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1 Einleitung

1.1 Entwicklung der Nierentransplantation

Von 1963 bis 2010 sind in Deutschland 68.263 Nieren transplantiert worden. Somit
ist bis heute die Nierentransplantation, mit einem Anteil von 66 %, die haufigste aller

Organtransplantationen [8].

Seit den 1960°er Jahren ist die Anfrage nach einem geeigneten Organ standig
gestiegen. Dies erklart sich durch Zunahme von Gesellschaftskrankheiten, wie
Diabetes mellitus oder Hypertonie, und durch den demografischen Wandel, der auch
die Zahl von Nierenerkrankungen stetig ansteigen lieR. Seit den 1990 er Jahren
stagniert jedoch das Organangebot [8, 24, 47, 71]. Wie in Grafik 1 veranschaulicht,
zeigte sich zwischen 1998 und 2010, trotz leichtem Aufwartstrend bei der

Lebendspende, eine nahezu gleich bleibende Anzahl der postmortalen Spenden [8].

3000+
2500+
2000+
Anzahl der
N|eren-_ 1500
transplantatio- O Lebendspende
nen

1000+ I I I I I I I I I I m Postmortale Spende

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
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Grafik 1: Anzahl der Nierentransplantationen pro Jahr im Zeitraum zwischen 1998 und 2010,
aufgeteilt nach Lebend- und postmortale Spende. Man erkennt die relative Stagnation der

postmortalen Spenden. [Modifiziert nach Blome et al. 2011 [8]].
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Die sich daraus ergebende deutliche Kluft zwischen Angebot und Nachfrage wird in
Grafik 2 ersichtlich [8].
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Grafik 2: Verlaufskurven der Anzahl der Nierentransplantationen und der Patienten auf der aktiven
Warteliste. (* Patienten, die zur Transplantation angemeldet waren und bei denen keine momentanen
gesundheitlichen Kontraindikationen gegen eine Transplantation sprachen.) Hier ist die Kluft zwischen
Angebot und Nachfrage deutlich erkennbar. [Modifiziert nach Blome et al. 2011 [8]]

Im Jahre 2010 wurden in Deutschland 2.937 Patienten transplantiert, wahrend die
Warteliste Gber 8.000 Dialysepatienten umfasste [8, 20]. Dies hat Auswirkungen auf
die Wartezeit, denn durchschnittlich muss ein Patient funf bis sechs Jahre auf ein

entsprechendes Organ warten [20].
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Im internationalen Vergleich hinsichtlich der Anzahl der postmortalen Organspenden
liegt Deutschland im unteren Bereich. Somit wird deutlich, dass es durchaus moglich

sein sollte den Organpool zu erweitern (Grafik 3) [8].
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Grafik 3: Internationaler Vergleich der Anzahl der postmortalen Organspender im Jahre 2009.
Wahrend hier Spanien der Spitzenreiter ist liegt Deutschland im unteren Bereich. [Modifiziert nach
Blome et al. 2011 [8]]

Eine Erhéhung der Spenderbereitschaft ware mdglicherweise durch einen Wechsel
in den gesetzlichen Grundregeln der Organvergabe, das heil3t z.B. von der
Zustimmungs- in die Widerspruchsregelung, erreichbar. In Deutschland wird die
Organspende nach der Zustimmungsregelung organisiert. Dies bedeutet, dass jeder,
der Organe spenden will, sich klar dafir aussprechen muss, z.B. mit einem
Organspendepass. Spanien als Spitzenreiter in dieser Statistik lasst wie Osterreich,
Luxemburg, Polen, Portugal, Slowakei, Slowenien, Tschechien und Ungarn bei der
Organspende die Widerspruchsregelung gelten. Hier ist jeder in der Bevélkerung, der
sich nicht ausdricklich dagegen ausgesprochen hat, automatisch Organspender
[19].
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Eine andere Moglichkeit das Angebot zu erhdhen, ist eine Lockerung der
Zulassungskriterien fur Spender, wie z.B. durch Verwendung von Organen uUber 65-
Jahriger. In den letzten Jahren kam es zum zunehmenden Einsatz dieser marginalen
Organe. Grafik 4 verdeutlicht den steigenden Anteil Gber 65-jahriger Spender der

letzten zehn Jahre. [8]
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Grafik 4 : Anteil der Organspender in den einzelnen Altersgruppen von 1998-2010 in Deutschland.
Wahrend die anderen Altersklassen nahezu stagnierten, nahm die Anzahl der Uber 65-jahrigen

Organspender um fast 300 % zu. [Modifiziert nach Blome et al. 2011 [8]]
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1.2 Physiologische Veranderungen der Niere, Niereni  nsuffizienz und

Nierenersatztherapie

1.2.1 Veranderungen der Niere im Alter

Bei der Niere treten im Alter vermehrt anatomische und funktionelle Veranderungen
auf [57, 71]. Diese haben ihre Grundlage entweder in einem natirlichen
Involutionsprozess oder sind das Resultat pathologischer Prozesse, wie Ischamie
oder Infektion [49, 50]. In ihrer Gesamtheit sind die Grunde fur die Verdnderungen
vielfaltig und noch nicht vollstandig geklart [49]. Sicher ist jedoch, dass es zusatzlich
Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus, Hypertonie und Dyslipiddmie sowie Rauchen
und Inaktivitat, gibt. Auch pranatale und kongenitale Faktoren konnen zur Abnahme

der Nierenfunktion beitragen [24].

Diese progressiven Veranderungen &uf3ern sich anatomisch in einer Abnahme des
Nierenparenchyms, vor allem im Rindenbereich, durch eine Sklerose der Glomerula
und Atrophie der Tubuli [50, 57]. Bei einem 70-Jahrigen sind die Nephrone
gegenuber einem 30-Jahrigen durchschnittlich um 35 % reduziert [56]. Durch die
Verringerung der funktionellen Einheiten nimmt auch die Funktionsfahigkeit der Niere
ab, z.B. den Harn dem Bedarf entsprechend ausreichend zu konzentrieren bzw. zu
verdinnen. Daher steigen die Konzentrationen der harnpflichtigen Substanzen im
Korper an und er kann weniger flexibel pH-Verschiebungen entgegen wirken [24, 38,
53, 57, 66].

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) nimmt ab dem 40. Lebensjahr jahrlich um ca. 1
ml/min/1,73 m2 ab [50, 71]. Somit hat ein 70-Jahriger physiologischerweise nur noch
eine GFR von ca. 90 ml/min/1,73 m2. Zudem kommt es im Alter zu Veranderungen
der Nierengefal3e, z.B. einer Intimafibrosierung, welche durch Begleiterkrankungen
wie Diabetes mellitus oder Hypertonie noch verstarkt werden [24, 38, 45, 71]. Dies
fuhrt zum einen zur Abnahme der Nierendurchblutung mit einer daraus folgenden
geringeren Filtration und einer sekundaren Hypertonie, und zum anderen zu einer
eingeschréankten Anpassungsfahigkeit auf einen eventuell gesteigerten Blutbedarf
[57, 66]. Des Weiteren kommt es im Alter zu einer herabgesetzten Elimination

endogener oder exogener Substanzen, wie z.B. Pharmaka [24]. Auch die
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endokrinologische Funktion der Niere, mit ihrer Vitamin D-Produktion, dem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System und die Reaktionsfahigkeit auf das Antidiuretische
Hormon, kann betroffen sein. Diese Altersverdnderungen treten individuell

unterschiedlich auf [71].

Einen Anhaltspunkt zur Funktionsfahigkeit der Niere liefert der Kreatinin-Wert.
Beweisen lassen sich die Veranderungen jedoch nur durch histologische

Untersuchungen.

1.2.2 Niereninsuffizienz und Nierenersatztherapie

Bei einer verstarkten Abnahme der Nierenfunktion spricht man definitionsgemal von
der Niereninsuffizienz. Man unterscheidet zwischen der akuten und der chronischen
Form der Niereninsuffizienz. Bei der akuten Niereninsuffizienz stellt die Niere
plétzlich ihre Funktion ein. Dies kann Folge eines Traumas oder eines systemischen
Geschehens (z.B. Blutdruckabfall, Ischamie) sein und ist prinzipiell reversibel. Die
chronische Form &ufRert sich durch langsames Fortschreiten und irreversible
Schéadigung mit progressivem Absinken der GFR. Anhand der GFR lasst sich die

chronische Niereninsuffizienz in flinf Stadien einteilen (siehe Tabelle 1) [36].

Tabelle 1: Verschiedene Stufen der Niereninsuffizienz [36].

Stadium | GFR (ml/min/1,73m ?) Bezeichnung
1 >=90 Nierenschadigung bei normaler Nierenfunktion
2 60-89 Nierenschadigung mit milder Niereninsuffizienz
3 30-59 moderate Niereninsuffizienz
4 15-29 schwere Niereninsuffizienz
5 <15 Nierenversagen

In den letzten Jahren sind Inzidenz und Pravalenz der chronischen
Niereninsuffizienz, auf Grund der Langlebigkeit von Patienten mit chronischen
Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Diabetes) und der Zunahme von Diabetes mellitus,
kontinuierlich gestiegen [47]. So liegt die Pravalenz eines Uber 65-Jahrigen fir die

chronische Niereninsuffizienz des Stadiums drei und vier bei 20,6 % [47].
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Die haufigsten Ursachen fur die chronische Niereninsuffizienz sind die diabetische
Glomerulosklerose, vaskulare Erkrankungen wund primare bzw. sekundare

Glomerulonephritiden [48].

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein progressiver Prozess, der, unabhangig von
ihrer Grunderkrankung, in einer terminalen Niereninsuffizienz mit Nierenversagen
endet. Dieses ist definiert als eine beginnende Dialysepflicht des Patienten bei
Absinken der Nierenleistung auf 15 % der Norm oder darunter, was einer GFR von
15 ml/min/1,73 m? entspricht [48]. Pathophysiologisch I&sst sich diese Progression
der Niereninsuffizienz, mit zunehmender Tubulusatrophie und Glomerulosklerose,
durch verschiedene Mechanismen erklaren (siehe Tabelle 2) [3, 4, 6, 7, 14, 32, 33,
40, 41, 51, 59, 73-75, 83, 84].

Tabelle 2: Ursachen der Progression der Niereninsuffizienz [3, 4, 6, 7, 14, 32, 33, 40, 41, 51, 59, 73-
75, 83, 84].

Pathomechanismus Folge

aktiviertes Renin-Angiotensin- glomerulare Hypertonie, Fibrose
Aldosteron-System

Hypoxie freie Radikale, Tubulusatrophie
gestorter Mineralstoffwechsel vaskulare Kalzifizierung
steigender oxidativer Stress Glykolisierung, Hypoxie
systemische Hypertonie glomerulare Hypertonie
gestorte Replikationsfahigkeit/ fehlende Regenerierung

Reparationsmechanismen

Entzindungsprozesse Hypoxie, oxidativer Stress, Fibrose

Kommt es zum Nierenversagen, steigen die harnpflichtigen Substanzen bis zur
Intoxikation an. Die Regulation des Saure-Base-, Elektrolyt- und Wasserhaushalts
wird gestort, was eine Hyperkaliamie, Hyperphosphatamie, Uramie, Azidose oder
Uberwasserung zur Folge hat [47]. Als Konsequenz dieser metabolischen
Entgleisungen haben Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz eine jahrliche
Mortalitatsrate von 25 % [52, 59, 68].



Einleitung 12

Die Dialyse als Nierenersatztherapie erlaubt es die Funktion der Niere bis zu einem
gewissen Grad zu imitieren. Sie ist ein lebensrettendes Verfahren, kann jedoch auf
lange Sicht gesehen die Funktion der Niere nicht ersetzen. Dies ist die Folge der
unzureichenden Abfilterung toxischer Stoffe aufgrund einer suboptimalen
Permeabilitdit der Dialysemembran sowie der begrenzten Zeitdauer jeder
Dialysesitzung, um die Lebensqualitat zu wahren.

Das Zusammenspiel toxischer Substanzen (z.B. Homocystein, asymmetrisches
Dimethylarginin), chronischer Anamie, vermehrter reaktiver Sauerstoffradikale,
Inflammationsprozesse, Veradnderungen im Elektrolyt- und Wasserhaushalt sowie
entztindlicher GefalRverdnderungen und -verkalkungen fuhrt auf Dauer zu einer
erhéhten Morbiditat und Mortalitat [3, 4, 6, 7, 14, 32, 33, 40, 41, 51, 59, 73-75, 83,
84]. Die héaufigsten Todesursachen sind Infektionen, Abbruch der Dialyse und

kardiale Ereignisse [55].

Heute stellt die Nierentransplantation, mit einem Zugewinn an Lebenszeit von
durchschnittlich drei Jahren bei einem Patienten alter als 65 Jahre, die wichtigste
Therapiealternative zur Dialyse bei Niereninsuffizienz dar [80]. Damit gilt wegen der
Wiederherstellung der  korperlichen  Leistungsfahigkeit, der verbesserten
Lebensqualitat und sozialen Integration der Betroffenen die Nierentransplantation als
zu erstrebendes Therapieziel bei chronischer Niereninsuffizienz. Auch der finanzielle
Faktor spielt eine Rolle, denn auf lange Sicht gesehen ist eine Transplantation

volkswirtschatftlich giinstiger als die Dialyse [54].
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1.3 Nierentransplantation: AbstoRungen und ATG-Ther  apie

Durch den herrschenden Organmangel ist es wichtig, einer transplantierten Niere
eine moglichst lange Funktion zu gewahrleisten. Dies wird ermdglicht mittels des
praoperativen Abgleichs humaner Leukozytenantigene (HLA) von Spender und
Empfanger und der Minimierung der AbstoRungsreaktionen durch adaquate

Immunsuppression.

1.3.1 Abstol3ungsreaktionen

Diagnostisch zeigt sich die Abstol3ungsreaktion einerseits durch unspezifische
Symptomatik mit Fieber, Schmerzen im Transplantatbereich, Gewichtszunahme und
andererseits durch spezifische Symptomatik mit steigendem Serumkreatinin,
Hyperkaliamie, sinkender Clearance, Proteinurie, vermindertem Harn-Natrium,
vermindertem renalen Blutfluss sowie histologisch in einer Transplantatbiopsie. Da
die AbstoRung auch fokal sein kann, ist eine negative Biopsie nicht beweisend [82].
Die AbstoB3ungsreaktion kann in drei Gruppen unterteilt werden: die hyperakute,
akute und chronische Absto3ung. Diese unterscheiden sich hinsichtlich zellularer
oder humoraler Beteiligung und des zeitlichen Auftretens [82]. Die haufigste Art der

AbstolRungsreaktion ist die akute zellulare Absto3ung.

Hyperakute Absto3ung

Die hyperakute Absto3ung findet innerhalb von Minuten bis Stunden nach der
Transplantation statt. Hier greifen beim vorsensibilisierten Empfanger zytotoxische
HLA-Antikérper die HL-Antigene des Transplantats an. Eine zweite Moglichkeit ist,
dass Isoagglutinine des Empfangers mit den Blutgruppenantigenen der Spenderniere
bei ABO-Inkompatibilitat reagieren. In beiden Féllen kommt es zur
Komplementaktivierung und  Fibrinablagerung mit  Gefallverschluss und
Zellzerstérung. Um das Risiko der hyperakuten AbstoRung zu mindern, wird
Blutgruppen-ibereinstimmend transplantiert und zudem vor einer Transplantation ein
Crossmatch durchgefiihrt, welches existierende Antikorper nachweist. Therapeutisch
kann in dieser Phase nicht adaquat eingegriffen werden, was letztendlich die

Transplantatentfernung bedeutet [13, 69, 82].
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Akute AbstolRung

Von einer akuten Abstof3ung spricht man in einem Zeitrahmen von ein bis vier
Wochen nach Transplantation. Hier unterscheidet man zwei verschiedene
Mechanismen. Zum einen die akut humorale AbstoRung, bei der zytotoxische HLA-
Antikérper die HLA-Proteine des Transplantats angreifen. Dieser Mechanismus
entspricht prinzipiell dem einer hyperakuten Abstof3ung, nur liegt bei der akuten
AbstoRung keine Vorsensibilisierung vor. Die Folgen sind vergleichbar mit denen bei
der hyperakuten AbstoRung. Zum anderen gibt es die akute zellulare Abstol3ung.
Hier findet eine interstitielle Lymphozyteninfiltration (auch Makrophagen,
Granulozyten, Plasmazellen) statt, welche eine direkte Schadigung der
Tubuluszellen zur Folge hat. Therapeutisch wird in der Phase der akuten Abstol3ung
hochdosiertes Methylprednisolon eingesetzt und/oder die Immunsuppression

adaquat umgestellt.

Eine Sonderform der akuten Abstol3ung, die so genannte akzelerierte Abstol3ung,
tritt bereits zwei bis funf Tage nach Transplantation auf. Physiologische Grundlage
sind hier zytotoxische T-Lymphozyten oder vorsensibilisierte Antikorper. Diese
AbstoRung ist haufig therapieresistent, gelegentlich wirken jedoch Methylprednisolon
oder die antilymphozytaren Antikdrper Antilymphozyten-Globulin (ALG) und
Orthoclone 3 (OKT3) [13, 69, 82].

Chronische Abstol3ung

Die chronische AbstoRung entwickelt sich Uber Monate bis Jahre nach der
Transplantation. Dabei wandern Cluster of Differentiation 4 (CD4)-positive T-
Helferzellen Typ 1 (TH1-Zellen) in die GefalRwande, was wiederum zu einer
Stimulation der Makrophagen und Endothelzellen mit chronischer Entziindung fuhrt.
Als Folge kommt es zur vaskuldren Fibrose und zu interstitiellen, glomerularen
Lasionen. Auf Grund der chronischen Entwicklung ist auch diese Phase héaufig
therapieresistent. Hier kann aber das Transplantatversagen durch Steigerung der
Dosis der Immunsuppressiva, durch Methylprednisolon oder ALG hinausgezdgert
werden [13, 69, 82].
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1.3.2 HLA-Typisierung

Chromosom 6 und 15 sind Trager der Gene fir den Major Histocompatibility
Complex (MHC), der beim Menschen als HLA bezeichnet wird. Jeder Mensch besitzt
drei Gene fur MHC-1-Proteine (HLA-A, HLA-B, HLA-C) und drei Paare von Genen fur
die aus zwei Untereinheiten bestehenden MHC-2-Proteine (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-
DP). Fiur die meisten dieser Gene gibt es zahlreiche Allele (z.B. HLA-B: >350, HLA-
DRa: >300), was eine Vielzahl an Kombinationsmoglichkeiten zuldsst. Der daraus
resultierende individuelle Satz an Antigenen stellt die Grundlage fur
AbstoRungsreaktionen nach Transplantation dar. Um diese Absto3ungen zu
minimieren, werden in einem Standardverfahren vor der Transplantation Spender
und Empfanger HLA-typisiert und folgend abgeglichen [22]. Bei der Typisierung
unterscheidet man prinzipiell vier Methoden: serologische, biochemische,
zellvermittelte und molekulargenetische Untersuchungen. Da bei der Transplantation
im Speziellen der Zeitfaktor eine grofRe Rolle spielt, riicken zunehmend die
serologischen Methoden zugunsten der schnelleren DNA-Analyse mittels
Polymerasekettenreaktion in den Hintergrund [46, 81]. Bei der Typisierung gilt, umso
hoher die Ubereinstimmung der HLA-Proteine, desto geringer wird die
Wahrscheinlichkeit der AbstoBung und damit des Transplantatverlusts [16]. Zudem
wird vor der Transplantation eine HLA-Sensibilitatsprifung (PRA, engl. panel reactive
antibody) durchgefuhrt, welche das Risiko fir eine spatere Abstol3ungsreaktion
aufgrund der mit dem Test detektierbaren, gegen HLA gerichteten Immunitat aufzeigt
[22].

Bei der Argumentation gegen die HLA-Ubereinstimmende Transplantatvergabe wird
angefuhrt, dass Patienten mit einem seltenen HLA-Muster langere Wartezeiten auf
ein Transplantat in Kauf nehmen missen. Weiter kommt es durch den Abgleich zu
einer Zeitverzégerung mit langerer kalter Ischamiezeit (KIZ) fur das Organ, die durch
einen eventuell folgenden langeren Transportweg bei Uberregionaler Verteilung noch
zunehmen kann. Mittels der neueren molekulargenetischen Diagnostikmethoden
konnte jedoch der Zeitfaktor bei Vergabe in den letzten Jahren minimiert werden
(personliches Gesprach mit Eurotransplant, Stand: 31.01.2011).
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1.3.3 Immunsuppression

Die Entdeckung immunsuppressiver Therapeutika ist mafR3geblich am Erfolg der
Transplantationsmedizin beteiligt. Derzeit werden diese Pharmaka zur Induktions-,
Erhaltungs- oder Abstol3ungstherapie eingesetzt. Als immunsuppressive Substanzen
unterscheidet man verschiedene Stoffklassen: Glukokortikoide, kleinmolekulare
Pharmaka (z.B. Tacrolimus, Cyclosporin, Sirolimus, Mycophenolat-Mofetil (MMF),
Leflunomide, Azathioprine) und proteinreiche Pharmaka. Letztere lassen sich
wiederum in drei Gruppen unterteilen, und zwar in depletierende Antikoérper (z.B.
Antithymozyten-Globulin (ATG), Muromonab-CD3, Alemtuzumab, Rituximab), nicht
depletierende Antikérper und Fusionsproteine (z.B. Daclizumab, Basiliximab,
Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4-immunglobulin (CTLA-4-lg)) sowie intravendse

Immunglobuline [34].

Alle Substanzen greifen im Immunsystem ein, indem sie zum einen die B- oder T-
Lymphozyten direkt schadigen oder zum anderen deren Signaltransduktion (darunter

Signalwege der Aktivierung und Proliferation) blockieren [34].

1.3.4 Die Prufsubstanz: Antithymozyten Globulin (AT  G)

Bereits seit dem Beginn der 1970 er Jahre wird ATG als Immunsuppressivum im
Rahmen der Organtransplantation eingesetzt [67].

Zur Herstellung von ATG werden Pferde oder Kaninchen mit menschlichen
Thymozyten immunisiert. Die gebildeten Antikérper sind vor allem gegen T-
Lymphozyten gerichtet. Man unterscheidet vom ATG noch das ALG, welches ein
weiteres Wirkspektrum besitzen soll [65]. In der Praxis werden der Begriff ALG und

ATG jedoch meist synonym verwendet [65].
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Einen Uberblick tiber die in einer ATG Charge enthaltenen Immunglobuline findet

man in Tabelle 3.

Tabelle 3: Zusammensetzung einer Charge eines polyklonalen ATG [10, 11, 37, 61, 62, 64]

Antikorper gegen Oberflachenantigen
T-Lymphozyten CD2,3,4,5,8, 25 CTLA4
aktivierte B-Lymphozyten CD 19, 20, 21
Adhasionsmolekiile CD 11a, 18

Monozyten, naturliche Killerzellen, CD 45
Transduktionsmolekile

zellunspezifische Marker Beta2-Microglobulin, HLA-DR

In Deutschland zugelassen sind folgende Pharmaka: das Lymphoglobulin®, das
Thymoglobulin® sowie das ATG-Fresenius® [60]. Diese sind in ihrer T-Zell-
depletierenden Wirkung ahnlich, unterscheiden sich jedoch stark in ihrer Wirkung auf
naturliche Killerzellen. Die Auswirkung des unterschiedlichen Zielzellrepertoirs der

Préaparate ist Gegenstand derzeitiger Forschung [60].

Einsatz

Aus immunologischer Sicht ist es sinnvoller eine Immunantwort im Vorfeld zu
verhindern, als dann einzuschreiten, wenn sie bereits stattgefunden hat, bzw. gerade
ablauft. Deshalb findet ATG als Induktionstherapeutikum Verwendung, das heifl3t
zeitlich parallel zur Organtransplantation. Sinnvollerweise wird ATG schon vor der
eigentlichen Transplantation gegeben, da es bereits im Moment der Vaskularisierung
des Organs zum ersten Kontakt zwischen Empfanger-T-Lymphozyten und

Transplantatantigenen kommt [67].

ATG wird dartber hinaus auch als Therapeutikum bei der akuten Abstof3ung initial
oder bei Steroidresistenz eingesetzt. Nachdem diese Arbeit die Induktionstherapie

zum Thema hat, soll im Folgenden nur noch darauf eingegangen werden [65].
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Klinische Ergebnisse

Idealerweise sollte eine Induktionstherapie bei moglichst geringen unerwiinschten
Wirkungen und Kosten einen positiven Effekt auf die Transplantatfunktion und das

Transplantatiiberleben haben [43].

Klinisch ist eine Verringerung einer verzogerten Organfunktion und einer Absto3ung
anzustreben ohne Einschrankungen in der Lebensqualitat. In der Literatur tauchen
hinsichtlich der Anzahl der Absto3ungen unter ATG-Therapie unterschiedliche Werte
auf [67, 78]. Wahrend das Dreijahresiberleben des Transplantats sowie das des
Patienten durch ATG tendenziell positiv beeinflusst wird, ist beim Einjahrestiberleben
des Transplantats die Wirkung von ATG umstritten [39, 67, 78].
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1.4 Nierentransplantation: Vergabeverfahren

1.4.1 Das Eurotransplant Kidney Allocation System (  ETKAS)

Die allogene Nierentransplantation stellt das Therapieverfahren der Wahl bei
terminaler Niereninsuffizienz dar. Bei der Transplantation unterscheidet man
prinzipiell zwischen einer Lebendnierenspende und einer postmortalen Spende.
Letztere macht mit circa 2/3 den grof3eren Anteil aus. Die Spenderorgane werden
von Eurotransplant, einer gemeinnitzigen Stiftung, innerhalb der Benelux-Lander,

Deutschlands, Osterreichs, Sloweniens und Kroatiens, verteilt [20].

Eurotransplant vergibt die Organe nach den Regeln des ,Eurotransplant Kidney
Allocation Systems* (ETKAS) gemald Blutgruppen- und HLA-Kompatibilitat,
Wartezeit, Entfernung zwischen Spenderkrankenhaus und Empfangerkrankenhaus,
Dringlichkeit, nationaler Austauschrate sowie dem Alter. Die Altersgrenze fur den
Empfanger, die bei 65 Jahren liegt, verschiebt sich stadndig weiter nach oben, da das
biologische Alter eine wachsende Rolle spielt. Die Altersgrenze fir den Spender liegt

in diesem Programm bei unter 65 Jahren [22].

1.4.2 Das Eurotransplant Senior Programm (ESP)

Der Organbedarf steigt starker an als das Angebot, somit stehen immer weniger
geeignete Transplantate zur Verfigung. Leidtragende sind vor allem altere Patienten,
da diese in der Praferenzliste des ETKAS weit hinten stehen, obwohl der
Organbedarf am grof3ten ist und sie ein besonders hohes Risiko haben im Verlauf

der Dialysetherapie zu versterben [30].

Daher wurde 1999 fur Patienten ab 65 Jahre ein Sonderprogramm von
Eurotransplant entworfen, das so genannte ,Eurotransplant Senior Programm®
(ESP), welches erweiterte Zulassungskriterien fir Spender zulasst. Das Spezielle an
diesem Programm ist das hohe Spenderalter ab 65 Jahre, der fehlende HLA-
Abgleich sowie eine kirzere KIZ der Organe, da dieses Verfahren auf lokaler Ebene
stattfindet [30]. ESP wurde priméar dazu ins Leben gerufen, um den Spender- und

damit den Organpool zu erweitern. In diesem Programm ist mit einer verkirzten
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Wartezeit auf ein Organ, namlich von zwei bis drei Jahren im Vergleich zu funf bis
sechs Jahren im ETKAS Programm zu rechnen [20]. Eine verkurzte Wartezeit
bedeutet weniger Zeit an der Dialyse. Dies verlangert das Patiententiberleben um ca.
drei Jahre (65—-69-jahrige Patienten) bzw. ein Jahr (70-74-jahrige Patienten) im
Vergleich zur Fortfihrung der Dialyse; aufRerdem geht es mit einer verbesserten
Lebensqualitéat einher. Des Weiteren ergibt sich ein positiver Effekt auf das
Transplantatiiberleben [2, 30]. Somit liegt das Zehnjahres-Transplantatiiberleben bei
Patienten, die nie an der Dialyse waren, bei 69 % im Vergleich zu 39 % bei

Patienten, die im Zeitraum 24 Monate vor Transplantation dialysiert wurden [2].

Das zentrale Problem im ESP besteht darin, dass die Nieren alterer Spender oft
anatomisch und funktionell vorgeschadigt sind und somit héaufig geringere
Kompensationsfahigkeiten  fir immunologische (AbstoRungsreaktionen) und
nichtimmunologische (z.B. Calcineurininhibitor-Toxizitat, Hypertonie, lange KIZ usw.)
Schadigungen besitzen [35]. Dies stellt ein erhéhtes Risiko fur eine chronische

Allograft-Nephropathie dar [2].

Die nichtimmunologischen Schéadigungen sollten durch die verkirzte KIZ minimiert
werden [30]. Positive Folgen dieser verkirzten KIZ sind z.B. eine verringerte
verzogerte Organfunktion [44] sowie ein verbessertes Langzeitiberleben des

Transplantats (siehe Grafik 5).
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Grafik 5: Transplantatiiberleben in Abhangigkeit von der Lange der kalten Ischamiezeit (KIZ). Bei
zunehmender KIZ verringert sich das Transplantatiberleben. [Modifiziert nach Collaborative
Transplant Study 2011 [17]]

Um eine moglichst rasche Transplantation mit kurzer KIZ zu gewéhrleisten wird im
ESP die HLA-Kompatibilitat, welche im ETKAS Programm eine zentrale Rolle spielt,
nicht bertcksichtigt. Wie in Grafik 6 jedoch ersichtlich ist, hat die Anzahl der
Abweichungen im HLA-System zwischen Spender und Empfanger (Missmatch) einen
deutlichen Einfluss auf das Langzeitiberleben des Transplantats. Je grofRer die
Anzahl der Missmatches, desto eher kommt es zu AbstoRungsreaktionen mit
folgendem akuten oder chronischen Transplantatversagen. Der fehlende HLA-
Abgleich im ESP grindet in der Annahme, dass alte Organe eine geringere
Immunogenitat besitzen und altere Empfanger weniger immunkompetent sind [12,
30, 76]. Diese Gegebenheit sollte in Kombination mit der verkirzten KlIZ eine

ausreichende Organfunktion gewahrleisten.
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HLA-A+B+DR Mismatches
Deceased Donor, First Kidney Transplants 1985-2008
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Grafik 6: Transplantatiiberleben in Abh&angigkeit von der Anzahl der HLA-Missmatches. Die Anzahl
der Missmatches korrelierte umgekehrt proportional mit dem Transplantattiberleben. [Modifiziert nach
Collaborative Transplant Study 2011 [16]]

Eine weitere Besonderheit alter Patienten ist eine erhthte allgemeine Morbiditat,
hervorgerufen durch z.B. kardiovaskuldare Erkrankungen oder periphere
Durchblutungsstérungen, welche das Risiko einer Operation erhoht [42]. Deshalb ist
die Uberlebenswahrscheinlichkeit des &lteren Patienten im ersten Jahr post
transplantationem geringer als die der Dialysepatienten [80]. Danach nimmt sie aber
kontinuierlich zu [30]. Das Diabetes-, Osteonekrose- und Infektionsrisiko ist jedoch
nach einer Transplantation im Vergleich zur Dialyse aufgrund der dann notwendigen

lebenslangen Immunsuppression erhoht [79].

Bis zum Jahre 2009 wurden insgesamt 4.300 Nieren nach dem ESP vergeben, 3.600
davon in Deutschland (personliche Kommunikation mit Eurotransplant, Stand:
20.01.2010). Von 1999 bis 2006 ergab sich ein Anstieg des Anteils von
transplantierten Organen mit erweiterten Spenderkriterien von 11 % auf 29 % [28].
Auch der Anteil alterer Empfanger (tuber 65-Jahrige) nahm seit der Einfihrung des
ESP stetig zu (siehe Grafik 4) [27].



Einleitung 23

1.4.3 Das ESP im Vergleich mit dem ETKAS

Da es fallspezifisch bei einem 65-jahrigen Patienten zu entscheiden gilt, an welchem
Vergabeverfahren er teilnimmt, ist es wichtig um deren Vor- und Nachteile zu wissen

(personliche Kommunikation mit Eurotransplant, Stand: 31.01.2011) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Vor- und Nachteile von ETKAS und ESP bei einem 65-jahrigen Patienten [22].

ETKAS ESP
Vorteile . HLA-Abgleich . kirzere Wartezeit
. junges, gesundes . kirzere KIZ
Transplantat . hohere Chancen als alterer

Patient ein Organ zu erhalten

Nachteile |« lange Wartezeit dadurch | altes evtl. schon
langere Zeit an der vorgeschadigtes Transplantat
Dialyse mit negativen . fehlender HLA-Abgleich
Effekt auf das

Transplantat
. lange KliZ
. Bevorzugung jungerer

Empfanger (<16 Jahre)

Die Gegenuberstellung beider Programme zeigt im ESP stets eine geringere KlZ [5,
23, 26, 27, 29, 72] mit vergleichbarer verzbégerter Organfunktion (engl. delayd graft
function, DGF) [9, 23, 26, 27, 29, 72]. Ein weites Spektrum findet sich bei der
Analyse der akuten OrganabstofRungen, tendenziell zeigt sich jedoch dass es im
ESP gehéduft zu AbstoRungsreaktionen kommt [9, 26, 27, 29, 72]. Diese
Beobachtung spricht gegen die Hypothese einer geringeren Immunkompetenz im
Alter. Bei der Analyse hinsichtlich Transplantatiiberleben sind die Untersuchungen
zum Teil uneinheitlich [2, 5, 15, 26, 27]. Die Tendenzen sprechen jedoch fir ein
vergleichbares Transplantatiiberleben zwischen ETKAS und ESP. Untersuchungen
beziglich des Patiententiberlebens erbrachten im ESP im Schnitt etwas schlechtere
Ergebnisse als im ETKAS Programm [2, 5, 26, 27, 29, 30].
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1.5 Fragestellung

Um das Organangebot zur erhdhen und auch A&lteren Patienten, deren
Lebenserwartung begrenzt ist, eine madglichst frihzeitige Transplantation zu
ermdglichen, wurde 1999 das ,Eurotransplant Senior Programm® (ESP) ins Leben
gerufen. Durch eine Erweiterung der Zulassungskriterien fiir Spender, unter anderem
den Verzicht auf einen HLA-Abgleich, stehen mehr Transplantate zur Verfligung,
woraus eine verkurzte Wartezeit resultiert [26-28]. Ein Uber 65-jahriger Patient kann
nun alternativ. zum normalen Vergabeschema in das ESP eingetragen werden

(personliche Kommunikation mit Eurotransplant, Stand: 31.01.2011).

Nach Uber zehn Jahren Erfahrung mit dem ESP finden sich in der Literatur
kontroverse Ergebnisse hinsichtlich des Outcomes [9, 15, 25-27]. Somit sollte in der
vorliegenden retrospektiven Untersuchung ein Uberblick Uber Kurz- und
Langzeitergebnisse des ESP an der chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen geschaffen werden. Neben der
direkten Analyse der ESP-Gruppe wurden die ESP-Patienten mit einem Kollektiv
alterer Patienten (Uber 60 Jahre), die HLA-Ubereinstimmend mit Organen unter 65-

jahriger Spender transplantiert worden waren, verglichen.

Im Einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

. Stellt das ESP eine gute Alternative zur HLA-Ubereinstimmenden
Nierentransplantation im Alter dar?

. Wirkt sich die vorliegende HLA-Inkompatibilitat trotz vermeintlich herabgesetzter
Immunkompetenz im Alter negativ auf das Langzeituberleben des
Transplantats aus?

. Wie verhalt es sich mit der Inzidenz und H&aufigkeit der Abstofungsreaktionen
bei HLA-Inkompatibilitat?

. Wie ist das Patientenuberleben bei alteren Patienten nach Transplantation einer
Jungen“ oder ,alten” Niere?

. Hat die ATG-Induktionstherapie bei Patienten ohne HLA-Abgleich einen
positiven Einfluss auf eine mdgliche AbstoRungsreaktion und damit auf das

Transplantatiberleben?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Studienaufbau und Studienziel

Es wurden retrospektiv Daten von 142 Patienten erhoben, die im Zeitraum vom 22.
September 1993 bis zum 17. Marz 2008 im Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen transplantiert wurden. Von den 142 Patienten fielen 96 in die
ESP-Gruppe und 46 Patienten in die ETKAS-Gruppe, welche als Kontrollgruppe
definiert wurde. Als Datengrundlage diente zum einen die elektronische Datenbank
von Eurotransplant (ENIS) und das Systems, Applications and Products (SAP)-
System des Klinikums rechts der Isar, zum anderen die Patientenakten des
Klinikkums rechts der Isar sowie die der Dialysezentren. Als Datenquellen fur die
Langzeitanalyse dienten vor allem eine intensive telefonische und personliche
Recherche in Dialysezentren in ganz Bayern, Gesprache mit Arzten und
betreuenden Pflegern sowie Kontakte mit den jeweiligen Hausarzten und den

Patienten selbst.

ESP- und Kontrollgruppe

Die Patienten der ESP-Gruppe erhielten die Transplantate nach den Regeln des
Eurotransplant Senior Programms. Uber 65-jahrige Patienten erhielten ein
Transplantat eines verstorbenen, ebenfalls Uber 65-Jahrigen im regionalen
Vergabeschema ohne HLA-Abgleich. Diese 96 Patienten wurden uUber einen
durchschnittlichen  Zeitraum von 1093 Tagen (=3,00 Jahre) (standard
deviation/Standardabweichung (SD) 2,32 Jahre, Minimum 3 Tage, Maximum 8,72
Jahre) beobachtet. Die erste Transplantation in dieser Gruppe erfolgte am 05. Juli
1999, die letzte am 17. Marz 2008. Der individuelle Transplantationstag war der
Beginn der Beobachtungszeit. Das Ende des Beobachtungszeitraums war der 1. Juni
2008 bzw. das vorzeitige Verscheiden des Patienten.
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Innerhalb  der ESP-Gruppe wurden zur genaueren  Analyse des
Transplantatiberlebens Untergruppen nach dem Spender- bzw. Transplantatalter
von 65-74 Jahre und 75-87Jahre gebildet.

Als Kontrollgruppe dienten 46 Patienten die zwischen 22. September 1993 und 17.
Marz 2008 nach den Kriterien des Eurotransplant Kidney Allocation Systems
transplantiert wurden. In diesem reguldren Vergabeverfahren wurden HLA-
kompatibel Nieren unter 65-jahriger Spender transplantiert. Das minimale
Empfangeralter wurde auf 60 Jahre festgelegt. Der Beobachtungszeitraum dieser
Patienten wurde wie beim ESP definiert und erstreckte sich tber durchschnittlich
2277 Tage (=6,24 Jahre) (SD 4,17 Jahre, Minimum 198 Tage, Maximum 14,70
Jahre).

Die genannten Gesamtzahlen der zwei Vergleichsgruppen spiegeln nur die Zahlen
des gesamten Kollektivs wider. Aufgrund unvollstandiger Datensatze ist es in den

einzelnen Analysen jedoch zu abweichenden Gesamtzahlen gekommen.

Ziel der Studie war es einen Uberblick tiber die Ergebnisse des ESP am Klinikum
rechts der Isar zu schaffen, insbesondere hinsichtlich des Langzeittransplantat- und
Patiententiberlebens. Des Weiteren sollte auch die Wirksamkeit der ATG-
Induktionstherapie beziglich Transplantatabsto3ung und -uUberleben untersucht
werden. Ob das ESP fiur die Patienten gewinnbringend ist konnte dabei am besten
durch einen Vergleich mit dem bisherigen Vergabeschema, dem ETKAS, dargestellt

werden.

2.1.2 Festlegung der Ausschlusskriterien

ESP-Gruppe:

. Alter der Empfanger <65 Jahre (ein Patient wurde trotz seiner 63 Jahre in das
Programm aufgenommen)

. Alter der Spender <65 Jahre

. Empfanger von Lebendspenden

. Nierenvergabe nach den ETKAS-Kriterien
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Kontrollgruppe:
. Alter der Empfanger <60 Jahre
. Empfanger von Lebendspenden

. Nierenvergabe nach den ESP-Kriterien

2.1.3 Erfassung der Zielkriterien

Zur Analyse der Erfolgsaussichten des ESP, sowie des Einflusses der ATG-

Induktionstherapie, wurden folgende Daten erhoben:

« KlIZ

*  Wartezeit

e Diurese: erste Stunde postoperativ

* Diurese: 24 Stunden postoperativ

* Restdiurese: 24 Stunden postoperativ

e ATG-Induktionstherapie

akute Abstol3ungsreaktionen: histologisch gesichert

akute Abstol3ungsreaktionen: klinischer Verdacht

Kreatininmessungen:
vor der Transplantation
erster Tag postoperativ
Entlassung
ein Monat nach Entlassung
sechs Monate postoperativ
zwo6lf Monate postoperativ
Tod

Transplantatversagen

OO O O o o o o o

Harnstoff-N (engl. blood urea nitrogen/BUN)-Messungen
vor der Transplantation
erster Tag postoperativ
Entlassung
ein Monat nach Entlassung

sechs Monate postoperativ

O O O O o o

zwolf Monate postoperativ



Material und Methoden 28

0 Tod

0 Transplantatversagen

« DGF

* Transplantatverlust

0 Zeitraum bis zum Versagen
0 Ursache

Patientenuiberleben
Zeitraum bis zum Tod
Ursache
Tod mit funktionierendem Transplantat

o O O o

Tod mit nicht mehr funktionierendem Transplantat

Untergruppenanalyse innerhalb der ESP-Gruppe hinsichtlich Transplantattiberleben

und:

* Geschlecht

* Empfangeralter

*  Wartezeit

e Indikationen fur die Nierentransplantation
« Kliz

* Todesursachen des Spenders

« Kreatininwert des Spenders

» Harnstoff-N-Wert des Spenders

« DGF

» akute AbstoRungsreaktionen

» Ursachen des Transplantatverlusts

Der Vergleich der ESP- und der Kontroligruppe fand statt anhand folgender

Parameter:

* Geschlecht
*  Wartezeit

e Alter

« Kliz
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» DGF
» akute AbstoRungsreaktionen
* Transplantatverlust

+ Patienteniiberleben

Die DGF wurde dadurch definiert, dass mindestens eine Dialysetherapie in den
ersten sieben Tagen postoperativ stattfinden musste. Bei den akuten
Abstol3ungsreaktionen (mit/ohne folgendem Transplantatverlust) unterschied man
die histologisch durch Biopsie gesicherte Abstol3ungsreaktion (unabhangig vom
Schweregrad) sowie die klinisch festgestellte Abstol3ungsreaktion, welche ex
juvantibus (Therapie mit Cortison) diagnostiziert wurde. Klinisch zeigten sich diese
Abstol3ungsreaktionen durch Symptome wie Schmerzen, Gewichtszunahme oder
Fieber (alles mit oder ohne Blutbildverdnderungen wie steigendes Serumkreatinin
oder Kalium), sowie durch eine sinkende GFR und durch Urinveranderungen wie
Proteinurie oder vermindertes Harn-Natrium. Die AbstoRungshaufigkeit stellte die
Zusammenfassung aller klinisch diagnostizierten und histologisch gesicherten
AbstoRungsreaktionen pro Patient dar. Die AbstoRungsrate hingegen beantwortete
die Frage, ob ein Patient in der Beobachtungszeit eine AbstofRungsreaktion (gleich
ob histologisch oder klinisch diagnostiziert) hatte oder nicht. Chronischer
Transplantatverlust wurde definiert als Verlust des Organs nach den ersten 30
postoperativen Tagen. Wahrend Tod und Transplantatverlust binar mit ja oder nein
beantwortetet wurden, waren das Patienten- sowie Transplantatiberleben auf den

Zeitraum aufgeschlisselte Zielgrol3en.

Die KlZ, Wartezeit, sowie die Diurese eine Stunde postoperativ, 24 Stunden
postoperativ und die 24 Stunden Restdiurese entstammten der Datenbank von
Eurotransplant. Die ATG-Induktionstherapie, akuten AbstoRungen und Blutwerte
waren den OP-Berichten oder den Arztbriefen in den Akten und im SAP-System zu

entnehmen.

Das Uberleben von Transplantaten und Patienten wurde durch Arztbriefe,
Telefonate, Schriftverkehr mit und auch persodnliche Besuche bei den Dialysezentren

und Hausérzten sowie bei den Patienten analysiert.
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2.1.4 Aufzeichnung klinisch relevanter Nebenkriteri en

Zusatzlich zu den ZielgroRen wurden eventuell das Outcome beeinflussende, sowie

sonstige relevante Parameter des ESP erfasst.

Empfangerdaten:
* Geschlecht
* Alter

e Indikationen fur die Nierentransplantation

Transplantationsdaten
e warme Ischamiezeit (W12)

» Postoperative Komplikationen:

0 Vaskular

. Hamorrhagie

. Thrombose

. Transplantatnierenarterienstenose

= arterio-vendose Fistel

. massive Hamorrhagie

. Sonstiges (Durchblutungsstérungen/Iinfarkte der Niere)
0 Lymphatisch

. Lymphozele

. Serom/Urinom

0 Urologisch

. Obstruktion

. Prostataprobleme

. Sonstiges (Harnstau unbekannter Genese, Urethernekrose, Reflux,

Nierenfistel, Inkontinenz, Harnleckage, Uropathie, Hydrozele)

0 Wundheilungsstérungen

= Wundheilungsstorung
= Narbenhernie

0 Infektionen

. Herpesviren

. Respirationstrakt (Pneumonie, bronchialer Infekt)
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Harnwegsinfekt

Candida

Gastrointestinaltrakt

Sonstiges ((Uro-)Sepsis, Pyelonephritis, Peritonitis, generalisierte

Aspergillose, Epididymitis, Erysipel, Pseudomonas Infektion)

o] Tumoren

- Haut

. Sonstiges (Karzinom unbekannter Genese, Nierenzell-Karzinom,

Colon-Karzinom, Prostata-Karzinom, Cervix-Karzinom)

0 Kardiovaskular

. kardiale Komplikationen

. Thrombose/Embolie

o] Sonstiges (Steroidassoziierter Diabetes, Sehnenabriss, Bridenileus,
medikamentds-toxische Hepatopathie bei Transfusionshamosiderose,
akutes Abdomen, Aszites, infarzierte oder inkarzerierte Hernie, Subileus,
Glaukom, Lungenddem, Panzytopenie, cortisoninduzierte Myopathie,
Hirsutismus unter Cyclosporin A, Thrombopenie, Perikarderguss,
Magenblutung, Zékumperforation)

» Dauer des Krankenhausaufenthalts

Spender:

* Geschlecht

* Alter

* Todesursache

* Kreatinin

Harnstoff-N
Diurese: letzte Stunde vor Explantation

Diurese: letzten 24 Stunden vor Explantation

Die postoperativen Komplikationen wurden definiert als im ersten Jahr nach

Operation auftretende, behandlungspflichtige Erkrankungen. Das Empfangeralter

und -geschlecht, die Immunsuppression, die WIZ sowie alle weiteren Spenderdaten

entstammten der Eurotransplant Datenbank. Die restlichen Daten konnten der

Patientenakte sowie dem SAP-Programm entnommen werden.
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2.2 Studienrelevante Medikation

Der in der Studie zu untersuchende Effekt von polyklonalem ATG ergab sich aus
dem Vergleich zweier Untergruppen innerhalb der ESP-Gruppe. Die Untergruppen
bestanden zum einen aus Patienten, die als Induktionstherapie ATG erhielten, und

zum anderen aus solchen, die keine Induktionstherapie bekamen.

Entscheidende Faktoren fur die Gabe von ATG waren eine lange KlZ (Uber 14
Stunden), Patienten bei Zweitransplantation und das Vorliegen praformierter
Antikérper, wodurch die Patienten als Hochrisikopatienten eingestuft wurden. Das
Medikament wurde praoperativ als Einzeldosis mit 1-1,5 mg/kg Koérpergewicht

intravenos injiziert.

Die weitere Immunsuppression bestand aus einer Trippeltherapie mit

Cyclosporin/Tacrolimus, Corticosteroiden und MMF.
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2.3 Statistische Verfahren

2.3.1 Statistische Mal3zahlen

Als statistische Mal3zahlen wurden

. der Mittelwert (Mean),

. die Standardabweichung (SD),

. der Meridian,

. die Spannweite (Range) sowie

. die minimalen und maximalen Extremwerte verwendet.

Errechnet wurden die Werte mittels Microsoft Excel 2002, SPSS 15.0 fur Windows

sowie mit dem Taschenrechner.

2.3.2 Statistische Testverfahren

Um eine mdogliche statistische Signifikanz zu erkennen, wurden die in Tabelle 5
dargestellten Testverfahren je nach Art des Merkmals mit Hilfe des SPSS 15.0 flr

Windows durchgefihrt.

Tabelle 5: Verschiedene statistische Testverfahren beim Vergleich zweier Gruppen.

Art des Merkmale

Merkmals qualitativ quantitativ

Normalverteilung beliebige Verteilung

unverbunden Chi-Quadrat Test |  --—--- Mann-Whitney-U-Test

verbunden | = - | - Wilcoxon-Test (zwei
verbundene Variablen)
Friedmann-Test

(mehrere verbundene

Variablen)

Zur Beurteilung der Normalverteilung diente das Histogramm.

Als Signifikanzniveau wurde der Wert p=0,05 festgelegt. Alle Ergebnisse, deren p-

Werte kleiner als 0,05 waren, galten dementsprechend als signifikant.
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2.3.3 Graphische Darstellungen

Zur graphischen Veranschaulichung der Ergebnisse wurden der Boxplot sowie
Kuchen- und Saulendiagramme verwendet. Der Boxplot zeigt graphisch den Median,
das 25 %-ige und 75 %-ige Quartil, sowie den 1,5-fachen Interquartilbereich mit
Extrem- und Ausreil3erwerten an. Bei den Kuchen- und Saulendiagrammen wurden

die jeweiligen prozentualen Anteile der Parameter visualisiert.

Patienten- und Transplantatiiberleben wurden mit Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
Diese Uberlebenskurven verdeutlichen den prozentualen Anteil des Uberlebens pro
Zeitraum. Der Kurvenabfall zeigt das Versterben von Patienten bzw. den
Transplantatverlust. Zensiert wurde beim Transplantatiiberleben hinsichtlich des
Endes der Beobachtungszeit (= 1. Juni 2008) oder des Todes, beim
Patientenuberleben nur hinsichtlich des Endes der Beobachtungszeit (= 1. Juni
2008). Mit Hilfe der Zensur wurden somit in jener Darstellung alle Patienten des
Kollektivs bertcksichtigt, auch wenn sie durch andere Ereignisse als das

darzustellende Zielereignis im Laufe der Analyse ausgeschieden sind.

Bei allen Darstellungen diente SPSS 15.0 fir Windows oder Microsoft Excel 2002 als

Arbeitsmittel.
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse der Eurotransplant Senior Programm-Grup  pe

3.1.1 Empfangerkollektiv

Bei den 96 Patienten des ESP betrug der Manneranteil 77,1 % (n=74) und der
Frauenanteil 22,9 % (n=22). Das mittlere Transplantationsalter lag bei 67,28 + 2,62
Jahre (siehe Grafik 7).

72,57

N
i

Alter [Jahre]

o

N

[
|

65

62,57

I I
Méanner (n=74) Frauen (n=22)
Geschlecht

Grafik 7: Geschlecht und Alter der Empfanger im ESP. Die Manner wiesen zum Zeitpunkt der
Transplantation eine wesentlich gréRere Altersspanne auf als die Frauen. Ein mannlicher Patient

wurde trotz seiner 63 Jahre in das Programm aufgenommen.

Im Schnitt betrug die Wartezeit auf ein geeignetes Transplantat 2,98 + 2,03 Jahre.
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Die zugrunde liegende Nierenerkrankung, welche zur Dialysepflicht fuhrte und damit
die Transplantationsindikation darstellte, war am haufigsten die Glomerulonephritis
(30,2 %). An zweiter Stelle standen die metabolischen und systemischen
Nierenerkrankungen (21,9 %), dicht gefolgt von den hereditaren Nephritiden (17,7 %)
(siehe Grafik 8).

Indikationen der Nierentransplantation

30%

16%

18% 22%

O Glomerulonephritis (idiopathisch, membrands, mesangioproliferativ, Immunglobulin A-Nephritis,
Goodpasture Syndrom) (n=29)

B Metabolische und systemische Nierenerkrankungen (Diabetes mellitus, Wegener Granulomatose,

Hyperkalziamie, Gichtniere, Hypertonie, monoklonale Gammopathie) (n=21)

O Heriditare Nephritiden (polyzystische Niere) (n=17)

O Nierenerkrankungen unklarer Genese (n=15)

B Chronische Pyelonephritis (n=10)

O Toxische Nierenerkrankungen (interstitielle Nephritis auf Grund von Analgetikabehandlung) (n=2)

@ Obstruktive Uropathien (n=1)

OKongenitale Erkrankungen (Polyzystische Nierendysplasie nach Potter) (n=1)

Grafik 8 : Transplantationsindikationen im ESP. Am haufigsten war hier die Glomerulonephritis und an

zweiter Stelle metabolische und systemische Nierenerkrankungen vertreten.
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3.1.2 Spenderkollektiv

Im ESP kamen nur postmortal gespendete Organe zum Einsatz. Das dominierende
Geschlecht der Spender war weiblich, denn es spendeten 62,5 % (n=60) Frauen und
37,5 % (n=36) Manner ihre Nieren. Das Spenderalter betrug im Schnitt 71,80 + 5,36
Jahre.

Die haufigste Todesursache der Spender war die intracerebrale Blutung (38,5 %).
Danach folgten die subarachnoidale Blutung (18,8 %) sowie die cerebrale Ischamie
(17,7 %) (siehe Grafik 9).

Todesursachen der Spender

2%

11% 39%

18%

19%

O Intracerebrale Blutung (n=37) B Subarachnoidale Blutung (n=18)
O Cerebrale Ischamie (n=17) O Schadelhirntrauma (n=11)
B Sonstiges cerebrovaskuléres Ereignis (n=11) ORespiratorisch (n=2)

Grafik 9: Todesursachen der Spender im ESP. An erster Stelle lag hier die intracerebrale Blutung,

gefolgt von der subarachnoidalen Blutung.

Die Nierenwerte der Spender lagen vor der Explantation, mit einem mittleren
Kreatinin von 0,92 + 0,30 mg/dl (h=94) und einem mittleren Harnstoff-N von 38,80 +
21,51 mg/dl (n=92), im Normbereich.
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Die mittleren Diuresewerte von 176,08 + 99,02 ml (n=65) innerhalb einer Stunde vor
Explantation und 4733,96 + 2228,37 ml (n=53) im Zeitraum von 24 Stunden vor

Explantation waren altersentsprechend.

3.1.3 Transplantationsergebnisse

Die transplantierten Organe hatten eine mittlere KIZ von 8,72 + 3,74 Stunden (n=96)
und eine mittlere WIZ von 29,95 + 11,31 min (n=96).

Bei 67 Patienten (69,8 %) nahm das Organ post transplantationem sofort seine
Funktion auf. Die restlichen 29 Patienten (30,2 %) benétigten auf Grund
unzureichender Transplantatfunktion in den ersten sieben Tagen nach der
Transplantation noch mindestens eine Dialysebehandlung. Bei drei Patienten dieser
Gruppe nahm das Transplantat seine Funktion nie auf. Drei weitere Patienten
verloren ihr Transplantat in der ersten Woche nach Transplantation aufgrund von

Thrombose, hyperakuter humoraler oder vaskularer Abstof3ung.

Die Diurese betrug in der ersten Stunde nach der Transplantation im Mittel 205,87 +
216,54 ml (n=77) und 24 Stunden postoperativ 3142,88 + 2226,52 ml (n=73). Wobei
die 24 Stunden Restdiurese im Schnitt bei 331,90 + 549,16 ml (n=79) lag.

Im Mittel blieben die Patienten 28,02 £ 17,86 Tage (n=96) stationér.

In Grafik 10 wird der Verlauf der Kreatininwerte nach der Transplantation dargestellt.
Insgesamt war ein signifikanter (p<0,01) Abwartstrend im Gesamtverlauf zu
erkennen. Der deutlichste Abfall der Kreatininwerte war in den ersten Wochen nach
der Transplantation zu verzeichnen. Die Werte vor der Transplantation verglichen mit
dem ersten postoperativen Tag unterschieden sich signifikant (p<0,01). Gleiches galt
fur die Wertepaare erster postoperativen Tag/ Entlassung aus dem Krankenhaus
(p<0,01) und Entlassung aus dem Krankenhaus/ ein Monat nach Entlassung
(p<0,01). Der grofdte Sprung war zwischen erstem postoperativen Tag und
Entlassung zu erkennen. In den folgenden Monaten fand keine signifikante Anderung
der Blutwerte mehr statt. Es schien, als hatte sich das Kreatinin auf einen mittleren

Wert von 2,01 mg/dl eingependelt.



Ergebnisse 39

p<0,01 p<0,01  p<0,01
14— °

Kreatinin [mg/dI]

o
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0

T T T T T T
Vor 1. Tag nach Entlassung aus 1 Monat nach 6 Monate nach 12 Monate nach

Transplantation Transplantation  Krankenhaus Entlassung Transplantation Transplantation
(n=88) (n=92) (n=89) (n=80) (n=59) (n=46)
Zeitpunkte

Grafik 10: Verlauf der Kreatininwerte bei Nierentransplantation im ESP. Der Abwartstrend in den
ersten Tagen nach der Transplantation war signifikant.

Die Harnstoff-N-Werte (BUN) sanken weniger deutlich als die Kreatininwerte, zeigten
jedoch auch tber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nach Transplantation
einen signifikanten Abwartstrend (p=0,015). Zwischen den Werten vor der
Transplantation und denen des ersten postoperativen Tages fiel zunéchst ein nicht
signifikanter Anstieg der Harnstoffwerte auf. Zwischen der Entlassung aus dem
Krankenhaus und einem Monat danach kam es jedoch zu einer signifikanten
Verringerung des BUN-Wertes (p<0,01). Im weiteren Verlauf sanken die
Harnstoffwerte weiter, zwischen den einzelnen Zeitpunkten ergaben sich jedoch

keine signifikanten Veranderungen mehr (siehe Grafik 11).



Ergebnisse 40

80—

o
p<0,01
60—
o
20—
o
T T T T T T
Vor 1. Tag nach Entlassung aus 1 Monat nach 6 Monate nach 12 Monate nach

Harnstoff [mg/dl]
N
o
|

Transplantation Transplantation  Krankenhaus Entlassung Transplantation Transplantation
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Grafik 11: Verlauf der Harnstoff-N-Werte bei Nierentransplantation im ESP. Trotz eines
peritransplantéren, nicht signifikanten Anstiegs lie3 sich insgesamt ein signifikanter Abwartstrend im

ersten Jahr nach der Transplantation feststellen.

Alle Patienten der ESP-Gruppe erkrankten - zum grol3en Teil auch mehrfach - im
Zeitraum eines Jahres nach der Transplantation. Die h&ufigsten Komplikationen
waren Infektionen mit verschiedenen Krankheitserreger (n=83 (88,3 %)). Darunter
erschienen die Herpesviren als die haufigsten Verursacher (n=57 (60,6 %)).
Anschliel3end folgten in absteigender Haufigkeit lymphatische Komplikationen (n=34
(36,6 %)) bei welchen die Lymphozele die dominante Erkrankung darstellte,
urologische Komplikationen (n=33 (35,1 %)), vaskulare Komplikationen (n=30 (31,6
%)) mit v. a. Hamorrhagien, kardiovaskulare Stérungen (n=24 (25,5 %)), Tumoren
vor allem der Haut (n=15 (16,0 %)) sowie Wundheilungsstérungen (n=14 (14,9 %)).
Daneben war ungeféahr die Halfte der Patienten (48,9 %) von Erkrankungen
betroffen, die in diese Kategorien nicht einordbar waren (siehe Material und
Methoden).
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Eine genauere Ubersicht der Ergebnisse ist in den Tabellen 6-13 zu erkennen.

Tabelle 6: Postoperative Infektionen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

41

Infektionen

Art der Komplikationen n (%)

Herpesviren 57 (60,6)
Respirationstrakt 40 (42,6)
Harnwegsinfekt 56 (59,6)
Candida 18 (19,1)
Gastrointestinaltrakt 36 (38,3)
Sonstiges 24 (25,5)
insgesamt 83 (88,3)

Tabelle 7 : Postoperative lymphatische Komplikationen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=93).

Lymphatische Komplikationen

Art der Komplikationen n (%)
Lymphozele 30 (32,3)
Urinom/Serom 4 (4,3)
insgesamt 34 (36,6)

Tabelle 8: Postoperative urologische Komplikationen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

Urologische Komplikationen

Art der Komplikationen n (%)

Obstruktion 10 (10,6)
Prostataprobleme 11 (11,7)
Sonstiges 23 (24,5)
insgesamt 33 (35,1)




Ergebnisse

Tabelle 9: Postoperative vaskuldre Komplikationen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

Vaskulare Komplikationen

Art der Komplikationen n (%)
Hamorrhagie 16 (17,0)
Thrombose 2(2,1)
Transplantatnierenarterienstenose 5(5,3)
arterio-venose Fistel 6 (6,4)
massive Hamorrhagie 4 (4,3)
Sonstiges 1(,1)
insgesamt 30 (31,6)

Tabelle 10: Postoperative kardiovaskulare Komplikationen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

Kardiovaskulare Komplikationen

Art der Komplikationen n (%)

kardiale Komplikationen 18 (19,1)
Thrombose/Embolie 10 (10,6)
insgesamt 24 (25,5)

Tabelle 11 : Postoperative Tumoren in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

Tumoren
Art der Komplikationen n (%)
Haut 8 (8,5)
Sonstiges 7(7,4)
insgesamt 15 (16,0)
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Tabelle 12: Postoperative Wundheilungsstérungen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

Wundheilungsstérung
Art der Komplikationen n (%)
Wundheilungsstérung 9 (9,6)
Narbenhernie 6 (6,4)
insgesamt 14 (14,9)

Tabelle 13: Postoperative sonstige Komplikationen in der ESP-Gruppe (n(gesamt)=94).

Sonstiges
Art der Komplikationen n (%)
insgesamt 46 (48,9)

3.1.4 ATG-Induktionstherapie

Insgesamt erhielten 28 Personen der ESP Gruppe eine ATG-Induktionstherapie,
entsprechend 31,5 % (n(gesamt)=89). 61 Personen bekamen keine ATG-
Induktionstherapie (68,5 %, n(gesamt)=389).

Ein Vergleich der Patientengruppe mit und ohne ATG-Induktionstherapie erbrachte
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich folgender Parameter (siehe auch
Anhang):

. Abstol3ungsrate (p=0,487)

. AbstoRungshaufigkeit (p=0,372)

. Transplantatverlust (p=0,341)

. Diurese 24 Stunden postoperativ (p=0,225 (n(gesamt)=67))
. Tod (p=0,688)

. Einjahresiberleben der Patienten (p=0,944)

. Dreijahrestberleben der Patienten (p=0,778)

. Funfjahresiberleben der Patienten (p=0,676).
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3.1.5 Analyse des Transplantat- und Patiententberle  bens

Bei der Analyse der akuten AbstoRungsreaktionen im ESP fiel insgesamt eine hohe
Rate auf. Bei der Auswertung der Daten der ESP-Gruppe wurde zwischen absoluter

und kumulativer Haufigkeit unterschieden (Tabellen 14-16).

Tabelle 14: Absolute und kumulative Haufigkeit der akuten AbstoBungsreaktionen (klinisch

diagnostiziert) des ESP.

Akute AbstoRungsreaktion: Klinischer Verdacht

Haufigkeit Haufigkeit % Haufigkeit %
der Absolut Kumulativ
Abstol3ungen
0 54 56,3 54 56,3
1 30 31,3 42 43,8
2 9 9,4 12 12,5
3 2 2,1 3 3,2
4 1 1,0 1 1,0
Total 96 100,0

Tabelle 15: Absolute und kumulative Haufigkeit der akuten Abstol3ungsreaktionen (histologisch
gesichert) des ESP.

Akute AbstoRungsreaktion: histologisch gesichert

Haufigkeit Haufigkeit % Haufigkeit %
der Absolut Kumulativ
AbstolRungen
0 60 62,5 60 62,5
1 27 28,1 36 37,5
2 9 9,4 9 9,4
Total 96 100,0
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Tabelle 16: Absolute und kumulative Haufigkeit der akuten AbstoRungsreaktionen (Kombination von
aus klinischem Verdacht therapierten und histologisch gesicherten AbstoRungsreaktionen) des ESP.

(Die AbstofRungsrate ist in der Tabelle hervorgehoben.)

Abstol3ungshaufigkeit
Haufigkeit Haufigkeit % Haufigkeit %
der Absolut Kumulativ
Abstol3ungen
0 32 33,3 32 33,3
1 36 37,5 64 66,7
2 20 20,8 28 29,2
3 6 6,3 8 8,3
4 1 1,0 2 2,1
5 1 1,0 1 1,0
Total 96 100,0

Insgesamt trat bei 64 Patienten (66,7 %) mindestens eine Abstol3ungsreaktion auf.
Histologische gesicherte Absto3ungsreaktionen gab es allerdings nur bei 36
Patienten (37,5 %).

Bei der Analyse des Einflusses der KIZ auf eine verzdgerter Organfunktion und auf
den Transplantatverlust war sowohl bei Ersterem (p=0,331 (n=96)) als auch bei

Letzterem (p=0,543 (n=93)) kein signifikanter Zusammenhang zu erkennen.

Von den urspringlich 96 Patienten der ESP-Gruppe konnten zwei Patienten
hinsichtlich ihres Uberlebens nicht ausgewertet werden, von den restlichen 94
Patenten Uberlebten 77 Patienten (81,9 %). 17 Personen (18,1 %) sind somit im

Beobachtungszeitraum verstorben.
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Einen Uberblick tiber die Todesursachen findet man in der Grafik 12.

Verteilung der Todesursachen

6%

6%

12% 46%

O Pneumonie (n=8) B Blutung (n=4)
Ounbekannt (n=2) O Cardiales Versagen (n=1)
B Maligne Erkrankung (n=1) O Septisches Multiorganversagen (n=1)

Grafik 12: Todesursachen der Patienten der ESP-Gruppe. Die Pneumonie stellte die haufigste

Todesursache dar, gefolgt von Blutungen.

Das Transplantatiberleben wurde bei 93 Patienten untersucht, da bei drei Patienten

die Transplantatfunktion unklar war.

Von diesem Patientenkollektiv verloren 35 Patienten (37,6 %) ihr Transplantat im
beobachteten Zeitraum. Somit lag das Transplantatiberleben insgesamt betrachtet
bei 62,4 % (n=58 Patienten).
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Die Ursachen des Verlusts des Nierentransplantats sind in Grafik 13 dargestellt

Ursachen des Transplantatversagens

9%

15%

O Akute Abstof3ung (n=4) W Chronischer Transplantatverlust (n=16)

O Priméare Dysfunktion (n=3) O Infektgetriggerte Absto3ung (n=5)

W Hyperakute AbstoRung (n=3) O Wiederauftreten der priméren Nierenerkrankung
W Multiorganversagen (n=2) (n=1)

Grafik 13: Ursachen fur das Transplantatversagen bei Patienten der ESP-Gruppe. Der chronische
Transplantatverlust lag hier an erster Stelle, noch vor der akuten AbstoRung (n(gesamt)=34 da bei

einem Patienten die Ursache unbekannt war).

Die haufigste Ursache war der chronische Transplantatverlust, mit einem Anteil von
46 %. Die akute AbstoR3ung lag bei 12 %.

Insgesamt haben elf der 17 Verstorbenen ihr Transplantat verloren. Von diesen elf
versagte bei acht Patienten (72,7 %) das Transplantat im Zeitraum 30 Tage vor dem
Tod. Bei den restlichen drei (27,3 %) stellte das Transplantat friiher seine Funktion
ein. Somit buRten vom Gesamtkollektiv (n=93) drei Patienten (3,23 %) ihr
Transplantat als unabhangiges Ereignis vor dem Tod ein und sechs Patienten (6,45
%) starben mit funktionierendem Transplantat. Im Schnitt verloren die verstorbenen
Patienten (n=11) ihr Transplantat 203 (+ 561) Tage vor dem Tod. Bei den elf
Patienten, die nach Transplantatverlust verstarben, hatte das Transplantat im Mittel
82 (+ 90) Tage funktioniert.
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Bei der Analyse der Blutwerte fand man kurz vor dem Tod ein mittleres Kreatinin von
3,87 mg/dl und einen mittleren Harnstoff-N von 70,98 mg/dl. Beim
Transplantatversagen wiesen die Patienten gemittelt ein Kreatinin von 5,07 mg/dl

und einen Harnstoff-N von 91,08 mg/dl auf.
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3.2. Vergleich der Untergruppen der Spenderniereni  m ESP

In der ESP-Gruppe erhielten 66 Patienten ein Transplantat von Spendern zwischen
65 und 74 Jahren (Schnitt: 68,73 Jahre) und 30 Patienten eines von Spendern
zwischen 75 und 87 Jahren (Schnitt: 78,57 Jahre). Diese beiden Untergruppen

wurden hinsichtlich des Transplantatiberlebens verglichen.

In der Gruppe, die mit Transplantaten jingerer Spender versorgt wurden, verloren 21
Patienten (von n(gesamt)=65) ihr Transplantat. Dies entspricht einem Anteil von 32,3
%. Das élteste funktionierende Transplantat war bis zum Ende des
Untersuchungszeitraums 8,7 Jahre im Empfanger. Bei den Nieren alterer Spender
verloren 50 % der Empfanger ihr Transplantat (n=14 von n(gesamt)=28). In dieser
Gruppe war das bis dato alteste funktionierende Transplantat 4,2 Jahre im

Empfanger.

Bei der Darstellung der Werte in der Kaplan-Meier-Kurve (Grafik 14) wurde ein
signifikant (p<0,01) schlechteres Uberleben der Nierentransplantate alterer Spender
deutlich. Wahrend in den ersten 30 Tagen nach der Transplantation noch kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen erkennbar war, wich das Ein-/Drei- und
Funfjahrestberleben deutlich voneinander ab (siehe Tabelle 17).
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Grafik 14 : Uberlebenskurven der Transplantate von jiingeren (65-74 Jahre) und &lteren (75-87 Jahre)
Spendern innerhalb des ESP. Deutlich wird das signifikant schlechtere Uberleben von Transplantaten
alterer Spender. Zensiert bedeutet, dass am Ende der Beobachtungszeit das Zielereignis nicht

eingetreten war.

Tabelle 17: Langzeitiberleben der Transplantate. Vergleich der Organe aus jingeren (65-74 Jahre)
und &lteren (75-87 Jahre) Spendern innerhalb des ESP.

Transplantatiberleben Spenderalter: Spenderalter:

in der ESP-Gruppe 65-74 Jahre (%) 75-87 Jahre (%)
30 Tage 89,2 89,0

1 Jahr 78,2 55,7

3 Jahre 76,0 39,8

5 Jahre 66,2 |-

Bei den Ursachen fir den Transplantatverlust stand bei beiden Gruppen der
chronische Transplantatverlust an erster Stelle. Die Transplantate alterer Spender
zeigten jedoch signifikant mehr chronischen Transplantatverlust (p=0,018), als die
der Jungeren. Bei den restlichen Ursachen gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen (Grafik 15, Anhang).
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Grafik 15 : Ursachen des Transplantatverlusts: Vergleich der Organe aus jingeren (65-74 Jahre) und
alteren (75-87 Jahre) Spendern innerhalb des ESP. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen beim

chronischen Transplantatverlust war signifikant.

Hinsichtlich Empfangeralter war zwischen beiden Gruppen kein Unterschied
ersichtlich. In beiden Gruppen betrug das Durchschnittsalter 67 Jahre. Auch die
Wartezeit auf ein geeignetes Transplantat und damit die Zeit an der Dialyse war mit
1066 Tagen (=2,92 Jahre) in der Patientengruppe, die Transplantate jlungerer
Spender erhielt, und mit 1131 Tagen (=3,10 Jahre) in der Patientengruppe mit

Transplantaten alterer Spender nicht signifikant verschieden (p=0,716).
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Sowohl beim mittleren Kreatininwert (p=0,799) als auch beim Harnstoff-N-Wert
(p=0,901) der Spenderorgane zeigten sich keine deutlichen Unterschiede zwischen

beiden Gruppen (siehe Anhang).

Beim Vergleich der Indikationen, die zur Nierentransplantation fiuhrten, zeigten sich
signifikante Unterschiede (p=0,02). Bei den Patienten, die ein Transplantat jungerer
Spender erhielten, waren die Glomerulonephritiden und bei denen, die ein
Transplantat alterer Spender bekamen, die hereditaren Nierenerkrankungen die

haufigste Ursache.

Ein weiterer Unterschied zeigte sich in der KIZ (p=0,01). Verglichen mit einer
mittleren KIZ von 9,3 + 3,9 Stunden in der Gruppe, die mit Nieren 65-74-jahriger
Spender versorgt wurden, fand sich in der Gruppe, die eine Niere 75-87-jahriger

Spender erhielten, eine deutlich geringere KlZ (7,4 + 3,1 Stunden) (siehe Grafik 16).
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Grafik 16 : Kalte Ischamiezeit: Vergleich zwischen Transplantaten jingerer (65-74 Jahre) und alterer
(75-87 Jahre) Spender innerhalb des ESP. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war signifikant.
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Bei der Analyse der Spender fiel die deutliche Differenz in den Todesursachen beider

Gruppen auf (p<0,01). Im alteren Kollektiv stand die intracerebrale Blutung als

Haupttodesursache mit Abstand an erster Stelle, wahrend bei den jlngeren

Spendern die intracerebrale Blutung, cerebrale Ischamie und subarachnoidale

Blutung vergleichbar haufig auftraten (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Uberblick uiber die Todesursachen des Spenderkollektivs der ESP-Gruppe. Hier war ein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Untergruppen zu erkennen.

Todesursachen Spender

65-74 Jahre (%)

75-87 Jahre (%)

Intracerebrale Blutung 26 67
Cerebrale Ischamie 24 3
Subarachnoidale Blutung 23 10
Sonstiges cerebrovaskuléres Ereignis 12 10
Schéadelhirntrauma 12 10
Respiratorisch 3 0

Nach der Transplantation kam es in beiden Gruppen zu keinem erkennbaren
Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens einer DGF (p=0,653, Anhang).
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Auch bezogen auf die Rate der Transplantatabstof3ungsreaktionen konnte keine
Uberlegenheit einer Gruppe aufgedeckt werden (p=0,350, Grafik 17, Anhang).
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Grafik 17 : TransplantatabstoBungsrate: Vergleich zwischen Transplantaten jingerer (65-74 Jahre)
und &alterer (75-87 Jahre) Spender innerhalb des ESP. Der vermeintliche Unterschied zwischen beiden
Gruppen war nicht signifikant.
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Beide Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der klinischen diagnostizierten
AbstolRungsreaktionen (p=0,137 Grafik 18, Anhang).
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Grafik 18 : Klinisch diagnostizierte Abstol3ungsreaktionen: Vergleich zwischen Transplantaten jingerer

(65-74 Jahre) und alterer (75-87 Jahre) Spender innerhalb des ESP. Hier ergab sich kein signifikanter
Unterschied.
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Des Weiteren fand sich kein Unterschied bei

Abstol3ungsreaktionen (p=0,211, Grafik 19, Anhang).
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Grafik 19:

Histologisch gesicherte AbstoBungsreaktionen: Vergleich zwischen Transplantaten

jungerer (65-74 Jahre) und alterer (75-87 Jahre) Spender innerhalb des ESP. Hier ergab sich kein
signifikanter Unterschied.
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Auch bei der AbstoBungshaufigkeit war kein signifikanter Unterschied zwischen den
Untergruppen zu erkennen (p=0,506, Grafik 20, Anhang).
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Grafik 20: AbstoRungshaufigkeit (Kombination von aus klinischem Verdacht therapierten und

histologisch gesicherten AbstoRungsreaktionen): Vergleich zwischen Transplantaten jungerer (65-74

Jahre) und Aalterer (75-87 Jahre) Spender innerhalb des ESP. Hier ergab sich kein signifikanter

Unterschied.
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3.3 Vergleich der ESP-Gruppe mit der Kontrollgruppe

3.3.1 Vergleich der Patientenkollektive

Von den 46 Empfangern der Kontrollgruppe waren 28 Personen (60,9 %)
mannlichen, und 18 Personen (39,1 %) weiblichen Geschlechts. Beim Vergleich der
ESP-Gruppe mit der Kontrollgruppe fielen signifikante Unterschiede bei der
Geschlechtsverteilung auf. In der Kontrollgruppe waren signifikant mehr Frauen
beteiligt als im ESP (p=0,044) (Grafik 21).

80,0% p=0,044 Gruppen
B ESP-Gruppe (n=96)
[ Kontrollgruppe (n=46)
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Grafik 21 : Geschlechterverteilung bei den Empfangern: Vergleich zwischen ESP- und Kontrollgruppe.
Die Kontrollgruppe beinhaltete signifikant mehr Frauen als die ESP-Gruppe.
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Bei der Altersverteilung der Empfanger ergab sich ebenfalls ein deutlicher
Unterschied (p<0,01). Wahrend in der ESP-Gruppe das durchschnittliche Alter 67,28
Jahre war, betrug es in der Kontrollgruppe 63,78 (£ 2,76) Jahre (Grafik 22).
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Grafik 22: Empfangeralter im Vergleich der ESP- und Kontrollgruppe. Die ESP-Gruppe zeigte ein

signifikant hoheres Empfangeralter als die Kontrollgruppe.
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Hinsichtlich des Alters der Spender fanden sich ebenfalls klare Unterschiede
(p<0,01) im Vergleich beider Gruppen. Das mittlere Spenderalter in der
Kontrollgruppe lag bei 40,48 + 16,47 Jahre, wahrend es in der ESP-Gruppe 71,80 +
5,36 Jahre betrug. Des Weiteren fiel die gréRere Spannweite der Altersverteilung in
der Kontrollgruppe auf. Das minimale Alter lag bei acht Jahren und das maximale bei
64 Jahren (Grafik 23).
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Grafik 23 : Spenderalter im Vergleich der ESP- und Kontrollgruppe. Die Spender der Kontrollgruppe
waren signifikant jinger als die Spender der ESP-Gruppe.
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Die Wartezeit auf ein geeignetes Transplantat betrug in der Kontrollgruppe im Schnitt
4,22 + 4,10 Jahre. Die durchschnittliche Wartezeit in der ESP-Gruppe war mit 2,98 £
2,03 Jahre nicht signifikant geringer (p=0,451, Grafik 24).

20

154

H
i

Wartezeit [Jahre]

0

I I
ESP-Gruppe (n=96) Kontrollgruppe (n=46)
Gruppe

Grafik 24 : Wartezeit auf ein Transplantat: Vergleich der ESP- und Kontrollgruppe. Hier war kein

signifikanter Unterschied feststellbar.
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3.3.2 Vergleich der Ischamiezeiten

Bei Betrachtung der KIZ zeigte die Kontrollgruppe einen Mittelwert von 14,26 + 5,49
Stunden und die ESP-Gruppe einen von 8,72 + 3,74 Stunden. Somit erzielte die
ESP-Gruppe eine deutlich kiirzere KlZ (p<0,01) (siehe auch Grafik 25).
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Grafik 25 : Kalte Ischamiezeit: Vergleich der ESP- und Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe hatte eine
signifikant langere KIZ als die ESP-Gruppe.
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3.3.3 Vergleich der verzégerten Organfunktion (DGF)

Eine DGF trat bei 14 Patienten (31,1 %, n=45) der Kontrollgruppe auf. Im Vergleich
mit der ESP-Gruppe, in der bei 29 Patienten (30,2 %, n=96) die transplantierte Niere
nur mit Verzogerung ihre Funktion aufnahm, fiel kein signifikanter Unterschied auf
(p=0,914) (Grafik 26).
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Grafik 26 : Verzogerte Organfunktion: Vergleich der ESP- und Kontrollgruppe. Der Anteil der Patienten

mit DGF in beiden Gruppen war nicht signifikant verschieden.
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3.3.4 Vergleich der AbstoRungsreaktionen

Auch in der Kontrollgruppe wurden die AbstoRungsreaktionen zweifach untereilt:
Solche, die auf Kklinischem Verdacht hin therapiert wurden, und solche, die
histologisch gesichert werden konnten. Folgend findet sich ein Uberblick in den
Tabellen 19-21.

Tabelle 19: Absolute und kumulative Haufigkeit der akuten AbstoBungsreaktionen (klinisch

diagnostiziert) der Kontrollgruppe.

Akute AbstoRungsreaktion: klinischer Verdacht

Haufigkeit Haufigkeit % Haufigkeit %
der Absolut Kumulativ

Abstol3ungen

0 38| 84,4 38| 844
1 6| 13,3 7| 15,6
2 1 2,2 1 2,2
Total 45| 100

Tabelle 20: Absolute und kumulative Haufigkeit der akuten Abstol3ungsreaktionen (histologisch

gesichert) der Kontrollgruppe.

Akute AbstoRungsreaktion: histologisch gesichert

Haufigkeit Haufigkeit % Haufigkeit %
der Absolut Kumulativ

AbstolRungen

0 31| 68,9 31| 68,9
1 12| 26,7 14| 31,1
2 1 2,2 2 4.4
3 0 0 1 2,2
4 1 2,2 1 2,2
Total 45 | 100,0




Ergebnisse

65

Tabelle 21: Absolute und kumulative Haufigkeit der akuten AbstoRungsreaktionen (Kombination von

aus klinischem Verdacht therapierten und histologisch gesicherten AbstoRungsreaktionen) der

Kontrollgruppe. (Die AbstoRungsrate ist in der Tabelle hervorgehoben.)

Akute AbstoRunghaufigkeit

Haufigkeit Haufigkeit % Haufigkeit %
der Absolut Kumulativ

Abstol3ungen

0 27| 60,0 27| 60,0
1 13| 28,9 18| 40,0
2 3 6,7 5 11,1
3 1 2,2 2 4,4
4 1 2,2 1 2,2
Total 45 | 100,0

Insgesamt hatten 40 % (n=18) der Patienten der Kontrollgruppe mindestens eine

AbstoRungsreaktion. Histologisch bewiesen waren 31,1 % (n=14). 15,6 % (n=7)

waren klinisch diagnostizierte Abstof3ungsreaktionen.
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In Grafik 27 wird die Verteilung der klinisch diagnostizierten Abstol3ungsreaktionen
der ESP- und der Kontrollgruppe vergleichend dargestellt. Die ESP-Gruppe hatte
eine signifikant hohere Anzahl an Absto3ungsreaktionen als die Kontrollgruppe
(p<0,01).
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Grafik 27 : Klinisch diagnostizierte Abstol3ungsreaktionen: Vergleich ESP- und Kontrollgruppe. Die

ESP-Gruppe hatte eine signifikant héhere Anzahl an AbstoRungsreaktionen als die Kontrollgruppe.
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Beim Vergleich beider Programme hinsichtlich histologisch  gesicherter

AbstolRungsreaktionen waren keine klaren Unterschiede ersichtlich (p=0,399) (Grafik
28).
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Grafik 28 : Histologisch gesicherte AbstoRungsreaktionen: Vergleich ESP- und Kontrollgruppe. Es

fielen im Vergleich beider Programme keine signifikanten Unterschiede auf.
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Die AbstoRungshaufigkeit, die sich aus der Kombination klinisch diagnostizierter und
histologisch gesicherter Absto3ungsreaktionen ergab, war in der ESP-Gruppe
deutlich hoher als in der Kontrollgruppe (p<0,01) (Grafik 29).
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Grafik 29: AbstoBungshaufigkeit (Kombination von aus klinischem Verdacht therapierten und
histologisch gesicherten AbstoRungsreaktionen): Vergleich ESP- und Kontrollgruppe. Die ESP-

Gruppe zeigte eine signifikant hohere AbstoRungshaufigkeit als die Kontrollgruppe.
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Dieses signifikante Ergebnis spiegelte sich auch in der Auswertung der bin&ren
Fragestellung AbstoRung ja oder nein wider. Auch hier fiel die deutlich (p<0,01)
hohere AbstoRungsrate in der ESP-Gruppe auf (Grafik 30). Wéahrend in der ESP-
Gruppe 67 % der Patienten AbstoRungsreaktionen hatten, waren es in der

Kontrollgruppe nur 40 %.
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Grafik 30: AbstoRungsrate: Vergleich ESP- und Kontrollgruppe. Die ESP-Gruppe zeigte eine

signifikant hohere AbstolRungsrate als die Kontrollgruppe.

3.3.5 Vergleich des Transplantat- und Patiententber lebens

Von den 46 Patienten der Kontrollgruppe konnten von einem Patienten keine Daten
hinsichtlich des Uberlebens ermittelt werden. Von den restlichen 45 Patienten
verstarben im Beobachtungszeitraum acht Patienten, sechs davon mit
funktionierendem Transplantat. Was die anderen beiden Patienten betrifft, versagte
bei dem einem das Transplantat 73 Tage vor dem Tod aufgrund einer Unterbrechung
der Immunsuppressionstherapie; bei dem anderen kam es 2.181 Tage vor dessen

Tod zu einem chronischen Transplantatversagen. Insgesamt versagte in der
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Kontrollgruppe das Transplantat dreier Patienten. Bei dem dritten Patienten nahm
das Organ postoperativ seine Funktion nie auf.

In der Gegenuberstellung beider Gruppen hinsichtlich Transplantatverlust fiel auf,
dass in der Beobachtungszeit von drei bzw. sechs Jahren die ESP-Gruppe mit 38 %
der Patienten einen deutlich (p<0,01) héheren Transplantatverlust zu verzeichnen
hatte als die Kontrollgruppe mit 7 % (Grafik 31).
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Grafik 31 : Transplantatverlust: Vergleich ESP- und Kontrollgruppe. Der Transplantatverlust war in der
ESP-Gruppe (Beobachtungszeitraum drei Jahre) signifikant hoéher als in der Kontrollgruppe

(Beobachtungszeitraum sechs Jahre).
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Bei Betrachtung beider Gruppen beztiglich des Todes von Patienten ergab sich kein
erkennbarer Unterschied (p=0,965) (Grafik 32).
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Grafik 32: Tod: Vergleich ESP- und Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war

hier nicht signifikant.

Auch in der Uberlebenskurve waren diese Ergebnisse deutlich ersichtlich (Grafik 33).
Beim Verlauf der Kurven fiel zwar ein geringeres Uberleben in der ESP-Gruppe auf,
welches jedoch nicht signifikant war (p=0,403).

Tabelle 22 stellt eine Ubersicht des Uberlebens der Patienten beider Gruppen im
Vergleich dar.
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Tabelle 22 : Langzeitiberleben der Patienten in der ESP- und der Kontrollgruppe.

Uberleben nach ESP-Gruppe (%) Kontrollgruppe (%)
Transplantation
30 Tage 96,8 100,0
1 Jahr 86,6 93,2
3 Jahre 82,0 87,8
5 Jahre 82,0 87,8
7 Jahre 78,3 83,2
1,0 Gruppen
1 Kontrollgruppe (n=44)
p:0,403 1 ESPt-Gr?Jpppep(n=93)
-+ Kontrollgruppe-zensiert
-+ ESP-Gruppe-zensiert
0,81
L
0,61
g
S
a
0,4
0,2
0,01

Jahre

Grafik 33: Uberlebenskurven der Patienten der ESP- und der Kontrollgruppe. Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant. Zensiert bedeutet, dass am Ende der
Beobachtungszeit das Zielereignis nicht eingetreten war. (Die abweichenden n—Werte resultieren aus

fehlenden Zeitpunktangaben).

Zur Analyse des Transplantatiiberlebens wurde ebenfalls eine Uberlebenskurve
verwendet (Grafik 34). Hier sind das Ende des Beobachtungszeitraums (1. Juni
2008) oder der Tod als Zensur zu betrachten. Es ergaben sich deutlich signifikante
(p<0,01) Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die ESP-Gruppe zeigte ein
durchgéngig schlechteres Transplantatiiberleben als die Kontrollgruppe. Besonders
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im Hinblick auf das Langzeittransplantatiiberleben wurde ein deutlich schlechteres

Outcome in der ESP-Gruppe ersichtlich (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Langzeitiberleben der Transplantate in der ESP- und in der Kontrollgruppe.

Transplantatiberleben ESP-Gruppe (%) Kontrollgruppe (%)
nach Transplantation
30 Tage 88,8 97,8
1 Jahr 70,6 95,4
3 Jahre 65,4 95,4
5 Jahre 56,4 91,3
7 Jahre 37,6 91,3
Gruppen
1 Kontrollgruppe (n=45)
1,07 1 -Gruppe (n=
p<0'01 + Eirirglgfupppfe—zssiiert
-+ ESP-Gruppe-zensiert
0,8
0,6
<
)
o
a
0,4
-
0,2
0,0

Jahre
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Grafik 34 : Uberlebenskurven der Transplantate der ESP- und der Kontrollgruppe. Die ESP-Gruppe

zeigte ein signifikant schlechteres Transplantatiiberleben als die Kontrollgruppe. Zensiert bedeutet,

dass am Ende der Beobachtungszeit das Zielereignis nicht eingetreten war. (Die abweichenden n—

Werte resultieren aus fehlenden Zeitpunktangaben).
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4 Diskussion

Da seit Jahren in der Transplantationsmedizin ein steter Organmangel herrscht,
wurde 1999 im Rahmen der Nierentransplantationen das ESP ins Leben gerufen [26-
28]. Zielsetzung der Initiative war, das Organangebot zu erhéhen und es auch
alteren dialysepflichtigen Patienten zu ermdéglichen in einer akzeptablen Wartezeit
ein Spenderorgan zu erhalten [26-28].

Spezielle Kriterien dieses Programms sind eine verklrzte KIZ und eine reduzierte
Wartezeit aufgrund eines lokalen Vergabeschemas von Uber 65-jahrigen
Spenderorganen ohne HLA-Abgleich. Die Erhohung des Organangebotes auf diese
Weise bedeutet jedoch - aufgrund eventuell gesteigerter AbstoRungsraten wegen
des fehlenden HLA-Abgleichs und wegen des erhéhten Organalters - unter
Umstanden ein erhohtes Risiko fiir den Patienten und fir das Uberleben des
Transplantats [2, 5, 12, 27, 28].

Aufgrund der kontréren Ergebnislage in der Literatur zu diesem Thema [9, 15, 25-27]
sollte in der vorliegenden Arbeit die Problematik anhand der Patienten, die im
Rahmen des ESP im Klinikum rechts der Isar in Minchen operiert wurden, analysiert
werden. Neben der direkten Analyse der Daten der ESP-Gruppe wurde ein Vergleich
mit einer Kontrollgruppe Uber 60-jahriger Empfanger, welche nach dem bis dato
gebrduchlichen Vergabeschema (ETKAS), d.h. HLA dbereinstimmend und mit
Organen von Spendern unter 65 Jahren, transplantiert wurden, durchgefuhrt. Im
Fokus der Untersuchung standen das Langzeitiiberleben von Transplantaten und

Patienten sowie die Abstol3ungsreaktionen.

Fehlerquellen ergaben sich zum einen aufgrund der retrospektiven Datenanalyse mit
alten, zum Teil unvollstdndigen Datensatzen und durch das ,recall bias“ der
Patienten oder behandelnden Arzte. Auch der Altersunterschied zwischen den
Empfangern der ESP- und der Kontrollgruppe schrankt den direkten Vergleich der
beiden Gruppen ein und sollte bei der Bewertung der Ergebnisse berucksichtigt

werden.
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Die 96 Patienten der ESP-Gruppe mit dem Durchschnittsalter von 67 Jahren wurden
mit einer Kontrollgruppe von 46 Patienten (Durchschnittsalter 64 Jahre) verglichen.
Die Spender hatten ein mittleres Alter von 72 Jahren im ESP und von 40 Jahren in
der Kontrollgruppe. Eines der Zielkriterien des ESP ist es, eine moglichst geringe KiZ
der Organe zu gewahrleisten. Dies wurde mit einer deutlich kiirzeren KIZ in der ESP-
Gruppe (8,7 Stunden) im Vergleich zur Kontrollgruppe (14,3 Stunden) auch im
Minchener Raum erreicht (p<0,01). Auch andere Studien kamen zu vergleichbaren
Ergebnissen. In einer Multicenterstudie von Frei et al. 2008 [26], welche 1406 ESP-
Patienten mit 1687 Patienten (Empféangeralter durchschnittich 64 Jahre,
Spenderalter durchschnittlich 45 Jahre) verglich, betrug die KIZ in der ESP-Gruppe
11,9 Stunden und in der Kontrollgruppe 17,5 Stunden. Bei Fabrizii et al. 2005 [23]
hatten die 59 Patienten der ESP-Gruppe eine KIZ von 10,4 Stunden im Vergleich zu
15,3 Stunden in der Kontrollgruppe (n=44). Ebenso signifikant war die Ergebnislage
in einer Studie von Giessing et al. 2003 [29] mit einer KIZ von 8,4 Stunden in der
ESP-Gruppe (n=26) und 14,7 Stunden in der Kontrollgruppe (n=30).

Im Gegensatz zur Studie von Frei et al. 2008 [26], welche eine signifikant langere
Wartezeit auf ein Transplantat in der Kontrollgruppe feststellte, war die Wartezeit in
unserer Studie im Vergleich zur ESP-Gruppe (2,98 Jahre) in der Kontrollgruppe (4,22
Jahre) nicht signifikant erhéht. Mdgliche Griinde fur die fehlende Signifikanz trotz des
augenscheinlichen Unterschieds zwischen den beiden Gruppen kdnnte die geringe
GroRe des Patientenkollektivs und/oder die grof3e Spannweite der Wartezeit (ESP:
2,98 = 2,03 Jahre, ETKAS: 4,22 + 4,10 Jahre) innerhalb beider Gruppen sein.

In unserem Patientenkollektiv betrug die postoperative Einjahresmorbiditat 100 %.
Die haufigsten Erkrankungen waren Infektionen (88 %) sowie lymphatisch (37 %)
und urologisch bedingte Komplikationen (35 %).

Voiculescu et. al 2002 [77] wiesen in ihrer Studie eine 80 %ige Morbiditat bei ESP-
Patienten nach. Bei Frei et al. 2008 [26] traten schwerwiegende postoperative
Infektionen in 51 % der Félle auf. Bodingbauer et al. 2006 [9] identifizierten bei ihrer
56 Patienten starken ESP-Gruppe die Lymphozele mit 14 % als die haufigste

chirurgische Komplikation. Von den 73 Patienten der ESP-Gruppe von Bentas et al.
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2008 [5] wiesen 23 % eine Lymphozele auf. In unserer Studie lag die Haufigkeit flr

diese Komplikation bei 32 %.

Beim Vergleich mit den Literaturdaten fallt auf, dass die Patienten in unserer Studie
von einer vergleichsweise hohen Einjahresmorbiditdt mit einem gesteigerten Anteil
an Infektionen und Lymphozelen betroffen waren. Die unterschiedlichen Ergebnisse
in den verschiedenen Studien erklaren sich mdglicherweise aus der Tatsache, dass
unterschiedliche Einschlusskriterien gewahlt wurden. In unserer Studie wurde jede
therapiepflichtige Krankheit inkludiert, wahrend z.B. Bodingbauer et al. 2006 [9] nur
chirurgische Komplikationen und Infektionen betrachteten, die eine Hospitalisierung
bendtigten. Ob das ESP nun eine erhdhte postoperative Morbiditat aufweist, lasst
sich nur aus dem Vergleich mit herkdbmmlich transplantierten Patienten zeigen, was

jedoch in unserer Studie nicht als Schwerpunkt behandelt wurde.

Bei Betrachtung der Kreatinin- und Harnstoffwerte fiel ein signifikanter Abwartstrend
im ersten halben Jahr nach der Transplantation auf. Das fuhrt zu der
Schlussfolgerung, dass die Organe, trotz des Alters, direkt nach der Operation
ausreichend gut funktionieren. Diese Annahme wurde auch in der Analyse der DGF
bestatigt. Hier fiel mit 31 % in der ESP-Gruppe und 30 % in der Kontrollgruppe in
unserer Studie kein bedeutsamer Unterschied auf. Ahnliche Ergebnisse erhielten
auch Bodingbauer et al. 2006 [9] mit 32 % im ESP zu 29 % in der Kontrolle und
Fabrizii et al. 2005 [23] mit 10,2 % im ESP zu 9,1 % in der Kontrolle. Auch Frei et al.
2008 [26] mit 30 % in der ESP-Gruppe und 31 % in der Kontrollgruppe oder Fritsche
et al. 2003 [27] mit 28 % in der ESP-Gruppe (n=69) und 35 % in der Kontrollgruppe
(n=71) erhielten keine signifikanten Unterschiede. Somit decken sich die Ergebnisse
unserer Studie mit denen der Literatur. Die Daten sind jedoch nur bedingt
vergleichbar, da es fur die DGF keine einheitliche Definition gibt und jede
Studiengruppe daher die Kriterien selber festgelegt hat. Wahrend eine DGF in
unserer Studie sowie in den Studien von Frei et al. 2008 [26] und Fritsche et al. 2003
[27] als mindestens eine Dialysebehandlung in der ersten Woche postoperativ
definiert wurde, waren es bei Bodingbauer et al. 2006 [9] mindestens zwei
Dialysebehandlungen. Fabrizii et al. 2005 [23] legten eine Dialysebehandlung tber
sieben Tage nach der Transplantation als Kriterium fur eine DGF fest, was die

geringeren Werte im Vergleich mit den anderen Analysen erklart. Des Weiteren lag
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die Feststellung der Notwendigkeit der Dialysebehandlung im Ermessen des

behandelnden Arztes, wodurch eine objektive Analyse erschwert wird.

Bei der Analyse der akuten AbstoRungsreaktionen waren in unserer Studie 67 % der
Patienten der ESP-Gruppe von mindestens einem derartigen Ereignis betroffen.
Histologisch gesicherte Abstof3ungsreaktionen traten allerdings nur bei 38 % der
Patienten auf. Die Kontrollgruppe zeigte eine AbstofRungsrate von 40 % (31 %
histologisch bewiesen). Dieser signifikante Unterschied in der AbstoRungsrate ergab
sich auch in anderen Studien: z.B. bei Frei et al. 2008 [26] mit 29 % im ESP zu 20 %
in der Kontrolle oder bei Fritsche et al. 2003 [27] mit 43 % (ESP) zu 27 %
(Kontrolle). Ebenso zeigte sich diese hier jedoch nicht signifikante Tendenz bei
Giessing et al. 2003 [29] mit 46 % zu 30 %.

In der Zusammenschau der Daten ist somit unsere Ergebnislage mit der in der
Literatur vergleichbar. Tendenziell wiesen die alten Spendernieren des ESP eine
hohere Rate an AbstoRungsreaktionen auf als die der Kontrollgruppe mit den jungen
Spendernieren. Diese Zahlen sprechen eindeutig gegen die postulierte geringere
Immunkompetenz im Alter, welche durch eine verringerte Resistenz gegenuber
Immunsuppressiva und eine abnehmende Effizienz der Signaltransduktionswege
erklart wurde [12, 76]. Aufgrund der Ergebnisse muss der fehlende HLA-Abgleich im
ESP kritisch bewertet werden. Bei der Interpretation der Studienergebnisse ist aber
wiederum zu beachten, dass die Definition einer Abstofdungsreaktion in den Studien
nicht nur von objektiven Parametern, sondern auch vom subjektiven Befinden
abhangig war. Dies galt auch fur die Indikationsstellung einer Biopsie. Die héheren
Raten der Patienten in unserer Studie lassen sich maoglicherweise durch die

besonders friihzeitige Intervention bei Beschwerden erklaren.

Um dieser hohen Abstof3ungsrate bereits im Vorfeld entgegen zu wirken, bekamen
bei klinischer Evaluation durch den transplantierenden Chirurgen als
Hochrisikopatienten eingestufte Patienten (KIZ>14 Stunden, Zweitransplantation,
Vorliegen praformierter Antikorper) im Klinikum rechts der Isar eine ATG-
Induktionstherapie. Die Ergebnisse dieser Induktionstherapie waren in unserer
Studie jedoch nicht Uberlegen. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen Patienten der ESP-Gruppe mit und ohne ATG-Induktionstherapie beziglich
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der AbstoBungsrate, der Abstol3ungshaufigkeit, der Diurese 24 Stunden
postoperativ, des Todes, des Ein-, Drei- und Funfjahres-Patienteniberlebens und
des Transplantatverlusts. Samsel et al. 2001 [67] beschrieben ebenfalls keinen
deutlichen Einfluss der ATG-Induktionstherapie auf das Einjahresiberleben von
Patienten und das Transplantatiberleben. In dieser Studie hatten die Patienten mit
ATG-Induktionstherapie jedoch eine statistisch signifikant geringere Rate an
AbstoRungsreaktionen. Kaden et al. 1998 [39] sahen einen Zusammenhang, hier im
Dreijahrestberleben des Transplantats und der ATG-Induktionstherapie. Shield et al.
1997 [70] oder Agha et al. 2002 [1] stellten ebenso den positiven Einfluss einer ATG-
Induktionstherapie auf die Rate der  AbstoRungsreaktionen nach
Nierentransplantation fest. Diese Studien wurden jedoch alle mit Patienten
durchgefuihrt, die im  Standardvergabeverfahren transplantiert  wurden.
Mdoglicherweise sind die Unterschiede in der Bewertung einer ATG-Therapie
zwischen unserer Studie und der Literatur Folge des durch die unterschiedlichen
Vergabeverfahren untersuchten Patientenklientels. Des Weiteren wurde ATG im
Klinikum rechts der Isar Hochrisikopatienten verabreicht. Bei diesen Patienten ist im
Vergleich zu Normalpatienten mit einer erh6hten Rate an Abstol3ungsreaktionen zu
rechnen, wenn keine Gegenmalnahmen eingeleitet werden. Dass die Rate unter
ATG-Therapie konstant geblieben ist, spricht daher fur die Wirksamkeit der
Mallnahme. Eine statistisch abgesicherte Evaluation des ATG-Effektes war im
Rahmen dieser retrospektiven Analyse nicht méglich und sollte Gegenstand weiterer
Studien sein.

Weiterhin wurden in unserer Studie das 30 Tages-, Ein-, Drei-, Funf- und
Siebenjahresiiberleben der Patienten der ESP-Gruppe (97/87/82/82/78 %) mit der
Kontrollgruppe (100/93/88/88/83 %) verglichen. Die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen waren nicht signifikant. Frei et al. 2008 [26] erhielten ein vergleichbares
Einjahrestberleben von 86 % in der ESP-Gruppe zu 90 % in der Kontrollgruppe und
ein signifikant unterschiedliches Funfjahrestberleben (60 % vs. 74 %). Doch weder
im Einjahresuberleben bei Fritsche et al. 2003 [27] (85 % ESP vs. 90 % Kontrolle)
noch im Dreijahresiiberleben bei Giessing et al. 2003 [29] (55 % vs. 81 %) oder
Bentas et al. 2008 [5] (85 % vs. 88 %) ergaben sich mathematisch bedeutsame

Unterschiede.
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Am Klinikum rechts der Isar war Haupttodesursache in der ESP-Gruppe die
Pneumonie mit 46 %. Ein infektioses Geschehen als haufigste Todesursache
bestédtigen auch die Analysen von Bodingbauer et al. 2006 [9] (20 % Infektionen),
Fabrizii et al. 2005 [23] (33,3 % Infektionen zusammen mit 33,3 % kardiovaskularen

Ursachen), Giessing et al. 2004 [30] (42 %) und Frei et al. 2008 [26] (30 %).

Somit decken sich unsere Ergebnisse sowohl hinsichtlich des Patiententberlebens
als auch in Bezug auf die Haupttodesursache mit den Ergebnissen der Literatur.
Tendenziell lies sich sowohl im ESP als auch unter herkdmmlichen
Transplantationsbedingungen ein gutes Patiententberleben feststellen. Die geringen
Abweichungen in der Hohe des Patienteniberlebens sowie der relativ niedrige Anteil
an kardiovaskularen Todesursachen kénnten auch von der regionalen
Krankenversorgung abhangig sein. Mit den diversen Dialysezentren und
Krankenhdusern im Muinchner Umkreis konnten unsere Patienten auf eine gut
ausgebaute Infrastruktur an medizinischen Mdoglichkeiten zurlckgreifen. Zudem
profitierten unsere Patienten von zentrumsnaher Nachbetreuung mit jahrelanger

Erfahrung auf dem Gebiet der Nierentransplantation.

Die Pneumonie als haufigste Todesursache kann mdglicherweise als Folge einer
intensiven Immunsuppressionstherapie bei starker AbstoRungstendenz bewertet

werden, was im Analysefokus weitererfihrender Studien stehen kdnnte.

Bei der Analyse hinsichtlich des Transplantatiiberlebens zeigte unsere Studie
signifikante Unterschiede zwischen ESP- und Kontrollgruppe. Das 30 Tages-, Ein-,
Drei-, Funf- und Siebenjahresiiberleben lag in der ESP-Gruppe mit 89 %, 71 %, 65
%, 56 % und 38 % deutlich unter den Werten der Kontrollgruppe mit 98 %, 95 %, 95
%, 91 % und 91 %. Die haufigste Ursache des Transplantatverlusts war chronisches

Transplantatversagen (46 %). Die akute Absto3ung lag bei 12 %.

Die Literaturdaten zum Transplantatiiberleben sind uneinheitlich. Bei Frei et al. 2008
[26] war das zensierte Transplantatiberleben mit 83 % im ersten und 67 % im
funften Jahr nach der Transplantation in der ESP-Gruppe signifikant geringer als in
der Kontrollgruppe mit 90 % zu 81 %. Giessing et al. 2004 [30] zeigten in ihrer
alleinigen Analyse der ESP-Gruppe ein zensiertes Transplantatiberleben von 92 %



Diskussion 80

im ersten Jahr und 77 % funf Jahre nach Transplantation. Bei Cohen et al. 2005 [15]
wurde speziell das Dreijahrestberleben der Transplantate untersucht. In ihrer Studie
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Dreijahresiberleben der
Transplantate zwischen ESP (70 %) und Kontrolle (71 %). Bentas et al. 2008 [5]
erhielten in ihrer Analyse des Dreijahrestberlebens der Transplantate wesentlich
hohere Uberlebensraten, jedoch ebenso ohne signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen (85 % ESP vs. 88 % Kontrolle (n=51)). Wahrend Fritsche et al. 2003
[27] im Einjahrestiberleben mit 84 % (ESP) zu 87 % (Kontrolle) keine deutlichen
Unterschiede feststellten, ergab sich bei Smits et al. 2002 [72] eine ersichtliche
Uberlegenheit diesmal der ESP-Gruppe (86 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (79
%).

H&aufigster Grund des Transplantatverlusts in der ESP-Gruppe war auch bei
Bodingbauer et al. 2006 [9] der chronische Transplantatverlust mit 50 %, bei Frei et
al. 2008 [26] die akute AbstofRung mit 31 %.

Die kontroversen Ergebnisse in der Literatur hinsichtlich des Transplantatverlusts
lassen sich moglicherweise durch unterschiedliche Studienbedingungen und
Studiengrof3en erklaren. Ursache fur fehlende Signifikanzen kénnte moglicherweise
die Grol3e des Gesamtkollektivs sein, denn in der groRen Multicenterstudie von Frei
et al. [26] mit ihren 1406 ESP- und 1687 Kontroll-Patienten war eindeutig die
Uberlegenheit der Kontrollgruppe zu erkennen. In unserer Analyse konnte auch das
signifikant hohere Durchschnittsalter der ESP-Gruppe das deutlich schlechtere
Abschneiden dieses Kollektivs mit bedingen. Nachdem in unserer Studie die
Kontrollgruppe im Schnitt ein besseres Transplantatiberleben aufweist als im
Literaturvergleich, scheinen die auffallig hohen Zahlen des Transplantatverlusts der
ESP-Gruppe unabhangig von den Umgebungsvariablen (d.h. Nachsorge, gute
Infrastruktur) zu sein. Dartber hinaus sind Unterschiede in der Definition des
Transplantatiiberlebens unwahrscheinlich. Die Daten der vorliegenden Studie geben
daher erste Hinweise darauf, dass das ESP ein schlechteres Transplantattiberleben

aufweist als das konservative Vergabeverfahren.

Dieses Ergebnis stand nun, in Kombination mit der erhéhten Rate an

Abstol3ungsreaktionen und chronischem Transplantatversagen als haufigste Ursache
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des Transplantatverlusts, im weiteren Fokus unserer Untersuchung. Es galt, die
Ursache des deutlich schlechteren Transplantatiberlebens der ESP-Gruppe zu
klaren und zu beurteilen, inwieweit das Organalter die entscheidende Rolle spielt.
Daher wurde in einer Untergruppenanalyse im ESP das Langzeitiiberleben der
Transplantate von 65-74 Jahre alten Spendern mit denen von 75-87 Jahre alten
Spendern verglichen. Die Ausgangssituation sprach fir die Organe der alteren
Spender, da bei vergleichbaren Kreatininwerten, die KIZ signifikant verktrzt war (7,4
Stunden vs. 9,3 Stunden). Nach der Transplantation zeigte sich weder in der DGF
noch im 30-Tages-Transplantatiiberleben ein Unterschied zwischen beiden Gruppen.
Im Ein-, Drei- und Funfjahrestberleben ergaben sich allerdings signifikant
schlechtere Ergebnisse der Gruppe der Organe von 75-87-jahrigen Spendern (56 %,
39 % und 0 % vs. 78 %, 76 % und 66 %). Dieses Resultat spiegelte sich auch in der
Untersuchung der Ursachen des Transplantatverlusts wider, denn, obwohl der
chronische Transplantatverlust bei beiden Untergruppen fihrend bei den Ursachen
war, hatte die altere Gruppe einen signifikant hoheren chronischen
Transplantatverlust zu verzeichnen als die jlingere. Dies liel3 sich jedoch nicht durch
vermehrte akute Absto3ungsreaktionen mit den Folgen einer mdoglicherweise
chronischen Transplantatschadigung in der alteren Gruppe erklaren. Die fehlenden
Signifikanzen konnen hier jedoch auch von der zu geringen Grol3e des
Patientenkollektives abhéngen, da die Tendenzen auch hier in Richtung vermehrter

AbstolRungsreaktionen in der alteren Gruppe stehen.

Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen ergaben sich weiters
hinsichtlich Transplantationsindikation der Empfanger und Todesursache der

Spender.

Dieses erkennbar schlechtere Outcome der Nieren von sehr alten Spendern lasst
sich mit den Daten der bisher veroffentlichten Literatur nicht vereinbaren. Foss et. al
2009 [25] zeigten in ihrer Studie zur Nierentransplantation bei 25 unter und 29 tber
75-jahrigen Spendern ein vergleichbares Transplantatiiberleben beider Gruppen mit
einem Ein-, Drei- und Funfjahresuberleben der alteren Gruppe von 87 %, 83 % und
83 %. Auch Giessing et al. 2009 [31] und Collini et al. 2009 [18] erhielten keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Durch die sehr geringen

Patientenzahlen aller Vergleichsstudien und bisher eher geringer allgemeiner Anzahl



Diskussion 82

an Publikationen ist eine definitive Aussage nicht moglich. Zudem stellen die
Unterschiede in Transplantationsindikation und Todesursache der Spender zwischen
den Gruppen in dieser Studie eine ungleiche Ausgangssituation dar. Der signifikante
Einfluss der Transplantationsindikation auf das Transplantatiberleben wurde bereits
in anderen Studien dargestellt [63, 80]. Die intracerebrale Blutung als haufigste
Todesursache bei den 75-87 Jahre alten Spendern wird in verschiedenen
Publikationen [58, 63] als Indikator einer schlechteren Organfunktion gesehen, da sie
auf eine allgemeine vaskulare Insuffizienz und eventuelle Vorschaden der alten Niere

hinweist.

Fasst man die Ergebnisse dieser Studie zusammen, deutet alles darauf hin, dass die
Organe durch die signifikant hohere Rate an AbstoRungsreaktionen in der ESP-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe langfristig gesehen zu stark geschadigt
werden. Hier scheint sich nicht nur die Quantitat der Abstol3ungsreaktionen, sondern
auch der allgemeine praoperative Zustand des Transplantats negativ auszuwirken,
da vor allem die sehr alten Spenderorgane trotz gleich bleibender Haufigkeit an
AbstoRungsreaktionen zu einer hohen Rate an Transplantatverlusten tendierten.
Dies bedeutet, dass éltere Organe aufgrund einer anatomischen und funktionellen
Vorschadigung zum einen womdglich eine nur befristete Funktion und zum anderen
geringere  Kompensationsmdglichkeiten  fir  immunologische  Schéadigungen

aufweisen.

Nachdem die KIZ ebenfalls einen Indikator fur eine Vorschéadigung der Organe
darstellt, sollte im ESP diese mdglichst minimal gehalten werden. Bei der Analyse
der KIZ im Zusammenhang mit der verzdogerten Organfunktion und dem
Transplantatiiberleben ergab sich in unserer Studie jedoch kein Zusammenhang. Die
Collaborative Transplant Study 2009 [16] fand dagegen einen deutliche Beziehung
zwischen KIZ und Transplantatiberleben (siehe Grafik 5) bei Patienten im
herkdbmmlichen Transplantationsprogramm. Kruger et al. 2002 [44] erkannten einen
positiven signifikanten Zusammenhang zwischen ultrakurzer KiZ und DGF im ESP.
Es konnte sein, dass bei der Vergabe alterer Organe die Auswirkung einer
verlangerten KlZ durch andere schwerwiegendere Faktoren uberlagert wird und
dass dadurch eventuell nur groBere Unterschiede messbare Folgen nach sich

ziehen.
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Als Fazit dieser Studie sind nun folgende Punkte zu nennen:
» Die vorgegebenen Kriterien des ESP bezogen auf eine kurze KIZ und Wartezeit

wurden erfillt.

Die initiale Zeit nach Transplantation zeigte unter ESP-Bedingungen, trotz des

erhohten Organalters eine gute Transplantatfunktion.

Im weiteren Verlauf kam es zu einer gesteigerten Anzahl an
AbstoRungsreaktionen, welche mit  einem signifikant héheren

Transplantatverlust im ESP einherging.

Dieser hohe Transplantatverlust zeigte sich vor allem in der Untergruppe der
sehr alten Spenderorgane, welche eine erhdhte Tendenz zum chronischen

Transplantatverlust aufwies.

Eine Behandlung der Abstol3ungsreaktionen mit verstarkter Immunsuppression
hatte eine hohe Anfalligkeit fur Infektionen und sonstige Morbiditaten zur

Folge.

Der Ansatz, die AbstoBungsreaktionen im Vorfeld bei Hochrisikopatienten mit

einer ATG-Induktionstherapie zu verhindern, erscheint sinnvoll.

Bei Betrachtung des Langzeitpatiententberlebens konnte, trotz hoher
postoperativer Morbiditat im ESP, in unserer Studie kein Unterschied

zwischen ESP- und Kontrollgruppe festgestellt werden.

Schlussfolgerung dieser Langzeitanalyse des ESP ist daher, dass das ESP zwar
eine gute Mdoglichkeit bietet den Organpool zu erweitern, dass das Verfahren jedoch
hinsichtlich Transplantatiiberleben und Anzahl der Abstol3ungsreaktionen dem

konservativen Vergabeverfahren unterlegen ist.

Diese Ergebnislage gestaltet die fallspezifische Entscheidung eines 65-jahrigen
Patienten, sich im ESP oder im Standardprogramm listen zu lassen, als schwierig.
Aufgrund des deutlich schlechteren Outcomes der langfristigen Dialysetherapie bei
Niereninsuffizienz stellt diese keine wirkliche Alternative dar. Daher sollten auch
andere Maglichkeiten der VergroRerung des Organangebots, z. B. die Anderung der
gesetzlichen Zustimmungs- in eine Widerspruchsregelung, ausgeschopft werden.
Die Widerspruchsregel wird bereits in anderen europaischen Landern mit grof3em

Erfolg angewendet.
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Die  Schlusselrolle  fur die, im Vergleich zu den herkbmmlichen
Transplantationsbedingungen schlechteren Ergebnisse im ESP, spielt mit hoher
Wahrscheinlichkeit der fehlende Gewebeabgleich zwischen Spender und Empfanger.
Die Entscheidung des ESP, auf einen HLA-Abgleich aufgrund der zeitlich
aufwendigen serologischen Gewebeanalysen zu verzichten, wird mittlerweile neu
Uberdacht (s. u.). In den letzten zehn Jahren wurden neuere und schnellere
molekulargenetische Verfahren entwickelt, die das Analyseverfahren stark abkirzen
[46, 81]. Somit ware es jetzt mdglich, in einer annehmbaren Zeit ein HLA-typisiertes
Organ zur Verfugung zu stellen. Fir dieses Verfahren spricht weiterhin, dass die
Annahme einer im Alter verringerten Immunkompetenz nach neuerer Datenlage [26,
27] nicht uneingeschrankt zu halten ist. Kommt es nicht zu diesen bisher
angenommenen altersbedingten Veranderungen der Immunantwort, ist bei

fehlendem Gewebeabgleich mit einer erhéhten Abstol3ungsrate zu rechnen.

Zusammenfassend unterstiitzen die Ergebnisse dieser Studie die Entscheidung,
einen HLA-Abgleich der Spender-/ Empfangerpaare auch im ESP einzufthren. Die

Allokation auf regionaler Ebene bleibt sinnvoll, um eine geringe KIZ zu wahren.

Da die Organe Uuber 75-jahriger Spender trotz gleich bleibender Rate an
AbstoRungsreaktionen, als vermutliche Konsequenz der Vorschadigung, zu einem
erhohten chronischen Transplantatverlust neigten, ist der Einsatz dieser Organe
kritisch zu betrachten. Hier ware uber alternative Einsatzmethoden wie z.B. die
simultane Doppeltransplantation beider Spendernieren in den Empfanger

nachzudenken.

Eurotransplant hat 2009 eine prospektive Studie begonnen, welche die Organe im so
genannten Eurotransplant Senior DR-kompatiblen Programm gemalR Wartezeit und
HLA-DR Ubereinstimmung verteilt und sie im Verlauf hinsichtlich AbstoRung,

Transplantat- und Patienteniberleben analysiert [21].

Diese Entwicklung spricht fiir die Aussagekraft unserer Ergebnisse. Um allerdings
eine hohere Validitat der Daten zu erhalten, ist eine prospektive Studie mit héheren
Fallzahlen im Zusammenhang mit dem Eurotransplant Senior Programm und mit

Langzeitergebnissen notig. Dies empfiehlt sich besonders hinsichtlich der sehr alten
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Spenderorgane durch Analyse des Outcomes mit genau definiertem Patientengut
und einheitlichen Vorerkrankungen, um eine mdglichst hohe Vergleichbarkeit zu

erreichen.
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5 Zusammenfassung

Derzeit stellt die Nierentransplantation die beste Moglichkeit dar, Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz eine Chance auf ein normales Leben — ohne Dialyse —
zu geben. Nachdem das Organangebot nicht ausreichend ist, um der Nachfrage zu
gentgen, wurde 1999 ein neues Programm, das ,Eurotransplant Senior Programm®,
(ESP) ins Leben gerufen. Es soll Gber 65-jahrigen Patienten dazu verhelfen, in
vertretbarer Zeit eine Spenderniere zu erhalten. Die Vorgaben der
Transplantatvergabe nach dem ESP sind ein Spenderalter Gber 65 Jahre sowie eine
maoglichst kurze kalte Ischamiezeit (KI1Z). Eine rasche Organverteilung soll durch eine
lokale Organvergabe und durch einen Verzicht auf einen HLA-Abgleich erreicht
werden. Dieser Verzicht wird durch eine verringerte Immunkompetenz im Alter

gerechtfertigt, was allerdings in der Literatur kontrovers diskutiert wird.

Ziel dieser Studie war es, einen Uberblick uUber das Langzeitiiberleben von
Transplantat und Patient im nicht HLA-typisierten ESP zu schaffen und mit dem
konventionellen Vergabeverfahren zu vergleichen. Als sekundares Studienziel wurde
in der ESP-Gruppe der Effekt einer ATG-Induktionstherapie analysiert, welche
prophylaktisch gegen eine eventuelle Absto3ungsreaktion eingesetzt werden kann.

Die Daten von 96 Patienten des ESP wurden retrospektiv mit einer 46 Patienten
umfassenden Kontrollgruppe verglichen. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden im
Rahmen des regularen Transplantatvergabeschemas, dem European Transplant
Kidney Allocation System, behandelt. Darin eingeschlossen waren HLA-typisierte
Organe von Spendern unter 65 Jahre. Das minimale Empfangeralter fur die
Kontrollgruppe wurde auf 60 Jahre festgelegt. Das mediane Patienten-Follow-up

betrug drei Jahre im ESP und sechs Jahre in der Kontrollgruppe.

Im ESP waren die Empfanger im Schnitt 67,3 und die Spender 71,8 Jahre und in der
Kontrollgruppe 63,8 und 40,5 Jahre alt. Mit der signifikant geringeren KlZ (8,7
Stunden ESP vs. 14,3 Stunden Kontrolle, p<0,01) und der tendenziell verkirzten
Wartezeit (2,9 Jahre ESP vs. 4,2 Jahre Kontrolle, p=0,451) waren die Richtlinien des

ESP erflllt. Mit einer regelrechten postoperativen Transplantatfunktion von 69.8 %
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war der intermittierende postoperative Dialysebedarf in der ESP-Gruppe nicht
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p=0,914).

Im Verlauf kam es bei Patienten der ESP-Gruppe jedoch gehauft zu
AbstoRungsreaktionen, was sich in  einem  signifikant  schlechteren
Transplantatiberleben im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte (Funfjahresiuberleben
ESP: 56,4 %, Kontrolle: 91,3 %, p<0,01).

Besonders ungunstige Ergebnisse wurden mit Organen von Uber 74-jahrigen
Spendern erzielt, welche eine signifikant hohere Rate an chronischem
Transplantatversagen aufwiesen (50,0 % vs. 32,3 % bei jingeren Spenderorganen,
p<0,01).

Die Analyse des Patiententberlebens zeigte hinsichtlich des Kurz- und
Langzeitiberlebens zwischen ESP-Gruppe und Kontrollgruppe keine relevanten
Unterschiede (p=0,403). Eine ATG-Induktionstherapie in der ESP-Gruppe erzielte
keinen signifikanten positiven Effekt beziglich der AbstoRungsrate (p=0,487), des
Transplantatverlusts (p=0,341) oder des Ein- (p=0,944), Drei- (p=0,778) oder
Funfjahrespatiententberlebens (p=0,676). Dies erklart sich méglicherweise aus der
ATP-Gabe ausschlie3lich an Hochrisikopatienten. Auch die Dauer der KIZ stand in
der Analyse in keinem Zusammenhang mit dem Langzeituberleben des
Transplantats (p=0,543).

Trotz des positiven Effekts des ESP auf das Organangebot belegen die Ergebnisse,
dass Patienten im ESP obgleich verringerter KIZ zu verstarkten
AbstolRungsreaktionen und zu héherem Transplantatverlust tendierten, vermutlich
bedingt durch die fehlende HLA-Ubereinstimmung. Aufgrund dieser Datenlage und
neuer Erkenntnisse zur Immunkompetenz im Alter kann die Empfehlung
ausgesprochen werden, die modernen zeitsparenden molekularen Analysemethoden
zum HLA-Abgleich im ESP zu nutzen. Die Vergabe sollte weiter auf regionaler Ebene
stattfinden, um eine ausreichend kurze KIZ zu gewahrleisten. Die Transplantation
von Organen uber 75-jahriger Spender sollte jedoch kritisch betrachtet werden, da
sie moglicherweise aufgrund anatomischer und funktioneller Vorschadigung ein

schlechteres Langzeittiiberleben aufweisen.
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Grafik 34 Uberlebenskurven der Transplantate der ESP- und der 73
Kontrollgruppe.
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9 Anhang: Signifikanzanalysen

A. ESP-Gruppe

Blutwerte
| Mittelwert | Signifikanz (p)

1. Kreatinin (mg/dl)
Vor der Transplantation (n=88) 7,59 <0,01
Erster postoperativer Tag (n=92) 6,79
Entlassung aus dem Krankenhaus (n=89) 2,53 <0,01
Nachsorge: 1 Monat nach Entlassung 2,20
(n=80)
Nachsorge: 6 Monate nach Transplantation | 2,01 0,163
(n=59)
Nachsorge: 12 Monate nach 2,01
Transplantation (n=46)
2. Harnstoff-N (mg/dl)

Vor der Transplantation (n=88) 45,20
Erster postoperativer Tag (n=46) 49,59
Entlassung aus dem Krankenhaus (n=83) 51,07
Nachsorge: 1 Monat nach Entlassung 43,55
(n=76)
Nachsorge: 6 Monate nach Transplantation | 41,61
(n=59)
Nachsorge: 12 Monate nach 39,99
Transplantation (n=44)

ATG-Therapie
Induktionstherapie | Keine Signifikanz (p)
(n (gesamt)=28) Induktionstherapie
(n (gesamt)=61)
AbstoRungsrate (n) 20 39 0,487
Abstol3ungshaufigkeit | 31 60 0,372
(n)
Transplantatverlust (n) | 13 22 0,341
(n(ATG)=27; n(ohne
ATG)=59)

Diurese 24 Stunden 2542,86 3387,61 0,225
postoperativ (ml)
(n(ATG)=21; n(ohne
ATG)=46)

Tod (n) (N(ATG)=27,; 4 11
n(ohne ATG)=60)
Patienten — 4 (n (Rest)=17) 10 (n (Rest)=45)
Einjahresversterben
(n) (n(ATG)=25;
n(ohne ATG)=58)
Patienten — 4 (n (Rest)=12) 10 (n (Rest)=37)
Dreijahresversterben
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(n) (n(ATG)=25;
n(ohne ATG)=58)
Patienten — 4 (n (Rest)=8) 10 (n (Rest)=21)
Funfjahresversterben
(n) (n(ATG)=25;
n(ohne ATG)=58)

Vergleich mit: Signifikanz (p)
DGF (n=96) 0,331
Transplantatverlust 0,543
(n=93)

Untergruppenanalyse

Spenderalter: Spenderalter: Signifikanz (p)
65-74 Jahre (n 75-87 Jahre (n
(gesamt)=66) (gesamt)=30)
1. Empfangeralter (Jahre)
| 67,35 | 0,919

2. Wartezeit (Jahre)

2,92 0,716

3. KIZ (Stunden)

9,32 0,011
3. Indikation Nierentransplantation (n)
Glomerulonephritis 20 0,020
Chronische 9
Pyelonephritis
Heriditdre Nephritiden | 7
Metabolische und 13
systemisch
Nierenerkrankungen
Obstruktive 1
Uropathien
Toxische 2
Nierenkrankungen
Kongenitale 0
Nierenerkranungen
Unklare Genese 14

4. Blutwerte der Spender (mg/dl)
Kreatinin (Mean) 0,90
Harnstoff-N (Mean) 38,51

5. Todesursachen der Spender (n)
Intracerebrale Blutung | 17
Cerebrale Ischamie 16
Subarachnoidale 15
Blutung
Sonstiges 8
cerebrovaskulares
Ereignis
Schadelhirntrauma
Respiratorisch




Anhang 102

6.DGF (n)

| 19
7. Abstol3ungsreaktionen (n)
a) Rate 42
b) Haufigkeit 65
24
24
14
3
1
0
c) Histologisch 29
gesicherte

44

15 12

7 2

) Klinisch therapierte | 36 22

40 14

17 13

8 1

1 1

0 1

. Transplantatverlust (n) (n(gesamt): jung=65, alt =28)
| 21 | 14 | <0,01

9. Ursachen des Transplantatverlusts (n) (n(gesamt) : jung=20, alt=14)

Akute AbstolRung 3 1 0,783

Chronische 7 9 0,018

Abstol3ung

Primare Dysfunktion 2 1

Infektgetriggerte 4 1

AbstolRung

Hyperakute

AbstolRung

Wiederauftreten der

primaren

Nierenerkrankung

Transplantatverlust im

Rahmen eines Multi-

organversagens

7. (Kummulativer)Transplantverlust nach Kaplan Meie  r (n) (n(gesamt): jung=65,

alt=28)

30-Tages 7 (n=65) 3 (n=28) <0,01

Einjahres 14 (n=60) 11 (n=22)

Dreijahres 15 (n=50) 13 (n=16)

Funfjahres 18 (n=35)

0
1
2
d
0
1
2
3
4
8
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B. ESP versus ETKAS

ESP (n
(gesamt)=96)

ETKAS (n

(gesamt)=46)

Signifikanz (p)

1. Empfangergeschlecht (n)

Frauenanteil

| 22

| 18

| 0,044

2. Empfangeralter (Jahre)

| 67,28

| 63,78

[<0,01

3. Spenderalter (Jahre)

| 71,80

| 40,48

[<0,01

4. Wartezeit (Jahre)

| 2,98

| 4,22

| 0,451

5.KIZ (Stunden)

18,72

| 14,26

| <0,01

6. DGF (n)

| 29

| 14

1 0,914

7. Abstol3ungsreaktionen (n) (n (gesamt): ESP=96, ET

KAS=45)

Haufigkeit

64

18

<0,01

Histologisch
gesicherte

36

14

0,399

Klinisch therapierte
(Verdacht)

42

7

<0,01

8.Transplantatverlust (n) (n (gesamt): ESP=93, ETKA S=45)

| 35

|3

[<0,01

9. (Kummulativer)Transplantatverlust nach Kaplan Me

ESP=89, ETKAS=45)

ier (n) (n (gesamt):

30-Tages

10 (n=89)

1 (n=45)

<0,01

Einjahres

25 (n=78)

2 (n=40)

Dreijahres

28 (n=63)

2 (n=31)

Funfjahres

31 (n=46)

3 (n=21)

Siebenjahres

32 (n=34)

3 (n=16)

10. Tod (n) (n (gesamt): ESP=94, ETKAS=45)

| 17

| 8

| 0,965

11. (Kummulatives) Patientenversterben nach Kaplan

ESP=93, ETKAS=44)

Meier (n) (n (gesamt):

30-Tages

3 (n=93)

0 (n=44)

0,403

Einjahres

12 (n=81)

3 (n=41)

Dreijahres

15 (n=60)

4 (n=37)

Funfjahres

15 (n=37)

5 (n=24)

Siebenjahres

16 (n=19)

6 (n=20)
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