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Abstract

Einleitung: Kirzlich wurde ein Prognosescore fir Nierenlebendspenden entwickelt (Massie
etal. AJT 2016). Dieser ,Living Kidney Donor Profile Index* (LKDPI) soll Nierenlebendspenden
untereinander und mit postmortalen Nierenspenden vergleichbar machen. Daten zur externen
Validierung fehlen bisher. Nach Transplantation nimmt die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
des Empfangers kompensatorisch zu. Outcome-Relevanz wird angenommen, aber exakte
Daten liegen nicht vor.

Methodik: In dieser retrospektiven Langzeitanalyse werden die konsekutiven Empfanger von
416 Nierenlebend- und 889 postmortalen Nierenspenden, die zwischen 2000-16 transplantiert
wurden, eingeschlossen. Der LKDPI fir Lebendspenden und ,Kidney Donor Profile Index®
(KDPI) fur postmortale Nierenspenden werden berechnet. Die Spender- und
Empfangermerkmale werden zum Zeitpunkt der Transplantation ermittelt. Die Patienten
werden im Mittel 6.5 Jahre nachverfolgt.

Ergebnisse: Das Transplantatiberleben ist signifikant besser fir Empfanger einer Lebend-
versus einer postmortalen Nierenspende. Der mediane LKDPI ist 16.9 und der mediane KDPI
69.0, wobei die Organqualitdt nach LKDPI und KDPI uberlappt. Lebendspenden kategorisiert
in LKDPI Quartilen (LKDPI -44.5-2,9, 3.0-16.8, 17.0-33.0, 33.0-90.0) zeigen einen
signifikanten Unterschied im Transplantatiiberleben zensiert fir Tod (p=0.015), allerdings nicht
fur Transplantatverlust inklusive Patiententod (p=0.236). Lebendspenden mit hohen (33.0-
90.0) versus niedrigen LKDPI (-44.5-33.0) haben ein signifikant schlechteres Outcome (nach
10 Jahren 73vs. 87 %; p=0.003). Eine Cox-Regression zeigt eine Pradiktion von
Transplantatversagen zensiert fir Tod durch das Alter des Lebendspenders (HR 1.03;
p=0.046), den KDPI (HR 1.15; p<0.001), aber nicht den LKDPI (HR 1.11; p=0.100). Adjustiert
man fir Empfangerfaktoren ist auch der LKDPI (HR 1.15; p=0.049) ein signifikanter
Risikofaktor fur Transplantatversagen zensiert fir Tod. In korrespondierenden Kategorien
(LKDPI / KDPI 0-20, 20-40) ist das Transplantatversagen zensiert fur Tod fur Lebend- und
postmortale Nierenspenden vergleichbar. Eine zeitabhangige ,Receiver-Operating-
Characteristic® Analyse (Endpunkt 10-Jahres-Transplantatiiberleben) zeigt eine limitierte
Diskrimination fur den LKDPI (,Area under curve“ (AUC) 0.55) im Vergleich zum KDPI (AUC
0.66). Das Outcome fiir Lebendspenden adjustiert nach LKDPI ist besser in dieser Kohorte
gegeniuber der Kohorte von Massie et al. Der kompensatorische GFR Anstieg nach
Transplantation als funktionelle Adaptation ist ein signifikanter Pradiktor far
Transplantatuberleben zensiert fir Tod (HR 0.97; p=0.005).

Schlussfolgerung: Der pradiktive Einfluss des Spenderalters und des Risikomodells LKDPI
auf das Transplantatiberleben zensiert fir Tod wird gezeigt. Das Ausmal3 der GFR Zunahme
als funktionelle Adaptation nach Transplantation korreliert signifikant mit dem
Transplantatiberleben. Diese Studie validiert den LKDPI, um gro3ere Kohorten von
Lebendspenden untereinander und mit postmortalen Nierenspenden vergleichbar zu machen.
Die begrenzte Diskrimination weist auf einen limitierten Nutzen fur individuelle
Patientenentscheidungen hin.
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Abstract

Background: Recently, a risk index for living donor kidney transplantation was proposed
(Massie et al. AJT 2016). The Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI) was developed to
compare living donor kidneys to each other and to deceased donor kidneys. It has not been
externally validated. A compensatory gain of recipients’ glomerular filtration rate (GFR) post-

transplant is known. Impact on outcome is not clearly demonstrated.

Methods: In this long-term retrospective analysis the consecutive recipients of 416 living and
889 deceased donor kidneys transplanted 2000-16 are included. LKDPI for living and Kidney
Donor Profile Index (KDPI) for deceased donor kidneys are calculated. Characteristics are

determined at time of transplantation. Mean follow-up is 6.5 years.

Results: Graft survival is significantly better for recipients of living versus deceased donor
kidneys. Median LKDPI is 16.9 and median KDPI 69.0 with an overlap of donor quality as
defined by LKDPI and KDPI. Living donor kidneys categorized in LKDPI quartiles (-44.5-2.9,
3.0-16.8, 17.0-33.0, 33.0-90.0) show a significant difference in death censored graft survival
(p=0.015), but not in all caused graft loss (p=0.236). Living donor kidneys with high (33.0-90.0)
versus low LKDPI (-44.5-33.0) show significant worse outcome (after 10 years 73 vs. 87 %;
p=0.003). The age of the living kidney donor (HR 1.03; p=0.046), KDPI (HR 1.15; p<0.001),
but not LKDPI (HR 1.11; p=0.100) are significant predictors of death censored graft survival.
A multivariate model adjusted for recipient characteristics reveal LKDPI as a significant risk
factor (HR 1.15; p=0.049) of death censored graft survival. Death censored graft survival of
living versus deceased donor kidneys is similar in corresponding categories of LKDPI / KDPI
0-20, 20-40. Time to event receiver operating characteristic analyses with data up to ten years
post-transplant show limited discrimination for LKDPI (area under curve (AUC) 0.55) compared
to KDPI (AUC 0.66). After adjusting for LKDPI outcome after living donor kidney transplantation
is better in this cohort versus Massie et al. The functional adaption derived from compensatory
GFR gain post-transplant is a significant predictor of death censored graft survival (HR 0.97;
p=0.005).

Conclusions: To conclude the age of the living kidney donor and LKDPI are significant risk
factors of graft survival. Compensatory GFR gain defined as functional adaption correlates
significantly with outcome. These results validate the LKDPI to compare cohorts of living donor
kidneys to each other and to deceased donor kidneys. As discrimination is low, limited use for

the individual patient is indicated.
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Einleitung

Das Langzeitiberleben von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wird durch eine
Nierentransplantation signifikant verbessert [1]. Sogar Patienten, die 70 Jahre oder alter sind,
konnen von einem neuen Organ profitieren [2]. Dabei zeigen Empfanger einer Lebend- im
Vergleich zu einer postmortalen Nierenspende ein im Mittel signifikant besseres Transplantat-
und Patienteniiberleben [3]. Allerdings Ubersteigt der Organbedarf das Angebot; die Zahl der
Nierentransplantationen von einer Lebendspende ist in Deutschland ricklaufig [4] und in den
USA stagnierend [5]. Weltweit finden zirka 40 % aller Patienten einen kompatiblen und

gesunden Nierenlebendspender [6].
Einflussfaktoren auf das Outcome

Um jedes Organangebot optimal zu nutzen, wurden Spender- und Allokationsfaktoren
untersucht, die das Transplantat- oder Patiententberleben nach der Transplantation von einer
Nierenlebendspende signifikant beeinflussen [7-9]. Dabei wurden u. a das Alter und die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) des Spenders und die Ubereinstimmung der humanen
Leukozytenantigene (HLA) als Pradiktoren identifiziert. Pradiktoren dienen auch dazu,
Spender und Empfanger einer Nierenlebendspende transparent aufzuklaren [8], die
bestmdgliche Nierenlebendspende bei verschiedenen Angeboten auszuwahlen [7] und die
Gute der Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger abzuschatzen. Darlber hinaus
kbénnen grolBere Kohorten von Organspendern nach Adjustierung fiir relevante

Spenderfaktoren vergleichbar gemacht werden.

Der Einfluss des Alters von Lebendspendern wurde intensiv rund um den Globus von
kanadischen, norwegischen, britischen, niederlandischen und chinesischen
Forschungsgruppen untersucht [8-13]. Diese fanden unterschiedliche Altersgrenzwerte
heraus, beispielsweise ein Spenderalter 260 in der britischen Kohorte [8] und 265 in der
norwegischen Kohorte [9], die mit einem signifikant erhdhten Risiko fur Transplantatversagen
assoziiert waren. Der Einfluss des Spenderalters war in einer niederlandischen [12],
chinesischen (Spender >50 vs <50J) [13] und kanadischen Studie (kontinuierlich oder
Spender >60 vs <60 J) [11] nicht statistisch signifikant. Alle Studien untersuchten das
Transplantatversagen zensiert fir Tod; die kanadische Studie zuséatzlich den Gesamt-
Transplantatverlust (inkl. Tod). Diese widersprichlichen Ergebnisse geben Anlass dazu, das
Spenderalter in dieser Kohorte mit Uberlebensdaten bis zehn Jahre nach Transplantation zu

untersuchen.
Der Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI)

Rao et al. entwickelten einen Prognosescore fir postmortale Nierenspenden, der das

Transplantatiberleben zum Zeitpunkt der Transplantation anhand von Spender- und
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Allokationsfaktoren vorhersagt [14]. Der ,Kidney Donor Profile Index“ (KDPI) wurde zur
Allokation von postmortalen Nierenspenden in den USA eingefiihrt und soll postmortale
Nierenspenden mit dem niedrigsten prognostizierten Risiko fur Transplantatversagen
(KDPI <20) an Empfanger mit dem am langsten vorausgesagten Uberleben, berechnet durch
das ,Estimated Post Transplant Survival® (EPTS), vergeben [15]. Ein KDPI-Aquivalent fir
Nierenlebendspenden fehlte bisher. Schlie3lich prasentierten Massie et al. einen ,Living
Kidney Donor Profile Index® (LKDPI) fur Lebendspenden [16], der ebenso dazu dient, das
Transplantatiberleben zum Zeitpunkt der Transplantation anhand von Spender- und
Allokationsfaktoren vorherzusagen. Der LKDPI orientiert sich dabei an dem Risikoniveau des
KDPI fur postmortale Nierenspenden, um Lebend- versus postmortale Nierenspenden
vergleichbar zu machen [16, 17].

Die Diskrimination (C-Statistik) des LKDPI betrug 0.59 [16]. Sie beschreibt die Fahigkeit des
Risikomodells LKDPI, Organspenden mit einem Ereignis (Transplantatverlust/Tod) von denen
ohne Ereignis richtig zu trennen. Dabei bedeutet eine Trennscharfe von 0.5 keine bzw. 1.0
eine perfekte Unterscheidung von zwei unterschiedlichen Nierenlebendspenden. Der LKDPI
wurde in derselben Kohorte entwickelt und validiert; Daten zur externen Validierung fehlen
bisher. Auch die moderate Diskrimination motiviert dazu, den LKDPI in einer externen Kohorte

detailliert zu Gberprifen [17].
Transplantatiiberleben in den USA im Vergleich zu Europa

Ein Vergleich einer europaischen mit einer US-amerikanischen Kohorte aus dem Jahr 2012
zeigte einen deutlichen Uberlebensvorteil fir postmortale Nierenspenden der europaischen
Kohorte (nach zehn Jahren 71 versus 53 %) [18]. Eine irische Forschungsgruppe untersuchte
das Langzeitiberleben (>20 Jahre) von Transplantaten und fand, wie erwartet, eine
signifikante Assoziation mit der Spenderart (Lebendspende) heraus [19]. US-amerikanische
Daten belegten daruber hinaus, dass US-amerikanische Lebendspendenempfanger eher
junger, weil? und wohlhabend sind [20]. Jedoch gibt es bisher wenig Daten, die das
Transplantatiberleben von US-amerikanischen versus européischen Nierenlebendspenden

vergleichen und dabei auch fur Spenderfaktoren adjustieren [17].
Funktionelle Adaptation der GFR nach Transplantation

Bricker et al. berichteten im Jahr 1956, dass im Empfangerkdrper die Hamodynamik und die
regulative Funktion eines denervierten Nierentransplantats erhalten bleiben [21]. Darlber
hinaus zeigten Studien, dass die glomeruldare Filtrationsrate des Spenders nach Mono-
Nephrektomie kompensatorisch zunimmt und dass eine funktionelle Adaptation des
gespendeten Organs besteht [22, 23]. Eine US-amerikanische Studie fand heraus, dass die

funktionelle Adaptation des verbliebenen und gespendeten Organs bei haploidentischen
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Paaren von Spendern und Empfangern vergleichbar ist [24]. Durch nierenszintigraphische
Messungen konnte eine franzosische Forschungsgruppe uber die seitengetrennte
Nierenfunktion die Baseline-GFR des Spenders nach Mono-Nephrektomie und damit die
exakte kompensatorische Zunahme der glomeruléren Filtrationsrate der verbliebenen Niere
berechnen [25]. Dabei waren das Spenderalter, Spendergewicht und das Volumen der
verbliebenen Niere limitierende Faktoren fiir die funktionelle Adaptation der Spender GFR
nach Transplantation. Auch eine niederlandische Studie hob den negativen Effekt von
steigendem Alter und Gewicht auf die Adaptation der Spender GFR hervor [26]. Jedoch ist
weitgehend unklar, inwiefern sich Spenderfaktoren auf die funktionelle Adaptation der
glomeruléaren Filtrationsrate der gespendeten Niere im Empfénger auswirken und ob die
funktionelle Adaptation Outcome-relevant ist. Deshalb wird in dieser Arbeit Uber die
seitengetrennte Nierenfunktion die Baseline-GFR der Organspende zum Zeitpunkt der
Transplantation berechnet und bis vier Jahre danach in Abhangigkeit von Spenderfaktoren

untersucht.
Ziele der vorliegenden Arbeit

Zusammengefasst sind die Ziele dieser Promotionsarbeit eine Analyse des Spenderfaktors
Alter, eine Validierung des Risikomodells LKDPI fiir Nierenlebendspenden, ein Vergleich des
Transplantattberlebens in dieser versus einer US-amerikanischen Kohorte und eine Analyse

der Empfanger GFR als funktionelle Adaptation nach Transplantation.

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veroffentlicht in Rehse G, Halleck F, Khadzhynov
D, Lehner LJ, Kleinsteuber A, Staeck A, Duerr M, Budde K, Staeck O. Validation of the Living
Kidney Donor Profile Index in a European cohort and comparison of long-term outcomes with
US results. Nephrol Dial Transplant. 2018. 10.1093/ndt/gfy118.
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Methodik

Zwischen 2000 und 2016 wurden 1341 adulte Nierenspenden am Campus Mitte der Charité
Berlin transplantiert. Die konsekutiven Empfanger von 416 Lebend- und 889 postmortalen
Nierenspenden mit vollstandigen Daten und Follow-up sowie einem Mindestalter von 18
Jahren werden in diese Studie eingeschlossen. Die Nachbeobachtungszeit betragt im Mittel
6.5 Jahre (maximal 16 Jahre) [17].

Die Empfanger- und Spenderdaten werden Uber die elektronische Datenbank ,TBase* [27],
die von der nephrologischen Transplantationsambulanz der Medizinischen Kilinik mit
Schwerpunkt Nephrologie und Transplantationsmedizin gefihrt wird, und Uber das
Patientenmanagementsystem der Charité ,SAP* erfasst. Die Spenderdaten von postmortalen
Nierenspendern werden zudem Uber das Eurotransplant Register ,Eurotransplant Network

Information System® ermittelt.

Die Kohorte wird mit deskriptiv statistischen Verfahren charakterisiert und mit statistischen
Tests analysiert. Das arithmetische Mittel fir stetig normalverteilte und der Median fir
nichtnormalverteilte Merkmale werden berechnet. Die Erwartungswerte zweier Gruppen
werden mit dem Student’s t-Test bei Normalverteilung der Daten respektive dem Mann-
Whitney U-Test untersucht. Bei mehr als zwei Gruppen werden die Varianzanalyse fur
unverbundene normalverteilte und der Kruskal-Wallis Test flir nichtnormalverteilte Stichproben
durchgefiihrt. Die Varianzanalyse ist signifikant, wenn mindestens zwischen zwei Kategorien
der untersuchten Testvariable signifikante Unterschiede bestehen [28]. Bei kategorialen
Merkmalen werden relative Haufigkeiten berechnet und unterschiedliche Stichproben mit dem
Exakten Test nach Fisher oder dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson analysiert. Ein

Signifikanzniveau von a = 0.05 wird festgelegt.

Der ,Living Kidney Donor Profile Index” (LKDPI) wird fiir 416 Nierenlebendspenden nach
Massie et al. berechnet [16]. Dabei setzt sich der LKDPI aus folgenden Faktoren zusammen:
Alter, glomerulare Filtrationsrate (eGFR) — berechnet durch die ,Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration® (CKD-EPI) Formel, Ko&rpermasseindex (BMI), Ethnie
(afroamerikanisch), Nikotinkonsum, systolischer Blutdruckwert (RRsyst), Spender/Empfanger
Beziehungsgrad, ABO Inkompatibilitdt (ABOi), Spender/Empfanger Geschlecht, humanes
Leukozytenantigen (HLA) B und HLA-DR Mismatch, Spender/Empfanger Gewichtsverhaltnis.
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LKDPI = —11.30 + 1.85 x [(Alter — 50) wenn Alter > 50] — 0.381 X eGRF + 1.17 X BMI
+ (22.34 wenn afroamerikanisch) + (14.33 wenn Nikotinkonsum) + 0.44
X RRsyst — (21.68 wenn Spender und Empfanger beide mannlich)
+ (27.30 wenn ABOi) — (10.61 wenn nicht verwandt) + 8.57
X (HLA B Mismatch) + 8.26 X (HLA DR Mismatch) — 50.87
o [min( Spendergewicht )]

Empfangergewicht’

Durch Substitution des LagemalRes (arithmetisches Mittel oder Median) werden fehlende
Daten (Gesamtanteil 3.97 %) bei insgesamt 93 Lebendspendern imputiert [17]. Bei 15.9 % von
allen Nierenlebendspendern fehlt der systolische Blutdruckwert, bei 11.8% das
Spender/Empfangergewichtsverhaltnis, bei 11.3 % der Korpermasseindex, bei 7.5 % die
glomeruléare Filtrationsrate, bei 0.5 % die HLA Merkmale und bei 0.2 % die Blutgruppe. Da in
Deutschland bevdlkerungsstatistische Daten auf ethnischer Basis nicht erhoben werden,
werden alle Spender als kaukasisch klassifiziert. Ein Nikotinkonsum wird angenommen, wenn
dazu ein Hinweis in der Patientenakte gefunden wird. In einzelnen Fallen wird der Blutdruck in
der Patientenakte mit normotensiv charakterisiert. Fur diese Spender (43) wird ein systolischer
Blutdruckwert von 120 mmHg angenommen. Die glomerulare Filtrationsrate wird nach der
CKD-EPI Formel (92 %) oder durch Clearance-Messungen (8 %) ermittelt [17].

Der ,Kidney Donor Profile Index* (KDPI), der sich aus dem ,Kidney Donor Risk Index” (KDRI)
ableitet, wird fur alle postmortalen Nierenspenden berechnet [14, 29]. Der KDPI stellt das
relative Risiko des KDRI auf einer Skala von 0 bis 100 % dar. Als Referenzpopulation werden
alle postmortalen Nierenspenden in den Vereinigten Staaten im Kalenderjahr 2014 verwendet
[30]. Fehlende Angaben zum Blutdruck (2.0 %) und Diabetes (2.5 % aller Postmortemspender)
werden nach den Vorgaben des ,Organ Procurement and Transplantation Network® (OPTN)
ersetzt (Gesamtanteil fehlender Werte 0.45 %) [17, 29]. In Deutschland ist die Organspende
nach Herzstillstand verboten. Die geschatzte Uberlebensdauer ,raw estimated post-transplant

survival“ (rawEPTS) wird fur alle Transplantatempfénger ermittelt [31].

Die Lebendspendenkohorte wird in Quartilen des LKDPI (-44.5-2.9, 3.0-16.8, 17.0-33.0, 33.0-
90.0) kategorisiert und analysiert [17]. Um die Ergebnisse dieser Arbeit vergleichbar zu
machen, werden die von Massie et al. vorgeschlagenen Kategorien des LKDPI (<0, 0-20, 20-
40, >40) angewendet und das Transplantatiiberleben von Lebendspenden untereinander und
im Vergleich zu postmortalen Nierenspenden in korrespondierenden Subgruppen mit gleichem
LKDPI / KDPI untersucht [16]. Die postoperativen Uberlebenszeiten werden mithilfe von
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und  dem Log-rank-Test  verglichen. Das
Transplantatiberleben (Zeit von Transplantation bis zur Riickkehr zur Dialyse) zensiert fur Tod

und der kombinierte Endpunkt von Patiententod oder Transplantatversagen (= Gesamt-
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Transplantatverlust inkl. Tod) werden untersucht. Die Pradiktion von Transplantatverlust wird
fur LKDPI (pro 10 Inkrement), KDPI (pro 10 Inkrement), Alter des Nierenlebendspenders,
donorspezifische Antikérper und der funktionellen glomerularen Adaptation (AeGFR) in einer
Cox-Regression ermittelt und die Starke des Einflusses durch das Hazard Ratio und 95 %-
Konfidenzintervall abgeschatzt. Fur folgende Empfangerfaktoren wird in der multivariaten Cox-
Regression adjustiert: Empfangeralter, Dialysezeit, Vor-Transplantation, Diabetes und
Koronare Herzerkrankung. Ein Hazard Ratio grof3er als eins bedeutet ein erhOhtes
Ereignisrisiko fur die eine Gruppe im Vergleich zur anderen. In der time-to-event ,receiver
operating characteristic® (ROC) Analyse nach der Methode von Haegerty et al. wird die
Fahigkeit des LKDPI und KDPI zur Diskrimination berechnet und die Trennschéarfe mit der
Flache unter der Kurve (,Area under curve“ AUC) aus Uberlebenszeiten bis zu acht bzw. zehn

Jahren nach Transplantation bemessen [17, 32].

Die pra- und postoperative glomerulare Filtrationsrate werden nach der CKD-EPI Formel
(eGFR) berechnet (Spenderalter fir praoperative und Empfangeralter fir postoperative GFR
eingesetzt). Um die tatsdchlich transplantierte  Filtrationsrate (transplantierte
eGFR = Baseline-GFR) in einer Subgruppe von 382 Nierenlebendspendern mit vorhandenen
nierenszintigraphischen Daten zu ermitteln, wird die seitengetrennte prozentuale
Nierenfunktion der transplantierten Niere mit der glomeruléren Filtrationsrate des Spenders
zum Zeitpunkt der Transplantation multipliziert. Der Verlauf der glomerularen Filtrationsrate
nach Transplantation wird in verschiedenen LKDPI Subgruppen analysiert, wobei bei
Patienten mit Transplantatversagen eine eGFR von 0 mL/min/1.73 m2 angenommen wird
(imputed eGFR) [17]. Die Rate der funktionellen Adaptation (AeGFR) ist die Differenz
zwischen der glomerularen Filtrationsrate nach einem Jahr und der transplantierten eGFR

(Baseline-GFR), wobei Patienten mit Transplantatversagen nicht berticksichtigt werden.

SPSS 23 und 25 fur Windows (IBM, Armonk, NY, USA) und R Version 3.2.3 (R Project for

Statistical Computing, Wien, Osterreich) werden verwendet.
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Ergebnisse

Lebendspenden im Vergleich zu postmortalen Nierenspenden

Die Spender- und Empfangermerkmale von insgesamt 1305 Transplantationen, davon 416
Lebendspenden und 889 postmortale Nierenspenden, werden in der Tabelle 1 der
Originalarbeit zusammengefasst [17]. Die Empfanger einer Lebendspende sind signifikant
junger (43.3 vs. 53.5 J), seltener vortransplantiert und kurzer dialysepflichtig (10.3 vs. 67.0 M).
Sie leiden seltener unter einer Koronaren Herzerkrankung (12 vs. 25 %) und Diabetes mellitus
(7 vs. 16 %). Die Empfangersuche und der Organtransport spiegeln sich in einer deutlich
langeren kalten Ischamiezeit (12.1 vs. 2.5h) bei postmortalen Nierenspenden wider.
Postmortale Nierenspender sind wie erwartet signifikant alter (54.2 vs. 49.8 J) und haben
einen hodheren Kreatininwert vor Transplantation (0.9 vs. 0.8 mg/dL). Es fallt auf, dass
Nierenlebendspender eher weiblich (63.5 %) und Lebendspendenempfanger eher méannlich
(67.3 %) sind.

In dieser Kohorte von 416 Nierenlebendspendern wird ein medianer LKDPI von 16.9 (3.0-33.0)
mit einem Minimum von -44.5 und Maximum von 90.0 berechnet [17]. Im Vergleich dazu
berechneten Massie et al. einen etwas niedrigeren medianen LKDPI von 12.8 (0.8-27.2) mit
einer Spannweite von -77.0 bis 109.8 in der US-amerikanischen Kohorte, die dazu diente, den
LKDPI zu entwickeln [16]. Da der KDPI fiir postmortale Nierenspenden per Definition Werte
zwischen 0 und 100 annimmt, soll ein negativer LKDPI gemal des Algorithmus bedeuten,
dass das vorhergesagte Transplantatiiberleben dieser Lebendspende besser als fir jede
postmortale Nierenspende ist. Der Anteil an Lebendspenden mit einem LKDPI<O0 ist in dieser
Kohorte niedriger als bei Massie et al. (21.6 vs. 26.5 %) [16, 17]. Dementsprechend haben
78.4 % aller Nierenlebendspenden in dieser Kohorte einen LKDPI>0, sodass es relevante
Uberschneidungen zwischen der Verteilung des LKDPI und KDPI, d.h. von Lebend- und
postmortalen Nierenspenden, gibt. Fir postmortale Nierenspenden zeigt sich bei einem
medianen KDPI von 69 (IQR 44-93), der hdher als der mediane KDPI der Referenzpopulation
von postmortalen Nierenspenden in der USA aus dem Jahr 2014 (per Definition 50) ist, ein

grol3er Anteil an Nieren mit einem hohen KDPI Wert [17].

In dieser Kohorte ist das Transplantatuberleben zensiert fur Tod signifikant besser nach einer
Lebend- versus einer postmortalen Nierenspende (nhach 10 Jahren 84 versus 70 %; p<0.001)
[17]. Werden die Organspender zusétzlich nach ihrem Alter kategorisiert (<60 versus = 60 J),
zeigt sich, dass das Transplantattiberleben von jiingeren postmortalen Nierenspendern besser
als von alteren Lebendspendern ist (Lebend- und postmortale Nierenspender <60 versus 2
60 J: nach 10 Jahren 88 und 77 % versus 68 und 58 %; p<0.001, Abbildung 1).
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zensiert fiir Tod (%)

p<0.001

0-

0 2 4 6 8 10
Jahre nach Transplantation
Number at risk

Lebend <60J 325 261 194 151 112 82
Mortem <60J 529 436 341 242 172 99
Lebend 2 60J 91 73 47 32 23 12
Mortem 260J 360 275 199 143 91 44

Abbildung 1: Kumulatives Transplantatiiberleben zensiert fur Tod von Lebend- und postmortalen
Nierenspenden von Spendern <60 versus >60 J in Berlin, 2000-16.

Das Alter des Nierenlebendspenders als Pradiktor

Fast die Halfte aller Nierenlebendspender (49.5 %, N=206) ist &lter als 50 Jahre. Altere
Spender haben einen hoheren BMI (25.9+3.6 vs. 25.1+3.5 kg/m?, p=0.018) und systolischen
Blutdruck (125+11 vs 12249 mmHg; p=0.007) sowie haufiger einen Hypertonus (33 vs. 11 %,
p<0.001), aber einen vergleichbaren Kreatininwert vor Transplantation. Werden die
Nierenlebendspender mit einem Spenderalter >50 J nach dem Alter (52.5£1.2 J, 57.9+2.1 ]
versus 66.2+3.8 J) kategorisiert, so ist das Transplantatliberleben zensiert fir Tod in der
Gruppe mit den jungsten Spendern (52.3+1.2 J) signifikant besser (nach zehn Jahren: 98 vs.
83, respektive 70 %; p=0.003). Die adjustierte Cox-Regression bestatigt den pradiktiven
Einfluss des Spenderalters auf das Transplantatversagen zensiert fur Tod in der
Gesamtkohorte (HR 1.03 [1.02-1.04]; p<0.001), der postmortalen Nierenspendenkohorte (HR
1.03 [1.02-1.05]; p<0.001) und der Lebendspendenkohorte (HR 1.03 [1.00-1.06]; p=0.024)
[17]. Das Risiko des Spenderalters steigt in der Subgruppe von Lebendspendern >50 J an
(Transplantatversagen zensiert fur Tod: HR 1.17 [1.08-1.25]; p<0.001 und Gesamt-
Transplantatverlust (inkl. Tod) HR 1.09 [1.03-1.15]; p=0.002) [17].

Validierung des Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI)

Werden die 416 Lebendspenden in LKDPI Quartilen (LKDPI -44.5-2.9, 3.0-16.8, 17.0-33.0,
33.0-90.0) kategorisiert, findet sich ein signifikanter Unterschied fur das Transplantatiiberleben
zensiert fur Tod (p=0.015). Das Transplantatiiberleben ist fir Lebendspenden mit hohen
LKDPI (33.0-90.0) versus Lebendspenden mit niedrigeren LKDPI (-44.5-33.0) geringer (nach
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10 Jahren 73 versus 87 %; p=0.003) [17], wobei die Lebendspenden mit niedrigen LKDPI (-
44.5-2.9, 3.0-16.8, 17.0-33.0) ein vergleichbares Transplantatiiberleben zensiert fur Tod
zeigen (p=0.437). Die Bildung von de-novo donorspezifischen Antikdrpern (DSA) nach
Transplantation ist geringer fur Lebendspenden mit niedrigen (-44.5-2.9) versus hoheren
LKDPI (3.0-16.8, 17.0-33.0, 33.0-90.0) (nach 10 Jahren 6 versus 31, 27, respektive 33 %;
p=0.001). Massie et al. untersuchten den kombinierten Endpunkt von Patiententod oder
Transplantatversagen (= Gesamt-Transplantatverlust inkl. Tod) fir Nierenlebendspenden
kategorisiert nach LKDPI <0, 0-20, 20-40 und >40. Die 416 Nierenlebendspenden derartig
kategorisiert zeigen weder signifikante Unterschiede fiir den kombinierten Endpunkt (nach 10
Jahren 78, 75, 81 vs. respektive 63 %; p=0.462) noch fir das Transplantatversagen zensiert
fur Tod (nach 10 Jahren 84, 85, 89 vs. respektive 67 %; p=0.323) [33]. Obwohl statistisch nicht
signifikant besteht eine Tendenz zu einem geringeren Transplantatiberleben bei
Lebendspenden mit LKDPI>40. Auch fir Lebendspenden kategorisiert in LKDPI Quartilen gibt
es keine signifikanten Unterschiede fur den kombinierten Endpunkt (p=0.236) [17].

In der univariaten Cox-Regression ist der KDPI (HR 1.15 [1.08-1.22]; p<0.001), aber nicht der
LKDPI (HR 1.11 [0.98-1.27]; p=0.100) ein signifikanter Risikofaktor fur das
Transplantatversagen zensiert fir Tod [17]. Eine bindre Kategorisierung des LKDPI (233
versus <33) zeigt bei Patienten mit einem LKDPI =33 ein signifikant erhéhtes Risiko fir
Transplantatversagen zensiert fur Tod (HR 2.71 [1.45-5.04]; p=0.002). In einer fir
Empféangerfaktoren adjustierten Cox-Regression sind der LKDPI (HR 1.15 [1.00-1.31];
p=0.049), der bindre LKDPI (HR 3.01 [1.58-5.71]; p=0.001) und der KDPI (HR 1.21 [1.13-1.30];
p<0.001) signifikante Risikofaktoren fiir das Transplantatversagen zensiert fur Tod [17].
Darlber hinaus ist der LKDPI ein signifikanter Pradiktor fir die Entstehung von de-novo
donorspezifischen Antikérpern (HR 1.21 [1.09-1.35]; p=0.001), jedoch nicht fiir den
kombinierten Endpunkt von Patiententod oder Transplantatversagen (p=0.331).

Die Diskrimination des LKDPI fur das Transplantatversagen zensiert fur Tod und fir den
kombinierten Endpunkt von Patiententod oder Transplantatversagen ist, wie eine AUC von
0.55 und respektive 0.53 zeigen, begrenzt [17]. Die bindre Betrachtung des LKDPI (=33 vs.
<33) ergibt eine etwas bessere Diskrimination mit einer AUC von 0.60 und respektive 0.54
[17]. Im Vergleich dazu diskriminiert der KDPI mit einer AUC von 0.66 und respektive 0.65
besser [17]. Die Diskrimination des LKDPI wird auch fiur 323 Nierenlebendspender mit
vollstandigen Daten ermittelt und eine AUC von 0.58 und respektive 0.52 fiir Uberlebenszeiten
bis zu 8 Jahre nach Transplantation berechnet [17]. In dieser Kohorte von 323 Spendern ist
der LKDPI jedoch kein signifikanter Pradiktor fir das Transplantatversagen zensiert fur Tod
(adjustiertes HR 1.11 [0.93-1.32]; p=0.248).
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Lebendspenden versus postmortale Nierenspenden in LKDPI / KDPI Kategorien

Das Transplantatversagen zensiert fir Tod ist fur Lebend- und postmortale Nierenspenden
kategorisiert in korrespondierenden Subgruppen (LKDPI / KDPI 0-20 und 20-40) vergleichbar
(p=0.704 und respektive p=0.711) [17]. In einer fur Empfangerfaktoren (Alter, Diabetes,
Koronare Herzerkrankung) adjustierten Cox-Regression ist eine Nierenlebendspende mit
einem signifikant besseren Transplantatiberleben zensiert fir Tod in der Gesamtkohorte
assoziiert (HR 0.54 [0.39-0.76]; p<0.001). Jedoch resultiert aus einer Lebendspende kein
signifikanter Vorteil in korrespondierenden Subgruppen (HR 0.69 [0.32-1.46]; p=0.326 und
respektive HR 0.82 [0.34-1.98]; p=0.658). Der kombinierte Endpunkt von Patiententod oder
Transplantatversagen ist in korrespondierenden Subgruppen (LKDPI / KDPI 0-20 und 20-40)
vergleichbar (p=0.231 und respektive p=0.949) [17]. Obwohl die glomerulare Filtrationsrate
(imputed eGFR) fur Empfanger einer Lebend- versus postmortalen Nierenspende insgesamt
besser ist, unterscheiden sich die imputed eGFR von Empfangern in korrespondierenden
Subgruppen (LKDPI / KDPI 0-20 und 20-40) nicht (nach 8 Jahren 49 vs. 56 mL/min/1.73m?
(p=0.187) und respektive 41 vs 44 mL/min/1.73m? (p=0.707)) [17].

Transplantatiiberleben in den USA im Vergleich zu Europa

Die Empféanger einer Lebendspende sind in der Kohorte von Massie et al. im Vergleich zu
dieser Kohorte durchschnittlich alter (50 vs. 43 J) und eher lbergewichtig (27 vs. 25 kg/m?)
aber vergleichbar lange dialysepflichtig (0.7 vs. 0.9J). Nichtsdestotrotz finden sich
Uberlebensvorteile fur Transplantate kategorisiert nach LKDPI Subgruppen (LKDPI <0 und
>40) in dieser Kohorte versus Massie et al. (Gesamt-Transplantatverlust inkl. Tod nach 8
Jahren 12 und 24 % vs. zirka 20 und 40 %, Abbildung 2) [17, 34]. Interessanterweise sind

Empfanger einer Nierenlebendspende auch bei Massie et al. eher mannlich (62.4 %).
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Abbildung 2: Transplantatversagen bzw. Patiententod nach 8 Jahren von Lebendspenden von Massie
et al. (USA) versus Berlin (Europa). Uberlebensdaten (USA) aus Abbildung 2 von Massie et al. [16].
Trendlinien werden eingezeichnet, um die Unterschiede zwischen den Kohorten zu verdeutlichen.
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Funktionelle Adaptation der GFR nach Transplantation

Es gibt geringe, aber signifikante Unterschiede der transplantierten eGFR von
Nierenlebendspendern kategorisiert in LKDPI Subgruppen (LKDPI <0, 0-20, 20-40, >40:
mediane transplantierte eGFR 53, 49, 45 und respektive 40 mL/min/1.73m?; p<0.001,
Abbildung 3). Die mediane glomerulare Filtrationsrate nimmt bis zwdlf Monate nach
Transplantation im Vergleich zur transplantierten eGFR unabhangig von der LKDPI Kategorie
zu. Allerdings steigt die imputed eGFR der Empfanger einer Lebendspende mit LKDPI <40
versus >40 deutlich starker (LKDPI <0, 0-20, 20-40 vs. LKDPI >40: nach einem Jahr 34, 20,
29 vs. 8 %). Die Rate der funktionellen Adaptation (AeGFR) vom Zeitpunkt der Transplantation
bis ein Jahr danach zeigt die Tendenz, sich in LKDPI Subgruppen zu unterscheiden (LKDPI
<0, 0-20, 20-40, >40: 17420, 12+21, 14+17 und respektive 8+15 mL/min/1.73m?, p=0.053).
Die funktionelle Adaptation (AeGFR) ist ein signifikanter Pradiktor fir das
Transplantattberleben zensiert fir Tod in der univariaten (HR 0.97 [0.95-0.99]; p=0.003) und
multivariaten Cox-Regression (HR 0.97 [0.95-0.99]; p=0.005).

rTE“BO -
@ LKDPI <0
= 60 -
= MLKDH 0-20
'€ N LKDPI 20-40
S40 |
£ LKDPI >40
@ 20 -
[
?

0 T T T 1

0 1 2 3 4
Jahre nach Transplantation

LKDPI <0 80 80 74 65 59 51
LKDPI 0-20 131 131 118 106 96 86
LKDPI 20-40 99 99 91 87 73 60
LDKPI >40 72 72 64 50 39 33

Abbildung 3: Mediane eGFR von 382 Lebendspenden-Empféangern mit vorhandener
Nierenszintigraphie des Spenders kategorisiert nach LKDPI; eGFR=0 mL/min/1.73m? fir Patienten mit
Transplantatversagen. Die eGFR wird mit der CKD-EPI Formel berechnet. Zum Zeitpunkt ,0 wird die
mediane transplantierte eGFR (prozentuale Nierenfunktion multipliziert mit Spender GFR) abgebildet.
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Diskussion

In dieser Promotionsarbeit werden der Spenderfaktor Alter, der LKDPI, ein Prognosescore flr
Nierenlebendspenden, der das Transplantatiiberleben zum Zeitpunkt der Transplantation
anhand von Spender- und Allokationsmerkmalen vorhersagt, und die funktionelle Adaptation
der Empfanger GFR nach Transplantation analysiert und deren pradiktiver Einfluss auf das
Transplantatiberleben in der Lebendspendenkohorte untersucht. Weiterhin wird das
Transplantatiberleben von Lebend- versus postmortalen Nierenspenden in der
Gesamtkohorte und in korrespondierenden Kategorien gemaf des LKDPI / KDPI und von US-

amerikanischen gegeniber deutschen Lebendspenden verglichen.
Lebendspenden im Vergleich zu postmortalen Nierenspenden

Wie erwartet ist das Transplantatiiberleben zensiert fiir Tod signifikant besser nach einer
Lebend- versus einer postmortalen Nierenspende, obwohl das Spektrum der Organqualitét,
das durch den LKDPI und KDPI prognostiziert wird, Gberlappt [17]. Beispielsweise haben 9 %
aller postmortalen Nierenspender einen KDPI, der niedriger als der mediane LKDPI ist.
Folglich wird fir die Empfanger dieser postmortalen Nierenspenden ein besseres

Transplantattiberleben als fir die mediane Lebendspende prognostiziert.

Berechnet man den KDPI in dieser Kohorte von 889 postmortalen Nierenspenden, imponiert
ein grol3er Anteil an Nierenspenden mit einem hohen KDPI (35 % >85) [17]. Im Vergleich dazu
betrug der Anteil an postmortalen Nierenspenden mit KDPI >85, die durch das US-
amerikanische Allokationssystem im Jahr 2016 zur Transplantation gewonnen wurden, nur
8 % [5, 17]. Tatsachlich wurde mehr als die Halfte aller Organangebote mit einem KDPI >85
von den US-amerikanischen Transplantationszentren nicht transplantiert [5]. Mdogliche
Erklarungsansatze dafir sind ein KDPI assoziierter ,Labeling” Effekt (Etikettierungseffekt) [35]
oder die Pflicht zur Einverstandniserklarung, die Patienten bei einer Organspende mit
KDPI >85 abgeben missen [36]. Wahrend eine italienische Forschungsgruppe eine
Probenentnahme fir marginale Organangebote vorschlug [37], zeigten US-amerikanische

Daten, dass auch Organe mit solch einer Biopsie haufiger abgelehnt wurden [5].
Das Alter des Nierenlebendspenders als Pradiktor

In dieser Langzeitanalyse von 416 Lebendspenden zeigt sich erstmals der pradiktive
Vorhersagewert des Spenderalters Uber das gesamte Altersspektrum, wenn das
Transplantatversagen zensiert fir Tod untersucht wird. Die Starke des Einflusses nimmt far
Lebendspender >50 Jahre (N=206) weiter zu. Nichtsdestotrotz zeigen aktuelle Zahlen, dass
Spender aufgrund des Organmangels haufig alter sind [5]. Der Einfluss des Spenderalters ist
allerdings nicht signifikant, wenn der kombinierte Endpunkt von Patiententod oder

Transplantatversagen untersucht wird. Diese Kohorte unterscheidet sich relevant von den
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Kohorten der Forschungsgruppen, die keine signifikanten Ergebnisse fur das Spenderalter
herausfanden. So waren die Empfanger der chinesischen Kohorte deutlich junger (ca. 33 vs.
43 J) [13] und der Anteil von &lteren Spendern (>60 J) in der kanadischen Kohorte deutlich
geringer (6 vs. 22 %) [11]. Eine US-amerikanische Forschungsgruppe fand heraus, dass
Organspenden von alteren Lebendspendern (270J) ein Transplantatiiberleben, das
vergleichbar mit dem von jingeren postmortalen Nierenspendern (50-59 J) ist, zeigen [10].
Ahnliche Hinweise finden sich auch in dieser Arbeit, da in der Kaplan-Meier Analyse das
prognostizierte Transplantatiiberleben zensiert fir Tod fur Lebendspenden >60 J signifikant

schlechter als fur postmortale Nierenspenden <60 J ist.
Validierung des Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI)

Der LKDPI wurde durch eine adjustierte Cox-Regression in einer multizentrischen US-
amerikanischen Kohorte von 36025 Nierenlebendspendern entwickelt. Da die
Spenderfaktoren lediglich auf Basis der vorhandenen Daten und dem Signifikanzniveau
(p<0.05) ausgewahlt wurden [16], wurde die pradiktive Performance des LKDPI
maoglicherweise Uberschatzt [38]. Dartiber hinaus spielten klinische Kriterien, wie eine zeithahe
Verfligbarkeit der Faktoren, keine Rolle. Zwar war die Studienkohorte grof3, doch kénnten
trotzdem wichtige Spenderfaktoren nicht berlicksichtigt worden sein. Deshalb ist eine

Validierung des LKDPI in einer externen Kohorte notig.

In dieser Kohorte von 416 Nierenlebendspendern ist das Transplantatiiberleben zensiert fur
Tod fur Nieren mit hohen LKDPI (33.0-90.0) signifikant schlechter. Jedoch gibt es keine
relevanten Unterschiede des Transplantatiiberlebens fir Nieren aus den besseren LKDPI
Quartilen (LKDPI -44.5-2.9, 3.0-16.8, 17.0-33.0). In den Kaplan-Meier Analysen werden
Empfangerfaktoren nicht  berlcksichtigt, obwohl diese das Patienten- und
Transplantattiberleben signifikant beeinflussen [39-41]. Deshalb wird fir Empfangeralter,
Dialysezeit, Vor-Transplantation, Diabetes und Koronare Herzerkrankung adjustiert und in der
Cox-Regression herausgefunden, dass der LKDPI ein signifikanter Risikofaktor flr das
Transplantattiberleben zensiert fiir Tod und die Entstehung von donorspezifischen Antikorpern
in dieser Kohorte ist [17]. Massie et al. entwickelten den LKDPI auf Basis des kombinierten
Endpunkts von Patiententod oder Transplantatversagen, der standardisiert durch das
,Scientific Registry of Transplant Recipients” erfasst wird [42]. Allerdings ist der LKDPI kein

signifikanter Pradiktor des kombinierten Endpunkts in dieser Kohorte.

Die Diskrimination des LKDPI ist niedrig in dieser Kohorte [17]. Eine AUC von 0.55 fir das
Transplantatiiberleben zensiert fir Tod bedeutet, dass der LKDPI in 55 % der Félle
korrekterweise prognostiziert, welches von zwei Transplantaten die besseren
Uberlebenschancen hat. Massie et al. wiesen darauf hin, dass das Organspektrum von

postmortalen Nierenspenden méglicherweise breiter als das von Nierenlebendspenden ist [16,
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17]. In der Tat ist der Interquartilabstand des KDPI versus LKDPI als indirektes Malf3 fir das
Spektrum der Organqualitat groRer fir postmortale Nieren- als flr Lebendspenden (in dieser
Kohorte 49 versus 30) [17]. Letztendlich demonstriert eine AUC von 0.55 nicht nur den gro3en
Einfluss von Empfangerfaktoren fiir den Verlauf nach Transplantation [16], sondern auch, dass
der LKDPI fur die individuelle Patientenentscheidung mit grof3ter Vorsicht zu nutzen ist [17,
34].

Der KDRI fuir postmortale Nierenspenden diskriminiert extreme Kategorien von Organspenden
am besten (C-Statistik von 0.78 flr postmortale Nierenspenden aus dem niedrigsten versus
dem hoéchsten KDRI Quartil) [14]. Auch der LKDPI diskriminiert mit besserer Spezifitat und
Sensitivitdt Nieren mit hohen LKDPI Werten [17]. Analysiert man also die Trennschéarfe des
bindren LKDPI (LKDPI <33 versus 233), findet sich eine moderat verbesserte diskriminative
Vorhersagegite des Transplantatiiberlebens zensiert fiir Tod [17]. Dieser bindre LKDPI ist
auch ein starker signifikanter Risikofaktor in der adjustierten Cox-Regression. In der klinischen
Allokationspraxis von postmortalen Nierenspenden dient der KDPI in den USA als binares
Unterscheidungskriterium, da erstens ein Patienteneinverstandnis bei KDPI >85 n6tig ist und
zweitens Spenden mit KDPI <20 nur an Empfanger mit EPTS <20 vergeben werden [17]. Die
Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die Performance des LKDPI als binares
Instrument moderat verbessert werden kann. Allerdings spiegelt das Kriterium (LKDPI <33
versus 233) vor allem die Charakteristika dieser Kohorte von 416 Nierenlebendspendern und

den Empfangern wider.

Massie et al. berechneten die Diskrimination des LKDPI und KDPI in einem Bootstrapping-
Verfahren [16]. Da eine Diskrepanz des Qualitdtsspektrums von vereinten
Nierenlebendspendern versus postmortalen Nierenspendern angenommen wurde, wurde eine
Stichprobe aus uniform verteilten Lebend- und postmortalen Nierenspenden konstruiert. Dabei
wurden die Empfanger einer Lebendspende mit LKDPI von 0 bis 100 mit den Empfangern
einer postmortalen Nierenspende mit aquivalenten KDPI von 0 bis 100 kombiniert [16]. In
dieser Stichprobe wurde der LKDPI neu kalibriert. Das Verfahren wurde 200-mal wiederholt
und eine C-Statistik von 0.59 [0.55-0.62] fir den LKDPI bzw. von 0.58 [0.54-0.61] fur den KDPI
berechnet [16].

In dieser Kohorte von 889 postmortalen Nierenspendern ist die Diskrimination des KDPI etwas
besser als im Vergleich zum LKDPI und zu der US-amerikanischen Studie, die den KDRI
entwickelte [14].

Lebendspenden versus postmortale Nierenspenden in LKDPI / KDPI Kategorien

Massie et al. bertucksichtigten im Algorithmus zur Entwicklung des LKDPI den KDPI, um

Lebend- und postmortale Nierenspenden vergleichbar zu machen. Um den KDPI zu
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berechnen, verwendeten Massie et al. alle postmortale Nierenspenden aus dem Jahr 2013 als
Referenzpopulation [16]. Das Risiko fir Transplantatverlust, welches ein gegebener LKDPI
Wert prognostiziert, bezieht sich also auf diese Referenzpopulation und die
Lebendspendenkohorte, die der Studie von Massie et al. zugrunde liegt. Daraus folgt, dass
das absolute Risiko fir einen gegebenen LKDPI im Gegensatz zum KDPI Uber die Zeit
konstant bleibt. In dieser Kohorte von 889 postmortalen Nierenspenden wird der KDPI auf
Basis der Referenzpopulation aus dem Jahr 2014 berechnet. Wie von Massie et al.
beabsichtigt, =zeigt sich, dass es keine signifikanten Unterschiede fiur das
Transplantatiberleben zensiert fur Tod und die imputed eGFR nach Transplantation in
korrespondierenden LKDPI / KDPI Subgruppen (0-20 und 20-40) gibt. Auch nach Adjustierung
fur Empfangerfaktoren zeigt sich kein signifikanter Vorteil flr eine Lebend- versus postmortale

Nierenspende in korrespondierenden Subgruppen.

In der Regel wird bei der Auswahl eines potentiellen Nierenlebendspenders das Risiko des
Spenders flr eine terminale Niereninsuffizienz [43], die Eignung der Organspende, das
psychosoziale Wohlbefinden und die Lebensqualitét [44] analysiert. Weitere Auswabhlkriterien,
wie beispielsweise eine obere und untere Altersgrenze oder der Umgang mit Spendern, die
eine Vorgeschichte fur Nierensteine haben [45], sind von der individuellen Praxis im jeweiligen
Transplantationszentrum abhé&ngig. Ein kontinuierlicher Prognosescore, wie es der LKDPI ist,
kann zwar weitere Informationen geben [34], aber dem klinischen Team die kategoriale
Entscheidung, die am Ende der Spenderevaluation steht, nicht abnehmen [46]. Wie von
Schold et al. vorgetragen, bleibt die wichtige Frage ungeklart, ob sich der Empféanger fir eine
vielleicht risikoreichere Nierenlebendspende entscheiden oder auf eine funktionell bessere

postmortale Nierenspende warten sollte [34].
Transplantatliberleben in den USA im Vergleich zu Europa

Das mittlere Transplantatiiberleben in dieser Kohorte ist besser im Vergleich zu allen US-
amerikanischen Lebendspenden, die im Jahr 2003 in den USA transplantiert wurden (nach
zehn Jahren 84 versus 79 %) [17, 47]. Analoge Ergebnisse finden sich in der fur Spender- und
Allokationsfaktoren adjustierten Analyse von dieser Kohorte versus Massie et al. Allerdings
gibt es strukturelle Unterschiede in der medizinischen Versorgung beider Lander, da
beispielsweise die 6ffentliche US-amerikanische Krankenversicherung ,Medicare® nur fur 36
Monate nach Transplantation die Kosten der immunsuppressiven Therapie dbernimmt [17,
48]. Die Empfanger dieser Kohorte werden zwei bis viermal monatlich in den ersten drei
Monaten und anschlielend einmal monatlich im ersten Jahr nach Transplantation in der
nephrologischen Ambulanz der Charité Campus Mitte betreut. AnschlieRend folgen zwei bis
vier Untersuchungen pro Jahr. Durch diese intensive Nachsorge, deren Kosten vollstandig

durch die Krankenkassen Ubernommen werden, kann die immunsuppressive Therapie
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zeitnah, inshesondere bei dlteren und Hochrisiko-Patienten, optimiert werden [49]. Chronische
Erkrankungen wie Diabetes mellitus (37 %) und Bluthochdruck (23 %) waren die Hauptgriinde
fur eine terminale Niereninsuffizienz bei US-amerikanischen Patienten, die 2016 auf der
Warteliste registriert waren [5]. Zwar kann nur dartber spekuliert werden, ob Empféanger, die
letztendlich eine Lebendspende erhalten, reprasentativ auf der Warteliste vertreten sind, doch
persistieren chronische Erkrankungen und kénnen das transplantierte Organ schadigen.
Hingegen besteht Diabetes mellitus nur bei 7 % der Empfanger von einer Lebendspende in

dieser Kohorte.
Funktionelle Adaptation der GFR nach Transplantation

Eine strukturelle und funktionelle Hypertrophie sowie Hyperperfusion des Spenderorgans
werden als Grunde fur die Zunahme der glomerularen Filtrationsrate nach Transplantation
gesehen [24, 50]. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine Tendenz dahingehend, dass die
funktionelle Adaptation (AeGFR) von Spenderfaktoren, dargestellt durch den LKDPI, abhangig
ist. Altere Spender (>60J) haben eine signifikant schlechtere AeGFR von im Mittel
8 vs. 14 mL/min/1.73m? (p=0.018). Interessanterweise ist die nukleare Teilnierenfunktion
zwischen den LKDPI Kategorien vergleichbar (49+4, 49+4, 504, und respektive 48+4 %,
p=0.198). In keiner LKDPI Kategorie wurde also signifikant haufiger ein schlechteres
Nierentransplantat mdglicherweise als Folge einer funktionellen renalen Asymmetrie

entnommen.

In einer franzosischen Studie, die den Verlauf der Spender-GFR von 63
Nierenlebendspendern untersuchte, wurde eine funktionelle Adaptation von im Mittel
16.2+7.2 mL/min/1.73m? funf Jahre nach Transplantation berechnet [25]. In dieser Subkohorte
von 382 Lebendspendenempfangern betrdgt diese nach vier Jahren im Mittel
7.3£19.5 mL/min/1.73m?. Obwohl beide Kohorten (franzésisch vs. deutsche) beziglich
Spenderalter (50.3 vs. 49.8 J), BMI (25.9 vs. 25.2 kg/m?) und Spendergeschlecht (41 vs. 37 %
mannlich) vergleichbar sind, unterscheidet sich die funktionelle glomerulare Adaptation. Uber
den negativen Einfluss der Immunreaktion beim Empfanger einerseits und der
immunsuppressiven Therapie andererseits kann in dieser Arbeit aber nur spekuliert werden.
Darlber hinaus fand eine koreanische Forschungsgruppe heraus, dass das Ausmald der
funktionellen Adaptation im Spender signifikant das Transplantatiberleben im Empfanger
beeinflusst [51]. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Rate der funktionellen
Adaptation (AeGFR) im Empféanger ein signifikanter Pradiktor fur das Transplantatiberleben

zensiert fur Tod ist.

20



Diskussion G. Rehse

Limitationen

Das retrospektive Studiendesign, die Rekrutierung der Patienten an einem einzigen Zentrum
und die begrenzte Kohortengrof3e limitieren bei gutem Langzeit-Follow-up diese Studie. Die
Diskrimination des untersuchten Risikomodells wird also méglicherweise unterschétzt. Da
bevolkerungsstatistische Daten zur Ethnie in Deutschland nicht erhoben werden, werden alle
Spender als Kaukasier klassifiziert [17]. Obwohl Ethnie ein starker Risikofaktor fur den
kombinierten Endpunkt von Patiententod oder Transplantatversagen in der Kohorte von
Massie et al. ist, konnte eine niederlandische Studie mit einem substanziellen Anteil an Nicht-
Europaern keinen signifikanten Einfluss von Ethnie auf das Transplantatversagen zensiert fur
Tod zeigen [52]. Eine aquivalente Nachbetreuung von Europaern und Nicht-Européern wird
durch das niederlandische Gesundheitssystem gewahrleistet. Wahrend in der Kohorte von
Massie et al. vortransplantierte Patienten ausgeschlossen wurden, werden diese in unserer
Studie bertcksichtigt und deshalb wird in der Cox-Regression fir Vor-Transplantation
adjustiert [17]. Andere relevante Faktoren wie soziodkonomischer Status [20] und Fitness
.Frailty® werden allerdings in der Cox-Regression nicht bericksichtigt. Da ,Frailty® ein
signifikanter Risikofaktor fir das Empfangeruberleben ist [53], wird in dieser Studie in erster

Linie das Transplantatiiberleben zensiert fir Tod untersucht.
Zusammenfassung

Zusammengefasst sind das Alter des Lebendspenders und der LKDPI, ein Prognosescore flr
Nierenlebendspenden, signifikante Pradiktoren fur das Transplantatiberleben zensiert fur
Tod. Obwohl das Transplantatiiberleben von Lebendspenden im Vergleich zu postmortalen
Nierenspenden in der Gesamtkohorte signifikant besser ist, ist das Outcome von Lebend- und
postmortalen Nierenspenden in korrespondierenden Kategorien des LKDPI bzw. KDPI (fur
postmortale Nierenspenden) vergleichbar. Der Gesamt-Transplantatverlust (inkl. Tod) ist nach
Adjustierung fiir Spender- und Allokationsfaktoren gemaR des LKDPI niedriger fir Empfanger
einer Lebendspende in dieser Kohorte im Vergleich zu Massie et al. Nach Transplantation
hangt die GroRe der GFR Steigerung als funktionelle Adaptation vom LKDPI ab und korreliert
signifikant mit dem Transplantatiberleben. Zwar deuten die Ergebnisse dieser Studie auf
einen limitierten Nutzen des LKDPI fur individuelle Patientenentscheidungen hin, doch bietet
der LKDPI die Moglichkeit, gréRere Kohorten von Lebendspenden untereinander und mit

postmortalen Nierenspenden vergleichbar zu machen [17].
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