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1 Einleitung

Die Nierentransplantation (NTX) gilt fiir Patientinnen und Patienten® mit einer dialysepflich-
tigen Nierenerkrankung als Therapie der ersten Wahl. Statistisch bietet sie gegenulber chro-
nisch nephrologisch erkrankten Nichttransplantierten einerseits eine Verlangerung der Le-
benserwartung sowie andererseits eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat durch die
Befreiung von der Dialyse. Eine Erh6hung der kardiovaskuldren Stabilitdt konnte ebenfalls
gezeigt werden [Bundesarztekammer (2013); Wolfe, Ashby et al. (1999); Ojo, Hanson et al.
(2001)].

Da mit der Verweildauer an der Dialyse eine Verkirzung der Lebenserwartung einhergeht
[Bundesarztekammer (2013)], wére es somit optimal, jeden geeigneten Patienten mit einer
Nierenerkrankung im Endstadium (ESRD = End Stage Renal Disease) noch vor Beginn seiner
Dialysetherapie (praemptiv) zu transplantieren.

1.1 Organisation Eurotransplant

Die Koordination aller postmortalen NTX tbernimmt in Deutschland die 1967 unter Prof. Dr.
Jon J. van Rood gegrindete Organisation Eurotransplant International Foundation (ET) mit
ihrem Sitz im niederlandischen Leiden. Derzeit koalieren in diesem Bindnis neben den be-
reits 1970 beigetretenen Mitgliedsstaaten Belgien, Deutschland, Luxemburg, Niederlande und
Osterreich auch die spater hinzugekommenen Staaten Slowenien (seit 1999), Kroatien (seit
2007) und Ungarn (seit 2013) [ET (2020b)]. Mitwirkende Instanzen, zwischen welchen ET
vermittelt, sind dabei alle Transplantationszentren, die entsprechenden Gewebetypisierungs-
laboratorien sowie alle Krankenhduser, in denen Organexplantationen durchgefuhrt werden
[ET (2020a)]. In Deutschland wird die Explantation durch chirurgische Entnahmeteams sowie
der Organtransport inklusive der zugehdrigen Koordination von der ,,Deutschen Stiftung Or-
gantransplantation (DSO) durchgefuhrt [DSO Jahresbericht 2018 (2019)].

Oberstes Ziel von ET ist es, trotz des bestehenden Organmangels, mithilfe eines mdglichst
groRen Spenderorganpools jedem Patienten das zugleich immunologisch, physiologisch und
anatomisch passendste Transplantat zur Verfligung zu stellen. Die elementaren Faktoren Ge-
rechtigkeit und Objektivitét bei der Verteilung dieser postmortal gespendeten Organe werden
mithilfe eines sowohl medizinisch als auch ethisch konzipierten Allokationsschemas erzielt.
Des Weiteren kdnnen die notwendige Transparenz und Reproduzierbarkeit bei der Organ-
vergabe anhand eines streng kalkulierten, von ET entwickelten Punktesystems aufrechterhal-
ten werden [ET (2020a); ET Manual Chapter 4 (2017)].

L Aus Griinden der Lesbarkeit wird im Folgenden in der Regel das mannliche Geschlecht verwendet. Gemeint
sind selbstverstandlich alle Geschlechter (ménnlich, weiblich, divers).
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1.2 Postmortale Organspende

Als grundsétzliche Voraussetzung fur die postmortale Entnahme von Organen gilt die Besta-
tigung des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls (IHA). Dies entspricht einer unwiederbringlich
erloschenen Hirnfunktion bei intensivmedizinisch aufrecht erhaltener Herz-Kreislauf-
Funktion [Brandt, Angstwurm (2018)]. Im deutschen Transplantationsgesetz (TPG) ist ver-
merkt, dass ,,der endgultige, nicht behebbare Ausfall der Gesamtfunktion des Grof3hirns, des
Kleinhirns und des Hirnstamms* (§ 3 TPG) ,,durch zwei dafiir qualifizierte Arzte [...], die den
Organ- oder Gewebespender unabhéngig voneinander untersucht haben® festgestellt werden
muss (8 5 TPG) [TPG (2019)].

Im Jahr 2018 ergab sich dabei nachstehende Rangfolge der hdufigsten Todesursachen der
Organspender in Deutschland:

1. Intrakranielle Blutungen (53,6 %)

2. Ischamisch-hypoxische Hirnschaden (20,8 %)

3. Schadelhirntraumata (12,9 %)

4. Hirninfarkte (11,5 %) [DSO Jahresbericht 2018 (2019)].

1.2.1 Unterschiede in den politischen Herangehensweisen

Zwischen den ET-Mitgliedsstaaten bestehen, die Regelung der postmortalen Organspende
betreffend, groRe rechtliche Unterschiede. Wahrend in Belgien, Kroatien, Luxemburg, Oster-
reich, Slowenien und Ungarn die Widerspruchslésung gilt, wird in einigen Nicht-ET-Landern,
wie z.B. in Danemark, GroRBbritannien, Litauen, Rumanien und der Schweiz, nach der erwei-
terten Zustimmungslosung verfahren. Deutschland bildet hierbei eine Ausnahme und hat das
Prinzip der Entscheidungslosung entwickelt [BZgA (2020)], welche trotz der von November
2019 bis Januar 2020 abgehaltenen Debatten zur Einflihrung einer doppelten Widerspruchslo-
sung, die Bundesgesundheitsminister, Herr J. Spahn, und der gesundheitspolitische Sprecher
der Sozialdemokratischen Partei Deutschlands, Herr K. Lauterbach, favorisierten, beibehalten
wurde [Deutscher Bundestag (2020)]. In den Niederlanden wurde lang nach der Zustim-
mungslésung entschieden. Jedoch wurde eine Anderung zur Widerspruchslésung am 13. Feb-
ruar 2018 vom Senat beschlossen und trat am 1. Juli 2020 in Kraft [BZgA (2020); Deutsches
Arzteblatt (2018); SRF (2020)].

Bei der Widerspruchslosung, welche auch als ,,opt-in“ bezeichnet wird, gilt jeder Birger als
maoglicher Organspender, der sich zu Lebzeiten nicht ausdricklich dagegen entschieden hat.
Nur in manchen Landern kénnen die Angehdrigen dem noch entsagen, was dann als doppelte
Widerspruchslésung bezeichnet wird [BZgA (2020)].

Die erweiterte Zustimmungslosung, auch als ,,opt-out definiert, besagt, dass der Spender zu
Lebzeiten ausdriicklich erklart haben muss, nach Eintreffen des Todes seinen Korper fir die
Organspende zur Verfiigung zu stellen. ,,Erweitert deshalb, da postmortal auch noch die An-
gehdrigen nach dem mutmalilichen Willen des Verstorbenen entscheiden dirfen [BZgA
(2020)]. Eine hinzukommende Ergénzung bildet die am 1. November 2012 vom deutschen
Bundestag verabschiedete Entscheidungsldsung, welche die 1997 eingeflihrte erweiterte Zu-
stimmungsldsung abldste [DTG (2018)]. Eine ,,opt-out”, welche die geringen deutschen Or-
ganspenderzahlen zur VergréRerung des deutschen Organpools fordern soll. Die Krankenkas-

2



sen wurden dazu verpflichtet, ihre Versicherten ab dem vollendeten 16. Lebensjahr alle zwei
Jahre neutral Uber die Systematik der Organspende zu informieren und sie bezlglich ihrer
Spendebereitschaft zu befragen. Letztendlich sind die Birger dann dazu angehalten, ihre Ent-
scheidung auf einem vorgedruckten, kostenlosen Organspendeausweis (in Zukunft auf der
elektronischen Gesundheitskarte) festzuhalten. Wahrend der Besitz dieses Ausweises in
Deutschland nicht obligatorisch ist, kommt es allerdings bei fehlender Entscheidung oder Do-
kumentation im Todesfall zu groRer Unsicherheit mit oftmals nachfolgender Ablehnung durch
die Angehdrigen [BZgA (2020)].

Einen Uberblick tiber die verschiedenen politischen Herangehensweisen gibt Tab. 1.2.1.

Tab. 1.2.1: Gegenuberstellung der unterschiedlichen politischen Regelungen
der Organspende in ausgewahlten europdischen Nationen

Losung Widerspruchslosung Erw. Zustimmungslésung Entscheidungslésung
= ,opt-in‘ = ,opt-out” = ,opt-out”
Lander Belgien, Kroatien, Luxem-  Danemark, Grof3britan- Deutschland
burg, Niederlande, Oster-  nien, Irland, Litauen,
reich, Slowenien, Ungarn Rumanien, Schweiz
Be- Jeder Birger, der sichzu  Der Verstorbene muss Die Krankenversicher-
schrei- Lebzeiten nicht ausdriick-  zu Lebzeiten ausdruck- ten werden alle zwei
bung lich dagegen entschieden lich einer Organspende Jahre zu ihrer Organ-
hat, gilt als Organspender. zugestimmt haben. spendebereitschaft
befragt und ihre Ent-
scheidung wird schrift-
lich festgehalten.
Angeho6- ... haben (in einigen Lan- ... dirfen nach dem ... durfen nach dem
rige... dern) ein Widerspruchs- mutmaflichen Willen des mutmaflichen Willen
recht. Verstorbenen entschei- des Verstorbenen
den (,erweitert"). entscheiden.
[BZgA (2020)]

1.2.2 Auswirkung der politischen Herangehensweise

Deutlich wird die Bedeutung der politischen Herangehensweise, wenn man die Zahl der reali-
sierten postmortalen Organspender pro Land pro 1 Million (Mio.) Einwohner (EW) ver-
gleicht. Wéhrend Kroatien mit 36,8 Spendern / 1 Mio. EW die ET-Nationen anfihrt, bildet
Deutschland mit 11,3 Spendern / 1 Mio. EW ihr Schlusslicht (Tab. 1.2.2) [ET Annual Report
2018 (2019)].



Tab. 1.2.2: Realisierte Spenderzahlen pro Nation im Jahr 2018

ET-Nation Realisierte Spender- Realisierte Spenderzahl rela-  Politische Regelung
zahl absolut [n] tiv [Spender / 1 Mio. EW]
Kroatien 151 36,8 Opt-in
Belgien 335 29,4 Opt-in
Osterreich 202 22,9 Opt-in
Slowenien 40 19,4 Opt-in
Ungarn 167 17,1 Opt-in
Niederlande 273 15,9 Opt-in
Luxemburg 7 11,6 Opt-in
Deutschland 933 11,3 Opt-out

n = 2.108 [ET Annual Report 2018 (2019)]

AuBRerdem konnten Davidai, Gilovich et al. zeigen, dass durch das politische Konzept die Ein-
stellung, Préaferenz und schlieflich auch Entscheidung der Menschen zur Organspende sehr
stark beeinflusst werden kann. So gilt die Spende in ,,opt-out“-L&ndern als auRergewdhnlich
altruistisch und bemerkenswert sowie nur duRerst tugendhaften Personen vorbehalten. Dahin-
gegen wird ihre Position in ,,opt-in“-Ldndern allgemein viel selbstverstandlicher, normaler,
bedeutungsloser und weniger substantiell eingeordnet. Personen, die einer Spende entsagen,
ragen hier sogar eher als menschenfeindlich heraus [Davidai, Gilovich et al. (2012)]. Durch
die Widerspruchslosung (,,opt-in“) kann also somit die Organspende im gesellschaftlichen
Normen- und Wertesystem ganz anders verankert werden [DTG (2018)].

Im Jahr 2018 war dabei die Zustimmung zur Organspende der 1.037 Falle in Deutschland
gemal Abb. 1.2.1 unterteilt.

m Vermuteter Wille (45,5 %)

= Mindlicher Wille (25,4 %)
Schriftlicher Wille (17,6 %)
Angehorige (11,6 %)

n = 1.037 [DSO Jahresbericht 2018 (2019)]

Abb. 1.2.1: Prozentuale Verteilung der Arten der Zustimmung zur Organspende in Deutsch-
land 2018



1.2.3 Fehlende Meldung von Organspendekandidaten durch die Krankenh&auser

Ein weiteres Problem stellt die fehlende Meldung von Organspendekandidaten durch die
Krankenh&user dar, denn die Spendebereitschaft ist laut Umfragen auch in Deutschland nicht
schlecht. Sie lag in einer Befragung der Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung
(BZgA) von November 2017 bis Februar 2018 bei 84 % der 4.001 Befragten. Jedoch hatten
2018 nur 36 % der Befragten einen Organspendeausweis oder ihren Willen schriftlich doku-
mentiert [BZgA (2018)].

Dank der standigen Aufklarungsarbeit nahmen jedoch kirzlich die organspendebezogenen
Kontakte bundesweit von 2.245 (2015) auf 2.811 (2018) zu. Im Jahr 2018 befanden sich da-
runter 874 (31,1 %) durch Universitatskliniken, 982 (34,9 %) durch Krankenh&user mit sowie
955 (34,0 %) durch Krankenhduser ohne Abteilung fir Neurochirurgie. Wahrend sich der
absolute Anteil unter allen drei Kategorien zu je einem Drittel ziemlich gleichmalig verteilte,
hatten die Universitatskliniken durchschnittlich 25,0, die Krankenhduser mit 8,0 sowie die
Krankenh&user ohne Abteilung fur Neurochirurgie nur 0,9 organspendebezogene Kontakte im
Jahr 2018. Neben der noch ausbaufahigen Kontaktrate der kleineren Hauser konnte dies als
erster kleiner Schritt in die richtige Richtung angesehen werden [DSO Jahresbericht 2018
(2019)].

Zur Erhéhung der Zahl der postmortalen Organspenden bedarf es trotz der Ablehnung der
doppelten Widerspruchslésung im Januar 2020 weiterhin politischen Handelns und ausge-
sprochen vielseitiger, maglichst jeden Mitbirger (inklusive Mediziner) erreichender Aufkla-
rungsarbeit. Denn trotz der hohen Spendebereitschaft werden vermutlich vor allem in kleine-
ren Krankenh&usern ohne Neurochirurgie nicht alle potentiellen Spender an die DSO gemel-
det [DSO Jahresbericht 2018 (2019)]. Zusatzlich muss das Meldeverfahren in den Kliniken
allgemein besser organisiert und politisch gestarkt werden, um letzte Unsicherheiten auf me-
dizinischer Seite, gegebenenfalls entstanden durch erfolgte Allokationsskandale, zu beseiti-
gen. Hierzu koénnte das am 1. April 2019 in Kraft getretene Gesetz zur Starkung der Organ-
spende (GZSO) beitragen, durch welches mehr Zeit und finanzielle Vergutung fiur die Ent-
nahmeklinik bereitgestellt wird [Hoehl and Hommel (2019)].

Die Notwendigkeit der weiteren Forderung wird vor allem deutlich, wenn man beachtet, dass
nach der Einfuhrung der deutschen Entscheidungslésung im November 2012 im Jahr 2013
nur 865 fur eine Transplantation genutzte Spender vermerkt wurden, wahrend es 2010 noch
1.271 waren [ET Statistics Report Library (2020)].



1.3 Standard Nierenallokation (SA)

Der Begriff ,,Allokation* beschreibt die moglichst optimale Verteilung prinzipiell knapper
Ressourcen (der gespendeten Nieren) auf alternative Verwendungszwecke (verschiedene
Empfangerkandidaten) zur Erzeugung von Gleichberechtigung (Dringlichkeit vs. Wartezeit)
und Vermeidung von Verschwendung (Verwerfen gespendeter Organe) [Wirtschaftslexikon
24 (2020)].

Alle in den ET-Staaten entnommenen Organe werden ET elektronisch gemeldet, wodurch
samtliche Spenderinformationen direkt in das Allokationsprogramm ,,Eurotransplant Network
Information System® (ENIS) ubertragen werden konnen. Vermerkt werden hierbei fir die
Transplantation wichtige Informationen zum Spender, wie unter anderem Blutgruppe mit
Rhesusfaktor, Geburtsdatum, Geschlecht, Gewicht, Grof3e, Todesursache, Zeitpunkt des IHA,
Serologie, Virologie, medizinische Vorgeschichte, Bestehen von Sepsis oder Meningitis so-
wie genetische Auspragung der Histokompatibilitatsantigene (HLA = Human Leukocyte An-
tigen = humanes Leukozytenantigen). Zusatzlich werden logistische Aspekte dokumentiert,
welche den mdglichen Transport der Transplantatorgane betreffen konnten. Eine ET-
Spendernummer wird generiert und die organspezifische Allokation beginnt [ET Manual
Chapter 3 (2016)].

1.3.1 Kombinierte Organtransplantationen

Fur folgende Organe sind bei ET Allokationsalgorithmen festgelegt: Pankreas, Dinndarm,
Herz, Leber, Lunge und Niere. Ist ein ESRD-Patient aufgrund von Komorbiditaten neben ei-
ner Niere gleichzeitig noch fur ein weiteres Organ bei ET gelistet, wird nach dem ,,leitenden*
Organ alloziert. Hierbei ist folgende Rangfolge zu berticksichtigen:

Herz + Lunge / Herz - Lunge - Leber - Dinndarm - Pankreas = Niere.

Bei jeglicher kombinierter NTX wird also das Allokationsschema des zusatzlich benétigten
Organs in Kraft treten [ET Manual Chapter 3 (2016)].

Um eine chancengleiche sowie aufgrund des bestehenden Organmangels ressourcenschonen-
de Verteilung zu gewahrleisten, sind diverse, im Folgenden aufgezahlte Schemata zur Alloka-
tion einer gespendeten Niere entwickelt worden:

1.3.2 Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS)

Das 1996 eingefiihrte ,,Eurotransplant Kidney Allocation System* (ETKAS) bildet die Grund-
lage der gegenwartigen Nierenallokation. Es ist ein sowohl medizinisch als auch ethisch aus-
balanciertes Verfahren und gewéhrleistet eine objektive Organvergabe anhand eines Punkte-
systems [ET (2020b)]. Voraussetzung fir die Allokation nach ETKAS ist eine ABO-
identische Organvergabe [ET Manual Chapter 4 (2017)].



Folgende Parameter gehen in das Punktesystem des ETKAS ein:

A) Wartezeit

Die Wartezeit stellt einen Dringlichkeitsfaktor dar, da die Dauer der Dialyse bei einem irre-
versiblen Nierenversagen mit einer Lebensverkiirzung einhergeht [Bundesarztekammer
(2013); Meier-Kriesche and Kaplan (2002)]. Eine Besonderheit bei der Nierenallokation ist,
dass die Wartezeit nicht ab dem Tag der Listung bei ET berechnet wird. Wenn bereits vorher
eine regelmalige Hamo- oder Peritonealdialyse ohne Unterbrechung von tber 90 Tagen
durchgefuhrt wurde, beginnt die Z&hlung ab dem ersten Datum des Nierenersatzverfahrens
[ET Manual Chapter 4 (2017)]. Es werden pro Jahr 33,3 Punkte vergeben (= taglich 0,091
Punkte), welche unbegrenzt gesammelt werden kénnen [Bundesérztekammer (2013); ET Ma-
nual Chapter 4 (2017)]. Bei Transplantatverlust beginnt die Wartezeit erneut ab dem ersten
Tag der Dialyse nach der letzten NTX. Versagt ein Organ jedoch innerhalb von héchstens 90
Tagen nach einer NTX, eine sogenannte primdre Non-Funktion (PNF = Primary Non-Func-
tion), so bleibt die Transplantation unberticksichtigt und die Wartezeit zahlt weiter [Bundes-
arztekammer (2013)].

B) HLA-Mismatches

Far ein moglichst passendes immunologisches Matching zwischen Spender und Empfanger
werden derzeit nur die HLA-Loci A, B und DR berticksichtigt. Je weniger HLA-Mismatches
(MM) vorhanden sind, desto mehr Punkte werden vergeben [ET Manual Chapter 4 (2017)].
Die genaue Punkteverteilung sowie deren Haufigkeitsaufteilung im Jahr 2018 sind in Tab.
1.3.1 dargestelit.

Tab. 1.3.1: Darstellung der Aufteilung der HLA-MM mit der zugehdrigen Punkt-
zahl sowie deren Haufigkeitsverteilung 2018

HLA-MM* [n] 0 1 2 3 4 5 6
Punkte 400 3333 266,67 200 133,33 66,67 0
Haufigkeit*[%] 9,0 6,2 20,8 31,9 20,5 8,8 2,8

[Bundesarztekammer (2013); ET Manual Chapter 4 (2017)]

"HLA-MM = Mismatches der humanen Leukozytenantigene der Loci A, B und DR
*Haufigkeit: Angabe durchschnittlich innerhalb aller ET-Nationen fiir 2018, n = 3.268 trans-
plantierte Nieren [ET Statistics Report Library (2020)]

Eine Besonderheit stellt der Zustand eines vollstandigen Matches (0 MM) dar. Hier wird ent-
sprechend des in Kap. 1.3.4 beschriebenen ,,Fullhouse-Match* Prinzips vorgegangen [ET
Manual Chapter 4 (2017)].

Zusétzlich zu den HLA-MM-Punkten werden weitere 0-100 Punkte anhand der MM-
Wabhrscheinlichkeit vergeben. Sie bezeichnet die Probabilitat eines Empfangers, ein in den
untersuchten HLA-Merkmalen weitgehend iibereinstimmendes (< 1 MM) Organ zu erhalten.
Berechnungsgrundlage ist dabei die Haufigkeitsverteilung der HLAs in der Bevolkerung unter
Berlcksichtigung der Blutgruppenallokationsregeln [Bundesarztekammer (2013)].



C) Dringlichkeitsstatus

Um immer aktuelle Daten zu den gelisteten Empfangerkandidaten erhalten zu kénnen, muss
der Dringlichkeitsstatus eines jeden Patienten regelméaf3ig tberprift und entsprechend ange-
passt werden. Differenziert wurde bis 2020 zwischen sechs Codes, welche sich aus Unter-
schieden in der jeweiligen Transplantabilitat, der medizinischen Dringlichkeit sowie des zum
Transplantationszeitpunkt vorhandenen Prozentwerts an praformierten Antikdrpern, gemessen
als sogenannte ,,Panel Reactive 1gG Antibodies” (PRA = Panel-reaktive 1gG-Antikdrper),
zusammensetzten (Tab. 1.3.2) [ET Manual Chapter 4 (2017)]. Seit 2020 wird nur noch in den
Kategorien T, I, HU sowie NT bzw. R unterschieden, die Kategorie HI wurde | zugeordnet.

Tab. 1.3.2: Veranschaulichung der verschiedenen Dringlichkeitsstatus der ge-
listeten Empfangerkandidaten

Dringlichkeitsstatus Transplanta- Medizinische PRA* Haufig-
bilitat Dringlichkeit [%0] keit* [%]

T = transplantabel v Normal <6 85,1

| = immunisiert v/ Normal 26 und < 85 11,2

HI = hochimmunisiert v Normal =85 3,7

HU = high urgency v Dringlich 0-100 -

NT = nicht transplantabel X - - -

R = removed X - - -

[ET Manual Chapter 4 (2017)]

*PRA: Panel Reactive IgG Antibody = Panel-reaktive IgG-Antikorper;

*Haufigkeit: Angabe durchschnittlich innerhalb aller ET-Nationen fiir 2018, n = 3.268 trans-
plantierte Nieren [ET Statistics Report Library (2020)]

Der HU-Status wird bei Erfillung von mindestens einer der folgenden lebensbedrohlichen
Situationen vergeben, was von zwei unabhangigen, von der betreffenden Vermittlungsstelle
beauftragten Auditoren Uberprift wird [ARfalg, Huser et al. (2016); Bundesédrztekammer
(2013); ET Manual Chapter 4 (2017)]:

- Bei drohendem Verlust des sowohl vaskuldren als auch peritonealen Dialysezugangs,

- Bei psychiatrisch attestierter psychischer Dekompensation an der Dialyse mit drohen-
dem Suizid,

- Nach einer kombinierten Nieren-Pankreas-Transplantation (NPTX) bei Harnblasen-
problemen aufgrund der versagenden transplantierten Niere mit jedoch funktionieren-
dem, blasendrainiertem Pankreastransplantat sowie

- In nichtdeutschen ET-L&ndern bei einer schweren (urdmischen) Polyneuropathie.

Dem betreffenden Empfangerkandidaten werden dann 500 Extrapunkte im ETKAS zugeteilt,
um dadurch die Wartezeit zu reduzieren [Bundesérztekammer (2013)]. Zu beachten ist bei der
Nierenvergabe aullerdem, dass die HLA-MM-Kriterien nun nicht mehr berlicksichtigt werden
[ET Manual Chapter 4 (2017)].

Der Anteil der HU-NTX innerhalb der ET-Zone liegt seit Jahren bei 1,1 — 2,5 % [ET Statisti-
cal Report 2017 (2018)].



D) Distanz zwischen Spender- und Empfangerzentrum

Die Beachtung der geographischen Entfernung zwischen Spender- und Empfangerzentrum
spielt vor allem im Hinblick auf die Minimierung der kalten Ischamiezeit (CIT = Cold Ische-
mia Time) eine grolRe Rolle. Jede ET-Nation kann 300 Punkte mit unterschiedlicher Gewich-
tung im ETKAS-Algorithmus fur Regionalitit oder Nationalitét selbst vergeben.

In Deutschland erhélt jeder Empféanger, der in einem Transplantationszentrum der gleichen
DSO-Region gemeldet ist, in welcher sich der Spender befindet, 200 Punkte. Wird eine Spen-
de in Deutschland gemeldet, erhalten alle dort gelisteten Kandidaten in diesem Allokations-
verfahren (weitere) 100 Punkte [ET Manual Chapter 4 (2017)].

E) Internationales Nieren-Import-Export-Gleichgewicht

Um aufgrund der bestehenden Diskrepanz von Spenderanzahl und wartenden Empféangern
zwischen den verschiedenen ET-Staaten einen ibermaRigen Export aus Spende-starken Lén-
dern bzw. einen Ubermaliigen Import in Spende-schwache Lander zu vermeiden, existieren
zwei unterschiedliche Import-Export-Formeln. Sie werden taglich unter Beriicksichtigung
aller gespendeten, exportierten und transplantierten Nieren pro Land unter Einbezug der letz-
ten 365 Tage neu berechnet. Manuell werden seit 1. April 2019 die Bilanzen fir die vier Al-
terskategorien (0-15 a; 16-55 a; 56-64 a; > 65 a) aufgeteilt, um eine Balance der Organe von
Spendern verschiedenen Alters zuséatzlich aufrecht zu erhalten [ET Manual Chapter 4 (2017);
ET Manual Chapter 4 (2019)].

Dennoch gilt Deutschland seit Jahren als Organimporteur und importierte beispielsweise im
Jahr 2018 568 Organe, wobei nur 421 exportiert wurden [DSO Jahresbericht 2018 (2019)].

F) Kinderbonus

Kinder und Jugendliche sind infolge erheblicher Auswirkungen eines irreversiblen Nierenver-
sagens auf ihre Gesundheit und Entwicklung besonders zu beriicksichtigen [Bundesarzte-
kammer (2013)]. ESRD-Patienten, welche vor ihrem 16. Geburtstag mit der Dialyse begon-
nen haben oder deren Registrierung auf der Warteliste vor dem 16. Geburtstag erfolgte und
der Dialysebeginn vor dem 17. Geburtstag stattfand, gewahrt ET einen Kinderbonus [ET Ma-
nual Chapter 4 (2017)]. Nach Vollendung des 16. Lebensjahres kann zusatzlich anhand einer
Rdntgenaufnahme der nicht-dominanten Hand ein noch bestehender Reifungsvorgang bewie-
sen und dadurch nachtréglich der Kinderbonus trotzdem erteilt werden [Bundesérztekammer
(2013)]. Entsprechende Empfangerkandidaten erhalten neben einem Bonus von 100 Zusatz-
punkten eine Verdopplung der HLA-MM-Punkte, wodurch sich die Wartezeit fiir diese jun-
gen Patienten erheblich verkirzt [Bundesérztekammer (2013); ET Manual Chapter 4 (2017)].

Aus den flr jedes freigegebene Organ neu errechneten Punkten erhalt nun das Transplantati-
onszentrum mit dem Empfanger mit der hdchsten Punktzahl das primédre Angebot. Das ent-
sprechende Zentrum hat als erstes das Recht, einer Organannahme zuzustimmen, wobei dies
bei Nierenspenden innerhalb von 60 Minuten erfolgen muss [ET Manual Chapter 3 (2016)].
Werden beide Nieren eines verstorbenen Spenders vermittelt, so hat das Transplantationszent-
rum dieses Erstgelisteten das Recht, sich fur die linke oder rechte Spenderniere zu entschei-
den [Bundesarztekammer (2013)], was im Falle von anatomischen Besonderheiten oder Scha-
den im Rahmen der Organentnahme von grof3er Relevanz sein kann.



Zeitgleich wird ein zweiter Empfanger anhand der néchsthdchsten Punktzahl mit dem Ziel
ermittelt, im Fall einer Ablehnung wertvolle Zeit zu sparen. Auch fir diese Organannahme
besteht wieder ein Zeitlimit von 60 Minuten [ET Manual Chapter 3 (2016)]. Alle Ablehnun-
gen missen unter Angabe des Grundes an ET gemeldet werden und sind dann entsprechend
im ENIS zu vermerken. Die haufigsten Ursachen fir Organrejektionen belaufen sich dabei auf
medizinische (bspw. schlechte Organqualitat) oder logistische (bspw. zu erwartende lange
CIT) Argumente [ET Manual Chapter 3 (2016)]. Ein interner Rickblick des Transplantations-
zentrums Koln ergab, dass zu 90,7 % ein medizinischer sowie zu 5,6 % ein logistischer Grund
angegeben wurde. Die verbleibenden 3,7 % entstanden durch einen NT-Status der Empfanger
[Wahba, Teschner et al. (2011)].

Sollte eine Niere aus bestimmten Grunden nicht nach dem ETKAS-Algorithmus vergeben
werden konnen (Kap. 1.4.3), so weicht ET vom Standard-Allokationsschema ab, um einem
Verlust der gespendeten Niere moglichst vorzubeugen [ET Manual Chapter 3 (2016)].

1.3.3 Acceptable Mismatch Program (AM)

Das ,,Acceptable Mismatch Program* (AM) wurde fur hochimmunisierte Empféanger entwi-
ckelt, die aufgrund von HLA-Sensibilisierungen tber einen hohen Anteil an praformierten
Antikorpern verfiigen und deshalb auf dem gewdhnlichen Allokationsweg nahezu aussichtlos
auf eine postmortal gespendete Niere warten wirden [ET Manual Chapter 4 (2017)]. Bei jeder
an ET gemeldeten Spenderniere wird zundchst tberprift, ob ein Kandidat des AM hierfr als
Empfanger in Frage kommt. Wird eine passende Niere gespendet, hat der entsprechende
Empféangerkandidat Prioritdt gegentber allen konventionell wartenden ESRD-Patienten und
erhalt das Organ [ET Manual Chapter 4 (2017)]. Wéahrend beim ETKAS-Algorithmus aus-
schlieBlich bei ABO-identischen Blutgruppen transplantiert werden darf, ist im Rahmen des
AM auch die ABO-kompatible NTX erlaubt [Bundesarztekammer (2013); ET Manual Chapter
4 (2017)]. Im Jahr 2018 lag der Anteil der nach AM transplantierten Nieren in Deutschland
bei 5,6 % (n = 86) [ET Statistics Report Library (2020)].

1.3.4 Fullhouse Match

Noch bevor im Anschluss an das AM der ETKAS-Algorithmus Anwendung findet, werden
diejenigen Kandidaten auf der Warteliste, deren HLA-Loci (HLA-A, -B und —-DR) mit denen
des Spenders vollstdndig tUbereinstimmen (0 HLA-MM), identifiziert. Trifft dies zu, wird in-
nerhalb dieser Gruppe eine Rangfolge entsprechend des ETKAS-Punktesystems gebildet. Der
hdchstbepunktete Empfanger erhélt nun das Organ aufgrund des sogenannten ,,Fullhouse
Match“-Prinzips [ET Manual Chapter 4 (2017)]. Dieses soll Transplantationen férdern, bei
welchen angesichts der sehr gut passenden Immunitdt eine ausgesprochen geringe Absto-
Rungsreaktion und damit ein langes Transplantatiiberleben zu erwarten sind.

Trifft fir ein Organangebot weder das AM-Program noch das Fullhouse Match-Prinzip auf
einen der Wartenden zu, so wird nach dem herkémmlichen ETKAS-Algorithmus verfahren.
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1.4 Abgewandelte Allokationsalgorithmen

1.4.1 Hintergrinde der Einfuhrung abgewandelter Allokationsalgorithmen

Veranderter Spenderpool

Das zunehmend hohere Lebensalter der Organspender ist durch den demographischen Wandel
begrindbar. Waren 2010 noch 540 der 2.187 ET-weiten Spender (= 24,7 %) uber 64 Jahre alt,
so waren es 2018 bereits 584 der 2.159 Spender (= 27,0 %) [ET Annual Report 2018 (2019);
ET Statistics Report Library (2020)].

Auch auRerhalb von ET spiegelt sich diese Entwicklung wider. Beispielsweise waren 2018 in
GroRbritannien 38 % der postmortalen Spender mindestens 60 Jahre alt, wéahrend es 2010
noch 30 % waren [NHS Activity Report 2018/19 (2019)]. Auch in den USA stellte der Anteil
alterer, multimorbider Spender das relativ grélRte Wachstum der Herkunft transplantierter
postmortaler Nieren dar [Ojo, Hanson et al. (2001)].

Durch diese Veranderung des Spenderpools nimmt die Qualitat der gespendeten Nieren auf-
grund der steigenden Zahl an Komorbiditaten und akkumulierten Organschadigungen im Al-
ter immer mehr ab [ARfalg, Huser et al. (2017)].

Zunehmende Ablehnung von Nierenangeboten

VVon den im Jahr 2018 4.310 bei ET gemeldeten, postmortal gespendeten Nierentransplantaten
wurden 99,2 % (n = 4.276 Nieren) den entsprechenden Transplantationszentren angeboten,
jedoch nur 81,5 % (n = 3.513 Nieren) tatsachlich transplantiert [ET Annual Report 2018
(2019)]. Demgegenuber wurden 2010 in Gesamt-ET 4.262 postmortal gespendete Nieren-
transplantate gemeldet, von welchen 98,1 % (n = 4.183 Nieren) den Transplantationszentren
angeboten und 87,7 % (n = 3.738) tatsachlich transplantiert wurden [ET Statistics Report
Library (2020)]. Trotz der niedrigeren Angebotsrate wurden also 2010 durchschnittlich 6,2 %
mehr Nieren transplantiert.

2018 wurden in Deutschland 2.811 organspendebezogene Kontakte gezahlt. Von diesen
schieden 1.856 potentielle Spender unter anderem aufgrund einer medizinische Kontraindika-
tion, einer fehlenden Todesfeststellung oder ausbleibender Zustimmung der Angehérigen aus,
sodass Organe von nur einem Drittel (n = 955 Spender) entnommen werden konnten [DSO
Jahresbericht 2017 (2018)]. Vor allem das Ausbleiben der Diagnostik des IHA sowie ausblei-
bende Gesprache mit den Angehdrigen sind dabei vermeidbare Griinde.

Auch in GroRbritannien konnte eine Zunahme der verworfenen postmortal gespendeten Nie-
ren verzeichnet werden, wobei es im Jahr 2003 noch 5 %, jedoch 2012 bereits 12 % der ge-
spendeten Nierentransplantate waren [Callaghan, Harper et al. (2014); White, Roberts et al.
(2015)]. Die Entscheidung zur Organablehnung konnte dabei neben einer schlechteren Or-
ganqualitat zusatzlich von der grundlegenden Einstellung des Transplantationszentrums, der
Erfahrung der verantwortlichen Entscheidungstrdger sowie der Haufigkeit durchgeflhrter
NTX im jeweiligen Zentrum beeinflusst werden [White, Roberts et al. (2015)].

AuBerdem konnte gezeigt werden, dass in Grol3britannien mindestens 20 % der verworfenen
postmortal gespendeten Nieren von unabhdngigen Transplantationschirurgen doch noch als
transplantabel eingestuft wurden [Callaghan, Harper et al. (2014)], was auf ein unnétiges
Verwerfen bei mindestens jeder finften Spende hinweist.
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Erlauterung ,,marginales Organ*

Um postmortal gespendete Nieren mit vermeintlich schlechterer Qualitat zusammenzufassen,
wurde der nicht unumstrittene Begriff des ,,marginalen Organs® eingefiihrt. Grundlegend sind
damit alle Nieren mit einem potentiell héheren Risiko eines Transplantatversagens gemeint.
Alle anderen Organe gelten demgegenber als ,,ideales* Transplantat.

Eine genaue, allumfassende Definition ,,marginaler Organe* ist aufgrund der Vielfalt von
Ursachen und Einzelheiten fir eine eventuelle Funktionsminderung nicht moglich [Bundes-
arztekammer (2013)]. Dadurch bestehen bezuglich der Organqualitét eines ,,marginalen Or-
gans“ gro3e Unterschiede. Bspw. gilt bei ET bereits ein Spenderalter von tber 64 Jahren als
die Organqualitat einschrankendes Kriterium [ET Manual Chapter 4 (2017)]. Auch bestimmte
Komorbiditaten des Spenders, wie z.B. mehr als zehn Jahre bestehender Diabetes mellitus
(DM) oder arterielle Hypertonie [Ojo, Hanson et al. (2001)], maligne Tumoren in der Anam-
nese, Drogenabhéngigkeit, Virushepatitis, Sepsis mit positiver Blutkultur oder Meningitis
[Bundesarztekammer (2013)], charakterisieren ein Transplantat von ,,marginaler” Qualitit.
Die enger gefasste Definition eines Expanded Criteria Donor (ECD), welche 2002 vom ,,0Or-
gan Procurement and Transplantation Network® (OPTN) / ,,United Network for Organ Sha-
ring* (UNOS) aufgestellt wurde, bezeichnet nebendessen einen Spender, der entweder min-
destens 60 Jahre alt ist oder ein Alter von 50 bis 59 Lebensjahren erreicht hat und mindestens
zwei der folgenden Kriterien zusatzlich erfillt: bekannte arterielle Hypertonie, Serumkrea-
tinin (SCr) > 1,5 mg/dl (= > 133 mmol/l) oder cerebrovaskulare Todesursache [Port, Bragg-
Gresham et al. (2002)].

Typischerweise sind bei Transplantationen von ,,marginalen Nieren* das Spender- und Emp-
fangeralter sowie die CIT signifikant hoher, was den Ursprung dieser Organe sowie die logis-
tischen Hurden aufgrund von Reallokationen und verlangerten Entscheidungszeiten untermalt
[Ojo, Hanson et al. (2001); White, Roberts et al. (2015)].

Derzeit werden laut OPTN jahrlich 20 % der postmortal entnommenen Nieren nicht trans-
plantiert. Dabei wurden ber 60 % der Nieren von Uber 64-jahrigen Spendern verworfen. VVon
den entnommenen, aber verworfenen Nieren hatten 45 % der Spender einen DM, 35 % eine
arterielle Hypertonie, 35 % ein zuletzt gemessenes SCr von > 1,5 mg/dl sowie 30 % eine car-
diovaskulére Todesursache [Hart, Smith et al. (2020)]. Die hohe Rate dieser verworfenen,
,marginalen Nieren* kdnnte mitunter durch die Angst vor einer erhohten Anfalligkeit fiir is-
chémische Reperfusionsschéden begrindet sein [Stratta, Farney et al. (2016)]. So wurden bei
ECD-Kriterienerfillung hohere Raten an verzogerter Funktionsaufnahme (DGF = Delayed
Graft Function), PNF sowie Episoden an akuten AbstoRungsreaktionen gezeigt [Filiopoulos
and Boletis (2016); Palkoci, Vojtko et al. (2018)].

Trotzdem konnte auch bei der NTX von ,nur“ ECD-Organen ein Anstieg der Lebens-
erwartung gegeniber der Fortflihrung der Dialyse gezeigt werden [Fraser, Rajasundaram et al.
(2010); Ojo, Hanson et al. (2001)]. Die Todesrate belief sich beispielsweise bei Patienten, die
auf der Warteliste verblieben, auf 6,3 % pro Jahr und bei Nierenempfangern, welche ein
,marginales Organ* erhielten, auf 4,7 %, also nur knapp hoher als bei Empfingern einer ,,ide-
alen Niere* (3,3 %). Aullerdem steigerte sich die Lebenserwartung gegentiber an der Dialyse
verbleibender ESRD-Patienten bei Transplantation einer ,,marginalen Niere® um finf und
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einer idealen Niere sogar um 13 Jahre. Letztendlich konnte in allen verglichenen Subgruppen
der Erhalt eines ,,marginalen Transplantats® das Patientenlberleben nie negativ beeinflussen
[Ojo, Hanson et al. (2001)]. Zusatzlich gibt es Wirtschaftsanalysen, die unterbreiten, dass die
Transplantation einer ,,marginalen Niere* nach 6,6 Jahren kosteneffektiver als die Fortfiihrung
der Dialyse ist. Nach NTX einer idealen Niere bendtigt man demnach sogar nur 2,9 Jahre bis
zum finanziellen Ausgleich [Whiting, Zavala et al. (1999)]. Andere Autoren kamen zu der
Schlussfolgerung, dass ECD-Organe letztendlich vor allem flr nichtimmunisierte, Uber 40-
jahrige Empfanger mit DM oder arterieller Hypertonie genutzt werden sollten [Ko, Kim et al.
(2018); Merion, Ashby et al. (2005); Querard, Le Borgne et al. (2018)].

1.4.2 Eurotransplant Senior Program (ESP)

Bereits im Januar 1999 wurde zur Ausweitung des Spenderpools das ,,Eurotransplant Senior
Program* (ESP) entwickelt. Es zielt darauf ab, Organe von mindestens 65-j&hrigen Spendern
an ebenso alte Empfanger zu vermitteln [ET (2020b); ET Manual Chapter 4 (2017)]. Durch
diese ,,0ld for old“-Nierenallokation sollen Organe &lterer Spender effizienter genutzt und
dadurch der Anteil verworfener Nieren weiter vermindert werden. Das ESP wird, wie auch
das ETKAS und das AM, zur SA gezahlt [ET Manual Chapter 4 (2017)].

Die Erfolgsaussichten solcher NTX sind insbesondere vom Ausmal} des ischdmischen Scha-
dens abhangig [Bundesarztekammer (2013)]. So wird die CIT von Vornherein dadurch mini-
miert, dass nur Empfanger mit 6rtlicher Ndhe zum Spenderzentrum (in Deutschland eingeteilt
anhand der sieben DSO-Regionen mit ihren 15 Untereinheiten) fir ein jeweiliges Organ ver-
glichen werden [ET Manual Chapter 4 (2017)]. Auch wird die Ubereinstimmung der HLA-
Merkmale zwischen Spender und Empfanger nicht geprift, da ihr auf langerfristige Sicht auf-
grund der kirzeren Lebenserwartung der ,,Empfanger 65 plus® eine geringere Bedeutung zu-
kommt [Bundesarztekammer (2013)].

Demnach werden die regional passenden Empfanger ABO-identisch erstens nach Dringlich-
keit und zweitens nach Wartezeit in einer Organvergabeliste angeordnet [ET Manual Chapter
4 (2017)]. In Deutschland mussen entsprechend alte Empfénger entscheiden, ob sie nach die-
sem Schema oder nach ETKAS gelistet werden wollen, beides ist nicht moglich [ET Manual
Chapter 4 (2017)].

Seit der Einflihrung des ESP verdoppelte sich die Anzahl transplantierter Organe von Uber 64-
Jahrigen und die Wartezeit der hier gelisteten Patienten nahm stark ab. Auch das Ziel der Re-
duktion der CIT konnte erreicht werden und zusétzlich wurden geringere DGF-Raten detek-
tiert. Allerdings zeigte sich ein um 5-10 % hoherer Anteil an Organrejektionen in der ESP-
Gruppe (durchschnittlich 29,1 % akute AbstoRungsreaktionen), was an der fehlenden HLA-
Typisierung liegen konnte. Verglichen mit ETKAS konnten positiverweise aber bei jeweils
mindestens 65 Jahre alten Spender-Empfénger-Paaren keine EinbuBen in Organ- oder Patien-
tentiberleben festgestellt werden [Frei, Noeldeke et al. (2008)].
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1.4.3 Rescue Allokation (RA)

Unter bestehendem Zeitdruck, basierend auf der stetig zunehmenden CIT, welche durch Ver-
z6gerungen bei der Organablehnung (60 Minuten Bedenkzeit pro Nierenangebot (Kap. 1.3.2))
weiter gesteigert wird, konnen noch nicht vermittelte Organe mithilfe der beschleunigten Res-
cue Allokation (RA) oftmals doch noch vergeben werden. ,,Marginale Organe* sollen identi-
fiziert und dadurch der Anteil verworfener Nieren minimiert werden [Callaghan, Harper et al.
(2014)]. Um Missbrauch zu vermeiden, ist ET nach den Richtlinien fir die Wartelistenfiih-
rung und die Organvermittlung zur NTX der Bundesarztekammer unter folgenden Umstanden
dazu berechtigt, eine postmortal gespendete Niere entsprechend der RA zu vergeben:

- Bei drohendem Organverlust wegen einer Kreislaufinstabilitat des Spenders oder aus
logistisch-organisatorischen Grinden [Bundesérztekammer (2013); ET Manual Chap-
ter 3 (2016); Vinkers, Smits et al. (2009)],

- Falls aus spender- oder organbedingten Grunden finf Zentren das Angebot dieser
Niere abgelehnt haben [Bundesarztekammer (2013); ET Manual Chapter 3 (2016);
Vinkers, Smits et al. (2009)] oder

- Wenn bei mindestens 65-jahrigen Spendern die CIT einen Wert von Uber fiinf Stunden
ohne erfolgreiche Organannahme erreicht hat [ET Manual Chapter 4 (2019)].

ESRD-Patienten dirfen nur nach ihrem schriftlich festgehaltenen Einverstandnis ein Organ
aus der RA erhalten. Folgend ist die Untergliederung der RA-Kategorien aufgefuhrt:

Recipient Oriented Extended Allocation (REAL)

Zuerst wird fir gewohnlich nach der ,,Recipient Oriented Extended Allocation* (REAL), wel-
che im Dezember 2013 von ET eingefuhrt wurde, alloziert. Sie wurde erarbeitet, um die
Transparenz der RA zu steigern, immunologisch besser passende Spender-Empfénger-Paare
zu bilden, in ETKAS verwendete Punktekriterien beizubehalten sowie die Vergabeprozesse
fiir haufig abgelehnte Organe mit dadurch bereits langerer CIT zu beschleunigen [ET Manual
Chapter 3 (2016)]. Hierbei werden Zentren in der Nahe des Ortes, in dem sich das zu trans-
plantierende Organ befindet, telefonisch kontaktiert. Die jeweiligen Transplantationsverant-
wortlichen wahlen dann von einer von ET vorgegebenen Liste (gemal der Allokationspunkte)
bis zu zwei Empféangerkandidaten aus und teilen ET ihre Entscheidung innerhalb von 30 Mi-
nuten (Deutschland) bzw. 60 Minuten (alle anderen ET-Nationen) mit [ET Manual Chapter 4
(2019)]. Nach Ablauf der Zeit erhélt derjenige Empféangerkandidat mit der hochsten ETKAS-
Punktzahl die Niere [ET Manual Chapter 3 (2016)]. Es konnte gezeigt werden, dass sich seit
der Einfihrung der REAL die CIT signifikant verkirzt hat [Wahba, Suwelack et al. (2017)].

Competitive Center Offer (CCO)

Falls die gespendete Niere weiterhin noch nicht angenommen wurde, tritt das ,,Competitive
Center Offer (CCO) in Kraft. Es werden mindestens drei Zentren in ortlicher N&dhe kontak-
tiert und derjenige Empféangerkandidat, dessen Zentrum sich als erstes dazu bereit erkléart, die
Niere zu transplantieren, erhélt sie. Fir das CCO dirfen AB0-kompatible Empfangerkandida-
ten entweder nach Dringlichkeit oder nach Wartezeit von zentrumsinternen Listen gewahlt
werden. Wichtig ist dabei die Angabe im ENIS, warum dieser Patient bestimmt wurde und
wer dafiir verantwortlich ist. Bei bereits weit fortgeschrittener CIT mit drohendem Organver-
lust ist auch eine direkte Einleitung des CCO mdglich [ET Manual Chapter 3 (2016)].
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Zentrumsangebot

Im &uRersten Notfall, beispielsweise bei Organen mit stark fortgeschrittener CIT, anatomi-
schen Besonderheiten oder Explantationsverletzungen, tritt das reine Zentrumsangebot in
Kraft. Die Niere wird nur noch dem Zentrum, in dem sie sich derzeit befindet, angeboten
[ARfalg, Huser et al. (2017)].

Angebot akzeptiert

1. Empfangerkandidat Transplantation
Angebot abgelehnt
. I Angebot akzeptiert
2. — 5. Empfangerkandidat Transplantation

Angebot abgelehnt

Rescue Allokation (RA)

Recipient Oriented Extended Allocation Competitive Center Offer
(REAL) (CCO)
- Allokation weiter gemaf der Match-Liste - Angebot an = 3 regionale Zentren
- Angebote im selben Zentrum - in selber Region - Niere wird an denjenigen vergeben,
-> an entfernte Zentren der sie als erstes akzeptiert

- Frei wahlbarer Empfanger

[ET Manual Chapter 3 (2016)]

Abb. 1.4.1: Schematische Darstellung der vom gangigen Schema abweichenden Allokation

Bei der NTX von RA-Nieren wird haufig die Wartezeit des jeweiligen Empféangers stark ver-
kirzt. Dadurch wird die Zeit der Patienten an der Dialyse verringert, was nachgewiesenerma-
Ren zu einem Uberlebensvorteil gegenilber ESRD-Patienten ohne Nierenangebot [Meier-
Kriesche and Kaplan (2002); Ojo, Hanson et al. (2001); Wolfe, Ashby et al. (1999)] oder den-
jenigen, die einer ECD-Spende entsagen, um fiir ein ,,ideales Organ auf der Warteliste zu
verbleiben [Merion, Ashby et al. (2005)], fuhrt.

AuBerdem veréndert sich die Zielgruppe der Empféanger. Ein ideales Organ bewirkt bei einem
Nicht-Diabetiker zwischen 20 bis 44 Jahren eine durchschnittliche Lebenszeitverldngerung
von 31 Jahren und im Gegensatz dazu bei einem 60- bis 74-jahrigen Diabetiker von nur acht
Jahren [Port, Wolfe et al. (1993)]. Dies begrundet unter anderem, dass die RA mit ihren
,marginalen Organen® vor allem fiir dltere, schwer kranke, multimorbide Empfanger genutzt
wird [Filiopoulos and Boletis (2016)]. So kdnnten ideale Organe, welchen eine groRere Stei-
gerung der Uberlebenswahrscheinlichkeit zugeschrieben wird, flr jingere, gesiindere Patien-
ten vorbehalten werden.

Uber die Jahre stieg der Anteil der durchgefilhrten NTX nach RA in den ET-Mitgliedsstaaten
von 5,2 % 2010 (n = 177) auf 11,9 % 2018 (n = 419) um durchschnittlich 0,74 % pro Jahr an
[ET Annual Report 2018 (2019); ET Statistics Report Library (2020)] (Tab. 1.4.1), ein Zei-
chen fiir die erfolgreiche und sich mit den Jahren etablierende Anwendung der RA.
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Tab. 1.4.1: Verlauf des Anteils der ET-weit durchgefihrten NTX nach RA

Jahr NTX nach RA Alle NTX Relativer Anteil der NTX
[n] [n] nach RA an allen NTX [%)]

2010 177 3.422 5,2

2011 207 3.301 6,3

2012 211 3.179 6,6

2013 220 2.967 7,4

2014 274 3.122 8,8

2015 343 3.208 10,7

2016 344 3.074 11,2

2017 425 3.130 13,6

2018 419 3.513 11,9

[ET Annual Report 2018 (2019); ET Statistics Report Library (2020)]
NTX: Nierentransplantation; RA: Rescue Allokation

Am Ende bleibt die Grundlage der Wahl fur die individuell passende Allokation fur jeden
Empfangerkandidaten eine fundierte gemeinsame Entscheidungsfindung (Shared Decision
Making) zwischen Patient und Transplantationsmedizinern [Wahba, Teschner et al. (2011);
Wahba, Suwelack et al. (2017)].

Der Allokationsprozess endet, sobald die gespendete Niere transplantiert worden ist oder kein
Empfanger gefunden und hiermit das Organ nicht akzeptiert wurde [ET Manual Chapter 3
(2016)].

1.5 Derzeitiger Organmangel

Durch die groRe Diskrepanz zwischen niedrigen Spenderzahlen und durchgéngig enorm hoher
Zahlen bedurftiger ESRD-Patienten hat sich tber die Jahre eine Liste Wartender entwickelt,
welche trotz erfolgreicher Transplantationen und hdufiger Todesfalle der gelisteten Patienten
konstant hoch bleibt [ET Statistical Report 2017 (2018)]. Dieser kritische Organmangel stellt
heutzutage eine der groRten Herausforderungen der Transplantationsmedizin dar.

1.5.1 Mangel an Organspendern

Die Daten der gespendeten Organe in Deutschland zeigten Uber Jahre einen dramatischen
Rickgang. Spendeten im Jahr 2010 noch 1.271 Personen nach ihrem Tod in Deutschland ein
Organ, so waren es 2017 nur noch 769 postmortale Spender. Im Jahr 2018 war demgegenuber
mit 933 Spendern seit langem ein erstmaliger Anstieg der Spenderzahlen in Deutschland fest-
stellbar [ET Statistics Report Library (2020)]. Die absoluten Zahlen der postmortal gespende-
ten, transplantierten Nieren verhielten sich dementsprechend ahnlich (Tab. 1.5.1). Von den
933 realisierten postmortalen Spendern in Deutschland 2018 konnten 3.113 Organe entnom-
men werden, was 3,3 Organen pro Spender entspricht [DSO Jahresbericht 2018 (2019)].
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Tab. 1.5.1: Verlauf der Zahl an Organspendern und transplantierten Nieren

Jahr Organspender mit realisierter Postmortal gespendete sowie
Organtransplantation [n] transplantierte Nieren [n]
Deutschland ET-gesamt Anteil* [%] Deutschland ET-gesamt Anteil* [%)]

2010 1.271 2.187 58,1 2.294 3.422 67,0
2011 1.176 2.190 53,7 2.090 3.301 63,3
2012 1.024 2.106 48,6 1.842 3.179 52,9
2013 865 1.975 43,8 1.557 2.967 52,5
2014 851 2.041 41,7 1.527 3.122 48,9
2015 863 2.063 41,8 1.567 3.209 48,8
2016 834 2.021 41,2 1.512 3.074 49,2
2017 769 1.942 39,6 1.383 2.909 47,5
2018 933 2.159 43,2 1.671 3.268 51,1

[ET Statistics Report Library (2020)]
ET: Eurotransplant; *: Anteil Deutschland an ET-gesamt

Zu bericksichtigen sind hier weiterhin die Unterschiede zwischen der Zahl der postmortal
gespendeten, transplantierten Nieren in Relation zur Einwohnerzahl zwischen den verschie-
denen ET-Nationen. Wéhrend im Jahr 2018 pro 1 Mio. EW die Organe von in Kroatien 28,0,
in Belgien 22,7 sowie in Osterreich 20,4 Spendern fiir eine NTX genutzt werden konnten, so
waren es hierzulande nur Organe von 8,5 Spendern pro 1 Mio. EW. Damit liegt Deutschland
deutlich unterhalb des ET-weiten Durchschnitts von 12,1 Nierenspendern / 1 Mio. EW, von
welchen die Organe transplantiert werden konnten [ET Statistics Report Library (2020)].

1.5.2 Warteliste

Da der Bedarf an Nierentransplantaten bei Weitem das Angebot an postmortal gespendeten
Organen (bersteigt, konnten in Deutschland 2018 bei 7.239 gelisteten Empféangerkandidaten
nur 1.671 Nieren nach postmortaler Spende transplantiert werden. ET-weit sank die Zahl der
transplantierten Nieren von 4.971 (2010) auf 3.517 (2018) [DSO Jahresbericht 2018 (2019);
ET Annual Report 2018 (2019)].

Um den niedrigen Spenderzahlen entgegenzuwirken, werden seit Jahren hohere Raten an
NTX nach Lebendspende durchgefiihrt. In Deutschland verhielt sich diese Zahl von 665
(2010) sowie 638 (2018) relativ konstant, wodurch insgesamt zwischen 25,2 % bis 39,1 % der
Wartenden transplantiert werden konnten [ET Statistics Report Library (2020)] (Tab. 1.5.2).
Trotzdem muss festgehalten werden, dass aufgrund der geringen, aber nicht zu verleugnenden
Risiken fir die Lebendspender dies nur ein Ausweg aus dem Organmangel sein darf.

Als grundlegende Indikation zur NTX gilt das irreversible, terminale Nierenversagen, welches
zur Lebenserhaltung eine Dialysebehandlung erforderlich macht oder in Kiirze notwendig
machen wird. Letzteres gilt, wenn bereits technische Vorbereitungen zur Dialysebehandlung,
z.B. Anlage eines Shunts, getroffen werden [Bundesarztekammer (2013)]. Die daftr urséchli-
chen Krankheiten belaufen sich der Haufigkeit nach unter anderem auf die zystische als auch
chronische Nierenkrankheit, das chronisch nephritische Syndrom, den DM sowie die hyper-
tensive Nierenkrankheit [DSO Jahresbericht 2017 (2018)].
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Die Anzahl der Empfangerkandidaten auf der aktiven Warteliste fur eine postmortal gespen-
dete Niere blieb von 2010 bis 2017 relativ konstant auf Werten von durchschnittlich 7.609
Patienten. Erstmals 2018 konnte ein kleiner Riickgang auf 7.239 Kandidaten beobachtet wer-
den. Urséachlich hierfir war allerdings nicht die hthere Rate an erfolgreich durchgefihrten
NTX, denn es wurden 2018 mit 31,6 % (n = 2.291 NTX) sogar deutlich weniger Patienten
transplantiert als noch 2010 mit 39,1 % (n = 2.937). Vielmehr entwickelte sich Uber die Jahre
eine niedrigere Rate an Neu- / Wiederholungsanmeldungen und es wurden etwas mehr Patien-
ten aus gesundheitlichen Griinden von der Liste genommen [ET Statistics Report Library
(2020)]. Ein weiteres Problem stellte, bedingt durch den demographischen Wandel, der An-
stieg des Anteils der tber 64-jahrigen ESRD-Patienten von 2010 noch 2,1 % auf mehr als das
Funffache mit 11,1 % im Jahr 2018 dar.

Die durchschnittliche Wartezeit auf eine postmortal gespendete Niere betrégt in Deutschland
derzeit ca. sechs bis acht Jahre [Bundesverband Niere (2020)]. Zuséatzlich warten immer mehr
Empfangerkandidaten mindestens funf Jahre ab Dialysebeginn. Waren dies 2010 noch 35,2 %
(n = 2.642), so kam es bis 2018 zu einem Zuwachs von 8,9 % auf 44,1 % (n = 3.190) [ET
Statistics Report Library (2020)] (Tab. 1.5.2). Hierdurch stieg allgemein die kumulative Ver-
weildauer an der Dialyse mit negativen Auswirkungen auf Lebensqualitat, Morbiditat, Morta-
litdat, Kosten fur das Gesundheitssystem sowie Transplantatiiberleben nach NTX [ARfalg,
Huser et al. (2016)]. Drastisch wird der Unterschied erkennbar, wenn man den deutschen An-
teil der Wartezeit ab Dialysebeginn von mindestens funf Jahren von 2018 von 44,1 % mit
anderen ET- Nationen vergleicht: Ungarn: 6,4 %; Slowenien: 6,9 %; Niederlande: 7,6 %; Os-
terreich: 8,7 %; Belgien 12,6 %; Kroatien: 12,9 % [ET Statistics Report Library (2020)].

Durch diese sehr lange Wartezeit musste Deutschland im Vergleich zu allen anderen ET-
Nationen viel mehr gegen einen stetig steigenden Anteil &lterer und kréankerer Empfangerkan-
didaten ankdmpfen, was dazu flhrte, dass Wartende immer hdufiger verstarben oder als NT
von der Liste genommen wurden, bevor sie ein adaquates Organangebot erhielten. 2018 ver-
starben in Deutschland 6,4 % (n = 462) der Wartenden und 2,9 % (n = 210) wurden aus ande-
ren gesundheitlichen Griinden von der Liste genommen [ET Statistics Report Library (2020)]
(Tab. 1.5.2). Allgemein versterben in Deutschland taglich drei Personen auf der Warteliste,
egal fur welches Organ sie warten [Mende (2012)].

Da derzeit weder die politischen Voraussetzungen noch die Akzeptanz bzw. Unterstiitzung
durch die Bevolkerung in Deutschland ausreichend gegeben sind und die Anzahl an gemelde-
ten Organspendern noch nicht ausreichend angestiegen ist, muss, um die Wartezeiten auf eine
rettende NTX zu verkirzen, somit unbedingt eine mdglichst maximale und dennoch differen-
zierte Ausschopfung aller gespendeten Nieren gefordert werden. Nur so kann die maximale
Zahl primér transplantabler Patienten vor einem Tod auf der Warteliste bewahrt werden.
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Tab. 1.5.2: Verlauf der Patientenzahl auf der Warteliste fur eine Niere (nur reine
NTX) in Deutschland

Jahr Aktive Warteliste Anmeldun- Abmeldungen
[n] gen*[n] [n]

Gesamt Alter265a  Wartezeit® 2 5a verstorben Zu krank Transplantiert®
n [%%]* n [%0]* n [%%]* n [%%]* n [%%]*
2010 7.515 674 9,0 2.642 35,2 3.710 395 53 176 2,3 2.937 39,1
2011 7.573 724 9,6 2.769 36,6 3.795 399 53 185 2,4 2.850 37,6
2012 7.645 742 9,7 3.009 39,4 3.520 396 5.2 208 2,7 2.586 33,8
2013 7.671 804 105 3.147 41,0 3.049 426 5,6 226 2,9 2.272 29,6
2014 7.717 855 11,1 3.306 42,8 3.096 413 54 218 2,8 2.127 27,6
2015 7.530 856 114 3.271 43,4 3.076 421 5,6 178 2,4 2.196 29,2
2016 7.598 876 115 3.255 42,8 3.348 454 6,0 204 2,7 2.094 27,6
2017 7.620 876 115 3.340 43,8 3.054 447 5,9 223 2,9 1.921 25,2
2018 7.239 807 11,1  3.190 44,1 2.692 462 6,4 210 2,9 2.291 31,6

[ET Statistics Report Library (2020)]
$: Wartezeit ab Dialysebeginn; *: Neu- und Wiederholungsanmeldungen; *: Relativer Anteil
an gesamter aktiver Warteliste; ¢: NTX nach Lebend- und postmortaler Spende

1.6 Handhabung von Organangeboten der Rescue Allokation am MRI

Um dem bestehenden Organmangel entgegenzuwirken, wurde in den Transplantationszentren
in den letzten Jahren vermehrt auf ,,marginale Organe* zuriickgegriffen [Callaghan, Harper et
al. (2014)]. Als auBerst schwierig gilt bei diesen Rescue-Nierenangeboten anhand der Papier-
form des Spenderprotokolls zu erkennen, ob sie den zentrumsinternen Anspriichen beziglich
zu erwartender Primar- bzw. Langzeitfunktion sowie Empfangeriberleben gerecht werden.
Hé&ufig ist zusatzlich nicht klar ersichtlich, warum eine Niere entsprechend des Algorithmus
der RA vergeben wurde. Es kdnnen dabei entweder profane Grunde, wie bspw. Infekte des
erstgenannten Empfangers, ein positives Crossmatch oder gar ein Nicht-Erreichen des Primér-
empféangers, vorliegen. Sie flhren zu einer drastischen Verlangerung der CIT und die RA soll
nun eine beschleunigte Organvergabe ermdglichen. Auch kénnen gravierende Ursachen, die
ein tatsdchlich ,,marginales Organ“ beschreiben, bestehen. Hierunter kdnnen einerseits be-
stimmte Komorbiditdten des Spenders, wie z.B. lang bestehender DM oder arterieller Hyper-
tonus oder auch der Nachweis bestimmter Nierentumoren, sowie andererseits chirurgische
Entnahmefehler, wie bspw. durchtrennte, funktionell relevante, technisch-chirurgisch jedoch
nicht rekonstruierbare Unterpolarterie, fallen.

In vorliegender Arbeit wurden 88,4 % der angenommenen RA-Nieren tber das CCO alloziert.
Als Vergabekriterium ist den Transplantationszentren hierbei von ET entweder die Wahl nach
Dringlichkeit oder nach Wartezeit gestattet. Im Jahr 2010 entschied sich das interdisziplinére
NTX-Gremium des Transplantationszentrums des Klinikums rechts der Isar (MRI) der Tech-
nischen Universitat Minchen (TUM) (ET-Centercode: GMHTP) dazu, die Nieren entspre-
chend eines Algorithmus fir ESRD-Patienten mit erhdhter medizinischer Dringlichkeit anzu-
nehmen. Hierfir wurden Kandidaten mit relevanten Komorbiditaten, verschlechtertem All-
gemeinzustand sowie dadurch drohender Abmeldung von oder gar Tod auf der Warteliste
ausgewadhlt.

Durch diese Wahlbarkeit ist die RA ein von jedem Transplantationszentrum individuell steu-
erbares Konzept, welches mit der zentral Gber ET gesteuerten Vergabe des HU-Status des
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ETKAS vergleichbar ist [ARfalg, Huser et al. (2016)]. Da unter Zeitdruck nicht alle Empfan-
gerkandidaten des jeweiligen Zentrums gemaR des ETKAS-Punktesystems verglichen werden
kdnnen, ist demnach nicht verwunderlich, dass Nierenempfanger nach CCO deutlich weniger
ETKAS-Punkte haben [Wahba, Suwelack et al. (2017)], wodurch neben dem schlechteren
immunologischen Matching auch die Distanz von Entnahme- und Transplantationszentrum
oder die Wartezeit weniger Beachtung finden.

Fur die zentrumsinterne Dringlichkeitsliste ausgeschlossen wurden alle ESRD-Patienten unter
18 Lebensjahren sowie moglichst alle Hochimmunisierten (PRA > 85 %) oder bereits zuvor
Nierentransplantierten. Dadurch sollte das bestehende Risiko eines positiven Cross-Matches,
einer ausbleibenden Eignung vor Transplantation oder eines schlechteren Outcomes weiter
reduziert werden. Vor allem, da diese Komplikationen zu einer langeren CIT (bei notwendi-
ger praoperativer Plasmapherese) oder zu einer hoheren Gefahr fir AbstoRungsreaktionen
(bei hoher Rate an PRA) fuhren konnten. Zusatzlich sollte dadurch auch dem fehlenden im-
munologischen Matching durch ET Rechnung getragen werden. Des Weiteren gelten bei Res-
cue-Angeboten die in Tab. 1.6.1 dargestellten, zentrumsinternen Ablehnungskriterien.

Die schriftliche Einwilligung aller Empfangerkandidaten, die fur eine RA in Frage kdmen und
dieser zustimmen wirden, wurde vor der entsprechenden Wartelistung eingeholt.

Tab. 1.6.1: Zentrumsinterne Kriterien zur Ablehnung von Nierenangeboten
nach RA

Absolut

Spenderalter < 5 Lebensjahre oder Spendergewicht < 15 kg

Altersdifferenz, bei der der Spender > 20 Jahre alter ist als der Empfénger

Spender mit unbehandelter / schlecht eingestellter arterieller Hypertonie (RR = 140/90 mmHg)
Spender mit unbehandeltem / schlecht eingestelltem Diabetes mellitus (HbAic > 6,5 %)
Spender mit eingestelltem Diabetes mellitus, aber eingeschréankter Nierenfunktion

Spender mit Proteinurie (semiquantitativ = ++)

Zu erwartende Uberschreitung der CIT von > 20 h

Relativ

Tumorerkrankungen, deren Tragweite durch die verantwortlichen Transplanatationsmediziner in
Hinsicht auf Staging, Grading, Nachsorgeergebnis und zeitlichen Rahmen beurteilt wird*
Bestimmte Infektionskrankheiten (bspw. Humanes Immundefizienz Virus (HIV) oder Hepatits B
Virus (HBV))*

*: Bekanntes malignes Melanom / Mamma-Karzinom: Meist Ablehnungsgrund, da bekannt
flr Entstehung spater Metastasen / Tumorrekurrenz;

*: Hepatitis C Virus (HCV): Seit Zulassung von Elbasvir / Grazoprevir ist eine HCV-Genotyp
1b-Infektion des Spenders kein Ablehnungsgrund mehr [Durand, Bowring et al. (2018)]
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

In ersten Studien konnte bereits die Vergleichbarkeit des Outcomes von RA- vs. SA-
Nierentransplantaten auBerhalb der ET-Lander gezeigt werden [White, Roberts et al. (2015)].
Jedoch liegen ausgesprochen wenige Daten Uber Ergebnisse der RA von ET vor. Auch Uber
das Outcome solcher Nieren kurz nach Transplantation (Primar-) oder im zeitlichen Verlauf
betrachtet (Langzeitfunktion) der in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des MRI der
TUM durchgefiihrten NTX gibt es bislang keine Daten.

Zur Einschatzung der Ergebnisse der NTX nach RA und damit einer Bewertung der bis dato
durchgefiihrten Annahme- bzw. Ablehnungspolitik von ,,marginalen Nieren“ wurde diese
Studie im November 2017 als retrospektive Datenbankanalyse geplant. Die zu untersuchende
Hypothese vorliegender Analyse lautet dabei, dass die praktizierte Annahme- bzw. Ableh-
nungspolitik bei Rescue-Angeboten ein mit den Standard-allozierten Nierentransplantaten
vergleichbares Ergebnis hinsichtlich Patienten- und Transplantatiiberleben sowie Transplan-
tatfunktion liefert. Es wird der primare Endpunkt ,,vergleichbares Patienten- sowie Transplan-
tatliberleben funf Jahre nach Transplantation® nach RA vs. SA untersucht. Auch werden di-
verse sekundére ZielgroRen, wie bspw. Wartezeitunterschiede, Anteil an PNF oder DGF, SCr
nach sechs und zwolf Monaten oder akute AbstoRungsreaktionen friih nach NTX ausgewertet.
Dariiber hinaus werden die Ergebnisse der Nullbiopsien (Feinnadelbiopsie der Transplantat-
niere kurz nach Reperfusion am offenen Situs) zwischen den beiden Kohorten des MRI ver-
glichen, wodurch die Aussagekraft der histologischen Einschétzbarkeit der Nierenqualitat
zum Zeitpunkt der Transplantation bewertet werden konnte.

Das Ergebnis der Studie soll allen beteiligten Medizinern des MRI mehr Sicherheit bei der
Entscheidungsfindung geben, eine ber die RA angebotene Niere anzunehmen oder abzu-
lehnen, und dabei kléren, ob die Kriterien der Annahmepolitik den Widerspriichen zwischen
»~marginaler Organqualitit sowie Reduzierung des Mortalititsrisikos gerecht wird.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Ethische Rechtfertigung

Fur vorliegende Arbeit wurde der Ethikantrag ,,Nierentransplantation nach Rescue Allokation
(Ethikvotum: 315/18S)* bei der Ethikkommission des MRI der TUM eingereicht und geneh-
migt.

Von allen Empfangern wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung zur wissenschaftli-
chen Auswertung einschlieBlich der Gewebeproben der routineméRig im Rahmen aller NTX
am MRI entnommenen Nullbiopsien eingeholt. Die retrospektiv erhobenen Daten wurden
hinsichtlich Spender- und Empfangeridentitat vollstandig anonymisiert.

Dabei befolgt die Studie stets nationale Gesetze und Richtlinien [TPG (2019)] sowie die An-
gaben der Erklarung von Istanbul [TTS (2019)].

2.2 Auswahl der Patienten

Fur den Vergleich des Outcomes der transplantierten Nieren nach den verschiedenen Alloka-
tionsalgorithmen wurden alle Empfanger des MRI, deren NTX nach postmortaler Organspen-
de zwischen dem 1. Dezember 2010 bis zum 13. Juni 2018 (Transplantationszeitraum) statt-
fand, betrachtet.
Dabei wurden folgende Patientengruppen von vornherein ausgeschlossen:

- Alle Empfanger einer kombinierten NPTX: n = 13 (RA: n = 11; SA: n = 2),

- Alle Empfanger mit einem Alter < 18 Lebensjahren: n = 11 (nur SA).

Insgesamt konnten im Transplantationszeitraum somit 258 Patienten eingeschlossen werden.

Zur Extraktion der im GMHTP durchgefihrten NTX nach RA wurde ein durch die ET-
Empfangernummer pseudonymisierter Datensatz von ET bereitgestellt. Hieraus konnte im
Transplantationszeitraum von 824 RA-Angeboten eine Fallzahl von 69 Rescue-Empfangern
(Fallgruppe ,,Rescue Allokation* (RA), REAL und CCO) abgegrenzt werden.

Alle restlichen, Standard-allozierten Patienten (ETKAS, ESP oder AM) wurden als Kontroll-
gruppe ,,Standard Allokation® (SA) zusammengefasst. Hierunter fielen im Transplantations-
zeitraum 189 reine NTX (Abb. 2.2.1).

Der Beobachtungszeitraum wurde mithilfe der Reversed Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Er
lag bei RA bei im Mittel 1.125 Tagen (Median: 1.087 Tage; Min.: 224 - Max.: 2.771) sowie
bei SA Dbei durchschnittlich 1.387 Tagen (Median: 1.213 Tage; Min.: 164 - Max.: 2.782; p =
0,033).
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n=_824

NTX nach postmortaler

Spende

01.12.2010 - 13.06.2018

n =282

Kombinierte NPTX
n=13

Empfanger < 18 Jahre
n=11

Rescue Allokation

Standard Allokation
n=189

NTX: Nierentransplantation; NPTX: Nieren-Pankreas-Transplantation;

Rescue Allokation (RA): REAL und CCO; Standard Allokation (SA): ETKAS, ESP und AM

Abb. 2.2.1 Schematische Darstellung der Patientenrekrutierung am MRI im Transplantations-

zeitraum

2.3 Vervollstandigung der Daten

Zur Datenerhebung konnte eine fur eine hausinterne nephrologische Studie zu Nullbiospien
bereits angelegte Datenmaske als Vorlage verwendet werden. Aullerdem waren innerhalb
dieser Studie bereits Daten zu 31 der RA- sowie 139 der SA-Nierenempfanger erhoben wor-

den, welche in einigen Teilen Gbernommen werden konnten.

Zur weiteren Komplettierung der Daten der im GMHTP transplantierten Empfanger wurden
diverse, nachfolgend aufgezeigte Quellen benutzt. Die Betrachtung der Nierenempfanger er-
folgte dabei retrospektiv vom 1. Dezember 2010 (bzw. ab der erfolgten Transplantation) bis

einschliel’lich 2. Februar 2019 (Beobachtungszeitraum).
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2.3.1 Spenderdaten

Zuerst wurden folgende Angaben zum Spender anhand der ET-Donornummer aus der ET-
Datenbank erfasst:

- Alter,

- Geschlecht,

- BMI,

- Todesursache,

- Bekannte bestehende arterielle Hypertonie,

- Bekannter bestehender DM,

- Raucherstatus,

- Zuletzt gemessenes SCr sowie

- Anti-Cytomegalievirus (CMV)-Antikorper-Status vom Typ Immunglobulin G (IgG)

im Serum (Anti-CMV-IgG).

Auf diese Weise wurden zusatzlich die Korperseite der entnommenen Niere (rechts oder
links) sowie der exakte Organentnahmezeitpunkt bestimmt.

2.3.2 Empfangerdaten

Auch zum Empféanger konnten bereits einige Daten aus der ET-Datenbank erhoben werden:
- Geburtsdatum,
- Geschlecht,
- KorpergroRe / -gewicht,
- Bereits stattgefundene Transplantationen,
- Aussagen zum HLA-MM,
- Anteil an PRA,
- Datum der ersten Dialyse sowie
- Zeitpunkt der Eintragung in die ET-Warteliste.

Im Operations- (OP-) Plan des MRI konnten dann Datum und genaue Uhrzeit der NTX sowie
im OP-Bericht die Angabe der warmen Ischamiezeit recherchiert werden. Eine Auswertung
letzterer war jedoch aufgrund von grofRen Ungenauigkeiten bei der Angabe oder gar génzlich
fehlender Dokumentation insgesamt nicht maoglich.

Sémtliche weitere Informationen wurden aus dem PKIS-Arbeitsprogramm des MRI extra-
hiert. Neben der fur das Nierenversagen ursachlichen Grunderkrankung konnte auch der aktu-
elle Status der Anti-CMV-IgG des Empfangers erfasst werden.

Im Verlauf wurde weiterhin das Bestehen einer DGF inklusive der Anzahl erfolgter Dialysen
innerhalb von zwei Wochen sowie der Nachweis einer bioptisch gesicherten Abstoflungsreak-
tion (Biopsy Proven Rejection = BPR) innerhalb des ersten Monats nach NTX festgehalten.
Auch konnte ein primares oder spater entwickeltes Transplantatversagen einschlieRlich dessen
Ursache sowie das Datum des letzten Kontakts (Todesdatum einschlief3lich -ursache oder
,,date last seen*) ermittelt werden.
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Ferner war anhand der gespeicherten Laborwerte eine Bestimmung des zeitlichen Verlaufs
von SCr und geschéatzter glomerularer Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate =
eGFR) maglich.

Eine von ET zur Verfligung gestellte Liste Uber den differenzierten Allokationsmodus der
RA-Nieren lieferte nachtraglich eine Unterscheidungsmoglichkeit von REAL vs. CCO.

Die Feinnadelbiopsien (18 Gauge) der transplantierten Nieren wurden ca. 10 Minuten nach
Reperfusion am noch offenen Situs durchgefuhrt. Nach Fixierung in vierprozentiger Formal-
dehydlésung konnten die entnommenen Nullbiopsate dann an das Institut fir Nephropatholo-
gie des Universitatsklinikums Erlangen verschickt werden. Dort erfolgte eine Farbung entwe-
der mittels Hamatoxylin-Eosin oder der Perjodsdure-Schiff-Reaktion. Es konnten dabei alle
Préparate von derselben, im Hinblick auf den Allokationsmodus verblindeten Pathologin aus-
gewertet werden. Insgesamt waren Ergebnisse zu 188 Nullbiopsien (davon 52 Biopsien nach
RA (75,4 %) sowie 136 Biopsien nach SA (72,0 %)) verflgbar.

SchlielRlich wurde am Ende der Recherche zur Anonymisierung der Daten jeder Patient mit
einer willkirlich gewahlten Identifikationsnummer versehen und alle vertraulichen Informati-
onen aus den Tabellen geldscht. Damit ist keine riickwirkende Identitatszuordnung von Spen-
der oder Empfanger mehr moglich.

2.3.3 Internationaler Vergleich mit Eurotransplant

Um die zentrumsinternen Daten international vergleichen zu kénnen, wurden hinsichtlich
Spender- und Empfangeridentitdat vollstdndig anonymisierte Daten aus der ET-
Datenbankabfrage herangezogen. Hierbei erfolgte eine Betrachtung von nur reinen NTX so-
wie weder Lebendspenden noch Spenden nach kardiovaskularer Todesursache (DCD = Dona-
tion after Circulatory Determination of Death). AuRerdem wurden alle Empfénger mit einem
Alter von unter 18 Lebensjahren ausgeschlossen.

Die NTX der rekrutierten Empféanger von ET fanden zwischen dem 01.01.2010 und dem
31.05.2018 (Transplantationszeitraum) statt und wurden bis zum 08.10.2019 beobachtet. Es
konnten dabei 2.159 Patienten nach RA (Kontrollgruppe Eurotransplant-Rescue Allokation
(ET-RA)) sowie 20.605 Empféanger nach SA (Kontrollgruppe Eurotransplant-Standard Allo-
kation (ET-SA)) eingeschlossen werden (Tab. 2.3.1).

Tab. 2.3.1 Ubersicht iiber die betrachteten Empfangerkohorten

Kohorte Transplantationszeitraum Beobachtungszeitraum Empféanger [n]
RA 01.12.2010 — 13.06.2018 01.12.2010 — 02.02.2019 69

SA 01.12.2010 — 13.06.2018 01.12.2010 — 02.02.2019 189
ET-RA 01.01.2010 — 31.05.2018 01.01.2010 - 08.10.2019 2.159
ET-SA 01.01.2010 — 31.05.2018 01.01.2010 — 08.10.2019 20.605

RA: Fallgruppe Rescue Allokation GMHTP; SA: Kontrollgruppe Standard Allokation
GMHTP; ET-RA: Kontrollgruppe Eurotransplant-Rescue Allokation; ET-SA: Kontrollgruppe
Eurotransplant-Standard Allokation
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2.4 Nahere Datenbestimmung

2.4.1 Mathematische Formeln und Rechenwege

Body Mass Index (BMI)
Um den BMI der Empféanger zu bestimmen, wurde folgende Formel des belgischen Statisti-
kers Adolphe Quetelet angewandt:

BMI [kg/m?] = Kérpergewicht in Kilogramm (kg) / (KorpergroRe in Meter (m))2.

Kalte Ischamiezeit (CIT)

Die CIT beginnt mit der vollstandigen in situ Perfusion der Spenderniere mit gekuhlter Kon-
servierungslosung und endet mit der Verbringung der Niere aus dem Kuhleis in den Empfén-
gersitus. Fur ihre Berechnung wurden in dieser Studie zwei Zeitpunkte herangezogen: Zum
einen der Moment der Organentnahme sowie zum anderen der, liber den ,,ersten Schnitt* im
PKIS dokumentierte, Beginn der NTX. Zu letztgenannter Angabe wurden jeweils 45 Minuten
hinzu addiert, womit die zeitliche Differenz der auch im Operationssaal noch gekihlten Niere
bis zum Beginn der warmen Ischdmiezeit abgeschéatzt wurde:

CIT [min] = Zeitpunkt Schnitt im OP + 45 min — Zeitpunkt Organentnahme.

Anmerkung: Bei ESRD-Patienten, welche beide Nieren eines Spenders erhielten, wurde als
Entnahmezeitpunkt der Mittelwert (MW) der beiden Zeitangaben gebildet und zur CIT-
Berechnung herangezogen.

Nierenretentionsparameter

Die eGFR wurde in dieser Studie bei den Laborwerten bis 2015 nach der von Levey et al.
1999 entwickelten Berechnungsformel auf Grundlage der Modification of Diet Renal Disease
(MDRD)-Studie berechnet (MDRD-Formel) [Levey, Bosch et al. (1999)].

Ab 2016 standen fur alle Patienten eGFR-Werte, berechnet nach der Chronic-Kidney-
Disease-Epidemiology-Collaboration- (CKD-EPI-) Formel mit héherer Prazision und Exakt-
heit der Werteangaben, zur Verfiigung [Levey, Stevens et al. (2009)]. Aufgrund der Ahnlich-
keit der Ergebnisse erfolgte keine weitere Umrechnung.

Beziiglich der Abweichung des Entnahmezeitpunkts der Nierenretentionsparameter wurden
jeweils = 2 Monate toleriert.

Glomerulosklerose

Zur Bestimmung des Anteils der sklerosierten Glomeruli wurde die in der Biopsie gezéhlte
Anzahl an sklerosierten Glomeruli durch die jeweilige Zahl der gesamten gezahlten Glomeruli
geteilt:

Glomerulosklerose [%] = Glomerulosklerose [n] / Glomeruli [n].
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2.4.2 Angewandte Definitionen

Tab. 2.4.1: Zusammenfassung der ange-
wandten Definitionen

Expanded Criteria Donor (ECD) [ Merkmal Definition
Die Bestimmung von ECD-Spendern | Expanded Cri- Spender 2 60 Lebensjahre ODER

N _ | teria Donor Spender 50 — 59 Lebensjahre + = 2 der
erfolgte anhand der 2002 veroffent (ECD) folgenden Kriterien:

lichten Definition von OPTN. Der
Spender muss dabei entweder min-
destens 60 Jahre alt sein oder ein
Alter von 50 bis 59 Lebensjahren

HLA Favorab-

- bekannte arterielle Hypertonie

- Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl

- cerebrovaskuléare Todesursache
[Port, Bragg-Gresham et al. (2002)].
=1 HLA-DR Match + zusatzlich = 1

.. T Delayed Graft =1 Dialyse innerhalb von 14 d post NTX
der folgenden Kriterien zusétzlich Function (Ausnahme: < 1 Dialyse aufgrund erhoh-
erfullen: bekannte arterielle Hyper- | (DGF) ter Serumkalium-Werte)
tonie, SCr > 1,5 mg/dl (& > 133 Transplantat-  Zeitpunkt Rickkehr an Dialyse ODER

! ! T versagen Zeitpunkt Nephrektomie der transplan-
mmol/l) oder cerebrovaskuldare To- tierten Niere
desursache (Kap. 1.4.1) [Port, | Priméare Non-  Transplantatversagen < 90 d nach NTX
funktion (PNF)
Bragg-Gresham et al. (2002)]. Unter Death with Tod des Empféangers bei erhaltener
letzterer wurden Subarachnoidalblu- | Functioning Funktion der Transplantatniere
tung (SAB), intracerebrale Blutung, LSraft(BWFG)

Subduralblutung  sowie cerebrale

Ischdmie eingeschlossen, aber nicht unterschieden.

HLA-Matching

Nicht von ET angegebene HLA-MM mussten nachtraglich anhand der Spender- und Empfan-
gertypisierung bestimmt werden. Hierbei wurden jeweils die Genloci von HLA-A, -B und
-DR von Organspender und -empfanger verglichen. Bei mehr als zwei Genloci-Angaben eines
HLAs wurde nach Matches gesucht. Demgegeniiber wurde bei nur einer oder bei zwei identi-
schen Loci-Angaben fir ein Antigen definitionsgeméall von einer Homozygotie fir diesen
Locus ausgegangen. So konnte hier héchstens ein MM erreicht werden [ET Manual Chapter 4
(2017)]. Die maximal zu erreichende MM-Anzahl betragt in dieser Studie zwei MM pro
HLA, also insgesamt, unter den drei betrachteten Antigenen, sechs MM.

Die Verteilung der HLA-MM wurde daraufhin folgendermalien untergliedert. Ein Favorable
Match besteht nur dann, wenn mindestens ein HLA-DR Match mit gleichzeitig entweder
mindestens einem HLA-A Match oder mindestens einem HLA-B Match vorliegt. Alle ande-
ren MM-Kombinationen gelten als Unfavorable Match [Alfalg, Selig et al. (2020)].

Delayed Graft Function (DGF)

Im Allgemeinen beschreibt eine DGF eine verzdgerte Funktionsaufnahme des Transplantats.
In dieser Studie wurde sie genauer definiert als die Notwendigkeit einer / mehrerer Dialysen
innerhalb von 14 Tagen nach NTX mit Ausnahme von nur einer Dialyse aufgrund eines er-
héhten Serumkalium-Wertes.

27



Biopsy Proven Rejection (BPR)

Postoperative Nierenbiopsien wurden bei jeglichem Verdacht auf eine akute AbstoRungsreak-
tion durchgefuhrt, unter anderem bei auffélligen Nierenparametern, lang anhaltender DGF
oder entsprechender klinischer Symptomatik. Hierbei wurden alle auf eine Abstol3ung hinwei-
senden, histopathologischen Auffalligkeiten (inklusive von Borderline-Veranderungen) als
BPR definiert.

In vorliegender Arbeit wurden die BPR nur innerhalb von 30 Tagen nach NTX erfasst. Alle
spater bioptisch nachgewiesenen AbstoBungsreaktionen blieben unbertcksichtigt.

Transplantatversagen

Das Transplantatversagen ist definiert als Zeitpunkt einer dauerhaften Riickkehr an die Dialy-
se oder einer Nephrektomie der transplantierten Niere, je nachdem, welches Geschehen friher
eintritt.

Primary Non-Function (PNF) und friher Transplantatverlust (EL0OT)

Eine PNF beschreibt ein Transplantatversagen aufgrund fehlender Transplantatfunktion in-
nerhalb von < 90 Tagen nach NTX vor Versterben des Empfangers. Urséchlich kann hierfir
neben einer irreversiblen Abstoungsreaktion z.B. auch eine Rekurrenz der Grunderkrankung
sein. Oftmals bleibt die Ursache einer PNF jedoch unklar.

Deskriptiv abzugrenzen ist die PNF von einem frihen Transplantatverlust (Early Loss of
Transplant = ELoT), bei welchem es aufgrund chirurgischer Komplikationen zu einem Trans-
plantatversagen kommt. Dieser wird in der vorliegenden Studie jedoch ebenfalls als PNF ge-
wertet.

Tod des Empfangers mit noch funktionierendem Transplantat (DwFG)

Dem Begriff ,,Tod mit noch funktionierendem Transplantat* (Death with Fuctioning Graft =
DwFG) wurden alle Empfanger zugeordnet, welche im Beobachtungszeitraum zwar verstar-
ben, die Funktionalitat der Transplantatniere bis zum Tod des Patienten jedoch nicht aufgeho-
ben war (kein Transplantatversagen).

Acute Tubular Injury (ATI)-Score
Zur Einteilung des AusmaRes der akuten tubuldren Schadigung (ATI = Acute Tubular Injury)
wurde der bestehende ATI-Score verwendet [Gwinner, Hinzmann et al. (2008)].
Zu den histologischen Faktoren, die fiir eine ATI sprechen, zdhlen unter anderem:
- Eine epitheliale Schwellung mit Aufhellung des Cytoplasmas,
- Eine Durchbrechung des Birstensaums,
- Eine luminale Dilatation mit Epithelabflachung oder
- Eine zytoplasmatische Vakuolisierung [Gwinner, Hinzmann et al. (2008)].

In dieser Studie wurden semiquantitativ aufgrund der niedrigen Fallzahlen nur zwei Stufen
der ATI unterschieden: <50 % vs. > 50 % der Tubuli betroffen.
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Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (IFTA)

Die interstitielle Fibrose bezeichnet die Ansammlung extrazellularer Matrixproteine im In-
terstitium der Niere zwischen Tubuli und Kapillaren als Zeichen einer chronischen Organ-
schéadigung. Da sie regelhaft mit einer Atrophie der Tubuli einhergeht, wurde der Begriff ,,in-
terstitielle Fibrose und Tubulusatrophie® (IFTA) gepragt. Es handelt sich dabei nicht um eine
eigene Erkrankung mit spezifischer Ursache, sondern lediglich um eine Beschreibung einer
uniformen Verdnderung des Interstitiums der Niere. Urséchlich sind haufiger glomerulare
Erkrankungen, es kdnnen aber auch interstitielle Krankheitsbilder zugrunde liegen [Brocker,
Kreipe et al. (2010)].

Von der Pathologie kann die IFTA in Anteilen an betroffenem Gewebe bestimmt werden und
driickt damit das Ausmald der chronischen Schadigung aus. In vorliegender Arbeit wurde der
Grad an IFTA aufgrund der geringen Fallzahl folgendermalen unterteilt:

- IFTA=0%,
0% <IFTA <5 %,
5% <IFTA <10 % sowie
IFTA > 10 %.

Arteriosklerose

Fur die Beschreibung der Arteriosklerose wurde ihr unterschiedliches Ausmaf in Anlehnung
an die internationale Banff-Klassifikation fiir Nierenallograft-Pathologien [Racusen, Solez et
al. (1999)] bestimmt. Im Abschnitt fiir vaskuldre Fibrose definiert diese das AusmaR der lu-
minalen Einengung, gemessen an der am starksten betroffenen Arterie der jeweiligen Biopsie.
Die Stenosierung erfolgt dabei durch eine fibrointimale Verdickung der Arterienwand mit
oder ohne Verletzung der Membrana elastica interna sowie dem Vorhandensein von Schaum-
oder mononuklearen Zellen [Racusen, Solez et al. (1999)]. So Uberschneidet sich die Banff-
Klassifikation fir den Grad an Arteriosklerose teilweise mit dem AusmaR an IFTA, da die
Dimension der interstitiellen Vernarbung auch hier mit in die Graduierung einflie3t [Brocker,
Kreipe et al. (2010); Haas, Loupy et al. (2018)].

In der Banff-Klassifikation fiir den Grad an Arteriosklerose werden die folgenden vier Kate-
gorien unterschieden:

- 1 =Keine chronischen vaskularen Veranderungen,

- 2 =Vaskulére luminale Einengung von < 25 %,

- 3 =Vaskulare luminale Einengung von 26 - 50 %,

- 4 =Vaskulére luminale Einengung von > 50 % [Racusen, Solez et al. (1999)].
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2.5 Statistische Methodik zur Datenauswertung

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Programm IBM SPSS Statistics, Version
25 (IBM Corporation, New York, USA) herangezogen.

2.5.1 Deskriptive Statistik

Der MW wurde nur bei mindestens metrischen Variablen bestimmt. Es wurde auf eine Nor-
malverteilung (NV) der Variablen geachtet und die zugehorige Standardabweichung (standard
deviation = SD) angegeben. Konnte keine NV festgestellt werden, wurde der Median als ro-
buste MaRzahl gegeniliber Ausreifiern bestimmt. Er wurde gemeinsam mit dem Interquartils-
abstand (Inter Quartile Range (IQR) = Xo,75 - Xo,25) angegeben. Die (fehlende) NV der Variab-
len wurde anhand von Histogrammen, der Ahnlichkeit zwischen MW und Median sowie dem
,Levene-Test der Varianzgleichheit Uberprift [Haller, Hapfelmeier et al. (2009)].

2.5.2 Statistische Tests

In dieser Studie wurde von Unverbundenheit der Individuen ausgegangen, da ein Gruppen-
vergleich mit unterschiedlichen Kollektiven vorliegt. Deswegen wurden t-Tests / Mann-
Whitney-U-Tests fur ,,unabhangige Stichproben* angewandt.

Sieben Empfanger der SA Gruppe wurden im Transplantationszeitraum aufgrund einer PNF
der ersten NTX zweimal transplantiert. Um die Auswirkung der Betrachtung dieser NTX als
abhéngig voneinander zu bestimmen, wurde jeweils zufallig (im Random-Generator) eine der
beiden Transplantationen ausgewéhlt. Bei daraufhin erneuter Analyse der Uberlebenszeiten
konnte kein Unterschied im Outcome festgestellt werden. Somit wurde in der gesamten statis-
tischen Auswertung von einer Unabhangigkeit dieser Transplantationen ausgegangen und sie
wurden jeweils einzeln bewertet.

Demographische, klinische und Nullbiopsie-Daten

Fur den MW-Vergleich metrischer Variablen mit NV wurde fir die zwei zu vergleichenden
Kohorten des MRI der ,,t-Test bei unabhéngigen Stichproben* bestimmit.

Bei statistisch signifikant? unterschiedlichem ,,Levene-Test der Varianzgleichheit und somit
fehlender NV wurde der nicht parametrische ,,Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen
Stichproben angewandt, um die Stabilitdt gegenliber Ausreiliern zu gewéhren [Haller, Hap-
felmeier et al. (2009)]. Es wurde auf einen mindestens ordinal-skalierten (kategorialen)
Merkmalstyp bei der Anwendung geachtet.

Zum Vergleich der H&aufigkeiten von qualitativen Merkmalen wurden ,,Kreuztabellen* ver-
wendet. Hierbei wurde fir den Test auf signifikanten Unterschied der ,,Chi-Quadrat- (XZ-)
Test nach Pearson® ausgewertet und die zweiseitige asymptomatische Signifikanz abgelesen.

Bei kleinen Stichproben und der nicht erfiillten Voraussetzung fiir den - Test, dass mindes-
tens 80 % der Zellen eine erwartete Haufigkeit von > 5 haben [Haller, Hapfelmeier et al.

2 Im Folgenden steht der Begriff ,,signifikant* immer fiir statistische Signifikanz (p < 0,05).
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(2009)], wurde der ,,exakte Test nach Fisher* angewandt und die exakte, ebenfalls zweiseitige
Signifikanz Gbernommen.

Uberlebenszeitananlysen

Uberlebenszeiten von Patienten und Nierentransplantaten wurden anhand der Kaplan-Meier-
Methode graphisch dargestellt und berechnet. Der Intergruppenvergleich konnte durch einen
Log-Rank-Test (paarweise lber Schichten) ermittelt werden. Dabei wurden die Uberlebensra-
ten mit den zugehorigen Standardfehlern pro Jahr aus den Uberlebenstabellen abgelesen. Sie
entsprechen dem angegebenen Schétzer zum jeweils letzten Zeitpunkt vor Erreichen der vol-
len zwolf / 24 / 36 / usw. Monate [Haller, Hapfelmeier et al. (2009)].

AuBerdem wurden explorative Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen mit einer Unterteilung der
Ergebnisse anhand verschiedener Faktoren (nominal- / ordinal-skalierte Variablen) und
Schichten (Beobachtungsgruppe) durchgefihrt. Als statistischer Test fand hier ebenfalls der
Log-Rank-Test (paarweise Uber Schichten) Anwendung.

Um das Risikoverhaltnis (Hazard Ratio = HR) mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
(K1) zwischen den verschiedenen Gruppen im Hinblick auf Patienten- und Transplantatiiber-
leben zu bestimmen, wurden Cox-Regressionen durchgefiihrt. Auch konnte hier der simultane
Effekt von mehreren Einflussgrofien (adjustiertes Risikoverhaltnis zwischen den Gruppen),
unter anderem auch metrischer Variablen, bestimmt werden [Haller, Hapfelmeier et al.
(2009)]. So wurden zwei Modelle mit ausgewahlten, allgemein fur eine negative Beeinflus-
sung des Uberlebens bekannten Faktoren gebildet (Modell 1: Empfinger; Modell 2: NTX).
Wahrend fir das Transplantatiiberleben in Modell 1 nur das Alter und Geschlecht des Emp-
fangers eingeschlossen wurden, so konnte fiir das Patiententiberleben und DwFG zusétzlich
auf das Vorhandensein eines DM vor oder nach NTX adjustiert werden [Revanur, Jardine et
al. (2001)]. In Modell 2 wurden die Faktoren Spenderalter, HLA Favorable Match [Opelz and
Dohler (2012); Yacoub, Nadkarni et al. (2018)], CIT [Debout, Foucher et al. (2014)], DGF
[Fonseca, Teixeira et al. (2015)] und BPR [Clayton, McDonald et al. (2019)] fir alle vier
Uberlebensmodalitéten betrachtet. Fiir das Patienteniiberleben und DWFG konnte auRerdem
die Wartezeit ab Dialysebeginn [Meier-Kriesche and Kaplan (2002)] eingeschlossen werden.

Explorative Quantifizierung des Zusammenhangs

Zur Veranschaulichung der Stéarke des linearen Zusammenhangs zwischen jeweils zwei min-
destens ordinalskalierten Merkmalen wurden die bivariaten linearen Korrelationen berechnet.
Zur Sicherstellung einer Aussagekraft auch gegenuber AusreiRern sowie der Mdglichkeit der
Anwendung bei nicht-normalverteilten Merkmalen wurde in dieser Studie nur der Korrelati-
onskoeffizient nach Spearman (s) mit zweiseitiger Signifikanz bestimmt [Haller, Hapfelmeier
et al. (2009)].

Die Starke des linearen Zusammenhangs kann dabei mithilfe des Betrags des Korrelationsko-
effizienten (|s|) beschrieben werden:

- |s|=0,00-0,19: Kein / sehr schwacher Zusammenhang,

- |s| =0,20-0,39: Schwacher Zusammenhang,

- |s| =0,40-0,69: Moderater Zusammenhang,

- |s|=0,70-0,89: Starker Zusammenhang,

- |s|=0,90 - 1,00: Sehr starker Zusammenhang [Haller, Hapfelmeier et al. (2009)].
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Das Odds Ratio (OR) kann die Starke des Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen quanti-
fizieren und gilt hierfur vor allem in Fall-Kontroll-Studien als gute Mdglichkeit. Zur Berech-
nung wird die Anzahl der (nicht) vorhandenen Ereignisse nach RA der Anzahl der (nicht)
vorhandenen Ereignisse nach SA gegenubergestellt. Ab signifikanten Werten > 1 ist das be-
trachtete Ergebnis als wahrscheinlicher, ab signifikanten Werten < 1 als seltener anzusehen
[Hemmerich (2015)].

2.5.3 Vier-Gruppen-Vergleich mit Eurotransplant

Zum Vergleich von metrischen Variablen der vier Kohorten wurde die ,,einfaktorielle Vari-
anzanalyse* (analysis of variance = ANOVA) angewandt. Hier wurde die Bonferroni-
Korrektur zur Neutralisierung der Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Vergleichen inner-
halb des Post-Hoc-Tests ausgefiihrt [Hemmerich (2015)].

Hingegen wurde der statistische Unterschied von nominalen Variablen fiir die vier Gruppen
ebenfalls mithilfe des - Tests berechnet.

Auch hier wurden die Uberlebensraten mithilfe der Kaplan-Meier-Methodik bestimmt und
das Ausmal} eines (signifikanten) Unterschieds zwischen beiden RA- bzw. beiden SA-
Gruppen mithilfe des Log-Rank-Tests berechnet.

Alle Werte wurden auf das zuvor definierte Signifikanzniveau a =5 % (p < 0,05) getestet.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der demographischen und klinischen Spender- und Emp-
fangerdaten

Waéhrend des Transplantationszeitraums (1. Dezember 2010 bis 13. Juni 2018) wurden dem
GMHTP 824 postmortal gespendete Nieren im Rahmen der RA angeboten (inklusive kombi-
nierter Nieren-Pankreas-Angebote). Davon wurden 740 (91,5 %) Angebote abgelehnt, jedoch
69 Nieren fir eine reine NTX angenommen: 61 (88,4 %) Nieren als CCO sowie 8 (11,6%)
Nieren nach REAL. Die Organe fir die 189 SA-Empféanger des MRI dieses Zeitraums wurden
alle gemaR der Standardallokationen ETKAS, ESP oder AM alloziert.

Von 33 Spendern wurden beide Nieren desselben Spenders transplantiert. Davon:
- Haben 5 Empfanger beide Nieren gleichzeitig erhalten (3 SA, 2 RA),
- Wurden von 4 Spendern jeweils eine Niere einem RA- und eine Niere einem SA-
Empfanger transplantiert,
- Wurden von 13 Spendern beide Nieren verschiedenen SA-Empfangern transplantiert,
- Wurden von 11 Spendern beide Nieren verschiedenen RA-Empfangern transplantiert.

Sowohl das Spender- als auch das Empfangeralter waren innerhalb der RA-Gruppe signifikant
hoher. Allerdings konnte weder beim Geschlecht noch beim BMI von Spender oder Empfan-
ger ein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Innerhalb der betrachteten Komorbiditaten der Spender, welche allesamt kardiovaskulare Ri-
sikofaktoren darstellen, kamen eine arteriellen Hypertonie oder ein DM signifikant haufiger
bei den RA-Spendern vor. Der Anteil an Rauchern war vergleichbar. Auch das beim Spender
zuletzt gemessene SCr oder die Todesursache (genaue Verteilung: Tab. 9.1.1) lieBen keinen
signifikanten Unterschied finden. Demgegenuber erflllten die RA-Spender deutlich ofter die
ECD-Definition (Tab. 3.1.1).

Bei 54 Empféangern erfolgte die in dieser Studie betrachtete NTX als eine Retransplantation
(45 Zweit-, sechs Dritt-, zwei Viert- sowie eine Finft-NTX), was bei den SA-Empféngern
signifikant o6fter vorkam. Davon kam es bei insgesamt 18 Empfangern (ein RA- und 17 SA-
Patienten) vor oder im oben genannten Beobachtungszeitraum zu einer PNF einer zuvor
transplantierten Niere. Hier wurde die Wartezeit vom Tag der ersten Dialyse vor beschriebe-
ner Transplantation gezahlt und die durchgefihrte, nicht erfolgreiche NTX blieb im Hinblick
auf die Wartezeit unbertcksichtigt (Kap. 1.3.2).

Als haufigste Grunderkrankungen der Empfanger sind in beiden Kohorten die Glomerulone-
phritis, die arterielle Hypertonie sowie der DM hervorzuheben, deren relativer Anteil sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschied (genaue Verteilung: Tab. 9.1.2). Auch
der explizite Vergleich des Vorhandenseins eines DM vor oder nach NTX liel3 keinen signifi-
kanten Unterschied finden (Tab. 3.1.1).

Wihrend, gezahlt ab der ersten Dialyse, eine um durchschnittlich 22,8 Monate signifikant
kiirzere Wartezeit in der RA-Kohorte bestimmt werden konnte (Abb. 3.1.1), war die Warte-
zeit, gezéhlt ab dem Tag der Listung, vergleichbar (Tab. 3.1.1).
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30,0 Rescue Allokation:

Standard Allokation: s

20,0

p = < 0,001

Haufigkeit [%]

10,0

0,0

0 1 2 3 4 5 ] 7 & 9 10 11 12 13 14 15

Wartezeit ab Dialysebeginn [a]

Vertikale Linien: jeweiliger Mittelwert

Abb. 3.1.1: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Wartezeit ab Dialysebeginn

Der Vergleich der CIT zeigte, dass die RA hochsignifikant mehr Zeit benétigte, bis die Nieren
transplantiert wurden. So konnte gegenuber der SA eine zeitliche Differenz von durchschnitt-
lich 5,8 Stunden mehr bestimmt werden. Trotzdem wurde die zentrumsinterne VVorgabe einer
CIT von héchstens 20 Stunden fiir die RA-Akzeptanz im Mittelwert eingehalten (Abb. 3.1.2).

30,0

Rescue Allokation:
Standard Allokation: s

20,0

p =< 0,001

Haufigkeit [%]

10,0

\\

0 5 10 15 20

0,0

Kalte Ischdmiezeit [Stunden]

Vertikale Linien: jeweiliger Mittelwert

Abb. 3.1.2: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der kalten Ischamiezeit (CIT)
34



Das HLA-Matching zeigte nach RA hochsignifikant schlechtere Ergebnisse. So lag der Medi-
an der Summe der HLA-MM um zwei Z&hler hoher und die Definition des HLA Favorabel
Matches wurde um durchschnittlich 42,6 % seltener erfillt. Um diesem schlechteren Mat-
ching vorzubeugen, wurden fir die RA vor allem Empfangerkandidaten mit geringem Anteil
an praformierten Antikorpern gewahlt, was sich durch den in der RA-Gruppe signifikant nied-
rigeren Anteil (hoch-)immunisierter Patienten bestétigte. AulRerdem zeigte sich, dass inner-
halb der RA-Gruppe am haufigsten die Serum-Anti-CMV-lgG-Hochrisiko-Konstellation
,,Spender positiv / Empfénger negativ* (43,5 %) vorkam, wéhrend nach SA am haufigsten die
Konstellation ,,Spender negativ / Empfanger negativ* (29,1 %) mit deutlich geringerem Risi-
ko einer Virusreaktivierung im immunsupprimierten Empfanger zu finden war (Abb. 3.1.3).

A: Anti-CMV-1gG RA B: Anti-CMV-IgG SA
(n = 69) (n =189)

BS-/E- (29,1 %)
mS-/E+ (26,5 %)
S+/E- (23,8 %)
S+/E + (20,6 %)

mS-/E- (17,4 %)
uS-/E+ (11,6 %)

S+/E - (43,5 %)
S+/E+ (27,5 %)

Anti-CMV-1gG: Anti-Cytomegalievirus-Immunglobulin G; RA: Rescue Allokation; SA: Stan-
dard Allokation; S: Spender; E: Empfanger; -: Anti-CMV-IgG negativ; +: Anti-CMV-IgG
positiv; y>-Test nach Pearson: p-Wert = 0,001

Abb. 3.1.3: Vergleich der Konstellation der Anti-CMV-IgG im Serum

Die Differenzierung der urspriinglichen Kdrperseite der empfangenen Nieren liel keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen. Trotz der signifikant
schlechteren Ergebnisse der RA-Empféanger beziglich CIT, immunologischem Matching oder
Anti-CMV-1gG-Risikokonstellation, zeigten sich weder signifikant mehr Dialysen innerhalb
der ersten 14 Tage nach NTX noch ein signifikant hoherer Anteil an DGF, PNF oder BPR
(Tab. 3.1.1). Deskriptiv konnten nach RA ein ELoT (von 5 PNF) sowie nach SA drei ELOT
(von 15 PNF) abgegrenzt werden.

Obwohl die Nierenretentionsparameter SCr und eGFR sechs Monate nach NTX vergleichbar
waren, zeigten sich nach einem Jahr ein im Mittel 0,30 mg/dl héheres SCr sowie eine im Mit-
tel 6,7 ml/min/1,73m? niedrigere eGFR nach RA.

Letztlich waren sowohl die Ursachen eines Transplantatversagens als auch die Todesursachen
in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Insgesamt kam es im Beobachtungszeit-
raum zu 54 Fallen (20,1 %) eines Transplantatversagens. Weiterhin verstarben 45 der beo-
bachteten Patienten (17,4 %), darunter 29 Falle von DWFG (11,2 %) (Tab. 3.1.1).
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Tab. 3.1.1: Vergleich der demographischen und klinischen Spender- und Emp-
fangerdaten zwischen den zwei Patientenkohorten des GMHTP

Merkmal

Spender
Alter

Geschlecht mannlich
Body Mass Index (BMI)

Komorbiditaten
Bekannte arterielle Hypertonie

Bekannter Diabetes mellitus (DM)

Bekannte/r Raucher/in
Letztes Serumkreatinin (SCr)

Todesursache
Intrakranial
Trauma
Sonstiges
Expanded Criteria Donor*
Empfanger
Alter

Geschlecht méannlich
BMI

Erfolgte Retransplantation

End stage renal disease (ESRD)
Glomerulonephritis
DM
Arterielle Hypertonie
Sonstiges

DM vor NTX

Kein DM

DM Typ |

DM Typ Il

Steroid-induzierter DM
DM nach NTX

Kein DM

DM nur nach NTX

DM vor und nach NTX
Wartezeit (ab Dialysebeginn)

Wartezeit (ab Listung)

Nierentransplantation (NTX)
Kalte Ischamiezeit (CIT)*

Anzahl an HLA-Mismatches
HLA Favorable Match*

Panel Reactive Antibodies (PRA)
PRA < 6 % (transplantabel)

<6 % PRA < 85 % (immunisiert)

PRA 2 85 % (hochimmunisiert)
Cytomegalievirus (CMV)
(Spender + / Empfanger -)

Einheit

[a]

(%]
[kg/m?]

(%]

(%]

(%]
[mg/dl]

[%]
[%]
[%]
[%]

[a]

(%]
[kg/m?]

(%]

[%]
[%]
(%]
[%]

[%]
[%]
[%]
(%]

[%]
[%]

[%]
[m]

[m]

(h]
[n]
[%]
[%]
(%]

[%]
(%]

RA
(n =69)

57,6+ 14,8
{3 - 86}
66,7
27 [25; 29]
{20 - 37}

66,7

17,4

27,5
1,21 0,71
{0,21 - 4,24}

76,8
13,0
10,0
62,3

59 [55; 63]
(27 - 74}
75,4
254 + 4,4
{18,3 - 36,4}
10,1

26,1
15,6
11,6
46,7

75,4
0,0
21,7
2,9

60,9
14,5
24,6
62,4 +31,2
{13,0 - 135,0}
34 [18; 64]
{0-123}

15,1 + 4,4
{4.,8 - 23,9}
5 [4; 5]
{2 -6}
30,4

87,0
11,6
14
43,5

SA
(n =189)

52,3+17,3
{1 -85}
56,1
26 [24; 29]
{14 - 54}

41,3
13,2
40,2

1,06 + 0,63

{0,28 - 6,09}

64,0
16,9
19,0
45,5

56 [47; 65]
{18 - 79}
69,3
254 £5,0
(16,5 - 46,1}
24,9

27,5
10,6
111
50,8

79,9
2,6
16,4
11

71,4
8,5
20,1
85,2 +40,8
{9,6 - 270,9}
42 [10; 78]
{0- 222}

9,3+4,3
{2,0 - 23,8}
3[2; 4]
{0-¢6}
73,0

63,5
27,0

9,5
23,8

Test*

X2

p-Wert

0,025
0,126
0,068

< 0,001
< 0,001
0,172
0,106

0,128

0,017
0,028

0,343
0,782

0,010
0,693

0.276

0,209

< 0,001
0,600

< 0,001
< 0,001

< 0,001
0,001

0,002
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Merkmal Einheit RA SA Test* p-Wert

(n = 69) (n =189)
Ursprung transplantierte Niere F 0,733
Links [%0] 49,3 51,9
Rechts [%0] 47,8 46,6
Beide Nieren [%0] 2.9 1,6
Klinischer Verlauf
Anzahl an Dialysen (erste 2 w) [n] 1[0; 3] 0[0; 3] U 0,929
{0 - 16} {0 - 20}
Delayed Graft Function (DGF)* [%]; n 48,4; 33 39,1; 74 X2 0,194
Primary Non-Function (PNF)* [%]; n 7,2;5 7,9; 15 X2 0,854
Biopsy Proven Rejection (BPR)* [%]; n 24.6; 17 18,0; 34 X2 0,235
Nierenretentionsparameter
SCrém [mg/dl] 1,99 +0,73 1,90 + 0,82 t 0,452
{0,9 - 4,6} {0,7 - 6,6}
(Patienten mit Follow-Up) (n=63) (n =169)
eGFR 6 m [ml/min/ 37 [27; 46] 39 [29; 55] U 0,218
1,73m?] {14 - 88} {9 - 110}
(Patienten mit Follow-Up) (n=62) (n=167)
SCrla [mg/dl] 2,04 £ 0,89 1,74 +0,71 t 0,012
{0,8 - 6,0} {0,6 - 5,6}
(Patienten mit Follow-Up) (n=57) (n = 155)
eGFR 1 a [ml/min/ 40,0 £ 18,4 46,7 £ 18,9 t 0,027
1,73m? {10,8 - 105,0} {9,8 - 115,2}
(Patienten mit Follow-Up) (n=53) (n = 148)
Ursache Transplantatversagen n=18 n==65 F 0,830
Immunologisch (AbstoRung) [%]; n 27,8;5 15,4; 10
Rezidiv der ESRD / Infektion [%]; n 22,2: 4 24.6; 16
Chirurg. Komplikation / Trauma [%]; n 56;1 6,2; 4
DwFG [%]; n 33,3;6 35,4; 23
Sonstiges / unbekannt [%]; n 11,1; 2 18,5; 12
Todesursache n=12 n=33 F 0,148
Infektion [%]; n 58,3; 7 27,3;:9
Kardiovaskular [%]; n 8,3;1 15,2; 5
Malignom [%]; n 83:1 3,0;1
Sonstiges / unbekannt [%]; n 25,0; 3 54,5; 18

[%] flr metrische Variablen; Mittelwert £ Standardabweichung bei Normalverteilung; Medi-
an [Interquartilsabstand] bei fehlender Normalverteilung; {Minimum - Maximum} bei kon-
stanten Merkmalen;

RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation; DwWFG: Death with Functioning Graft;
*Tests: t = t-Test; y> = Chi-Quadrat-Test; U = Mann-Whitney-U-Test; F = exakter Test nach
Fisher;

*: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4
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Fur die Klinische Aussagekraft wurden die ORs verglichen. Es stellte sich heraus, dass sowohl
das Risiko, ein ECD-Organ zu erhalten, als auch jenes fur die virologisch kritische Anti-
CMV-IgG-Konstellation ,,Spender positiv / Empfanger negativ* bei RA-Nieren ca. doppelt so
hoch war. Der Erhalt eines Organs mit erfiilltem HLA Favorable Match zeigte demgegenuber
bei SA eine weitaus hohere Chance, was mit dem bereits beschriebenen deutlich schlechteren
immunologischen Matching der RA einhergeht. Glicklicherweise konnten trotzdem keine
signifikanten Risikoerhéhungen nach RA gegenuber SA fir den Anteil an DGF, PNF oder
BPR gezeigt werden (Tab. 3.1.2).

Tab. 3.1.2: Explorative Odds Ratios (OR) nominaler Merkmale

Merkmal OR (RA vs. SA) 95%-KI

Expanded Criteria Donor (ECD)* 1,981 [1,126 — 3,485]
HLA Favorable Match* 0,162 [0,088 — 0,296]
Anti-CMV-IgG Spender + / Empfanger - 2,462 [1,376 — 4,405]
Delayed Graft Function (DGF)* 0,683 [0,383 — 1,216]
Primary Non-Function (PNF)* 1,103 [0,385 — 3,159]
Biopsy Proven Rejection (BPR)* 1,490 [0,769 — 2,888]

RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; HLA:
humanes Leukozytenantigen; Anti-CMV-IgG: Anti-Cytomegalievirus-Antikdrper vom Typ
Immunglobulin G im Serum;

*: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4

3.2 Vergleich der Uberlebensdaten

3.2.1 Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Sowohl das Transplantatiiberleben exklusive oder inklusive Tod des Patienten als auch das
Patienteniiberleben sowie die Kurve der kumulativen Inzidenz von DwFG im Zeitraum von
fiinf Jahren nach NTX zeigten nicht signifikant unterschiedliche Verlaufe und p-Werte. Damit
konnte der primare Endpunkt der Studie ,,vergleichbares Patienten- sowie Transplantatiberle-
ben funf Jahre nach Transplantation bestétigt werden (Abb. 3.2.1).
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A: Transplantatiiberleben exkl. Tod des Patienten  B: Transplantatiiberleben inkl. Tod des Patienten

s Rescue Allokation: 0 Rescue Allokation:

0 p=0,785 Standard Allokation: — " p = 0,646 Standard Allokation: —
Monate 0 12 24 36 48 60 Monate 0 12 24 36 48 60
RA (n = 69) RA (n = 69)

Patienten unter 69 54 35 23 12 8 Patienten unter 69 54 35 23 12 8
Risiko [n] Risiko [n]

Uberlebensraten 88,2 84,4 84,4 79.1 79.1 Uberlebensraten 88,2 75,7 73,4 68,8 68,8
[%] +39  +46 46 67 %67 [%] 39 #55  #58  +70 70
SA (n = 189) SA (n = 189)

Patienten unter 189 148 133 100 59 35 Patienten unter 189 148 133 100 59 35
Risiko [n] Risiko [n]

Uberlebensraten 89,9 87,3 84,4 79,1 68,6 Uberlebensraten 83,5 79,4 74,2 68,4 58,3
[%] 22 *25 128 35 51 [%] £27 30 £33  £38  +48

C: Patientiententberleben D: Death with Functioning Graft (DwWFG)

10 10
E 9& 03
o o8

Rescue Allokation:
Standard Allokation: =

p = 0,686

03 Rescue Allokation: o3
Standard Allokation: =—

Monate 0 12 24 36 48 60 Monate 0 12 24 36 48 60
RA (n = 69) RA (n = 69)

Patienten unter 69 60 39 26 13 9 Patienten unter 69 54 35 23 12 8
Risiko [n] Risiko [n]

Uberlebensraten 97,1 81,6 79,4 79,4 794 Kumulative 0,10 0,13 0,13 0,13
[%] +2,0 +5,1 +54 +54 +54 Inzidenz +004 +005 +005 +0,05
SA (n =189) SA (n =189)

Patienten unter 189 162 149 115 67 42 Patienten unter 189 148 133 100 59 35
Risiko [n] Risiko [n]

Uberlebensraten 914 89,0 85,2 82,0 79,3 Kumulative 0,07 0,09 0,12 0,13 0,15
[%] +21 +23 +27 +3,2 +3,6 Inzidenz +0,02 +£002 +£003 003 +0,03

Methode: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse; Gruppenvergleich: Log-Rank-Test

Abb. 3.2.1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von Transplantatiiberleben exklusive (A) oder
inklusive (B) Tod des Patienten, von Patiententberleben (C) sowie Kurve der ku-
mulativen Inzidenz von DWFG (D) im Zeitraum von fiinf Jahren
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3.2.2 Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen

Die univariate Cox-Regressionsanalyse von Transplantatuberleben exklusive oder inklusive
Tod des Patienten als auch von Patiententiberleben sowie DWFG zeigte keine signifikanten
Unterschiede des HR zwischen den zwei Kohorten des MRI (Tab. 3.2.1).

Tab. 3.2.1: Univariate Cox-Regressionsanalyse der Uberlebensraten

Merkmal HR (RA vs. SA) 95%-KI p-Wert
Transplantatiberleben exkl. 1,093 0,575 -2,078 0,787
Tod des Patienten

Transplantattiberleben inkl. 1,130 0,669 — 1,907 0,648
Tod des Patienten

Patiententiberleben 0,848 0,436 — 1,647 0,626
DwWFG 1,205 0,489 — 2,970 0,686

HR: Hazard-Ratio; RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation; 95%-Kl: 95%-
Konfidenzintervall; DWFG: Death with Functioning Graft

Das Modell 1 (Empfanger) zur multivariaten Adjustierung des HRs zeigte, dass das Trans-
plantattiberleben nicht durch die gepriften Empfangercharakteristika beeinflusst wurde. Es
stellte sich heraus, dass im Modell 2 (NTX) ein héheres Spenderalter, eine langere CIT und
das Vorhandensein einer DGF sowie einer BPR signifikante Risikofaktoren flr das Trans-
plantatiiberleben allgemein darstellten, wodurch beim Transplantatiberleben inklusive Tod
des Patienten sogar ein signifikanter Gruppenunterschied beschrieben werden konnte (Tab.
3.2.2 A, B).

Demgegeniber zeigten sich beim Patiententberleben sowie DwFG in Modell 1 nattrlich be-
dingt eine signifikant verminderte Uberlebensrate der Empfanger bei héherem Empfingeral-
ter. Das Vorhandensein eines DM lieR jedoch keinen statistischen Riickschluss auf ein kiirze-
res Uberleben zu. Weiterhin konnten in Modell 2 eine langere Wartezeit ab Dialysebeginn
sowie entweder ein nicht vorhandenes HLA Favorable Match (Patienteniiberleben) oder eine
langere CIT (DWFG) als signifikante Risikofaktoren fir ein kirzeres Patientenliberleben de-
kuvriert werden. Der Gruppenunterschied des DwFG nahm dadurch einen signifikanten Wert
an (Tab. 3.2.2 C, D).

Tabelle 3.2.2: Multivariate Cox-Regressionsanalyse der Uberlebensraten
A: Transplantatiiberleben exklusive Tod des Patienten
Merkmal Modell 1 Modell 2

HR 95%-KI p-Wert HR 95%-KI p-Wert
Gruppe (RA vs. SA) 1,16  [0,61—2,23] 0,635 1,66 [0,75 — 3,67] 0,205
Empféngerdaten
Geschlecht 0,95 [0,52 -1,73] 0,874
Alter* [a] 1,02 [0,99 — 1,04] 0,130
NTX-Daten
Spenderalter* [a] 1,03 [1,01 — 1,05] 0,002
HLA Favorable Match* 1,36 [0,73 — 2,51] 0,325
Kalte Ischamiezeit (CIT)*™* [min] 1,001 [1,00 - 1,002] 0,003
Delayed Graft Function (DGF)* 3,22 [2,38 — 4,38] < 0,001
Biopsy Proven Rejection (BPR)* 2,49 [1,32 — 4,68] 0,005
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B: Transplantatiiberleben inklusive Tod des Patienten

Merkmal Modell 1 Modell 2
HR 95%-KI p-Wert HR 95%-KI p-Wert
Gruppe (RA vs. SA) 1,27  [0,75-2,14] 0,374 1,94 1,04 - 3,62 0,036
Empfangerdaten
Geschlecht 0,88 [0,53 —1,45] 0,622
Alter® [a] 1,03 [1,01-1,06] 0,001
NTX-Daten
Spenderalter* [a] 1,02 [1,01 — 1,04] 0,001
HLA Favorable Match* 1,62 [0,99 — 2,63] 0,052
CIT** [min] 1,001 [1,00 — 1,002] 0,002
DGF* 2,42 [1,85 — 3,19] < 0,001
BPR* 1,86 [1,10 — 3,16] 0,020
C: Patientenliberleben
Merkmal Modell 1 Modell 2
HR 95%-KI p-Wert HR 95%-KI p-Wert
Gruppe (RA vs. SA) 0,95 [0,49 — 1,87] 0,900 1,97 [0,89 — 4,35] 0,092
Empfangerdaten
Geschlecht 0,88 [0,43 -1,81] 0,730
Alter* [a] 1,07 [1,04 —1,11] < 0,001
Diabetes mellitus (DM) nach NTX | 0,85 [0,29 - 2,47] 0,770
DM vor und nach NTX 1,28 [0,66 — 2,48] 0,460
NTX-Daten
Spenderalter* [a] 1,01 [0,99 — 1,03] 0,111
Wartezeit (Dial.)* [m] 0,85 [0,76 — 0,95] 0,006
HLA Favorable Match* 2,10 [1,07 — 4,13] 0,030
CIT*™ [min] 1,00 [1,00 - 1,002] 0,138
DGF* 0,91 [0,63 — 1,30] 0,615
BPR* 0,79 [0,36 —1,72] 0,553
D: Death with Functioning Graft (DWFG)
Merkmal Modell 1 Modell 2
HR 95%-KI p-Wert HR 95%-KI p-Wert
Gruppe (RA vs. SA) 1,39 [0,55 - 3,47] 0,476 4,05 [1,37 - 11,90] 0,011
Empfangerdaten
Geschlecht 0,77 [0,31-1,93] 0,587
Alter* [a] 1,06  [1,01-1,11] 0,007
Diabetes mellitus (DM) nach NTX | 0,80 [0,18 — 3,58] 0,770
DM vor und nach NTX 1,93 [0,86 — 4,33] 0,109
NTX-Daten
Spenderalter* [a] 1,01 [0,98 — 5,08] 0,527
Wartezeit (Dial.)* [m] 0,82 [0,72 - 0,94] 0,007
HLA Favorable Match* 2,22 [0,96 — 5,08] 0,060
CIT** [min] 1,001  [1,000 - 1,003] 0,032
DGF* 0,51 [0,24 — 1,06] 0,074
BPR* 0,63 [0,21 — 1,88] 0,409

HR: Hazard-Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; RA: Rescue Allokation; SA: Standard
Allokation; NTX: Nierentransplantation;

“kontinuierliche Variablen; *: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4
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3.2.3 Explorative Uberlebenszeitanalysen

Sowohl ein Spender- als auch ein Empféangeralter von lber 64 Jahren stellten in beiden Grup-
pen einen negativen Einflussfaktor fur Transplantat- und Patientenuberleben dar. Fir das
Transplantatuberleben (ex- und inklusive Tod des Patienten) konnte die Erfillung des ECD-
Status ebenfalls nach SA und RA als negativ beeinflussend detektiert werden.
Interessanterweise bedeutete eine ausbleibende Erfillung der HLA Favorable Match-
Definition in allen vier Uberlebensmodalitaten nur innerhalb der SA-Gruppe ein signifikant
schlechteres Uberleben.

Beim Patiententiberleben zeigte sich, dass sowohl die Empfanger eines Organs eines weibli-
chen Spenders als auch die mannlichen Empfanger der RA-Kohorte friiher verstarben. Inner-
halb der anderen drei Uberlebensmodalititen stellte das Geschlecht keinen signifikanten Risi-
kofaktor dar. Eine BPR konnte nur flr das Transplantattiberleben exklusive Tod des Patienten
und auch nur fur die RA-Gruppe als negativer Risikofaktor identifiziert werden. Ebenfalls nur
nach RA als signifikanter Faktor zu deuten, war eine CIT von > 18 Stunden im Hinblick auf
Transplantatuberleben inklusive Tod des Patienten und DwWFG (Tab. 3.2.3).

Hervorzuheben ist auRerdem, dass Komorbiditaten oder Todesursache der Spender, Korper-
seite der entnommenen Niere, Anzahl erfolgter Retransplantationen oder Auftreten von DGF
in beiden Kohorten keinen signifikanten Risikofaktor fiir die vier Uberlebensmodalititen dar-
stellten.

Tab. 3.2.3: Statistisch signifikante explorative Kaplan-Meier-Uberlebensanaly-
sen bei Betrachtung verschiedener Merkmalsauspragungen

Merkmal Merkmalsauspra- VS. p-Wert p-Wert
gung mit signifikant RA SA
kirzerem Uberleben (n=69) (n=189)

Transplantatiiberleben exkl.
Tod des Patienten

Spenderalter [a] > 64 <40 0,058 0,002
40 — 64 0,203 0,155

Expanded Criteria Donor (ECD)*  Erfillt Nicht erfullt 0,016 0,025

HLA Favorable Match* Unfavorable Favorable 0,319 0,002

Biopsy Proven Rejection (BPR)*  Nachgewiesen Nicht nach- 0,042 0,058
gewiesen

Transplantatiiberleben inkl.
Tod des Patienten

Spenderalter [a] > 64 <40 0,046 < 0,001
40 - 64 0,668 0,004
ECD* Erfallt Nicht erfullt 0,023 0,004
Empféangeralter [a] > 64 <40 0,241 0,006
40 — 64 0,046 < 0,001
HLA Favorable Match* Unfavorable Favorable 0,488 < 0,001
Kalte Isch&miezeit (CIT)* [h] >18h <10 0,027 0,181
10-18 0,352 0,126
Patientenuberleben
Spenderalter [a] > 64 <40 0,210 0,011
40 - 64 0,892 < 0,001
Spendergeschlecht Weiblich Mannlich 0,012 0,187
ECD* Erflllt Nicht erfullt 0,094 0,036
Empfangeralter [a] > 64 <40 0,269 0,002
40 — 64 0,005 < 0,001
Empféangergeschlecht Ménnlich Weiblich 0,027 0,910
HLA Favorable Match* Unfavorable Favorable 0,854 < 0,001
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Merkmal Merkmalsauspra- VS. p-Wert p-Wert

gung mit signifikant RA SA
kiirzerem Uberleben (n=69) (n=189)
DwFG
Spenderalter [a] > 64 <40 0,521 0,080
40 — 64 0,288 0,003
Empfangeralter [a] > 64 <40 0,502 0,009
40 - 64 0,308 < 0,001
CIT* [h] > 18 <10 0,095 0,254
10-18 0,010 0,215
HLA Favorable Match* Unfavorable Favorable 0,835 0,005

Vergleich Uberlebensraten: Log-Rank Test; RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation;
DwFG: Death with Functioning Graft;
*: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4

3.3 Ergebnisse der Nullbiopsien

Insgesamt konnten die Nullbiopsien von 188 NTX, darunter 52 Biopsien nach RA (75,4 %)
und 136 Biopsien nach SA (72,0 %), ausgewertet werden.

3.3.1 Akute und chronische Transplantatschaden

Die Auswertung der Biopsien kann in akute (ATI-Score) sowie chronische Transplantatsché-
den (Anteil an Glomerulosklerose, Grad an IFTA oder Arteriosklerose) eingeteilt werden.
Beim Vergleich des akuten Transplantatschadens nach Reperfusion konnte ein signifikant
hoherer Anteil an Nieren mit einem ATI-Score von > 50 % nach RA gezeigt werden. Eben-
falls zeigten die MaRzahlen des chronischen Transplantatschadens innerhalb der RA-
Nullbiopsien signifikant schlechtere Ergebnisse. Vor allem die Niedrig-Risiko-Scores, also
IFTA 0 % oder Arteriosklerosegrad 1, kamen innerhalb der SA-Nullbiopsien signifikant h&u-
figer vor (Tab. 3.3.1).

3.3.2 Explorative lineare Korrelationen der Ergebnisse der Nullbiopsien

Das Alter der Spender korrelierte nach SA sowohl mit dem Anteil an Glomerulosklerose so-
wie dem Grad an IFTA oder an Arteriosklerose schwach linear. Die Hohe des letzten SCr des
Spenders zeigte nur nach SA und nur verglichen mit dem Anteil an Glomerulosklerose einen
sehr schwachen linearen Zusammenhang (s = 0,184).

Nach RA konnte eine moderate Korrelation zwischen Spenderalter und Glomerulosklerosean-
teil gezeigt werden (s = 0,404) (Tab. 3.3.2). AulRerdem korrelierte die Dauer der CIT inner-
halb der vier bestimmten Merkmale der Nullbiopsien nie signifikant linear, was aufgrund der
bereits haufig beschriebenen Zusammenhange [Debout, Foucher et al. (2014)] hier vermutlich
auf die kleine Fallzahl zuriickzufuihren ist.
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Tab. 3.3.1: Vergleich der Ergebnisse der Nullbiopsien* zwischen den zwei Pati-
entenkohorten des GMHTP

Merkmal Ein- RA SA Test p-Wert
heit (n=52/69) (n=136/189)
Akuter Reperfusionsschaden

Acute Tubular Injury (ATI)-Score* > 50 % [%0] 94,2 80,9 F 0,024
Chronische Transplantatschaden
Glomerulosklerose* [%0] 9 [0; 25] 0[0; 13] U 0,004
{0 - 67} {0 - 50}
Interst. Fibrose und Tubulusatrophie (IFTA)* F 0,007
IFTA=0% [%0] 36,5 63,0
0%<IFTA<5% (%] 36,5 24,4
5%<IFTA<10 % [%0] 13,5 5,9
IFTA> 10 % (%] 13,5 6,7
Grad an Arteriosklerose* X2 0,039
1 [%] 31,3 49,2
2 [%] 22,9 24,2
3 (%] 31,3 13,7
4 (%] 14,6 12,9

[%] fur metrische Variablen; Median [Interquartilsabstand] bei fehlender Normalverteilung;
{Minimum - Maximum} bei konstanten Merkmalen;

RA: Rescue-Allokation; SA: Standard-Allokation;

"Nullbiopsien: Intraoperative, routinemafig 10 Minuten nach Reperfusion entnommene
Feinnadelbiopsien (18 Gauge) der transplantierten Nieren;

*: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4

Tab. 3.3.2: Statistisch signifikante explorative bivariate lineare Korrelationen
der chronischen Transplantatschaden in den Nullbiopsien*

Merkmal 1 Merkmal 2 RA (n =52/69) SA (n =136/189)
Chronische Transplantat- s° p-Wert s° p-Wert
schaden

Anteil an Glomerulosklerose* - Spenderalter 0,404 0,003 0,331 < 0,001

- letztes Spender-SCr -0,252 0,074 0,184 0,034

Interstitielle Fibrose und Tubu- - Spenderalter 0,252 0,072 0,313 < 0,001
lusatrophie (IFTA)*

Grad an Arteriosklerose* - Spenderalter 0,168 0,255 0,331 < 0,001

RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation; SCr: Serumkreatinin;

“Nullbiopsien: Intraoperative, routinemafig 10 Minuten nach Reperfusion entnommene
Feinnadelbiopsien (18 Gauge) der transplantierten Nieren;

°: s = Spearman-Koeffizient; *: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4
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3.4 Internationaler Vier-Gruppen-Vergleich mit Eurotransplant

3.4.1 Vergleich der demographischen Ausgangsdaten

Zur Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Gruppen des MRI mit den Kontrollkohorten von
ET wurden die demographischen Daten gegenuibergestellt. Es zeigte sich, dass zwischen bei-
den RA- sowie beiden SA-Gruppen keine signifikanten Unterschiede beim Altersdurchschnitt
der Spender oder Empfénger bestanden. Im Hinblick auf das Geschlecht konnte nur ein signi-
fikant hoherer Anteil an ménnlichen Empfangern nach RA am MRI dekuvriert werden. Die
restliche Geschlechtsverteilung war trotz eines durchgehend leicht héheren Ménneranteils
vergleichbar.

Zwischen beiden SA-Kohorten konnten weitere signifikante Unterschiede gefunden werden:
am MRI ein hoherer Anteil an erfolgten Retransplantationen (A = 22,1 %), eine langere War-
tezeit ab Dialysebeginn (A = 2,0 Jahre) sowie eine kirzere CIT (A = 3,6 Stunden).

Daneben war in beiden Gruppen des MRI die Erfillung des HLA Favorable Matches signifi-
kant seltener und es wurden deutlich mehr HLA-MM gezahlt. Trotzdem zeigte der Anteil an
PNF zwischen beiden betrachteten Gruppenpaaren keinen signifikanten Unterschied (Tab.
3.4.1).

Tab. 3.4.1 Vergleich der demographischen Charakteristik, GMHTP vs. ET

Merkmal Ein- RA ET-RA p-Wert SA ET-SA p-Wert  Test
heit (n = 69) (n=2.159) RA vs. (n =189) (n =20.605) SA vs.
ET-RA ET-SA
Spender
Alter [a] 57,6 £ 14,8 58,1+17,5 1,000 52,3+17,3 53,3+15,3 1,000 A P
{2 - 86} {0 - 95} {1-85} {0 -89}
Geschlecht [%0] 66,7 56,3 0,086 56,1 53,3 0,441 X2
mannlich
Empféanger
Alter [a] 58,3+8,7 57,9+10,5 1,000 54,1+12,8 54,7+129 1,000 A P
{27 - 74} {18 - 82} {18 - 79} {18 - 85}
Geschlecht [%] 75,4 60,8 0,014 69,3 63,3 0,089 X2
mannlich
Erfolgte Re- [%0] 10,1 8,1 0,530 24,9 2,8 < 0,001 X2
transplantation
Wartezeit (ab [a] 52+2,6 49+3,0 1,000 71+34 51+33 < 0,001 A, P
Dialysebeginn) 1,1-11,3} {0,0-16,0} {0,8 - 22,6} {0,0-31,8}
Anzahl an HLA [n] 46+1,0 35+1.2 < 0,001 32+15 25+14 < 0,001 A P
Mismatches {2-6} {0-6} {0-6} {0-6}
HLA Favorable [%] 30,4 63,9 < 0,001 73,0 84,7 < 0,001 X2
Match*
Kalte Ischamie- [h] 151+4,4 16,3 +5,6 0,270 9,3+43 129+49 < 0,001 A P
zeit (CIT)* {4,8 — 23,9} {0,0 — 48,0} {2,0 — 23,8} {0,0 — 94,0}
Anteil PNF* an [%0] 7,2 6,6 0,804 7,9 6,1 0,282 X2
allen NTX

A: ANOVA; P: Post-Hoc Test inklusive Bonferroni-Korrektur; y?: Chi-Quadrat Test; {Mini-
mum - Maximum} bei konstanten Merkmalen;
RA: Fallgruppe Rescue Allokation GMHTP; SA: Kontrollgruppe Standard Allokation
GMHTP; ET-RA: Kontrollgruppe Eurotransplant-Rescue Allokation; ET-SA: Kontrollgruppe
Eurotransplant-Standard Allokation; PNF: Primary Non-Function; NTX: Nierentransplanta-
tion;
*: Definition / Berechnung siehe Kap. 2.4
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3.4.2 Vergleich der Uberlebensraten

Der Vergleich der vier Uberlebensmodalitaten mit den Daten von ET zeigte, dass die RA-
Gruppen von MRI vs. ET stets vergleichbare Uberlebensraten der Transplantate oder Patien-
ten lieferte. Allerdings muss festgehalten werden, dass nach SA das Transplantatuberleben

inklusive Tod des Patienten sowie das DwWFG am MRI signifikant schlechter waren (Tab.
3.4.2).

Tab. 3.4.2: Vergleich der Uberlebensraten nach funf Jahren, GMHTP vs. ET

Merkmal RA SA ET-RA ET-SA p-Wert p-Wert
(n=1.749) (n=16.037) RA vs. ET- SA vs. ET-
RA SA

Transplantatuberleben 79,1+6,7 68,6 +5,1 70,415 732+0,4 0,530 0,732
exkl. Tod des Patienten

Transplantatiiberleben 68,8+ 7,0 58,3+4,8 65,1+1,6 68,0 + 0,5 0,907 0,014
inkl. Tod des Patienten

Patiententberleben 79,4+54 79,3+ 3,6 80,5+1,3 80,2+0,4 0,342 0,563
DwWFG 87,0+£5,0 85,0 + 3,2 92,4+1,0 92,9+0,3 0,109 < 0,001

Uberlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier; Vergleich der Uberlebensraten: Log-Rank Test;

RA: Fallgruppe Rescue Allokation GMHTP; SA: Kontrollgruppe Standard Allokation
GMHTP; ET-RA: Kontrollgruppe Eurotransplant-Rescue Allokation; ET-SA: Kontrollgruppe
Eurotransplant-Standard Allokation; DwFG: Death with Functioning Graft
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4 Diskussion

Aufgrund des bereits beschriebenen, durchgehend bestehenden Organmangels sind die ver-
antwortlichen Transplantationsmediziner seit Jahren dazu gezwungen, den Organpool nach
Mdglichkeit zu erweitern. Neben einer ET-weit gestiegenen Anzahl an NTX nach Lebend-
spende (2010: 1.268 NTX nach Lebendspende, 2018: 1.328 NTX nach Lebendspende [ET
Statistics Report Library (2020)]) scheint hierfiir auch die Ausweitung des Organpools durch
als ,,marginal® deklarierte, postmortal gespendete Nieren eine weitere Moglichkeit zu sein.
Vor allem nach ersten vergleichbaren Ergebnissen solcher Nieren flr nicht-immunisierte
Empfanger mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und einem Lebensalter von > 40 Jahren
[Merion, Ashby et al. (2005)] stieg die Rate an NTX nach RA ET-weit an [ET Annual Report
2018 (2019); ET Statistics Report Library (2020)].

Allerdings zeigen sich durch die starke Variabilitat der Organqualitat sowie die grol3e Hetero-
genitat der Vorschadigungen von RA-Nieren bei dieser Organpoolerweiterung deutliche
Schwierigkeiten. Denn auch wenn neben der ECD-Definition weitere, die Transplantatfunkti-
on negativ beeintrachtigende Faktoren, wie bspw. nachgewiesener DM beim Spender, fortge-
schrittene CIT oder hoher Arteriosklerosegrad der Nierenarterie, bekannt sind [Nyberg, Matas
et al. (2001)], gibt es keine weitreichende klare Kriteriencharakteristik. Um die Entscheidung
objektivieren zu kdnnen, wurden am MRI nur RA-Nierenangebote angenommen, welche
nicht die 2010 etablierten, zentrumsinternen Kriterien zur Ablehnung von Nierenangeboten
nach RA (Tab. 1.6.1) erfullten. So sollte das hdchste Gut einer jeden Transplantation, nd&mlich
die maximale Sicherheit des Empfangers im Hinblick auf Morbiditat, Mortalitat, PNF sowie
Langzeittransplantatiiberleben, angestrebt werden.

4.1 Demographische Daten der Transplantation nach Rescue Allokation

26,7 % der eingeschlossenen NTX wurden nach RA durchgefiihrt. Dies ist, verglichen mit
dem ET-weiten Durchschnitt von 9,1 % von 2010 bis 2018 (durchschnittlich 331,3 NTX nach
RA pro Jahr) [ET Annual Report 2018 (2019); ET Statistics Report Library (2020)] oder an-
deren deutschen Zentren (bspw. Transplantationszentrum Koln: 12 % der NTX nach RA
[Wahba, Suwelack et al. (2017)]), ein relativ hoher Anteil. Aufgrund der dabei hohen Rate an
CCO-NTX von 88,4 % ist davon auszugehen, dass die strukturierte, disziplinierte und durch
die schematisierten Ablehnungskriterien (Tab. 1.6.1) vereinfachte Annahmepolicy des MRI
ausgesprochen schnell und gut funktioniert.

Dennoch konnten 91,5 % der von ET Uber die RA angebotenen Nieren wegen einer Erfillung
der zentrumsinternen Ablehnungskriterien nicht angenommen werden, obwohl in Gesamt-ET
zwischen 2006 und 2007 54,3 % der RA-Nieren transplantiert wurden [Vinkers, Smits et al.
(2009)]. Dies ist auf die explizite Selektion von vermeintlich besseren Transplantaten mit
mutmalilich hoherer Sicherheit im Transplantatuberleben zurlckzufiihren. Leider konnten
trotz ausfuhrlicher Recherche keine aktuelleren, ET-weiten Vergleichsdaten ermittelt werden,
weshalb die Nebeneinanderstellung zeitlich nicht Gbereinstimmt, die Tendenzen jedoch ent-
sprechend widergibt.
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Bei Betrachtung der RA-Organe fallt allerdings trotzdem auf, dass die Spender dieser &lter
waren, haufiger an DM oder arterieller Hypertonie litten sowie die ECD-Definition ofter er-
fullten (Tab. 3.1.1; Tab. 3.1.2). Da jene mitunter zu den bekanntesten Kriterien von ,,Margina-
litat™ zahlen (Kap. 1.4.1), werden also am GMHTP nicht diejenigen Organe aus der RA , her-
ausgefischt®, welche formell gar keine RA-Nierenangebote sind, sondern es wird ein Kom-
promiss von nur bestimmten, klar definierten Faktoren eingegangen. Da alle ,,Marginalitits-
kriterien* den Entscheidungsprozess zur Annahme oder Ablehnung von RA-Organangeboten
insgesamt ET-weit deutlich erschweren [Farid, Aldouri et al. (2009)], spricht die hohe Rate an
RA-NTX mit ihren gegenliber SA vergleichbaren Finf-Jahres-Ergebnissen am GMHTP fir
den genau passenden Annahmeprozess.

Eine US-amerikanische Studie zeigte, dass nur das Spenderalter signifikant das Patienteniiber-
leben beeinflusste. Hier stieg die Flnf-Jahres-Mortalitat des Empfangers um 5 % pro zusétzli-
cher Lebensdekade des Spenders an [Ojo, Hanson et al. (2001)]. In einer anderen Analyse
wurde das durchschnittliche Spenderalter von verworfenen Nieren mit 67 Lebensjahren be-
stimmt [Callaghan, Harper et al. (2014)]. Verglichen damit ist das mittlere Alter der ange-
nommenen RA-Nieren am GMHTP von 57,6 Jahren deutlich niedriger (Tab. 3.1.1), was als
erste mogliche Erklarung fur die vergleichbar guten Ergebnisse angenommen werden kann.
Eine ebenfalls bereits beschriebene Verteilung der Todesursache der Spender mit bei ,,margi-
nalen Nieren* vorherrschend cerebrovaskuldaren Ereignissen sowie bei idealen Nieren meis-
tens Kopftraumata [Ojo, Hanson et al. (2001)] konnte aufgrund der kleinen Fallzahl dieser
Studie nicht signifikant bestatigt werden, lie3 aber &hnliche Tendenzen erahnen (Tab. 9.1.1).
So geht dieses Kriterium auch in die ECD-Definition mit ein (50-59 Lebensjahre mit cerebro-
vaskularer Todesursache plus ein weiteres Kriterium), spielt aber bei der GMHTP-
Annahmepolitik (noch) keine Rolle.

Far die signifikant &lteren RA-Empfanger, welche durch den groRen Anteil an CCO (88,4 %)
uberwiegend von der zentrumsinternen Dringlichkeitsliste ausgewahlt wurden, konnte das
Ziel einer starken Minimierung der Wartezeit erreicht werden. Durch die RA wurde diesen
Empfangerkandidaten eine NTX mit statistisch gesehen hoherer Lebenserwartung sowie Frei-
heit von der Dialyse und dadurch besserer Lebensqualitat ermdglicht [Bundesérztekammer
(2013); Ojo, Hanson et al. (2001); Wolfe, Ashby et al. (1999)], bevor diese aufgrund von ge-
sundheitlichen Griinden nicht mehr maglich gewesen wére. Hiermit bestatigte sich die bereits
empfohlene Herangehensweise und Entscheidung fur die Wahl multimorbider Empféanger-
kandidaten fiir die RA [Laging, Kal-van Gestel et al. (2016)].

Verglichen mit dem Anteil der tber finf Jahre Wartenden in Deutschland von 41,0 % (2010-
2018) [ET Statistics Report Library (2020)] zeigt sich dennoch, dass dieser am MRI weitaus
hoher mit nach SA 72,5 % (n = 137) und nach RA noch immer bei 46,4 % (n = 32) lag. Da
die Reduktion der Wartezeit der am starksten modifizierbare Risikofaktor der NTX mit posi-
tiver Auswirkung auf sowohl Transplantat- als auch Patienteniiberleben ist [Meier-Kriesche
and Kaplan (2002)], muss diese somit auch in Zukunft noch immer weiter angestrebt werden.
Zusétzlich zeigten weitere Berechnungen, dass, da Morbiditat und Mortalitdt mit jedem Jahr
an der Dialyse ansteigen, die Transplantation einer ECD-Niere mit all ihren ,,Risiken‘ rechne-
risch nach 3,5 Jahren Wartezeit vollstandig gerechtfertigt ist [Merion, Ashby et al. (2005)].
Bei nach SA durchschnittlich 7,1 sowie nach RA im Mittel 5,2 Jahren Wartezeit (Tab. 3.1.1),
spricht dies stark fur die weitere Steigerung von NTX nach RA.
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Das zentrumsinterne RA-Kriterium einer CIT von unter 20 Stunden konnte mit durchschnitt-
lich 15,1 Stunden wie erwartet eingehalten werden, wobei trotzdem eine um im Mittel 5,8
Stunden l&ngere Zeit gegenuber SA beobachtet wurde. Auch die britische RA (Fast Track
Kidney Allocation Scheme) zeigte mit 16,1 Stunden eine &hnlich lange CIT [White, Roberts
et al. (2015)]. Diese Problematik beruht hdchstwahrscheinlich auf dem Ablauf der RA. Denn
um Uberhaupt in diese Allokation zu gelangen, muss eine gespendete Niere bei ET von min-
destens funf Zentren abgelehnt worden sein oder es muss bereits aus logistisch-
organisatorischen Griinden ein Organverlust drohen [Bundesérztekammer (2013); ET Manual
Chapter 3 (2016); Vinkers, Smits et al. (2009)] (Kap. 1.4.3). Um die CIT zu verkirzen, kon-
nen also nicht die Transplantationsbeauftragten verantwortlich gemacht werden, sondern es
bedarf eines Umdenkens in der Planung, des Ablaufs sowie der Umsetzung der RA.

In vorliegender Studie zeigten sich womdglich durch die lange CIT bei RA negative Auswir-
kungen auf die Ergebnisse der Nullbiopsien (Tab. 3.3.1), das Transplantatiiberleben sowie das
DwFG (Tab. 3.2.2; Tab. 3.2.3). Denn erst kiirzlich konnte ein linearer Zusammenhang zwi-
schen ansteigender CIT und dem Risiko fur Transplantatversagen (HR pro zusatzlicher Stun-
de CIT: 1,013) sowie dem Risiko fiir Patiententod (HR pro zusétzlicher Stunde CIT: 1,018)
beschrieben werden [Debout, Foucher et al. (2014)]. Womdglich durch die Begrenzung der
CIT auf hochstens 20 Stunden (durch eine manuelle Abschatzung zum Zeitpunkt des Ange-
bots mit Angebotsablehnung bei mutmaRlicher Uberschreitung diesen Limits) konnte noch
starkeren negativen Effekten vorgebeugt werden.

Dank der strikten Annahmestrategie zeigten sich trotz der ,,marginalen” Spender- sowie un-
vorteilhaften Empfangercharakteristik bei RA keine erhohten Raten an bzw. Risiken fiir Dia-
lysen, DGF, PNF oder BPR (Tab. 3.1.1; Tab. 3.1.2). Der Anteil an DGF von 48,4 % nach RA
war mit bereits beschriebenen Werten vergleichbar und trotz des Einschlusses von Borderline-
Veréanderungen konnte sogar eine deutlich niedrigere Rate an BPR von 24,6 % statt 36,3 %
vermerkt werden [Wahba, Suwelack et al. (2017)].

Bekannt ist, dass das Risiko fur die Entstehung einer DGF stark mit einerseits der Qualitét der
postmortal gespendeten Niere (Risikofaktoren: erhdhtes Spenderalter, erhohtes SCr sowie
verlangerte CIT) sowie andererseits mit der Empfangercharakteristik (Risikofaktoren: pra-
emptive Dialysen, Alter > 35 Jahre, méannliches Geschlecht, lange Wartezeit oder erfolgte
Immunsensibilisierungen mit PRA-Erhéhung) korreliert [Giral, Bertola et al. (2007); Koning,
Ploeg et al. (1997); McLaren, Jassem et al. (1999)]. Da viele dieser Faktoren nach RA héaufi-
ger erfullt wurden und Berechnungen zeigten, dass pro sechs Stunden langerer CIT ein An-
stieg des DGF-Risikos um 23 % einhergeht [Ojo, Wolfe et al. (1997)], ist anzunehmen, dass
durch die strikte Ablehnung von RA-Organangeboten mit einer zu erwartenden CIT von ber
20 Stunden die vergleichbaren DGF-Raten erzielt werden konnten. Dazu kdnnten ebenfalls
die Wahl von Empfangern mit moéglichst geringer Retransplantationsrate sowie die starke
Verkirzung der Wartezeit beigetragen haben [Meier-Kriesche and Kaplan (2002)]. So konnte
dem bei Vorhandensein einer DGF bereits beschriebenen, beachtlichen Kostenanstieg, zu-
riickzufiihren auf verléngerte stationdre Aufenthalte, vorgebeugt werden [Hernandez, Rufino
et al. (2008)]. Zusétzlich wurde dadurch das bei DGF bekannte, héhere Risiko flr akute Ab-
stolBungsreaktionen, schlechtere Transplantatfunktion ein Jahr nach NTX sowie niedrigeres
Langzeittransplantattiberleben minimiert [Hernandez, Rufino et al. (2008); Koning, Ploeg et
al. (1997); McLaren, Jassem et al. (1999); Ojo, Wolfe et al. (1997)].
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4.2 Diskussion der Uberlebensraten nach Rescue Allokation

Der primédre Endpunkt der Studie, ein nach RA ,,vergleichbares Patienten- sowie Transplan-
tattiberleben finf Jahre nach Transplantation®, konnte in allen vier Uberlebensmodalititen
sowohl mithilfe der Kaplan-Meier-Methode als auch durch Durchfiihrung der Cox-Regres-
sionsanalysen bestatigt werden (Abb. 3.2.1, Tab. 3.2.1, Tab. 3.2.2 A, C).

So ist aufgrund der nicht-signifikanten Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse
anzunehmen, dass der Allokationsmodus als univariater Préadiktor keine ausreichende negati-
ve Beeinflussung des Transplantat- oder Patienteniiberlebens mit nicht erhéhtem, geschatztem
Risiko fur weder Transplantatversagen noch Patiententod hat (Tab. 3.2.1). Dieses Ergebnis ist
duBerst bemerkenswert, da aufgrund der offensichtlichen ,,Marginalitit™ der Nierenqualitét
bei RA, zu erkennen an den bereits beschriebenen deutlich schlechteren Ausgangsparametern
der Spender- und Empfangercharakteristik, der langeren CIT sowie den héhergradigen Scha-
den in den Nierenbiopsien (Tab. 3.1.1, Tab. 3.3.1), niedrigere Transplantat- und Patienten-
uberlebensraten erwartet hatten werden kdnnen.

4.2.1 Transplantatiberleben und —funktion nach Rescue Allokation

Es stellte sich heraus, dass flr das Transplantatiiberleben unabhangig vom Allokationsmodus
ein hoheres Spenderalter, eine erfiillte ECD-Definition, eine langere CIT sowie eine hohere
Rate an DGF oder BPR negative Einflussfaktoren waren (Tab. 3.2.2 A, B; Tab. 3.2.3). Zu-
satzlich bewirkte ein ausbleibendes HLA Favorable Matching ein schlechteres SA-
Transplantatuberleben (Tab. 3.2.3). Dies spiegelt insgesamt die bereits beschriebenen Risiko-
faktoren fir ein friheres Transplantatversagen wider [Clayton, McDonald et al. (2019);
Fonseca, Teixeira et al. (2015); Port, Bragg-Gresham et al. (2002); Yacoub, Nadkarni et al.
(2018)]. Dass das deutlich schlechtere HLA-Matching bei RA keine signifikanten Auswir-
kungen zeigte, kdnnte an der niedrigen Fallzahl dieser Kohorte liegen. Denn es wurden deut-
lich mehr HLA-MM und um (ber 40 % seltener ein HLA Favorable Match beobachtet (Tab.
3.1.1).

Verglichen mit bisher verdffentlichten Studien konnte in dieser Arbeit nicht nur ein gegen-
uber SA-Nieren vergleichbares Transplantatuberleben der RA-Organe gezeigt werden
[Callaghan, Harper et al. (2014)], sondern es wurden sogar bessere Uberlebensraten erzielt
[Wahba, Teschner et al. (2011); Wahba, Suwelack et al. (2017)]. Da demonstriert werden
konnte, dass die lange Wartezeit der wichtigste modifizierbare Risikofaktor fur schlechteres
Transplantatuberleben ist [Meier-Kriesche and Kaplan (2002)], kénnten am GMHTP vor al-
lem die starke Reduktion dieser Zeit an der Dialyse sowie geringere Raten an Empfangern mit
Retransplantationen und (hoch-) immunisiertem PRA-Status (Tab. 3.1.1) oder der Ausschluss
eines Altersunterschieds von uber 20 Jahren (Tab. 1.6.1) zum l&angeren Erhalt der Transplanta-
te gefiihrt haben. Die Annahme und Transplantation von RA-Nieren kann also auf Basis des
zentrumsinternen Kriterienkatalogs sowie akkurater Empfangerauswahl besten Gewissens
fortgefuhrt werden. In Zukunft kdnnte eine bessere Validierung des immunologischen Mat-
chings dies zusatzlich verbessern.
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Trotz des vergleichbaren Transplantattiberlebens nach funf Jahren, zeigten die Nierenretenti-
onsparameter nach einem Jahr nach RA-NTX signifikant schlechtere Werte (Tab. 3.1.1). Dies
konnte unter anderem auf die h&ufiger erfullte ECD-Definition zurlickzufuhren sein, was be-
reits in anderen Studien als Risikofaktor fiir schlechtere Nierenretentionsparameter beschrie-
ben wurde [Fraser, Rajasundaram et al. (2010); Ko, Kim et al. (2018)]. Trotzdem zeigten sich
auch dort ebenfalls ein vergleichbarer Anteil postoperativer Komplikationen sowie ein ver-
gleichbares Langzeittransplantatiiberleben [Fraser, Rajasundaram et al. (2010); Ko, Kim et al.
(2018); Palkoci, Vojtko et al. (2018)]. Bericksichtigt man den bestehenden Organmangel mit
seinen hohen Wartezeiten in Deutschland [ET Statistics Report Library (2020)] sowie die
nach Dringlichkeit durchgefiihrten NTX nach CCO am MRI, scheint ein erhéhtes SCr ein
Jahr nach NTX absolut vertretbar. Mdglicherweise konnten ein besseres immunologisches
Matching sowie eine noch stérkere Begrenzung der maximalen CIT in Zukunft schlechteren
Nierenretentionsparametern weiter vorbeugen.

4.2 .2 Patiententiberleben nach Rescue Allokation

Die Vergleichbarkeit der Uberlebenszeit der Patienten nach ECD-NTX konnte in friiheren
Studien bereits gezeigt werden [Ko, Kim et al. (2018)]. Dennoch liegt die Finf-Jahres-
Patienteniiberlebensrate nach RA-NTX am GMHTP (79,4 %) noch etwas hoher als bereits
beschriebene Ergebnisse [Metzger, Delmonico et al. (2003); Palkoci, Vojtko et al. (2018);
Querard, Le Borgne et al. (2018)], was letzte Bedenken im Hinblick auf das Risiko der Trans-
plantation von RA-Nieren beseitigen konnte. Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahl von DWFG
muss das die RA favorisierende HR allerdings kritisch betrachtet werden (Tab. 3.2.2 D).

Als Risikofaktoren fiir ein kiirzeres Patientenuberleben konnten ein héheres Alter oder weib-
liches Geschlecht des Spenders (Tab. 3.2.3) mit Maskierung einer geringeren Nierenfunktion
durch eine durchschnittlich niedrigere Muskelmasse der Spenderinnen bestimmt werden
[Gaber, Moore et al. (1995)]. Auch flhrten ein hoheres Empfangeralter (nattrlich bedingt),
eine langere Wartezeit, ein nicht vorhandenes HLA Favorable Match sowie eine langere CIT
unabhéngig vom Allokationsmodus signifikant schneller zum Tod (Tab. 3.2.2 C, D). Auf-
grund der nattirlichen Mechanismen (hoheres Alter mit steigender Multimorbiditét bei verlan-
gerter Wartezeit [Meier-Kriesche and Kaplan (2002)] oder erhéhter Rate an DGF bei verlan-
gerter CIT mit dadurch vermehrt Transplantatversagen und Ruckkehr an die Dialyse [Debout,
Foucher et al. (2014)]) ist dies gut nachvollziehbar. Auch wenn das Vorhandensein eines DM
vor oder nach NTX sowie die Entwicklung einer DGF oder BPR in der multivariaten Analyse
keine signifikante Auswirkung auf das Patientenuberleben zeigten [Tab. 3.2.2 C, D), so ist
doch von einer Beeinflussung der Uberlebensrate auszugehen [Clayton, McDonald et al.
(2019); Revanur, Jardine et al. (2001)].

Allgemein bekannt gelten als h&ufigste Todesursachen nach NTX kardiovaskuldre Erkran-
kungen oder Infektionen [Opelz and Dohler (2012)]; Wu, Evans et al. (2005)]. Nach RA ver-
starben die Patienten in der untersuchten Kohorte vor allem infektionsbedingt (Tab. 3.1.1).
Dies konnte eventuell auf eine, aufgrund des schlechteren immunologischen Matchings not-
wendig gewordene hohere Dosierung der Immunsuppression mit dadurch individuell starkerer
Schwéchung des Immunsystems zuriickzufiihren sein [Opelz and Ddéhler (2012)], wurde im
Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht weiter untersucht.
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Sowohl die Kaplan-Meier-Kurve des Patiententberlebens oder des Transplantatliberlebens
inkl. Tod des Patienten als auch die Kurve der kumulativen Inzidenz des DwFG zeigen nach
RA im zweiten Jahr nach NTX einen markanten Einbruch (Abb. 3.2.1 B, C, D). Dies koénnte
auf das hohere Empféangeralter, das schlechtere immunologische Matching [Opelz and D6hler
(2012)] sowie die Vergabe der CCO-Angebote anhand der zentrumsinternen Liste mit explizit
aufgrund von Dringlichkeit ausgewahlten Empfangerkandidaten bezogen werden. Die rele-
vanten Komorbiditaten dieser Patienten, wie kardiovaskulare Risikofaktoren (z.B. Arterio-
sklerose), Verschlechterung unter Nierenersatztherapie oder wiederholt auftretende Probleme
des Dialysezugangs, bergen von sich aus ein hoheres Risiko zu versterben und sind mit hohe-
ren Abmeldungsraten von der Warteliste behaftet [ARfalg, Huser et al. (2016); Piotti, Gandol-
fini et al. (2019)]. Somit hatten diese Kandidaten ohne die CCO-Nieren vermutlich zu lang
auf ein Organ warten muissen, was den Nutzen der RA-NTX zusatzlich bekréftigt [Laging,
Kal-van Gestel et al. (2016)]. Letzten Nachweis bleibt die vorliegende Arbeit allerdings leider
schuldig, denn hierfur hatten weitaus umfangreichere, prospektive Daten mit der Frage Dialy-
se vs. RA gesammelt und ausgewertet werden mussen.

Da das Patiententberleben nach RA mit dem nach SA nach funf Jahren vergleichbar war,
kann davon ausgegangen werden, dass die starke Reduktion der Wartezeit, der niedrigere An-
teil an Patienten mit erfolgten Retransplantationen mit dadurch geringerem PRA-Spiegel so-
wie die vergleichbaren Raten an DGF und BPR einen Uberlebensvorteil mit sich brachten, der
die negativen Einflussgrofien der RA-Organe egalisieren konnte [Clayton, McDonald et al.
(2019); Meier-Kriesche and Kaplan (2002)]. So lasst sich die Wahl der Empfanger nach
Dringlichkeit aufgrund relevanter Komorbiditaten, wie bereits empfohlen [Laging, Kal-van
Gestel et al. (2016)], abermals rechtfertigen.

Nach der seit 2010 zunehmenden Abnahme der Kandidatenzahl auf der zentrumsinternen
Dringlichkeitsliste aufgrund der erfolgreich durchgefiihrten NTX kénnte eine, den nationalen
Richtlinien entsprechende Umstellung auf das Kriterium Wartezeit noch bessere Ergebnisse
des Patientenuberlebens nach RA generieren.

4.3 Diskussion der Ergebnisse der Nullbiopsien

Aufgrund der deutlich l&ngeren CIT beim Allokationsprozess [Gwinner, Hinzmann et al.
(2008)] zeigten die RA-Nullbiopsien wahrscheinlich einen signifikant héheren Anteil an Nie-
ren mit ATI-Score > 50 % (Tab. 3.3.1). Da dieser akute Reperfusionsschaden bereits im Zu-
sammenhang mit einer verminderten Transplantatfunktion ein Jahr nach NTX beobachtet
werden konnte [Gwinner, Hinzmann et al. (2008)], kénnten so auch die in vorliegender Arbeit
schlechteren Nierenretentionsparameter ein Jahr nach NTX zu begriinden sein (Tab. 3.1.1).
Daneben konnten auch vermehrt chronische Transplantatschaden in den RA-Nullbiospien
nachgewiesen werden, was auf die positive lineare Korrelation des hoheren Spenderalters
(Tab. 3.3.2) sowie die deskriptiv haufiger vorhandenen Komorbiditaten arterielle Hypertonie
oder DM zuruckgefiihrt werden konnte (Tab. 3.1.1). Dieser mikroskopische Nachweis einer
schlechteren Nierenqualitdt geht mit einer ansteigenden Komplikationsrate einher, da bei-
spielsweise das Ausmal} der IFTA einen hohen prognostischen Wert im Hinblick auf die Pro-
gression der Niereninsuffizienz hat [Brocker, Kreipe et al. (2010)].
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Dennoch waren die Raten an Dialysen, DGF und PNF nach NTX sowie bemerkenswerter-
weise auch das Flnfjahrestransplantatiiberleben gegeniiber den SA-Nieren vergleichbar (Abb.
3.2.1 A, B; Tab. 3.1.1). Dies konnte daran liegen, dass die Auswirkungen der Schaden so kurz
nach NTX bzw. génzlich ohne Einbezug des jeweiligen Empfangerorganismus noch nicht
ausreichend vorausgesagt werden kénnen [Pokorna, Vitko et al. (2000)] (Kap. 4.6.2).

4.4 Defizite beim immunologischen Matching

Wahrend bei REAL-Nierenangeboten den Transplantationszentren entsprechend des ETKAS-
Punktesystems vom Computer berechnete, immunologisch sowie auf die Wartezeit bezogen
passende Empfanger vorgeschlagen werden und alle Zentren innerhalb eines gleichen zeitli-
chen Limits von 30 Minuten eine Entscheidung treffen konnen, muss bei CCO-Angeboten
unter hohem zeitlichen Druck ohne entsprechende Kandidatenempfehlung der Entschei-
dungsprozess zur Organannahme oder —ablehnung ablaufen [ET Manual Chapter 3 (2016)].
Aufgrund des deutschlandweit immensen Organmangels (Tab. 1.5.1) und den ersten Daten
uber die Vergleichbarkeit von Rescue-allozierten Organen [White, Roberts et al. (2015)], sind
die ,,guten* unter den CCO-Angeboten sehr begehrt und es kénnen wenige Momente der Ver-
zbgerung Uber den Erhalt der Niere fir den im jeweiligen Zentrum gemeldeten Empféanger-
kandidaten entscheiden. So fehlt wegen der &uReren Rahmenbedingungen des CCO-
Allokationsalgorithmus also die Zeit, alle Empféngerkandidaten des entsprechenden Zentrums
im Hinblick auf Wartezeit, Dringlichkeit und bestem immunologischen Matching von Hand
zu vergleichen. Neben der Betrachtung der Parameter fur die Nierenqualitdat und dem Ab-
gleich mit den zentrumsinternen Ablehnungskriterien (Tab. 1.6.1) erfolgt die Empfangerwahl
demnach anhand der vorbereiteten Liste, um moglichst keine Zeit zu verlieren und damit so-
gar den Verlust des Organs fiir alle Empfangerkandidaten des Zentrums zu riskieren. Zusatz-
lich zu dem dadurch schlechteren immunologischen Matching gewahrt das CCO die ABO-
kompatible anstatt der bei ETKAS ausschliel3lich ABO-identischen NTX [ET Manual Chapter
3 (2016)]. Hier sei auBerdem angemerkt, dass im CCO-Prozess ein Empfanger auch noch
nach bereits erteilter Transplantatzuteilung in begriindeten Féllen ausgetauscht werden kann,
z.B. wenn aufféllt, dass bei einem anderen Kandidaten ein (wesentlich) besseres HLA-
Matching vorliegt oder der erste Kandidat nicht erreicht werden konnte.

Insgesamt ist es somit nicht Uberraschend, dass nach RA mit einem CCO-Anteil von 88,4 %
deutlich mehr HLA-MM sowie entsprechend viel weniger HLA Favorable Matches vorkamen
(Tab. 3.1.1). Trotzdem war die Rate an BPR mit SA vergleichbar, was moglicherweise durch
die vor NTX getroffene Auswahl von Empfangerkandidaten mit moglichst niedriger Rate an
PRA sowie Retransplantationen vorgebeugt werden konnte (Tab. 3.1.1). In der multivariaten
Cox-Regressionsanalyse stellte das immunologische Matching nur flr das Patiententiberleben
einen negativen Risikofaktor dar (Tab. 3.2.2 C). AuBerdem bewirkte ein nicht erfulltes HLA
Favorable Match in der explorativen Kaplan-Meier-Analyse ausschlieRlich nach SA ein signi-
fikant schlechteres Transplantat- sowie Patiententiberleben (Tab. 3.2.3). Man konnte also da-
von ausgehen, dass das schlechtere immunologische Matching nach RA eventuell durch ande-
re Faktoren, wie unter anderem die zentrumsinternen Annahme- und Ablehnungskriterien
(Tab. 1.6.1) sowie vor allem die starke Reduktion der Wartezeit (Tab. 3.1.1), ausgeglichen
wird.
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Letztendlich zeigten sich allerdings Auswirkungen auf die Ursache von Transplantatversagen
und Patiententod. So war nach RA die hdufigste Ursache fir ein Transplantatversagen die
immunologische AbstoRungsreaktion sowie fur das Versterben der Patienten eine Infektion
(Tab. 3.1.1). Mdglicherweise sind durch das schlechtere immunologische Matching hohere
Dosen an Immunsuppressiva aufgrund eines vermehrten Auftretens von Abstollungsreaktio-
nen nétig geworden, welche Uber eine zu starke Schwachung des Immunsystems des Empfan-
gers zu einer lebensbedrohlichen Infektion fuhrten [Opelz and Dohler (2012)]. Nicht von Vor-
teil ist dabei die weitaus hohere Rate an ungiinstigen CMV-Konstellationen im immunsupp-
rimierten RA-Empféanger (Abb. 3.1.3).

Um dieses Risiko weiter einzuddmmen, konnte die bloRe Nennung immunologisch gut pas-
sender Kandidaten durch ENIS die Wahl des entsprechenden Empfangers stark erleichtern.

4.5 Diskussion des Vier-Gruppen-Vergleichs mit Eurotransplant

In der Gegeniiberstellung mit Gesamt-ET waren nach RA alle vier Uberlebensmodalitaten
vergleichbar (Tab. 3.4.2). Auch der Anteil an PNF lieB sowohl zwischen den RA- als auch
zwischen den SA-Kohorten keinen signifikanten Unterschied finden (Tab. 3.4.1). Trotz der
schlechteren Ausgangsparameter sind dafur folgende Griinde denkbar:

ET-weit finden sich in Deutschland mit groBem Abstand die Empfangerkandidaten mit den
langsten Wartezeiten fur eine postmortal gespendete Niere (Kap. 1.5.2). Allerdings gelang es
durch die RA-NTX am GMHTP, mit dem ET-weiten Durchschnitt vergleichbarere, niedrigere
Wartezeiten zu erzielen (Tab. 3.4.1). Da die Wartezeit ab Dialysebeginn als der am stérksten
modifizierbare Risikofaktor fir das Transplantatiiberleben zahlt [Meier-Kriesche and Kaplan
(2002)], konnte diese ausgiebige Verkirzung als erste Mdéglichkeit fur die Vergleichbarkeit
der Fiinf-Jahres-Uberlebensrate der Transplantate genannt werden.

Im Hinblick auf die Immunologie war in beiden Gruppenpaaren ET-weit das Matching deut-
lich besser (Tab. 3.4.1). Aufgrund der Assoziation einer htheren Rate an HLA-MM mit dem
gesteigerten Bedarf an Immunsuppressiva sowie dadurch vermehrt DWFG [Opelz and Dohler
(2012)] als auch niedrigerem Transplantattiberleben [Yacoub, Nadkarni et al. (2018)], bestand
hierfir am GMHTP ein deutlich hoheres Risiko. Dennoch konnte dies nach RA moglicher-
weise durch die vergleichbare Rate an Retransplantationen (forciert durch den zentrumsinter-
nen, Uberwiegenden Ausschluss von retransplantierten Patienten fiir das CCO) vorgebeugt
werden. Auch die entsprechend hoheren finanziellen Mittel (fur unter anderem teure Immun-
suppressiva) im Gesundheitssystem in Deutschland, gemessen an den jéhrlichen Gesundheits-
ausgaben pro Kopf, kdnnten dazu beigetragen haben [Radtke (2019)]. Nach SA war demge-
genuber die Retransplantationsrate im Vergleich mit Gesamt-ET deutlich hoher, was, gemein-
sam mit den hier ebenfalls signifikant l&ngeren Wartezeiten, eine mdgliche Ursache fir das
schlechtere Transplantattiberleben inklusive Tod des Patienten sowie DWFG waére.

Letztlich konnte am GMHTP nach RA eine vergleichbare sowie nach SA eine deutlich kirze-
re CIT als in Gesamt-ET erzielt werden, was sowohl das Transplantat- als auch das Patienten-
langzeituberleben positiv beeinflusst haben konnte [Debout, Foucher et al. (2014)]. Die gut
strukturierten klinischen Abldufe sowie die fir im Gesamtbild der ET-Nationen zentrale geo-
graphische Lage von Deutschland begunstigen dies.
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4.6 Losungsanséatze im Hinblick auf den Organmangel und den Ablauf
der Rescue Allokation

4.6.1 Objektivierung der Nierenqualitat anhand von klinischen Parametern

Aufgrund der Ausweitung des Organpools auf immer ,,marginalere Organe* mit dadurch be-
reits beschriebenen negativen Auswirkungen, wie beispielsweise ein steigender Anteil des
Risikos der Entstehung einer DGF [Hernandez, Rufino et al. (2008)], wachst das Interesse
immens, bereits vor Implantation des Organs seine Qualitat besser beurteilen zu kénnen. Um
dabei das Risiko fur Transplantatversagen und Patiententod zu quantifizieren, wurden diverse
Definitionen und Risiko-Scores zur Nierenbeurteilung vor Transplantation entwickelt
[Akkina, Asrani et al. (2012)], welche im Folgenden gegeniibergestellt sind.

Expanded Criteria Donor (ECD)

Ab Beginn des aufkommenden Organmangels galten Organe von alten Spendern sowie DCD-
Organe als erste MaRnahmen, den Spenderpool zu erweitern [Akkina, Asrani et al. (2012)].
Die 2002 von OPTN / UNOS herausgebrachte Definition eines ECD-Spenders [Port, Bragg-
Gresham et al. (2002)] ermdglichte eine weitere Eingrenzung und wird héufig in der Literatur
verwendet, um Organe von ,marginaler Qualitit idealen Organen gegenlber zu stellen
[Fraser, Rajasundaram et al. (2010); Metzger, Delmonico et al. (2003); Palkoci, Vojtko et al.
(2018); Querard, Le Borgne et al. (2018)].

ECD-Nieren hatten gegentber zehn bis 39-jdhrigen Spendern mit einem SCr von héchstens
1,5 mg/dl sowie fehlender arterieller Hypertonie oder cerebrovaskularer Todesursache ein
relatives Risiko fur ein Transplantatversagen von uber 1,70 [Port, Bragg-Gresham et al.
(2002)]. Sagt ein Empfangerkandidat jedoch einer Listung fur ECD-Organe zu, so erwartet
ihn eine signifikant kiirzere Wartezeit [Akkina, Asrani et al. (2012)]. Dies fuhrte im Jahr 2005
in den USA zu einer Rate von 42,6 % dazu Einwilligenden [Sung, Guidinger et al. (2007)].
Erste Analysen ergaben, dass die ECD-Nieren neben dem grundsatzlich erhéhten Risiko fir
ein Transplantatversagen mit hoheren Behandlungskosten und einem groReren Ressourcen-
verbrauch aufgrund von langeren Krankenhausaufenthalten, hdufigerem Dialysebedarf sowie
hoherer Anzahl von Wiederaufnahmen ins Krankenhaus assoziiert waren [Merion, Ashby et
al. (2005); Metzger, Delmonico et al. (2003)].

Allerdings wurde festgestellt, dass die blofRe Erflillung der ECD-Kriterien mit ihrer rein di-
chotomen Variablenausprédgung die Nierenqualitat nicht ausreichend beschreiben konnte und
die ,,Marginalitdt* nicht geniigend abgegrenzt wurde [Akkina, Asrani et al. (2012)]. So erfill-
ten auch in vorliegender Arbeit 45,5 % der Spender im Rahmen der SA die ECD-Definition
und 37,7 % der transplantierten RA-Nieren galten nach ihr als ideal (Tab. 3.1.1).

Kidney Donor Risc Index (KDRI)

Um die Qualitat der postmortal gespendeten Nieren genauer einschatzen zu kdnnen, wurden
zu erhohtem Spenderalter, SCr-Level > 1,5 mg/dl, cerebrovaskulérer Todesursache sowie
arterieller Hypertonie der ECD-Definition [Port, Bragg-Gresham et al. (2002)] weitere Risi-
kofaktoren hinzugefugt. Es kam zur Entwicklung verschiedener Scoring-Systeme [Nyberg,
Matas et al. (2001); Nyberg, Matas et al. (2003); Schold, Kaplan et al. (2005)], unter welchen
der 2009 veroffentlichte Kidney Donor Risk Index (KDRI) eine durch erstmals aufgenomme-
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ne, kontinuierliche Variablen neu berechenbare Methodik darstellte [Rao, Schaubel et al.
(2009)]. In ihm sind 14 Risikofaktoren der Nierenspender zusammengefasst, welche aus ei-
nem Patientenkollektiv von knapp 70.000 Nierenersttransplantierten (1995 — 2005) bestimmt
wurden: Alter, Grolle, Gewicht, Rasse, arterielle Hypertonie, DM, Todesursache, letztes SCr,
HCV-Status, DCD-Status, HLA-MM, CIT sowie en-bloc / duale NTX. Mithilfe des KDRI
konnte das Risiko eines Transplantatversagens gegentiber der Transplantation einer postmor-
tal gespendeten Niere eines gesunden 40-Jahrigen berechnet werden [Rao, Schaubel et al.
(2009)].

Eine interne Analyse ergab, dass der KDRI vor allem die Extreme des Risikos eines Trans-
plantatversagens zuverlassig voraussagen konnte. Allerdings bestanden noch Differenzie-
rungsschwierigkeiten in Bezug auf die Unterscheidung im mittleren Risikobereich [Rao,
Schaubel et al. (2009)].

Kidney Donor Profile Index (KDPI)

Auf Grundlage des KDRI (Angabe als relatives Risiko) wurde der Kidney Donor Profile In-
dex (KDPI) mit denselben, allein spenderbezogenen Kriterien als dessen kumulative prozen-
tuale Risikoangabe entwickelt. Er bezieht sich im Gegensatz zum originalen KDRI nicht auf
einen idealen [Rao, Schaubel et al. (2009)], sondern auf einen durchschnittlichen Spender,
welcher jahrlich neu berechnet wird. Je niedriger der berechnete Prozentwert, desto niedriger
ist das Risiko fur ein Transplantatversagen. Dies ermdglicht eine Auswahl, die Nieren mit der
besten Qualitat an diejenigen Empféangerkandidaten zu vergeben, die davon mutmaRlich am
meisten profitieren konnten [OPTN (2019)].

Bei einem KDPI von > 85 % wurden in den USA 2018 60 % der entnommenen Nieren nicht
angenommen und verworfen. Die transplantierten Nieren hatten 2018 durchschnittlich einen
KDRI von 1,2. Demgegeniiber zeigten die verworfenen Nieren 2018 einen Wert von 1,8, wel-
cher seit 2016 kontinuierlich angestiegen war [Hart, Smith et al. (2020)].

Trotz der beginnenden Nutzung des KDRI muss beachtet werden, dass er im Durchschnitt mit
einer C-Statistik von ¢ = 0,60 nur eine moderate Aussagekraft hat [OPTN (2019)]. Dennoch
kann der Index den Verantwortlichen dabei helfen, Organe mit héherem Risiko einzuschét-
zen, ihre Annahme gegenuber dem Verbleib des entsprechenden Empfangerkandidaten auf
der Warteliste abzuwégen sowie die moglicherweise entstehenden Komplikationen friihzeitig
zu erkennen und besser zu verstehen. Denn letztendlich ist das Ziel aller beschriebenen Sco-
ring-Systeme, die Rate an verworfenen Nieren zu reduzieren und dadurch den Anteil verfug-
barer Nieren fur die wartenden ESRD-Patienten zu erhdhen [Akkina, Asrani et al. (2012)].

4.6.2 Biopsie der Niere vor Transplantation

Ob das Biopsieren der postmortal gespendeten Nieren vor NTX genligend Aufschluss tber ihr
Langzeituberleben gibt, ist noch nicht abschliel}end geklért. Die damals bahnbrechende Studie
von Gaber, Moore et al. postulierte, dass eine Niere mit einem Glomerulosklerose-Anteil von
> 20 % zur NTX absolut ungeeignet sei und empfahl eine Biopsie fiir alle Nieren von uber
50-jahrigen Spendern sowie nach cerebrovaskuldrer Todesursache [Gaber, Moore et al.
(1995)]. In anderen Studien wurde dabei spater oft die sehr kleine Fallzahl (insgesamt 65 Bi-
opsien mit addquatem Nephronanteil, darunter nur 17 mit einem Glomerulosklerose-Anteil >
20 %) sowie das sehr kurze Follow-Up von sechs bis maximal zwdlf Monaten Kritisiert
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[Metzger, Delmonico et al. (2003); Randhawa (2001)]. Zusatzlich konnte in einer Analyse mit
héherer Fallzahl (n = 200) eine negative Préadiktion durch die Biopsien vor Implantation bei
statistischnem Ausgleich des Alters widerlegt werden, woraufhin diese Autoren sogar davon
abrieten [Pokorna, Vitko et al. (2000)]. Zwar konnte auch in vorliegender Arbeit nach RA ein
signifikant erhohter Anteil an Glomerulosklerose von im Median 9 % dargestellt werden, je-
doch zeigten sich daraufhin weder ein schlechteres Transplantat- noch Patienteniliberleben und
auch die Raten an Dialysen, DGF oder BPR waren vergleichbar (Abb. 3.2.1; Tab. 3.3.1).

Hall, Reese et al. untersuchten 651 direkt nach Explantation durchgefiihrte Nierenbiopsien
von 369 Spendern und stellten fest, dass bei Auftreten einer ATI eine DGF nicht signifikant
haufiger vorkam. Sie kamen zu dem Schluss, dass eine Nierenbiopsie vor Implantation zur
ATI-Bestimmung weder im Hinblick auf die Entwicklung einer DGF noch auf die Rate an
Transplantatversagen eine erhéhte Aussagekraft hat. Dies konnte unter anderem daran liegen,
dass die Biopsien zu frith durchgefiihrt wurden und dadurch weder der Einfluss der noch fol-
genden CIT noch die empfangerspezifischen Ursachen (Perfusion, AbstoRung) berticksichtigt
werden konnten [Hall, Reese et al. (2014)]. Auch in der hier vorgestellten Studie hatten nach
RA um 13,3 % mehr Biopsien einen ATI-Anteil von > 50 % bei vergleichbarer DGF-Rate
(Tab. 3.1.1; Tab. 3.3.1).

In den USA werden bereits Biopsien von Nieren vor Implantation durchgefiihrt. Von allen im
Jahr 2018 nach postmortaler Spende entnommenen Nieren wurden nahezu 20 % verworfen.
Hierbei wurde festgestellt, dass die verworfenen Nieren haufiger biopsiert wurden und dabei
der durchschnittliche KDRI der biopsierten Nieren einen Riickgang von 1,60 (2010) auf 1,55
(2018) erfuhr. Diese Befunde lassen befiirchten, dass die Ergebnisse der Biopsien nicht mit
dem Transplantattberleben korrelieren und zu einem unnétigen Verwerfen von potentiellen
Transplantaten fihren [Hart, Smith et al. (2020)].

Letztendlich muss, auch wenn eine Biopsie als Goldstandard fur die Einschatzung der struktu-
rellen Qualitat einer zu transplantierenden Niere gilt [Hall, Reese et al. (2014); Randhawa
(2001)], ihre Notwendigkeit im Hinblick auf ihre VVorhersagekraft kritisch hinterfragt werden.
Denn die analysierten Schaden korrelieren haufig nicht mit den Langzeitliberlebensraten der
Nieren, da bis dahin viele weitere (empfangerabhangige) Faktoren einflieRen. Zusatzlich
konnte festgestellt werden, dass bei Nieren mit einem Glomerulosklerose-Anteil von > 20 %
die Spender signifikant alter sowie zumeist weiblich waren [Gaber, Moore et al. (1995)] und
bei statistischem Ausgleich des Alters kein signifikanter Unterschied mehr im Transplantat-
Uberleben bestand [Pokorna, Vitko et al. (2000)], wodurch die Biopsie moglicherweise an-
hand kritischer Begutachtung der reinen Spendercharakteristik tberfllissig wird.

Fur eine héhere Aussagekraft mussten weitere, prospektive Studien veranlasst werden, um
den tatséchlichen Nutzen der Biopsien zu klaren.
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4.6.3 Zentrumsinterne Kriterien

Durch das am MRI zwischen RA vs. SA vergleichbare Transplantat- und Patiententberleben
finf Jahre nach NTX konnte die zentrumsinterne Herangehensweise mithilfe der neu etablier-
ten Ablehnungskriterien bei Rescue-Angeboten (Tab. 1.6.1) bestétigt werden. Da andere Stu-
dien nach RA deutlich schlechtere Ergebnisse darstellten [Wahba, Suwelack et al. (2017);
White, Roberts et al. (2015)], ist es naheliegend, dass flr die Vergleichbarkeit des Outcomes
in vorliegender Arbeit die Selektion von geeigneten RA-Nieren ausschlaggebend war.

So unterscheiden sich die Kriterien des GMHTP malgeblich von der ECD- oder KDRI-
Definition: Es findet keine Addition / komplexe mathematische Berechnung der erfullten Kri-
terien statt, sondern jedes vorhandene Kriterium gilt fiir sich bereits als Ablehnungsgrund
(bspw. keine kontinuierliche Betrachtung der CIT, sondern ein Ausschlusswert ab einer Zeit-
uberschreitung von (zu erwartenden) ber 20 Stunden). Dadurch werden nicht einzelne Risi-
kofaktoren gegeneinander ausgeglichen und jedes Kriterium behélt seine Wertigkeit bei. Au-
Rerdem wird, anstatt nur das Alter des Spenders zu erfassen, auf eine Altersdifferenz geachtet,
bei der der Spender mehr als 20 Jahre alter ist als der Empfanger. (Dass ein sehr niedriges
Spenderalter / -gewicht mit einem héheren Risiko einhergeht, wird auch im KDRI berticksich-
tigt [OPTN (2019)].) Weiterhin findet das Vorhandensein einer Proteinurie in den anderen
Definitionen (noch) keine Beachtung. Durch den manuellen Abgleich der Kriterien des MRI
kann zusétzlich besser uber die Tragweite von bspw. einzelnen Infektions- oder Tumorer-
krankungen geurteilt werden, von welchen im KDRI nur der HCV-Status einberechnet wird
[OPTN (2019)]. Zu berticksichtigen ist hier, dass seit der Zulassung von Elbasvir / Grazopre-
vir eine HCV-Genotyp 1b-Infektion des Spenders nicht mehr als Ausschlusskriterium z&hlt
[Durand, Bowring et al. (2018)].

Insgesamt kann so unter interner Riicksprache sehr individuell fir jedes Nierenangebot unter
Einbezug des in Frage kommenden Empféangerkandidaten neu entschieden werden.

Alle beschriebenen Versuche der Beurteilung der Organqualitat vor Implantation ermdglichen
standardisierte, vereinfachte Herangehensweisen, um unter Zeitdruck eine fur das Transplan-
tationszentrum angemessene Annahmepolitik fihren zu konnen. AulRerdem kann mit ihrer
Hilfe das Angebot einer ,,marginalen Niere* weiter verfeinert werden, um die Rate an verwor-
fenen Nieren weiter zu minimieren [Akkina, Asrani et al. (2012)].

Allerdings mussen sowohl die Scoring-Systeme als auch die Abwagungen zur Durchfiihrung
von Biopsien vor NTX mit Hilfe prospektiver Studien mit groRen Fallzahlen und Transplanta-
tionen aus verschiedenen Zentren weiter verfeinert werden, um das Risiko fur ein kirzeres
Transplantatuberleben noch besser voraussagen zu konnen. Im KDRI fehlen beispielsweise
diverse Komorbiditaten (HIV, Hepatitis B, Malignome) noch vollstandig.

Der grolite Nutzen der bisher entwickelten Systeme ist letztendlich, fir den Empfangerkandi-
daten eine verstandlichere Informationsgrundlage der Bedeutung der Transplantation eines
,marginalen Organs* nach RA zu schaffen, wodurch eine bessere Entscheidungsfindung (in-
formed decision making) erst moglich wird [Akkina, Asrani et al. (2012)] und der Organpool
schlieBlich moglichst maximal ausgeschopft werden kann.
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4.6.4 Auswirkung der Nierenbeurteilung vor Transplantation

Wird eine Niere durch fiunf Zentren abgelehnt und dadurch entlang der RA vergeben [Bun-
desérztekammer (2013); ET Manual Chapter 3 (2016)], kann dies an sich zu einer folgenden,
erneuten Transplantatablehnung von anderen Zentren fiihren. Dadurch entsteht eine Kettenre-
aktion, bei der das jeweilige Transplantat nicht im Hinblick auf seine Qualitat neu tberprift,
sondern der Meinung des VVorgangers vertraut wird. Hierflr etablierte sich der Begriff Kaska-
den-Effekt [Wahba, Teschner et al. (2011); White, Roberts et al. (2015); Wolfe, LaPorte et al.
(2007)]. Bestatigt wird dieser dadurch, dass die Anzahl an Ablehnungen vor der Nierentrans-
plantation keinen Zusammenhang mit der Transplantatfunktion aufweist [Farid, Aldouri et al.
(2009); Wahba, Teschner et al. (2011)] und zuvor abgelehnte Organe nach unabh&ngiger Ex-
pertenevaluation haufig doch eine gute Qualitat zeigen [Callaghan, Harper et al. (2014)].
Auch die bloRe, negative Konnotation einer Niere durch einen hohen KDRI-Wert kann zu
einer hoheren Ablehnungsrate ohne entsprechend passendes, schlechteres Outcome flihren
[Bae, Massie et al. (2016)]. Ahnlich bewirkt bereits die Vergabe einer postmortal gespendeten
Niere nach der REAL / dem CCO mehr Ablehnungen [Wahba, Suwelack et al. (2017)], was
auf eine mutmablilich erwartete, schlechtere Qualitat zurlickzufiihren sein kénnte. Dies wurde
in der Literatur als Labeling-Effekt beschrieben und besagt, dass das bloRe Auszeichnen einer
Niere als ,,marginales Organ* die Anzahl an Ablehnungen steigert.

In einer Studie von Friedersdorff et al. wurde das Outcome von 110 Nieren untersucht, wel-
che im eigenen Zentrum (Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte) aufgrund von
,margialer” Spender-/ Organqualitat abgelehnt, jedoch spater von anderen Zentren akzeptiert
und transplantiert wurden. Wahrend gegeniiber den RA-Daten des GMHTP flnf Jahre nach
NTX das Patientenuberleben vergleichbar war, zeigte das Transplantatliberleben exklusive
Tod des Patienten deutlich schlechtere Werte. Zusétzlich konnten ebenfalls erhdhte SCr-
Werte ein Jahr nach NTX festgestellt werden, bei welchen nur 32 % der Empfanger Werte
von < 1,47 mg/dl erreichten. Auch wenn dieses schlechtere Outcome die durchgefiihrte An-
nahmepolitik in bestimmter Weise bestérkte, so profitierten die Empfanger dennoch von
durchschnittlich 71,4 Monaten Transplantatfunktion [Friedersdorff, Roller et al. (2013)].

In der Literatur zeigte sich somit insgesamt, dass die bereits etablierten Annahme- bzw. Ab-
lehnungskriterien zu streng waren und die definierten Scores die Langzeittransplantatfunktion
nicht genau genug abschétzen konnten. Auch der Anteil der nach RA angenommenen Nieren
(8,5 %) war aufgrund der sehr konkret gefassten Ablehnungskriterien am GMHTP nicht sehr
hoch. So gaben Transplantationszentren nach internen Ergebnisanalysen oft an, ihre Annah-
mepolitik Uberdenken und ausweiten zu mussen, um mehr Organe annehmen und dem im-
mensen Organmangel weiter entgegenwirken zu kénnen [Cadillo-Chavez, Santiago-Delpin et
al. (2006); Dahmane, Audard et al. (2006); Friedersdorff, Roller et al. (2013)].

Damit dadurch dennoch kein hoheres Risiko fiir die Empfanger mit durch ,,marginale Nieren*
héheren postoperativen Komplikationen und kiirzerem Transplantatiiberleben resultiert, mis-
sen unbedingt gut passende Spender-Empfénger-Paare gebildet werden. Dieses duferst not-
wendige Matching muss dabei vor allem das Alter und die Komorbiditaten von Spender und
Empfanger aufeinander abstimmen. So zeigte sich in verschiedenen Analysen, dass es sich fiir
jungere, gesundere Patienten lohnt, auf ein ideales Organ zu warten, wohingegen éaltere, mul-
timorbide Kandidaten durch eine Verlangerung der Wartezeit dadurch nicht entsprechend
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profitieren [Molnar, Streja et al. (2012); Port, Wolfe et al. (1993); Schold and Meier-Kriesche
(2006); Tullius, Tran et al. (2010)].

Beispielsweise erzielten nach vierjahriger Dialysebehandlung junge, 18 bis 39 Jahre alte Pati-
enten bei NTX eines idealen Organs eine Uberlebenszeitverlangerung von durchschnittlich
26,4 Jahren, jedoch bei ECD-Transplantation von nur 17,6 Jahren. Uber 64-jahrige Empfan-
ger zeigten nach vierjahriger Dialysebehandlung bei NTX einer idealen Niere eine vergleich-
bare Uberlebenszeitverlangerung wie nach zweijahriger Dialysebehandlung bei NTX eines
ECD-Organs (5,3 vs. 5,6 Jahre) [Schold and Meier-Kriesche (2006)]. AusschlieBlich fur tber
70-jahrige Empfanger konnte nach Transplantation einer ECD-Niere weder eine erhéhte Mor-
talitdt noch eine hohere Rate an Transplantatversagen gezeigt werden [Molnar, Streja et al.
(2012)]. AuRerdem zeigte sich, dass sich bei hohem Spenderalter ein schlechteres Transplan-
tatliberleben mit ansteigendem Empfangeralter relativierte und zusatzlich nahm im Alter die
Anzahl an akuten Rejektionen kontinuierlich ab [Tullius, Tran et al. (2010)].

Merion, Ashby et al. kamen zu dem Schluss, dass ECD-Organe zur Reduktion der Zeit an der
Dialyse letztendlich vor allem in Regionen mit Wartzeiten von tber 3,7 Jahren (zu welchen
Deutschland z&hlt [ET Statistics Report Library (2020)]) fur Gber 40-jahrige Patienten mit
DM oder arterieller Hypertonie und gleichzeitig geringem immunologischen Risiko genutzt
werden sollten [Merion, Ashby et al. (2005)], da diese Patientengruppen durch eine langere
Dialysebehandlung sehr stark einem erhohten Mortalitatsrisiko ausgesetzt sind [Metzger,
Delmonico et al. (2003)]. Die guten Ergebnisse nach RA in vorliegender Arbeit kdnnten somit
ebenfalls auf eine fir jede Spenderniere gut passende Empfangerwahl zurlickzufiihren sein.
So wurden wie bereits beschrieben fur die CCO insgesamt altere Empfénger mit hoherer Rate
an DM sowie niedrigerer Zahl an Retransplantationen mit niedrigerem Anteil an PRA gewahlt
und das Ziel, fir diese Kandidaten die Wartezeit zu reduzieren, konnte ebenfalls erreicht wer-
den (Tab. 3.1.1).

4.7 Moglichkeiten und Einschrankungen der Studie

Im betrachteten Transplantationszeitraum konnten alle erwachsenen RA- als auch SA-
Empféanger mit einer reinen NTX ausnahmslos eingeschlossen und im identischen Beobach-
tungszeitraum analysiert werden. Dadurch steigt die Aussagekraft der Studie (sehr geringer
Selektions- sowie Attritions-Bias [Juni, Altman et al. (2001)]) und das Outcome der Trans-
plantationen am MRI kann moglichst wahrheitsgemal wiedergegeben werden.

Da es sich um eine rein retrospektive Datenerhebung handelt, spricht dies fur eine etwas ge-
ringere Aussagekraft der Studie. Allerdings sind, da alle Patienten entsprechend der Richtli-
nien gleich behandelt wurden und zum Zeitpunkt der NTX die Studie (zumeist) noch nicht
geplant und dementsprechend nicht bekannt war, der Performance- sowie Detection-Bias
[Juni, Altman et al. (2001)] stark minimiert. Es konnten bis auf die Ursache fiir Tod oder Nie-
renversagen, den Verlauf der Nierenretentionsparameter sowie die Nierenbiopsien alle Para-
meter dank der lickenlosen, gut nachvollziehbaren Dokumentation der Basis- sowie Follow-
Up-Daten am MRI vollstéandig retrospektiv erfasst werden. Haufig war die Ermittlung der
Todesursache aufgrund eines ,,Lost to Follow-Up* nicht mdglich. Die Retentionsparameter
konnten vor allem wegen fehlender Blutabnahmen zum Zeitpunkt sechs Monate / ein Jahr
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nach NTX mit der eingeschréankten Toleranz von nur = zwei Monaten nicht erhoben werden.
Manchmal waren auch aufgrund eines frithen ,,Lost to Follow-Up* keine Blutwerte analysier-
bar. Nicht bei allen Patienten war es moglich, eine Nullbiopsie durchzufuhren. War die Blu-
tungsneigung des Patienten bereits wahrend der Operation stark erhéht oder eine zuvor einge-
nommene Antikoagulation aufgrund kardiovaskulérer Risikofaktoren bekannt, wurde von der
Biopsie zum Schutz des Patienten und der transplantierten Niere Abstand genommen. Trotz-
dem konnen die Ergebnisse nach Nullbiopsie als verldsslich angesehen werden, da die Raten
an Biopsieergebnissen nach RA (75,4 %) vs. SA (72,0 %) annéhernd gleich sind sowie alle
getesteten Parameter eine bereinstimmende Tendenz zeigen.

Insgesamt konnte nur eine mittelgroBe Fallzahl von 258 Empfangern betrachtet werden.
Dadurch war ein Vergleich des sehr kleinen Anteils an REAL (n = 8) mit CCO (n = 61) in der
bereits kleineren RA-Kohorte nicht mdglich.

Im Kontrollkollektiv von ET sind die Empféanger des MRI enthalten und konnten aufgrund
einer vorherigen Anonymisierung von ET nicht aus den Kontrollkohorten extrahiert werden.
Dadurch werden in allen Vier-Gruppen-Vergleichen teilweise dieselben Daten mit miteinan-
der verglichen, was die Aussagekraft dieses Teilbereichs geringfiigig einschrankt. Jedoch war
der Transplantationszeitraum in allen vier betrachteten Kohorten sehr ahnlich (Abweichung +
elf Monate), wodurch eine gute Vergleichbarkeit generiert und die Power der Studie gestarkt
wurde. Weiterhin zu beméngeln ist, dass in dieser Studie nur die Ergebnisse eines Transplan-
tationszentrums dem ET-weiten Durchschnitt gegenutbergestellt wurden. Ein Vergleich mit
Daten zu anderen einzelnen Zentren oder deutschlandweiten Ergebnissen konnte weitere Zu-
sammenhange aufdecken.

Schliellich konnten einige Fragestellungen in dieser Arbeit nicht beantwortet werden. VVor der
Annahme durch das GMHTP wurden viele der gespendeten Organe von multiplen Zentren als
,Hhicht transplantabel” abgelehnt. ES wurden hierfur weder die Grinde noch die Anzahl an
Ablehnungen erfasst, was weitere Aussagen beziiglich der ,,Marginalitit” der transplantierten
Nieren, der zentrumsinternen Widersetzung gegeniiber dem Labeling- oder Kaskaden-Effekt
(Kap. 4.6.4) sowie des Outcomes zuvor mehrfach abgelehnter Nieren ermdglicht hatte. Zu-
sétzlich konnte kein lebensrettender Effekt von NTX nach RA gegeniber dem Verbleib an der
Dialyse dargestellt werden, da einerseits keine klaren Daten zur Abmeldung von der Wartelis-
te (verstorben / zu krank) vorhanden waren und andererseits hierfir eine prospektive Daten-
analyse mit Randomisierung zu entweder SA, RA oder der Weiterfiihrung der Dialyse not-
wendig gewesen wadren. Dennoch konnte dies fir ECD-Organe bereits gezeigt werden
[Merion, Ashby et al. (2005); Metzger, Delmonico et al. (2003); Ojo, Hanson et al. (2001)].
Ferner wurde in dieser Analyse ausschliellich bei kaukasischen Patienten eine NTX durchge-
fuhrt, wodurch keine weitere Aussage fur andere Ethnien getroffen werden kann.

Letztendlich mussten weitere, multizentrische Studien durchgefiihrt werden, um diese Frage-
stellungen ebenfalls kldren zu kdnnen und Ergebnisse fir eine hohere Patientenzahl mit noch
hoherer Aussagekraft bereit zu stellen.
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5 Zusammenfassung

In Zeiten von niedrigen Organspenderaten und dadurch uber die Jahre bestehendem, dauer-
haften Organmangel [ET Statistics Report Library (2020)] bei ausbleibender Annahme von
Anderungsvorschlagen der Regelung der Organspende in Deutschland auf politischer Ebene
[Deutscher Bundestag (2020)] wurde es notwendig, den Donorpool durch den Gebrauch von
,marginalen Nieren* zu erweitern. Bei Eurotransplant (ET) werden seit 2013 postmortal ge-
spendete Nieren nach Ablehnung von uber fiinf Zentren oder bei anderweitig drohendem Or-
ganverlust entsprechend eines neuen Allokationsschemas, der Rescue Allokation (RA), beste-
hend aus der Recipient Oriented Extended Allocation (REAL) und dem Competitive Center
Offer (CCO), vermittelt [Bundesarztekammer (2013); ET Manual Chapter 3 (2016)]. Uber
ihre Annahme wird am Transplantationszentrum des Klinikums rechts der Isar (MRI) der
Technischen Universitat Minchen (TUM) (ET-Center Code: GMHTP) mithilfe der zentrums-
internen Ablehnungskriterien bei RA-Angeboten (Tab. 1.6.1) entschieden. Der ET-weit an-
steigende Gebrauch dieser Organe (Tab. 1.4.1) ermdglicht eine Steigerung der Zahl an mit
Transplantaten versorgten Patienten. Allerdings existieren Gber das Outcome von postmortal
gespendeten Nieren im Hinblick auf ihren Allokationsmodus weder in der ET-Region noch
weltweit ausreichend Studien, weswegen vorliegende Arbeit im Herbst 2017 geplant wurde.
Im achtjahrigen Beobachtungszeitraum (2010 bis 2018) wurden alle Patienten des GMHTP
mit reiner Nierentransplantation (NTX) eingeschlossen und die demographischen Spender-
und Empfangerdaten sowie die Ergebnisse der Nullbiopsien und schlieBlich das Outcome der
transplantierten Nieren im Vergleich RA vs. Standard Allokation (SA) retrospektiv analysiert.
Zusétzlich konnten einige Ergebnisse international mit dem Outcome aller ET-Nationen ver-
glichen werden.

Am GMHTP waren nach RA sowohl die Spender als auch Empfanger alter. Zusatzlich hatten
die Spender mehr Komorbiditaten und erfiillten die Expanded Criteria Donor (ECD)-
Definition haufiger, was gemeinsam mit der deutlich langeren kalten Ischamiezeit (CIT) so-
wie dem schlechteren immunologischen Matching der Human Leukocyte Antigens (HLA) auf
ein hoheres Risikoprofil flr ein schlechteres Transplantatoutcome nach NTX hinweist. Dies
spiegelte sich auch in den deutlich auffélligeren Nullbiopsien (sowohl akute Reperfusions- als
auch chronische Transplantatschaden) der RA-Nieren wider (Tab. 3.3.1). Aufgrund der Wahl
von passenden Empféngerkandidaten (weniger Retransplantationen sowie geringere Rate an
Panel-reaktiven 1gG-Antikorpern (PRA) als nach SA) und der deutlichen Verkurzung der
Wartezeit bei Empfangern von RA-Transplantaten konnten trotzdem keine signifikanten Un-
terschiede im Hinblick auf die Raten an Delayed Graft Function (DGF), Primary Non-
Function (PNF) oder Biopsy Proven Rejection (BPR) festgestellt werden (Tab. 3.1.1). Aul’er-
dem waren, trotz der schlechteren Nierenretentionsparameter ein Jahr nach NTX, das Trans-
plantat- sowie Patientenuberleben nach fiinf Jahren zwischen beiden Allokationsarten ver-
gleichbar (Abb. 3.2.1). In multivariaten Analysen zeigte sich, dass flr das Transplantattiberle-
ben ein erhohtes Spenderalter, eine verlangerte CIT sowie das VVorhandensein einer DGF oder
BPR negative Risikofaktoren waren. Demgegenuber wirkten sich eine l&ngere Wartezeit so-
wie natirlich bedingt ein erhdhtes Empféangeralter negativ auf Patiententiberleben und Death
with Functioning Graft (DwWFG) aus (Tab. 3.2.2). Beim internationalen Vergleich mit den ET-
Kontrollkohorten stellte sich heraus, dass das HLA-Matching am GMHTP nach RA und SA
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schlechter abschnitt, was die niedrigeren Raten an Transplantatiiberleben inklusive Tod des
Patienten sowie DwWFG flnf Jahre nach SA-NTX erklaren kdnnte. Vermutlich aufgrund der
deutlichen Verkirzung der Wartezeit [Meier-Kriesche and Kaplan (2002)] waren nach RA
sowohl Transplantat- als auch Patiententberleben stets vergleichbar.

Zusammenfassend konnte in vorliegender Arbeit gezeigt werden, dass bei entsprechender
Auswahl von passenden Spendern UND Empféngern die Nierentransplantate nach RA ein
Outcome entsprechend derer nach SA ermdglichen. Unter dem bestehenden, hochgradigen
Organmangel kann der Gebrauch dieser Uber die RA vergebenen, ,marginalen Organe*
schwer kranken Patienten helfen, die Wartezeit sehr stark zu verkirzen und folglich eine
Transplantation mit einer Verbesserung der Lebensqualitat und Reduzierung der kardiovasku-
laren Mortalitat zu ermdglichen [Bundesédrztekammer (2013); Wolfe, Ashby et al. (1999);
Ojo, Hanson et al. (2001)]. Unausweichlich bleibt allerdings noch immer die kritische Abwa-
gung der Annahme versus Ablehnung von RA-Organangeboten, um ein gewisses MaR an
Sicherheit flr den jeweiligen Empféngerkandidaten im Hinblick auf ein passables Transplan-
tat- und Patientenoutcome gewaéhrleisten zu kénnen. So gelten am GMHTP unter anderem
eine Altersdifferenz zwischen Spender und Empfénger von > 20 Jahren, ein beim Spender
nicht ausreichend behandelter arterieller Hypertonus oder Diabetes mellitus (DM) sowie eine
weit fortgeschrittene CIT (Tab. 1.6.1) als definitiver Ablehnungsgrund.

In Zukunft konnte die weitere Verfeinerung der RA zu noch besseren und sichereren Ergeb-
nissen fuhren. Dementsprechend gilt es grundsatzlich zu klaren, ob Empfangerkandidaten mit
hoher Wartezeit vs. hoher Dringlichkeit mehr von den RA-Organen profitieren konnen. Wah-
rend fiir mindestens 65-jahrige Spender eine Uberschreitung der CIT von iber finf Stunden
bereits als Kriterium zur Rescue-Vergabe gilt [ET Manual Chapter 4 (2019)], musste dies
auch fir jungere Spender gelten, um einem Organverlust friihzeitig vorzubeugen und den
akuten Ischdmieschaden mdglichst zu reduzieren. Dies wird in anderen Landern bereits so
gehandhabt [Callaghan, Harper et al. (2014); White, Roberts et al. (2015)]. Auch die bekann-
ten, hier bestatigten Risikofaktoren fir ein schlechteres Transplantat- bzw. Patiententiberleben
(hohes Spenderalter, Vorhandensein von bestimmten Komorbidititen des Spenders (kardio-
vaskulér, infektios, Malignome), schlechte Nierenfunktion mit Abschitzung anhand von Se-
rumkreatinin- (SCr) Wert oder Detektion einer Proteinurie) missten im Allokationsalgorith-
mus beriicksichtigt werden, um eine héhere Transparenz zu gewéhrleisten. Da das immunolo-
gische Matching bei CCO-Angeboten weder in den zentrumsinternen Kriterien noch im ET-
Algorithmus verpflichtend beriicksichtigt wird, wurden auch in vorliegender Arbeit nach RA
deutlich hohere Raten an HLA Mismatches beobachtet. Zur VVorbeugung einer erhéhten An-
zahl an BPR oder gar schlechterem Transplantatiiberleben muss das immunologische Mat-
ching in Zukunft ebenfalls offiziell mit in die RA einflieBen. Dadurch kdnnte die bereits fest-
gestellte niedrigere Punktzahl des Eurotransplant Kidney Allocation Systems (ETKAS)
[Wahba, Suwelack et al. (2017)] ausgeglichen werden. Schlie3lich kénnten noch im Spender-
situs entnommene und wéhrend des Allokationsprozesses ausgewertete Biopsien weiter hel-
fen, die Qualitat der angebotenen Niere noch besser abschétzen zu kdnnen.
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9 Anhang

9.1 Verteilung der Todesursache der Spender

Tab. 9.1.1: Verteilung der Todesursache der Spender

RA (n = 69)
Todesursache Todesursache unterteilt [%]
Ubergeordnet
[%0]
Intracra- 76,8 Intracerebrale Blutung 36,2
nial Subarachnoidalblutung 18,8
Cerebrale Ischamie 15,9
Cerebrales Odem 4,3
Subduralblutung 0,0
Intracranial Sonstiges 1,4
Trauma 13,0 Schéadelhirntrauma 2,9
Capitis 7,2
Trauma Sonstiges 2,9
Sonsti- 10,0 Hypoxischer Hirn- 10,1
ges schaden
Sonstiges 0,0

Todesursache
Ubergeordnet
[%]

Intracra- 64,0
nial

Trauma 16,9

Sonsti- 19,0
ges

SA (n = 189)

Todesursache unterteilt [%0]

Intracerebrale Blutung
Subarachnoidalblutung
Cerebrale Ischamie
Cerebrales Odem

Subduralblutung

Intracranial Sonstiges
Schédelhirntrauma

Capitis

Trauma Sonstiges
Hypoxischer Hirn-

schaden
Sonstiges

22,2
23,8
4,3
53
1,6
2,6
111
1,6
4,2
17,5

1,6

RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation, XZ-Test nach Pearson: p = 0,023

9.2 Verteilung der Grunderkrankung der Empfanger

Tab. 9.2.1: Verteilung der Grunderkrankung der Empfanger

Grunderkrankung [%] RA (n = 69) SA (n =189)
Glomerulonephritis 26,1 27,5
Hereditare Nierenerkrankung 20,3 12,2
Diabetes mellitus 15,9 10,6
Arterielle Hypertonie 11,6 11,1
Interstitielle Nephritis 8,7 6,9
Refluxnephropathie oder Harnstau 1.4 6,3
Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) 2,9 3,2
Systemerkrankung 1,4 3,7
Infektidse Ursache 1,4 2,6
Nierentumor 2,9 1,1
Toxisch 0,0 1,1
Unklare Genese 2.9 9,0
Sonstiges 4.3 4.8

RA: Rescue Allokation; SA: Standard Allokation; exakter Test nach Fisher: p = 0,484
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