wie der koronaren Herzkrankheit
(KHK) oder Diabetes mellitus (DM) [16, 17]. Insbesondere bei Patienten mit ESRD und
Langzeitdialyse ist das erhohte Risiko fiir die Entwicklung einer Arteriosklerose bekannt [18]. Die
fiihrende Todesursache bei nierentransplantierten Patienten ist die KHK, gefolgt von Infektionen

und Tumorerkrankungen [17, 19].



Die Relevanz priexistenter Komorbiditéten fiir das Outcome nach Nierentransplantation ist in der
Literatur jedoch noch nicht ausreichend untersucht [17]. In einer Studie von Kronson et al. wurde
der negative Einfluss von DM auf das Patienteniiberleben beschrieben, jedoch zeigte sich kein
Einfluss auf das fiir Tod zensierte Transplantatversagen (DCGL) [20]. Eine andere Studie von
Petersen et al. zeigte, dass das Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkrankung das

Transplantatiiberleben negativ beeinflusst [21].

Nach unserem Kenntnisstand gibt es bislang keine Studie, die den Einfluss von einzelnen
Komorbidititen nicht nur auf das Patienten- und Transplantatiiberleben, sondern auch auf
immunologische Outcome-Parameter wie Antikorper-vermittelte AbstoBungsreaktionen (ABMR)
oder T-Zell-vermittelte Abstoungsreaktionen (TCMR) in einer groBen Kohorte von gut
charakterisierten Patienten untersucht. Ein besseres Verstindnis der relevanten Komorbidititen
und der hiermit verbundenen Risiken sowie prognostischen Auswirkungen kann helfen,

Hochrisikopatienten zu identifizieren und die Transplantatnachsorge individuell anzupassen [22].

1.3. Organallokation und Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI)

Dadurch dass Hochrisikopatienten mit geringer Lebenserwartung ein Spenderorgan eines
Patienten mit dhnlichen Merkmalen erhalten, kann ein bestmdglicher Nutzen aus den vorhandenen
Organen gezogen und ein optimales funktionelles Match erzielt werden. Ein Ansatz hierfiir ist der
eigens flr nierentransplantierte Patienten entwickelte ,,Recipient Risk Score® (RRS), der die
Faktoren DM, KHK, Alter und Dialysezeit beinhaltet [23]. In einer Studie von Moore et al. zeigte
der RRS von allen untersuchten Komorbiditéts-Scores fiir nierentransplantierte Patienten die beste
Vorhersagekraft eines erhohten Mortalitétsrisikos [24]. In Kombination mit dem ,,Deceased Donor
Score* (DDS) dient er dazu, die Qualitit eines Organs zu beurteilen und dieses einem passenden

Empféinger zuzuordnen, um alle verfligbaren Organe optimal zu verwenden [23].

Im Jahr 2014 wurde der ,,Kidney Donor Profile Index* (KDPI) in den USA eingefiihrt, um die
Qualitdt einer post mortem Nierenspende beurteilen zu kénnen und zu entscheiden, ob ein
Spenderorgan zur Transplantation zugelassen oder abgelehnt wird [25]. Die Angabe des KDPI
erfolgt in Prozent und bezieht das Risiko eines Spenderorgans fiir eine Insuffizienz auf das
durchschnittliche Risiko aller Organe von post mortem Spendern (,,Deceased Donor Kidney* =
DDK) [26]. Dies ermdglicht es, im Sinne eines ,,Longevity Matching* die besten Organe den

Empfangern mit der besten prognostizierten Lebenserwartung zuzuordnen [26, 27].
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Mehrere  wissenschaftliche  Studien zeigen, dass auch bei Lebendspenden die
Spendercharakteristika entscheidend fiir das spdtere Transplantat- und Patienteniiberleben sind
[28, 29]. Patienten, die eine Lebendspende (,,Living Donor Kidney*“ = LDK) erhalten haben,
weisen eine bessere Organfunktion und Uberlebensrate auf als Patienten mit einer DDK [30].
Analog des KDPI fiir DDK wurde der ,,Living Kidney Donor Profile Index* (LKDPI) von Massie
et al. fiir die Beurteilung der Prognose von LDK entwickelt [31]. Dieser Score ermdglicht bei
Verfiigbarkeit verschiedener Lebendspenden fiir einen Patienten einen direkten Vergleich und
gewihrleistet auch eine Vergleichbarkeit zwischen DDK und LDK [31]. Die fiir den LKDPI
berichtete C-Statistik ist 0,59 [31], was vergleichbar mit der Diskrimination des KDPI ist [27, 32].
Eine Validierung des LKDPI erfolgte bislang nur in den USA und fehlt daher in einer européischen
Kohorte [31, 32]. Die entsprechende Priifung der Anwendbarkeit in einer europdischen Kohorte
ist insbesondere deshalb wichtig, da durch mehrere Autoren deutliche Unterschiede in den US-
amerikanischen und européischen Patientencharakteristika und Outcome-Daten berichtet wurden
[32, 33]. So zeigten beispielsweise Ojo et al. ein deutlich hoheres Transplantatiiberleben fiir eine
europdische Kohorte im Vergleich zu den USA (71,3% vs. 53.4%) [33]. Eine genaue
Gegeniiberstellung und Analyse der immunologischen und klinischen Outcome-Parameter von
Kohorten mit unterschiedlichen Therapie- und Allokationsstrategien ermoglichen ein besseres

Verstindnis der fur die Unterschiede ursdchlichen Faktoren.

1.4. Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss von immunologischen, empfianger- und
spenderspezifischen Einflussfaktoren auf das Outcome von nierentransplantierten Patienten
detailliert zu untersuchen.

Zunidchst soll der Zusammenhang zwischen praformierten anti-HLA-Antikdrpern und
immunologischen und klinischen Outcome-Parametern nach Nierentransplantation evaluiert
werden. Bei bislang unklarer Studienlage wurde besonderes Augenmerk auf den gesonderten
Einfluss einer Immunisierung gegen HLA-Klasse [ und II sowie auf das immunologische Outcome
gelegt [3].

Des Weiteren soll der Einfluss der haufigsten Komorbidititen auf das Outcome nach
Nierentransplantation untersucht werden. Auch in dieser Analyse liegt der Fokus auf dem
immunologischen Outcome [17]. Zudem sollen in verschiedenen Analysen an der gleichen

Patientenkohorte  detailliert die FEinflussfaktoren auf das Outcome bei alteren
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nierentransplantierten Patienten herausgearbeitet werden, da diese in den bisherigen
wissenschaftlichen Arbeiten hiufig ausgeschlossen wurden [3]. Aufgrund ihres steigenden Anteils
an der Gesamtzahl der Transplantationen ist ein umfassendes Verstindnis dieser Kohorte
zunehmend wichtig [3, 17].

Ferner soll der LKDPI zum ersten Mal in einer europdischen Kohorte dezidiert untersucht und
validiert werden. Unsere Kohorte soll nicht nur beziiglich ihres Outcomes mit US-amerikanischen
Daten verglichen, sondern auch die posttransplant Ergebnisse von DDK und LDK einander

gegentibergestellt werden [32].
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2. Methodik

Die nachfolgenden Erlduterungen zu Material und Methoden beruhen im Wesentlichen auf den

folgenden wissenschaftlichen Arbeiten:

1. “Influence of pretransplant class I and II non-donor-specific anti-HLA immunization on

immunologic outcome and graft survival in kidney transplant recipients” von Staeck et al.

13].

2. “Impact of Pre-existing Comorbidities on Long-term Outcomes in Kidney Transplant

Recipients” von Kleinsteuber et al. [17].

3. “Validation of the Living Kidney Donor Profile Index in a European cohort and

comparison of long-term outcomes with US results” von Rehse et al. [32].
2.1. Anti-HLA-Immunisierung bei nierentransplantierten Patienten

In diese retrospektive Langzeitbeobachtungsstudie wurden 1150 erwachsene Patienten
eingeschlossen, die zwischen Januar 1995 und September 2014 an der Charité Universitdtsmedizin
Berlin nierentransplantiert wurden [3]. Es wurden nur Patienten einbezogen, deren Seren vor
Transplantation mittels Festphasenessays auf priaformierte anti-HLA-Antikorper untersucht
worden sind. Patienten mit praformierten DSA oder mit Multiorgantransplantationen wurden

ausgeschlossen [3].

Alle Daten zur anti-HLA-Immunisierung wurden aus den Datenbanken des HLA-Labors ermittelt.
Zur Messung des pPRA wurden nur die Festphasen-Assays ELISA (vor 2006) und Luminex (nach
2006) verwendet. Der pPRA ist der hochste PRA-Wert aller Messungen vor Transplantation und
wurde getrennt fiir HLA-Klasse I und II ermittelt. Die PRA-Werte wurden vierteljdhrlich mittels

ELISA und/oder Luminex fiir alle nierentransplantierten Empfanger auf der Warteliste bestimmt

13].

Fiir die vorgenommenen Analysen wurden die Patienten anhand ihrer pPRA-Werte in Gruppen
unterteilt. Die HLA-Immunisierungsgruppe schliet alle Patienten ein, die vor Transplantation
entweder fiir HLA-Klasse I oder II einen pPRA >0% hatten [3]. Nierentransplantierte, die nie
einen positiven pPRA-Wert aufwiesen, wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Wir stellten die
Hypothese auf, dass jeder PRA-Wert, der 0% iibersteigt, einen gewissen Grad an Immunisierung
anzeigt und entsprechend fiir unsere Analysen bedeutsam ist [3]. Dies konnten wir in einer

gesonderten Untersuchung bestitigen, sodass wir Patienten mit pPRA von 1-5% auch der

13



Immunisierungsgruppe zuordneten [3]. Um den Einfluss des Grades der anti-HLA-
Sensibilisierung genauer zu ermitteln, wurden die Patienten anhand ihrer pPRA-Werte gesondert

fiir HLA-Klasse I und II in folgende Gruppen eingeteilt: 0%, 1-20%, 21-80%, >80% [3].

2.2. Komorbiditiiten bei nierentransplantierten Patienten

In diese retrospektive Langzeitbeobachtungsstudie wurden 839 Empfinger einer post mortem
Nierenspende eingeschlossen, die zwischen 1999 und 2014 an der Charité Universitdtsmedizin
Berlin transplantiert wurden und deren medizinische Daten vollstindig vorlagen. Ausgeschlossen
wurden 41 Patienten mit unvollstindigen Spender- und 27 Patienten mit unvollstindigen
Empfangerdaten [17]. Die Feststellung von Komorbidititen erfolgte zum Zeitpunkt der
Transplantation [17]. Dabei schlieft die Diagnose Diabetes mellitus sowohl Patienten mit
medikamentoser Therapie als auch diétetisch-kontrollierte Erkrankungen ein. Koronare
Herzkrankheit ist in unserer Studie per Definition jede erfolgte Koronarintervention, ein akuter
Myokardinfarkt sowie eine symptomatische KHK, die entweder durch invasive Maflnahmen oder
Stress-echokardiographisch gesichert wurde [17]. Das Krankheitsbild der chronischen
Herzinsuffizienz umfasst Patienten mit echokardiographisch diagnostizierter chronischer
systolischer oder diastolischer Funktionseinschrinkung. Zu den zerebrovaskuldren Erkrankungen
zahlen sowohl Apoplex als auch transiente ischimische Attacken (TIA) [17]. Die Diagnose der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) schlieBt alle Patienten mit einem
Aortenaneurysma >6 cm und jede angiographisch oder sonographisch gesicherte periphere
arterielle Verschlusskrankheit mit ein. Die gastroduodenale Ulkuskrankheit beinhaltet alle
endoskopisch gesicherten gastralen und duodenalen Ulcera [17]. Die Diagnose der chronischen
Lungenerkrankung (CPD) umfasst COPD, Schlafapnoe, chronische Bronchitis, pulmonale
Hypertonie, Lungenfibrose, rezidivierende Pleuraergiisse, Tuberkulose sowie Granulomatose mit
Polyangiitis mit Beteiligung der Lunge [17]. Zu den Lebererkrankungen zéhlen in unserer Kohorte
jede chronische Hepatitis, medikamentos-toxische Leberzirrhose sowie die Diagnose der Cirrhose
cardiaque. Die Gruppe der Kollagenosen beinhaltet den systemischen Lupus erythematodes, das

Sjogren-Syndrom und die Sklerodermie [17].
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2.3. Validierung des LKDPI

In diese retrospektive Langzeitbeobachtungsstudie wurden 1341 Nierentransplantationen
eingeschlossen, die im Zeitraum 2000 bis 2016 an der Charit¢ Universititsmedizin Berlin
erfolgten. Hiervon waren 416 Lebendspenden sowie 889 post mortem Spenden [32]. Labordaten
und klinische Merkmale von Spender und Emptfanger wurden zum Zeitpunkt der Transplantation
bestimmt. Die Daten nach Transplantation wurden iiber einen maximalen Zeitraum von 16 Jahren

erhoben (Mittelwert 6,5 Jahre) [32].

Die Berechnung des LKDPI erfolgte auf der Grundlage der wissenschaftlichen Arbeit von Massie
et al. [31, 32]. Der Index berechnet sich aus den folgenden Spender- und Transplantatfaktoren:
Alter, geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR), Body-Mass-Index (BMI), ethnische
Zugehorigkeit, Nikotinabusus, systolischer Blutdruck, Verwandtschaftsgrad zwischen Spender
und Empfinger, ABO-Inkompatibilitdt, Geschlecht des Spenders und Empfangers, HLA-B und
HLA-DR-Mismatch sowie das Verhéltnis des Korpergewichts von Spender zu Empfianger [31,
32]. Alle Patienten und Spender wurden beziiglich ihrer Ethnizitdt als kaukasisch eingestuft, da
hierzu keine Daten vorlagen und dies am Ehesten der Demographie der Studienpopulation
entspricht. Fiir alle Patienten mit nicht in der Akte dokumentiertem Zigarettenkonsum legten wir
diese Variable als negativ fest [32]. Zur Berechnung des KDPI bei post mortem Organen
verwendeten wir als Referenz die Zuordnungstabelle des ,,Organ Procurement and Transplantation
Networks* (OPTN) und des Medianspenders von 2014 [32, 34, 35]. Insgesamt fehlten 0,45% der
notwendigen Variablen, die entsprechend den Empfehlungen des OPTN substituiert wurden, um
den KDPI zu berechnen [34]. Bis auf die Werte systolischer Blutdruck und DM, die in 2,0% bzw.

2,5% fehlten, waren alle weiteren Variablen vollstindig [32].

Fiir die Ermittlung des geschitzten Posttransplantationsiiberlebens (EPTS) fehlten keine Daten. In
die Berechnung flossen das Empfangeralter, vorherige Transplantationen, DM des Empfangers
und Dialysezeit ein und dienten hierdurch der prognostischen Beurteilung des Organempfangers
[32, 36].

Fiir die weiteren Analysen erfolgte die Unterteilung in Subgruppen entsprechend der LKDPI-
Quartile [32]. Die Modelldiskrimination wurde mittels einer ,,Receiver-Operating-Characteristics*
(ROC)-Analyse von zensierten Uberlebensdaten nach der Methode von Heagerty et al. analysiert
[37]. Die Flache unter der Kurve (AUC) wurde bis zu zehn Jahre nach Transplantation anhand der

vorhandenen Daten berechnet.
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2.4. Analyse und Definition der statistischen Endpunkte

Die priméren Endpunkte, die in den vorliegenden wissenschaftlichen Arbeiten analysiert wurden,
sind das Gesamtiiberleben, ein fiir Tod zensiertes Transplantatiiberleben (DCGS), die Entwicklung
von dnDSA, die fiir fehlende Variablen imputierte kalkulierte GFR (cGFR) sowie ABMR und
TCMR, die immer mittels Nierenbiopsie gesichert wurden [3, 17]. Biopsien erfolgten nur bei
Vorliegen einer klinischen Indikation. Die mittlere cGFR wurde mittels der ,,Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD)*“ Formel berechnet. Nach Transplantatversagen wurde eine GFR=0
ml/min/1.73 m? fiir fehlende Werte eingesetzt [3, 32]. Das DCGS ist definiert als Zeitraum von
Transplantation bis zur erneuten Dialyse und wurde fiir Tod mit funktionierendem Transplantat
zensiert [32]. Die Mehrheit der Patienten wurde als Induktionstherapie mit einem Interleukin-2-
Rezeptor-Antagonist und nachfolgend mit einem Standardprotokoll aus Calcineurin-Inhibitor
(CNI), Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Glukokortikoiden behandelt. In unserem Zentrum
werden Glukokortikoide nach dem ersten Jahr graduell ausgeschlichen, um ein Steroidfreies

Therapieschema aus CNI und MMF zu erzielen [3, 17, 32].

Die Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkomission der Charité akzeptiert, um die
Durchsetzung der Leitlinien fiir korrektes wissenschaftliches Arbeiten und die Ubereinstimmung

mit der Erkldrung von Helsinki zu garantieren [3, 17, 32].

2.5. Statistische Analyse

Die Kaplan-Meier-Methode und der Log-Rank-Test wurden verwendet um die Outcome-Daten zu
untersuchen. Das Signifikanzlevel wurde mit a=0,05 festgelegt. Patientencharacteristika und
demographische Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Bei nicht-
normalverteilten Daten wurde der Median und der Interquartilsabstand berechnet. Unterschiede
wurden bei normalverteilten Daten auf Basis des Student’s T-Tests oder ANOVA berechnet [3,
17, 32]. Bei nicht-parametrischen Variablen wurde der Mann-Whitney-Test oder der Kruskal-
Wallis-Test angewendet. Um bindre Variablen zu vergleichen, erfolgte die Analyse mit dem
Exakten-Fisher-Test und fiir kategorische Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test. Cox-
Regressionsanalysen dienten dazu, Vorhersagewerte zu identifizieren, die unabhéngig mit den in
den vorliegenden Arbeiten verwendeten Outcome-Parametern (dnDSA, ABMR, TCMR, DCGS,
Tod) korrelierten [3, 17, 32]. Um fiir Kofaktoren mit mdglichem Einfluss auf das Outcome zu

adjustieren, wurden alle Variablen der univariaten Analyse in eine multivariate Analyse

16



eingeschlossen. Das Modell wurde im Sinne einer Riickwirtselimination durchgefiihrt und jede
Kovariable mit p>0,100 schrittweise eliminiert [3, 17, 32]. Alle statistischen Analysen wurden mit
SPSS 23 fiir Windows (SPSS inc.), Time-to-Event-ROC-Analysen mit R Version 3.2.3 (R Project
for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt [32].
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3. Ergebnisse

3.1. Einfluss von pritransplant Klasse I und II nicht-donorspezifischer anti-HLA-
Immunisierung auf das immunologische Outcome und das Transplantatiiberleben nach

Nierentransplantation

Die nachfolgenden Ergebnisse beruhen im Wesentlichen auf der wissenschaftlichen Arbeit
nInfluence of pretransplant class I and II non-donor-specific anti-HLA immunization on

immunologic outcome and graft survival in kidney transplant recipients* von Staeck et al. [3].
3.1.1. Studienpopulation

Von 1150 eingeschlossenen Patienten konnte bei 18% (n=208) eine nicht-donorspezifische HLA-
Immunisierung nachgewiesen werden. In Bezug auf die demographischen Charakteristika der
beiden Subgruppen gab es einige signifikante Unterschiede. Bei den immunisierten Patienten gab
es einen hoheren Anteil an Frauen (58% vs. 34%), eine kiirzere Nachbeobachtungszeit (3,6 vs. 5,9
Jahre), eine ldngere Zeit an der Dialyse (3,9 vs. 3,6 Jahre) und mehr frithere Transplantationen
(12% vs. 1%). Die weiteren aufgefiihrten Patientencharakteristika waren zwischen den Kohorten

vergleichbar [3].
3.1.2. Einfluss einer niedriggradigen anti-HL A-Immunisierung

Um ein wissenschaftlich korrektes Vorgehen bei der Zuordnung der Patienten zu den beiden
Subgruppen der HLA-Immunisierung und nicht-HLA-Immunisierung zu garantieren, fithrten wir
zu Beginn eine Analyse durch, die Patienten mit niedriggradigem pPRA (1-5%) mit nicht
immunisierten Patienten verglich. Hierin zeigte sich, dass Nierenempfianger mit HLA-Klasse |
pPRA-Werten von 1-5% mehr ABMR (14,8% vs. 5,1%; p=0,084) entwickeln und ein signifikant
hoheres Risiko fiir die Entwicklung von dnDSA aufweisen (60,7% vs. 18,7%; p<0,001). Aus
diesem Grund definierten wir in allen Analysen einen pPRA > 1% als prétransplant HLA-

Sensibilisierung [3].
3.1.3. Einfluss einer priatransplant anti-HLA-Immunisierung auf das Outcome

In einer ersten Analyse wurden Patienten beziiglich des Vorhandenseins von praformierten nicht-
donorspezifischen HLA-Antikorpern (pPRA > 1%) in zwei Gruppen eingeteilt und beziiglich ihres
posttransplant Outcomes untersucht. Patienten mit positivem pPRA entwickelten signifikant
hiufiger dnDSA als die Kontrollgruppe ohne HLA-Immunisierung (nach 7 Jahren 49,9% vs.

18,7%; p<0,001). Auch hatten sensibilisierte Patienten eine signifikant hohere Inzidenz von
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ABMR (nach 7 Jahren 15,7% vs. 5,1%; p<0,001) und TCMR (nach 7 Jahren 28,6% vs. 22,1%;
p<0,001). Die nicht sensibilisierten Patienten zeigten insgesamt eine signifikant bessere
Transplantatfunktion. So wiesen Patienten mit HLA-Immunisierung ein Transplantatiiberleben
nach sieben Jahren von 69,2% im Vergleich zu 86,2% bei pPRA-negativen auf (p<0,001). Auch
die berechnete cGFR war nach sieben Jahren bei pPRA-positiven signifikant schlechter (26
ml/min/1,73 m? vs. 42 ml/min/1,73 m?; p<0,001). Keinen signifikanten Unterschied zeigten beide

Kohorten im Gesamtiiberleben (nach 7 Jahren 80,6% vs. 83,3%; p=0,691) [3].
3.1.4. Gesonderte Untersuchung der Immunisierung gegen HLA-Klasse I und I1

Die folgende Analyse hatte zum Ziel, den Einfluss der Auspragung der anti-HLA-Immunisierung
ndher zu untersuchen, wofiir die sensibilisierten Patienten anhand ihrer pPRA-Werte in vier
Subgruppen eingeteilt wurden (0%, 1-20%, 21-80%, >80%). Die Analyse wurde getrennt fiir
HLA-Klasse I und II durchgefiihrt. Fiir HLA-Klasse I hatten 65 Patienten einen pPRA-Wert von
1-20%, 73 Patienten einen pPRA von 21-80% und 35 Patienten von >80%. Eine Immunisierung
fiir HLA-Klasse II hatten 26 Patienten mit pPRA von 1-20%, 46 Patienten mit pPRA von 21-80%
und 26 Patienten mit pPRA >80%. Die Entwicklung von dnDSA nach Transplantation war
signifikant mit dem Grad der pritransplant Immunisierung gegen beide HLA-Klassen assoziiert
(p<0,001). Ebenfalls war die Inzidenz von ABMR bei gegen beide HLA-Klassen immunisierten
Patienten signifikant haufiger (p<0,001). Dabei zeigte die Kaplan-Meier-Kurve insbesondere fiir
Patienten mit pPRA >80% im Vergleich mit nicht-immunisierten Patienten eine hohere Inzidenz
nach sieben Jahren fiir ABMR (HLA-Klasse I: 34,1% vs. 5,1%). In Bezug auf die Entwicklung
von TCMR zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Abhidngigkeit der anti-HLA-
Immunisierung fiir beide HLA-Klassen (p=0,162 und p=0,348). Jedoch hatte die Untergruppe der
hoch-immunisierten Patienten mit HLA-Klasse I pPRA >80% eine signifikant hohere Inzidenz
von TCMR als nicht-immunisierte Patienten (39,5% vs. 21,8%; p=0,036). Das
Transplantatiiberleben korrelierte signifikant mit dem Grad der Klasse-I-Immunisierung
(p<0,001), wiahrend die Unterschiede zwischen den Klasse II pPRA-Kategorien zwar kein

Signifikanzniveau erreichten, aber eine Korrelation zeigten (p=0,068) [3].
3.1.5. Altere Patienten und anti-HLA-Immunisierung

Innerhalb der untersuchten Studienpopulation waren 264 Patienten zum Zeitpunkt der
Transplantation >65 Jahre alt. Bei 53 Patienten wurde eine nicht-donorspezifische anti-HLA-
Immunisierung nachgewiesen. Altere immunisierte Patienten entwickelten ebenso wie die

Gesamtkohorte signifikant hdufiger dnDSA (nach 7 Jahren 60,5% vs. 27,4%; p=0,004). Es zeigten
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sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von ABMR (5,6% vs. 5,8%;
p=0,761), TCMR (29,5% vs. 32,4%; p=0,907) oder im Transplantatiiberleben (68,2% vs. 73,5%;
p=0,235) [3].

3.1.6. Multivariate Analyse

Zuniichst erfolgte mittels univariater Cox-Regressionsanalyse die Uberpriifung einer signifikanten
Assoziation verschiedener Variablen mit der Entwicklung von dnDSA, ABMR, TCMR und dem
Transplantatiiberleben. Danach wurde mittels multipler Cox-Regressionsanalyse ein unabhéngiger
Einfluss auf die genannten Outcome-Parameter iiberpriift. Das multivariate Modell wurde fiir
Empfangeralter, Spenderalter, Geschlecht, Dialysezeit, vorherige Organtransplantationen, HLA-
Mismatches, kalte Ischdmiezeit und pratransplant HLA-Klasse I und II Immunisierung adjustiert
[3].

In den adjustierten multivariaten Modellen mit schrittweiser Riickwirtselimination waren ein
niedriges Empfangeralter (HR 0,90 [0,81-0,99]; p=0,024), eine lange kalte Ischdmiezeit (HR 1,33
[1,08-1,64]; p=0,007) und eine hohe Anzahl an HLA-Mismatches (HR 1,44 [1,32-1,58]; p<0,001)
unabhingige Risikofaktoren fiir die Entwicklung von dnDSA. Auf das Transplantatiiberleben
hatten ein hoheres Spenderalter (HR 1,21 [1,08-1,35]; p<0,001), eine lange kalte Ischdmiezeit (HR
1,50 [1,2-1,89]; p<0,001), eine hohe Anzahl an HLA-Mismatches (HR 1,24 [1,12-1,37]; p<0,001)
sowie frithere Transplantationen (HR 2,04 [1,07-3,9]; p=0,031) einen unabhingigen Einfluss. Mit
der Entwicklung von ABMR waren ein niedriges Empfangeralter (HR 0,66 [0,55-0,79]; p<0,001)
sowie eine hohe Anzahl an HLA-Mismatches (HR 1,57 [1,31-1,89]; p<0,001) signifikant
assoziiert, wihrend fiir die Entwicklung von TCMR frithere Transplantationen (HR 2,36 [1,28-
4,33]; p=0,006) und HLA-Mismatches (HR 1,27 [1,18-1,38]; p<0,001) unabhdngige
Risikofaktoren waren [3].

Eine anti-HLA-Immunisierung gegen Klasse I zeigte sich als unabhingige Einflussgrofe fiir die
Entwicklung von dnDSA (HR 2,76 [1,99-3,82]; p<0,001), ABMR (HR 4,16 [2,33-7,44]; p<0,001)
und fiir das Transplantatiiberleben (HR 2,07 [1,38-3,09]; p<0,001). Die Immunisierung gegen
HLA-Klasse IT hatte in der multivariaten Analyse auf keinen der untersuchten Outcome-Parameter
einen unabhingigen Einfluss [3].

Die multivariate Analyse in der Untergruppe der dlteren Patienten bestitigte die HLA-Klasse-I-
Immunisierung (HR 2,31, p=0,006) nur als unabhéngigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von
dnDSA. Fiir die weiteren Outcome-Parameter konnte keine unabhidngige Assoziation mit einer
prétransplant HLA-Immunisierung nachgewiesen werden. Mit der Entwicklung von dnDSA und

dem Transplantatiiberleben war bei den élteren Patienten aulerdem eine hohe Anzahl von HLA-
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Mismatches assoziiert und fiir die Entwicklung von ABMR zusitzlich ein niedriges
Empféangeralter (HR 0,66; p<0,001). Eine unabhdngige Assoziation mit der Entwicklung von
TCMR zeigte sich fiir ein niedriges Spenderalter (HR 0,36; p=0,014) und die Anzahl der HLA-
Mismatches (HR 1,4; p<0,001) [3].

3.2. Einfluss von vorbestechenden Komorbidititen auf das Langzeit-Outcome bei

Nierentransplantierten

Die nachfolgenden Ergebnisse beruhen im Wesentlichen auf der wissenschaftlichen Arbeit
»Impact of Pre-existing Comorbidities on Long-term Outcomes in Kidney Transplant Recipients*

von Kleinsteuber et al. [17]
3.2.1. Studienpopulation

Wir schlossen insgesamt 839 Patienten ein, wobei der mittlere Beobachtungszeitraum 5,9 Jahre
betrug. Die untersuchten Komorbidititen traten mit folgender Haufigkeit auf: koronare
Herzkrankheit (25%), Diabetes mellitus (16%), chronische Lungenerkrankung (13%), pAVK
(11%), Lebererkrankung (11%), Ulkuserkrankung (9%), Herzinsuffizienz (8%), zerebrovaskulére
Erkrankung (7%), Kollagenosen (2%) und Leukdmie/Lymphom (0,6%) [17].

3.2.2. Einfluss von Komorbiditdten auf das Transplantat- und Gesamtiiberleben

In der ersten Analyse untersuchten wir den Einfluss von verschiedenen Komorbidititen auf
Outcome-Parameter nach Nierentransplantation. Das Vorliegen einer KHK korrelierte signifikant
mit einem schlechteren 10-Jahres-Patienteniiberleben nach der Transplantation im Vergleich zu
Patienten ohne diese Komorbiditét (42,2% vs. 74,8%; p<0,001). Es war jedoch nicht mit einem
schlechteren Transplantatiiberleben assoziiert (65,1% vs. 70,2%; p=0,167). Auch bei Patienten mit
DM zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben (39,6% vs. 71,9%; p<0,001), jedoch ebenfalls kein signifikanter Einfluss auf das
Transplantatiiberleben (63,1% vs. 70,1%; p=0,162). Patienten mit kombiniertem Vorliegen von
DM und KHK hatten mit 19,9% ein noch schlechteres 10-Jahres-Patiententiberleben [17].

Patienten mit einer pAVK hatten ein statistisch signifikant schlechteres Transplantatiiberleben
(58,8% vs. 70,2%; p=0,004) und ein verringertes 10-Jahres-Gesamtiiberleben (32,1% vs. 71,0%;
p<0,001) im Vergleich zu diesbeziiglich gesunden Patienten.
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Beim Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz (CHF) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Einfluss auf das Transplantatiiberleben (59,0% vs. 70,7%; p=0,001) und die 10-Jahres-
Uberlebensrate (34,0% vs. 68,6%; p=0,003) [17].

Keine statistische Korrelation konnte dagegen zwischen zerebrovaskuldren Erkrankungen und den
untersuchten Outcome-Parametern nachgewiesen werden. Transplantatiiberleben (72% vs. 68,9%;
p=0,760) und Patienteniiberleben (59,3% vs. 67,8%; p=0,208) unterschieden sich nicht signifikant

zwischen beiden Gruppen [17].
3.2.3. Einfluss von Komorbidititen bei dlteren Patienten

In einer nachfolgenden Analyse kategorisierten wir unsere Patientenkohorte zusétzlich nach Alter
(<65 Jahre und >65 Jahre) und untersuchten den Einfluss einer vorbestehenden KHK und eines
DM. Die Kohorte der élteren Patienten bestand aus 257 Patienten, wovon 121 an KHK und 81 an
DM litten. Bei den unter 65-Jdhrigen waren 91 Patienten an einer KHK und 57 an einem DM
erkrankt. Beim Vorliegen einer KHK zeigte sich ein schlechteres 10-Jahres-Uberleben in beiden
Alterskategorien. Bei Patienten <65 Jahre betrug es 58,6% vs. 81,8% ohne KHK (p<0,001) und
bei Patienten >65 Jahre 22,4% gegeniiber 50,5% ohne KHK (p<0,001). Ein &hnliche
Uberlebensrate wurde bei vorbestehendem DM bei jungen (53,7% vs. 80%; p<0,001) und alten
Empfangern (25,4% vs. 44,5%; p<0,001) beobachtet. Das DCGS unterschied sich nicht signifikant
[17].

3.2.4. Multivariate Analyse

In einer multivariaten Analyse mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell identifizierten wir
unabhingige Risikofaktoren fiir ein schlechteres Patienten- und Transplantatiiberleben. Wir
adjustierten  flir =~ Empfangeralter, = Spenderalter, = KDPI, = Geschlecht,  vorherige
Nierentransplantationen,  Dialysezeit, kalte  Ischdmiezeit, HLA-Mismatches, KHK,
Myokardinfarkt, DM, diabetische Endorganschdden, CHF, pAVK, zerebrovaskulire
Erkrankungen,  Lebererkrankungen,  Ulkuskrankheit, = Kollagenosen, @ CPD sowie
Leukémie/Lymphome.

Fiir ein schlechteres Patienteniiberleben zehn Jahre nach Nierentransplantation konnten das
Vorliegen einer KHK (HR 1,7 [1,22-2,38]; p=0,002), ein hoherer KDPI-Score (HR 1,01 [1,0-
1,06]; p=0,032) und ein hoheres Empfangeralter (HR 1,04 [1,02-1,06]; p<0,001) als statistisch
signifikante unabhéngige Risikofaktoren identifiziert werden. Sowohl pAVK (HR 1,49 [0,99-2,2];
p=0,051) als auch DM (HR 1,39 [0,97-1,99]; p=0,076) erreichten in der multivariaten Analyse

keine statistische Signifikanz.
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Als unabhingige, signifikante Pradiktoren fiir ein schlechteres Transplantatiiberleben konnten in
der multivariaten Analyse CHF (HR 2,21 [1,31-3,7]; p=0,003), pAVK (HR 1,80 [1,13-2,86];
p=0,013), ein niedriges Empféangeralter (HR 0,97 [0,96-0,98]; p<0,001), ein hoher KDPI (HR 1,01
[1,01-1,02]; p<0,001) und HLA-Mismatches (HR 1,18 [1,05-1,31]; p=0,004) identifiziert werden.
Die Diagnosen DM und KHK waren keine unabhéngigen Risikofaktoren fiir ein schlechteres

Transplantatiiberleben [17].
3.2.5. Einfluss von Komorbidititen auf das immunologische Outcome

Es wurde zudem gesondert der Einfluss von Komorbiditéten auf die immunologischen Outcome-
Parameter TCMR, ABMR und Entwicklung von dnDSA in einer multivariaten Analyse
untersucht. Eine hohe Anzahl an HLA-Mismatches sowie ein niedriges Empfingeralter waren
statisch unabhéngige Risikofaktoren fiir alle drei Outcome-Parameter.

Fiir die Entwicklung von TCMR konnten DM (HR 1,46 [1,06-2,02]; p=0,02), Ulkuskrankheit (HR
1,68 [1,16-2,42]; p=0,006), ein hoher KDPI (HR 1,01 [1,00-1,01]; p=0,11) sowie friihere
Nierentransplantationen (HR 1,69 [1,22-2,33]; p=0,002) als unabhingige Risikofaktoren
identifiziert werden.

Ein signifikanter Pradiktor fiir die Entwicklung von ABMR war DM (HR 2,27 [1,09-4,76];
p=0,030). Jedoch konnte keine der untersuchten Komorbiditédten als Pradiktor fiir die Entwicklung
von dnDSA identifiziert werden. Lediglich frithere Nierentransplantationen zeigten einen

statistisch signifikanten Einfluss (HR 1,83 [1,28-2,61]; p<0,001) [17].

3.3. Validierung des LKDPI in einer europiischen Kohorte und Vergleich des Langzeit-

Outcomes mit Ergebnissen aus den USA

Die nachfolgenden Ergebnisse beruhen im Wesentlichen auf der Arbeit ,,Validation of the Living
Kidney Donor Profile Index in a European cohort and comparison of long-term outcomes with US

results” von Rehse et al. [32].
3.3.1. Studienpopulation

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 1305 Nierentransplantationen analysiert. Hiervon
waren 889 DDK und 416 LDK. Die Analyse der Baseline-Charakteristika ergab, dass LDK-
Empfénger jlinger sind (43,3 Jahre vs. 53,3 Jahre), eine kiirzere Zeit an der Dialyse und eine

geringere Anzahl an fritheren Transplantationen haben. In der Kohorte der DDK-Empfanger war
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die Privalenz von KHK, DM, Ulkuskrankheit, pAVK und zerebrovaskuldren Erkrankungen
signifikant hoher. Folglich unterschied sich der EPTS zwischen den beiden Kohorten signifikant
(LDK 1,2 versus DDK 2,1; p<0,001). Der mediane LKDPI lag bei 16,9, wobei insgesamt 21,6%
aller LDK-Empfianger einen negativen LKDPI aufwiesen, fiir die ein besseres Outcome
prognostiziert wird als fiir jede DDK. Die an unserem Zentrum transplantierten DDK hatten einen
groBBen Anteil an Spendernieren mit sehr hohem KDPI, was zu einem medianen KDPI von 69 (IQR
44-93) fiihrte. Das 10-Jahres-Transplantatiiberleben war fiir LDK signifikant besser im Vergleich
mit DDK (84% versus 70%; p<0,001) [32].

3.3.2. Kategorisierung des LKDPI und Outcome

In einer weiterfithrenden Analyse kategorisierten wir die LDK entsprechend ihres LKDPI in vier
Gruppen (LKDPI -44,5-2,9; 3,0-16,9; 17,0-33,0; 33,1-90,0). Fiir die entsprechende
Kategorisierung ergab sich ein signifikanter Unterschied im DCGS (p=0,015), jedoch nicht im
Transplantatverlust jeglicher Ursache (p=0,236). Fiir die LDK mit dem hochsten LKDPI (33,1-
90) zeigte sich im Vergleich mit der restlichen Kohorte ein signifikant verringertes DCGS (nach
10 Jahren: 73% versus 87%, p=0,003) und einen erh6hten Transplantatverlust jeglicher Ursache
(nach 10 Jahren: 33% versus 22%; p=0,041) [32].

3.3.3. Multivariate Analyse

Es erfolgte eine multivariate Analyse, in der wir fiir Empféangeralter, vorherige Transplantationen,
Dialysezeit und Komorbidititen des Empfingers (DM und KHK) adjustierten. Fiir den
Transplantatverlust jeglicher Ursache konnte als statistisch unabhéngiger, signifikanter
Risikofaktor ein hoherer KDPI (HR 1,15 [1,09—-1,21]; p<0,001) identifiziert werden. Das Alter des
Lebendspenders (HR 1,02 [1,00—1,04]; p=0,072) und der LKDPI (HR 1,06 [0,95-1,1]); p=0,331)
erreichten in Bezug auf den Transplantatverlust jeglicher Ursache kein Signifikanzniveau. Fiir
DCGS erwiesen sich der KDPI (HR 1,21 [1,13-1,30]; p<0,001), der LKDPI (HR 1,15 (1,00-1,31);
p=0,049) und das Alter des Lebendspenders (HR 1,03 [1,00-1,06]; p=0,024) als signifikante,
unabhingige Pradiktoren [32].

3.3.4. Modelldiskrimination des LKDPI

Des Weiteren untersuchten wir die Modelldiskrimination mittels time-to-event ROC Analyse.
Dabei zeigte sich, dass die Vorhersagestirke sowohl fiir das DCGS (AUC 0,66 vs. 0,55) als auch
fiir den Transplantatverlust jeglicher Ursache (0,65 vs. 0,53) fiir den KDPI besser ist als fiir den
LKDPI.
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Wir untersuchten die Modelldiskrimination zudem auf dichotome Weise (LKDPI < 33 versus
LKDPI > 33) und erzielten hierdurch einen besseren Vorhersagewert (AUC von 0,60 fiir DCGS
und AUC von 0,54 fiir Transplantatverlust jeglicher Ursache). In einer Untergruppe von 323 LDK-
Empfingern mit vollstindigem Datensatz wurde die Analyse wiederholt. Trotz kleinerer
Stichprobe und kiirzerer Nachbeobachtungszeit wies der LKDPI hier eine mit dem KDPI
vergleichbare Diskriminationsstirke auf. Die C-Statistik ergab eine AUC von 0,58 fiir DCGS und
AUC von 0,52 fiir Transplantatverlust jeglicher Ursache [32].

3.3.5. Vergleich von LDK und DDK

Wir verglichen auerdem die Inzidenz von DCGS und Transplantatverlust jeglicher Ursache in
zwel Untergruppen mit entsprechendem LKDPI/KDPI (0-20, 21-40). Die jeweilige Inzidenz der
untersuchten Outcome-Parameter unterschied sich in keiner der Gruppen signifikant.

Ein Vergleich der eGFR von LDK und DDK ergab eine signifikant bessere eGFR fiir LDK. Eine
weitere Kalkulation ergab, dass die eGFR sich in den Untergruppen mit vergleichbarem
LKDPI/KDPI nach acht Jahren nicht signifikant unterschied (LKDPI/KDPI 21-40: p=0,707 und
0-20: p=0,187).

In unserer Kohorte war das 10-Jahres-Uberleben von LDK- und DDK-Empfingern mit
entsprechendem LKDPI/KDPI ebenfalls vergleichbar (LKDPI/KDPI 0-20: 86% und 81%;
p=0,331 und LKDPI/KDPI 21-40: 89% (beide); p=0,449) [32].

3.3.6. Vergleich mit US-amerikanischen Daten

Im Vergleich mit einer amerikanischen Kohorte zeigte sich fiir unsere LDK-Empfianger eine
deutlich niedrigere Inzidenz von Transplantatverlusten nach acht Jahren. Fiir die Untergruppe

LKDPI <0 betrug sie 20% versus 12% und fiir LKDPI >40 zeigte sich 40% versus 24% [32].
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4. Diskussion
4.1. Anti-HLA-Immunisierung

In dieser Studie konnten wir einen Zusammenhang zwischen nicht-donorspezifischer anti-HLA-
Immunisierung vor Transplantation und schlechterem Transplantatiiberleben sowie einer
verringerten eGFR nachweisen und bestétigten hiermit wissenschaftliche Untersuchungen anderer
Autoren [3]. Das Gesamtiiberleben der immunisierten Patienten zeigte sich hiervon jedoch nicht
beeinflusst [3]. Im Gegensatz hierzu zeigten Lim et al. ein schlechteres 1-, 3- und 5-
Jahrestiberleben fiir Patienten mit positivem pPRA [3, 4]. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist, dass
in unserem Zentrum die Allokation von Spendernieren so erfolgt, dass sogar niedrigtitrige
praformierte  donorspezifische Antikérper konsequent vermieden werden und dass
hochimmunisierte Patienten eine besonders sorgféltige Nachsorge erhalten, um immunologische

Komplikationen friihzeitig zu diagnostizieren und zu behandeln [3].

Wir konnten in unserer statistischen Analyse den Einfluss einer nicht-donorspezifischen
prétransplant anti-HLA-Immunisierung auf die Entwicklung von dnDSA, ABMR und TCMR
ermitteln [3]. Fiir Patienten mit einem Alter <65 zeigten bereits Huber et al., dass immunisierte
Patienten ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von dnDSA haben [3, 8]. In der Pathogenese der
ABMR spielen DSA eine entscheidende Rolle und sind mit einem schlechteren
Transplantatiiberleben assoziiert [38, 39], sodass sich aus unseren Studienergebnissen fiir
immunisierte Patienten die Empfehlung zum engmaschigen Screening auf dnDSA ergibt [3]. Da
Patienten mit positivem pPRA nicht nur fiir ABMR, sondern auch fiir TCMR ein signifikant

erhohtes Risiko haben, ist eine Anpassung der immunsuppressiven Therapie zu erwigen [3].

Entsprechend des aktuellen Wissensstandes gibt es mehrere pathophysiologische
Erklarungsansitze fiir den von uns gezeigten statistischen Zusammenhang zwischen einer nicht-
donorspezifischen anti-HLA-Immunisierung und dem erhdhten Risiko fiir immunologische
Komplikationen nach Transplantation. In der Literatur ist der negative Einfluss einer
Immunisierung gegen andere nicht-HLA-Antigene wie beispielsweise den MICA-Antikorper
(MHC Class I Polypeptide-Related Sequence A) auf das Transplantatiiberleben beschrieben [3,
40, 41]. Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung auf andere praformierte Antikorper keine Routine-
Testung erfolgte, konnen wir zu einer mdglichen Kreuzreaktion keine Aussage treffen [3].
Denkbar ist es, dass Patienten entsprechend der individuellen Unterschiede des Immunsystems
unterschiedlich stark auf fremde Antigene reagieren und dass eine prétransplant Immunisierung

hierdurch ein Indikator fiir die individuelle Auspridgung der Immunantwort ist [3, 42].
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Entsprechend aktueller wissenschaftlicher Analysen scheinen HLA-Antikorper nicht nur gegen
ein spezifisches HLA-Antigen gerichtet zu sein, sondern auch mit einer kurzen
Aminosduresequenz zu interagieren, die auf verschiedenen Epitopen zu finden ist [3, 38]. Folglich
kann ein spezifischer HLA-Antikérper mit unterschiedlichen HLA-Antigenen reagieren, die
gemeinsame Epitope aufweisen [3]. Mehrere Autoren konnten in ihren Analysen zeigen, dass der
Nachweis immunisierender Epitope mit einem erhohten Risiko fiir einen Transplantatverlust

korrelierte [3, 43, 44].

Unsere Studienergebnisse verdeutlichen, dass auch bei Patienten ohne priformierte DSA eine
Kategorisierung anhand des pPRA-Wertes mit einem schlechteren immunologischen und
klinischen Outcome korreliert [3]. Insbesondere fiir Patienten mit HLA-Klasse I pPRA >80%
konnten wir ein signifikant schlechteres Transplantatiiberleben nachweisen und bestétigten
hierdurch die Ergebnisse anderer Autoren [3, 4]. Im Gegensatz zu anderen Studien zeigte sich,
dass sogar eine niedriggradige anti-HLA-Immunisierung mit einem pPRA von 1-5% mit einem
signifikant schlechteren Outcome assoziiert war [3, 8, 45]. Folglich ist sogar in dieser Gruppe mit
einem erhohten Risiko fiir immunologische Komplikationen zu rechnen und sie sollte

entsprechend engmaschig tiberwacht werden [3].

Das Hauptergebnis unserer multivariaten Analyse ist, dass prdformierte nicht-donorspezifische
Antikorper gegen HLA-Klasse 1 ein unabhdngiger Risikofaktor fiir einen Transplantatverlust
sowie flr die Entwicklung von dnDSA und ABMR sind [3]. Fiir HLA-Klasse II hingegen konnte
dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden. Die meisten wissenschaftlichen Arbeiten zum Thema
HLA-Immunisierung verwenden einen kalkulierten Gesamt-pPRA, sodass der gesonderte Einfluss
der HLA-Klassen bislang wenig bekannt war [3]. Eine Ausnahme sind die Untersuchungen von
Siisal et al., die zeigen, dass eine Immunisierung gegen HLA-Klasse II in Abwesenheit von
Antikorpern gegen HLA-Klasse I keinen Einfluss auf das Outcome nach Transplantation hat [3,
46, 47]. Da wir in unserer Studie der HLA-Klasse-II-Gruppe alle Patienten mit einem hierfiir
positiven pPRA zuordneten und dabei priaformierte anti-HLA-Klasse-I-Antikérper auer Acht
lieBen, sind unsere Ergebnisse aber nicht direkt vergleichbar [3]. Wir konnen dennoch
schlussfolgern, dass eine anti-HLA-Klasse-I-Immunisierung ein bedeutsamer Risikofaktor ist,
wihrend praformierte HLA-Klasse II-Antikorper moglicherweise nicht entscheidend sind, wenn

eine Einschétzung des allgemeinen Risikos fiir posttransplant Komplikationen erfolgt [3].
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4.2. Altere Patienten

Wissenschaftliche Arbeiten aus allen medizinischen Bereichen belegen, dass mit steigendem Alter
Verdnderungen an allen Organsystemen, einschlieflich des Immunsystems, auftreten und
hinsichtlich der medikamentdsen Therapie mit einer anderen Pharmakodynamik und -kinetik zu
rechnen ist. Aus diesem Grund ist es wichtig, der wachsenden Kohorte der dlteren Patienten

innerhalb der Nierentransplantierten in separaten Analysen gerecht zu werden.

In unseren Untersuchungen war ein hoheres Alter des Transplantatempféngers ein protektiver
Faktor fiir die Entwicklung von TCMR, ABMR und dnDSA [3]. Dies bestitigt die Ergebnisse
anderer Autoren, die ebenfalls zeigten, dass immunologische Komplikationen bei dlteren Patienten
weniger haufig sind [3, 13, 48, 49]. Mit zunehmendem Alter ist das adaptive Immunsystem in
seiner Aktivitit verandert, was einerseits eine hohere Anfalligkeit fiir Infektionen bewirkt, aber
andererseits einen protektiven Effekt auf die Entwicklung von Abstoungsereignissen hat [50].
Moglicherweise ist daher eine immunsuppressive Therapie in niedriger Dosierung fiir éltere
Patienten ausreichend, um effektiv immunologische Ereignisse zu verhindern und die Rate an

medikamentds-induzierten Nebenwirkungen zu reduzieren [49].

Fiir Patienten >65 Jahre kann die Allokation aktuell mittels des ESP-Programmes erfolgen, das
eine moglichst kurze Ischdmiezeit als Ziel hat und gleichzeitig eine hhere Anzahl von HLA-
Mismatches in Kauf nimmt [51]. In unserer Kohorte der dlteren Patienten war eine hohere Anzahl
von HLA-Mismatches kein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von ABMR und fiir
einen Transplantatverlust, aber fiir die Entwicklung von TCMR und dnDSA [3]. Fritsche et al.
zeigen, dass zwar das Outcome nach Allokation durch das ESP fiir dltere und EKTAS
(Eurotransplant Kidney Allocation System) fiir jiingere Patienten vergleichbar ist, jedoch die Zahl
der HLA-Mismatches auch bei élteren Patienten ein malgeblicher Risikofaktor fiir
Abstoflungsreaktionen bleibt [52]. Trotz des postulierten niedrigeren Risikos von élteren Patienten
fir immunologische Ereignisse, scheinen sie also dennoch von einem HLA-Matching zu
profitieren [52]. Folglich sollte bei dlteren Patienten mit einem hohen HLA-Mismatch nicht auf

eine addquate Immunsuppression verzichtet werden.

Eine nicht-donorspezifische pritransplant anti-HLA-Immunisierung hatte in unserer Kohorte nicht
den gleichen Effekt auf das posttransplant Outcome wie bei jlingeren Patienten [3]. So war ein
positiver HLA-Klasse I pPRA bei dlteren Nierentransplantierten ein unabhédngiger Risikofaktor
fiir die Entwicklung von dnDSA, jedoch zeigte sich kein statistischer Zusammenhang mit der

Entwicklung von ABMR, TCMR oder einem erhdhten Risiko fiir einen Verlust des Transplantates
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[3]. Demnach konnte eine nicht-donorspezifische anti-HLA-Immunisierung bei dlteren Patienten
von geringerer Bedeutung fiir die prognostische Einschétzung sein [3]. Moglicherweise ist das
fehlende Erreichen des Signifikanzniveaus aber auch durch die relativ kleine Kohorte an

immunisierten Patienten >65 Jahren bedingt [3].

In unserer statistischen Analyse korrelierte das Vorliegen von DM und KHK auch bei élteren
Patienten mit einem schlechteren Gesamtiiberleben [17]. Dies bestétigt die Ergebnisse anderer
Autoren, die auch bei Patienten >65 Jahren einzelne Komorbidititen als unabhingige

Risikofaktoren fiir ein Versterben nach Nierentransplantation identifizierten [53].

4.3. Komorbidititen

In dieser wissenschaftlichen Analyse untersuchten wir detailliert den Einfluss verschiedener
Komorbidititen auf das Patienten- und Transplantatiiberleben sowie auf das immunologische

Outcome nach Nierentransplantation [17].

Kardiovaskuldre Ereignisse sind die hidufigste Todesursache fiir ein Versterben mit
funktionierendem Transplantat [54]. Eine Nierentransplantation kann durch die verbesserte renale
Funktion das kardiovaskuldre Risiko deutlich senken, wobei mit abnehmender
Transplantatfunktion die Rate der kardiovaskuldren Komplikationen erneut ansteigt [18]. Es ist
daher nicht iiberraschend, dass in unserer Studie die Diagnose einer KHK mit einem schlechteren
Patienteniiberleben korreliert und die multivariate Analyse diese dafiir als unabhdngigen,
signifikanten Risikofaktor identifiziert [17]. Interessanterweise war die KHK nicht mit einem
schlechteren Transplantatiiberleben assoziiert [17]. Dies entspricht den Ergebnissen von Petersen
et al. [21]. Aktuelle Scores zur Einschdtzung der Prognose nach Nierentransplantation, wie
beispielsweise der EPTS, schlieBen die KHK in ihren Berechnungen aus [36]. Um den
Ergebnissen, die die KHK als unabhidngigen Pradiktor fiir ein schlechtes Gesamtiiberleben

identifizieren, gerecht zu werden, sollte deren Uberarbeitung erwogen werden [17].

In unserer Studie war die Diagnose DM mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert, war
jedoch kein unabhingiger Risikofaktor in unserer multivariaten Analyse [17]. Dieses Ergebnis ist
nicht iiberraschend, da eine Hyperglykdmie auf pathophysiologischer Ebene die Entstehung von
CHF, diabetischer Nephropathie, KHK oder pAVK bedingt und diese Komorbidititen in ihrer

Gesamtheit mit einem beeintrachtigten Gesamtiiberleben korrelieren [20].

29



Unsere multivariate Analyse identifizierte DM als einen unabhingigen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von TCMR und ABMR [17]. Auch Johal et al. zeigten in ihrer Studie ein signifikant
erhohtes Risiko fiir zelluldre AbstoBungsreaktionen bei Patienten mit DM [17, 55]. Eine
pathophysiologische Erklarung hierfiir sind die durch intermittierende Hyperglykdmien bedingten
ischdmischen Geféallschidden [55, 56]. Diese bewirken eine Aktivierung dendritischer Zellen [57],
eine Hochregulation von MHC-Klasse I und II Molekiilen [58] sowie eine Aktivierung der

immunologischen Antwort [55, 59].

Die Diagnose DM war nicht mit einem schlechteren Transplantatiiberleben assoziiert [17]. Daher
muss in Anbetracht des bei DM erhohten Risikos fiir infektiose Komplikationen eine
Intensivierung der immunsuppressiven Therapie zuriickhaltend erfolgen [55]. Eine regelméBige
Nachsorge mit besonderem Augenmerk auf AbstoBungsreaktionen und mit einer engmaschigen

Einstellung der Blutzuckerwerte ist jedoch unabdingbar.

Uberraschenderweise  identifizierte unsere multivariate Analyse die gastroduodenale
Ulkuskrankheit als einen unabhingigen Risikofaktor fiir das Auftreten von TCMR [17]. Eine
pathophysiologische Erklarung hierfiir ist, dass Th1-Zellen an der Genese beider Erkrankungen
beteiligt sind und hierdurch moglicherweise den statistischen Zusammenhang bedingen [17, 60].
AuBerdem bewirken die zur Therapie der Ulcera eingesetzten Protonenpumpeninhibitoren
herabgesetzte MMF-Spiegel und konnen hierdurch ebenfalls eine AbstoBungsreaktion
herbeifiihren [17, 61].

Die Diagnose einer pAVK war sowohl mit einem schlechteren Transplantat- als auch mit einem
reduzierten Gesamtiiberleben assoziiert. In den Cox-Regressions-Analysen wurde die pAVK fiir
ein schlechteres Transplantatiiberleben als unabhéngiger Risikofaktor identifiziert [17]. In einer
groflen US-amerikanischen Kohorte war die pAVK ebenfalls mit einem signifikant reduzierten
Outcome assoziiert [17, 62]. Trotzdem scheinen auch Patienten mit fortgeschrittener pAVK von
einer Nierentransplantation zu profitieren, da fiir sie im Vergleich zu dialysierten Patienten mit

pAVK ein deutlicher Uberlebensvorteil nachgewiesen ist [63].

Auch eine chronische Herzinsuffizienz war in unserer Studie mit einem schlechteren Transplantat-
und Gesamtiiberleben assoziiert und war ein unabhdngiger Risikofaktor fiir ein reduziertes
Transplantatiiberleben [17]. Mehrere Autoren konnten diesen Zusammenhang im Vorfeld
ebenfalls zeigen [21, 64]. Entsprechend einer Studie von Kainz et al. korreliert der Durchmesser
des linken Vorhofs (LA-Durchmesser) signifikant mit dem Transplantatiiberleben und ist daher
ein wichtiger Parameter fiir die Diagnostik der CHF bei Patienten mit ESRD [17, 65]. Auf
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pathophysiologischer Ebene bewirkt die globale Herzinsuffizienz eine zunehmende
Hypoperfusion sowie vendse Stauung, wodurch die renale Funktion abnimmt und schlieB8lich ein

kardiorenales Syndrom resultiert [17, 66].

4.4. Living Kidney Donor Profile Index - LKDPI

In dieser wissenschaftlichen Analyse erfolgte erstmals eine Validierung des LKDPI in einer
europdischen Kohorte und ein Vergleich mit US-amerikanischen Daten [32]. Unsere Patienten
hatten im Vergleich zu den US-Empfangern ein niedrigeres medianes Alter (LDK 43 versus 50
Jahre, DDK 54 versus 55 Jahre) [31, 32]. Die Organqualitit war in unserer Kohorte entsprechend
der Berechnung des LKDPI/KDPI sowohl fiir LDK als auch fiir DDK schlechter als in der US-
Kohorte. So lag der mediane LKDPI in unserer Analyse bei 16,9, wihrend in der US-Kohorte ein
Wert von 12,8 dokumentiert wurde [31, 32]. In unserem Zentrum wurden viele post mortem
Organe mit sehr hohem KDPI transplantiert, sodass sich ein medianer KDPI von 69 ergab [32].
Im Vergleich hierzu betrug der mediane KDPI in der US-amerikanischen Kohorte 50 [31]. Eine
mogliche Erkldrung fiir diese Diskrepanz ist, dass Organe mit sehr hohem KDPI in den USA
haufig nicht zur Transplantation zugelassen werden und nur eine Transplantationsrate von etwa

50% erreichen [32, 67].

Trotz der schlechteren Organqualitit von DDK in unserer Kohorte ist das berichtete 10-Jahres-
Transplantatiiberleben der US-amerikanischen Patienten mit unserem vergleichbar (72% versus
70%) [32, 67]. Eine von Ojo et al. durchgefiihrte Studie ergab ein signifikant schlechteres
Gesamtiiberleben von US-amerikanischen Nierentransplantierten im Vergleich mit européischen
[33]. Hierfiir ursdchlich konnten Unterschiede beziiglich der Nachsorgeintervalle und der

Krankenversicherung sein [32, 33].

In unserer Analyse ergab sich fiir den LKDPI nur eine moderate Diskrimination mit einer C-
Statistik von 0,55 fiir das DCGS [32]. Dies entspricht den Ergebnissen von Massie et al. [31]. Aus
der nur begrenzten pradiktiven Stirke des LKDPI ergeben sich deutliche Limitationen in der
klinischen Anwendbarkeit [68]. Eine individualisierte Entscheidung sollte auf alleiniger
Grundlage des LKDPI nicht erfolgen, da eine prognostische Einschidtzung, insbesondere wenn es
um den Vergleich zweier LDK geht, dadurch nur begrenzt gelingt [32, 68]. Aus unseren
Ergebnissen ist zu folgern, dass der LKDPI in Zusammenhang mit anderen bekannten patienten-

und spenderspezifischen Faktoren dazu dienen kann, die Prognose einer Lebendspende
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abzuschitzen und auf dieser Grundlage einen Score mit einer besseren pradiktiven Stirke zu

entwickeln [68].

Indem wir einschlieflich wichtiger empfingerspezifischer GroBen fiir verschiedene
Einflussfaktoren adjustierten, identifizierten wir den LKDPI als unabhidngigen Pradiktor fiir ein
reduziertes Transplantatiiberleben [32]. Die niedrige diskriminative Stirke des LKDPI kann
dementsprechend durch Empfangerfaktoren bedingt sein, die fiir die prognostische Abschitzung
ebenfalls bedeutend sind [31, 32]. Einige dieser Faktoren mit signifikantem Einfluss auf die
Transplantatprognose wurden in dieser Arbeit bereits herausgearbeitet. Durch unsere
wissenschaftlichen Ergebnisse erdffnet sich die Moglichkeit, ein moglichst gutes funktionelles

Match zwischen Empféinger und Organ zu erzielen.

Das Ziel der Autoren, die den LKDPI entwickelten, war es, DDK und LDK miteinander
vergleichen zu konnen [31, 32]. Aus diesem Grund stellten wir Patienten mit gleichem LKDPI
und KDPI einander gegeniiber, worin sich dhnliche Ergebnisse beziiglich des DCGS und der cGFR
zeigten [32]. Dies verdeutlicht, dass bei Organen mit sich entsprechenden LKDPI- und KDPI-
Werten durchaus eine Vergleichbarkeit gegeben ist [32].

4.5. Zusammenfassung

Im Hinblick auf die zunehmende Organknappheit ist das genaue Verstindnis der flir eine
Nierentransplantation prognostischen Faktoren entscheidend, um die Organallokation optimal zu

gestalten und ein funktionelles Match zwischen Organ und Empfanger zu erzielen.

Unsere Daten demonstrieren, dass bei Patienten ohne priaformierte DSA vor allem eine nicht-
donorspezifische Immunisierung gegen HLA-Klasse 1 vor Transplantation fiir das
immunologische Outcome von Bedeutung ist [3]. Dies ist moglicherweise dadurch zu erkléren,
dass priaformierte non-DSA-anti-HLA-Antikoérper in vivo mit Epitopen reagieren, die
verschiedene HLA-Antigene gemeinsam haben [3]. Aus unseren Ergebnissen ergibt sich die
Empfehlung zur besonders engmaschigen Nachsorge von Patienten mit einem fiir HLA-Klasse |

positiven pPRA und regelmiBigen Screening auf dnDSA.

Auch fiir die Subgruppe der dlteren Patienten ergab sich ein statistischer Zusammenhang zwischen
einer nicht-donorspezifischen pritransplant anti-HLA-Immunisierung und einem schlechteren

Outcome, jedoch nicht in demselben Malle wie bei jiingeren Patienten [3]. Alter wurde von uns
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als protektiver Faktor fiir die Entwicklung von AbstoBungsreaktionen identifiziert [3]. Da iltere
Patienten trotzdem von einem HLA-Matching profitieren, sollte auch in dieser Kohorte die

Organallokation mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Zudem konnten wir zeigen, dass einzelne Komorbidititen, insbesondere KHK und DM statistisch
unabhingige, signifikante Risikofaktoren fiir ein reduziertes Outcome nach Transplantation sind
[17]. Hierbei ist das erhohte Risiko von Patienten mit DM fiir die Entwicklung von
immunologischen Komplikationen hervorzuheben [17]. Auch diese Erkenntnisse unterstiitzen die
Notwendigkeit einer individualisierten Nachsorge von Hochrisikopatienten. Zudem kann auf
dieser Grundlage eine Uberarbeitung der verwendeten prognostischen Scores erfolgen, um ein

moglichst optimales Match zwischen vorhandenen Organen und Empfiangern zu erzielen [17].

Es erfolgte erstmals eine Validierung des LKDPI in einer europdischen Kohorte [32]. Trotz
schlechterer Organqualitit resultierte ein besseres Outcome unserer Patienten im Vergleich zu US-
amerikanischen Daten [31, 32]. Dies verdeutlicht die immense Bedeutung, die eine optimale
medikamentdse Therapie und engmaschige Nachsorge fiir die Prognose von nierentransplantierten
Patienten hat. Obwohl der LKDPI nur eine begrenzte diskriminative Stirke zeigte, kann er
trotzdem ein hilfreiches Instrument fiir den Vergleich von Lebend- und post mortem Spenden sein

[32].

Limitationen dieser wissenschaftlichen Arbeit ergeben sich aus dem retrospektiven Studiendesign,
das zwar statistische Zusammenhidnge TUberpriift, jedoch keinen Aufschluss iiber die
pathophysiologischen Ursachen ermoglicht [3]. Trotz einer insgesamt grofSen Studienkohorte
waren einzelne Berechnungen durch eine geringe Anzahl an Patienten limitiert und erreichten

gegebenenfalls auch aus diesem Grund kein Signifikanzniveau [17].
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