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1. Einleitung

1.1. Geschichte der Nierentransplantation

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts waren durch Entwicklungen auf den Gebieten
der Gefallchirurgie, der Hygiene und der Anasthesie die technischen
Voraussetzungen gegeben, um grundsatzlich Transplantationen
parenchymatoser Organe durchzufuhren. Die ersten Transplantationsversuche
scheiterten an den fehlenden immunologischen Kenntnissen. Die erste
technische gelungene Nierentransplantation fuhrte der Chirurg Emmerich
Ullmann in Wien an einem Hund durch (1). Er transplantierte die entnommene
Niere in die Nackenregion des Hundes, anschlielend konnte er eine
Urinproduktion beobachten.

Die erste Nierenubertragung von Mensch zu Mensch wurde von dem
russischen Chirurgen Vorvonoy vorgenommen. Da damals keinerlei Wissen
uber Blutgruppen- und Gewebeunvertraglichkeiten bestand, musste dieser
Versuch scheitern (2).

Ein weiterer Meilenstein fur die Transplantationsmedizin ist der Einzug der
Immunologie durch Entdeckung der Blutgruppen durch Karl Landsteiner (3).
Joseph Murray gelang 1954 die erste erfolgreiche Nierentransplantation
zwischen eineiigen Zwillingsbridern (4). Sir Brian Medawar beschrieb als erster
die immunologischen Grundlagen der Abstollungen fremden Gewebes. Durch
seine wissenschaftlichen Tatigkeiten gelang es die Bedeutung des retikulo-
endothelialen Systems und der Lymphozyten zu erkennen (5). Jean Dausset ist
im Jahre 1958 die Entdeckung des Histokompatilitatskomplex zu verdanken (6).
Nachdem man begann, die Grundlagen der Immunantwort zu erkennen,
versuchte man im nachsten Schritt, diese zu unterdriacken. Zunachst erfolgte
dies mit Hilfe einer Ganzkdrperbestrahlung. Jedoch wurde angesichts der
Nebenwirkungen und der nicht unerheblichen Mortalitat schnell klar, dass man
nach weniger aggressiven Methoden suchen musste. Aus ahnlichen Grunden
waren erste Versuche mit Zytostatika zum Scheitern verurteilt (5). Erst in den
Sechziger Jahren des vorigen Jahrhunderts stellten sich erste Erfolge unter
Anwendung von Thiopurinen ein (2). Nach der Einfuhrung von potenten



Immunsuppressiva wie Ciclosporin, Tacrolimus und Mycophenolat fur die
Pravention von akuten wund chronischen AbstoRungsreaktionen und
monoklonalen Antikorpern fur die Behandlung der akuten Abstof3ungsreaktion
konnten seit den frithen 80ern des 20. Jahrhunderts die Ein-Jahres-
Transplantatiuberlebenszeiten gesteigert werden und Inzidenz der akuten

AbstoRRungsreaktion gesenkt werden (7).

1.2. Entwicklung der Spenderzahlen in den westlichen

Industrielandern (,, Organmangel®)

In den meisten Industriestaaten herrscht trotz vielfacher Bemuhungen seit
Jahrzehnten ein gravierender Organmangel. In Deutschland sind fast 65.000
Menschen dialysepflichtig, davon warten ca. 9000 Menschen auf eine
Nierentransplantation (8). Durch den eklatanten Organmangel mussen
dialysepflichtige Patienten derzeit teilweise Uber funf Jahre auf eine
Nierentransplantation warten (9). Durch Hamodialyse und Bauchfelldialyse
konnen die Patienten Uberleben, jedoch kommt es durch die unmittelbaren und
mittelbaren Folgen der uramischen Stoffwechselsituation zu einer deutlich
erhohten Morbiditat und Mortalitat (10). In Deutschland versterben pro Jahr ca.
10% Patienten auf der Warteliste zur Transplantation (11).

Die Vermittlung der Spenderorgane wird in Deutschland sowie in Kroatien,
Osterreich, den Niederlanden, Belgien, Luxemburg und Slowenien Uber
Eurotransplant geregelt (12). Eurotransplant ist eine gemeinnutzige
Organisation, die den Austausch von Spenderorganen in diesen Landern nach
festen Regeln vermittelt und koordiniert.

Im Jahr 2006 standen 11.069 Patienten auf der Warteliste von Eurotransplant
fur eine Nierentransplantation, aber nur 3.239 Patienten erhielten ein Organ
(13). In England wurden von 2005-2006 1.396 Nieren transplantiert, davon
waren 31% Lebendnierentransplantationen, 6.331 Patienten warten auf ein
Organ (14).

Aus der Schweiz beispielsweise ist positiv zu vermelden, dass die Anzahl der
Lebendspender gestiegen ist, jedoch die Anzahl der Wartenden stetig steigt,



gleichzeitig kommt es zu einer Abnahme der postmortalen Organspender (15).
In den USA warten ca. 65388 Patienten auf eine Nierentransplantation. 3886
Patienten verstarben wahrend der Wartezeit (16).

Eine erfolgreiche schnell durchgefuhrte Nierentransplantation wurde nicht nur
die Lebensqualitat, sondern auch die Lebenserwartung deutlich verbessern. Mit
zunehmender Wartezeit verschlechtern sich das Langzeituberleben von
Transplantaten und Patienten (17). Ursachlich fur den Organmangel sind
verschiedene Faktoren. Gelegentlich mangelt es an der Bereitschaft von
Kliniken und Arzten auf Intensivstationen, trotz gesetzlicher Verpflichtung
potentielle Spender an die Deutsche Stiftung Organtransplantation zu melden.
Circa 65% aller moglichen potentiellen Spender stimmen vor ihrem Tod einer
Transplantation zu, die Melderate der Krankenhaduser liegt jedoch nur knapp
uber 50% (18). Dies ist auf mangelnde Erfahrung im Umgang mit
Organspendern und Organspenden, Zeitmangel, Arbeitsiberlastung und
fehlende Unterstutzung der Primarversorger zurtckzufuhren. Der Ruckgang der
Verkehrsunfallopfer ist sowohl den technischen  Fortschritt  der
Automobilindustrie als auch durch die bessere medizinische Versorgung
bedingt. In Diskrepanz hierzu ist in den letzten Jahren die Indikation zur
Nierentransplantation aufgrund der zunehmenden Akzeptanz grofRRzugiger
gestellt worden. Sicherlich ist der Organmangel auch Folge des in Deutschland
bestehenden restriktiven Transplantationsgesetzes (19). Es ist somit dringend
notwendig, Strategien zu finden, die am beschriebenen Organmangel ansetzen

konnen.

1.3. Strategien zur Bekampfung des Organmangels

In Deutschland wird derzeit diskutiert, ob eine Widerspruchsldésung helfen
konnte, den Donorpool zu steigern (20). Eine solche Losung besagt, dass jeder
als potentieller Organspender angesehen wird, der nicht ausdrucklich in
rechtlich geeigneter Form seine Ablehnung gegen eine Organspende
dokumentiert. Durch eine solche fixierte Entscheidung wurden vor allem auch

die Angehodrigen des Patienten profitieren, indem sie von der schwierigen



Entscheidungsfindung im Sinne des Verstorbenen entlastet werden. Hierzu
gehort in jedem Fall auch eine wesentlich intensivierte Aufklarung der
Bevolkerung. Wie wichtig dies ist, zeigte die - wenn auch umstrittene -
Ausstrahlung einer  Organspende-Fernsehshow in den Niederlanden mit
ungeahnter Wirkung auf die Spendebereitschaft der hollandischen
Bevolkerung. Vor allem aber muss basisnah aufgeklart werden. Ansatzpunkte
sind zum Beispiel Schulen oder auch einzelne Lehrer, Jugendgruppenleiter,
Behorden etc.. Ein weiterer Losungsansatz bestinde darin, denjenigen, die
einen Organspendeausweis besitzen oder aber auch den Familienangehorigen
nach einer Organspende, steuerliche oder sonstige Vorteile zu verschaffen (so
genanntes rewarded gifting“) (19). Die aufgezeigten Madoglichkeiten zur
Steigerung der Organspende sind allerdings samtlich mit einer Anderung des
Transplantationsgesetzes von 1997 verbunden und derzeit auf politischer Seite
nicht durchsetzbar.

Eine andere Moglichkeit zur Steigerung der Spenderzahlen besteht darin,
Organe von Verstorbenen heranzuziehen, die noch vor einigen Jahren nicht als
Spender betrachtet worden waren. Als Beispiel hierfir kann hier das ,Non-
heart-beating-donor“-Programm  angesehen werden, welches in den
Niederlanden, Spanien, den USA oder auch der Schweiz erfolgreich
durchgefuhrt wird. Dies ist in Deutschland nach der aktuellen Gesetzeslage -
noch - nicht zugelassen (21). In anderen Landern werden auch Uberkreuz-
Lebendspende (cross-over-Transplantationen) zwischen zwei Spender-
Empfanger-Paaren durchgefuhrt, die aufgrund von Blutgruppeninkompatibilitat
oder spenderspezifischen Antikorpern keine direkte Lebendspende erlauben,
durch einen Ringtausch wird ermdglich, dem jeweils anderen Partner eine Niere
zu spenden (22). Auch dieses Modell wird erfolgreich in Holland angewendet.

1.4. Organspender mit erweiterten Spenderkriterien

(,,Expanded criteria donors“, ,,ECD*)

Aufgrund des oben beschriebenen Organmangels sehen sich die

Transplanteure in den letzten Jahren gezwungen, vermehrt Organe zu



transplantieren, die den noch in den Neunziger Jahren des vergangenen
Jahrhunderts gultigen Qualitatsstandards nicht Genuge getan hatten. Diese
werden im englischsprachigen Raum als ,Expanded criteria donor organs® (kurz
ECD-Organe) bezeichnet. 2002 wurden solche Organe von dem US-
amerikanischen Organ Procurement and Transplantation Network genau
definiert, danach versteht man unter ECD-Organen Spendernieren, die eine
270% hohere Gefahr des Organverlust fur den Empfanger im Vergleich zu
einem ,idealen Organs” beinhalten. Mittels einer multivariaten Analyse wurden
hierfur folgende Eigenschaften herangezogen: Spenderalter 260 Jahre oder
250 Jahre mit zwei weiteren begleitenden Risikofaktoren: Eine arterielle
Hypertonie in der Anamnese des Organspenders, als Todesursache des
Spenders ein cerebrovaskulares Ereignis oder ein erhohtes Serumkreatinin vor
der Organspende. Diese Organe konnen nach Aufklarung des Empfangers
transplantiert werden. Diese Transplantationen verlangern genau wie ideale
Organe die Lebensdauer des Empfangers, verbessern seine Lebensqualitat
und sind wirtschaftlich gunstiger als der Verbleib des Empfangers an der
Dialyse (23).

Mehrere Studien belegen, dass es bei Verwendung von ECD-Organen zu einer
verzogerten Transplantatfunktion (delayed graft function) kommt. Definiert wird
diese als die Notwendigkeit der Dialyse innerhalb von sieben Tagen nach der
Transplantation (24-28). Viele Spender- und Empfanger-Risikofaktoren sind
bereits entdeckt worden. Eine DGF wird durch immunologische (schlechte HLA-
Konstellation, @ PRA-Level, das Fehlen einer T-Zell vermittelten
immunsuppressiven Induktionstherapie, weibliches Geschlecht) und nicht-
immunologische Ursachen hervorgerufen (Spendenalter, Todesursache, lange
kalte Ischamiezeit, Bodymassindex, Hypotonie des Empfangers (28,29).
Histologisch findet sich bei einer DGF haufig akute Tubulusnekrosen
unterschiedlichen Ausmalies (30). Eine verzogert einsetzende
Transplantatfunktion ist mit Auftreten einer akuten AbstoRung und einem
schlechteren Organ- und Patiententberleben assoziiert (31-33).

In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass die durchschnittliche
Uberlebensrate der Patienten, die ein ECD-Organ erhalten hatten, zwar



geringer war als diejenige von Patienten, die ein Organ nach Standardkriterien
erhalten hatten, aber deutlich Uber derjenigen von Patienten, die wahrend
dieser Zeit weiter dialysieren mussten. Dies trifft auch fur Risikoempfanger zu,
wie zum Beispiel altere Patienten, Diabetiker oder Patienten mit einer
hypertensiven Nephropathie. Jungere Patienten (,ideale Empfanger®) hingegen
profitieren bis zu einer gewissen Grenzwartezeit eher von einem idealen
Spenderorgan (23, 34, 35).

Um auch altere Patienten noch von einer Nierentransplantation profitieren zu
lassen, wurde 1999 von Eurotransplant das Eurotransplant Senior Programm
(» ESP®) ins Leben gerufen. Bei diesem Programm werden Spenderorgane von
mindestens 65 Jahre alten Verstorbenen vorrangig an Patienten alloziiert, die
ebenfalls ein Lebensalter Uber 65 Jahre erreicht haben. Die Organverteilung
erfolgt nicht dabei nach den ublichen Kriterien von Eurotransplant, der HLA-
Gewebetyp wird bei diesem Programm nicht berucksichtigt. Dafur werden
Organe aus der Region mit deutlich geringerer kalter Ischamiezeit
transplantiert, die Gesamtwartezeit wird um viele Monate verkirzt. Das
Outcome dieses Programm zeigt, dass durch diese MalRnahme der Donorpool

deutlich erweitert werden kann und die Betroffenen deutlich profitieren (36,37).

1.5. Beurteilung der Organqualitat vor der Transplantation

(Donor Scoring)

Um erfolgreich ECD-Organe zu transplantieren und den adaquaten Empfanger
auswahlen, ist es dringend notwendig, die Organqualitdt moglichst bereits vor
der Organspende und Transplantation zu beurteilen. Um dies zu realisieren
mussen diese Variablen sowohl auf Seite des Spenders als auch auf Seite des
Empfangers bekannt sein.

Ein klassischer solcher Parameter ist die kalte Ischamiezeit. Wie in mehreren
Studien belegt, hat diese je nach Dauer einen erheblichen Einfluss auf die
verzogerte Transplantatfunktion und damit sekundar auch auf das Transplantat-
und das Patiententberleben (38,39). Allerdings ist die Dauer der kalten

Ischamie nicht vor der Organentnahme bekannt. Andererseits ist es das Ziel



des so genannten Donor-Scorings, Risikoorgane zu definieren, die eben nicht
einer langen kalten Ischamie oder anderen vermeidbaren zusatzlichen Risiken
ausgesetzt werden sollten.

In zahlreichen Studien wurde untersucht, welche Risikofaktoren die
Organqualitédt beeinflussen und somit Auswirkungen auf das erreichbare
Transplantat- und Patientenuberleben haben. Die Entwicklung sogenannter
Donor-Scores ist ein Versuch, Entscheidungshilfen vor Organtransplantation zu
geben. In die Berechnung der Donor-Scores gehen eine Auswahl bekannter
Risikofaktoren fur das Transplantatuberleben ein. Die Donor-Scores
ermoglichen eine einfache Risikostratifizierung bereits vor Organentnahme
(40,41).

1.6. Parameter mit Auswirkungen auf die Organqualitat

Die Definition der ECD-Organe beinhaltet, dass bei Transplantation dieser
Organe die Wahrscheinlichkeit fur einen Organverlust um 70% erhoht ist. Im
folgenden Abschnitt sollen die einzelnen Faktoren naher beleuchtet werden, die

Einfluld auf den Transplantationserfolg haben.

1.6.1. Spendenalter

Mit ansteigendem Lebensalter kommt es physiologischerseits zu einer
Abnahme der Anzahl der Nephrone, zu einer Hypertrophie der verbliebenen
Funktionseinheiten, zu einer progredienten interstitiellen Fibrosierung, einer
Tubulusatrophie sowie zu vaskularen Veranderungen. Dieser Prozess verlauft
relativ uniform und fuhrt nach dem 30. Lebensjahr zu einer Abnahme der GFR
(42,43). Zusatzliche Faktoren konnen die Nierenfunktion weiter und
beschleunigt verschlechtern. Besonders relevant, weil am haufigsten, sind die
Zivilisationserkrankungen arterielle Hypertonie, Typ 2-Diabetes mellitus sowie
die generalisierte Arteriosklerose (42). Diese treten samtlich mit zunehmendem
Lebensalter gehauft auf. Dies gilt naturlich auch fur Menschen, die irgendwann
Organe spenden. In zwei prospektiven Studien mit groRen Fallzahlen war der
Verlust der glomerularen Filtrationsrate bei Uber 70jahrigen gesunden Patienten



nicht nennenswert. Beim Vorliegen von klassischen renalen Risikofaktoren wie
z.B. einer arteriellen Hypertonie kam es aber teilweise zu einem deutlich
beschleunigten Nierenfunktionsverlust (44,45). Zudem kommt es im Alter zu
einem erhohten renovaskularen Widerstand (46), der begleitet wird von einer
eingeschrankten Vasodilatation im post-glomerularen Gefalibett (47). Diese
Veranderungen sind ursachlich fur die erhohte Empfindlichkeit des Organs
gegenuber einer Minderdurchblutung, welche zum Beispiel im Rahmen des
Sterbeprozesses und der kalten Ischamiezeit nach Organentnahme auftritt.
Daraus resultiert, dass das Spenderalter mit der wichtigste Faktor zur
Abschatzung der Organqualitat ist. Die untenstehende Abbildung 1 der
Deutschen Stiftung Organtransplantation zeigt, dass es in den letzten zehn
Jahren zu einer deutlichen Zunahme des Spenderalters kam. Vor allem Uber
65-jahrigen wurden zunehmend haufig Spenderorgane entnommen. In
verschiedenen Studien kam es bei alteren Spendern vermehrt zum Auftreten
einer verzogerten Transplantatfunktion (28, 48), einer chronischen Allograft-
Nephropathie (48, 49) und zum schlechteren Transplantatiberleben (48,50).
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Abbildung 1: Spenderalter in Deutschland, 2000-2009
(Quelle: www.dso.de, Abfrage am 14.06.2010)



1.6.2. Arterielle Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie ist einer der wichtigsten kardiovaskularen und renalen
Risikofaktoren und ist mit 13% in Europa und 28,5% in den USA eine haufige
Ursache fur eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz (51). Die histologisch
nachweisbaren Folgeschaden an der Niere werden als hypertensive
Nephropathie oder Nephroangiosklerose bezeichnet. Ausgelost durch eine
langer bestehende arterielle Hypertonie kommt es zu einer Schadigung der
kleinen und mittleren Gefalle (Arteriolosklerose). Die Hypertrophie von
Myofibroblasten, sowie die Bildung von Kollagen, fuhrt zur Intimaverdickung.
Durch hyaline und eosinophile Ablagerungen wird die Verdickung der Intima
noch weiter begunstigt. Besonders geschadigt werden die afferenten
glomerularen Arteriolen. Des Weiteren ist die hypertensive Nephropathie
gekennzeichnet durch Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose und tubulare
Atrophie (52).

Fehlende epidemiologische Zusammenhange zwischen einer milden
Hypertonie und einer Nierenschadigung lassen vermuten, dass additive
Faktoren wie Hyperlipidamie, Hyperurikamie, Hyperhomozysteinamie und
Insulinresistenz  zur Progression einer Niereninsuffizienz beitragen. Des
Weiteren scheinen das Alter, Rauchen, erhdhter Salzkonsum, die Einnahme
von NSAR und Kokain eine Rolle bei der Entstehung der hypertensiven
Nephropathie zu spielen (53).

Initial kommt es im Rahmen der Pathogenese der hypertensiven Nephropathie
zu einer intraglomerularen Druckerhdhung, die durch den bestehenden
erhohten systemischen Druck ausgelost wird (54). Dies fuhrt bereits zu einer
glomerularen Schadigung. Die Filtrationsleistung sinkt, konsekutiv kommt es zu
einer Hypertrophie und Hyperfiltration (55) der nicht geschadigten Glomeruli.
Dieser initial physiologische Adaptionsmechanismus, der die Filtrationsleistung
aufrechterhalten kann, verursacht bei langerem Bestehen u.a. Schaden an den
Podozyten. Dies fuhrt zur Proteinurie und Ablagerungen von Proteinen im
Mesangium und tragt zur Entstehung der Glomerulosklerose bei (56). Zudem

fuhrt ein erhohter intraglomerularer Druck zu einer vermehrten



Kollagenbiossynthese im Glomerulum und begunstigt damit die Entwicklung
einer Glomerulosklerose (57).

Auf ahnliche Weise verlauft die Schadigung am Tubulusapparat. Um die
gesteigerte Ruckresorptionsrate des Filtrats sicherzustellen, kommt es auch
hier zur Hypertrophie, dies resultiert bei langerem Bestehen in einer
tubulointerstitiellen Fibrose und Atrophie der Zellen (58,59).

Eine wichtige Rolle bei der Entstehung der hypertensiven Nephropathie kommt
dem Renin-Angiotensin-System zu, welches durch die entstehende Ischamie
bei der intraglomerularen Druckerhohung aktiviert wird. Der oben beschriebene
Pathomechanismus ist u.a. auch auf die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Systems zuruckzufuhren. Angiotensin Il  besitzt profibrotische und
inflammatorische Eigenschaften und kann somit eine glomerulare und tubulare
Entzindung Uber die Induktion von proinflammatorischen Zytokinen und
Chemokinen  auslosen (60). Durch Angiotensin Il kommt es zu einer
VergroRerung von nichtselektiven Poren, dadurch wird die glomerulare
Siebfunktion beeintrachtigt, wodurch eine Proteinurie entsteht (61). Gleichzeitig
fuhrt die Aktivierung von Angiotensin Il zu einer systemischen Vasokonstriktion
(62, 63) und erhoht damit den systemischen Blutdruck.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine langer bestehende
arterielle Hypertonie sowohl das Transplantatiberleben (64, 65, 66) als auch
das Auftreten einer DGF als unabhangige Variable signifikant beeinflusst (64 ,
67).

1.6.3. Diabetes mellitus

30-40% der Typ 1- und Typ 2 Diabetiker entwickeln bei ausreichend langem
Verlauf des Diabetes eine Nephropathie (68). Laut Quasi-Niere-Jahresbericht
2006/2007 war der Diabetes mellitus die haufigste Ursache flr eine
dialysepflichtige  Niereninsuffizienz seit Beginn der Erfassung der
Patientendaten im Jahre 1996. Dabei uberwiegt der Diabetes mellitus Typ 1 in
der Gruppe der jungeren Patienten und der Diabetes mellitus Typ 2 in der
Gruppe der mittelalten und alteren Patienten. Bei dieser deutschlandweiten
statistischen Erhebung konnte anhand der Diagnoseverteilung gezeigt werden,
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dass der Diabetes mellitus als Ursache fur eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz immer mehr an Bedeutung gewinnt (69). Die diabetische
Nephropathie ist bei Typ 1-Diabetiker die Hauptursache fir eine erhdhte
Mortalitat und Morbiditat (70).

Das morphologische Korrelat der diabetischen Nephropathie ist die nodulare
Glomerulosklerose. Diese entsteht durch hamodynamische und metabolische
Prozesse (71). Eine genetische Pradisposition begunstigt die Entstehung der
diabetischen Nephropahtie. Initial kommt es auch hier zu einer glomerularen
Hyperfiltration, hierfir werden hamodynamische Faktoren verantwortlich
gemacht, die den intraglomerularen Druck erhohen. Die Ursachen dieser
glomerularen hamodynamischen Veranderung sind bislang noch nicht
hinreichend geklart. Eine wichtige Rolle scheint aber auch hierbei Angiotensin |l
zu spielen (72), indem das Hormon vasomotorische Effekte auf die Vasa
efferentes ausubt und dadurch zur Erh6hung des intraglomerularen Drucks
beitragt (73). Durch den anhaltenden glomerularen Druck kommt es zur
verstarkten Produktion der mesangialen Matrix, einer Glomerulosklerose und
zur Zerstorung der Barrierefunktion der glomerularen Basalmembran. Klinisch
tritt eine Mikroalbuminurie auf (74). Durch den erhohten intraglomerularen
Druck kommt es zur Hochregulation des Glucosetransporters GLUT-1, was zu
einer vermehrten Glucoseruckresorption fuhrt (75). Dies stimuliert wiederum
die Bildung von Proteinkinase C und die Bildung von AGE’'s (advanced
glycation end products). Einerseits kommt es dadurch zur Anderung der
Struktur und Form der extrazellularen Matrix, welche unter anderem die
glomerulare Basalmembran betrifft. Anderseits fuhrt dies zur Stimulation von
Zytokinen wie VEGF (Vascular endothelial growth factor) und TGF-R
(Transforming growth factor B), welches ebenfalls die glomerulére Sklerose
begunstigt (76).

Ein Diabetes mellitus in der Anamnese des Spenders zeigt in Studien eine
hohere Inzidenz einer DGF (26).
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1.6.4. Zerebrovaskuladres Ereignis als Todesursache des Spenders

Ein zerebrovaskulares Ereignis als Todesursache spiegelt den Gefal3status des
Spenders wieder. Bei einem Spender, der z.B. an einem ischamischen Insult
verstorben ist, ist davon auszugehen, dass es bereits zu einem vaskularen
Endorganschaden gekommen ist und dass Risikofaktoren fur die Entstehung
einer Arteriosklerose, insbesondere eine arterielle Hypertonie, beim Spender
vorlagen. In einer Studie mit allerdings geringer Fallzahl zeigte sich bei
Spendern, die nicht an einer traumatischen Todesursache verstorben waren,
haufiger eine ausgepragte Glomerulosklerose in einer pra transplantationem
durchgefuhrten Nierenbiopsie. Die Auspragung der Glomerulosklerose
korrelierte wiederum mit dem Auftreten einer verzogerten Transplantatfunktion
und einem Transplantatverlust (77). Zudem korreliert das Ausmal} der
Glomerulosklerose mit der Auspragung der systemischen Atherosklerose (78).
Ein zerebrovaskularer Tod begunstigt das Auftreten einer verzogerten
Transplantatfunktion (27, 77), sowie den Transplantatverlust (77, 79), und ist
mit einem schlechteren Langzeittransplantatiberleben assoziiert (50).

Ein zerebrovaskularer Tod wird als eigenstandiger Risikofaktor gewertet, da
dieser haufig auch mit einem prolongierten Sterbeprozess verbunden ist. Der
Eintritt des Hirntod setzt autonome, metabolische und endokrine Ereignisse in
Gang, die als ,autonomer Sturm® bezeichnet werden. Diesem schlief3t sich eine
hypotensive Phase an mit reduzierter Blut- und Sauerstoffversorgung des
Gewebes (80, 81). Diese Veranderungen induzieren je nach Dauer und
Auspragung eine Gewebeschadigung und kdnnen somit verantwortlich fur das
schlechtere Outcome dieser Spender sein. Dies wurde bislang allerdings nur an
Tiermodellen untersucht.

Eine  nichttraumatische @ Todesursache ist somit ein  bekannter
Spenderrisikofaktor (82) und wurde als solcher in der von UNOS (United
Network for Organ Sharing) 2002 aufgestellten Definition der ECD-Organe mit

einbezogen.
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1.6.5. Akutes Nierenversagen des Spenders

Viele Organspender erleiden im Laufe des Sterbeprozesses ein akutes
Nierenversagen (ANV), welches umso starker ausgepragt ist, je gravierender
Vor- oder Begleiterkrankungen ausgepragt sind (z. B. prarenales ANV nach
Volumenmangelschock bei einem Polytrauma). Das akute Nierenversagen des
Spenders ist haufig durch eine Hypotension bedingt, letztere ist ein weiterer
bekannter Risikofaktor fur das Auftreten einer verzogerten Transplantatfunktion
(67). Ein erhdhtes Serumkreatinin kann allerdings auch differentialdiagnostisch
auf eine chronisch eingeschrankte Nierenfunktion hinweisen, dies muss in
jedem Fall mittels Fremdanamnese (z. B. Uber den Hausarzt) oder
Voruntersuchungen ausgeschlossen werden. Ein Anstieg des Serumkreatinins
bedeutet bereits den Verlust der Halfte der Nierenfunktion (gemessen an der
glomerularen Filtrationsrate). Ein vorbestehend erhdohtes Serumkreatinin bei
Spender ist ebenfalls ein  Risikofaktor fur ein  schlechteres
Transplantatuberleben (65).

1.6.6. Das HLA-System

Eine wichtige Aufgabe des Immunsystems ist es, zwischen ,Selbst” und
,Fremd“ zu unterscheiden. Beim Menschen werden die molekularen
Erkennungsmerkmale auf den Zelloberflachen als HLA- Molekule bezeichnet
und auf dem Chromosom 6 kodiert (83). Die Funktion der HLA-Molekule
beruhen zum einen auf der Bindung von korrespondierenden Antigenen und
der anschlieBenden Prasentation gegenuber Effektorzellen, zum anderen auf
der Aktivierung Antigen-spezifischer T-Zellen (84).

Die HLA-Antigene werden in die Klassen | (HLA-A, HLA-B, HLA-C), Il (HLA-
DQ, HLA-DR, HLA-DP) und IIl (Molekule, deren Aufgaben eng mit denen
Aufgaben der Klassen | und Il zusammenhangen) eingeteilt. Innerhalb der
Hauptklassen existieren viele Subtypen aufgrund der immens haufigen
Polymorphismen der HLA-Antigene (85). Heute erfolgt die HLA-Typisierung
durch molekularbiologische Tests, dadurch konnen die so genannten HLA-
Mismatche (bzw. korrespondierend die HLA-Matche) bestimmt werden. Die
Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger kann entscheidend den Erfolg
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einer Transplantation beeinflussen (86). Prognostisch besonders ungunstig fur
das Transplantatuberleben sind HLA-DR-Mismatche (87).

1.6.7. Zytomegalievirusinfektionen

In 20-60% der Falle tritt eine symptomatische Zytomegalieinfektion beim
Transplantatempfanger auf und erhoht signifikant die Mortalitat und Morbiditat
in diesem Patientenkollektiv (88, 89). Das Zytomegalievirus gehort zur Familie
der Herpesviren und wird hier in die Subgruppe der 3-Herpesviren eingeordnet.
Diese Subgruppe zeichnet sich durch ihr langsames Replikationsverhalten aus.
Nach einer Primarinfektion (Erstkontakt mit dem Virus) persistiert CMV in
Leukozyten und CD13-positiven Zellen und kann in fast allen Geweben
nachgewiesen werden (90).

Als Sekundarinfektion bezeichnet man die Reaktivierung des latenten Virus
oder aber die Superinfektion mit einem exogenem Virusstamm (91). Man muss
zwischen einer CMV-Infektion (Virusnachweis im Korper) und einer CMV-
Erkrankung (Virusreplikation und Krankheitssymptome) differenzieren (92).
Seronegative Empfanger, die ein seropositives Organ erhalten, sind besonders
gefahrdet, an einer CMV-Infektion, haufig dann auch mit Organmanifestation,
zu erkranken (89).

Eine CMV-Erkrankung tritt meist in den ersten vier Monaten nach einer
Organtransplantation auf und kann in leichten Fallen Fieber, Abgeschlagenheit
und eine Leukopenie verursachen. Durch Organmanifestationen wie Hepatitis,
eine interstitielle Pneumonie oder ein Befall des Gastrointestinaltrakts konnen
schwere Krankheitsbilder beobachtet werden (93). In vielen Studien wurde
gezeigt, dass eine CMV-Infektion ein Risikofaktor fur akute
AbstoRungsreaktionen ist (94, 95, 96). Zudem scheint das Zytomegalievirus
auch das Auftreten eines Diabetes mellitus nach Nierentransplantation zu
beglnstigen (97) und ist mit anderen schweren opportunistischen Infektionen

assoziiert (93).
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1.6.8. Kalte Ischamiezeit

Ein bekannter Risikofaktor fur das Auftreten einer verzogerten
Transplantatfunktion ist die Dauer der kalten Ischamiezeit (28, 29, 98), diese
beeinflul3t ab einer Dauer von uber 30 Stunden signifikant das
Langzeittransplantatiberleben (99).

Ausgelost durch die Ischamie im Rahmen der Organentnahme kommt es zum
Abfall von Nahrstoffen und Sauerstoff. Gleichzeitig akkumulieren toxische
Stoffwechselabbauprodukte. Eine =zentrale Rolle spielt der Verlust von
Energiemetaboliten insbesondere von ATP. Dadurch bedingt kommt es zur
Steigerung des anaeroben Stoffwechsel. Dies fuhrt zur Entstehung einer
Laktatazidose, welche die Aktivierung lytischer Enzyme begunstigt. Daraus
resultiert die Bildung von freien Sauerstoffradikalen, die die zellulare Funktion
und die Zell-Zell-Interaktion Uber eine Lipid- und Eiweil3peroxidation zu storen
vermogen. Der Gewebeverband wird so verandert, dass die Einwanderung von
Entzindungszellen ermoglicht wird (100).

Ein weiterer Prozel}, der durch den Verlust von ATP ausgelost wird, ist der
Ausfall der Na/K-ATPase, welche den vermehrten Einstrom von Natrium,
Chlorid und Calcium nach intrazellular induziert und konsekutiv zum Zellodem
fuhrt (101). Ebenfalls durch den Ausfall der Na/K-ATPase induziert wird der
Einstrom von Kalzium und die hierdurch ausgeloste Aktivierung der
Phospholipase A2, die eine Freisetzung von Entzindungsmediatoren ( PAF,
Eicosanoide) bewirkt (102). Diese verursachen eine Vasokonstriktion, eine
Plattchenaktivierung, eine erhdhte GefalRpermeabilitat und eine Einwanderung
von Granulozyten. Uber die Bildung von Entziindungsmediatoren und
Sauerstoffradikalen sowie Uber die Induktion von Proteasen und Elastasen
sind diese verantwortlich fur die resultierende Gewebeschadigung (103).

Bei der Reperfusion verursacht der wieder einstromende molekulare Sauerstoff
erneut die Bildung von freien Radikalen, was zu einer weiteren Aktivierung von
Leukozyten fuhrt (104).
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1.6.9. Die Spenderethnologie (Spenderrasse)

In vielen US-amerikanischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Ethnie
der Spender einen signifikanten Einfluss auf das Transplantat- und
Patientenuberleben hat (105, 106). Das Transplantatuberleben unterscheidet
sich je nach Ethnie erheblich (107). Bei Afroamerikanern tritt eine chronische
Transplantatnephropathie haufiger auf als bei anderen Spenderethnien. Man
unterscheidet auch hier zwischen immunologischen und nicht-immunlogischen
Faktoren, die ursachlich fur das unterschiedliche Outcome sind (107). Bei den
nicht-immunologischen  Faktoren ist ein erhOhter mittlerer arterieller
Blutdruckwert (108) zu nennen, bei den immunlogischen Faktoren spielen
ungunstige HLA-Konstellationen (109), sowie eine starkere Immunantwort eine
Rolle (107, 110).

1.7. Objektive Messung der Organqualitat: Donor Scores

Wegen der zunehmenden Anzahl zu transplantierender ECD-Organe und den
oben aufgefuhrten  multiplen  Risikofaktoren fir eine  verzogerte
Funktionsaufnahme des Transplantats und des Transplantat- und
Patientenuberleben wurde nach Methoden gesucht, die mit einer
ausreichenden Sensitivitat das Organuberleben vorhersagen. Hierfur wurden
an grol3en Kollektiven die sogenannten Donor-Scores entwickelt.

In der vorliegenden Arbeit beziehen wir uns auf Score-Systeme, die zum einen
von der Arbeitsgruppe von Schold et al. (41), zum anderen von Nyberg et al.
(40) an US-amerikanischen Populationen entwickelt wurden. Durch die
Gewichtung verschiedener vor der Organubertragung bereits abschatzbarer
Risikofaktoren fur ein Transplantatversagen gelang es mit ausreichend sicherer
Vorhersagekraft, das Transplantatiberleben vor der Transplantation

abzuschatzen.
1.7.1. Der Deceased Donor Score (DDS)

Der Deceased Donor Score (DDS) wurde von der Arbeitsgruppe um Scott L.

Nyberg (40) nach Auswertung von 34324 Nierentransplantationen entwickelt,
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die durch das United Network for Organ Sharing (UNOS) Scientific Renal
Transplant Registry registiert waren. Empfanger, die junger als 12 Jahre waren,
wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Bei der Analyse der Daten zeigte sich, dass funf Spendervariablen einen
signifikanten Einfluss auf die Kreatininclearance sechs Monate nach einer
Transplantation hatten. Diese Variablen waren das Alter des Spenders, eine
arterielle Hypertonie in der Anamnese des Spenders, die Kreatininclearance
des Spenders (bestimmt nach Cockcroft-Gault), die HLA- Konstellation und die
Todesursache des Spenders, wobei hier zwischen einem nicht-
cerebrovaskularen und einem cerebrovaskularen Tod unterschieden wurde.
Obwohl die Dauer der kalten Ischamiezeit und die Spenderethnie auch einen
signifikanten Einfluss hatten, wurden diese beiden Variablen nicht bei der
Analyse berucksichtigt. Entscheidender Grund warum die kalte Ischamiezeit
nicht die Datenanalyse miteinbezogen werden konnte, war, dass diese nicht vor
der Transplantation bekannt ist und deshalb auch nicht zur Scoreerstellung
beitragen kann. Die Spenderethnie wiederum hatte nur eine geringe
Vorhersagekraft im endgultigen Modell. Aus denselben Grinden wurden auch
der CMV-Risikostatus und ein Diabetes mellitus des Spenders nicht
berucksichtigt.

Aus diesen Kriterien ging letztlich ein Punktesystem mit 39 maximal zu
verteilenden Punkten hervor. Die Punkte wurden je nach Signifikanz in den
vorangegangen Analysen verteilt. Da das Spendenalter der wichtigste Faktor
war, wurde hierfur mit maximal 25 Punkten die héchste Punktzahl vergeben.
FiUr eine arterielle Hypertonie in der Anamnese des Spenders wurden bis zu
vier Punkte verteilt, je nach Dauer der arteriellen Hypertonie. Die Nierenfunktion
des Spenders (beurteilt anhand der Kreatininclearance ging mit maximal vier
Punkten in das Scoresystem mitein. Die HLA-Konstellation und die
Todesursache wurden jeweils mit vier Punkten bertcksichtigt.
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Variable Score

Alter in Jahren
<30 0

30-39 5

40-49 10
50-59 15
60-69 20
=70 25

Arterielle Hypertonie in der Anamnese
Keine

Ja, Dauer unbekannt

< 5 Jahre

6-10 Jahre

> 10 Jahre

A~ W N N O

Kreatininclearance in ml/min
=100

75-99

50-74

<50

Anzahl der HLA-Mismatche
0

1-2

3-4

5-6

Todesursache

A~ W N O

w N =~ O

Nicht-zerebrovaskulares Ereignis
Zerebrovaskulares Ereignis

Gesamtpunktzahl 39

Tabelle 1: Spendervariablen des DDS-Score mit Punktevergabe
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Nach der Anzahl an Punkten erfolgt dann die Einteilung in die Spendergrade:

Spendergrad Gesamtpunktzahl
A 0-9
B 10-19
C 20-29
D 30-39

Tabelle 2: Einteilung der Spendergrade des DDS-Score nach Gesamtpunktzahl

Ab Spendergrad C (20 Punkte) werden die Spenderorgane als ,marginale®
Organe bezeichnet. Hervorzuheben ist, dass Spendernieren des Grades C in
der Originalstudie von einer Verklrzung der kalten Ischamiezeit von unter 12
Stunden profitierten, im Gegensatz zu Organen, die in den Spendergrad D
eingeteilt wurden.

Zwolf Monate nach der Transplantation wurde die Nierenfunktion anhand der
Kreatininclearance bestimmt. Hier zeigte sich eine sehr gute Nierenfunktion bei
52% der transplantierten Nieren, die in den Spendergrad A eingeteilt wurden.
Im Gegensatz dazu fand man eine sehr gute Nierenfunktion nur bei 8% der
Grad D Transplantatnieren. Auch das Transplantatiberleben korrelierte in
dieser Studie mit der Einteilung in die Spendergrade.

1.7.2. Der Donor-Score von Schold

Ziel der Studie von Jesse D. Schold und seiner Arbeitsgruppe (41) war es
ebenfalls, die Qualitat einer zu transplantierenden Niere vor der Transplantation
bestimmen zu konnen, um das Risiko eines spateren Organverlust besser
abschatzen zu konnen. Zu diesem Zweck wurden Daten ausgewertet, die vom
SRTR (National Scientific Transplant Registry) stammen. Durch diese Daten
gelang es, das im Folgenden beschriebene Beurteilungs-System zu entwickeln.
Bei der Datenanalyse wurden Mehrfachorganempfanger, Retransplantationen
und Kinderempfanger ausgeschlossen.

Parameter, die wichtig fur das Erstellen dieses Risikoindex waren, sind der
CMV-Match, die Spenderethnie, das Alter des Spenders, die Todesursache des
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Spenders, die HLA-Konstellation, die erwartete kalte Ischamiezeit, eine
arterielle Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus in der Krankengeschichte des
Spenders. In dieser Studie wurde die Kreatininclearance des Organspenders
nicht berucksichtigt einerseits, da dieser Wert abhangig vom Zeitpunkt der
Bestimmung war und andererseits, da dieser Parameter nicht immer vorlag. Ein
Risikoindex konnte, wie in der folgenden Tabelle aufgezeigt, durch Addition
aller einflulRreichen Spenderrisikofaktoren erstellt werden.

Variable Gewichtung

Spenderalter in Jahren

0-6 0,376
7-11 0,303
12-29 0,000
29-39 0,138
40-49 0,268
50-59 0,422
60-69 0,676
70+ 0,770
Arterielle Hypertonie in der Anamnese

Ja 0,138
Nein 0,000
Diabetes mellitus in der Anamnese

Ja 0,156
Nein 0,000
Spenderethnologie

Afroamerikaner 0,165
Sonstige 0,000
CMA-Match Spender / Empfanger

D+ /R- 0,136
Sonstige 0,000
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Todesursache
0,000
Nicht-zerebrovaskulares Ereignis
0,089
Zerebrovaskulares Ereignis
Zu erwartende kalte Ischamiezeit
0-9h 0,000
10-18 h 0,108
>19 h 0,152
Anzahl der HLA-DR-Mismatche
0,000
0
1 0,085
2 0,163

Tabelle 3: Spendervariablen des Schold-Score mit Gewichtung

Durch eine anschlielfende Clusteranalyse in Form einer einfachen Summierung

folgenden

der Gewichtungsfaktoren gelang eine Aufteilung in die
Spendergrade:
Spendergrad Summe der Gewichtungsfaktoren

I 0 - 0,234

Il 0,234 - 0,524

M 0,524 - 0,853

\Y 0,863 - 1,17

\Y > 1,17

Tabelle 4: Einteilung der Spendervariablen des Schold-Score

nach der Summe der Gewichtungsfaktoren

AnschlieBend wurde die Mortalitdt und Morbiditdt anhand der verzogerten

Transplantatfunktion, des Organversagens und den Tod der Organempfanger

ermittelt. Bei dem Vergleich mit Lebendspende-Empfangern zeigte sich, dass

Transplantatempfanger, die ein Organ mit dem Spendergrad | erhalten hatten,
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eine vergleichbare 5-Jahresuberlebensrate wie die Empfanger einer
Lebendspende hatten.

Die Inzidenz einer verzogerten Transplantatfunktion war ebenso vom
Spendergrad abhangig. So zeigte sich, dass nur 12,6% der Organe des
Spendergrads | von einer verzogerten Transpantatfunktion betroffen waren,
aber 31,7% des Spendergrads V. Auch anhand der Raten akuter Abstof3iungen
konnte der Einfluld der Spendergrade verdeutlicht werden. Beim Spendergrad |
war in 4,3% der Falle eine akute AbstoRung zu beobachten, im Gegensatz
dazu bei 11,5% mit Spendergrad V. In Bezug auf das Serumkreatinin,
gemessen ein Jahr nach der stattgehabten Transplantation, fand sich ebenfalls
ein Zusammenhang mit den Spendergraden: Grad | (im Mittel 1,3 mg/dl), Grad
Il (im Mittel 1,5 mg/dl), Grad lll (im Mittel 1,7 mg/dl), Grad IV (im Mittel 2,0
mg/dl), Grad V (im Mittel 2,2 mg/dl). Bei Betrachtung der 5-
Jahresuberlebensrate war erwartungsgemald das Outcome der Spendergrade |
(81,7%), Il (80,2%) und Il (74,6%) besser als das der Organe mit
Spendergrade |V (65,2%) und V (62,3%).

Diese Studie konnte somit zeigen, dass es auch grof3e Unterschiede innerhalb
der ECD-Organe mit hoheren Spendergraden gibt. Hervorzuheben ist, dass
eine gewisse Anzahl von non ECD-Organen eine niedrigere Uberlebensrate
hatte, als einige ECD-Organe. Auch in dieser Arbeit wird betont, dass das
Spenderalter der Risikofaktor ist, der die groldte Voraussagekraft besitzt. Aber
auch die kalte Ischamiezeit stellt einen wichtigen Parameter dar, durch
Verlangerung der kalten Ischamiezeit um 12h steigt der Spendergrad um eine
Einheit.

Die Aufteilung in die Spendergrade kann also dazu dienen auf einfache Art eine
moglichst objektive Entscheidung bei der Auswahl eines Spenderorgans,

anhand bereits bekannter Fakten, vor einer Organtransplantation zu treffen.

1.8. Der Vergleich Schold-Score versus DDS

Beim Vergleich der beiden Scoring-Systeme fallt auf, dass weniger Parameter
in die Auswertung des DDS-Score eingehen. Im Gegensatz zum Schold-Score
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wurden beim DDS-Score der CMV-Status, die Spenderethnie, ein Diabetes
mellitus in der Anamnese des Spenders und die kalte Ischamiezeit nicht
bertcksichtigt. Hingegen fehlt beim Schold-Score der Parameter der
Nierenfunktion vor der Organentnahme mit dem Argument, dass die
Kreatininclearancebestimmung zu sehr vom Zeitpunkt und den Umstanden des
Todes und der Organentnahme abhangig ist.

Ein weiterer Unterschied ist, dass der Schold-Score in funf Spendergrade
aufgeteilt wurde, der DDS- Score setzt sich nur aus vier Spendergraden
zusammen.

In beiden Studien wird das Alter des Spenders als Hauptrisikofaktor angefuhrt
und deshalb auch besonders gewichtet.
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es aufzuzeigen, ob es mdglich ist, die zu
erwartende Qualitat eines Organs sowie das Outcome nach Transplantation
eines Spenderorgans bereits praoperativ abzuschatzen. Hierzu werden
Kombinationen von Prognoseparametern herangezogen und Scoring-Systeme
benutzt, die urspringlich in den USA zu diesem Zweck entwickelt wurden. In
dieser Arbeit wurden diese Punktsysteme retrospektiv auf das
Nierentransplantationsprogramm der Universitat Wurzburg angewandt. Es soll
herausgefunden werden, ob diese Systeme auch in einem mitteleuropaischen
Patientenkollektiv angewendet werden konnen und welche Vorhersagekraft sie
dort besitzen.

Des Weiteren wollen wir klaren, welches der beiden Score-System fur
zukunftige Nierentransplantationen an der Universitatsklinik Wurzburg eine
bessere Risikostratifizierung und damit auch eine potentielle Verbesserung des
Transplantationsergebnisses ermdglicht und ob es Unterschiede in der
Praktikabilitat gibt. Ausgewertet wurde das Organ- und Patiententberleben

unserer Population in Abhangigkeit von dem berechneten Spenderscore.
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3. Patientenauswahl und Methodik

Die vorliegende retrospektive Analyse umfasst 611 Patienten, die im Zeitraum
von 1985 bis 2005 im Nierentransplantationsprogramm Wurzburg transplantiert
wurden. Alle Patientinnen und Patienten hatten der retrospektiven Auswertung
ihrer Daten im Rahmen der Aufklarung fur die Wartelistenaufnahme zur
Nierentransplantation schriftlich zugestimmt.

Von der Analyse ausgeschlossen wurden alle Lebendnierentransplantationen,
sowie Transplantationen ohne ausreichende Dokumentation von Spender- oder
Empfangerdaten. Stichtag der Analyse war der 30.04.2006. Samtliche Daten
entstammten der zentrumseigenen Access-Datenbank (Access for Windows,
Version 2003, Fa. Microsoft, Minchen) vervollstandigt durch Daten aus den
Transplantationsakten des Zentrums, aus den Angaben der Deutschen Stiftung
Organtransplantation Uber die jeweiligen Organspender und Angaben von
Eurotransplant. Erhoben wurden samtliche fur die Berechnung der Donorscores
notwendigen Parameter (siehe Seite 18-21) einer jeden Transplantation und
dazu korrespondierend die folgenden Verlaufsdaten der Empfanger Uber
insgesamt 120 Monate:

* Transplantatiberlebensdauer

» Patientenuberlebenszeit

* Inzidenz einer verzdgert einsetzenden Transplantatfunktion (DGF)

* Inzidenz einer primaren Transplantat-Nonfunktion (,primary non function®)

* Auftreten und Art akuter Rejektionen

* Bioptisch gesicherte chronische Allograft-Nephropathie (CAN)

* Transplantatfunktion

Die Beurteilung der Transplantatfunktion erfolgte mit Hilfe der geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (,estimated GFR") nach der verkurzten MDRD-
Formel (111).

Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Excel fur Windows,

Version 2003, Fa. Microsoft, Munchen) zusammengefihrt und im Folgenden

-25-



mit Hilfe des Programms SPSS fur Windows in der Version 17.0 (Fa. SPSS,
Ehningen, Munchen) ausgewertet.

Die qualitative Auspragung von Merkmalen wurde fur parametrische Daten mit
dem T-Test fur unverbundene Stichproben verglichen, kategorische Merkmale
mit dem Chi-Quadrat-Test. Die Normalverteilung von Variablen wurde unter
Zuhilfenahme des Kolmogorov-Smirnov-Testes Uberprift, normalverteilte
Variablen wurden dann in Gruppen mit einer One-way-Varianzanalyse (ANOVA
fur multiple Gruppen) verglichen. Die Analyse des Patienten- und
Transplantatuberlebens erfolgte graphisch mit der Kaplan-Meier-Methode. Der
Gruppenvergleich  erfolgte mit Hilfe des Log-rank-Testes. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) von < 0,05 wurde a priori als signifikant
definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Grundgesamtheit

In dieser Arbeit wurden insgesamt 611 Nierentransplantationen der
Universitatsklinik Wuarzburg retrospektiv ausgewertet und analysiert. Es zeigte
sich, dass mit 364 (59,6%) mehr mannliche Organe transplantiert wurden.

Der Zeitraum von 1985 bis 2005 wurde in vier Aren aufgeteilt. In der ersten Ara
(A) von 1985 bis 1990 wurden 137 (22,4%) Nierentransplantationen
durchgefiihrt. Die zweite Ara (B) von 1991 bis 1995 weist mit 187 (30,6%) den
groBten Anteil an Transplantationen auf. Von 1996-2000, der dritten Ara (C),
wurde mit 122 (20%) am seltensten transplantiert. In der vierten Ara (D) von
2001-2005 wurden 165 (27%) Nierentransplantationen durchgefihrt.

Ara Dauer
A 1985-1990
B 1991-1995
C 1996-2000
D 2001-2005

Tabelle 5: Einteilung in Zeitraume von 1985 bis 2005

4.1.1 Spendenalter

Ein wichtiges Kriterium fur die Auswertung war das Spenderalter. Der Mittelwert
des Spendenalters lag bei 40,3 = 16 Jahren. Bei  Betrachtung des
Spenderalters fallt auf, dass dieses konstant von 1985- 2005 ansteigt, aul3er
beim Vergleich der Ara b und ¢ (p= 0,09) lasst sich ein signifikanter Anstieg
feststellen.

-27 -



Ara Spenderalter, Mittelwert + SEM
A 33,7 + 14 Jahre
B 38,7 = 15 Jahre
C 41,9 = 18 Jahre
D 46,6 + 17 Jahre
Insgesamt 40,3 = 16 Jahre

Tabelle 6: Mittelwerte des Spenderalters in Jahren nach Zeitalter

4.1.2 Diabetes mellitus

Ein weiterer Faktor, der ausgewertet wurde, war ein vor Explantation
nachweisbarer Diabetes mellitus in der Anamnese des Spenders. Auffallend ist
hier, dass der Anteil der Spender mit Diabetes mellitus kontinuierlich Uber die
Zeit ansteigt, allerdings wurde erst ab Ara C damit begonnen, Nieren eines
Diabetikers zu transplantieren. Insgesamt wurden nur 19 Diabetikernieren von

611 Nierentransplantationen verwendet, 16 davon in der Ara D.

4.1.3 Arterielle Hypertonie

Ausgewertet wurde weiterhin, ob in der Krankengeschichte des Spenders eine
arterielle Hypertonie bekannt war. Die Anzahl der hypertensiven Spender nimmt
ebenfalls in den spateren Zeitraumen C und D zu. Auch hier wurde erst ab der
Ara C begonnen, Spender zu akzeptieren, bei denen eine arterielle Hypertonie

vorbeschrieben war.
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Ara DM kein DM Hypertonie keine HT
A 0 137 0 137
B 0 187 0 187
C 3 119 8 114
D 16 149 55 110
Gesamt 19 592 63 548

Tabelle 7: Vorkommen einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus

des Spenders in den analysierten Zeitraumen.

4.1.4 HLA- Mismatche

In die Analyse miteinbezogen wurden auch die Mismatche im HLA-System. In
den spateren Zeitrdumen C und D wurden Patienten mit signifikant weniger
HLA-A-Mismatchen transplantiert, als in den Zeitrdumen zuvor (p<0,001). Im
Gegensatz dazu wurden in den spateren Zeitrdumen signifikant mehr HLA-DR-
Mismatche akzeptiert als in den friheren Jahren (p=0,06). Bei Betrachtung der
HLA-B-Mismatche zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,86).

4.1.5 Zerebrovaskulares Ereignis als Todesursache

Bei Betrachtung der Todesursachen der Spender lasst sich feststellen, dass bis
1995 die Anzahl der Spender, die nicht an einem zerebrovaskularen Ereignis
verstorben waren, deutlich hoher war als die derjenigen, die an einem
zerebrovaskularen Ereignis verstorben waren. Im Zeitraum C Uberwiegt leicht
der Anteil der Spender, die durch ein zerebrovaskulares Ereignis zu Tode
kamen, in Ara D kommt es dann zu einer Umkehr der Relation gegeniiber A
und B (p<0,001).
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Abbildung 2: Anzahl an Spendern, welche an einem zerebrovaskularen
Ereignis verstorben sind von 1985 bis 2005

4.1.6 Nierenfunktion der Spender

Bezlglich der Nierenfunktion der Spender vor Explantation zeigt sich eine
Verbesserung der geschatzten Clearance nach der MDRD-Formel vom
Zeitraum A nach D. Diese stieg signifikant (p<0,001) von 86,8 + 43 ml/min auf
107 + 43 ml/ min an.

4.1.7 CMV-Risikokonstellation

In den Zeitraumen B und D wurden jeweils deutlich mehr Patienten mit
ungunstiger CMV-Konstellation (Spender seropositiv, Empfanger seronegativ)
transplantiert als in den anderen beiden Zeitrdumen (p=0,04).
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Ara D+/R- Andere Konstellationen
A 17 =12,4% 120
B 42 = 22,4% 145
C 20 =16,3% 102
D 39 = 23,6% 126
Gesamt 118 = 19,3% 493

Tabelle 8: CMV-Konstellation nach Zeitraumen

4.1.8 Kalte Ischamiezeit

Bei Betrachtung der kalten Ischamiezeit Iasst sich eine kontinuierliche
Abnahme der kalten Ischamiezeit von 1985 bis 2005 verzeichnen. Die
Abnahme ist im Vergleich jeweils signifikant ( p= 0,04).

Ara Dauer
A 243h+47h
B 209h+43h
C 19,6 h+5,8h
D 149h+47h
Insgesamt 19,8 h+59h

Tabelle 9: Dauer der kalten Ischamiezeit in Stunden (h) nach

ZeitrAumen
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4.2 Spenderkriterien mit Eingang in den Deceased
Donor Score (DDS)

4.2.1 Vorkommen der Spendergrade des DDS-Scores in der

analysierten Transplantationspopulation
Uber die betrachteten Jahre kommt es in den spateren Zeitrdumen ab 1996 (C
und D) zu einer vermehrten Einteilung in die ,schlechteren” Spendergrade C
und D. In dieser Tabelle wird aber auch deutlich, dass insgesamt nur sehr
wenige Nieren mit dem Score D (15 von insgesamt 611) in Wurzburg

transplantiert wurden.

Ara Score A Score B Score C Score D Gesamt
A 73 44 20 0 137
B 80 67 40 0 187
C 42 44 34 2 122
D 38 60 54 13 165
Gesamt 233 215 148 15 611

Tabelle 10: Vorkommen der jeweiligen Spendergrade in den Zeitrdumen;
DDS-Score

4.2.2 Funktionsverlust in Abhangigkeit vom DDS-Spendergrad

Es fallt auf, dass es zu keiner signifikanten Zunahme der Inzidenz an

Funktionsverlusten bei schlechterem Donorscore kam (p=0,74).
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Abbildung 3: Anzahl an Funktionsverlusten in Abhangigkeit vom

DDS-Score
Donorgrade
A B C D Gesamt

Funktionsverlust Ja 109 103 71 5 288
% 46,8% | 47,9% | 48,0% | 33,3% | 47,0%

Nein 124 112 77 10 323
% 53,3% | 52,1% | 52,0% | 66,7% | 53,0%

Gesamt 233 215 148 15 611

Tabelle 11: Anzahl an Funktionsverlusten in Abhangigkeit vom
DDS-Spendergrad

4.2.3 Tod mit Funktion in Abhangigkeit vom DDS-Spendergrad

Auch bezuglich der Anzahl an Todesfallen mit Funktion bis zu funf Jahren nach
Transplantation findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

einzelnen Spendergraden (p= 0,62).
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Abbildung 4: Anzahl eines Tod mit Funktion in Abhangigkeit vom DDS-Score

Donorgrade
A B C D Gesamt
Tod mit Funktion Ja 27 29 14 1 71
% 11,6% | 13,5% | 95% | 6,7% 11,6%
Nein 206 186 134 14 540
% 88,4% | 86,5% |90,5% | 93,3% | 88,4%
Gesamt 233 215 148 15 611

Tabelle 12: Vorkommen eines Tod mit Funktion in Abhangigkeit
vom DDS-Score
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4.2.4 Primare Transplantatfehlfunktion (Primary non-function)

Bei Betrachtung des primaren Transplantatversagen zeigt sich, dass zwischen
den Spendergraden keine signifikanten Unterschiede aufgetreten sind (p=0,6).
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Abbildung 5: Auftreten einer primaren Transplantatfehlfunktion in
Abhangigkeit vom DDS-Score

Donorgrade
A B C D Gesamt
PNF Ja 4 7 5 0 16
% 1,7% 3,3% 3,4% 0 2,6%
Nein 229 207 142 15 593
% 98,3% | 96,7% | 96,6% | 100% 97,4%
Gesamt 233 214 147 15 609

Tabelle 13: Auftreten einer primaren Transplantatfehlfunktion in Abhangigkeit
vom DDS-Score
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4.2.5 Verzogertes Einsetzen der Transplantatfunktion (“Delayed

graft function®) in Abhangigkeit des DDS-Score

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Endpunkten Ilasst sich ein
signifikanter Unterschied zwischen der DGF-Inzidenz und dem Spendergrad
finden. Bei ungunstigeren Donorscores kam es signifikant haufiger zu einer

verzogerten Transplantatfunktion (p<0,001).
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Abbildung 6: Haufigkeit einer DGF in Abhangigkeit vom DDS-Score

DGF
ja nein Gesamt
Donorgrad | A | Anzahl (%) | 64 (27,5%) 169 (72,5%) 233
B | Anzahl (%) | 82 (38,1%) 133 (61,9%) 215
C | Anzahl (%) | 77 (52,0%) 71 (48,0%) 148
D | Anzahl (%) 9 (60%) 6 (40,0%) 15
Gesamt Anzahl (%) | 232 (38,0%) 379 (62,0%) 611

Tabelle 14: Inzidenz einer DGF in Abhangigkeit vom DDS-Score

-36-



4.2.6 Akute AbstoRungen in Abhangigkeit vom DDS-Score

Insgesamt kam es zu 257 akuten Abstoflungen. Der prozentuale Anteil lag
zwischen 8% (Spendergrad D) und 16% (Spendergrad A). Der DDS korreliert
nicht signifikant mit dem Auftreten von akuten AbstolRungen (p=0,91).
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Abbildung 7: Auftreten einer akuten AbstolRung in Abhangigkeit
vom DDS-Score

Akute AbstoRung
ja nein Gesamt
Donorgrad | A | Anzahl (%) 98 (42,1%) 135 (57,9%) 233
B | Anzahl (%) 92 (42,8%) 123 (57,2%) 215
C | Anzahl (%) 62 (41,9%) 86 (58,1%) 148
D | Anzahl (%) 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15
Gesamt Anzahl (%) 257 (42,1%) 354 (57,9%) 611

Tabelle 15: Haufigkeit einer akuten Abstof3ung in Abhangigkeit
vom DDS-Scoe
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4.2.7 Bioptisch gesicherte chronische Transplantatnephro-
pathie (chronische Allograft-Nephropathie, CAN) in
Abhangigkeit vom DDS-Score

In 19,3% der Falle kam es im Langzeitverlauf zum Auftreten einer bioptisch
gesicherten CAN. Hier zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,3) in
Abhangigkeit vom DDS-Score.

200

Anzahl

DonorGrade

Abbildung 8: Anzahl einer CAN in Abhangigkeit vom DDS-Score

CAN
ja nein Gesamt
Donorgrad | A | Anzahl (%) 42 (18,0%) 191 (82,0%) 233
B | Anzahl (%) 40 (18,6%) 175 (81,4%) 215
C | Anzahl (%) 35 (23,6%) 113 (76,4%) 148
Gesamt D | Anzahl (%) 1(6,7%) 14 (93,3%) 15
Anzahl (%) 118 (19,3% 493 (80,7%) 611

Tabelle 16: Anzahl einer CAN in Abhangigkeit vom DDS-Score
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4.2.8 Transplantatuberleben in Abhangigkeit vom DDS

Bei dieser statistischen Analyse zeigt sich ein signifikanter Unterschied nur
beim direkten Vergleich zwischen den Donorgraden A und C. Organe, die dem
Spendergrad A zugeordnet wurden, hatten hier ein signifikant besseres
Transplantatlberleben.

1,0
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d1A c
J1s  _Tp

0,6

Kumulat. Transplantatiiberleben

0,2—

0,0

I I I I I I
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Funktionsverlust nach Monaten

Abbildung 9: Transplantatiberleben in Monaten; DDS-Score

Donorgrad | n= TV (%) Kein TV (%)
A 233 109 (46,8%) 124 (53,2%)
B 215 103 (47,9%) 112 (52,1%)

C 148 71 (48,0%) 77 (52%)
D 15 5 (33,3%) 10 (66,7%)
Gesamt 611 288 (47,1%) 323 (52,9%)

Tabelle 17: Anzahl der Transplantatverluste (TV) nach Spendergrad; DDS-
Score
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Donorgrade | Mittelwerte 95% Konfidenzintervall
A 137,971 123,9 - 151,8
B 117,1 = 6,9 103,7 - 130,6
C 102 = 8,0 86,6 - 117,9
D 39,854 29,7 -50,4
Gesamt 1242 + 4,5 115,2 - 133,1

Tabelle 18: Mittlere Transplantatliberlebenszeit in Monaten
in Abhangigkeit vom DDS-Score

4.2.8 Patientenuberleben in Abhangigkeit vom DDS

Auch in Hinsicht auf das Patientenuberleben zeigte sich, dass Organe mit dem
Spendergrad C ein signifikant schlechteres Ergebnis hatten (p=0,02) als die
Patienten, die ein Organ erhalten hatten, welches in den Spendergrad A
eingeordnet wurde. Es wurden keine weiteren signifikanten Unterschiede

zwischen den Graduierungen gefunden.
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Abbildung 10: Patientenuberleben in Monaten; DDS-Score
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Donorgrade n= Tod Kein Tod
A 233 58 (24,9%) 175 (75,1%)
B 215 56 (26,0%) 159 (74,0%)
C 148 39 (26,4%) 109 (73,6%)

D 15 2 (13,3%) 13 (86,7%)
Gesamt 611 155 (25,4%) 456 (74,6%)

Tabelle 19: Anzahl an Todesfallen innerhalb der Spendergrade; DDS-Score

Donorgrade Mittelwerte 95% Konfidenzintervall
A 197,3+6,0 185,5 - 209,1
B 183,6 +7,7 168,6 - 198,7
C 167,7 £ 9,4 149,2 - 186,2
D 89,9+99 70,5-109,3
Gesamt 188,7 + 4,4 180,1-197,2

Tabelle 20: Mittlere Patientenuberlebenszeit in Monaten in Abhangigkeit vom
DDS-Score

4.2.9 Verlauf der Transplantatfunktion in Abhangigkeit vom

Donorgrad
Schon bei Betrachtung der Mittelwerte der eGFR fallt auf, dass diese innerhalb
der Spendergrade von A nach D - unabhangig vom analysierten Zeitpunkt -
kontinuierlich abfallt, dieses Verhalten ist signifikant unterschiedlich (p<0,001).
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Donorgrade eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR
Mo3 Mo6 Mo12 Mo36 Mo60 Mo 120
A 56,7 + 17,3 | 57,0+ 16,1 | 55,4 =+ 17,5 | 51,6 + 20,0 | 51,1 + 22,2 | 52,9 = 21,2
B 48,4 +17,3 |472+17,1|46,1+16,9 | 42,2+ 14,7 | 40,6 + 16,5 | 40,7 = 17,9
C 38,4+159(375+153(38,3+13,4|352+14,6|335+13,8| 34,2+15,8
D 28,2+189|289+16,4|27,8+13,6|296+13,1| 24,0+0 |keine Daten
Gesamt | 48,8 +18,6 | 48,1+18,1|47,6+17,9 | 44,3 +18,3 | 43,8 +20,0 | 46,0 + 20.6

Tabelle 21: Verlauf der Transplantatfunktion anhand der eGFR

bis zu 120 Monaten; DDS-Score

4.3 Spenderkriterien mit Eingang in den Schold-Score

4.3.1 Vorkommen der Spendergrade des Schold-Score in der

analysierten Population

Die folgende Tabelle zeigt sehr anschaulich, dass Uberwiegend Organe des

Spendergrads |l transplantiert wurden. Dies hat zur Folge, dass verhaltnismalig

sehr wenige Organe in die prognostisch ungunstigeren Spendergrade IV und V

eingeordnet wurden. So wurden z.B. 13 Spenderorgane des Grades Schold V

transplantiert. Hiermit wurde erst nach 1996 begonnen. Im Gegensatz dazu

wurden insgesamt 225 Nieren seit dem Analysebeginn transplantiert, die dem

Spendergrad |l zugeordnet wurden.

Ara I | m Iv \' Gesamt
A 36 55 45 1 0 137
B 43 78 44 22 0 187
C 15 45 41 18 3 122
D 16 47 52 40 10 165
Gesamt 110 225 182 81 13 611

Tabelle 22: Vorkommen der jeweiligen Spendergrade in den Zeitraumen;

Schold-Score
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4.3.2 Funktionsverlust in Abhangigkeit vom Schold-
Spendergrad

Schon aus der Betrachtung der folgenden Graphik geht hervor, dass sich keine
signifikanten Unterschiede bezlglich des Funktionsverlustes zwischen den

Spendergraduierungen finden (p= 0,78).
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Abbildung 11: Anzahl an Funktionsverlusten in Abhangigkeit vom Schold-

Score
Donorgrade
| ! ]| v Vv Gesamt
FV Ja 52 110 84 38 4 288
% | 47,3% | 48,9% | 46,2% | 46,9% | 30,8% 47%
Nein 58 115 98 43 9 323
% | 52,7% | 51,1% | 53,8% | 53,1% | 69,2% 53%
Gesamt 110 225 182 81 13 611

Tabelle 23: Anzahl an Funktionsverlusten (FV) in Abhangigkeit vom Schold-

Score
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4.3.3 Tod mit Funktion in Abhangigkeit vom Schold-Score

Zum Tod mit erhaltener Transplantatfunktion kam es insgesamt in 71 von 611
Fallen. Ein gehauftes Auftreten in Abhangigkeit vom Schold-Score konnte nicht

festgestellt werden (p=0,58).
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Abbildung 12: Anzahl eines Tod mit Funktion in Abhangigkeit vom Schold-

Score
Donorgrade
I | ] v \' Gesamt

Tod mitFU | Ja 12 32 17 73 11 540

% |10,9% | 14,2% | 9,3% | 90,1% | 84,6% 88,4%

Nein 98 193 | 165 8 2 71

% |89,1% | 85,8% | 90,7% | 9,9% | 15,4% 11,6%

Gesamt 110 225 182 81 13 611

Tabelle 24: VVorkommen eines Tod mit Funktion in Abhangigkeit vom Schold-

Score
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4.3.4 Primare Transplantatfehlfunktion (Primary non-function)

in Abhangigkeit vom Schold-Score
Hervorzuheben ist, dass es insgesamt nur bei 16 Nierentransplantationen zu
einem primaren Transplantatversagen kam. Eine signifikante Abhangigkeit vom
Schold-Spendergrad lief sich auch hier nicht feststellen (p=0,67).
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Abbildung 13: Vorkommen einer Primary non-function beim Schold-Score

Donorgrade
I | ]l Iv \' Gesamt
PNF Ja 3 5 4 4 0 16
% 27% | 2,2% | 2,2% | 5,0% 0 2,6%
Nein | 107 220 177 76 13 593
% |97,3% | 97,8% | 97,8% | 95,0% | 100% 97,4%
Gesamt 110 225 181 80 13 609

Tabelle 25: Vorkommen einer Primary non-function beim Schold-Score
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4.3.5 Verzogertes Einsetzen der Transplantatfunktion (“Delayed

graft function“) in Abhangigkeit vom Schold-Score
Wie auch beim DDS-Score zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied
innerhalb der Spendergrade. Beim Vorliegen eines Spendergrades IV und V
traten signifikant mehr verzogerte Transplantatfunktionen auf (p<0,001).
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Abbildung 14: Auftreten einer DGF in Abhangigkeit vom Schold-Score

DGF
ja nein Gesamt
Donorgrad | | | Anzahl (%) | 28 (25,5%) 82 (74,5%) 110
I | Anzahl (%) | 76 (33,8%) 149 (62,2%) 225
[l | Anzahl (%) | 74 (40,7%) 108 (59,3%) 182
IV | Anzahl (%) | 46 (56,8%) 35 (43,2%) 81
V | Anzahl (%) 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13
Gesamt Anzahl (%) | 232 (38,0%) 379 (62,0%) 611

Tabelle 26: Auftreten einer DGF in Abhangigkeit vom Schold-Score
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4.3.6 Akute AbstoRungen in Abhangigkeit vom Schold-Score
Von 1985 bis 2005 traten 257 (42,1%) akute AbstoRungen auf. Jedoch kann
zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit vom
Spendergrad festgestellt werden (p=0,7).
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Abbildung 15: Auftreten einer akuten AbstoRung in Abhangigkeit
vom Schold-Score

Akute AbstoRBung
ja nein Gesamt
Donorgrad | | Anzahl (%) 47(42,7%) 63 (57,3%) 110
Il | Anzahl (%) 93 (41,3%) 132 (58,7%) 225
Il | Anzahl (%) 82 (45,1%) 100 (54,9%) 182
IV | Anzahl (%) 29 (35,8%) 52 (64,2%) 81
V | Anzahl (%) 6 (46,2%) 7 (53,8%) 13
Gesamt Anzahl (%) | 257(42,1%) 354 (57,9%) 611

Tabelle 27: Anzahl an akuten AbstoRungen in Abhangigkeit vom Schold-Score
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4.3.7 Bioptisch gesicherte chronische Transplantatnephro-
pathie (CAN) in Abhangigkeit vom Schold-Score

Bei 19,3% aller Nierentransplantate wurde bioptisch im Verlauf eine CAN
nachgewiesen, zwischen den Donorscore-Gruppen lie3 sich kein signifikanter
Unterschied nachweisen (p=0,4).

CAN
ja nein Gesamt

Donorgrad | | | Anzahl (%) 17 (15,5%) 93 (84,5%) 110
I | Anzahl (%) | 41 (18,2%) 184 (81,8%) 225

[l | Anzahl (%) | 41 (22,5%) 141 (77,5%) 182

IV | Anzahl (%) 18 (22,2%) 63 (77,8%) 81

V | Anzahl (%) 1(7,7%) 12 (92,3%) 13

Gesamt 118 (19,3%) | 493 (80,7%) 611

Tabelle 28: Auftreten einer CAN in Abhangigkeit vom Schold-Score

4.3.8 Transplantatiuberleben in Abhangigkeit vom Schold-
Score

Bei dieser Analyse zeigt sich, dass der Transplantatverlust signifikant haufiger

bei transplantierten Nieren des Spendergrades IV im Vergleich zum Grad Il und
hoher auftrat (p= 0,01).

Donorgrade n= TV (%) Kein TV (%)
I 110 52 (47,3%) 58 (52,7%)
Il 225 110 (48,9%) 115 (561,1%)

1] 182 84 (46,2%) 98 (53,8%)

\Y, 81 38 (46,9%) 43 (53,1%)

Vv 13 4 (30,8%) 9 (69,2%)
Gesamt 611 288 (47,1%) 323 (52,9%)

Tabelle 29: Anzahl an Transplantatverlusten in Abhangigkeit vom Schold-Score
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Kumulat. Transplantatiiberleben
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Abbildung 16: Transplantatiberleben in Monaten; Schold-Score

Donorgrade Mittelwerte 95% Konfidenzintervall
| 135,2+£9,9 115,7 - 154,6
Il 128,8 £ 7,0 115,1 - 142,5
M 112,7 £ 6,9 99,1 - 126,3
\Y 85,56+9,2 67,5-103,5
\Y 62,5 £9,0 449 - 80,1
Gesamt 1242 + 4,5 115,2 - 133,1

Tabelle 30: Mittlere Transplantatiberlebenszeit in Monaten

in Abhangigkeit vom Schold-Score
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4.3.9 Patientenuiberleben in Abhangigkeit vom Schold-Score

Auch die Analyse des Patientenuberlebens zeigt signifikant schlechtere
Ergebnisse fur den Spendergrad IV im Vergleich zu | ( p= 0,01).
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Monate nach Tx

Abbildung 17: Patientenuberleben in Monaten; Schold-Score

Donorgrade | Gesamtzahl Tod (%) Kein Tod (%)
I 110 25 (22,7%) 85 (77,3%)
Il 225 61 (27,1%) 164 (72,9%)
I 182 46 (25,3%) 136 (74,7%)
v 81 20 (24,7%) 61 (75,3%)
\Y 13 3(23,1%) 10 (76,9%)
Gesamt 611 155 (25,4%) 456 (74,6%)

Tabelle 31: Anzahl an Todesfallen innerhalb der Spendergrade; Schold-Score
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Donorgrade Mittelwerte 95% Konfidenzintervall
| 201,1 + 8,7 184,1 - 218,1
I 190,4 + 6,8 177,1 - 203,7
Il 183,0 + 8,0 167,4 - 198,6
\Y 125,7 + 8,3 109,4 - 142,1
\Y 786 =124 54,3 -102,9
Gesamt 188,7 + 4,4 180,1-197,2

Tabelle 32: Patiententiberleben in Monaten; Schold-Score

4.3.10 Verlauf der Transplantatfunktion in Abhangigkeit vom
Schold-Score

In der folgenden Tabelle ist die Transplantatfunktion, beurteilt anhand der

errechneten GFR nach MDRD in ml/min, in Abhangigkeit vom Schold-Score

aufgefuhrt. Es fallt eine deutliche und signifikante Verschlechterung bei

zunehmendem Spendergrad auf (p<0,001).

Schold- eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR eGFR
Score Mo3 Mo6 Mo12 Mo36 Mo60 Mo 120
I 57,2+ 15,7 | 56,3+ 14,7 | 56,5+ 17,2 | 51,0+ 18,9 | 52,7 + 19,4 | 55,2 + 22,1
I 52,3+18,1|52,4+18,0|49,9+17,4|479=17,0| 46,5+19,6 | 47,7 + 20,2
0 46,7 17,3 | 445+ 16,3 | 44,1+ 16,7 | 38,8 +17,5 | 36,0+18,8 | 32,0+ 12,5
v 354+172|371+175|388=+17,5|385=+16,6 | 37,8 16,0 | 41,2 = 16,1
Vv 31,2+153 | 242+95 | 255+8,1 | 23,5+8,8 | 26,7 8,3 | keine Daten
Gesamt | 48,8+ 18,8 | 48,1 +18,1 | 47,6 +17,9 | 44,3 18,3 | 43,8 + 20,0 | 46,0 = 20,6

Tabelle 33: Verlauf der Transplantatfunktion anhand der eGFR
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4.4 Vergleich des DDS-Scores mit dem Schold-Score

Trotz der erheblichen Unterschiede der Scores fanden sich bei der Anwendung
am Beispiel der Transplantatpopulationen der Universitat Wuirzburg ahnliche
Ergebnisse in Hinblick auf den kurzen und langen Verlauf. Beim Spendergrad
IV des Schold- Scores und beim Spendergrad D des DDS-Scores zeigten sich
dabei gleichsinnig signifikant schlechtere Ergebnisse insbesondere bei der
Analyse der Transplantatfunktion sowie des  Transplantat- und
Patientenuberlebens.
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5. Diskussion

5.1. Entwicklung der Donor-Scores

Der sich in den letzten Jahren zunehmend entwickelnde Spenderorganmangel
machte es notwendig, zunehmend auch Organe zu verwenden, die nicht von
optimalen Spendern stammten. Donor-Scoring-Systeme wurden vor allem an
US-amerikanischen Patientenkollektiven erhoben, um unterschiedliche
Qualitaten von Spenderorganen quantifizieren zu konnen und um pra
transplantationem das erzielbare Transplantationsergebnis mit madglichst
ausreichender Sensitivitat vorhersagen zu konnen (40, 41).

Der DDS-Score wurde durch univariate und multivariate Analaysen an einem
US-amerikanischen Patientenkollektiv erstellt. Funf Spendervariablen hatten
sechs Monate nach der Transplantation einen signifikanten Einfluss auf die
Kreatininclearance, bestimmt nach Cockcroft- Gault, sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Analyse. Diese waren das Alter des Spenders,
eine arterielle Hypertonie in der Anamnese des Spenders, die Kreatinclearance,
die HLA-Konstellation und die Todesursache des Spenders (cerebrovaskularer
Tod oder nicht- cerebrovaskularer Tod). Die ethnische Herkunft
(Schwarzamerikaner im Vergleich zu Kaukasiern) und die Dauer der kalten
Ischamie hatten nur eine geringe Vorhersagekraft im endgultigen Model.
Basierend auf dem Signifikanzniveau der jeweiligen Variable in der
multivariaten Analyse wurde ein Scoresystem mit insgesamt 39 Punkten
erstellt. Das Spendenalter zeigte sich dabei als einfluRreichste Variable. Zur
Beurteilung des Outcome wurde 12 Monate post transplantationem die
Nierenfunktion nach Cockcroft-Gault geschatzt. Eine sehr gute Nierenfunktion
(CrCI> 60ml/min) fand sich bei 53% (n=6575) der Empfanger, welche ein
Spenderorgan erhalten hatten, welches in Spendergrad A eingeteilt war. Eine
schlechte Nierenfunktion konnte nur bei 9% (entsprechend 1116) der
Empfanger gemessen, die ein Organ des Spendergrades A erhalten hatten,
aber bei 27% (n=312) der Patienten, die ein nach Spendergrad D
eingeordnetes Organ empfangen hatten. Das Transplantatiberleben nach
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sechs Jahren korrelierte mit der Einteilung in die jeweiligen Spendergrade. Bei
einer Punktzahl von 20 wurde von einem marginalen Organ gesprochen.

Der Risikoindex des Schold-Score wurde durch Addition aller relevanten
Spenderrisikofaktoren mit anschlieRender Clusteranalyse in Form einer
einfachen Summierung der Gewichtungsfaktoren gebildet. Diese relevanten
Parameter waren: die CMV-Konstellation, die Spenderethnie, das Spenderalter,
die Todesursache des Spenders, die HLA-Konstellation, die zu erwartende
kalte Ischamiezeit, eine arterielle Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus in der
Krankengeschichte des Spenders. Anschliefend erfolgte die Einteilung in funf
Spendergrade. Das Patienten- und das Transplantatiberleben korrelierte mit
der Einteilung in die Spendergrade. Auch das Auftreten einer verzogerten
Transplantatfunktion und einer akuten Abstoflung trat gehauft in den
ungunstigen Spendergraden auf. Die Kreatininwerte gemessen nach einem
Jahr stiegen von Spendergrad | nach V an. Das Langzeittransplantatiberleben
korrelierte nach funf Jahren mit der Einteilung in die Spendergrade. Trotz der
unterschiedlichen Eingangsparameter der beiden Score-Systeme ist das
Outcome vergleichbar.

5.2. Anwendung von Donorscores in weiteren Kollektiven

In einer britischen Studie mit im Vergleich deutlich geringerer Fallzahl (n=217)
wurde der DDS-Score vor allem in Bezug auf die fruhe Transplantatfunktion
Uberpriaft und mit dem USRDS-Score, welcher von Irish et al. anhand von
Daten des United States Renal Data System registry von 1995 bis 1998 (n=
19706) entwickelt wurde, um die Inzidenz einer verzbgerten
Transplantatfunktion abschatzen zu konnen, verglichen (28). Beim USRDS-
Score fanden sich 16 unabhangige Risikovariabeln sowohl beim Spender
(Alter, Geschlecht, kalte Ischamiezeit, eine arterielle Hypertonie in der
Krankengeschichte, letzter Kreatininwert, Organspende nach Herzstillstand,
Todesursache z.B. als Folge einer hypoxischen Hirnschadigung oder eines
zerebrovaskularen Ereignisses), als auch beim Empfanger (Alter, Ethnie,

Geschlecht, die zur Transplantation fuhrende Vorerkrankung z.B. Diabetes
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mellitus, Mehrfachorgantransplantation, Anzahl der erhaltenen
Bluttransfusionen oder Transplantate, preemptive Transplantation, hochster
PRA-Wert, HLA-Mismatche), die geeignet waren, die Inzidenz einer
verzogerten Transplantatfunktion anzuzeigen. So konnte ein Score-System
aufgestellt werden.

Die frihe Transplantatfunktion wurde anhand folgender Kriterien beurteilt:

* der verzogert einsetzenden Transplantatfunktion (Notwendigkeit der
Dialyse wahrend der ersten postoperativen Woche)

* der Dauer der verzogerten Transplantatfunktion (die Zeitspanne
zwischen der Transplantation wund der letzten notwendigen
Dialysebehandlung)

* der langsamen Transplantatfunktion (,slow graft function“, Patienten
ohne DGF mit einen Kreatininspiegel uUber 3mg/dl am funften
postoperativen Tag)

» sofortige Transplantatfunktion (Patienten ohne DGF oder langsam
einsetzende Transplantatfunktion)

* dem Verhaltnis der Kreatinin-Reduktion am zweiten postoperativen Tag

im Vergleich zu dem Serumkreatinin pra transplantationem.

In der univariaten Analyse war der DDS-Score geeignet, eine Assoziation
zwischen der frihen Transplantatfunktion und dem jeweiligen Spendergrad
anzuzeigen, aber nicht bei multivariaten Analysen (112). Ursprunglich wurde
dieser Score erstellt, um das mittelfristige bzw. das langfristige Outcome zu
beurteilen. Der USRDS-Score hingegen, welcher entwickelt wurde, um
Aussagen uber die frihe Transplantatfunktion zu gewinnen, korrelierte in dieser
Studie mit der Dauer der verzogerten Transplantatfunktion, sowie der
langsamen Transplantatfunktion und dem Verhaltnis der Kreatininreduktion am
zweiten postoperativen Tag.

Der DDS-Score wurde in einer sidamerikanischen retrospektiven Studie mit
kleiner Fallzahl (n= 107) mit einem histopathologischen Score verglichen, dem
Remuzzi-Score (113). Die letztgenannte Einteilung soll die Organqualitat von

-55-



uber 60-jahrigen Spendern beurteilen. Der Score beinhaltet vier Parameter,
insgesamt werden zwolf Punkte vergeben: 0-3 Punkte fur die Auspragung der
Glomerulosklerose; 0-3 Punkte fur den Grad der Tubulusatrophie; sowie jeweils
0-3 Punkte fur die Auspragung der interstitiellen Fibrose und der Arterio/-
Arteriolosklerose. Bei einer Punktzahl von 0-3 war das Spenderorgan geeignet,
um eine Einzelnierentransplantation durchzufuhren. Bei einem Ergebnis von 4,5
bis 6 Punkten gehen die Autoren davon aus, dass bei einer
Doppelnierentransplantation genauso viele funktionsfahige Nierenkorperchen
vorhanden sind wie bei einer ,idealen Spenderniere®. Spenderorgane mit einer
Punktzahl von Uber 7 sind aufgrund einer nicht ausreichenden Anzahl von
funktionsfahigen Nephronen nicht fur eine Nierentransplantation, auch nicht fur
eine Doppelnierentransplantation geeignet. Der DDS-Score korrelierte in dieser
Studie uber einer Zeitraum von 1-2 Jahren signifikant mit den gemessenen
Serumkreatininwerten und dem Transplantatiberleben. Im histopathologischen
Score-System fand sich dagegen keine positive Korrelation. Bezuglich der
Inzidenz einer verzogerten Transplantatfunktion oder dem Auftreten einer
akuten Abstoliung hatte weder der Remuzzi- noch der DDS-Score ausreichend
Vorhersagekraft (114).

In einer zweiten spater veroffentlichen Studie von Scott Nyberg war der DDS-
Score hinsichtlich der Pradiktion der frthen und der spaten
Transplantatfunktion, der ECD-Definiton und der Messung von
Widerstandsindices als Korrelat fur die Organperfusion uberlegen (115). In
dieser Studie wurden die Daten von 48.952 Patienten ausgewertet, welche im
Zeitraum von Januar 1997 bis Dezember 2002 eine Niere transplantiert
bekommen hatten. 425 Patienten wurden untersucht, nachdem das
Spenderorgan maschinell hypotherm pulsatil perfundiert wurde und in diesem
Rahmen die Widerstandsindices gemessen wurden. Zur Beurteilung des
Outcome wurden folgende Parameter ermittelt:

e Serumkreatinin nach sechs Monaten, einem Jahr und vier Jahren

* Transplantattberleben

* Notwendigkeit einer postoperativen Dialysebehandlung
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e Ein Abfall des Kreatinins von 225% in der ersten Woche nach

Transplantation.

In dieser Studie wurde die UNOS-Definition fur ECD-Organe angewendet. Die
Widerstandsindices wurden kurz vor Transplantation bestimmt. Nieren mit
einem Widerstandsindex von = 0,55 wurden nicht zur Transplantation
freigegeben. 16,6% der Organe wurden als ECD-Organe eingestuft und 27,3%
wurden als marginale Organe nach der DDS-Klassifikation bezeichnet. Der
DDS-Score korrelierte mit den Widerstandsindices. Auch zwischen dem
Widerstandsindex und ECD-Definition konnte ein signifikanter Zusammenhang
dokumentiert werden. Bei den Patienten, die ein maschinell perfundiertes
Organ erhalten hatten, bendtigten nur drei Patienten eine Dialysebehandlung in
der ersten Woche post transplantationem. Bei den anderen knapp 43.000
Patienten war die Notwendigkeit der Dialyse vom Spendergrad abhangig. Ein
Abfall des Kreatininspiegels von 25% innerhalb der ersten Woche nach
Transplantation konnte bei 65% der nach Spendergrad A eingeteilten, bei 54%
der nach Spendergrad B eingeteilten, bei 49% der nach Spendergrad C
eingeordneten und bei 46% Patienten, welche ein Organ mit Spendergrad D
erhalten hatten, beobachtet werden. Auch bei der ECD-Klassifikation zeigte
sich dieser signifikante Zusammenhang. Zur Beurteilung der spaten
Transplantatfunktion wurde der Kreatininspiegel nach 6 Monaten, nach einem
Jahr und nach vier Jahren gemessen. Hier korrelierte der DDS-Score am
besten mit den bestimmten Kreatininspiegeln.

5.3. Anwendung des Scores am Wirzburger Kollektiv und

Vorhersage der klinischen Ergebnisse

Die Annahme einer zu transplantierenden postmortalen Spenderniere flr einen
spezifischen Patienten erfolgt am Wdurzburger Nierentransplantationszentrum
durch die interdisziplinare Entscheidung eines nephrologischen zusammen mit
einem urologischen Oberarzt. Beiden liegt im Moment des Organangebots der
Spenderreport von Eurotransplant vor, auf dessen Grundlage die Entscheidung

-57-



fur oder gegen eine Transplantation dieses Organs erfolgt. Hierin sind in aller
Regel samtliche Daten enthalten, die auch in die beiden in dieser Arbeit
getesteten Scores eingehen. Die Entscheidung am Wurzburger Zentrum erfolgt
allerdings bis heute nicht unter Verwendung solcher Scoring-System, sondern
aufgrund der Erfahrungen und der subjektiven Einschatzung der Situation durch
den Internisten und den Operateur. Die Entscheidung erfolgt in aller Regel im
Konsens, bei Bedarf werden weitere Personen (Abteilungsleiter, Chefarzte etc.)
zusatzlich eingeschaltet. Wichtig ist, dass das Angebot durch Eurotransplant in
dem analysierten Zeitraum seit 1997 ausschliel3lich Patienten-bezogen erfolgt,
das heil3t, dass eine Entscheidung nur fur oder gegen eine Transplantation bei
einem gegebenen Patienten erfolgen kann. Vor 1997 konnte auch von der von
Eurotransplant vorgegebenen Reihung abgewichen und ein anderer Empfanger
auf der lokalen Warteliste berucksichtigt werden. Dies bedeutet, dass in den
friheren hier ausgewerteten Zeitraumen in begrindeten Ausnahmen eine
Anpassung der Spendervariablen an den Empfanger stattfinden konnte (zum
Beispiele konnten Organe idealer Spender vorrangig an jungere Patienten mit
entsprechend weniger Begleiterkrankungen vergeben werden, so dass
insgesamt bessere Ergebnisse erzielt werden konnten). Seit dem Inkrafttreten
des ETKAS (Eurotransplant Kidney Allocation Systems) -
Verteilungsalgorithmus 1997 und dem Transplantationsgesetz 1999 wurde
diese lokal abgeanderte Allokation nicht mehr durchgefuhrt. Die heute
durchgefuhrte beschleunigte Allokation von schlecht vermittelbaren Organen
mit eingeschrankter Qualitat (Zentrumsangebote, ,extended allocation®) fand in
dem hier untersuchten Zeitraum noch nicht statt und ist nicht Gegenstand
dieser Arbeit.

Ziel dieser Arbeit ist es, darzulegen, ob die vorliegenden, an US-
amerikanischen Kollektiven erstellten Score-Systeme, eine Risikostratifizierung
in Hinsicht auf verschiedene Parameter des Langzeitresultats bereits vor
Organentnahme auch an einem mitteleuropaischen Patientenkollektiv
ermoglichen und damit eine Standardisierung der Organakzeptanz erlauben.
Der bekannt starke Einfluss von Empfangervariablen (Alter, Vorerkrankungen,
Dialysedauer, etc.) wurde dabei bewusst auller Acht gelassen (28). Ebenso
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wurde nicht Dberucksichtigt, dass bestimmte Allokationsentscheidungen
sicherlich nach dem oben beschriebenen subjektiven Spender-Empfanger-
Matching getroffen wurden. Dies konnte allerdings meist den ausgewerteten
Unterlagen (weil nicht dokumentiert) nicht entnommen werden.

Die Anwendung der beiden Scores am hiesigen Kollektiv erfolgte wie in den
Originalpublikationen, allerdings mit den beiden folgenden Modifikationen.
Erstens die Ethnie des Spenders spielt in den mitteleuropaischen
Spenderkollektiven keine so wichtige Rolle wie in den USA, Spender mit
hoherem Risiko wie zum Beispiel Spender mit afrikanischer Abstammung sind
wesentlich seltener. In aller Regel fehlen Angaben zur Abstammung des
Spenders in den Eurotransplant-Unterlagen ganzlich, so dass sie in der hier
vorliegenden Auswertung keine Berucksichtigung fanden. Zweitens erfolgte die
Analyse der Transplantatfunktion unter Verwendung der eGFR nach der
MDRD-Formel, die wesentlich genauer die Nierenfunktion abbildet, als die von
den amerikanischen Autoren verwendete Cockroft-Gault-Formel (116).

FUr den Patienten primar relevante Outcome-Parameter sind vor allem das
Langzeitliberleben mit und ohne Organfunktion sowie das
Transplantatuberleben und die Transplantatfunktion.

Das Patientenuberleben insgesamt war auch im untersuchten Kollektiv
signifikant von der Qualitat des Spenderorgans abhangig. Organe, die bei
Spendern mit dem DDS-Score C bzw. dem Schold-Score IV und V entnommen
worden waren, fiihrten zu einem signifikant schlechteren Uberleben als Organe
mit einer besseren Einstufung. Der DDS-Score D zeigte am ehesten aufgrund
einer deutlich kirzeren Beobachtungszeit (Transplantation fast ausschlie3lich
nach der Jahrtausendwende) und niedriger Fallzahl (n=15) keinen signifikanten
Unterschied. Diese schlechteren Ergebnisse konnten auch nicht durch ein
stringentes  Patientenmanagement mit  konsekutiv deutlich  klrzeren
Ischamiezeiten im letztuntersuchten Zeitraum geandert werden. Gleich viele
Patienten in allen Donorscore-Gruppen starben im weiteren Verlauf mit
erhaltener Organfunktion.

Ebenso findet sich eine signifikante Abhangigkeit des Transplantatiberlebens
von der Eingruppierung der Spenderorgane. Organe mit dem DDS-
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Spendergrad C (mittleres Transplantatiberleben: 102 Monate) funktionieren
deutlich kurzer und schlechter als Organe mit dem Score A (mittleres
Transplantatuberleben 138 Monate), gleiches gilt fur Spenderorgane mit den
Schold-Scores IV ( mittleres Transplantatiberleben 85 Monate und Il ( mittleres
Transplantatuberleben 129  Monate). Bei der  Auswertung der
Transplantatfunktion fanden sich deutlich signifikante Unterschiede bereits
unmittelbar nach Transplantation, unabhangig vom verwendeten Score-System
wiesen Patienten mit ungunstigen Spendervariablen eine signifikant schlechtere
eGFR bereits drei Monate nach Transplantation auf. Diese Unterschiede
persistierten im Verlauf der folgenden zehn Jahre in der Nachbeobachtungszeit.
Der Einfluss einer schlechteren Transplantatfunktion sowohl auf das Patienten-
(117,118) als auch das Transplantatuberleben (119), aber auch auf die hier
nicht analysierten Begleiterkrankungen, vor allem auf kardiovaskulare
Erkrankungen (120), ist seit langem bekannt und erklart die zuvor diskutierten
Ergebnisse.

Bereits in den ersten Tagen nach der Transplantation lasst sich der Einfluss
einer geringeren Qualitat des Spenderorgans demonstrieren. Zwar finden sich
keine Unterschiede bei der Primarfunktion, aber sehr wohl bei der Inzidenz
einer verzogert einsetzenden Transplantatfunktion. Eine DGF trat bei 28 % der
Patienten mit DDS-Grad A und 38% bei Grad B, aber 52% mit Grad C auf. Bei
der Berechnung des Schold-Scores war der Unterschied noch deutlicher: 25%
der Patienten mit Schold-Grad | und 34% bei Schold- Grad Il, aber 57% bzw.
62% mit Grad 4 und 5 wiesen eine DGF auf. Der Einfluss einer DGF auf die
konsekutiv erreichbare Transplantatfunktion sowie auf das
Transplantatuberleben ist bekannt (31-33).

Auch ist in mehreren Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen DGF und
konsekutiven Rejektionen nachgewiesen worden (121). Dies bestatigt sich in
dem hier untersuchten Kollektiv zumindest indirekt nicht, es finden sich keine
signifikanten Unterschiede in der Inzidenz akuter Rejektionen zwischen den
verschiedenen Spendergraden.

Im Weiteren wurden zusatzliche Langzeitparameter ausgewertet, die in den

ursprunglichen Veroffentlichungen keine Berlcksichtigung fanden. Die
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Auswertung  der Inzidenzen  einer  primar nicht einsetzenden
Transplantatfunktion (Primary non-function) sowie einer bioptisch gesicherten
chronischen Transplantatnephropathie ergab allerdings keine Unterschiede
zwischen den Patienten, die ein Organ mit besseren oder schlechteren
Donorscores erhalten hatten.

Auch in unserer Spenderpopulation gibt es also signifikante Unterschiede in der
Qualitat der Spenderorgane. Beide Donor-Scoring-Systeme erlauben wie in den
originaren Publikationen eine Ergebnisvorhersage. Aufgrund der geringen
Fallzahlen und der bislang kurzen Nachbeobachtungsdauer konnten fur die
besonders ungunstigen Donorscores (Grad D nach DDS und V nach Schold) in
unserem Patientenkollektiv (noch) keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zu den anderen Gruppen festgestellt werden.

5.4. Praktikabilitat der Anwendung von Donor-Scoring-

Systemen

Beide Score-Systeme zeigten ahnliche Ergebnisse in unseren Analysen,
obwohl die verwendeten Eingangsparameter unterschiedlich sind. In dieser
Arbeit sollte unter anderem herausgefunden werden, welches der beiden
Score-Systeme sich besser fur die Anwendung an einem mitteleuropaischen
Patientenkollektiv eignet. Hierzu sollen nochmals die einzelnen Variablen naher
beleuchtet werden, die beim Donorscoring angewendet wurden.

In vielen US-amerikanischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Ethnie
des Spenders einen signifikanten Einfluss auf das Transplantat- und
Patientenuberleben hat (105,106). Trotz eines signifikanten Einfluss in
vorangegangenen univariaten und multivariaten Analysen besald diese
Spendervariable beim DDS-Score keine Vorhersagekraft in Bezug auf die
erreichte Transplantatfunktion und wurde zwecks einer Vereinfachung des
Score-Systems nicht als Variable aufgenommen. In der hier untersuchten
Spenderpopulation ist dieser Risikofaktor nicht relevant, da dieses Merkmal
durch Eurotransplant nicht im Rahmen des Organangebots reportiert und auch

nicht dokumentiert wird. Die Anwendung dieser Variable ist somit nicht moglich.
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Die Spendervariablen CMV-Konstellation, Diabetes mellitus des Spenders
sowie die kalte Ischamiezeit finden nur beim Schold-Score Anwendung, in die
Definition des DDS-Scores fanden sie keine Aufnahme, weil ebenfalls kein
Einfluss auf die Transplantatfunktion aufgezeigt werden konnte. Zudem ist die
kalte Ischamiezeit zum Zeitpunkt des Organangebots nicht prospektiv
bestimmbar, sondern allenfalls abschatzbar, auch diese Tatsache fuhrte zur
Nichtbertcksichtigung im DDS-Score.

Beim Schold-Score wurde dagegen die Kreatininclearance des Spenders nicht
beim Scoring berucksichtigt. Zum Einen wurde aufgefuhrt, dass der
Serumkreatinin-Wert und damit die berechnete Clearance zu sehr von
Zeitpunkt und Umstanden des Todes abhangen, zum Zweiten, dass nicht in
allen Fallen eine ausreichende Dokumentation erfolgte, um die
Kreatininclearance abschatzen zu konnen.

Zusammenfassend scheint das DDS-Score-System bei ahnlichen Ergebnissen
bei der Anwendung auf das Wurzburger Kollektiv aufgrund der geringen Anzahl
der Eingangsparameter einfacher und praktikabler. Dies gilt unter anderem
auch, weil alle erforderlichen Parameter zum Zeitpunkt des Organangebots
bekannt sind und damit zur Entscheidungsfindung herangezogen werden
konnen. Durch Ausschluss der kalten Ischamiezeit als Parameter wird dies
beim DDS-Score realisiert.

5.5. Mogliche Auswirkungen der Anwendung von Donor-

Scoring- Systemen

Zukunftig wird die Transplantation von Organen mit erweiterten
Spenderkriterien (,expanded criteria donors“, ECD-Organe) aufgrund des
massiven Spenderorganmangels vor allem in der Bundesrepublik zunehmend
mehr an Bedeutung gewinnen. Entsprechend mussen Ablaufe derart optimiert
werden, so dass ein bestmoglichstes Ergebnis auch nach Transplantation
dieser Organe erreicht werden kann. Im Folgenden soll diskutiert werden, wie
mit Hilfe des Donorscorings ein optimales Outcome in dieser Situation moglich
ist. Eine Risikostratifizierung vor Organentnahme ermdoglicht es, das Protokoll
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spenderspezifisch zu modifizieren (in Hinsicht auf Organkonservierung,
Flussigkeits- und Volumentherapie, Vermeidung nephrotoxischer Substanzen
(28)), sowie eine medikamentdse Vorbehandlung des Spenders zu erwagen.

5.5.1. Spenderkonditionierung

Im Rahmen des Hirntods kommt es zu Veranderungen, die die Immunogenitat
des Transplantats erhdhen. Experimentelle Arbeiten am Tiermodell legen die
mogliche Wirksamkeit einer immunmodulatorischen Vorbehandlung des
Spenders nahe (122). Zum Beispiel konnte in einer deutschen Studie gezeigt
werden, dass durch Vorbehandlung des Spenders mit Dopamin die Inzidenz
der verzogerten Transplantatfunktion gesenkt werden konnte. Insbesondere
Organe, die einer langen kalten Ischamiezeit ausgesetzt waren, profitieren von
dieser Therapie noch im Spender (123, 124). Inwieweit eine Vorbehandlung
des Spenders mit immunmodulatorischen Substanzen, zum Beispiel Steroiden,
oder anderen inotropen Substanzen, z. B. Noradrenalin oder neuere
Substanzen wie Levosimendan, das Transplantationsergebniss bei Spendern,
die zuvor im Donorscoring schlechtere Werte aufwiesen, verbessert, muss in
weiteren klinischen Studien geklart werden.

5.5.2. Transportoptimierung

Nyberg et al. konnten in einer Folgestudie zeigen, dass die Einteilung in
Spendergrade sinnvoll ist um herauszufinden, welche Spenderorgane von
einer maschinellen  Perfusion wahrend der Transportzeit zum
Empfangerzentrum profitieren (115). Dies wurde auch von Schold et al. bei
Aufstellung des Schold-Score untersucht. Hier profitierten auch Organe, die in
gunstige Spendergrade eingeteilt wurden von einer maschinellen Perfusion
(41). Der positive Effekt einer maschinellen Perfusion des Organs auf die
Auspragung eines Ischamie-Reperfusionsschaden bei ECD-Organen liel3 sich
auch in einer polnischen Studie aufzeigen (125).
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5.5.3. Verkiirzung der kalten Ischamiezeit

Der Einfluss der kalten Ischamiezeit wurde bereits in vielen Studien untersucht
(28, 29, 98, 99). Beim DDS-Score profitierten die Spenderorgane, die dem
Spendergrad C zugeordnet worden waren, von einer kalten Ischamiezeit von
unter 12 Stunden. Im prognostisch ungunstigsten Spendergrad D war dies
allerdings nicht der Fall. Beim Eurotransplant-Senioren-Programm werden
vorrangig lokale Organe innerhalb einer Region alloziiert, um eine moglichst
kurze kalte Ischamiezeit einzuhalten (36). Auf die ubliche Optimierung der HLA-
Ubereinstimmung wird dabei zu Gunsten einer kurzen kalten Ischamiezeit
verzichtet. Denkbar ware, dieses Prinzip auch auf Organe eines schlechteren
Spendergrades auszuweiten.

5.5.4. Modifikation der immunsuppressiven Therapie

Grundsatzlich wird bei der Transplantation von Nieren nicht optimaler Spender
versucht, toxische Einflisse auf die Organfunktion bereits perioperativ zu
minimieren. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf die Therapie mit
Calcineurin-Inhibitoren (CNI) gelegt, die durch ihre vasokonstriktorischen
Eigenschaften auf die renale Mikrozirkulation, vor allem auf das Vas afferens
(126), moglicherweise die Effekte von bereits im Spenderorgan vorhandenen
Vorschadigungen noch potenzieren. Diskutiert wird die Anwendung von CNI-
freien bzw. CNI-dosisreduzierten Protokollen in  Abhangigkeit von
Donorvariablen, meist unter initialer Anwendung einer Induktionstherapie mit
einem |IL2-Rezeptorantagonisten oder einem polyklonalen Lymphozyten-
Antikorper (127, 128, 129).

Die ELITE-SYMPHONY-Studie (127) als grote prospektiv-randomisierte
kontrollierte Studie fuhrte vor einigen Jahren zur Definition der bis heute
gultigen Standardtherapie im Bereich der Nierentransplantation. Auch Organe
mit erweiterten Spenderkriterien wurden in dieser Publikation berlcksichtigt. Es
zeigte sich, dass nach Induktionstherapie mit Daclizumab der Studienarm mit
einer niedrig-dosierten Tacrolimustherapie das beste Outcome bezuglich des
Transplantatuberlebens, der Nierenfunktion (geschatzt nach Cockcroft-Gault),
und die geringste Rate an bioptisch-gesicherten akuten Abstol3ungen aufwies.
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Verglichen wurde diese Gruppe mit einer Therapie mit niedrig-dosiertem
Ciclosporin A (CsA), hoher-dosiertem CsA sowie mit einer CNI-freien
Erhaltungstherapie mit Sirolimus, jeweils in Kombination mit Mycophenolat-
Mofetil (MMF) und Prednisolon.

Mehrere Studien befassten sich mit der Anwendung ganzlich CNI-freier
Protokolle bei Empfangern von ECD-Organen. In einer prospektiven Studie
wurde ein CNI- freies Therapieschema mit einer auf CsA basierenden
Immunsuppression verglichen. Die Induktionstherapie erfolgte bei beiden
Studienarmen mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG). In der Gruppe ohne CNI
zeigte sich eine leicht gebesserte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 46,4
ml/min versus 41 ml/min) bei einer gleichen Rate an akuten Abstof3ungen.
Allerdings kam es im CNI-freien Arm zu einer deutlich haufigeren DGF (45,4%
versus 30,6%) sowie zu vermehrten Behandlungsabbrichen (48,5% versus
16,7%) hauptsachlich aufgrund einer verlangerten DGF (128).

In der BENEFIT-EXT-Studie (129) erhielten 543 Patienten, die ein Organ nach
erweiterten Spenderkriterien erhalten hatten, entweder den
Costimulationsblocker Belatacept in normaler oder reduzierter Dosis oder
alternativ CsA. Untersucht wurden das Patienten- und Transplantatiberleben
sowie eine Verschlechterung der Transplantatfunktion (gemessene glomerulare
Filtrationsrate (MGFR) <60mL/min/1,73m? nach 12 Monaten oder ein mGFR-
Abfall von =210mL/min/1,73m? von Monat 3 bis Monat 12). Patienten- und
Transplantatuberleben unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden
Therapiearmen, die durchschnittiche mGFR war unter Therapie mit Belatacept
um 4-7 mL/min hoher als in der CsA-Vergleichsgruppe. Kardiovaskulare und
metabolische Surrogatparameter (Blutdruck, Dyslipoproteinamie, Diabetes-
Inzidenz) wurden gunstig durch die Therapie mit Belatacept beeinflusst.
Lymphoproliferative Erkrankungen wurden dagegen haufiger unter Belatacept
beobachtet.

In einer weiteren Studie erfolgte bei Empfangern alterer Spenderorgane nach
einer Induktionstherapie mit MMF, Steroiden und Anti-Thymozyten-Globulin
(ATG) eine CNI-freie Immunsuppression mit MMF und Methylprednisolon.

Dieser Studienarm wurde mit einer auf CsA-basierenden Immunsuppression
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verglichen (130). In der CNI-freien Gruppe konnte ein besseres
Patientenuberleben dokumentiert werden. Allerdings musste bei 44% der
Patienten die initial CNI-freie Therapie im Verlauf um einen Calcineurininhibitor
erganzt werden oder es erfolgte eine Umstellung auf eine CNI-Monotherapie.
Ursachlich fiir die Anderung des Therapieregimes waren rekurrente CMV-
Infektionen, fehlende klinische Erfahrung mit MMF bei fraglichen
AbstoRungsreaktionen und eine Medikamentenunvertraglichkeit.

In einer kleineren, aber ebenfalls kontrollierten Studie (n=278) wurde
randomisiert eine Induktionstherapie mit ATG mit einer auf Basiliximab
basierenden  Induktion verglichen. Alle Patienten erhielten eine
Erhaltungstherapie mit CsA, MMF und Prednisolon (131).

Dies wurde sowohl bei Empfangern, die ein so genanntes ,ideales
Spenderorgan® erhalten hatten, als auch an Empfangern von Organen mit
erweiterten Donorkriterien, wie zum Beispiel einer arteriellen Hypertonie,
untersucht. Primarer Endpunkt war ein Therapieversagen, definiert durch
bioptisch-gesicherte akute Rejektion, Organverlust oder Tod bis zu 12 Monate
nach Transplantation. Im Gegensatz zu Patienten, die ein Organ mit
Standardkriterien erhalten hatten (weniger Rejektionen, weniger Todesfalle),
profitierten Empfanger eines ECD-Organs nicht von einer ATG-Induktion (132).
Die gleichen Induktionstherapien wurden in einer weiteren Studie ausschlieflich
bei Empfangern von ECD-Organen (n=54) verglichen. ATG wurde fur 10 Tage
appliziert, Basiliximab zweimalig an Tag 0 und 4. Die Erhaltungstherapie
erfolgte hier bei allen Patienten mit CsA ab Tag 7 sowie mit MMF und
Prednisolon unmittelbar postoperativ (sequentielle Quadrupel-Therapie). Der
Beobachtungszeitraum betrug ein Jahr. Der primare Endpunkt war als Auftreten
einer bioptisch-gesicherten akuten Abstollung definiert. Ferner wurden
Transplantat- und Patiententberleben, die Transplantatfunktion (anhand der
Kreatininclearance geschatzt nach Cockcroft-Gault), Inzidenz und Dauer einer
DGF sowie Inzidenz und Auspragung einer chronischen Allograft-Nephropathie
anhand von Protokollbiopsien nach 3 und 12 Monaten untersucht. Eine erhdhte
Inzidenz an akuten Abstoflungen sowie vermehrt gastro-intestinale

Nebenwirkungen konnten im Basiliximab-Arm beobachtet werden, Leukopenien
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und CMV-Infektionen waren vermehrt in der ATG-Gruppe zu verzeichnen. Die
Nierenfunktion war in beiden Armen vergleichbar. Zusammenfassend zeigte
sich in beiden Studienarmen ein ausgeglichenes Nutzen-Risikoverhaltnis bei
Empfangern von ECD-Organen (133).

Angesichts der Vielfalt der heute angewendeten Immunsuppressiva und vor
allem der moglichen Kombinationen untereinander ist eine auf den einzelnen
Patienten sowie auf die besonderen Umstande der jeweiligen Transplantation
vor, wahrend und nach der Organentnahme, eine malgeschneiderte
immunsuppressive Therapie moglich und auch no6tig. Spender-spezifische
Variablen, zum Beispiel in Form des hier beschrieben Donorscorings, werden

hierfur ein Kriterium darstellen.
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6. Zusammenfassung

Aufgrund der erreichbaren hoheren Lebenserwartung und der im Vergleich
deutlich verbesserten Lebensqualitdt hat sich die Nierentransplantation als
derzeit bestes Nierenersatzverfahren etabliert. Allerdings kann aufgrund des
massiven Spenderorganmangels eine Transplantation haufig nur nach langer
Wartezeit realisiert werden. Ein moglicher Ausweg besteht in der
Transplantation von Organen, die erweiterte Spenderkriterien aufweisen.

Um das Outcome nach Transplantation eines solchen Organs mit hoher
Genauigkeit und moglichst standardisiert vorhersagen zu kdonnen, wurden an
grolRen US-amerikanischen Patientenkollektiven auf dem Boden multivariater
Analysen post hoc sogenannte Donor-Scores erstellt. In der vorliegenden Arbeit
wurde nun am Beispiel des Nierentransplantationsprogramm Wurzburg
Uberpruft, ob derartige Score-Systeme auch an einem mitteleuropaischen
Patientenkollektiv ausreichend Vorhersagekraft aufweisen. Hierzu wurden das
Score-System von Schold et al. (41) sowie das DDS-Score-System von Nyberg
et al. (40) retrospektiv auf das Spenderkollektiv fur Wdurzburger
Organempfanger angewendet und die Spender entsprechend eingruppiert. Es
erfolgte dann die Auswertung relevanter Parameter zur Beurteilung des

Transplantationserfolgs.

Sowohl das Transplantat- und Patiententuberleben als auch das verzogerte
Einsetzen der Transplantatfunktion korrelierte dabei mit der Einteilung in die
prognostisch ungunstigeren Spendergrade C (DDS-Score) und IV (Schold).
Keine signifikanten Korrelationen fanden sich bezuglich der Inzidenz an einer
primar fehlenden Transplantatfunktion (,primary non function®), Tod mit
Funktion sowie der Inzidenz an akuten AbstoBungen und chronischer
Transplantatdysfunktion in diesem Kollektiv.

Trotz unterschiedlicher erfasster Spenderrisikofaktoren erlauben beide Score-
Systeme eine Risikostratifizierung vor Organentnahme. Da nur sehr wenig
Organe in die prognostisch besonders unglnstigen Spendergrade eingeteilt
wurden ( DDS® D: n= 15 und Schold °V: n = 13), konnte hier keine signifikante
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Korrelation beobachtet werden. Aufgrund der geringeren Zahl der
Eingangsparameter zeigte sich der DDS-Score an unserem Patientenkollektiv

praktikabler.

Neben der Pradiktion des zu erwartenden Transplantationsergebnisses
ermoglicht die Anwendung von Donor-Score-Systemen, das
Transplantationsprotokoll spenderspezifisch anzupassen, den Transport zu
optimieren sowie die immunsuppressive Therapie des Empfangers in Zukunft

anzupassen.
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8. Abklirzungsverzeichnis

AGE's Advanced glycation end products
ANV Akutes Nierenversagen

ATG Anti-Thymozyten-Globulin

ATP Adenosintriphosphat

CAN Chronische Allograft-Nephropathie
CMV Zytomegalievirus

CNI Calcineurin-Inhibitoren

CrCl Creatinine Clearance

CsA Ciclosporin A

DGF Delayed graft function

DDS Deceased Donor Score

ECD Expanded Criteria Donor

ESP Eurotransplant Senior Programm
ETKAS Eurotransplant Kidney Allocation Systems
GFR Glomerulare Filtrationsrate

HLA Humane Leukozyten-Antigene

IL-2 Interleukin-2

MDRD Modification of Diet in Renal Disease
MMF Mycophenolat-Mofetil

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum
PAF Plattchenaktivierender Faktor

PNF Primary non-function

PRA Panel Reactive Antibody

SRTR Scientific Renal Transplant Registry (der USA)
TGF-R Transforming growth factor 3

UNOS United Network for Organ Sharing
USRDS United States Renal Data System
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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