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5. DISKUSSION

Die Gabe von Rontgenkontrastmitteln kann zu eikatem Funktionsverschlechterung der Niere
fuhren, die von einer Erhéhung der Retentionswbisezum akuten Nierenversagen reichen
kann. Dabei liegen in der Literatur unterschiedlicAngaben vor, welches Ausmald an
Funktionsverlust das Krankheitsbild der kontradighitduzierten Nephropathie definiert. Am

haufigsten wird jedoch ein Anstieg des Serumkre@sinvon mehr als 0,5 mg% bei

Ausgangswerten unter 2,0 mg% bzw. ein Anstieg v@hnmg% bei Ausgangswerten Uber 2,0
mg% angegeben (Mdckel). Die Kreatininanstiege tra@teder Regel innerhalb von 3 Tagen nach
Exposition auf, was in der Situation des Organspendn der Regel bedeutet, dass eine

eventuelle Funktionseinbul3e erst nach der Trantgtian auftritt.

Nun kommt es zwar im Rahmen der Transplantatioghdtnansplantationsimmanente Faktoren
wie Ischamiezeit, Reperfusion, frihe Immunantwois dEmpfangers etc. ohnehin zu
FunktionseinbulRen, die per se bereits vom AnstesySkerumkreatinins bis zum Graftversagen
reichen kobnnen, es Ilasst sich jedoch nach Trartspiam im Vergleich von

Untersuchungsgruppe und Kontrollgruppe weder bear &eErumkreatininwerten noch bei
irgendeinem anderen Parameter der Nierenfunktionegiennbarer Unterschied nachweisen,
wobei darauf hingewiesen sei, dass insbesondereeriien 3 Tage nach Transplantation

besonders engmaschig kontrolliert wurden.

In Beantwortung der Fragestellung der vorliegendldseit kann also festgehalten werden, dass
die bei einem Multiorganspender durchgefiihrte Karangiografie keinen negativen Einfluss
auf die Funktion der Nieren des selben Organspsenugeh erfolgter Transplantation hat. Dies
bedeutet fur die Praxis, dass die fir die Beumegilleines Spenderherzens erforderliche
angiografische Beurteilung der Herzkranzgefalle ekelmedeutsame Belastung fur die
Spenderniere mit sich bringt.

Die in der vorliegenden Arbeit nachuntersuchten tidrganspender erhielten im Rahmen der
Koronarangiografie durchschnittlich 111,42 ml38,43 ml (min.: 75ml, max.:220 ml) eines
Kontrastmittels. Dies zeigt, dass bei diesen Untdrsngen prinzipiell eher geringe Mengen an
Kontrastmittel bendétigt werden, was insofern vord@&gung ist, als es in der Literatur Hinweise
darauf gibt, dass das Risiko fur eine renale Fonktheeintrachtigung mit steigender

Kontrastmittelmenge zunimmt, wenngleich bisher karbindlicher Grenzwert validiert werden
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konnte (Mockel). In diesem Zusammenhang soll dadawigewiesen werden, dass beim
Multiorganspender die Linkskatheteruntersuchung cliaus auf die Darstellung der
HerzkranzgefalRe beschrankt werden und auf Aortot Lévokardiografie verzichtet werden
kann; stattdessen kann diesbeziglich auf die Ectmgafie zurtickgegriffen werden, die im

Rahmen des Screenings eines Organspenders ohnieingdedich ist.

Limitationen der Unter suchung

Im weiteren soll nun zun&chst die Aussagekraft datersuchung diskutiert, d.h. auf die
Limitationen der vorliegenden Arbeit eingegangerrdea. Aus der Sicht des Statistikers ist
zunachst der geringe Stichprobenumfang von n=3imbeiden Studiengruppen anzusprechen,
aus dem sich zwangsweise auch die relativ hohemewahrscheinlichkeit von 5% fir diese
klinisch so relevante Frage ergibt. Dieses Prol#est sich jedoch — wie so oft in der Medizin —
nicht durch beliebige Erh6éhung des Stichprobenugdanlosen, da aufgrund der geringen
Anzahl von Multiorganspendern der Untersuchungesait weit in die Vergangenheit hinein
hatte vergrol3ert werden missen, was wiederum grideveifel schwerer wiegende Probleme

aufgeworfen hatte.

Glucklicherweise liegen die Irrtumswahrscheinlicidee flr fast alle getesteten Parameter
jedoch deutlich tUber 5%. Lediglich beim ,Serumkn@at bei Organentnahme® und beim
,CMV-Status des Empfangers” scheint sich mit einpa®,052 bzw. p=0,098 eine Tendenz
(p<0,10) abzuzeichnen. Allerdings ist im Fall d&erumkreatinins bei Organentnahme* die
Differenz zwischen dem Medianwert in der Kontraligpe (84,1 umol/l) und dem der
Angiografiegruppe (72,6 umol/l) mit 11,5 umol/l ineingig von der Frage der statistischen
Signifikanz fraglos jenseits einer klinischen Beey. Beim ,CMV-Serostatus des
Empfangers” ist anzumerken, dass der Chi?-Testseseg durchgefiihrt wurde und dass dies, da
die Zahl der CMV-seropositiven Spender in der Aggidiegruppe mit 18 grofRer war als in der
Kontrollgruppe mit 12, im Falle einer Signifikanarinal so interpretiert werden muisste, dass —
wenn ein CMV-seropositiver Empfanger Gber einen GMiékt eine graftschadigende
AbstoBung getriggert hatte - die Spenderangiografigar einen protektiven Effekt auf die
Spenderniere gehabt hatte. Dies ist aber aus mestizen Griinden zu verwerfen.

Weiterhin ist kritisch zu sehen, dass nicht alleaReeter bei allen 36 Fallen komplett

dokumentiert wurden und demzufolge auch nicht kethpanalysiert bzw. getestet werden
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konnten. Simuliert man jedoch bei den unvollstaretigpbenen Parametern den ,unglnstigsten
Fall*, indem man fir die fehlenden Stichproben Weshnimmt, die zu einem signifikanten
Unterschied fuhren wirden, so lasst sich zeigess dach nur fur 2 Parameter eine Signifikanz
»nicht ausschlieRen” lasst: Es sind dies das ,Se&raatinin bei Aufnahme des Spenders im
Spenderkrankenhaus® und die ,Kreatininclearance @oyanentnahme®. Fur beide Parameter
l&sst sich jedoch sagen, dass das ,Serumkreat@irObganentnahme® sicher einen fir die
Nierenfunktion nach Transplantation vergleichbalRamameter darstellt, wobei dieser komplett
erhoben wurde und keinen signifikanten Unterschzieidt. Letztlich sind die fehlenden Werte
ausnahmslos durch inkomplette Dokumentation in Heankenakten bedingt und somit ein

systematischer Fehler im Sinne einer Bias naheggeschlossen.

Ein fur den Transplantationserfolg wichtiger, abber Rahmen einer retrospektiven Studie
praktisch nicht zu erhebender Parameter ist diersmunte ,Entnahmequalitat®. Hierunter fallen
die Erfahrung/Tagesform des betreffenden Entnahmegen, aber auch der anderen
Entnahmeteams, da sie relevante Parameter wie uhdit& von Praparation, Organperfusion,
Kihlung, Entnahme und/oder Verpackung und Transpesinflussen konnen. Angemerkt
werden darf aber in diesem Zusammenhang, dass @rgmihmen prinzipiell nur von

erfahrenen Chirurgen durchgefuhrt werden und siehweenigen Missstdnde aus statistischen
Erwagungen heraus gleichmafiig auf die beiden Stgdippen verteilen dirften, also auch hier

kein systematischer Fehler im Sinne einer Biasegeh dirfte.

Ein weiterer, in der mangelnden Dokumentation bedeter Missstand liegt darin, dass fir die
Spender-Empfanger-Paare nicht in ausreichenderstdollligkeit das HLA-Mismatch erhoben
werden konnte, so dass in der Analyse der vorliégerStudie ganz darauf verzichtet werden
musste. Allerdings konnte die fur den frihen bigtetfristigen Verlauf nach Transplantation
entscheidende ,Maximale Paneltoxizitat® im paneleteve antibody-test ebenso erhoben
werden (s. Tab. 33), wie das klinische Korrelat dermunantwort, die ,Anzahl der
behandlungsbeduirftigen AbstoRungsepisoden* (s. &), wobei die Art der priméaren

Immunsuppression bei allen Transplantationen griaktiidentisch war.

Da es sich bei allen vier Kontrastmitteln, die téen Koronarangiografien der Organspender
zum Einsatz kamen, um bezuglich ihrer nephrotoxdsdPotenz vergleichbare Substanzen
handelt, ist die Tatsache, dass im Rahmen derehucht nur ein einziges Préaparat eingesetzt

wurde nur theoretisch als Limitation zu sehen.
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Praktische K onsequenzen

Wie bereits unter Punkt 1.6 ausgefuhrt, muss aothrdes in den letzten Jahren erheblich
gestiegenen atherosklerotischen Risikoprofils demga@spender mit einer signifikanten
Pravalenz von Kklinisch bedeutsamen Koronarveramgen ausgegangen werden. Dabei wird
nach Grauhan et al., sofern beim Screening desdgpekeine Koronarangiografie durchgefuhrt
wird, in etwa 7% der Falle versehentlich eine bésklune Koronarsklerose Ubertragen, wodurch
das Risiko fur ein frihes Graftversagen auf ein niaghes ansteigt (Grauhan2, Grauhan 3).
Obwohl die Deutsche Transplantationsgesellschaft@Pmittlerweile in ihren Richtlinien fur
die Beurteilung von Spenderherzen bei Spendern am d40. Lebensjahr eine
Koronarangiografie gefordert hat (Grauhan4), werdeiterhin bei Gber 95% der Herzspender
keine Koronarangiografien durchgefuhrt (GrauhaB&merkenswerterweise variiert jedoch der
Anteil der koronarangiografierten Herzspender jehnd&Region der Organentnahme ganz
erheblich. So konnten Grauhan et al. zeigen, daswe&falls bei Uber 95% der Organspender
eine Koronarangiografie mangels eines Kathetergdaitn Spenderkrankenhaus undurchfiihrbar
sei; vielmehr lag die Ursache fiur die seltene Diictung der Angiografie darin, dass man vor
Ort zu spat daran gedacht hatte: In einem Zweigg®igaum hatten 70% Spenderkrankenh&duser
— mit einem Anteil an Spendern von 95% - einen Ktiplatz zur Verfiigung, und es konnten in
diesem Zeitraum bei 85% der Spender die Koronaa@agiografisch evaluiert werden
(Grauhanb).

Neben diesen vermeintlichen logistischen Problemamden als Erklarung fir die nicht
durchgefuhrten Koronarangiografien die hohen KostenUntersuchung angefihrt. In diesem
Zusammenhang muf3 jedoch erwahnt werden, dass diesdde Stiftung Organtransplantation
(DSO) im Jahr 2005 insgesamt 125 Fehlflige zu wenpen hatte, also Flige von
Organentnahmeteams ins Spenderkrankenhaus, dfermsofolglos waren, als die betreffenden
Organe vor Ort als nicht transplantabel eingesthétwrden (Meiser). Da die mangels
Koronarangiografie erst durch den EntnahmechirungenOrt diagnostizierte Koronarsklerose
den mit weitem Abstand héaufigsten AblehnungsgrumdQnrt darstellt, dirften bei routinemafig
durchgefuhrter Koronarangiografie jahrlich etwa Tathlflige eingespart werden. Bei Kosten
von ca. 15.000,- € pro Fehlflug kdnnte somit einengie von 1.500.000,- € eingespart werden

(Wesslau). Bei derzeit etwa 400 TransplantatiorenJahr und den durchschnittlichen Kosten
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einer Koronarangiografie von 800,- € stellt siche dKostenfrage der routinemalig
durchgefihrten Koronarangiografie gleich in eineangyanderen Licht dar.

Nachdem sowohl logistische als auch finanzielleuimgnte gegen das koronarangiografische
Screening von Herzspendern entkraftet werden kannbdieb als letztes Argument die
Beflrchtung der Nierentransplanteure, dass die Qabe Kontrastmittel im Rahmen der

Angiografie des Herzens die Spenderniere funktidredintrachtigen kénnte.

Schlussfolgerungen

Somit konnte durch die vorliegende Arbeit ein afhgnntes Argument gegen eine routinemafig
durchgefuhrte Koronarangiografie des Spenderhereetigaftet werden. Idealerweise kdnnte
also die Koronarangiografie bei 80-90% der Herzdpemurchgeflhrt werden, wobei diese im
Fall einer Schadelangiografie zur Feststellung ideatodes gleich mit durchgefuhrt werden
konnte. In Zweifelsfallen bezlglich der Relevanz nvoangiografisch gefundenen
Koronarveréanderungen konnte — wie es von der DS@id&b bereits angeboten wird — die
Angiografie dem Entnahmechirurgen auf dem Laptop B&O-Koordinators zur Beurteilung
gezeigt werden.



