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Geschichte & Ethik der Verteilungsverfahren von Nierentransplantaten durch
EUROTRANSPLANT

1. Einleitung

Seit Ende der Sechziger Jahre werden Nierentransplantate tber die
Organaustauschorganisation EUROTRANSPLANT im niederléandischen Leiden
vergeben. Wenngleich medizinische Grinde von Anfang an dazu zwangen, die
Transplantate vornehmlich unter Bertcksichtigung der Gewebevertraglichkeit zu
vergeben, wuchs in den vergangenen drei Jahrzehnten das Spektrum der
Auswabhlkriterien kontinuierlich an. Heute bestimmt ein multifaktorielles,
softwaregestitztes Allokationssystem das Entscheidungsverfahren. Eine wahre
Flut an Modifikationen hat in jungster Zeit diesen Selektionsprozess immer
undbersichtlicher werden lassen, so dass heute selbst Experten Mihe haben, die
modernen Verteilungsalgorithmen in allen Einzelheiten zu durchschauen.
Ausgehend von der Grundthese, dass die Evolution dieser Algorithmen weniger
einen geradlinig-konstruktiven als vielmehr pragmatisch-reaktiven Weg genommen
hat, wird es Aufgabe dieser Doktorarbeit sein, nachzuzeichnen in welcher Weise
der naturwissenschaftliche Fortschritt auf der einen Seite und der
gesellschaftspolitischen Wandel auf der anderen Seite diese Entwicklung gepragt
haben. Das Hauptaugenmerk soll dabei nicht nur auf einer historisch-
chronologischen Aufzéhlung, sondern im Besonderen auf die verschiedenen
Ebenen dieses speziellen medizinethischen Verteilungskonfliktes gerichtet werden.
Auch wenn an der einen oder anderen Stelle ein Ausblick in die Zukunft gegeben
wird, so versteht sich der Autor dieser Arbeit jedoch weniger als Kritiker, noch als
Visionér. Einzig und alleine dient er in diesem Kontext der Wahrheit suchenden
Verlaufsbeobachtung. Nichtsdestotrotz soll die Stabilitat des moraltheoretischen
Fundaments der Nierenallokation einerseits sowie der Richtlinien des
bundesdeutschen Transplantationsgesetzes andererseits eingehend untersucht
werden. Dies gilt gleichermal3en fur jene Parameter, die seit rund 37 Jahren die
Legitimitat und das Leistungsvermdgen von EUROTRANSPLANT gepragt haben.



Zu umfangreich sind allerdings die Daten und zu breit gestreut die Erkenntnisse
der zahlreichen Forschergruppen aus den Natur- und Geisteswissenschaften, als
dass garantiert werden kdnnte, nicht das eine oder anderen Detail aul3er Acht
gelassen zu haben. So beschrankt sich das primare Anliegen dieser Schrift auf die
Vermittlung eines fundierten Gesamteindrucks des Nierenallokationsgeschehens
im EUROTRANSPLANT-Gebiet von 1967 bis 2003 unter Berlicksichtigung der
politischen Entwicklungen in Deutschland und in Europa sowie der
wissenschatftlichen Fortschritte in den Bereichen Gewebevertraglichkeitstestung,
Immunsuppression, Konservierungstechnik und Informationsverarbeitung. Die
grundlegenden Betrachtungen orientieren sich dabei sowohl an den
traditionsreichen utilitaristischen und gerechtigkeitsphilosophischen Moraltheorien
als auch an den Motiven der Dringlichkeit, Zentrumsdkonomie und
Verbundsstabilitat.



2. Material und Methodik

Die Daten zur vorliegenden historischen Studie wurden im Rahmen umfangreicher
Recherchen und Archivarbeiten der vorwiegend englischsprachigen Literatur
entnommen. Als Quelle dienten hierzu neben popularen medizinethischen Arbeiten
vornehmlich die bis Ende 2003 veroffentlichten EUROTRANSPLANT-Newsletters
—ausgenommen Nr. 41, welches nie veroffentlicht wurde (119) - Diese
verbundsweiten Publikationen erschienen erstmals am 1. September 1968 — kaum
ein Jahr nach der Griindung der Organaustauschorganisation. (10) Bis Mitte der
Achtziger Jahre wurden sie jahrlich veroffentlicht, seither in unregelméaRigen
Abstanden von hdchstens zwei Monaten, so dass bis heute tiber 200 Ausgaben
erhéltlich sind. Ihr Umfang wuchs im Laufe der Jahre sehr schnell an und umfasst
neben Statistiken und organisatorischen Verlautbarungen seit 1985 auch Abstracts
und Erstveréffentlichungen diverser Autoren sowie Beitrage aus anderen
Fachzeitschriften. (117) Insgesamt darf mittlerweile von einem Gesamtumfang von
rund 3000 Seiten ausgegangen werden. Entsprechend umfangreich gestaltet sich
das Quellenverzeichnis im Anhang. Aufgrund der enormen Datenmengen sowie
zeitweise widerspruchlicher Angaben der Verfasser — solche sind an den
entsprechenden Stellen im Text kenntlich gemacht — wird vom Autor kein Anspruch
auf Vollstandigkeit erhoben, wenngleich wichtige Fakten nicht bewusst
unterschlagen wurden. Insbesondere fur die frihren Jahre von 1967 bis 1985 ist
zeitweilig nur eine chronologische Aufzahlung jener Ereignisse mdglich, die
ausschlief3lich in den EUROTRANSPLANT-Newsletters Erwéhnung finden. Selbst
auf mehrmaliges Nachfragen bei G.G.Persijn — medizinischer Direktor,
langjahriges Vorstandmitglied und Vorsitzender des Komitees flir die
Nierenvergabe (ETKAC) — bezuglich der damaligen Allokationspraxis hiel3 es in
einem personlichen Brief vom 12. September 2003: ,, Before ( - vor der
Verabschiedung von Transplantationsgesetzgebungen in den einzelnen
Mitgliedsstaaten Ende der Neunziger Jahre - ) the EUROTRANSPLANT

community had set their own allocation rules, however no sanctions could be



applied when centers were not obeying the rules. For kidneys it was indeed the
best HLA-matched recipient first. “ (318)

Wo immer die Daten zu sparlich und keine Zusammenhange deutlich waren,
wurde nach bestem Wissen auf Spekulationen verzichtet. Dies betrifft
insbesondere die zeitliche Abfolge erlassener Richtlinien innerhalb eines jeweiligen
Jahres. Da diese Uberaus unregelméaRig aus den EUROTRANSPLANT-
Newsletters hervorgehen und letztendlich nur bedingt Ruckschliisse auf das
konkrete Datum ihrer Umsetzung zulassen, muss davon ausgegangen werden,
dass in manchen Féllen bis zu mehrere Monate Differenz zwischen den hier
Uberwiegend verwendeten Veroffentlichungsdaten und der tatsachlichen

Implementation liegen.



3. Entscheidungsfindung

3.1 Instanzen & Ebenen

Grundlegend fur den Kardinalkonflikt um die Kriterien zur Verteilung eines knappen
Gutes - in diesem speziellen Fall den Spendernieren - ist die Frage, wer tberhaupt
die Regeln der Allokation bestimmen soll. Sind wir es als Mediziner, sind wir es als
Philosophen, als Ethiker, Juristen, Politiker oder ganz einfach als Blrger eines
liberalen Staates mit verfassungsgemar gepragten moralischen Intuitionen? Wir
leben in einer zunehmend pluralistischen Gesellschatft, in der die vielen kulturellen
Gruppen eine multidimensionale Matrix von Prinzipien geschaffen haben. Auf
unseren Werten gilt es stabile Strukturen aufzubauen, die weder den einen
benachteiligen noch den anderen begunstigen. In diesem Diskurs gilt es die
Achtung vor jedem individuellen Leben gemal3 dem Indifferenzprinzip des
Grundgesetzes zu wahren und damit gleichzeitig den demokratischen Rechtsstaat
zu stabilisieren, ohne jedoch zu viele Krafte im ,Dilemma(ta) aller Regelwerke*
(194: 25 - 27), der Abwéagung zwischen Generalisierung und Ricksichtsnahme auf
den Einzelnen, zu verlieren. Die klassischen Prinzipien der Nitzlichkeit und der
Gerechtigkeit bilden dabei Tag fur Tag die Grundlage einer Vielzahl von
Entscheidungen. Wollen wir beiden Maximen auf unserer Suche nach einem
ausgewogenen Kompromiss, der den Interessen aller Beteiligten gerecht wird,
dienen, so bleibt oft nur ein schmaler pragmatischer Aquator auf dem wir
balancieren kénnen, ein rechtstheoretischer Meridian — ein moralischer Median.
Die christliche Nachstenliebe scheint indes von westlichen Marktmechanismen,
Rationalisierungen und Rationierungen in den Industrielandern zurtickgedrangt. So
besteht leicht die Gefahr, sich vom artifiziellen Strahlen unserer technokratischen
Zivilisation blenden und zu unndétigen Risiken verleiten zu lassen. Die Angst vor
dem falschen Schritt kann jedoch langfristig gleichermaf3en kontraproduktiv sein.
Die Transplantationsmedizin ist in sich sehr dynamisch, und auch unsere Umwelt -

und mit ihr die Uberzeugungen und Gesinnungen — unterzieht sich unter dem



niemals gleichen Licht von Politik und Wissenschaft einem fortwéhrenden Wandel.
(407) Gefragt sind daher flexible, anpassungsfahige Konzepte, die sich von
staatlich garantierten Grundrechten leiten lassen. Neueste Entwicklungen wie
Simulations-Software kénnen dabei zwar hilfreich sein, doch das konkrete Ziel
muss nach wie vor von Menschen definiert werden. In wessen Handen liegt es nun
dieses festzulegen? Intuitiv mdchte man sagen, es liege bei den Arzten,
naturwissenschaftliche Fortschritte einzuordnen und mit Hilfe ihrer professionellen
Expertise fir die Transplantationsmedizin zu evaluieren. Uber Jahrzehnte war dies
auch tatsachlich der Fall. Arzte waren es, die die ersten
Transplantationsprogramme grindeten, und entsprechend waren sie es auch, die
die Regeln, nach denen verfahren wurde, festlegten (212). Bis heute ist ihr Einfluss
kaum gesunken. Auch wenn die Organaustauschorganisationen mittlerweile zu
grof3en verwaltungstechnisch und betriebswirtschaftlich imposanten Unternehmen
herangewachsen sind, dominieren weiterhin Arzte die Vorstande. Im Licht einer
zunehmenden Verknappung der Ressource ,Spenderorgan” mag dies allerdings
fragwurdig erscheinen, denn weder geht die arztliche Ausbildung obligat mit einer
Ausweitung moralischer Wertedimensionen einher, noch qualifiziert der
Hippokratische Eid zu einer rationierenden Auswahl von Patienten. So gibt es an
sich keine medizinischen Griinde eine Behandlung zu unterlassen und ein
bestimmtes Leben nicht zu verlangern. (415) (213) So steht die Position des
Gesundheitsbkonom und ,Funktionar austeilender Gerechtigkeit” in starkem
Widerspruch zum traditionellen Standesverstandnis und den Rollenpflichten des
Arztes, das Wohlergehen des individuellen Patienten zu mehren. (275).
Gleichzeitig birgt sie die Gefahr, Arzte als Advokaten ihrer Patienten zu verleiten,
Korrekturspielrdume normierter Verteilungsregeln auszunutzen und damit
unweigerlich den im legislativen Prozess gewonnenen abstrakten
Generalisierungen eine patientenorientierte Verteilungsungerechtigkeit
gegenuberzustellen. Die an sich winschenswerte Ausrichtung am Individuum
wirde dadurch aber mit EinbufRen in der Rationalitat des Verfahrens und auf

Kosten der formalen Chancengleichheit erkauft. Weshalb nun sollte Uber diesem



Interpretationsfreiraum hinaus weiterhin die Gestaltung der Verteilungsregeln den
Arzten Uiberlassen werden? Vielmehr darf es sinnvoll erscheinen, den Einfluss der
personalen Gerechtigkeit des Arztes soweit wie moglich auf die Indikationsstellung
zur Aufnahme auf die Warteliste zu begrenzen. Nichtsdestotrotz steht aul3er Frage,
dass medizinisches Wissen notwendig ist, um entsprechend der zuvor getroffenen
Wertentscheidungen zu handeln. (415) Diese jedoch zu treffen Uberschreitet den
fachlichen Rahmen, schlie3lich sind Verteilungsentscheidungen unausweichlich
ethischer Natur. (246) So ist zwar wissenschatftliche Neutralitat im Sinne von
Exaktheit und Wertefreiheit fir die Umsetzung von Handlungsanweisungen
entscheidend, jedoch nicht flr deren Determinierung. (415) Zu versuchen die
grundlegenden normativen Probleme der Organallokation mit den empirischen
Mitteln der Medizin zu |6sen ware daher nicht nur eine ,technokratisches
Missverstandnis’, (213) sondern ein Kategorienfehler (216) und kdme einem
Austausch von Wertentscheidungen zu Faktenentscheidungen (415) gleich. Immer
wieder haben Verstt3e gegen bestehende Allokationsrichtlinien verdeutlicht, dass
die Verteilungsgerechtigkeit auf einer hoheren Allokationsebene als der Arzt-
Patienten-Beziehung geregelt werden sollte, schlief3lich sind Spenderorgane
rechtlich 6ffentliches Gut. (271) Entsprechend erscheint nur ein kollektiv-
prozedurales System, bei dem die Verhandelnden die Gesellschaft und deren
Werte reprasentieren, angemessen. Gefordert sind daher Institutionen, die frei von
den Parteilichkeitsanforderungen der Mikroallokationsebene Il nach Engelhardt
(202) in Ubereinstimmung mit grundlegenden Gerechtigkeitsvorstellungen agieren
konnen. (246) Eine interdisziplinare Beteiligung von Ethikern, Juristen, Okonomen,
aber auch fachfremden freien Burgern ware dabei sicherlich winschenswert. (397)
Dem arztlichen Stand mit seinen patientenorientierten Firsorgepflichten bliebe
hiernach immerhin die Option des Verweigerungsrechts. Wir benétigen also priméar
ein Steuerungsgremium, das zur Verteilung von Lebens- und Gesundheitschancen
— ethisch und rechtlich ganz elementare Guter — qualifiziert, nominiert und auch
legitimiert ist. (262) Darf man nun aus pragmatischen Grinden davon ausgehen,

dass die ,moralische Grundiberzeugungen von Experten unkorreliert zu ihrer



Sachkompetenz und letztlich reprasentativ fir die allgemeinen Auffassungen” (253:
15) der Gesellschaft ist? Oder sind fir die normative Theoriebildung, in der
Offentlichkeit vorhandene Einstellungen und Intuitionen zu Problemen der
Verteilungsgerechtigkeit nicht nur heuristisch sondern auch methodisch von
unverzichtbarem Wert? Nicht nur aus Akzeptanzgriinden scheint letzthin eine
Vereinbarkeit des lebensweltlichen Moralverstandnisses der Adressaten mit den
ethischen Inhalten normativer Theorien durchaus erstrebenswert. Nur die
Gesellschaft — so U. Wiesing — scheine durch gewahlte Vertreter als
Entscheidungsinstanz plausibel, da nur sie das Wesen der (moralischen)
Gleichheit widerspiegele und schliellich jeder zum Patienten werden kdnne. (415)
Aus welchem Grund flossen aber Uber Jahrzehnte hinweg die Urteile potentieller
Transplantatempféanger nicht in die Legitimationsbemihungen ein? Mdglicherweise
wurde beflurchtet, eine mangelnde Abstraktionsfahigkeit und Subjektivitat aufgrund
der individuellen Bedurftigkeit verfalsche die eigentliche Expertise der
Dialysepatienten. (371) Zudem geht die Legitimitat rechtlicher Regeln letztlich nicht
priméar aus ihrer Kongruenz mit faktischen, vorrechtlichen normativen Intuitionen
der Betroffenen hervor, sondern vielmehr aus der moralischen Koharenz der
Regelung und ihrer Ubereinstimmung mit den leitenden Prinzipien der
Verfassungsordnung. (217) Dartber hinaus muss berucksichtigt werden, dass sich
Menschen im akuten Krankheitsfall méglicherweise anders entscheiden wirden als
bei volliger Gesundheit. Gemal3 8§ 12 Abs. 1 TPG liegt die Satzungsmacht fur die
Verteilungsregeln bei der beauftragten Vermittlungsstelle. Zuvor wurde die finale
Entscheidung tber die Verwendung der Organe uber Jahrzehnte hinweg in rund
der Halfte der Falle von den behandelnden Arzten getroffen. Letztlich jedoch wurde
es unumganglich, der individuellen arztlichen Erfahrung und professionellen
Intuition Standardisierungsreglements tberzuordnen, um nicht das Vertrauen
altruistischer Spender und damit die Grundlage der Transplantationsmedizin zu
schwachen. Heute ist jedes verfigbare Organ EUROTRANSPLANT umgehend zu

melden. Die Zentralstelle im hollandischen Leiden fungiert seitdem als offizieller



Rationierungsagent, wahrend die Regeln der Transplantationszentren und der

lokalen Arzte nur noch den Zugang zu den Wartelisten regulieren.



4. Historische Zusammenhange

4.1  Geschichte der Nierentransplantation

Schon vor Tausenden von Jahren wurde von der Verpflanzung menschlicher
Organe getraumt. Chinesische Blcher beschrieben bereits im 3. Jahrtausend v.
Chr. den Austausch eines kaputten Herzens gegen ein Neues (286). Abgesehen
von Legenden und vereinzelten Abbildungen aus der Zeit der Hochkulturen finden
sich erste Anhaltspunkte fur die konkrete Umsetzung dieser Idee allerdings nicht
vor Ende des ausgehenden 19. Jahrhunderts. Das Organersatzkonzept fuhrte
schlief3lich 1883, angetrieben durch die moderne, mechanistisch-physiologische
Vorstellung des Korpers als Baukastensystem zur ersten Ubertragung eines
inneren Organs - der Schilddriise - durch Kocher (189) (368) (281). Bei der
Organtransplantation handelte es sich daher nicht um eine Weiterentwicklung
etablierter Therapiekonzepte, sondern um die ersten Schritte einer vollig neuen
interdisziplinaren Stol3richtung. Wenn auch in den folgenden Jahrzehnten viel
experimentiert wurde, so waren die Erfolgsmeldungen doch recht spéarlich und so
dauerte es bis zum 7. Méarz 1902, dass E. Ullmann die ersten ermutigenden
Ergebnisse am Tiermodell erzielte. (286) Unter der Leitung des Physiologen H.
Sigmund gelang es dem Chirurgen der Wiener Medizinischen Gesellschaft eine
Niere mit den HalsgeféalRen eines Hundes zu verbinden, welche daraufhin
tatsachlich Urin produzierte. (277) (281) Wieder war es Ullmann, der noch im
gleichen Jahr einer uramischen Patientin eine Schweineniere — das erste
dokumentierte Xenotransplantat - einpflanzte. Zwar versagte das in der Ellenbeuge
angeschlossene Organ sehr schnell, doch kann 1902 mit Recht als Geburtsstunde
der Nierentransplantation bezeichnet werden. (286) In den Folgejahren wurden die
Versuche zur Ubertragung von allogenen aber auch autogenen Nieren
tierexperimentell intensiviert. Bereits 1906 wagte Jaboulet in Frankreich erneut die
Verbindung einer Niere vom Schwein, aber auch von einer Ziege mit den

Armgefalien zweier Patienten. Diese Organe funktionierten immerhin bis zu einer
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Stunde nach der Reperfusion (286) (281) Zwischen 1910 und 1920 wurde von
einer zunehmenden Zahl Forschern weiter an der technischen Umsetzung an
Tiermodellen gefeilt (94). Gleichzeitig begann das Phanomen der
Transplantatabstof3ung zunehmend an Bekanntheit zu gewinnen und den
Wissenschaftlern mehr und mehr Respekt einzufloRen. (vgl. Kapitel 7.1) Nachdem
der rumanische Chirurg A. Avramovici 1924 als erster die Ubertragung einer zuvor
kéaltekonservierten Leichenniere auf einen Hund durchgefthrt hatte — diese
produzierte daraufhin tatséchlich 36 Tage Harn - gewann die immunologische
Hurde derart an Bedeutung, dass das Organersatzkonzept vorerst wieder
fallengelassen wurde. (417) Erst in den Drei3iger Jahren griff Y. Voronoy die Idee
wieder auf. 1933 verpflanzte der russische Chirurg das erste beschriebene
humane Allograft eines Verstorbenen. Heute lasst sich rekonstruieren, dass fur
den Tod des Empfangers drei Tage nach der Ubertragung sowohl die
Blutgruppenunvertraglichkeit als auch die Lange der kalten Ischamiezeit ursachlich
gewesen waren. Y. Voronoy verliel3 der Mut erst 1949, als auch nach funf weiteren
Versuchen keines der Transplantate funktionierte (286) (281). Erst nach den
Wirren des 2. Weltkrieges widmete sich die medizinische Forschung erneut dem
operativen Organersatzkonzept. So existierten entsprechende Programme Ende
der Vierziger Jahre in Boston, Edinburgh, London und Paris. Ab 1945 verfiigten
somit mehrere Gruppen (274) (276) (263) (229) (281) uber die notwendigen
methodischen Grundlagen, unabhangig voneinander zahlreiche
Allotransplantationen durchzufihren. Noch 1945 anastomisierten Landsteiner und
Hufnagel die Armgefal3e einer Patientin mit einer Spenderniere. Die Patientin
uberlebte - allerdings nur, weil sich ihre eigene Niere rechtzeitig erholte. Dennoch
war dies ein geradezu symbolischer Durchbruch. (286)(281) Der nachste
wegweisende Schritt wurde 1950 von Lawler und seinen Mitarbeitern gemacht.
Ihre 44-jahrige Patientin, die aufgrund einer Vielzahl von Zysten eine nur
eingeschrénkte Nierenfunktion aufwies, erhielt die erste jemals beschriebene intra-
abdominale Nierentransplantation. Dabei wurde ihre linke Niere gegen das

Transplantat ausgetauscht und die Harnleiter wurden miteinander verbunden. 52
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Tage nach der Operation konnte injizierte Farbe in der linken Ureter-Offnung
bestimmt werden, drei Monate spéater verbesserte sich die Nierenfunktion sogar,
doch nach weiteren sechs Monaten versagte das Transplantat schlie3lich. (286)
(281) Mittlerweile zum Leitorgan der Transplantationsmedizin avanciert, wurden
1951 alleine in Frankreich insgesamt acht Ubertragungen vorgenommen. Darunter
die richtungweisende erstmalige heterotope extraperitoneale Positionierung des
Transplantates in der fossa iliaca durch Kuss/Dubost/Servelle in Paris. Der damals
als durchgehender Schlauch nach auf3en gefiihrte Ureter bewies, dass die
implantierten Organe zweifellos funktionierten, keines allerdings ausreichend lange
um tatsachlich eine Uramie zu besiegen. (286) Festigten sich langsam die
chirurgischen Techniken, so wurde die Forschung nun erneut und intensiver als je
zuvor mit dem Wesen der Transplantatabstol3ung konfrontiert. Im Laufe von zehn
Jahren sollte sich eine eigene Fachrichtung herausbilden: die Immunologie (vgl.
Kapitel 6.2.2, 6.2.4, 7.1) Unbeeindruckt von den Publikationen europaischer
Forscher wie Gorer, Snell und insbesondere Medawar (204) (282) wurden
dennoch 1952 und 1953 in Boston mehrere Transplantate auf
nichtimmunsupprimierte Patienten Ubertragen. Im Folgejahr, 1954, gelang Arzten
des Peter Bent Birmingham Hospital schlie3lich der lange ersehnte Durchbruch.
Am 23. Dezember tauschten sie eine Niere zwischen zwei eineiigen Zwillingen
aus: Die weltweit erste erfolgreiche Verpflanzung einer Spenderniere. Trotz einer
fur heutige Verhaltnisse vollig inakzeptablen warmen Ischamiezeit von 81 Minuten
begann die Niere unter der Behandlung des Nephrologe J.P. Merrill bald zu
funktionieren. (286) Neun Jahre spéater verstarb der Empfanger mit
funktionierendem Transplantat an einem Herzinfarkt. (286) Im April 1962, fuhrte
Murray daraufhin unter Einsatz von Azathioprin die weltweit erste geglickte
Leichennieren-Transplantation durch. (292) (282) Ubermiitig durch die
Wunderwirkung der Immunsuppressiva wagten Forscher zwischen 1963 und 1966
vereinzelt wieder Xenotransplantationen — mit geradezu katastrophalen
Ergebnissen (282). Von 1964 an jagten nun Verfahren zur Testung der

Gewebevertraglichkeit und neue immunsuppressive Strategien einander hinterher.
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1967 grindete der Hollander J.J. van Rood die weltweit erste supranationale
Organaustauschorganisation: EUROTRANSPLANT. (335) 1990 erhielt Murray fur
sein Lebenswerk den Nobelpreis der Medizin. (281)

4.2 Geschichte von EUROTRANSPLANT

Aufbauend auf der Entdeckung des humanen HLA-Systems durch Dausset 1958
wiederholte und modifizierte van Rood in den frihen Sechziger Jahren Medawars
Experimente, um schlie3lich 1967 auf dem 3. Histokompatibilitats-Workshop in
Turin seine Vision einer transnationalen Organaustauschorganisation vorzustellen
(363a). Bei weitgehender HLA-Identitdt von Spender und Empfanger - so die
Arbeitshypothese - werde die Abstol3ung des Transplantates unwahrscheinlicher.
Die Notwendigkeit angesichts des ausgepragten Polymorphismus der
»AbstolRungs-Gene" die regionalen und nationalen Empfanger-Pools
grenzibergreifend zusammenzuftihren, um mdglichst viele Patienten mit
gewebevertraglichen Organen zu versorgen, lag auf der Hand — und diese Hand
griff noch im selben Jahr beherzt zu. Der Skepsis vieler Fachkollegen zum Trotz
grindete J.J. van Rood mit wenigen seiner engsten Mitarbeiter
EUROTRANSPLANT und verwirklichte damit ein Konzept, das den Grundstein fur
viele andere Organaustauschorganisation und damit die Basis der heutigen
Vermittlungsverfahren legen sollte: die Integration von Immunologie und
Immungenetik in die Transplantationsmedizin. Nach eigenen Angaben fuhr J.J. van
Rood mit dem Auto an einem LKW vorbei, auf welchem in grol3en Lettern
LEUROTRANSPORT" geschrieben stand, als er auf den Namen
LEUROTRANSPLANT" kam. Dieser ,Austausch von nur 3 Buchstaben* (335: 497 -
509) sollte schon bald unter den Transplantations-Experten der Welt zum Inbegriff
fur supranationale Organvermittlung werden. Immer wieder l&asst sich dieses Motiv
in die Geschichte von EUROTRANSPLANT einarbeiten. Der Austausch der drei
Buchstaben -A, -B, -D der HLA-Codierung kann fur die wartenden Patienten die
Welt bedeuten, genauso wie HIT oder auch ESP (vgl. Kapitel 6.2.2, 6.3.6, 8.3) Nur
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wenige Wochen nach der Griindung von EUROTRANSPLANT erfolgte bereits im
September 1967 der erste Austausch einer Spenderniere. Ein Hubschrauber holte
sie damals im wallonischen Louvain ab. Besonders die belgischen
Transplantationszentren zeigten von Beginn an eine hohe Bereitschaft zur
Zusammenarbeit, so dass noch im gleichen Jahr zehn weitere Nieren unter
Vermittlung von EUROTRANSPLANT verpflanzt wurden (335). Von da an nahm
ihre Anzahl kontinuierlich zu. Am 1. September 1968 erschien das erste
EUROTRANSPLANT-Newsletter (10) — Kurznachrichten fur alle beteiligten
Chirurgen, Nephrologen und Immunologen. Der freundliche Unterton zwischen den
Zeilen macht deutlich, mit wie viel Freude und Hingabe das neue Feld von allen
Beteiligten erobert wurde. So erinnerte sich noch zwanzig Jahre spater der Belgier
G.P.J. Alexandre, wie eine Niere mit dem PKW von Gent nach Leuven transportiert
werden sollte, um die kalte Ischamiezeit méglichst gering zu halten. Wenige
Kilometer vor dem Ziel fuhr der eifrige Kollege sein Auto in den Graben, woraufhin
er mit dem in einem Kochtopf verpackten Spenderorgan bis zum Krankenhaus
trampen musste. (4) Bald wurden erste Regeln fur die Bewertung von Empfanger-
Spender-Kombinationen erarbeitet (10). Die Laboratorien arbeiteten zu dieser Zeit
unermudlich - auch nachts und an den Wochenenden. (4) Schon im Januar 1969
konnte sich J.J. van Rood Uber die Unterstitzung von 27 kooperierenden Zentren
in Belgien, Deutschland und den Niederlanden freuen. Aul3erdem stieg die Zahl
identifizierter relevanter MHC-Loci, aber auch der Spendermeldungen stark an.
Der Sammlung von Daten, ihrer Analyse und Veroffentlichung kam dabei gro3e
Bedeutung zu um schnellstmoéglich zu glaubhaften Ergebnissen zu kommen. Diese
Qualitatssicherung im Streben nach wissenschatftlicher Evidenz sollte schon bald
Tausenden von Patienten zugute kommen. (336) Das offizielle Grindungsdatum
der Stiftung ist der 12. Mai 1969. Von Anfang an schwebte J.J. van Rood eine
dezentralisierte Struktur der Stiftung vor. Jedem Transplantationszentrum -
unabhangig vom Leiden-Referenzzentrum — sollte daher die Moglichkeit gegeben
werden, als autonomer Verteiler zu fungieren. Ein Vorschlag, der aufgrund des

damit verbundenen Arbeitsaufwandes schnell auf heftige Gegenwehr der Zentren
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stiel3. Zunachst blieb die Aufgabe deshalb bei EUROTRANSPLANT. (336) (335)
Mit Spannung wurden schlie3lich auf dem Treffen der International Transplantation
Society 1970 in Den Haag die ersten Statistiken erwartet. Waren noch im Jahr
zuvor nur sieben Zentren aus Belgien, acht Zentren aus Deutschland und zwolf
Zentren aus den Niederlanden am Austauschprogramm beteiligt gewesen, so stieg
ihre Zahl im Laufe des Jahres 1970 aufgrund der beeindruckenden Ergebnisse auf
50 kooperierende Zentren im August an. (339) Gleichzeitig wurden die zu
uberbriickenden Distanzen auf Osterreich und die Schweiz ausgedehnt. (11)
Limitierend auf die aufstrebende Disziplin wirkte trotz steigender Spenderzahlen
allerdings schon zu dieser Zeit der Organmangel. (118) 1984 schlie3lich begann
EUROTRANSPLANT neben der Niere auch andere Organe zu vermitteln. Waren
schon Jahre zuvor Cornea-Transplantate in das Programm aufgenommen worden
(344), so nun mit entsprechend hohem administrativen Aufwand die Koordination
von Leber- und Herz-Transplantaten. (344) Auch bei der Gewebegewinnung
vertrat EUROTRANSPLANT mittlerweile den Anspruch einen Spitzenplatz
einnehmen zu wollen, und griindete gegen Ende der Achtziger Jahre
EUROTISSUE und schlief3lich die Bio Implant Sevices (121) (123) (416) Mit
zunehmender Ausweitung der Tatigkeiten gewann gleichzeitig die
Qualitatssicherung immer mehr an Bedeutung. Wollte man in Leiden weiterhin
seine Vorbildfunktion verteidigen, so mussten die Verfahrensstandards auf einem
angemessenen Niveau gehalten werden. (32) Durch die Aufnahme der funf
Transplantationszentren der ehemaligen DDR - Dresden, Jena, Halle, Leipzig, und
Rostock - am 1. Januar 1991 im Rahmen der deutschen Wiedervereinigung dehnte
EUROTRANSPLANT auch seinen geographischen Einflussbereich weiter aus, so
dass in Folge fast 300 Zentren und Laboratorien unter Aufsicht der Leidener
Stiftung zusammenarbeiteten. Gleichzeitig stieg auch die Zahl wartender Patienten
auf mehr als 10.000. (127) Noch vor der Jahrtausendwende, am 7. September
1999, wurde die Verbundsgrenze ein weiteres Mal nach Osten verschoben. Der
Beitritt Sloweniens zum 1. Januar 2000, sollte - so die Hoffnung des Vorstandes -

sich in absehbarer Zeit positiv auf die Wartelisten auswirken, denn der potentielle
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Spender-Pool wuchs damit auf insgesamt 116,5 Millionen Einwohnern aus 6
Mitgliedslandern an. (74) Zuvor hatte die Stiftung innerhalb weniger Jahre ihr
Erscheinungsbild von innen heraus grundlegend erneuert. Im Geiste von J.J. Rood
war endlich die ersehnte Dezentralisierung umgesetzt worden. So hatte man die
Zusammenarbeit mit den externen Zentren bei der Allokation zunehmend
intensiviert, gleichzeitig jedoch die Organgewinnung einer langsamen
Regionalisierung zugefuhrt. (221) Zum 25. Geburtstag 1992 waren dariiber hinaus
alle legislativen und direktiven Strukturelemente einer umfassenden
Demokratisierung unterzogen worden. (400) Vermehrt wurde nun Wert darauf
gelegt, die verwendeten Allokationssysteme auf konsensuell gefundenen
medizinischen Kriterien ful3en zu lassen. (135) (366). Neben der formalen
Ausweitung der offiziellen Ziele auf die Forderung, Unterstitzung und Koordination
von Organtransplantationen im weitesten Sinne, sowie einer breiten Beteiligung an
allen die Transplantationsmedizin betreffenden wissenschaftlichen und klinischen
Aktivitaten ging dieser interne Wandel mit wesentlichen Veranderungen der
Zusammensetzung des ehemaligen Vorstandes einher (98b). So entstanden drei
Entscheidungsinstanzen: das General Board, das Exekutive Board und ein Board
of Directors. Hatte man zunachst geplant, die Platze der Abgeordneten des
Generals Boards an Kandidaten aufgrund ihrer personlichen Leistungen auf dem
Gebiet der Organtransplantation, sowie an die Vorsitzenden der nationalen
Transplantationsorganisationen zu vergeben, so sollten — in der neuen Fassung
von 1994 — acht Abgeordnete direkt aus der Assembly — der Hauptversammlung
aller Transplantationszentren und Typisierungslaboratorien - gewahlt werden.
(359) Im gleichen Jahr wurden Plane fallengelassen, grundsatzlich alle drei fur die
Transplantationsmedizin relevanten Disziplinen — Chirurgie, Immunologie und
Innere Medizin im Vorstand vertreten haben zu wollen. Stattdessen sollten die
sieben verbleibenden Sitze auf vier Vertreter der Mitgliedsstaaten, den Leiter des
Referenzlabors, sowie einen Finanz- und einen Ethik-Experten verteilt werden. Die
Amtszeit sollte vier Jahre betragen. Dieses General Board hatte samtlichen

Interessen der Stiftung zu dienen. Ihm wirde es obliegen Advisory Committees
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einzuberufen, in welchen wiederum mindestens ein Vorstandsmitglied vertreten
sein musste. Aus den eigenen Reihen wahlte das General Board schliel3lich ein
Executive Board, mit mindestens drei Mitgliedern, welchen die Uberwachung des
day-to-day Managements ubertragen wurde. Wahrend nun das General Board nur
zweimal jahrlich zusammentreten sollte, waren fur das Executive Board
mindestens sechs jahrliche Treffen vorgesehen. Es unterlag dabei unmittelbar der
Verantwortung des Board of Directors (24), dessen Autoritdten zuvor in schriftlicher
Form vom General Board fixiert werden mussten. (58) Weitere Umstrukturierungen
im Mai 1994 schufen dartber hinaus eine Assembly, welche den
EUROTRANSPLANT-Nutzern nicht nur Einblicke in die Tatigkeiten des Vorstandes
gestatte, sondern sie zunehmend in die Entscheidungsfindungen einzubinden
versprach. (359) Ihre Hauptaufgabe sollte darin bestehen, die Vorschlage der
Advisory Committees zur Modifizierung der bestehenden Allokations-Verfahren zu
diskutierten und abzusegnen, bevor sie dem Vorstand Gibergeben wurden. Im
Gegensatz zu den zuvor jahrlich stattfindenden EUROTRANSPLANT Users
Meetings war nun die Mitgliederzahl auf einen Vertreter pro Organprogramm
begrenzt, erforderte aber gleichzeitig die Teilnahme von mindestens einem
Vertreter jedes behdrdliche anerkannten Zentrums. Das Gewicht ihrer Stimmrechte
sollte sich wiederum an der Anzahl der im Vorjahr durchgefiihrten
Transplantationen orientieren. (58)(90) (359)

Besonders entscheidend fur die legislativen Ablaufe bei EUROTRANSPLANT
scheint retrospektiv die Einsetzung der Advisory Committees. So wurde lhnen die
bisherige Aufgabe der organspezifischen Nutzer-Gruppen ubertragen, neue
Regeln fur die Verfahren der Organgewinnung, -konservierung und -allokation zu
erarbeiten. AuRerdem hatten sie dem Vorstand, aber auch externen Kollegen bei
der Entscheidungsfindung in spezifischen Sachfragen beratend zur Seite zu
stehen, die Umsetzung wissenschatftlicher Studien voranzutreiben sowie die
Durchsetzung der Allokations-Leitlinien zu Gberwachen. Dabei wurde ihnen

freigestellt, wahrend ihrer zweijahrigen Amtszeit zusatzliche unabhangige Berater
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zu beauftragen. Neben Nominierten der nationalen Transplantations-
Gesellschaften, Vorstandsabgeordneten und einem
Gewebetypisierungsbeauftragten war die Zahl der Mitglieder des Kidney Advisory
Committee auf dreizehn begrenzt worden. (359) Alle herausgegebenen
Empfehlungen mussten juristisch abgeklart und mit Zweidrittelmehrheit
verabschiedet worden sein, bevor sie im EUROTRANSPLANT-Newsletter
veroffentlicht wurden, um schlie3lich durch die Assembly im Herbst jeden Jahres
diskutiert und erganzt zu werden. (90) G.G. Persijn - heute Medizinischer Direktor
von EUROTRANSPLANT — wurde der erste Vorsitzende eines Nieren-Advisory-
Committees (ETKAC) (307). Das Ethics-Comittee trat erstmals am 1. Juni 1995
zusammen.Unter seinen funf Mitgliedern befand sich kein einziger erfahrener
Ethiker. So wurde schnell der Beschluss gefasst, sowohl einen Ethiker als auch
einen externen Juristen zu engagieren. Diese erhielten zunachst allerdings kein
Stimmrecht. (307)

Passend zu dieser Umbruchphase erfolgte am 30. April 1995 der Umzug von
EUROTRANSPLANT in einen eigenen Gebaudekomplex. Zu klein waren die
R&aumlichleiten des Universitats-Krankenhaus in Leiden fir die schnell
expandierende Stiftung geworden. (131). Im Sommer 1996 folgte als Abschlul3 der
Umstukturierung das neue Corporate Design: Die Silhouette zweier nebeneinander
stehender Menschen. Wo sich ihre Kérper Giberschneiden warmere Farben, die ein
Symbol fur gesundes Leben darstellen sollen. Ihre Flache begrenzt die Umrisse
eines Pfeils, der aufwarts gerichtet ist und sowohl Bewegung und Transport als
auch Optimismus und die spirituelle Interaktion der beiden Individuen
symbolisieren soll. Farblich aufeinander abgestimmt steht das freundliche Orange
fur Lebensfreude und Menschlichkeit, wahrend das dunkle Blau Frische und
Sterilitdt, aber auch die europaische Fahne versinnbildlicht. (60) Die
EUROTRANSPLANT INTERNATIONAL FOUNDATION war nun bereit fir das
neue Jahrtausend, bereit seinen Fuhrungsanspruch unter den
Organaustauschorganisationen auszubauen und seine Autonomie gegenuber den

Behdrden der Mitgliedsstaaten zu behaupten. (402) Anfang 2002, nach zwei
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Jahren intensiver Arbeit am Qualitatsmanagement wurde das strategische Konzept
von EUROTRANSPLANT schlieZlich mit dem ISO 9001:2000 Zertifikat belohnt. Im
Einklang mit den bundesdeutschen Vorgaben sollte die Kernaufgabe und Expertise
der Leidener Zentrale zukunftig allerdings nur noch in der Registrierung, Allokation
und Logistik liegen, nicht jedoch bei Spendermeldung und Organentnahme. (79)
(402)

4.3 Das deutsche Transplantationsgesetz

4.3.1 Geschichte des Transplantationsgesetzes

Abgesehen von den erfolglosen Versuchen E. Ungers zu Beginn des 20.
Jahrhunderts beginnt die Geschichte der Nierentransplantation in der
Bundesrepublik Deutschland erst im November 1963 mit der Ubertragung eines
Allo-Transplantats in Berlin. (282) Wenngleich die Nierentransplantation relativ
rasch bundesweit in zwanzig Zentren eingefihrt wurde, so stand sie doch in den
Siebziger Jahren noch im Schatten der Dialyse. Dies lag zum einen an den hohen
Risiken des Eingriffs, zum anderen aber auch an der Tatsache, dass die Dialyse
zu dieser Zeit bereits als sicheres Verfahren etabliert war und dadurch die
Zuwendung der Kostentrager, Gesundheitspolitiker und Arzte erhielt. (319) Heute
wissen wir um die grofRe Bedeutung der Koexistenz beider Techniken - nicht nur
angesichts eines zunehmenden Spendermangels sondern auch in ihrer
gegenseitigen Erganzung im Sinne einer ,therapeutischen Reziprozitat’. (282)
Bereits damals begannen die Wartelisten schnell anzuwachsen, so dass schon
bald dem Aufbau diverser Organisationen und Vereinigungen viel Aufmerksamkeit
geschenkt wurde, um schnellstmdglich die notwendigen logistischen und
institutionellen Strukturen zur flachendeckenden Patientenversorgung zu schaffen.
(281) (282) Die administrativen Impulse fir ein modernes und funktionell
diversifiziertes Transplantations-System gingen dabei vor allem aus den

Erfahrungen eines umfassenden bundesweit effizient funktionierenden
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Dialysebetriebes hervor. Das Kuratorium fir Heimdialyse — die Basis fur die
Versorgung eines Grof3teils chronisch Nierenkranker - wurde daher alsbald zum
Wegbereiter fur die aufstrebende Transplantationsmedizin. In den Fuf3stapfen der
Dialyse konnte diese leicht den Vorsprung auslandischer Zentren aufholen. (269)
1976 nahm das Kuratorium fur Heimdialyse die Organisation der
Nierentransplantation offiziell in ihre Satzung auf (,Kuratorium fur Dialyse und
Nierentransplantation®) (195) (282). In den Folgejahren stieg die Anzahl
transplantierter Nieren stark an (372) (282). Schnell ergab sich daraus die
Notwendigkeit, eine eigene zentrale Koordinationsstelle einzurichten. Auf Initiative
des KfH entstand deshalb am 9. November 1979 unter der Schirmherrschaft des
Bundesministers fir Gesundheit der Arbeitskreis Organspende (AKO). (3) 1984
folgte die Griindung der Deutschen Stiftung Organtransplantation, deren
Zustandigkeit zu Beginn auf alle Organtransplantate aul3er der Niere begrenzt
wurde. Letztere blieb weiterhin in der Verantwortung des KfH. (282) Noch im
selben Jahr entstand die Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Transplantations-
Zentren. Ein Verein, der 1994 zwei Jahre nach der von ihm initierten Griindung der

Deutschen Transplantationsgesellschaft (DTG) mit dieser fusionierte. (52)

Erste Ideen fir eine gesetzliche Regelung waren bereits 1973 auf der 42.
Justizministerkonferenz angeklungen. Im Folgejahr wurde daraufhin eine Bund-
Lander-Arbeitsgruppe eingesetzt, um entsprechende Vorschlage zu erarbeiten.
Noch im gleichen Jahr wurde ein erster Gesetzesentwurf prasentiert, scheiterte
jedoch als Referentenentwurf des Bundesjustizministeriums. (282) In den
kommenden Jahren schien es auf Bundesebene unmdéglich, zu einer einheitlichen
gesetzlichen Regelung zu kommen, was 1987 einen autonomen Schritt der
Transplantationsgemeinschaft provozierte. So verpflichteten sich die Vertreter der
westdeutschen Transplantationszentren eigenstandig auf einen gemeinsamen
Transplantationskodex. (104) Die 1992 Uberarbeitete Selbstbindungsvereinbarung
definierte grundsatzliche medizinische, ethische und juristische

Verfahrensprinzipien — wie die Hirntoddiagnostik —, enthielt aber auch
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Empfehlungen zur Organvermittlung sowie administrative Richtlinien. (104) (376)
Mit Beginn der Neunziger Jahre wurden immer mehr Modelle an Parteien und
Politiker herangetragenen, nachdem die Entwicklungen in den Nachbarlandern
gezeigt hatten, dass ein offizieller demokratischer Konsens auf dem Feld der
Transplantationsmedizin durchaus méglich war. Unter der zunehmenden Last
langer Wartelisten begannen sich zudem die Patientenverbénde und
Transplantations-Gemeinschaften langsam zu formieren. Einzelne Versuche,
wenigstens auf Landesebene gesetzliche Verordnungen zu verabschieden, fielen
schlie3lich der Grundgesetzéanderung vom 15. November 1994 zur
konkurrierenden Gesetzgebung -GG 8§74 — zum Opfer. (282) Drei Jahre spater -
am 25. Juni 1997 - waren die Parlamentarier in Berlin endlich bereit, mit
uberzeugender Mehrheit fur einen interfraktionellen Entwurf zu stimmen. (397)
Dieser — noch um Anderungsantrage von H. Seehofer und R. DreRler zu
erganzende — Gesetzentwurf, wurde daraufhin am 26. September vom Bundesrat

angenommen, um am 1. Dezember 1997 in Kraft zu treten. (282) (187)

4.3.2 Probleme des Transplantationsgesetzes

Nach Jahrzehnten offentlicher Debatte und zahlreichen Anléaufen, ein rechtliches
Abkommen uber Spende, Annahme und Allokation von Organen und
menschlichen Gewebe zu erreichen, trat am 1. Dezember 1997 das deutsche
Transplantationsgesetz in Kraft. (187) (282) Schon lange hatten Organmangel und
Spannungen zwischen den Transplantationszentren die Notwendigkeit
entsprechender gesetzlicher Verordnung deutlich gemacht. Doch ein politisches
Umfeld, in welchem die Medien von Tag zu Tag scharfer, die Offentlichkeit von
Tag zu Tag hellhériger und der Ruf nach transparenten und gerechten Allokations-
Konzepten immer lauter wurden, erleichterte diesen zwingenden Schritt des
Gesetzgebers keineswegs. Die Gefahr, prinzipiell Gleichberechtigte -
verfassungsrechtlich Gleichgestellte - bei der Zuteilung knapper Ressourcen

ungerecht zu behandeln, wuchs dabei um so mehr, je gréRer die Schere zwischen
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Angebot und Nachfrage wurde. Neben Gleichheitsrechten mussten schlie3lich
immer auch Freiheitsgrundrechte, sowie das Sozialstaatsprinzip bertcksichtigt
werden — dieses fordert, ,dass die Verfassung ihren blof3
freiheitsgewahrleistenden Charakter zumindest insoweit tiberschreiten muss, als
die soziale Gerechtigkeit Bedingung individueller Freiheit ist* (216: S. 65) Zwar ist
das Gesundheitswesen ein System besonderer Ressourcen und hebt sich dadurch
von anderen sozialstaatlichen Verteilungsfragen ab, doch ist ihm eine unmittelbare
Relevanz fur die Grundrechte auf Leben und kérperliche Unversehrtheit (82 Abs.2
S.1 GG) (216) (194) zueigen, so dass der exklusive ,Lokalgerechtigkeitsraum’, in
dem es sich bewegt, keinen gerechtigkeitsfreien Raum darstellt. (194) Kritiker wie
Kliemt sehen allerdings das Transplantationsgesetz mittlerweile als hinderliche
Zementierung eines vorbestehenden spontan evolvierten Zustands an, die eine
vernunftige institutionelle Weiterentwicklung der Organverteilungsregeln in
Deutschland unméglich mache. (253) — ,eine weitere gesetzliche Verankerung
anti-individualistischer Werte und Veréuf3erungsverbote” (251: S. 292) entgegen
dem Subsidiaritatsprinzip. Schlielich hatten EUROTRANSPLANT und die DSO
bereits tUber Jahrzehnte ohne Staatseingriff das geleistet, was nun offiziell an sie
delegiert worden war. Immerhin aber brachte dies eine gewisse rechtliche
Sicherheit mit sich. Gespendete Organe waren von nun an gesellschaftliches Gut
und nicht langer das moralische Eigentum von Chirurgen, Transplantationszentren
oder Krankenversicherungen. Entsprechend sollten Transplantate heute auch nur
nach MalRgabe o6ffentlich-rechtlicher Verteilungsregeln an die Wartenden vergeben
werden. (216). Aufgabe des Staates ware es daher gewesen, klare Vergabe-
Kriterien zu formulieren, um Medizinern endlich ihre Entscheidungslast
abzunehmen (vgl. Kapitel 3.1) und den wartenden Patienten mehr Sicherheit und
Transparenz zu garantieren. Hingegen lassen bis heute einzelne Formulierungen
uberméafRigen Interpretationsraum, jedoch keine eindeutige Zuordnung von
Verantwortung zu. (215) Dies wiederum kommt einer Aul3erachtlassung des
Bestimmtheitsgebotes gleich, welches den Gesetzgeber verpflichtet, wenigstens

die Grundgedanken seines gesetzgeberischen Wollens im Laufe des legislativen
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Prozesses vollkommen deutlich zu machen. Normen missen dementsprechend so
bestimmt abgefasst werden, wie dies nach Eigenart der zu ordnenden Lebens- und
Sachverhalte mit Rucksicht auf den Normzweck notwendig ist. (215) Angesichts
der hohen Bedeutung eines Spenderorgans fiir das Uberleben eines Patienten
sollte der Burger hier sensibel ausgewogene, héchst prazise und
verantwortungsvolle Vorgaben erwarten dirfen — denn ,,Organe sind keine Pillen*®
(99: S. 158), sondern Heilmittel mit besonderen Eigenschaften, deren Empfanger -
aber auch deren Quelle - menschliche Individuen sind. Stattdessen jedoch wurde
delegiert — kaum spezifiziert - und dabei grob gegen einen weiteren Grundsatz
verstofR3en: Den Grundsatz des Parlamentsvorbehalts. Dieser besagt, der
Gesetzgeber dirfe Beschlussfassungen, die in den Bereich des Grundgesetzes
hineinreichen, ausschliel3lich von einer parlamentarischen Kommission
ausarbeiten lassen (215). Gemal § 12 Abs. 1 TPG liegt die Setzungsmacht fur
konkrete Verteilungsregeln jedoch bei EUROTRANSPLANT International
Foundation, wahrend die Bundesarztekammer mit der Formulierung von
Grundprinzipien betraut worden war. (215) Deren verbindliches Regelwerk fiel
jedoch derart detailliert aus, dass eine konsequente internationale
Transplantationspolitik innerhalb des EUROTRANSPLANT-Verbundes heute kaum
mehr moglich ist. (405) (406) (vgl. Kapitel 4.3.3) Geht es dem Gesetzestext
Spenderorgane nach ,Regeln, die dem Stand der medizinischen Wissenschaft
entsprechen, insbesondere nach Erfolgsaussicht und Dringlichkeit fur Patienten®
zu vergeben (812 Abs. 3 S.1 TPG, 01/12/1997) wahrscheinlich nur um eine
Ausrichtung der Regeln am medizinischen Forschungsstand, so fordert die
Ausarbeitung der Bundesarztekammer eine strikte Orientierung an medizinischen
Kriterien. Nach internationaler Ubereinkunft im medizinethischen und
medizinrechtlichen Diskurs sind jedoch weder Wartezeit noch Landeraustausch
medizinische Kriterien und finden dennoch normativ unangefochten weltweite
Anwendung, obwohl sie auf rein gerechtigkeitstheoretischen Uberlegungen
basieren. (216) (253) Daruber hinaus findet sich ein systematischer Widerspruch

zwischen den Prinzipien der Erfolgsaussicht und Dringlichkeit (vgl. Kapitel 6.3.1),
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wobei sich letztere flr einen Bereich, in dem es nicht um die Zuteilung von Leben,
sondern von Lebensqualitat geht, ohnehin nur bedingt operationalisieren lasst.
Eine Abwagung des potentiellen Erfolges kollidiert hingegen mit dem
Diskriminierungsverbot, (Art.3 Abs.3 GG) welches die Wahrung des
Lebenswertindifferenzprinzips verlangt. Aus dem Grundrecht auf Leben geht
wiederum kein absoluter individueller Anspruch auf eine bestimmte
Behandlungsmethode — wie die Organtransplantation - hervor, sofern zumutbare
Alternativen — wie die Dialyse — verfugbar sind. (8 12 SGB V) (373)

Die kurzzeitige ,Pauschalexklusion“ (216) scheinbar kontraindizierter Patienten
verdeutlicht dabei die zunehmende Hilflosigkeit der Arzte ,medizinisch* zu
selektieren, und demonstriert gleichzeitig die Anfalligkeit der aktuellen Definitionen
gegenuber einer sozial-moralischen Auswahl nach Wohlverhalten im Sinne
pseudomedizinischer Rationalisierungen. So sind innerhalb von Deutschland die
Aufnahmekriterien zu den Wartelisten bis heute nicht standardisiert, wahrend das
Transplantationsgesetzt eine ,Pflicht zur Indikationsstellungspraxis® vorschreibt,
die die wahren Bedarfsverhaltnisse widerspiegeln soll. (370)

4.3.3 Probleme mit dem Transplantationsgesetz

Die Freude Uber das deutsche Transplantationsgesetz war in Fachkreisen nur von
kurzer Dauer. Zu schnell wurde man sich in Leiden der destruktiven Kréafte
bewusst, die die nationalen Gesetzgebungen auf das 30-jahrige verbundweit
einheitliche Allokationssystem auszutiben drohten. Seit Inkrafttreten am 1.
Dezember 1997 sind Organgewinnung, Vermittlung und Transplantation - nach
dem Prinzip der Balance of Power — von drei unterschiedlichen unabhangigen
Institutionen - auf Mandat der Bundesarztekammer, der deutschen
Krankenhausgesellschaft und der Krankenkassen - auszufiihren. (397) Weiterhin
fordert das TPG — wie bereits 1993 die Empfehlungen der Europaischen
Gesundheitskomission (vgl. Kapite 7.3) — eine finanzielle und organisatorische
Unabhangigkeit der Allokationsbehérde. (397) (403) In Leiden erhoffte man sich
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von der baldigen Umsetzung des Transplantationsgesetzes eine Verbesserung
des Spenderaufkommens, denn die Anzahl der von Deutschland importierten
Nieren tUberschritt zu diesem Zeitpunkt schon seit Jahren die Exportraten. (vgl.
Kapitel 6.3.3) (397) In dieser schwierigen Phase um die Jahrtausendwende liefen
die Verhandlungen zwischen EUROTRANSPLANT und seinen Auftraggebern nur
schleppend an. Waren sich die Vertragspartner zwar inhaltlich einig, so stellte der
finanzielle Teil des Abkommens ein untiberwindbares Hindernis dar. (227)
Daruiber hinaus sah sich EUROTRANSPLANT unangemessen spezifizierten
Anforderungen der Bundesarztekammer machtlos gegentber. Der Aufwand, seine
Algorithmen entsprechend zu modifizieren, versprach einen nicht unerheblichen
Aufwand, den der Vorstand zuvor finanziell gedeckt wissen wollte. (226). Im Marz
2000 sicherten die deutschen Krankenversicherungen EUROTRANSPLANT
schlie3lich die notwendigen Zuschisse zu, so dass noch im selben Monat das vom
Gesundheitsministerium tUberarbeitete Abkommen unterzeichnet wurde und im
Frihsommer nach erneuter Durchsicht einen offiziellen Status erhielt. (136) Kaum
ein Jahr spéater - im Februar 2001 — kiindigten die deutschen Krankenkassen
jedoch ihre Bereitschaft, die Halfte der Kosten fiir den Aufbau eines gemeinsamen
Datennetzwerkes von EUROTRANSPLANT und DSO zu tragen. (220) (vgl. Kapitel
7.4) Wurde dieser Konflikt zwar 2002 beigelegt (367), so weigerten sie sich im April
2003 den Vertrag mit EUROTRANSPLANT nach Ende 2004 tGberhaupt weiter zu
verlangern. Ursachlich waren Plane von EUROTRANSPLANT aus dem Jahr 2001
gewesen, die Registrierungsbeitrage zu erhéhen (167). Zudem beklagten die
Kostentrager, die Berichterstattung und Dokumentation gegenuber ihrer
Prufungskommission sei lickenhaft. So erreichte die Frustration tber die
Einfuhrung des TPG einen neuen Hohepunkt - nachdem bereits im Marz 2001 alle
hochstimmunisierten Patienten auf deutschen Wartelisten von der Teilnahme am
HIT-Programm ausgeschlossen worden waren, da die DSO die Finanzierung
praoperativer Kreuzproben fur beendet erklart hatte (vgl. Kapitel 6.2.4) (116) (316)
— denn aul3er Burokratie schien die Zusammenarbeit mit den deutschen

Verhandlungspartnern nicht wirklich etwas bewirkt zu haben. So musste schlief3lich
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das Gesundheitsministerium schlichtend eingreifen. (167) Indes kollidierten die
verbindlichen Vorgaben der Bundesarztekammer sowohl mit den etablierten
Vergabeprogrammen von EUROTRANSPLANT als auch mit den Planen einer
gemeinsamen Bundnis-Deklaration der sechs Gesundheitsminister, die
richtungweisend flr eine enge internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet der
Transplantationsmedizin sein sollte. (vgl. Kapitel 7.3) (71) (162) Anstatt ein solides
verfassungskoharentes Grundgerust zur Verfigung zu stellen, spezifizierten sie
eigenmachtig die Gewichtung der Gewebevertraglichkeit, aber auch die
Hochstgrenze der Wartezeitpunkte. (198) (vgl. Kapitel 6.2.2, 6.3.2) Sogar die
Richtlinien zur Blutgruppenkompatibilitéat widersprachen dem traditionellen und
effektiven Vorgehen von EUROTRANSPLANT. (405) (vgl. Kapitel 6.2.1) Und
wahrend die Gesundheitsminister der Mitgliedslander fiir alle Regeln eine
wissenschaftliche Grundlage forderten, liel3 sich eine solche fur die Vorgaben der

Bundesarztekammer nur bedingt nachweisen. (405) (162)
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Abb. 1:
Gewichtung der Vergabekriterien nach Umstellung auf das neue ETKAS 1996:

o HLA-ABDR

m MPI

0O Wartezeit

O Distanz/CIT

m nationale Balance

(186)

Abb. 2:
Gewichtung der Vergabekriterien nach Vorstellung der Bundesarztekammer 2001
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(86)
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5. Ethische Grundlagen
5.1 Einfihrung

Unter Ethik verstehen wir eine philosopische Disziplin, welche sich mit den
moralischen Werten des handelnden Menschen auseinandersetzt. Zur
angewandten Ethik — dieser ist ein pragmatischer Charakter zueigen - gehort auch
die Medizinethik, die innerhalb der letzten 20 Jahre vor allem im angelsachsischen

Raum an Bedeutung gewonnen hat.

Bei der Organallokation handelt es sich fraglos um ein moralisches Dilemma. (216)
Schlief3lich macht es ein Mangelzustand an Spendernieren ganz und gar
unmaglich, den Anspriuchen aller Berechtigten auf ein Organ gerecht zu werden,
denn jede Selektion unter verfassungsrechtlich gleichermal3en geschitzten
Individuen bringt unweigerlich eine Ungleichbehandlung mit sich. (216) Bei der
Vergabe von Gesundheitschancen und Lebensqualitat wird die Gesellschaft eine
Ungleichbehandlung langfristig wohl kaum tolerieren. Dabei missen in einem
plural-liberalen Rechtsstaat eine Vielzahl von ethischen und moralphilosophischen
ebenso wie rechtliche, 6konomische und politische Facetten aufeinander
abgestimmt werden. Zwar kann ethische Pluralitdt noch auf der
Uberzeugungsebene zugelassen werden, nicht aber auf der rechtlichen Ebene
tatsachlicher institutioneller Umsetzung. (248)

Die derzeit zur Nierenallokation angewandten Allokationsalgorithmen
berticksichtigen hingegen in ihren Punktesystemen eine Vielzahl ganz
unterschiedlicher normativer Prinzipien, um den komplexen Intuitionen der
Patienten gleichermal3en wie den verfassungsrechtlichen Bedingungen gerecht zu
werden. Aus dem breiten Spektrum angewandter Maximen lassen sich
nichtsdestotrotz jene beiden grofRen ethischen Theoriefamilien destillieren, die die
Grundlage unserer intuitiven Alltagsmoral bilden. Diese oftmals diametralen
Konzepte — des Effizienzstrebens einerseits und fundamentaler

Gerechtigkeitsiberzeugung andererseits — sollen nun - vor der Analyse
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praxisrelevanter Mischformen - zunachst isoliert voneinander betrachtet werden.
Hierbei darf niemals vergessen werden, dass derartige Modelle — seien sie nun
juristischer, philosophischer oder auch theologischer Natur — kaum mit der
Situation am Krankenbett vergleichbar sind.

5.2  Konsequentialistische Theorien

Angesichts einer zunehmenden Diskrepanz zwischen der Anzahl verfugbarer
Spenderorgane und der Lange der Warteliste mag auf den ersten Blick eine
Ausrichtung der Nierenallokation an der maximal zu erzielenden
Gesundheitswirksamkeit keineswegs ungerechtfertigt — geschweige denn
unverantwortlich — erscheinen. Doch wann ist es Uberhaupt gerechtfertigt von
einem verschwendeten Organ zu sprechen — mit der Ausnahme, dass es gar nicht
erst implantiert wurde?

Im englischen Feudalismus des ausgehenden 17. Jahrhunderts erhoben Bentham
und Mill den Imperativ zur Effizienzmaximierung zum einzigen zentralen Dogma
und begriindeten damit die Idee des klassischen Utilitarismus. Dabei galt es alle
existierenden sozialen Institutionen auf ihre gesellschaftliche Nutzlichkeit zu
Uberprifen, wobei das Gute ohne Ansehen des Individuums zu maximieren war.
Dem gesamtgesellschaftlichen Nutzen wurde hierbei wie selbstverstandlich die
individuelle Nutzenmaximierung untergeordnet. Im 18. Jahrhundert kalkulierte
Smiths unparteiischer Beobachter schlief3lich eine Nutzensumme aus
konkurrierenden Handlungen und Interessen und erganzte Mills Ansatz dadurch
um eine zeitliche Dimension. In diesem Sinne ist auch der Regelutilitarismus zu
verstehen, wenngleich er die Nutzenberechnung nur noch auf Gesetze und
Verordnungen bezieht. (194)

Die Richtlinien der Bundeséarztekammer verlangen sowohl eine Fokussierung auf
die Interessen des individuellen Patienten als auch eine gleichzeitige
Bertcksichtigung des Allgemeinwohles. Doch bei der Verteilung knapper

Ressourcen erfordert die Mehrung des individuellen Nutzens zumeist ganz andere
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Strategien als eine Ausrichtung am Kollektiv. (415) Da heute die Dialyse als
rettende Alternativtherapie der ESRD flachendeckend zur Verfligung steht, erfolgt
bei der Vergabe von Nierentransplantaten — im Gegensatz zu Spenderherzen - die
Verknupfung zwischen medizinischer und 6konomischer Dimension nicht durch die
Stadien Leben und Tod, sondern durch die Lebensqualitat der Patienten. Dies
lasst eine weitaus differenziertere Auswahl der Empfanger zu und stellt
entsprechend hohere Anforderungen an den Verteiler. Eine Nierentransplantation
ergibt theoretisch einen Nettonutzen fir die Empfanger-Gemeinschaft. Aufgrund
der gesteigerten Lebensqualitat erfahrt indirekt auch die Gesellschaft einen
volkswirtschaftlichen Nutzen aus der produktiven Arbeitszeit des Patienten, welche
sich einerseits aus der Verkirzung der Krankheit und andererseits aus der
Verlangerung des Lebens berechnet. Selbst die zunachst hbheren Kosten fur den
operativen Organersatz werden bereits nach drei Jahren mit funktionierendem
Transplantat von den Kosten einer ebenso langen fiktiven Dialysebehandlung
tberholt, wodurch wiederum das Gesundheitsbudget entlastet wird. (207) Der
Staat profitiert demnach umso mehr von einem verpflanzten Organ, je langer es
komplikationslos funktioniert. Nicht ohne Grund fordert daher das TPG auch eine
Vergabe nach Erfolgsaussicht, wobei sich der Erfolg einer Transplantation
definitionsgemaR aus dem Uberleben des Empfangers, der langerfristig
gesicherten Transplantatfunktion sowie der verbesserten Lebensqualitat
zusammensetzt. (86) Letztere ist bis heute aufgrund ihrer Komplexitat nur
unbefriedigend zu operationalisieren und wird daher bisher in keiner Form von
Allokationsalgorithmen beriicksichtigt. (216) (213) Uberdies ist fraglich, ob nach
Einflhrung des vielgestaltigen Konstruktes Lebensqualitat der Vergabekonflikt
besser zu bewaltigen ware. An sich wirde er lediglich auf eine andere Ebene
verlagert, denn auch unter der Voraussetzung einer methodisch adaquat
durchfuhrbaren Erfassung der Lebensqualitat konnten Ergebnisse nur dargestellt,
kaum aber hinsichtlich ihres gesellschaftlichen Nutzens verglichen und gar
bewertet werden. Allzu schnell drangt sich bei allzu abstrakten Vereinheitlichungen

— bei dem Versuch geeignete Messinstrumente zu entwerfen - die Gefahr auf,
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nach sozialem Wohlverhalten zu selektieren. (104) (370) Erschwerend kommt
hinzu, dass neben den empfangerbezogenen Kriterien der Erfolg der
Transplantation in nicht unerheblichem Malf3e von der Qualitat des jeweiligen
Spenderorgans sowie der medizinischen Betreuung abhangt. (349) Sowohl
verfassungsrechtlich als auch gegeniber der hippokratischen Tradition ist eine
strikte Orientierung am Regelutilitarismus ohnehin kaum zu vertreten. Nicht nur
sind die klassischen normativen Pramissen dieses teleologischen
Nutzenparadigmas gegentber Gerechtigkeitsproblemen indifferent, sie fordern
zudem Opfer einzelner — zumeist Minderheiten — flr das Allgemeinwohl. Gerne
wird in diesem Zusammenhang heute von einer ,Meritokratie der Glicklichen
gesprochen®. (213: S. 95) Diese besagt, dass jenen besonders Hilfsbedurftigen —
beispielsweise Risikopatienten (228) - hilfreiche Ressourcen bewusst mit der
Begriindung vorenthalten werden, ihr Gesundheitszustand lasse keinen
nutzenoptimalen Einsatz zu. Der Begriff ,double jeopardy’ konkretisiert in diesem
Sinne, dass genau diejenigen, deren erwartete Nutzenfunktion bei der Zuteilung
der medizinischen Ressource geringer ware, nicht selten auch jene sind, die
bereits in hohem Mal3e unter den ,biologischen Zufallen des Lebens” —T.
Gutmann und W. Land verstehen darunter Unfélle, Krankheit und genetische
Disposition — zu leiden haben. (213: S. 95) Wenn moralische Verpflichtungen
gegenuber Bedurftigen bei konsequenter Anwendung Nutzen maximierender
Maximen in den Hintergrund treten, gefahrdet dies langfristig auch das
Solidaritatsprinzip unseres rechtsstaatlichen Systems. (213)

Die Anfangsplausibilitat des Nutzenprinzips rechtfertigt daher kaum den Schluss,
dass die ethisch wertvollste Vergabepolitik grundséatzlich jene ist, welche die Niere
demjenigen Patienten zuteil werden lasst, der aus ihr den grof3ten medizinischen
Nutzen zu ziehen verspricht — Einsichten, die in den letzten Jahren sowohl in der
Rechtsphilosophie als auch in der aktuellen Medizinethik zu einer
paradigmatischen Abkehr vom Utilitarismus zugunsten des Schutzes individueller
Grundrechte und einer steten Orientierung am Gerechtigkeitsgedanken gefiihrt

haben.
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5.3 Deontologische Theorien

Wurde den Gesamtnutzenerwégungen der bisherigen Allokationspolitik somit nach
und nach die Legitimationsgrundlage entzogen, riickten auch bei
EUROTRANSPLANT die deontologischen, gerechtigkeitstheoretischen
Erwagungen immer mehr in den Vordergrund. Die ,Gleichheitsnorm*” (194:20 - 25)
als Angemessenheitsmotiv bertcksichtigt dabei — im Sinne der
Verteilungsgerechtigkeit — als direkter Gegenspieler der Effizienznorm die Rechte,
Bedurfnisse und Verdienste der Betroffenen. (194) Gleichermal3en sind es die
Grundsatze des individualistischen, menschenrechtlichen Egalitarismus, die die
westlichen Verfassungstraditionen pragen. Die Logik unserer normativen
Ordnungen — beispielsweise das bundesdeutsche Grundgesetz — ist daher
vorwiegend antiutilitaristischer Natur und respektiert die Menschen in ihrer
fundamentalen Gleichheit als Grundrechtstrager. Angesichts dieser methodischen
Lebenswertindifferenz stellt sich nun die Frage, ob die Forderung des
Gesetzgebers nach effizienzorientierten Allokationskriterien in der
Transplantationsmedizin Uberhaupt eine verfassungsrechtliche Grundlage besitzt
oder bereits in sich mit der Menschenwirde und dem Lebensrecht unvereinbar ist.
(216) Der wichtigste Entwurf einer systematischen deontologischen Theorie geht
auf den Vertragstheoretiker John Rawls zuriick. Folgendes Gedankenexperiment
diente ihm dabei als fiktive Basis: Verborgen hinter dem ,Schleier des
Nichtwissens’ — hinsichtlich ihrer eigenen sozialen Herkunft, ihrer
gesellschaftlichen Position, ihrer Bildung und ihres gesundheitlichen Zustandes —
sollten die Probanden ein allgemeingultiges Regelwerk entwerfen, das von allen
akzeptiert werden konnte. Die Furcht um die eigene Einstufung sollte vor extremen
Regeln schitzen und verantwortungsvolle MaRigung generieren. (194) (252)
Losgeldst von subjektiven Motiven durften konsekutiv unabhangige
rechtstheoretische Rahmenbedingungen fur ein konfliktarmes Zusammenleben —
~eine Veranstaltung zum wechselseitigen Vorteil“ (252) — erwartet werden. Bereits

Aristoteles hatte in seiner Nicomachischen Ethik gefordert, Gleiche gleich und
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Ungleiche ungleich, aber im Verhaltnis zu ihren relevanten Unterschieden zu
behandeln, da es das Ungerechte sei, welches gegen die Proportionen verstolRe.
(194) Ziel der damit verbundenen Verteilungsgerechtigkeit war es demnach auch
nicht, jedem den gleichen Anteil, sondern jedem einen gerechten Anteil zukommen
zu lassen. Nicht die relationale Gleichheit, also eine Gleichbehandlung im
Vergleich zu anderen, sondern die Erfiillung absoluter Standards an Wohlergehen
oder Chancen sollte das Ziel sein. (371) Dieser Ansatz fihrte Daniels spater zur
Theorie ,von der fairen Gleichheit der Chancen* (194: 35 - 37), auf die sich viele
Grundsatze unseres bundesdeutschen Gesundheitswesens — so beispielsweise
das Solidaritatsprinzip der gesetzlichen Kranken-, Unfall- und Rentenversicherung
— stutzen: (194) Eine Grundstruktur gleicher Individualrechte, welche nicht nach
individuellen Eigenschaften wie Bedurftigkeit, Religionszugehdorigkeit, Rasse oder
Geschlecht vergeben werden, sondern jedem Burger inhérent sind. (247) Auch die
christliche Lehre harmoniert mit diesem Modell. Zwar ruft sie zur Nachstenliebe
auf, fordert fir Schwache und Bedurftige aber nichtsdestotrotz einzig und alleine
eine faire Chancengleichheit. In Kapitel I, Artikel 3, Abs. 1 GG lautet dies heute:
»Alle Menschen sind vor dem Gesetz gleich.” Wie weit der Geltungsbereich das
Lebenswertindifferenz als Fundamentalprinzip der gesamten Rechtsordnung
tatsachlich reicht, lasst sich schon alleine aus der Bindung aller staatlichen Gewalt
an die Grundrechte des Grundgesetzes (Art.1 Abs.3 GG) sowie aus seiner
dimensionalen Relevanz fir die Menschenwdirde (Art.1 Abs.1 GG) ableiten und
sollte insbesondere bei der gesetzlichen Normierung von Regeln zur Allokation
knapper existentieller Ressourcen nicht unterschatzt werden. (216) Ein weiteres
Strukturprinzip unserer Verfassung ist die Sozialstaatlichkeit. (Art. 20 GG) (261)
Laut Bundesverfassungsgericht gilt das menschliche Leben als absoluter
Hochstwert. Seine Unversehrtheit untersteht dabei den staatlichen Schutzpflichten.
(216) Dies verbietet zunachst jegliche rein utilitaristisch-6konomisch motivierte
interpersonelle Nutzenabwéagungen. Grundsétzlich wird das individuelle
Grundrecht auf Leben und Gesundheit allerdings in den Rahmen und die Grenzen

des Lebenserhaltungsinteresses aller Mitglieder der Gesellschaft gestellt — wie die
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Satzung des Transplantationsgesetzes verdeutlicht. (373) So missen heute
wohlfahrtsegalitaristische Vorstellungen mit dem hehren Ziel einer ,Gleichheit des
Wohlergehens’ den modernen Ideen des Egalitarismus der Ressourcen bzw. der
Gleichheit der Chancen auf Wohlergehen weichen, wodurch die individuelle
Selbstverantwortung an Bedeutung gewinnt — ein Motiv, das sich schon in der
christlichen Ethik findet, (214) und in jingeren Vorschlagen zur Organallokation
wieder aufgenommen wurde — so beispielsweise die Forderung, starken Rauchern
keine Lunge und Alkoholabhangigen keine Leber zu vermitteln. (370) (213) Den
Anspriichen einer freien Marktwirtschaft nach dem Lockeschen Modell genltigen
diese Vorgaben allerdings nicht. Dieses erscheint fir das untbersichtliche
Gesundheitswesen ohnehin nur schwer vorstellbar. (194)

Die Maxime, kein Individuum zugunsten eines anderen zu opfern, scheitert bei der
Allokation lebenswichtiger Gter in Mangelsituationen. Was bleibt nun, um dem
Anspruch auf Gleichbehandlung - besser auf Gleichheit - speziell bei der
Transplantatvergabe gerecht zu werden? Die Losentscheidung? — zweifelsohne
gewabhrleistet sie eine formale Chancengleichheit mit unerreichbarer Neutralitat,
doch scheint die ,Legitimationskraft des Zufalls" langfristig begrenzt. (213: S. 105) -
Ein Grund, weshalb sich EUROTRANSPLANT von Anfang an fur die Warteliste als
gerechtigkeitstheoretisches Modul des Allokationsalgorithmus entschieden hat. Die
Suche nach Normen, denen alle zustimmen wurden, ohne ausschlie3en zu kénnen
eines Tages in deren Geltungsbereich zu fallen, gestaltet sich von Tag zu Tag
schwieriger je pluralistischer die Weltanschauungen und mit ihnen die
Moralvorstellungen werden. ,Um festzustellen, was im Interesse von jedermann
sein kann, ist es nach Auffassung der konstitutionellen politischen Okonomik
erforderlich, dass man die méglichen Ergebnisse des post-konstitutionellen
Anpassungsprozesses” bereits im Vornherein ,bestimmt’ (252: S. 99) - ein
Konzept, das von Erfolg gekrénte Bestrebungen, Allokationskriterien mit Hilfe von
Computer-Simulationen zu modifizieren, bestatigen. (vgl. Kapitel 7.4) Dabei fallen
die Folgen auf der Stufe der Mikroallokation 1l — nach Engelhardt - am starksten ins

Gewicht. (202) - auf Makroebene | am wenigsten, so dass hier die 6konomisch-
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distributive Gewalt weitgehend unbehelligt von Einzelschicksalen frei nach
politisch-dezisionistischen Gesichtspunkten regieren kann. Die Gefahr einer
Ungleichbehandlung ist demnach immer dort am Grof3ten, wo sich der Verteilende
mit den individuellen Interessen eines konkreten Patienten konfrontiert sieht (326)
—am Krankenbett also. Genau aus diesem Grund ist es von ausschlaggebender
Bedeutung, die notwendigen Wertentscheidungen patientenfern auf
Ubergeordneten Ebenen zu treffen, wo nur mit statistischen, nicht jedoch mit
konkrete Schicksalen kalkuliert werden muss. (250) (415)

An welchem Punkt aber beginnt nun Ungerechtigkeit? Versaumnisse auf den
Makroniveaus provozieren unweigerlich Ungleichbehandlungen auf den unteren
Allokationsebenen. Doch nicht nur eine inkonsequente Festsetzung der
Vergaberichtlinien, der Budgetierung oder mangelnde Fachkompetenz der
behandelnden Arzte, sondern insbesondere die Giite und Operationalisierbarkeit
der Auswahloperanten bestimmt die Objektivitat der Allokatoren und damit die
Voraussetzung einer unanfechtbaren Gleichbehandlung. (214) Der
Verfahrensstandardisierung und Qualitatssicherung in den Transplantationszentren
und Laboratorien kommt daher seit Jahren wachsende Bedeutung zu. (32) (123)
(402) Wie diffizil sich die Umsetzung dieser ethischen Theorien in die Realitat
gestaltet, sollen die folgenden Kapitel zeigen.

35



6. Vergabekriterien: Entwicklung

6.1 Einfihrung

Das folgende Kapitel soll nun versuchen, einen fundierten Uberblick tiber die
gangigen Allokationsmechanismen und deren geschichtliche Hintergriinde zu
vermitteln. Hierbei werden zunachst die einzelnen Auswahlkriterien isoliert
betrachtet, um sie schlief3lich in Kapitel 8.2 in einen evolutiven Gesamtkontext zu
stellen. Nacheinander sollen die immunologischen Parameter und daraufhin die
nichtimmunologischen Parameter abgehandelt werden, da die verwendeten
Allokationskriterien — abgesehen von der Dringlichkeit — eine klare Differenzierung
in utilitaristische, gerechtigkeitsorientierte und zentrumsbezogene Vergabefaktoren

schon lange nicht mehr zulassen.

6.2. Immunologische Auswahlkriterien
6.2.1 ABO-Kompatiblitat

Das ABO-Blutgruppensystem ist eines der altesten und grundlegendsten
Vergabekriterien fir Spendergewebe. Kein anderer Faktor ist aufgrund seiner
lebenslangen Stabilitédt und Aussagekraft leichter zu operationalisieren und dem
individuellen Patienten gleichermalRen inharent. Die ABO-Kompatibilitat ist der
Inbegriff eines ,medizinischen* Allokationsparameters. Aufgrund gravierender
Auswirkungen auf die Gesundheit des Empfangers sind Abweichungen von der
traditionellen ABO-Gewichtung im Vergabeverfahren sehr enge immunologische
Grenzen gesetzt und lassen sich kaum durch gerechtigkeitstheoretische Motive
rechtfertigen. Von Anfang an bildete somit die ABO-Blutgruppe unweigerlich die
hochste immunologische Hurde, denn jeder Patient ist theoretisch seit frihester
Kindheit gegentuber fremden Blutgruppen héchstimmunisiert. Schon Ende des 17.
Jahrhunderts beobachteten R. Lower und J.B. Denis erste

Transfusionszwischenfalle, wenngleich zu dieser Zeit Erklarungsmodelle noch
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fehlten. (189) Neben Erythrozyten tragen auch Endothel- und Epithelzellen sowie
Leukozyten, Thrombozyten und Spermien die relevanten Antigenstrukturen auf
ihrer Oberflache. (260) In der Bevolkerung sind die nach Mendel vererbten
Blutgruppen mit unterschiedlicher Haufigkeit auf vier mogliche Tragerkollektive - A,
B, AB und 0 - verteilt, was unweigerlich zu unterschiedlich langen Wartezeiten
fuhrt. AB-Spenderorgane verfiigen bekanntlich auf ihren Zellen sowohl tber die
Antigene der Blutgruppe A als auch der Blutgruppe B und kénnen daher nur auf
einen AB-Empfanger Ubertragen werden, da nur ein solcher keine Antikdrper
gegen beide Oligosaccharidreste gebildet hat. Im Gegensatz dazu zeigen die
Oberflachen des Organs eines Spenders der Blutgruppe 0 keine in diesem Sinne
antigenen Strukturen, weshalb er als Universalspender gilt und allen Empfangern
zugeteilt werden kann. Entsprechend des Prinzips der AB-Blutgruppentrager
kénnen A-Organe nur auf A- und AB- Empfanger Gbertragen werden,
gleichermalRen kann ein B-Empfanger nur ein B-Organ erhalten oder eben die
Niere eines Spenders der Blutgruppe 0. Trotz aller genetischen Grenzen sind
daher Verteilungsmechanismen zu Ungunsten der O-Trager durchaus moglich. O-
Trager sind jedoch auf jedes verfigbare Organ ihrer eigenen Blutgruppe
angewiesen. In den letzten Jahren wurde eine zunehmende Heterogenitat der
Merkmalsverteilung unter den Spender- und Empfangerkollektiven deutlich, welche
mit der zunehmenden demografischen Mobilitat der Volker erklart wurde. (386)

Von Beginn der Achtziger Jahre an wurden Patienten der Blutgruppe 0 vom
MATCH-Programm bevorzugt ausgewahlt. (42) Die Notwendigkeit einer solchen
Regelung &ul3erte sich bereits frih in einer disproportionalen Anzahl von Patienten
der Blutgruppe 0 auf den Wartelisten. (365) Ursachlich hierfur war offenbar die
vermehrte Verwendung der 0-Universal-Nieren fur A, B, AB —Empfangern. So riet
der Vorstand bereits im Juni 1974 nur noch ABO-identische Transplantate zu
verpflanzen. (365) Funf Jahre spater bevorzugte EUROTRANSPLANT Wartende
der Blutgruppe 0 grundsatzlich bei der Auswahl. (22) Ab 1986 wurden Nieren der

Blutgruppe 0 prioritar an HLA-identische sowie hochimmunisierte kompatible
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Patienten - im regularen Verfahren aber ausschliel3lich an Patienten der
Blutgruppe 0 - vergeben. (93) Nur wenige Monate spater wurde diese Regel durch
die Empfehlungen der Arbeitsgemeinschatft fir Organtransplantation naher
spezifiziert und 1988 in einer bearbeiteten Fassung von der EUROTRANSPLANT
Hauptversammlung verabschiedet. Diese Richtlinien schlossen von da an — nach
Persijn bereits seit 1985 (311) - alle Blutgruppen-Trager au3er O und B vom Erhalt
einer Spenderniere der Blutgruppe 0 aus — sogar im Falle von HLA-Identitat (211)
(267) (46) (5). Ab September 1988 betraf dies selbst padiatrische und
hdchstimmunisierte Patienten (49). Analysen der Wartelisten hatten zuvor eine
Akkumulation von Patienten der Blutgruppe B aufgedeckt. Die Organe der tbrigen
Blutgruppen wurden nach den klassischen - fur Bluttransfusionen geltenden -
Regeln verteilt.

Wenngleich in den folgenden Jahren immer wieder gegen die offiziellen Regeln
verstolRen wurde, durfte man sich im Herbst 1990 bei EUROTRANSPLANT Uber
eine zunehmende Einhaltung der ABO-Leitlinien freuen. Funf Jahre spéater lag die
Compliance bei mehr als 99,5 %. (132) Erst die Evaluation des neuen ETKAS
ergab 1999 wieder einen leichten Anstieg der Vergabe von Nieren der Blutgruppe
0 an Empfanger anderer Blutgruppen. (314) Fur Irritationen sorgten im Jahr 2000
die verbindlichen Vorgaben der Bundesarztekammer. So verlangten diese
grundsétzlich eine komplette Blutgruppen-Identitét, obgleich sich das Konzept der
.partiellen Blutgruppen-Identitat mit Gerechtigkeitsfaktor fir Empfanger der
Blutgruppe B “ bei EUROTRANSPLANT seit 15 Jahren bewahrt hatte. (319)
Wenige Monate spater wurden die deutschen Vorgaben zurtickgezogen. (162) Im
Folgejahr allerdings zeigte sich eine zunehmende Ungleichverteilung der
Blutgruppen in der Patientenpopulation. (317) So kam bald — nun jedoch aus den
eigenen Reihen — erneut der Vorschlag, die bestehenden Richtlinien zugunsten
einer vollstandigen Blutgruppenidentitat zu &ndern. Moglicherweise waren es die
obligaten Austauschregeln fur Sonderfélle, — wie full-house, padiatrische,
immunisierte und combined-organ Patienten - die rein rechnerisch den

Empfangern der Blutgruppe 0 die Organe streitig machten. (317) Obgleich bis Mitte
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2002 der Anteil der Spendernieren, der Patienten der Blutgruppe 0 vorenthalten
wurde, ohne weitere Modifizierungen auf 10 % sank, entschied sich das ETKAC
letztlich im Juni tatsachlich fir eine streng blutgruppenidentische Vergabe. (166)
Ausnahmen wurden jedoch weiterhin gemacht, allerdings differenzierter als zuvor.
Wahrend HI-Patienten unabhangig von ihrer Blutgruppe - im Rahmen des AM-
Programmes — uneingeschrankt Organe der Blutgruppe 0 erhielten, galt fur die full-
house und ESP-Patienten nach wie vor die ehemalige ,partielle Blutgruppen-
Regel mit Gerechtigkeitsfaktor®. (201)

6.2.2 HLA-Kompatibilitat & Typisierung

Der Allokationsfaktor HLA-Vertraglichkeit stellt fraglos - neben der ABO-
Kompatibilitat - das am genauesten definierte Vergabekriterium dar. Heute finden
sich in den Fachkreisen nur noch wenige, die grundsatzlich die Histokompatibilitat
ablehnen - zu signifikant sind die zahllosen Forschungsergebnisse der letzten
Jahrzehnte -, doch viele Wissenschaftler und Kliniker sehen nach wie vor nur in
bestimmten Konstellationen und Kombinationen einen tUberzeugenden Einfluss auf
die Prognose und damit die Rechtfertigung, Spenderorgane Uber weite Strecken
zu transportieren. Immer wieder haben Fortschritte der Immungenetik, der
iImmunsuppressiven Medikation als auch der Konservierungsverfahren die
schwelenden Auseinandersetzungen angeheizt, und so ist bis heute der Streit
zwischen Immunologen und Chirurgen hinsichtlich einer Dominanz des HLA-
Matches uber das Kriterium der kalten Ischamiezeit noch lange nicht beigelegt.
Weltweit stellt die Gewebevertraglichkeit dennoch seit jeher den Schlisselfaktor
bei der Vergabe der knappen Spendernieren dar. Das HLA-System besteht aus
einer Gruppe hochpolymorpher, eng miteinander verbundener Gene, die auf dem
kurzen Arm des menschlichen Chromosoms 6 liegen. Drei Hauptregionen kdnnen
dabei unterschieden werden, wobei zwei von ihnen fur Glykoproteine auf der
Zelloberflache - die Ubrige fur die zahlreichen Komponenten des

Komplementsystems — kodieren. Da sie zuallererst auf Leukozyten gefunden

39



wurden, hat man sie als Human Leukocyte Antigens (HLA) bezeichnet. Aufgrund
ihrer entscheidenden Wirkung fur die Gewebevertraglichkeit wird synonym der
Begriff Major Histocompatibility Complex (MHC) verwendet. Hierbei lassen sich
zwei Klassen MHC-Antigene unterscheiden. Molekile der Klasse | wurden als
erste entdeckt und umfassen die Genprodukte der Loci HLA-A, -B, und —C. Sie
werden auf allen kernhaltigen Zellen sowie den Thrombozyten exprimiert. MHC-
Klasse llI-Antigene — HLA-DR, -DQ und —DQ - finden sich hingegen bis heute
ausschlief3lich auf der Zelloberflache antigenpréasentierender Immunzellen (APCS)
sowie aktivierter T-Lymphozyten und endothelialer Zellen. Prinzipiell werden diese
Gene zwar nach Mendel vererbt und bleiben ein Leben lang konstant, doch wurde
in jungster Zeit ein als “linkage disequilibrium* benanntes Phanomen beobachtet,
demzufolge bestimmte HLA-Kombinationen h&ufiger zusammen auf dem gleichen
Chromosom auftreten. (260) Allgemein sind die Genfrequenzen in der Bevolkerung
hdchst inhomogen verteilt. Diese Heterogenitéat im Spender- und Empfangerpool
hangt unter anderem von der ethnischen Herkunft der Patienten ab. Bei genetisch
nicht identischem Empféanger — alle aul3er eineiigem Zwilling oder
(hypothetischem) Klon des Spenders — muss mit einer lebenslangen
Immunantwort gegen das fremde Organ gerechnet werden. Diese erfordert eine

ebenso lange immunsuppressive Therapie mit allen damit verbundenen Risiken.

Grundsatzlich lassen sich vier Formen der AbstoRungsreaktion in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt ihres Auftretens und den zugrunde liegenden Mechanismen
unterscheiden (384): Die hyperakute Abstol3ung wird durch bereits praformierte
Antikorper ausgelost (vgl. Kapitel 6.2.4). Auch die verzogerte hyperakute — oder
beschleunigte akute — Abstol3ung innerhalb der ersten fiinf postoperativen Tage
wird bereits vorhandenen oder kreuzreagierenden Antikorpern zugeschrieben.
(384) Diese konnen beispielsweise im Verlauf von Schwangerschaften, nach
Bluttransfusionen oder auch vorangegangenen Organibertragungen gebildet
werden. (365) Eine akute AbstoRung ereilt das Transplantat innerhalb der ersten

drei Monate und stellt den haufigsten Abstol3ungs-Typ dar. Sie kann auf
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Aggressionen sowohl der angeborenen als auch der adaptiven Immunabwehr
zurtckgefuhrt werden. Da diese relativ gut auf immunsuppressive Medikamente
ansprechen, geht die gro3te Bedrohung fur die Langzeitfunktion eines
Transplantates von der chronischen Abstol3ung aus. (384) Selbst bei Patienten mit
nachweislich hoher Compliance hinsichtlich der Einnahme immunsuppressiver
Préaparate lasst sie sich kaum kontrollieren. Nicht zuletzt, da ihre Pathogenese bis
heute nicht vollstandig aufgeklart ist. Die morphologischen
Parenchymveranderungen zeigen hauptséchlich eine progressive Atherosklerose
der Transplantatgefal3e. (384) Keineswegs fuihren alle Histoinkompatibilitaten zum
gleichen Risiko der AbstoBung. Genauso wenig darf von einem additiven Effekt der
Immunogenitat mit steigender Anzahl von HLA-mismatches ausgegangen werden.
Stattdessen wird heute damit gerechnet, dass sich die einzelnen HLA-Antigene in
ihrer Wirkung gegenseitig potenzieren — ein Effekt, der moglicherweise auf die
allgemeine Hyperreagibilitat eines langerfristig stimulierten Immunsystems
zuruckzufiahren ist. (6) Obgleich immer wieder neue Loci entdeckt wurden,
beschrankt sich EUROTRANSPLANT bei der Allokation auf drei Genorte: HLA-A, -
B, und -DR. Aufgrund der diploiden Chromosomenausstattung des Menschen
konnen entsprechend maximal sechs Ubereinstimmungen oder
Unvertraglichkeiten fir eine gegebenen Spender-Empfanger-Kombination
auftreten. Stimmen alle Antigen-Merkmale miteinander tberein, so wird von einem
full-house oder 000-HLA-ABDR-Match gesprochen — eine recht seltene
Konstellation mit auf3erordentlich guter Prognose. Hochstens zwei Abweichungen
— also wenigstens vier gemeinsame immunogene Eigenschaften zwischen
Spender und Empfanger — werden als gutes HLA-Match und damit als kompatibel
bezeichnet. Geringere Ubereinstimmungen lassen nur noch wenig Aussagen tber

die zu erwartende Funktionsspanne des Transplantates zu.
Ende der Sechziger Jahre war das Allokationsverfahren von EUROTRANSPLANT

nur in Ansatzen standardisiert. Nichtsdestotrotz hatte die Leidener Stiftung bis zum

1. September 1968 bereits zwanzig Nieren von dreizehn Spendern typisiert und
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vierzehn davon an ausgewahlte Empfanger versandt. Alle Seren potentieller
Empfanger wurden zu dieser Zeit in monatlichen oder sechswdchigen Abstanden
auf praformierte zytotoxische Antikorper untersucht, um der Gefahr einer
hyperakuten Abstol3ungsreaktion vorzubeugen. Leukozytengruppen mussten aus
Sicherheitsgriinden doppelt bestimmt werden. (10) Mit Beginn des Jahres 1968
stieg die Zahl registrierter Patienten auf 264 an. Die Gewebetypisierung wurde
mehr und mehr dezentralisiert, da schon bald sechs Zentren zur Lymphozyten-
Gruppierung in den Niederlanden, Belgien und der Schweiz ausgeristet waren.
Gemeinsam suchten sie gezielt mit Hilfe von Agglutinations- und insbesondere
Zytotoxizitatstests nach den HLA-Loci 4a, 4b, 6a, 6b, 7a, 7b, 7c, 7d, LA2.
Insgesamt wurden 1968 128 potentielle Spender typisiert. Die Nieren von 48
Spendern wurden daraufhin auch tatséachlich verpflanzt. Bald gelang es, die
durchschnittliche Unvertraglichkeit eines Transplantates auf 1,27 - gegenuber 3,00
in der Ara vor EUROTRANSPLANT — zu senken. (336)

Nun waren sich die internationalen Fachkreise einig: Die Prognose der
Transplantate konnte durch eine Beriicksichtigung der Histokompatibilitat
signifikant verbessert werden, wenngleich noch lange nicht alle relevanten
Antigene erfasst waren. (336) In dieser frihen Phase gingen die Wissenschatftler
noch von einem einzigen hochdiversifizierten HLA-Komplex mit einer Vielzahl von
Subloci aus. Entsprechend der bereits bekannten Antigene HL-A1, HL-A3, HL-A9,
HL-A5 plante man, alsbald auch die tbrigen Molekile schnell zu identifizieren und
bei der Allokation zu beriicksichtigen. (336) Allerdings wurde EUROTRANSPLANT
schon frih damit konfrontiert, dass die Leukozyten-Gruppierungs-Verfahren nach
wie vor verbundweit keine einheitlichen Ergebnisse erbrachten. (336) In
absehbarer Zeit sollte daher die Verwendung von Spenderlymphknoten die
Kreuzproben vereinfachen. (337) Doch bereits im Januar 1969 stiel3 das
Zentrallabor in Leiden an seine kapazitiven Grenzen. Zwar hatte man das
Kreuzproben-Intervall inzwischen auf zwolf Wochen ausgedehnt, doch bereits das
einmalige Screening von 500 Patientenseren war mit einem kaum mehr zu

bewaltigenden Arbeitsaufwand verbunden. Um die Eigenverantwortlichkeit der
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peripheren Arzte bei der Einsendung der Seren zu steigern, wurde schlieRlich
beschlossen, jenen Patienten im Falle einer Konkurrenzsituation das Organ
vorzuenthalten, deren aktuelles Serum dem Typisierungslabor nicht vorlag. (338)
(12) Im Frahjahr 1969 arbeiteten bereits zwolf Typisierungslaboratorien mit
EUROTRANSPLANT zusammen. (339) Die Reliabilitat ihrer Ergebnisse stellte sich
jedoch auch weiterhin als gering heraus. Hingegen war in nur zwei Jahren die
Anzahl relevanter Antigene von 9 auf 20 angestiegen - zuverlassige Reagenzien
standen jedoch nur fur einen Teil dieses Spektrums zur Verfiigung.
Nichtsdestotrotz funktionierten mehr als 65 % der Transplantate durchaus
zufrieden stellend. (233)(339) War bereits im Vorjahr die Typisierung von
Milzbiopsien durch Lymphknoten-Samplings erganzt worden, so sollten in
absehbarer Zeit auch Thrombozyten Verwendung finden. Nach dem 4.
Histokompatibilitats-Workshop in Los Angeles herrschte zunachst Genugtuung.
Die Bestimmung von Antigenen der LA-, aber auch der 7-Serie hatte sich als
aul3erst reliabel erwiesen, wenngleich die exakte Position der Antigene 4a und 4 B
- welchen zu dieser Zeit grol3e Bedeutung zugemessen wurde — auch weiterhin
unbekannt blieb. (339)

1970 stellte die nach wie vor mangelhafte Versorgung mit hochwertigen
monospezifischen Antiseren — beispielsweise gegen HL-A1l und HL-A11 - die
Typisierungslaboratorien jedoch vor ein ernstzunehmendes Problem. Da geeignete
Reagenzien nicht kommerziell zu erwerben waren, war man in héchstem Mal3e auf
andere Quellen — beispielsweise Skandinavien oder auch der NIH Serum Bank —
angewiesen. (339) (341) Trotz der Grol3zugigkeit auslandischer Partner stellte dies
langfristig einen ganz und gar inakzeptablen Zustand dar. So waren kaum drei
Jahre nach der Griindung von EUROTRANSPLANT die quantitativen, aber auch
qualitativen Laborkapazitaten ausgeschopft. Doch EUROTRANSPLANT rief zur
Geschlossenheit auf. Alsbald sollten Eltern und Verwandte von Patienten mit
speziellem HLA-Phanotyp kontaktiert und um Blutproben gebeten werden, aus
welchen man die seltenen Antikérper zu isolieren hoffte. Besondere

Aufmerksamkeit wurde dabei jenen 50 % paternalen Antigenen geschenkt, die
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maoglicherweise wahrend der Schwangerschaft in der Mutter zu einer
Sensibilisierung gefiihrt hatten. Zudem konnte es méglicherweise gelingen, die
Mutter durch eine Bluttransfusion ihres Mannes zu immunisieren, um daraufhin die
gewunschten Antikdrper zu gewinnen. (341) Entsprechend wurde — der
offensichtlichen Uberlastung der Laboratorien zum Trotz - auch im Friihjahr 1971
weiterhin an der Praxis festgehalten, das Serum jedes registrierten Patienten in
regelmafdigen Abstadnden zu screenen, was letztlich zur Abldsung der schweizer
Kooperationspartner fuhrte. (362) Um im Frihjahr 1973 75 % der Empfanger mit
zwei oder weniger Mismatches zu versorgen, mussten nahezu 66 % der
Spenderorgane verschickt werden. Auf einem inoffiziellen Treffen wurde
schliel3lich beschlossen, full-house-Patienten die hochste Prioritéat im
Allokationsverfahren einzuraumen (361) - eine Entscheidung, die im Dezember
durch neuste wissenschatftliche Befunde von Festenstein und van Hooff in Lancet
untermauert wurde. (363) Nichtsdestotrotz zeigten sich in den ersten Monaten des
Jahres 1974 — wie bereits 1971 (342) - starke Tendenzen zur lokalen und
nationalen Verwendung von Spenderorganen, was unweigerlich zu einer
Verschlechterung der Gewebevertraglichkeit fihrte. Nur knapp 16 % der im
Entnahmezentrum verpflanzten Nieren wiesen damals gute Matches - also
weniger als zwei inkompatible Loci - auf, wohingegen 41 % der supranational
ausgetauschten Organe diese Vorraussetzung erfullten. Lag hier der Anteil mit
mehr als zwei Mismatches bei 12,8 %, so erhielten lokal transplantierte Empfanger
zu mindestens 53,5 % Nieren mit drei bis vier unvertraglichen Loci, wodurch das
Gesamtaufkommen schlecht vertraglicher Organe auf mehr als 30 % anstieg.
(365). Schatzungen zufolge betrug zu dieser Zeit der Anteil potentieller Empfanger
mit praformierten zytotoxischen Antikérpern 35 — 40 % der Warteliste (vgl. Kapitel
6.2.4). (365) Infolgedessen wurde zum Fruhjahr 1976 das Intervall zur Einsendung
von Blutproben auf sechs bis acht Wochen verkirzt. (12) Gleichzeitig begann
Leiden damit, externe Qualitatskontrollen in den Typisierungslaboratorien
durchzufihren. (13) (14) Im weiteren Verlauf des Jahres erhielten daraufhin rund

42 % der Patienten Transplantate mit exzellenten Prognosen bei maximal einem
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inkompatiblen HLA-Antigen. (17) Wahrend hdchstsensibilisierte Patienten
inzwischen auf die Vermittlung gut vertraglicher Spendernieren Gber das European
Immunized File hoffen durften, begann indes die Hochphase
immunmodulatorischer Pratransplantations-Transfusionen. (233)(15) (17) (44) (val.
Kapitel 7.1) Waren in den ersten zehn Jahre von EUROTRANSPLANT zunachst
ausschlief3lich Antigene der MHC-Klasse | beim Vergabeverfahren berticksichtigt
worden (21), so sollten ab 1978 - infolge neuester wissenschaftlicher Erkenntnisse
— auch die HLA-DR-Antigene in die Entscheidungsprozesse mit einflie3en —
zunachst jedoch nur experimentell, da vielerorts die labortechnischen
Voraussetzungen fur eine routinemafRige Anwendung noch nicht erftllt waren. (23)
(210) (233) Aufgrund signifikanter Effizienzgewinne wurde schon im Januar 1981
ein neues Serum Set mit allen offiziellen HLA-DR-Antigenen vorgestellt. Da zu
dieser Zeit die Spezifizierungsmethoden flr diesen Locus jedoch nicht ausgereift
waren, sollten in der Anfangszeit nur interessierte Typisierungszentren die 35
Seren zur Bestimmung der potentiell relevanten 10 HLA-DR-Antigene erhalten.
(25)

Indes hatte EUROTRANSPLANT seine verbindlichen Kompatibilitatskriterien mit
dem Ziel aktive Spenderzentren zu starken Uberarbeitet. So mussten im Fruhjahr
1981 alle Nieren mit weniger oder nur 1 HLA-AB-Mismatch und gleichzeitig
kompatiblem HLA-DR-Locus den verbundweit ausgewahlten Patienten zur
Verfugung gestellt werden. Eine lokale Verwendung der Spenderniere hingegen
war bei mehr als einer Unvertraglichkeit fur den HLA-AB-Locus und gleichzeitiger
HLA-DR-Kompatibilitdt oder aber vollstandiger Vertraglichkeit des HLA-AB-Locus
und einem HLA-DR-Mismatch zulassig. Erfullte keiner der Patienten vor Ort diese
Voraussetzungen, so ging die Niere automatisch an den EUROTRANSPLANT-
Pool. (26) Wenngleich zu dieser Zeit die Spendertypisierungen noch zu rund 75 %
auf Milzproben basierten, so plante man, schon bald Blutproben zu verwenden.
Zum einen wirden dadurch die beschwerlichen Bestéatigungstests entfallen, zum
anderen jedoch versprach peripheres Blut ausreichende Volumina, einfachere

Methoden, sowie nicht zuletzt eine kiirzere kalte Ischamiezeit, da die Proben
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bereits praoperativ gewonnen werden konnten. Allerdings galt es, zuvor
Aussagekraft und Reliabilitat der verwendeten Techniken zu konsolidieren, (28)
denn durchaus nicht alle Wissenschaftler zeigten sich von dieser Aussicht
begeistert. Wahrend manche Immunologen tatsachlich um die Qualitat der
Ergebnisse furchteten, schien eine Spendertypisierung vor der Feststellung des
amtlichen Todes vor allem ein ethisches Problem darzustellen. (33)

Zwei Jahre spater wurden Split-Antigene fur den HLA-DRw6-Locus in das
Verfahren mit aufgenommen, nachdem sich gezeigt hatte, dass flir dieses
Gewebemerkmal positive Patienten eine erhdohte Sensibilisierungstendenz und
damit ein erhdhtes Risiko der Transplantatabstol3ung aufwiesen. (233) (29) (110)
Zum Jahresbeginn 1984 verdoffentlichte die World Health Organization eine neue
HLA-Nomenklatur, die zu einer zeitweiligen Berlcksichtigung weiterer
supertypischer Split-Spezifitaten — insbesondere des HLA-B und —D-Locus - fuhrte.
(279) Fur die Typisierung an sich bedeutete dies keine wesentlichen
Veréanderungen, da die zuséatzlichen Spezifitaten mit den herkdmmlichen Serum-
Sets detektiert werden konnten. (279) Weiterhin wurden die Patienten vom
Allokationsprogramm primar nach ihrem HLA-Typ ausgewahlt. (160) Nach
Abgleich der Blutgruppenvertraglichkeit ordnete das Programm die verbleibenden
Patienten nach einem speziellen Raster einer von 26 HLA-Vertraglichkeitsstufen
zu. Die entscheidenden Selektionsparameter waren die Anzahl der Mismatches fur
den HLA-AB-Locus und die MHC-Klasse Il Antigene. Nicht vollstandig typisierte
Spender — sowie HU-Patienten fanden sich in jeweils eigenen Gruppen wieder.
(279) Spezifitaten, auf deren Abgleich verzichtet werden konnte, wurden
automatisch ignoriert. Gleichermaf3en wurde zwischen HLA-A und HLA-B Locus in
ihrer Gewichtung zunachst nicht differenziert, so dass letztendlich nur die Anzahl
der Unvertraglichkeiten fur die Empfangerauswahl zahlte. Zwei Umwandlungs-
Prozeduren erganzten dieses Klassifikationsverfahren. Zum einen ordnete der
Computer bei der Spendertypisierung erkannte HLA-Splits zunachst ihren
relevanten Hauptantigenen zu, zum anderen prozessierte er seltene und

homozygote Antigene in vergleichbarer Weise, um fir jeden Patienten die Chance
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auf ein gutes Match zu erhdhen. (279) (160) Auf der Basis dieser aufbereiteten
Daten ausgewahlte Patienten wurden daraufhin nach Dringlichkeits-Kategorien
sowie mit Prioritat fir ABO-0 Patienten sortiert und auf einer Liste angeordnet.
Dabei bestimmte das Verhaltnis zwischen urgency-0-Patienten — ehemals HU -
und den anderen Kategorien den Umfang der Auswabhlliste. Ublich waren 30
Platze, die jedoch im Rahmen des reguléaren Verfahrens bis auf 60 erweitert
werden konnten. (279) Bald wurde klar, dass aus Praktikabilitatsgriinden - aber
auch der Gerechtigkeit wegen — die Spezifizierung von HLA-Splits verlassen
werden musste. Das MATCH-Programm sollte sie daher entweder nicht langer
berticksichtigen oder aber in ihre entsprechend kompatiblen Hauptantigene HLA-
ABDR transformieren. (279) Fur 1986 und das Fruhjahr 1987 wurde schlief3lich ein
grol3 angelegter Austausch von Milzproben geplant, um die Serum-Sets von
EUROTRANSPLANT zu optimieren, nachdem es nach wie vor schwer fiel,
zwischen einer Missinterpretation der Ergebnisse und einer mangelhaften Funktion
der verwendeten Antiseren zu differenzieren. (37) (424) So war festgestellt
worden, dass ungefahr 65 % vermeintlich gering kompatibler Transplantate nach
einem Jahr noch funktionierten. (233) Forscher hatten daraufhin das Konzept der
low responder - einer Gruppe von Patienten mit intrinsisch reduzierter Fahigkeit
Abstol3ungsreaktionen gegen eine Vielzahl inkompatibler Antigene zu intiieren —
entwickelt. Nun allerdings galt es, sich auf die Suche nach jenen Faktoren zu
machen, die den gleichen Effekt auf high responder — also hyperreagible Patienten
— ausubten. (233) In den folgenden Studien lieRen sich daraufhin tatsachlich
postoperative Unterschiede in der Intensitat der Antikérperbildung zwischen DRw6-
Locus positiven und DRw6-negativen Patienten nachweisen — eine Erkenntnis, die
HLA-DRw6-positive Nieren letztlich zu Universalspenderorganen machte. (29)
AulRerdem liel3 sich hierduch im Fruhjahr 1986 erklaren, warum sowohl das DR-
Matching als auch die umstrittene Pretransfusions-Konditionierung seit Jahren bei
DRw6-positiven Empfangern einen weitaus starkeren Effekt zeigten als bei DRw6-
negativen Patienten. (233) Obgleich ein Modell fur diese Pradispositionen noch

fehlte, war doch die klinische Aussage der Befunde eindeutig: Solange ein Mangel
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an Spenderorganen herrschte, galt es - im Sinne der Allokationsphilosophie von
EUROTRANSPLANT - die Prognosen zu optimieren, um den grof3tmaglichen
Nutzen aus der Summe aller Transplantationen zu ziehen. DRw6-positive
Patienten sollten entsprechend DRw6-positive Nieren erhalten, wohingegen sich
die Auswahl des Empfangers fur ein DRw6-negatives Transplantat auch weiterhin

an den konventionellen ABDR-Richtlinien orientieren wirde. (233)

Nur wenige Monate zuvor - im April 1986 - hatte die Arbeitsgemeinschatft fur
Organtransplantation in Deutschland umfassende Empfehlungen prasentiert, die
allerdings aufgrund der Chronologie der Ereignisse die heuen Konzepte zur HLA-
DRw6-Vergabe noch aul3er Acht lie3en. So sollte in allen Fallen ohne potentiellen
full-house-Empfanger im EUROTRANSPLANT-Pool — fur diese waren weiterhin
alle Nieren bedingungslos auszutauschen — unter der Voraussetzung von
mindestens einem vertraglichen HLA-B + 1 HLA-DR-Locus die lokale und
regionale Verteilung der Organe bei guter HLA-Kompatibilitat und im Hinblick auf
eine Minimierung von kalter Ischamiezeit und Kosten gefordert werden. (211) Eine
ungewdhnlich zentrumsorientierte Richtlinie, die nicht zuletzt auf den
immunsuppressiven Fortschritten vorangegangener Jahre beruhte. (93) De
Meester sieht darin gleichzeitig die erstmalige Definition eines Schwellenwertes
der HLA-Vertraglichkeit. (160) Genau in dieser Phase jedoch sollte Ciclosporin A
massive Nebenwirkungen entfalten, so dass die Leidener Fihrung ihre
Transplantationszentren ermutigte, auch weiter an der Qualitat der Antikorper-
Screening-Programme zu arbeiten. Immer noch wurden zu dieser Zeit nicht in allen
Laboratorien die gleichen Screening-Sets verwendet - mit gravierenden
Unterschieden zwischen den in Leiden vom ETRL und den lokal genutzten Test-
Trays. (374) Nicht zu Unrecht musste sich EUROTRANSPLANT daher im Frihjahr
1987 Angriffe auf seine ,incomplete” Allokations-Politik gefallen lassen, solange
keine verbundweit einheitlichen Typisierungsstandards garantiert werden konnten.
(287) (348) Insofern konnte die bereits ein Jahr zurtickliegende Er6ffnung der

European Bank of Reference Sera for Tissue-Typing im Bluttransfusionszentrum in
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Stral3burg am 26. Juni 1986 nur begrif3t werden. (39) Umso strenger wurden von
1987 an die Richtlinien zu Austausch und Screening von Patientenseren und
Spendernieren Uberwacht. Kaum sechs Monate spater stie EUROTRANSPLANT
allerdings auf erste Schwierigkeiten mit dem neuen Serum-Austausch-Verfahren.
Offenbar hielten manche Laboratorien die Frist von vier Monaten, innerhalb derer
neue Typisierungsergebnisse eingesandt werden mussten - nicht zuletzt aufgrund
von Versdumnissen assoziierter Transplantationszentren - nicht ein. (42) So
wurden am 1. September 1987 5,7 % der wartenden Patienten vom
Auswahlprogramm ausgeschlossen. (6) Aufgrund der wachsenden Konkurrenz
zwischen den Zentren griff der Vorstand schon bald die deutschen Empfehlungen
aus dem Vorjahr wieder auf. So sollte sich der obligate Austausch HLA-ABDR-
identischer Nieren zukunftig auf full-house-identische und identische
Kombinationen beschranken, wenngleich auch weiterhin zur Versendung
kompatibler Organe geraten wurde. Auf diese Weise gedachte man in Leiden, die
peripheren Kliniken in kleinen Schritten daran zu gewdhnen, mehr als 30 — 40 %
der Nieren auszutauschen, denn haufig war die Compliance der Zentren das
eigentliche Problem bei der Umsetzung neuer Richtlinien. (267) Wenngleich nun
zum Austausch HLA-kompatibler Organe nicht verpflichtet werden konnte, wurden
zu dieser Zeit immerhin tberlegt, zwei HLA-DR-Mismatches in ihrer Wertigkeit 1
HLA-DR + 1 HLA-B-Mismatch gleichzusetzen. Jedoch sollten vier HLA-AB-
Mismatches nach wie vor vermieden werden. Arzte, die zukiinftig diese Regel
aul3er Acht lieRRen, sollten nun nicht langer anonym bleiben. So drohte der
Vorstand Ende der Achtziger Jahre tatsachlich mit der Veroffentlichung ihrer
Namen im EUROTRANSPLANT Newsletter, denn erfahrungsgemal waren es
zumeist wirtschaftliche Motive, eine lokale Transplantatlibertragung Uber die
Grenzen der Gewebevertraglichkeit hinweg zu fihren. (267) Angesichts des
deutlichen Unterschieds von bis zu 35 % in der 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen
dem besten und schlechtesten Match musste dies als grob fahrlassig betrachtet
werden, obgleich zu dieser Zeit immerhin 40 % der potentiell inkompatiblen

Transplantate zu durchaus akzeptablen Ergebnissen fihrten. (349)
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Im Frihsommer 1988 wurden die Leitlinien fir Serum-Austausch und Kreuzproben
erneut modifiziert. Nur noch die Seren der aktuell immunisierten Patienten sollten
nun ausgetauscht werden. Indes hatte man das Allokationsverfahren um die
Reserve-Regel erganzt. (vgl. Kapitel 6.2.4, 6.3.4) Gro3e Anstrengungen galten nun
der Standardisierung méglichst vieler Laborverfahren, um dem wachsenden
Anspruch auf Gleichbehandlung gerecht zu werden. Immer wieder stiel3
EUROTRANSPLANT jedoch dabei auf Anforderungen, die von kleinen
Typisierungslaboratorien nicht zu erfullen waren. Diesen wurde daraufhin die
Maglichkeit erdffnet, sich im Falle zunehmender Kapazitatsprobleme regional
zusammenzuschliel3en oder bereits beschickte, eingefrorene Test-Trays zu
verwenden. (174) Am 23. September 1988 wurden auf dem EUROTRANSPLANT
Users Meeting die neuesten Untersuchungsdaten prasentiert. Zwar hatte innerhalb
des vorangegangenen Jahres die durchschnittliche Rate kompatibler Nieren
tatsachlich zugenommen - insbesondere fur den DR-Locus, doch waren 95 von
191 an sich HLA-identischen Nieren nicht ausgetauscht, sondern allen Richtlinien
zum Trotz lokal verpflanzt worden - rund ein Drittel ohne medizinischen Grund.
(322) Noch im selben Jahr wurde eine neue Typisierungstechnik vorgestellt —
allerdings erst 1996 verbundweit etabliert. (176) Unter Verwendung von DTT
(Dithiothreitol) vermochte sie - ohne Verlust relevanter IgG-Antikorper -
Autoantikdrper zu eliminieren und damit die Aussagekraftigkeit der Tests
entscheidend zu steigern. (8) (111) Denn seit Jahren hatten Patienten mit hohem
Autoantikdrperspiegel am Ful3e der Wartelisten akkumuliert, obgleich bereits 1983
darauf hingewiesen worden war, dass bei ihnen die meisten Kreuzproben
falschlicherweise positiv ausfielen. (30)

1988 begann die Zentrale in Leiden Qualitatssicherungskontrollen in den
peripheren Typisierungslaboratorien durchzufthren, um die Vereinheitlichung der
Verfahrensstandards verbundweit voranzutreiben. Erneut fielen erschreckend hohe
Diskrepanz-Raten fir alle MHC-I-Loci auf, so dass die Einfihrung

molekulargenetischer Techniken — RFLP-DNA-Typisierung und Oligonukleotid-
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Hybridisierung — ungeduldig erwartet wurde. (7) Indes nahm bis September 1989
die Anzahl der VerstoRR3e gegen vorgegebene Richtlinien ab. Manche essentielle
Regel wurde allerdings auch weiterhin nicht ausnahmslos eingehalten — darunter
die minimalen Kompatibilitatskriterien sowie die Indikationen fir den obligaten
Austausch, zu welchen mittlerweile auch vollstdndig kompatible Spendernieren
zahlten. (323) Anfang der Neunziger Jahre wurde rund die Halfte aller
Spendernieren lokal Gbertragen, die verbleibenden 50 % Uber
EUROTRANSPLANT vermittelt. Insgesamt fielen 20 % unter die obligaten
Austauschrichtlinien, wéhrend fur 30 % schlichtweg kein geeigneter Empfanger vor
Ort gefunden wurde. (306) (308) Die Delegierten der 3. EUROTRANSPLANT-
Users-Versammlung entschieden daraufhin, zuktnftig der Wartezeit mehr
Bedeutung als den HLA-A-Mismatches einzurdumen. (323) Daruber hinaus sollten
im Folgejahr die Qualitatskontrollen intensiviert werden. Trotz der Schwierigkeiten
des ETRL, fortwahrend Qualitat und Anzahl der Antiseren flr das wachsende
Spektrum der MHC-Spezifitdten zu verbessern, sollte es auf diese Weise
schlie3lich gelingen, die Diskrepanzrate zwischen den peripheren Zentren unter 7
% zu senken. Das Screening der Patientenseren auf Antikorper hingegen zeigte
weiterhin abhéngig von Labor und verwendetem Serum eine Streuung von bis zu
50 %. (7) (8) Im Herbst 1990 erkannte der Vorstand schliel3lich die Relevanz
vorangegangener Kreuzproben, woraufhin F. Claas vom ETRL jedem
kooperierenden Labor Hilfe bei der Verwendung von DTT zur Differenzierung
zwischen IgM und IgG HLA-Antikorper anbot. (7) (111) Nur wenige Monate spater
— im Fruhjahr 1991 — gelang es J. Thorogood nachzuweisen, dass der Einfluss der
verschiedenen HLA-Loci nach unterschiedlichen postoperativen Intervallen in
Qualitat und Intensitat variierte. So zeigte sich, dass der HLA-DR-Locus in
Abhangigkeit von der Anzahl seiner Unvertraglichkeiten die ersten funf Monate
nach der Organubertragung deutlich dominierte, dann jedoch in seiner Wirkung bis
zur Insignifikanz abnahm. (393) Dabei war davon auszugehen, dass sich in dieser
Zeit nicht nur Abwehrreaktionen des Empfangers gegen das fremde Gewebe

abspielten, sondern auch die spenderspezifischen, im Transplantat verbliebenen
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antigenprasentierenden Zellen eine graft-versus-host Kaskade initiierten. War
bereits seit 1982 bekannt, welch chronischen Einfluss die HLA-A und HLA-B- Loci
Uber mindestens funf Jahre postoperativ auf die Immunabwehr ausibten, so war
man nun endlich in der Lage ihre spezifischen Wirkungen auseinander zu halten.
So wurde deutlich, dass sich der Effekt der HLA-B-Antigene in den ersten drei
postoperativen Jahren besonders stark auspragte, woraus in Leiden geschlossen
wurde, dass bereits ein gutes HLA-BDR-Matching beide, sowohl die Kurzzeit- als
auch die Langzeitprognose, signifikant verbesserte. (393) (421)

Umso erfreulicher musste es erscheinen, als die Ergebnisse der jahrlichen
Qualitatskontrolle fir 1991 eine Verbesserung der HLA-Typisierung zeigten.
Retypisierungen in Milzgewebe sollten allerdings Abweichungen zwischen den
einzelnen Zentren und dem ETRL von fast 19 % ergeben. Hingegen hatten die
Kreuzprobenverfahren und Screeningmethoden zur Antikérperidentifikation fast
ausnahmslos gut bis sehr gut abgeschnitten. (9) Im Herbst wurde daraufhin
beschlossen, fur die Zukunft offizielle Akkreditierungen anzustreben. Professionelle
Vorgaben sollten den Zustand der Labors als auch die Ausbildung von Personal,
Laborleiter, Ausristung und Leistung standardisieren. (9) (222) Seit langerem war
zu dieser Zeit bereits bekannt, dass transplantierte Patienten ein héheres Risiko
aufwiesen, maligne Neoplasien zu entwickeln — insbesondere
Plattenepithelkarzinome. (347) Uber Jahre hinweg war dies als Nebenwirkung der
aggressiven Immunsuppression interpretiert worden, doch Studien sollten im
Frahjahr 1992 zeigen, dass vor allem HLA-B-Inkompatibiltdten daftr verantwortlich
waren. Wenngleich konkrete Erklarungsmuster fehlten, war es immerhin gelungen,
signifikante Korrelationen zwischen der Anzahl der HLA-B-Mismatches und der
Intensitat der Immunsuppression einerseits, sowie der Inzidenz von Hauttumoren
andererseits herzustellen. (95) Erkenntnisse also, die erneut die grof3e Bedeutung
des Gewebeabgleichs - insbesondere fir den HLA-B und -DR-Locus -
hervorhoben. (95) Wenngleich Qualitatskontrollen in den peripheren

Typisierungszentren auch fir das Jahr 1992 akzeptable Ubereinstimmungen von

52



mehr als 90 % mit den HLA-ABDR-Vorgaben des ETRL ergaben — nicht zuletzt
aufgrund der zunehmenden Verwendung von PCR-Biotin-SSO-Verfahren - so
fielen diese doch in eine labortechnische Umbruchphase. (170) Immer mehr sollten
in den folgenden Jahren die herkdmmlichen serologischen Techniken durch
molekulargenetische Tests -PCR-SSP, Plate Assay, Reverse Dot Blot Serologie -
zugunsten einer héheren Genauigkeit und Reliabilitat ersetzt werden. (170)(411)
Allen BemiUhungen zum Trotz war es jedoch Uber die Jahre hinweg in der Gruppe
vermeintlich kompatibler Organe dennoch immer wieder zu unerklarlichen
Transplantatversagen gekommen. Mit Hilfe der DNA-RFLP-Typisierungstechnik
deckte eine Studie daraufhin auf, dass rund 28 % der von serologischen Verfahren
als HLA-DR-vertraglich erkannten Nieren in Wirklichkeit inkompatibel gewesen
waren. (293) - Befunde, die J. Thorogood wenig spater nach eingehender Analyse
aller diskordanten Ergebnisse bestétigte. So entsprachen von 222 nur 49
vermeintliche full-house-Nieren auf molekulargenetischer Ebene auch tatséachlich
diesem Status. (394) Diese retrospektive Evaluation statistischer Auswertungen
zur Korrelation von Histokompatibiliat und Prognose ermdglichten gleichzeitig, die
nun bereinigte Signifikanz des Matching-Effektes noch weiter nach oben zu
korrigieren. (411) Auch in den folgenden Jahren sollten jedoch die fehleranfélligen
serologischen Methoden das Vergabeverfahren dominieren, da die
Routineanwendung von DNA-Typisierungen viele Laboratorien nach wie vor
Uberforderte und tGberdies mit einem erheblichen Zeitaufwand verbunden war.
(394) Schon bald musste erneut festgestellt werden, dass rund 25 % aller
konventionellen serologischen Verfahren zur Bestimmung der HLA-DR-Merkmale
nachweislich zu fehlerhaften Ergebnissen fuhrten. (411) Eine Korrektur um den
»serologischen Fehler* vermochte allerdings endlich feine Abstufungen der
Uberlebenszeit in Abhangigkeit von 0, 1 und 2 HLA-DR-Unvertraglichkeiten zu
klarifizieren. (411) Noch im Herbst 1993 nahmen daraufhin alle 27 verbindeten
Typisierungs-Laboratorien einstimmig die 5. Version der EUROTRANSPLANT
Standards zur Histokompatibilitat an. (172)
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Im Frahjahr 1994 unterschied das ETRL grundsatzlich zwei Merkmalsraster: Der
,volle Phanotyp“ entsprach den jeweils aktuellsten HLA-Typisierungsergebnissen
eines Patienten, die vom peripheren Zentrum gemeldet worden waren. FUr die
Richtigkeit dieser Daten war alleine das zustandige Typisierungslabor
verantwortlich. Daneben gab es den so genannten ,Match-Phanotyp“, der aus dem
»vollen Phanotyp“ jedes wartenden Patienten durch immuntheoretische
Konversionsverfahren abgeleitet und zur Empfanger-Auswahl verwendet wurde.
(vgl. Kapitel 6.2.4 (279) (173) Die heterogenen Ergebnisse der Qualitatskontrollen
in den peripheren Typisierungslaboratorien blieben auch 1995 nahezu
unverandert. Allerdings war die Compliance der Zentren gestiegen. Lag sie fur
minimale Vertraglichkeitskriterien nun bei tiber 97 %, so fur den obligaten
Organaustausch von full-house-Transplantaten bei nur 22 % - damit aber im
internationalen Vergleich immer noch héher als bei den meisten anderen

Organisationen. (132)

Am 11. Marz 1996 wurde im Rahmen der Einfiihrung des
Datenverarbeitungssystems ENIS auf einen neuen Allokationsalgorithmus ETKAS
(EUROTRANSPLANT Kidney Allocation System) umgestellt. (310) Das eigentlich
Innovative daran war der Wandel von einem hierarchischen Auswahlprogramm zu
einem multifaktoriellen Summenscore (vgl. Kapitel 8.3). (399) (160)
Nichtsdestotrotz sollten immungenetische Kriterien das Vergabeverfahren
weiterhin dominieren. Obgleich theoretisch vorstellbar, so schien es doch recht
unwahrscheinlich — bei bis zu vierfacher Gewichtung der Histokompatibilitat -, dass
eine Akkumulation von Punkten der Parameter ,Wartezeit*, ,Distanz* sowie
.nationale Austauschbalance” das Allokationsergebnis entscheidend bestimmten.
(399) (186) Schon wenige Monate spéater baten die peripheren Zentren, die
ehemaligen Mindestanforderungen fur die lokale Verpflanzung wieder einzufuhren.
(151) Stattdessen stellte ihnen der Vorstand im folgenden Jahr frei, diese
selbststandig und individuell im Rahmen der neu einzufihrenden

patientenspezifischen und zentrumsspezifischen Profile festzulegen. (310) (151)
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Bis zum Frihjahr 1997 stieg der Anteil vermittelter full-house-Transplantate auf 24
% an. Die Reliabilitat der DNA-Typisierung erméglichte mittlerweile eine
Zuverlassigkeit von tber 99 % (176), so dass schlie3lich kurz vor der
Jahrtausendwende in 65 % die Typisierungen und Kreuzproben aus vendsem Blut
gewonnen wurden. (157) (181) 1997 bewilligte der Vorstand schlief3lich den
Vorschlag des TTAC (Tissue Typing Advisory Committee), die Standards der
European Federation of Immunogenetics verbundweit durchzusetzen. Nun endlich
zeigten auch die Qualitatskontrollen neben hochreliablen HLA-Typisierungen -
selbst auf molekularer Ebene - die lange erhofften Verbesserungen der Screening-
Ergebnisse, wenngleich die Identifikation von Autoantikdrpern und
Immunglobulinen gegen HLA-Klasse Il Antigene nach wie vor Probleme bereitete.
(177) Im Frahjahr 1998 wurde verbundweit damit begonnen, wieder HLA-Splits zu
typisieren, zunachst allerdings nur, um fur jeden Patienten eine mdglichst grol3e
Anzahl inakzeptabler HLA-Antigene zu erfassen. Erst zum Jahreswechsel griff man
frihere Uberlegungen auf, HLA-DR-Splits fiir bestimmte Untergruppen —
beispielsweise immunisierte Patienten - im Auswahlverfahren zu bericksichtigen.
Allerdings erfolgte erst im Marz 2001 die entsprechende Modifikation des
Vergabealgorithmus. (115) (116) (194) Zwei Jahre waren bereits alle
kooperierenden Typisierungs-Zentren aufgefordert worden, sich von der EFI
(European Federation of Immunogenetics) bis zum 1. Januar 2000 zertifizieren zu
lassen. (181) (222) Dass Standardisierung nicht ausnahmslos Erleichterungen mit
sich brachte, sollte zur Jahrtausendwende die neue WHO-Nomenklatur
verdeutlichen. So war es infolge zahlloser Typisierungsverfahren notwendig
geworden, jeden einzelnen jemals identifizierten HLA-Locus eindeutig zu
benennen und zu spezifizieren. Dies hatte unweigerlich zu achtstelligen
Identifikationscodes gefihrt, die sich schon bald als zu unhandlich fir den
taglichen Gebrauch erwiesen, woraufhin EUROTRANSPLANT ein Dictionary of
matching determinants fur den verbundweiten Datenverkehr verdoffentlichte, in
welchem alle fur die Allokation relevanten Loci aufgefuhrt wurden. (183)

Insbesondere Analysen zur quantitativen Flow-Zytometrie, aber auch das HLA-
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Matchmaker-Konzept von R. Duquesnoy verstarkten zu dieser Zeit die allgemeine
Aufbruchsstimmung. (184) An den urspringlichen allokativen Zielen von
EUROTRANSPLANT hatte sich hingegen nichts geéndert: Eine optimale
Transplantatprognose unter Bertcksichtigung seltener HLA-Ph&notypen sowie der
Bedurfnisse sensibilisierter Patienten, eine kirzere Wartezeit und ein vertretbares

nationales Austauschgleichgewicht. (199) (314)

6.2.3 Homozygotie & seltene Ph&notypen

Der homozygote Phanotyp eines Oberflachenantigens stellt die Organallokation
seit jeher vor ein Problem. Dabei ist es letztendlich unerheblich, ob auf genetischer
Ebene tatsachlich eine echte Homozygotie - mit zwei identischen Loci - vorliegt,
oder schlichtweg nur ein Allel zur Auspragung kommt. Bei Spenderorganen
hingegen ist die Homozygotie Uberaus willkommen, da folglich nur eine antigene
Determinante auf den Empfanger abgestimmt werden muss. Haufig wurde eine
solche Niere deshalb primar schwer zu vermittelnden heterozygoten Empfangern
Uberlassen. Patienten mit nur einem MHC-Merkmal sind hingegen von vornherein
fur mindestens ein Antigen jedes heterozygoten Spenderorgans inkompatibel. So
verspricht einzig und alleine eine Allokationspolitik, die sich bedingungslos dem
Austausch homozygoter Organe zugunsten homozygoter Patienten verschreibt,
langfristig Umfang und Wartezeit dieses Empfangerkollektivs zu vermindern. (422)
Nicht zuletzt aufgrund vergleichbar langer Wartezeiten wurden sie jedoch in der
Vergangenheit lange mit Héchstimmunisierten unter der Bezeichnung ,schwierige

Patienten* zusammengeworfen.

Bereits 1985 wurde es mdglich, eine Homozygositét fur die Loci HLA-A, -B, C-, -
DR und —DQ in das MATCH -Programm einzugeben, woraufhin dieses durch die
Zusammenlegung definierter MHC-Spezifitdten kinstliche Homozygositaten
erzeugte. Dies wiederum erhohte die Chancen homozygoter Patienten bei der

Transplantatvergabe. (279) Zwar wurde noch im Herbst des selben Jahres
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HOMSIE - eine verbundweite virtuelle Liste fir DR-homozygote Patienten -
etabliert (34), doch all die Bemihungen der folgenden Jahre, die Ausgangsposition
Homozygoter zu verbessern, blieben abhé&ngig vom Wohlwollen der peripheren
Zentren. Waren diese bereits verpflichtet, dem EUROTRANSPLANT-Pool Nieren
fur diverse Sonderkollektive — beispielsweise HU- und HI-Patienten — zur
Verfligung zu stellen, so sank zunehmend die Bereitschaft, zusatzlich auch noch
homozygote Transplantate auszutauschen. Nichtsdestotrotz gab es immer wieder
konstruktive Ansatze — beispielsweise die Empfehlungen der deutschen
Arbeitsgemeinschaft Organtransplantation aus dem Jahr 1986 - die Situation
homozygoter Patienten nachhaltig zu verbessern und ihnen Vorrang bei der
Allokation verfiigbarer homozygoter Organe einzuraumen — unter sorgféaltigem
Ausschluss von Unvertraglichkeiten fur die Loci HLA-DR und HLA-B. (211) (36)
(42) (46) (49) Zugang zu HOMSIE wurde zu dieser Zeit all jenen Patienten
gewahrt, deren MHC- und Blutgruppengene zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
mit Ubereinstimmendem Ergebnis eine Homozygositat ergeben hatten. Zwei
Grinde sprachen in diesen Féllen dafir, die Typisierung auf andere
Familienmitglieder auszuweiten: Zum einen liel3 sich echte Homozygotie nur auf
diese Weise immungenetisch nachweisen, zum anderen ergab sich oftmals auch
die Option zur Lebendspende. (9) (175)

Zwei Jahre spater — 1988 — wurden die deutschen Empfehlungen schlief3lich in
Uberarbeiteter Fassung verbundweit von EUROTRANSPLANT tGbernommen. (46)
Nichtsdestotrotz stieg der Anteil homozygoter Patienten auf den Wartelisten bis in
die Neunziger Jahre weiter an. Nachdem Wartezeiten von tber zehn Jahren
bekannt wurden, sahen sich die Direktoren von EUROTRANSPLANT 1994
daraufhin gezwungen, die Duty-Officer in der Leidener Zentrale anzuweisen, nach
eigenem Ermessen eine faire Distribution zugunsten homozygoter Patienten
herzustellen. (9) Aufgrund der offensichtlichen Intransparenz dieses subjektiven
Verfahrens wurde noch im gleichen Jahr spezifiziert, die Interessen homozygoter

Patienten hoher einzustufen als jene potentieller full-house-Empfanger. (306)
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Eine der Homozygotie ahnliche Problematik betraf seit jeher Patienten mit seltenen
HLA-Antigenen. Misslang es, diese Spezifitdten zu detektieren, wurden sie oftmals
falschlicherweise wie Homozygote behandelt. Dies hatte jedoch nur dann klinische
Konsequenzen, wenn es sich bei dem fehlerhaft typisierten Patienten um einen
Spender handelte. Ein heterozyogoter - vermeintlich homozygoter Empfanger —
hingegen profitierte — abgesehen von der zeitlich limitierten graft-vs-host-Reaktion
— prinzipiell von einem kompatiblen homozygoten Organ. Uber Jahre hinweg war
versucht worden, zur Versorgung von Patienten mit mehreren seltenen Antigenen
so genannte logische identische Antigene zu definieren (LIA). Diese LIA fassten
artifiziell bestimmte immungenetische Subgruppen zusammen und ordneten sie
Hauptantigenen zu. (173) (279) Hierdurch gelang es in vielen Féallen, die Wartezeit
entsprechender Gentrager auf ein vertretbares Mal3 zu senken, ohne die Prognose
gravierend zu verschlechtern. Doch angesichts neuer Studiendaten wurden sie auf
Rat des TTAC im Rahmen der Einfihrung des neuen Vergabealgorithmus ETKAS
abgeschafft. (175) (222) Um dennoch die Allokation zugunsten homozygoter
Patienten — und jener mit seltenem HLA-Phé&anotyp — auch nach dem 11. Mérz
1996 weiterzufuihren, sollte das Kriterium ,Wartezeit* starker beriicksichtigt
werden. Zudem kam schlief3lich der so genannte Match Prognostic Index (MPI)
zum Einsatz. (vgl. Kapitel 8.3) Schnell wurde klar, dass die Hochstpunktzahl von
100 fur den MPI sowie maximal 200 Punkte fur die Wartezeit nicht an die
effizienzorientierten 400 mdglichen Punkte fur die Gewebevertraglichkeit
heranreichen wirden. So schien EUROTRANSPLANT letztendlich nur geringfligig
von seiner Vergabephilosophie - mdglichst nutzenoptimierend zu transplantieren -
abgewichen zu sein. (399) (186). Um so Uberraschender mochte es erscheinen,
als dennoch innerhalb weniger Jahre das erklarte Ziel, homozygoten Patienten -
aber auch jenen mit seltenen HLA-Phéanotypen - zu helfen, und sowohl die mittlere
als auch die maximale Wartezeit so genannter ,schwieriger Patienten zu senken,
erreicht wurde. Nicht zuletzt die unz&hligen Simulationsstudien vor Einfuhrung des

neuen Allokationsalgorithmus mégen hierfir eine schlissige Erklarung bieten.
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RegelmaRigen Evaluationen zufolge profitieren insbesondere Homozygote bis
heute von dieser Entwicklung. (314) (313)

6.2.4 Immunisierung

Nachdem die Transplantation als Therapie des terminalen Nierenversagens
zunehmend an Popularitat gewann, dauerte es nicht lange, bis die Wartezeiten
zwischen den einzelnen Patienten gravierend differierten und ein gewisses
Subkollektiv potentieller Empfanger am Ful3 der Listen akkumulierte. Bald wurde
begonnen, innerhalb dieser Uberaus heterogenen Gruppe — den ,schwierigen
Patienten” — nach den Ursachen zu forschen. Neben Kindern (vgl. Kapitel 6.3.5)
lieRen sich vornehmlich zwei Gruppen differenzieren. Zum einen jene, die aufgrund
seltener HLA-Merkmale oder einer vermeintlichen Homozygositéat inrer MHC-Gene
nur schwer zu vermitteln waren (vgl. Kapitel 6.2.3). Zum anderen jene Patienten,
die im Laufe ihres Lebens gegenuber einer Vielzahl heterologer Antigene
immunisiert worden waren - sei es durch Bluttransfusionen, Schwangerschaften,
immunologische Kreuzreaktionen oder eine vorhergegangene
TransplantatabstofRung. (110) (365) Spater sollte sich zeigen, dass ein nicht
unerheblicher Anteil dieser Gruppe allerdings ausschlief3lich tber zytotoxische
Autoantikdorper verfuigte, die zuvor bei jeder Kreuzprobe (Crossmatching) - ein
Verfahren, bei welchem das Serum eines gegebenen Patienten auf seine
immunologische Reaktivitat gegen mindestens 50 verschiedene randomisierte
Zelloberflachen getestet wird — ein positives Ergebnis aufgewiesen hatten. Anhand
der Intensitat dieser Ergebnisse wurden in den regularen Crossmatching-
Untersuchungen sogenannte PRA-Werte (panel reactive antibodies) definiert, die
in Prozentzahlen den Immunisierungsgrad eines Patienten angaben und sich
ausschlief3lich auf Alloantikdrper beziehen sollten. (62) (174) Je hoher der Wert,
desto geringer war letztendlich auch die Wahrscheinlichkeit, in absehbarer Zeit fur
den gegebenen Patienten ein geeignetes Spenderorgan zu finden. So musste bei

einer PRA von 85 % davon ausgegangen werden, dass das Patientenserum mit 85
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% der Spender positiv reagieren wirde. (110) Diesen Patienten dennoch ein
Organ zu vermitteln, widersprach der effizienzorientierten Allokationsphilosophie
von EUROTRANSPLANT zutiefst. Schlief3lich wies die Existenz praformierter
humoraler Antikorper im Serum des Patienten auf ein erhohtes Risiko einer
hyperakuten Abstol3ung innerhalb der ersten 34 Stunden nach der Transplantation
oder aber einer bescheunigten akuten — verzégerten hyperakuten — AbstoRung
innerhalb der ersten fiinf Tage hin (vgl. Kapitel 6.2.2). (384) Studien hatten zudem
gezeigt, dass eine hohe PRA-Aktivitat auch langfristig einen negativen Einfluss auf
die Funktion und damit das Uberleben des Transplantates austiibte, wenngleich sie
mit zunehmender Zeit postoperativ abnahm. Schnell stand fest, dass die
Bevorzugung exklusiver Patientengruppen nur im Rahmen spezieller Programme
realisiert werden konnte, welche weitgehend unabhangig vom reguléren
Vergabesystem funktionierten und innerhalb derer das verfassungsrechtliche
Indifferenzprinzip gewahrt blieb. Schliellich galt schon damals, dass sich eine
Vermehrung der Chancengleichheit zumeist nur auf Kosten der Effizienz erzielen
lie. (384)

Im Frahjahr 1978 bemiihte man sich im EUROTRANSPLANT-Verbund erstmals
offiziell, héchstimmunisierte Patienten bei der Vergabe MHC-I-identischer Nieren
zu bevorzugen. (19) (21) Allerdings existierte bereits seit dem 15. August 1972
eine high urgency Liste. (360) Die durchschnittliche Wartezeit im regularen System
betrug damals 70 Wochen, fir HU-Patienten nur 6,7 Wochen. (365) Neben den
heute noch relevanten Zulassungskriterien dieser Dringlichkeitsstufe —
beispielsweise psychische Probleme oder Shunt-Insuffizienz - zahlte damals
aulBerdem das Vorhandensein multispezifischer HLA-Antikérper im
Patientenserum. (107) Heute kann davon ausgegangen werden, dass Mitte der
Siebziger Jahre der Anteil vorsensibilisierter Patienten in der Datenbank bei 35 —
40 % lag, wobei insbesondere die Anzahl jener Patienten mit einem PRA-Wert
Uber 60 % stetig anstieg. (365) Zunachst glaubte man, dieser Entwicklung durch

die Ausweitung des Spenderpools begegnen zu kénnen. So wurden damals
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intensive Kontakte mit Schwesterorganisationen in den Nachbarlandern -
Scandiatransplant, Francetransplant, Swisstransplant — aber auch dem UK und
Italien gepflegt. (11) Daruber hinaus hatte man in Leiden die urgency codes
zugunsten dieses speziellen Patientenkollektivs Gberarbeitet. (365) Im Januar 1978
schlie3lich wurde daraufhin der - bereits auf der EUROTRANSPLANT-
Hauptversammlung 1977 gefasste - Entschluss verwirklicht, eine eigene Liste —
das European Immunized File (EIF) - fur h6chstimmunisierte Patienten ab einer
Antikorperlevel von 85 % zu etablieren. (15) (19) (27) So sollten sie zukinftig einer
neuen Kategorie - der Dringlichkeitsstufe 4 — angehdéren. (22) Im Frihjahr 1980
erhielten infolgedessen die Teilnehmer des European Immunized File der
European Organ Exchange Organization oberste Prioritat, sobald irgendwo in
Europa eine HLA-AB-identische Niere gemeldet wurde. (21) (24) Am 29.
September 1984 wurden die kooperierenden Zentren schlie3lich auch innerhalb
des Verbundes zum Austausch geeigneter Spenderorgane fir héchstimmunisierte
Patienten verpflichtet. (320). Ein Jahr spéater lag der Anteil h6chstimmunisierter
Patienten — mit einem PRA-Wert von mehr als 85 % - bei 10 %. 68 % dieser
Gruppe waren Frauen, 43 % hatten bereits zuvor ein Transplantat erhalten. (231)
Dabei zeigten Manner insgesamt weitaus bessere Ergebnisse als Frauen, deren
Immunisierung in einer Vielzahl der Falle auf den Kontakt mit paternalen Antigenen
des Fetus in der Schwangerschaft zurtickgefuhrt wurde. (231) Bis zu diesem
Zeitpunkt waren HI-Patienten zwar prioritdr vom Matching-Programm ausgewahlt
worden, hatten die Niere letztlich aber immer nun dann erhalten, wenn die
Gewebevertraglichkeit optimal mit dem Spender Ubereinstimmte - selbst dann,
wenn in der Zwischenzeit inre PRA-Werte wieder abgesunken waren. In Folge war
ihre Warteliste rasant angewachsen. Doch immerhin entsprach das Transplantat-
Uberleben mittlerweile dem nichtimmunisierter Patienten. (109) Daraus schlossen
die Experten, dass einerseits der PRA-Wert wohl doch keine eindeutige Aussage
Uber die Immunreaktivitat zulie3, und andererseits offenbar eine Untergruppe
Empfanger existierte, deren Abwehrsystem gegentber vermeintlich

unvertraglichen HLA-A und -B-Antigenen des Spenders nicht in diesem Sinne
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reagierte. So zeigte sich bei ihnen zwar kein vorteilhafter Effekt des HLA-AB-
Abgleichs, hingegen war dieser fur das HLA-DR-Matching umso ausgepragter.
Schon bald wurde daher gefordert, h6chstimmunisierten Patienten nur HLA-DR-
identische Spenderniere zu vermitteln, woraufhin - nicht zuletzt aber auch aufgrund
des hohen Anteils Retransplantationskandidaten - die Zahl wartender HI-Patienten
weiter anstieg. (231) So begann EUROTRANSPLANT schlieflich, diesen
Uberproportionalen Zuwachs an zwei Fronten gleichzeitig zu bekampfen: Praventiv
durch eine strengere Ausrichtung der regularen Allokationspolitik an der
Histokompatibilitat sowie durch eine noch spezifischere Versorgung sensibilisierter
Patienten. Immerhin gelang es nun, unter Verwendung aggressiverer
Immunsuppressiva die Erfolgschancen zu verbessern. (347) Im Einklang mit den
Empfehlungen der deutschen Arbeitsgemeinschatt fir Organtranplantation von
1986 sollten immunisierte Patienten zuktinftig bereits ab einem PRA-Wert Uber 5
% bei der Vergabe verbundweit bevorzugt werden, sobald der Grad der
Gewebevertraglichkeit mit dem eines nichtsensibilisierten Patienten gleich oder
besser war. (267) (46) Eine wissenschaftliche Grundlage fir den Schwellenwert
bei 5 % existierte allerdings nicht. (267) Begrindet wurde er schlichtweg mit der
Tatsache, dass die Screening-Ergebnisse zu dieser Zeit von Labor zu Labor stark
variierten. Nahm man Abweichungen von bis zu 5 % an, so konnte man sich unter
diesen Voraussetzungen bei einem positiven Ergebnis ziemlich sicher sein, dass
der Patient tatséchlich auch immunisiert war. Noch willktrlicher war hingegen der
Schwellenwert von 85 %, welcher definitionsgemal3 die Immunisierten von den
hochstimmunisierten Patienten trennte und zuvor bei 60 % gelegen hatte. (43)
(267) Pichlmayr und van Rood erlauterten dazu am 25. September 1987 auf der
EUROTRANSPLANT Hauptversammlung, gewisse Grenzwerte seien einfach
aufgrund ihrer Praktikabilitat definiert worden. (267) Das HIT-Programm — welches
1985 erstmals Erwahnung fand (93) (37) - aber auch das EIF und AM-Projekt - ,
war von Beginn an ausschlief3lich Patienten mit PRA-Werten von mindestens 85 %
vorbehalten. (19) War die Reliabilitat der Laborverfahren zunéchst begrenzt, so

wurde umso mehr Wert auf die Aktualitat der Testergebnisse gelegt. Ab der letzten
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Februarwoche 1987 wurden daher all jene Patienten vom Allokationsverfahren
ausgeschlossen, deren Seren nicht in den vorhergehenden Monaten auf
zytotoxische Antikorper getestet worden waren. (6)

Einzig lokale Ubertragungen wurden von dieser Regel ausgenommen. Indes
gewann das Acceptable-Mismatch-Konzept zunehmend an Popularitat. (110) (vgl.
Kapitel 8.3) So hatte man in Leiden begonnen, bei allen Patienten mit weniger als
100 % PRA jene vermeintlichen MHC-I-Inkompatibilitaten individuell zu
konkretisieren, die versprachen, nicht zu einem positiven crossmatch zu fihren.
(109) Schon zu Beginn des Jahres 1987 sank daraufhin der Anteil HI-Patienten auf
der Warteliste auf 9 %. Zu dieser Zeit umfasste die urgency Gruppe 4 alle
hochstimmunisierten Patienten (PRA > 85 %). Auf sie folgte die urgency-Kategorie
1 mit allen immunisierten Patienten (PRA > 5 % <85 %). Urgency 2 war allen
nichtimmunisierten Patienten vorbehalten (PRA < 5 %) wohingegen Urgency 3
dem friheren ,not transplantable” Status entsprach. (44) Wéahrend
hochstimmunisierte Patienten grundsétzlich bei der Vergabe bevorzugt wurden,
sollte immunisierten Patienten Vorrang vor Nichtimmunisierten bei gleicher
Histokompatibilitat gewahrt werden. All die Jahren zuvor war hingegen urgency 1
die Gruppe der Patienten mit héheren PRA-Werten als 60 % gewesen, und
urgency 2 hatte alle anderen fir eine Transplantation in Frage kommenden
Patienten zusammengefasst — ausgenommen jene der Urgency-Stufe 4, welche
bei gleichzeitig akuter Dringlichkeit mehr als 85 % zytotoxischen Antikérpern
aufwiesen. (44) Indes war aufgefallen, dass sich selbst bei konstanten PRA-
Werten das Spektrum der akzeptablen Mismatches eines Patienten mit der Zeit
andern konnte, so dass schon bald dazu geraten wurde, nicht nur aktuelle,
sondern auch friihere Seren zu screenen.

Nichtsdestotrotz blieb deren Beriicksichtigung bei der Zuordnung zu den urgency-
Kategorien umstritten. (41) So waren entsprechende Antrage niederlandischer
Experten wiederholt abgeblockt worden, obgleich sie - angesichts der weit
verbreiteten Praktik immunmodulierender Bluttransfusionen sowie 16,5 %

Retransplantations-Patienten im Mai 1987 - nicht unbegriindet schienen. (43)
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Stattdessen hatte EUROTRANSPLANT seit 1978 ,nicht pratransfundierte”
Patienten der ,not transplantable” urgency Kategorie 3 zugeordnet. Mehr und mehr
Zentren baten jedoch inzwischen darum, dieses Patientenkollektiv wieder zum
Vergabeverfahren zuzulassen. (44) Noch im selben Jahr willigte der Vorstand ein,
und nur wenig spater wurde die wissenschaftlich Giberaus umstrittene
Transfusionspraktik ganzlich verlassen. (44) (Kapitel 7.1) Im Verlauf des reguléaren
Allokationsprozesses wurden nun zunachst jeweils acht Kandidaten ausgewahlt -
wobei die Wahrscheinlichkeit, dass sich unter ihnen kein antikbrperpositiver
potentieller Empfanger befand, bei nur 4 % lag. (267) In diesem Fall sollten die
Nieren ohne weitere Verzégerung verschickt oder umgehend lokal verpflanzt
werden. In jedem anderen Fall musste mindestens eine Niere zuriickgehalten
werden, bis ein Kreuzproben-Ergebnis des Serums des potentiellen Empfangers

mit den Lymphozyten des Spenders vorlag. (vgl. Kapitel 6.3.4)

In den folgenden Jahren begann EUROTRANSPLANT seine Richtlinien zu Serum-
Austausch und Screening-Frequenz kontinuierlich zu verscharfen. Mindestens
vierteljahrlich musste nun der antilymphozytare Immunisierungsstatus aktualisiert
werden, ansonsten drohte der zeitweilige Ausschluss vom Vergabeverfahren — in
manchen Quartalen bis zu 10 %. Gleichzeitig konzentrierte sich
EUROTRANSPLANT nun darauf, auch die Zellspender der Testpanels zu
typisieren, um bereits anhand der Panel-Werte Antikorperspezifitaten identifizieren
zu kénnen. (49) Angesichts des kaum mehr zu bewaéltigenden Arbeitsaufwandes
wurde allerdings der Austausch von Kreuzproben-Seren Ende der Achtziger Jahre
auf Patienten mit PRA-Werten tber 5 % begrenzt (211) (5) und die
Aktualisierungszeitrdume schliel3lich wieder auf finf Monate ausgedehnt. (323)
1989 blieb das Vergabeschema flr hochstimmunisierte Patienten weitgehend
unangetastet. Allerdings hatte man die urgency-Codes neu benannt — wenngleich
ohne allokationsrelevante Folgen. Die frihere Dringlichkeitsstufe | wurde daraufhin
als Kategorie T bezeichnet, die ehemalige Stufe Il fir immunisierte Patienten als

Kategorie | und Kategorie HI ersetzte von nun an die frihere Stufe IV, welche
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Patienten mit Uber 85 % PRA - nach Ausschlu3 von Autoantikdrpern - vorbehalten
blieb. Urgency code Ill war durch NT fir ,nicht transplantable ersetzt worden, mit
unveranderten Konsequenzen. (45) Allerdings hatten manche Laboratorien
inzwischen Screening-Verfahren fur Autoantikorper etabliert, ohne deren Einsatz
nunmehr kein Patient als hochstimmunisiert klassifiziert werden durfte. Indes stieg
bis 1992 die Anzahl héchstimmunisierter Patienten weiter an. Umgehend wurden
die Anstrengungen in beiden verfigbaren autonomen Vergabesystemen - dem
HIT-Trial und dem AM-Programm — intensiviert. So sollte zukinftig auch das AM-
Programm dem regularen Allokationsverfahren tGibergeordnet werden, was die
peripheren Zentren gleichermalfen fir beide Projekte zu einem umgehenden
Nierenaustausch verpflichtete. (vgl. Kapitel 8.3) (114) Schliel3lich war es in den
vorangegangenen Jahren gelungen, bei immerhin 80 % der hdchstimmunisierten
Patienten eine gewisse Anzahl akzeptabler Antigene zu detektieren. Hierdurch
waren Patienten, die Uber zehn Jahre auf eine geeignete Spenderniere gewartet
hatten, innerhalb kirzester Zeit - beeindruckende 80 % innerhalb von sechs
Monaten, davon 40 % innerhalb von vier Wochen - mit einem Einjahrestiberleben
von Uber 80 % transplantiert worden. (185) (112) (114) Im Frihjahr 1993 beruhte
die Einordnung in die Dringlichkeitsstufen nach wie vor ausschlie3lich auf den
aktuellsten PRA-Werten. Erneut regten hollandische Immunologen an, fir
Patienten deren Seren in der Vergangenheit 1g-G-Globuline gegen HLA-Klasse-I-
Antigene aufgewiesen hatten - sich in aktuellen Untersuchungen aber als PRA-frei
erwiesen - die Kategorie NC (non-current) einzufiihren. (332) (303) (304) Bei
gleicher Gewebevertraglichkeit sollten sie sodann nichtimmunisierten Patienten
vorgezogen werden. EUROTRANSPLANT versprach daraufhin in absehbarer Zeit
entsprechende Anderungen vorzunehmen. (113) Allen Anstrengungen zum Trotz
hatte sich der Anteil lange wartender Patienten auf der Warteliste jedoch tber die
Jahre konstant bei 10 % gehalten - so auch im Herbst 1994. (306) Am 11. Méarz
1996 erfolgte schliel3lich die Umstellung auf das neue EUROTRANSPLANT
Kidney Allokation System (ETKAS) (399) (310) - nicht zuletzt mit dem Ziel, sowohl

die durchschnittliche als auch die maximale Hochstwartezeit und damit auch den
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Anteil lange wartender — insbesondere héchstimmunisierter — Patienten zu senken.
(132) Der 1988 erstmals erwahnte Match Prognostic Index sollte entscheidend
dazu beitragen, die neue Vergabepolitik umzusetzen. (390) So hatte bereits nach
einem halben Jahr eine hdhere Anzahl immunisierter Patienten ein Spenderorgan
erhalten als in den vielen Monaten zuvor. (401) Am 21. Juni 1996 beschloss
daraufhin der Vorstand, das von G. Opelz in Heidelberg koordinierte HIT-Protokoll
am 1. November zu adoptieren. (219) (63) War es noch Wochen zuvor zulassig
gewesen, auf lokaler Ebene Empfanger unabhéngig vom Datum des letzten PRA-
Screenings auszuwahlen, so wurde auch diesen kinftig mit einem offiziellen
Ausschlul? vom Verfahren gedroht, wenn ihre letzte Kreuzprobe langer als funf
Monate zurlcklag. (151) Ab 1998 ermoglichten patientenspezifische Suchraster
schlie3lich die interaktive individuelle Eingabe inakzeptabler HLA-Antigene. (179)
(154) Innerhalb weniger Monate verdoppelte sich daraufhin die
Transplantationsrate fur lange wartende Patienten, so dass nach kaum einem Jahr
ihr Anteil auf der Warteliste von 12 % auf 8,7 % gesunken war (313) — ein Trend,
der sich uber die Jahrtausendwende hinweg fortgesetzt hat. (314) Am 20. Mai
1997 Ubernahm das Referenzlabor von EUROTRANSPLANT die Leitung des
geringfuigig modifizierten HIT-Projektes. Mehrere Voraussetzungen mussten
interessierte Patienten von nun an erftlllen, um ein HIT-Organ zu erhalten. Neben
Blutgruppenvertraglichkeit und einer negativen Kreuzprobe war dies die minimale
Ubereinstimmung von 1 HLA- B und 1 HLA-DR- oder zwei HLA-DR-Loci, bei
gleichzeitigem Ausschluss inakzeptabler Antigene oder wiederholter HLA-DR-
Mismatches in der Vergangenheit. (153). Auf der Vorstandssitzung am 6. Juni
1997 willigte der Vorstand nach jahrelangen Diskussionen schlief3lich ein, zukinftig
aktuelle und friihere zytotoxische Antikdrper gleichwertig bei der
Transplantatvergabe tUber das AM-Programm zu bericksichtigen. (312) Das HIT-
Protokoll hingegen sollte auch weiterhin ausschliel3lich auf der Basis aktueller
Serum-Werte arbeiten. (312)

Zwolf Monate nach seiner Wiederaufnahme konnte man sich in Leiden tber

Fortschritte bei der Vermittlung hochstimmunisierter Patienten freuen. So war es
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tatsachlich gelungen, viele Patienten innerhalb von weniger als sechs Monaten zu
transplantieren. (180) Entsprechend war die Anzahl transplantierter
Langzeitpatienten in dieser Phase mit 1,5 — 2 % insgesamt doppelt so hoch wie in
der Zeit vor Einfihrung des ETKAS. (313) Tatsachlich hatten sich dadurch sowohl
die durchschnittliche als auch die Hochstwartezeit erheblich verringert, wie
Statistiken im Oktober 1997 zeigten. (314) Allerdings hatte sich gleichzeitig
herausgestellt, dass durchaus nicht alle zum HIT-Programm zugelassenen
Patienten tatsachlich hochstsensibilisiert waren. Stichprobenhafte
Nachuntersuchungen durch das ETRL sollten zukiinftig derartige Verstol3e
unterbinden helfen. Uneinsichtigen Zentren drohte daraufhin der Ausschluss all
ihrer Patienten vom Vergabeverfahren. (181) Dariiber hinaus bot der Vorstand an,
in regelmafigen Abstanden Informationen tber das AM- und HIT-Projekt
herauszugeben, da offensichtlich viele Transplantationszentren nach wie vor mit
der Entscheidung Uberfordert waren, welches Programm sich fir welchen
Patienten eignete. (226) Aufgrund des starken Zulaufs war die Teilnehmerzahl des
AM- und HIT-Verfahren indes begrenzt worden. So stand 1997 die Option des
neuen HIT-Projekts zunéchst nur zehn Zentren offen. (63) Zum
Jahrtausendwechsel stieg die Einjahresiberlebensrate fir HIT-Transplantate auf
83 % - bei abnehmender Wartezeit, (182) doch im Frihjahr 2001 sollte sich die
finanzielle Situation der Gewebetypisierungslaboratorien derart verschlechtern,
dass das Kidney Advisory Committee im Herbst auf einer Sondersitzung beschlof3,
das HIT-Programm zum Jahresende verbundweit abzuschaffen und die
betroffenen Patienten zum 1. Januar 2002 in das Acceptable Mismatch Programm
aufzunehmen. (163) (165) Dieses solllte sodann baldmaoglichst mit dem
Matchmaker - einer intelligenten Software zur Erh6hung der Zahl akzeptabler
Histoinkompatibilitdten — ausgestattet werden. Zudem war geplant, Patienten
maoglicherweise schon ab einem PRA-Wert von Uber 80 % zuzulassen. (317) Eine
Beurteilung dieser Vorschlage vom 28. September 2001 stand zum Zeitpunkt der

Recherche allerdings noch aus.
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6.3  Nichtimmunologische Auswabhlkriterien

6.3.1 Dringlichkeit

Das Kriterium Dringlichkeit - wenngleich eines der urspringlichsten - steht
weitestgehend isoliert Uber den utilitaristischen, gerechtigkeitstheoretischen, aber
auch wirtschaftlichen Ansatzen zur Allokation von Spendernieren und lasst sich
allenfalls gesellschaftsevolutionar als artifizielles Produkt unserer
Sozialisierungserfahrungen herleiten. Denn letztlich ist es weder gerecht —
hdchstens im Sinne eines deontologischen Kontraktualismus - besonders
bedurftige Patienten anderen Wartenden vorzuziehen, noch nutzenférdernd. Ist
doch davon ausgehen, dass ein lebensgefahrdeter Empféanger ein nur
geringvertragliches Transplantat - noch dazu unter den Bedingungen einer
Notoperation - Gbertragen bekommt. Trotz mittlerweile flachendeckend etablierter

Dialyseeinrichtungen ist dieser Vergabefaktor allerdings gesetzlich vorgeschrieben.

Von Anfang an sah man in Leiden fir high-urgency-Patienten (HU) tber die
regularen Allokations-Richtlinien hinweg, um ihnen innerhalb kirzester Zeit ein
Spenderorgan zu vermitteln. Bereits in den friihen Siebziger Jahren — im August
1972 — wurde eine supranationale, europaweite HU-Liste — die zumindest bis 1973
auch Kinder auffuhrte - erstellt und in regelmaRigen Abstanden an die
kooperierenden Zentren versandt. (362) (365) Die verbundweite Zusammenarbeit
verpflichtete schon damals zu einem obligaten Austausch von Nieren, sobald
minimalen Anforderungen an die Histokompatibilitat - im Sinne einer negativen
Kreuzprobe — fir einen gegebenen HU-Patienten erfullt waren. (320) Von Mitte der
Achtziger Jahre an — die Knappheit der Spenderorgane war mittlerweile
allgegenwartig — wurden die peripheren Zentren schliel3lich gedrangt, die Anzahl
der HU-Patienten auf weniger als 1 % der aktuellen Wartelisten zu senken. (49)
(211) Um den vehementen Verfechtern der Dringlichkeitskategorie die

immunologischen Konsequenzen ihrer Entscheidung ins Bewusstsein zu rufen,
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wurde schlie3lich beschlossen — entsprechend den Empfehlungen der deutschen
Arbeitsgemeinschaft Organtransplantation von 1986 -, eine Ablehnung aufgrund
mangelnder Gewebevertraglichkeit nicht langer zuzulassen. (323) (211) (36) (46)
(49) Daraufhin nahm die Anzahl der HU-Patienten wieder ab. (126) Anfang der
Neunziger Jahre entschloss sich EUROTRANSPLANT daher, zukinftig auf die
Darlegung der genauen medizinischen Grtinde fir die Aufnahme in das HU-
Programm zu verzichten. (271) Nichtsdestotrotz auch weiterhin um Effizienz und
Gerechtigkeit bemuht, beschloss der Vorstand 1995, HU-Patienten, deren Zentrum
nach dem 1. Januar 1996 ein fUr sie qualitativ akzeptables Nierenangebot
ausschlug, ihren HU-Status fir den Rest des Lebens zu nehmen. Zudem hatte das
Advisory Committee darauf bestanden, selbst die minimalen HLA-Kriterien fur
diese Patientenkategorie abzuschaffen. (149) Nach zunehmendem Missbrauch
des HU-Status wurde ab 1996 dariiber hinaus wieder eine préazise
Indikationsstellung zur Aufnahme auf die HU-Liste verlangt. (149) (152) Diese
Neuerungen sollten schlichtweg vor einer allzu leichtfertigen Ubertragung gering
kompatibler Organe abschrecken. So sollte der HU-Status zukuinftig nur noch fir
jene Patienten attraktiv sein, deren Not tatsachlich jede qualitative akzeptable
Niere weitgehend unabhangig von ihrer Antigenitét erstrebenswert machte. Auch
nach der Umstellung auf das neue ETKAS im Mérz 1996 blieb der Austausch von
Spendernieren fur HU-Patienten zunachst obligat (310), mit der Einschrankung,
dass HI- und full-house-Patienten nun Prioritat genossen. (399) Am 15. Januar
1997 verlor der HU-Status erneut an Bedeutung. Nach fast drei Jahrzehnten
privilegierter Sonderstellung wurden HU-Patienten nun zu einem regularen Teil des
offiziellen Allokationsverfahrens und erhielten einen festen Bonus von 300
Punkten. (152) Vier Monate spater — im Mai 1997 entschloss man sich in Leiden
schlie3lich dazu, den Zentren fortan die jeweils zulassige Anzahl HU-Patienten
ganz genau vorzugeben. So berechnete sie sich als 1 % der aktiven Warteliste
jedes Transplantationszentrums bezogen auf den Stand des laufenden Jahres.
(66) Nichtsdestotrotz erfolgte im Juni der Aufruf, auch HU-Patienten aus

inoffiziellen Zentren zu betreuen. (224) Als die Anzahl der HU-Patienten und damit
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ihre Wartezeit im neuen Jahrtausend wieder anstieg, sah sich der Vorstand im
Frihjahr 2003 gezwungen, nun doch die Bonuspunkte fir den HU-Status auf 500
zu erhohen. Die Zulassung dieser Empfehlung (RKAC 04.03) durch die nationalen
Gesundheitsbehdrden stand zum Zeitpunkt der Recherchen allerdings noch aus.
(168)

6.3.2 Wartezeit

Bis heute wurden weltweit mehr als 500.000 Nieren verpflanzt. (384) Bereits zu
Beginn der Neunziger Jahre Uberstieg die Anzahl wartender Patienten im
EUROTRANSPLANT-Verbund 10.000. (127) Die Notwendigkeit Schlange zu
stehen, ergibt sich dabei nicht nur aus dem wachsenden Ungleichgewicht
zwischen Spenderorganen und der Lange der Warteliste, sondern auch aus
Grinden der Histokompatibilitéat. Selbst bei einem balancierten Spender-
Empfanger-Verhaltnis kénnte nicht garantiert werden, dass keiner der potentiellen
Empféanger einige Zeit auf ein Organ warten muss. (160) Dennoch gilt die
Wartezeit seit Langem als Inbegriff des Gerechtigkeitsprinzips im
Allokationsprozess. Erst 2003 erhielt sie eine gewisse Ausrichtung am kollektiven
Effizienzstreben, als eine Studie in den USA nachwies, dass sich mit zunehmender
Dauer der Dialyse der korperliche Zustand eines potentiellen Empfangers
verschlechtert und somit den spéteren Transplantationserfolg insgesamt gefahrdet.
(82) Obgleich der Faktor Wartezeit triigerisch einfach zu operationalisieren ist,
verspricht er heute dennoch keine einfache Anwendung. (160) So ware es
kurzsichtig, dem Auswabhlkriterium ,Wartezeit“ allgemeingiltige Simplizitat zu
attributieren. Allzu leicht kbnnte man annehmen, dass die Lange der Warteliste
direkt mit der Wahrscheinlichkeit, ein Organ zu erhalten und dadurch wiederum mit
der Wartezeit korreliert. Doch manche Patienten warten bereits seit Jahren auf ein
geeignetes Transplantat, wahrend andere potentielle Empfanger bereits nach

wenigen Tagen ihre Spenderniere erhalten.
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Noch 1986 begann fiir Retransplantationspatienten nach vorangegangenem
Transplantatverlust die Wartezeit bei Wiederaufnahme auf die Warteliste von
neuem. (211) Erst Ende der Achtziger Jahre wurde das PIONEER-Vergabesystem
auf Drangen zahlreicher Zentren modifiziert, so dass Patienten deren
Spenderniere innerhalb eines Jahres versagt hatte, ihr praoperatives
Wartezeitkonto weiterfiihren durften. (322) Nichtsdestotrotz stand das Kriterium
Wartezeit* seit jeher im Schatten der Histokompatibilitat und wurde nur
bertcksichtigt, wenn mehrere Patienten sowohl im Grad der Gewebevertraglichkeit
als auch der Dringlichkeitsstufe Ubereinstimmten. (49) Mit der Registrierung in
einem Transplantationszentrum begann zu dieser Zeit auch die Wartezeit. (49)
1993 begannen Experten sich intensiv mit dem Ph&nomen der lange wartenden
Patienten auseinanderzusetzen (vgl. Kapiteln 6.2.3 und 6.2.4). (305) (129) Zu
dieser Zeit war das Auswahlsystem streng hierarchisch aufgebaut. Nacheinander -
entsprechend ihrer Bedeutung fur die Transplantatprognose - fragte es die
zahlreichen Histokompatibilitatsparameter ab. Zuerst die ABO-
Blutgruppenvertraglichkeit, dann die Anzahl der HLA-DR-Mismatches, schlie3lich
der HLA-B-Mismatches und zuletzt der HLA-A-Mismatches. Infolgedessen wurden
die Interessen der Patienten mit einer Inkompatibilitat fir den DR-Locus —
unabhangig von ihrer moglicherweise guten Vertraglichkeit fir HLA-B und/oder A —
solange vom Auswahlverfahren zurtickgestellt wurden, bis kein anderer Patient
mehr auf der verbundweiten Warteliste eine bessere HLA-DR-Kompatibilitat
aufwies als sie. Aufgrund dieser konsequenten Systematik — abgesehen von
Ausnahmeregelungen fur HU-Patienten, Hochstimmunisierte und Kinder —
begannen schon bald Patienten mit seltenen Gewebevertraglichkeitsmerkmalen
auf den Wartelisten zu akkumulieren und machten selbst 1994 noch rund 10 % der
Warteliste aus. (306) Auf Weisung des Vorstandes sollten ihnen daher die
Transplantationskoordinatoren bis zur Einfihrung des neuen Allokationssystems
nach bestem Wissen Vorrang einrAumen. (350) (57) Den ersten wahrlich
konstruktiven Losungsansatz — abgesehen vom Punktesummenscore des
ETKAS-Algorithmus — bot ebenfalls 1996 der Match Prognostik Index (MPI).
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Dieses von J. Throrogood erarbeitete Verfahren versprach, einen wahren
Paradigmenwechsel in der Nierenallokation einzuleiten. (395) (vgl. Kapitel 8.3) So
ermdoglichte das Programm eine Vorhersage der statistischen Wabhrscheinlichkeit
eines individuellen Patienten innerhalb einer gegebenen Zeitspanne ein
geeignetes Transplantat zu erhalten. (390) Im Rahmen des neuen ETKAS sollte es
schon bald nach dem 11. Méarz 1996 die durchschnittliche aber auch die maximale
Wartezeit senken. Trotz aller Euphorie reichte der Faktor ,Wartezeit” allerdings
selbst zusammen mit dem Wert der statistischen Mismatch Wahrscheinlichkeit
(MPI) nicht an die Hochstpunktzahl von 400 Punkten der Gewebevertraglichkeit
heran. Stattdessen unterlag er — wie bereits Jahre zuvor von Zentrums-Lobbyisten
gefordert (256) — zunachst sogar dem Distanzfaktor. (399) Nach Subtraktion aller
als nicht-transplantierbar gewerteten Perioden erhielt die Wartezeit letztlich nur
100 Punkte, welche durch eine doppelte Gewichtung auf maximal 200 Punkte
erhoht werden konnten. (399) Im Zuge der Systemumstellung sollten sich in der
Folgezeit zusatzlich Bonuspunkte fur ehemals bevorzugte Subkollektive - wie
Kinder und HU-Patienten - ergeben (vgl. Kapitel 6.3.5, 6.3.1). (151) Noch im
gleichen Jahr beriet der Vorstand erneut Gber die Rickerstattung von Wartezeit
nach Transplantatverlust und entschied, die postoperative Zeitspanne - innerhalb
derer EUROTRANSPLANT praoperativ gesammelte Wartezeitpunkte anerkannte —
auf drei Monate zu verkirzen. (61) Am 15. Januar 1997, knapp ein Jahr nach der
EinfUhrung von ETKAS, wurde die zulassige Hochstpunktzahl der Wartezeit auf
sechs Jahre begrenzt, nachdem Evaluationen nach sechs und neun Monaten
bereits eine starke Abnahme lange wartender Patienten nachgewiesen hatten.
(152) Noch Ende Mai hob der Vorstand diese Richtlinie allerdings wieder auf.
Stattdessen sollte ein Patient fir jedes vollendete Jahr Wartezeit 33,33 Punkte
erhalten. (153) (66) Schlagartig befanden sich daraufhin lange wartende Patienten
auf den vordersten Vergabeplatzen. Zur Jahrtausendwende wurde schlie3lich der
Startpunkt der Wartezeit auf den Tag der Erstdialyse zurtickdatiert, um Patienten
zukUnftig vor den eigennutzigen Interessen niedergelassener Dialysearzte zu

schitzen. Offenbar hatten diese aus wirtschaftlichen Grinden haufig erst sehr spéat
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an Transplantationszentren weiter Uberwiesen. (415) (125) Innerhalb weniger
Wochen senkte dies erneut die Zahl lange wartender Patienten auf den Wartelisten
erheblich. So war seit Einfihrung des ETKAS ihr Anteil von 12 auf 8,7 % gefallen.
Zugleich jedoch nahm die Anzahl wartender Kinder und Diabetiker stark zu. (vgl.
Kapitel 6.3.2, 6.3.4) Dabei handelte es sich um Subkollektive, die nach gangiger
Praxis bewusst vor Dialysebeginn transplantiert worden waren. (404) Bald stellte
sich heraus, dass zwei Jahre zuvor genau diese Umstellung der Wartezeitregelung
vom Vorstand abgelehnt worden war, da unter der - vom Ethics-Committee
formulierten — Voraussetzung einer Gleichbehandlung aller Patienten keine
Uberzeugenden Sonderregelungen fur Kinder und Diabetiker hatten formuliert
werden konnen. (RKAC 02/98 postponed) Auch kleine Zentren bekamen nun die
Auswirkungen einer systematischen Bevorzugung lange wartender Patienten zu
spuren. Schliellich hatten sie ,schwierige Patienten“ Giber Jahre hinweg an
grof3ere Spezialzentren Uberwiesen, wo diese nun einen grof3en Teil der
Spenderorgane anzogen. (256) Um weitere Nachteile aus der neuen Regelung fur
bereits registrierte Patienten zu vermeiden, schuf EUROTRANSPLANT zunachst
zwei Kategorien: Jene, die zum genannten Zeitpunkt bereits vollstandig typisiert
und registriert waren, sowie alle anderen. Neuen Patienten, die noch keine
Dialysebehandlung begonnen hatten, wurde dadurch die Mdglichkeit ganzlich
genommen, Wartezeitpunkte zu sammeln, was gleichermal3en fir jene galt, die
bereits dialysiert wurden, deren erstes Dialyse-Datum jedoch unbekannt war. Jene
neuen Patienten, deren erstes Dialyse-Datum feststand, sammelten von jenem
Tag an Wartezeitpunkte. Aktuelle Patienten sammelten grundsétzlich
Wartezeitpunkte vom Datum der Aufnahme auf die Warteliste, ausgenommen ihr
Datum der Erstdialyse war bekannt und lag noch weiter zurtick. (240) Schon bald
zwangen national differierende Transplantationsrichtlinien die Fihrung in Leiden,
den Faktor Wartezeit in vergleichbarer Weise wie die kalte Ischamiezeit zu
instrumentalisieren, um die erfolgreiche Allokationspolitik der vorangegangenen
Jahre ohne Konflikt mit den Behdrden — insbesondere den Deutschen - weiter

fortsetzen zu kénnen. So erhielten deutsche Patienten laut der im Frihjahr 2000
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verabschiedeten Empfehlung RKAC 02.00 fur jedes vollstandige Jahr Wartezeit 50
Punkte, Patienten aus anderen Landern nur wie bisher 33,33 Punkte, um die
Differenz zu den nach bundesdeutschem Recht unzuldssigen 100 lokoregionalen
Austauschgleichgewichtpunkte auszugleichen. (vgl. Kapitel 6.3.4) (161) Nur durch
derartige Rechenspielchen blieb letztendlich auch das ESP deutschen
Teilnehmern erhalten. (80) (vgl. Kapitel 6.3.6)

6.3.3 Balance von Import und Export zwischen Landern und Zentren

Das Kriterium der Balance wird seit jeher sehr kontrovers diskutiert. Schlief3lich
verfolgt es zun&chst weder das Ziel der Nutzenmaximierung noch einer fairen
Behandlung des individuellen Patienten, sondern verlangt, den Organaustausch
weitgehend unabhéngig von den Bedlirfnissen der Patienten zu vollziehen, um ein
Gleichgewicht zwischen Import- und Exportraten einzelner Zentren, Regionen und
Lander herzustellen. Seit der Verabschiedung der nationalen
Transplantationsgesetze Ende der Neunziger Jahre ist es daher zumindest in
Deutschland auf Zentrumsebene unzulassig. Von Anfang an hatten differierende
gesetzliche Bestimmungen in den Mitgliedslandern - und damit signifikante
Unterschiede im nationalen Organaufkommen — einen fairen Ausgleich der
Austauschraten erzwungen. Schlief3lich férderten und finanzierten die Staaten und
Birger der Mitgliedsstaaten die Transplantationsmedizin verbundweit in ganz
unterschiedlicher Weise. So zeigten Osterreich und Belgien unter der
Widerspruchsregelung eine doppelt so hohe Explantationsrate wie Deutschland
oder die Niederlande, deren ,informed-consent-Regel* zur Entnahme jedes Organs
die Zustimmung der nachsten Angehdérigen erforderte. (160) (123) (134) Wollte
man die supranationale Zusammenarbeit und damit die Effizienz des
Organaustausches nun nicht gefahrden, so durften im Streben nach verbundweiter
Gleichbehandlung die existierenden differierenden Voraussetzungen und Beitrage
der Mitglieder aus supranationalen Gerechtigkeitsiiberlegungen nicht

unterschlagen werden.
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Bereits frih war man bemuht, die konkreten Vor- und Nachteile des
Organaustauschs gegeneinander abzuwagen. Unabhangig davon legten ab den
Achtziger Jahren die Zentren angesichts des zunehmenden Spendermangels mehr
und mehr Wert auf ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen Export und Import.
(120) Zu dieser Zeit waren sie bereits verpflichtet, dem Gemeinschaftspool
geeignete Nieren zugunsten HU- und padiatrischer Patienten sowie HLA-
identischer Empféanger zur Verfugung zu stellen. (vgl. Kapitel 6.2.2, 6.3.1, 6.3.5)
FUr eine lokale Transplantation sprachen hingegen neben einer mdglichen
Verkirzung der Konservierungszeit und dem logistische Heimvorteil vor allem die
Interessen der Zentren. (123) (vgl. Kapitel 6.3.4) Wollte EUROTRANSPLANT die
Integritat des Austauschnetzes langfristig stabilisieren, waren entsprechende -
wenngleich der Allokationsphilosophie einer supranationalen
Austauschorganisation diametral entgegengesetzt - Zugestandnisse
unumganglich, nicht zuletzt um einer Verselbstandigung der lokalen
Wartelistenregulation entgegenzusteuern. (123) (267) Letztlich sahen auch die
Empfehlungen der deutschen Arbeitsgemeinschaft Organtransplantation aus dem
Jahr 1986 nur zwei Mdglichkeiten, ein Gleichgewicht und damit die Basis fur
zukUnftige Effizienzmaximierungen zu garantieren. Entweder sollte bei gleicher
Gewebevertraglichkeit konkurrierender potentieller Empfanger nicht die Wartezeit,
sondern die Zentrumsbilanz als ausschlaggebendes Kriterium herangezogen
werden, oder die Zentren wurden befugt, selbstandig Ungleichgewichte zu
korrigieren — indem bei einem Import-Uberschuss freiwillig Nieren an den Pool
abgegeben wurden, die eigentlich hatten lokal verwendet werden kénnen. (304)
Darlber hinaus wurde vorgeschlagen, lander- und zentrumsbezogene
Patientensuchlaufe zu etablieren, nachdem das steigende Missverhaltnis zwischen
gewonnenen und verpflanzten Organen auf regionaler, nationaler sowie
supranationaler Ebene verbundweit zu Konkurrenz und Missgunst zwischen den
Zentren gefluihrt hatte. (vgl. Kapitel 6.3.4) (267) Der Vorstand entschied daraufhin,

den Zentren die Korrektur ihrer Austauschbilanzen selbst zu Uiberlassen und
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verwirklichte damit gleichzeitig schon friher gefasste Plane einer verbundweiten
Dezentralisierung des Allokationsgeschehens. (336) Als Hilfestellung begann
EUROTRANSPLANT 1987 in regelméRigen Abstanden von drei - spater sogar
zwei - Monaten, zentrumsspezifische Daten zum Stand der Export-Import-Raten
herauszugeben. (120) (46) (49)

Bis zum Herbst 1989 hatte sich der Schwerpunkt der Austauschbilanzierung indes
von den Zentren auf die einzelnen Lander verlagert. Insbesondere Deutschland
hatte in den vorangegangenen Jahren eine weitaus gréf3ere Anzahl Organe
eingefuhrt als exportiert. Infolgedessen sollte nun auch auf supranationaler Ebene
dem Faktor Balance bei gleicher Histokompatibilitat ein groReres Gewicht als der
Wartezeit eingeraumt werden, (323) - eine Regelung, die in den folgenden Jahren
fur Deutschland zum Problem werden sollte. Um allerdings das Ziel von
Kollektivhutzenoptimierung und Chancengleichheit nicht ganzlich aus den Augen
zu verlieren, entschied Leiden, den obligaten Austausch auf definierte
Dringlichkeitskategorien und gut kompatible Organe auszuweiten. Dazu war
letztendlich eine Dominanz der Wartezeit tber HLA-A-Mismatches sowie die
Definition verbindlicher Mindestkriterien fir lokale Transplantationen notwendig.
(323) Schon bald zeichnete sich daraufhin eine Zunahme des
Transplantatverkehrs ab. (126) Die Zentren hingegen begannen friih, gegen die
neuen Richtlinien zu protestieren, nachdem die Berlcksichtigung der
supranationalen Balance ihre Bedirfnisse zunehmend in den Hintergrund gedrangt
hatte. So war es Uber die Jahre zu einer unaufhaltsamen funktionellen
Spezialisierung zwischen vornehmlich explantierenden und implantierenden
Zentren gekommen. (256) Der Aufschrei in Fachkreisen war jedoch grof3, als
Experten daraufhin vorschlugen, eine Organwéahrung einzufiihren, mit deren Hilfe
jedes Spenderorgan in ein anderes umgerechnet werden konnte. Auf diese Weise
- so die Hoffnung — kdnnte es gelingen, den Organaustausch zu stimulieren. So
sollte ein importiertes Herz durch eine gewisse Anzahl exportierter Nieren
zuruckgezahlt werden kdnnen. (271) Andere Autoren rieten, das

Austauschkriterium noch weiter zu spezifizieren, so dass der Erhalt einer Niere mit
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definierter Blutgruppe nur in Form einer Spenderniere exakt der gleichen
Blutgruppe oder einer héheren Anzahl Nieren einer anderen Blutgruppe entlohnt
werden durfte. (257) Mitte der Neunziger Jahre wurde eine Umgestaltung des
Allokationssystems letztlich unumganglich. Hatten zwar die Austauschraten
insgesamt zugenommen, so war es dennoch nicht gelungen, das ausgepragte
Ungleichgewicht zwischen Import und Export unter Kontrolle zu bekommen.
Gleichzeitig war die Anzahl ,schwieriger Patienten” weiter angestiegen. (350) Und
wahrend der Vorstand bereits die Entwirfe zum neuen ETKAS prifte, wurden im
Marz 1994 die Patienten aller Zentren mit mehr als finf Nieren Import-Uberschuss
zeitweilig vom Auswahlverfahren ausgeschlossen. (306) (308) Eine letztlich
erfolglose, dafiir aber umso heftiger kritisierte Entscheidung. (218) In Leiden fasste
man daraufhin den Entschluss, die Importzahlen zum 1. Januar 1995 auf O
zurtckzusetzen, um eine weitere Divergenz der nationalen Austauschbilanzen zu
vermeiden. (218) (308) Angesichts der unterschiedlichen
gesundheits6konomischen Voraussetzungen in den einzelnen Mitgliedslandern
war jedoch auch diese Entscheidung nicht unumstritten. (309) So betrug der Anteil
obligat ausgetauschter 000-HLA-Mismatch-Nieren seit Jahren kaum 22 %. (132)
(190) Erstaunlicherweise gelang es nach Umstellung auf das neue ETKAS 1996
innerhalb weniger Monate, mit Hilfe des multifaktoriellen Vergabeschlissels die
meisten Ziele - darunter auch die Realisierung eines stabilen
Austauschgleichgewichts zwischen den Mitgliedslandern - umzusetzen. (310)
Gleichzeitig wurde durch die Verrechnung der zentrumsspezifischen Import-
Exportbalance mit dem Vergabefaktor ,Distanz* dem Unmut vieler Zentren gleich
auf mehreren Ebenen begegnet. Distanz + Austauschbalance erreichten nun
theoretisch bis zu 460 Punkte - die Gewebevertraglichkeit alleine nur maximal 400
Punkte. (399) Dem Erhalt der strukturellen Funktionsfahigkeit und damit indirekt
der Wahrung der Interessen jedes einzelnen wartenden Patienten schien gedient.
Uber die Grundlage der Punktekalkulation bestand allerdings zunachst Uneinigkeit.
So wurde die Ankiindigung, mit der Einfihrung von ETKAS die verbundweiten

nationalen Austauschbilanzen auf 0 zu setzen, um das neue System von den
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Altlasten zu befreien, alsbald zurlickgezogen. (309) Angesichts einer Differenz von
206 Nieren zwischen den grof3ten Exportstaaten Belgien und Luxemburg und dem
grof3ten Importland Deutschland hatte eine Annullierung dieser Differenz
moglicherweise in Belgien, Osterreich und Luxemburg zu Aufruhr gefiihrt. So sollte
stattdessen den Berechnungen die Austauschbilanzen vom 1. Januar 1995 bis
zum 1. Marz 1996 zugrunde gelegt werden. (309) Wenig spéater hiel3 es jedoch,
man wurde sich jeweils auf die vorangegangenen 365 Tage beziehen. Die Anzahl
von deutschen Zentren aufzubringender Nieren fiel damit auf 136. (150) So
erreichte das Gleichgewicht zwischen den Mitgliedsstaaten bereits nach vier
Monaten ein akzeptables Niveau. Entsprechend stark fiel bis Ende 1996 die
Transplantationsfrequenz in der Bundesrepublik ab, was zu einem weiteren
Wachstum der nationalen Wartelisten fuhrte. Auf dem folgenden Winter-Meeting in
Osterreich wurde daraufhin entschieden, zum 15. Marz 1997 das Gewicht des
Allokationsfaktors Balance von 2,0 auf 0,8 — also von maximal 200 auf eine
Hochstpunktzahl von 80 - zu senken, sobald die Differenz zwischen den
Extremwerten der nationalen Austauschbilanzen einen Bereich von + 10 Nieren
erreicht hatte. (152) Zudem sollte von diesem Zeitpunkt an die Berechnung nicht
langer auf die vorangegangenen 365 Tage, sondern auf den Stand zum 1. Januar
1997 bezogen werden, um starke Permutationen um den Zielbereich zu
vermeiden. (152) Doch bereits am 28. Mai mussten die neuen Richtlinien abermals
modifiziert werden. Die maximale Punktzahl fur die nationale Austausch-Balance
sollte nun nicht — wie vorgesehen - auf 80 Punkte begrenzt (152) werden, sondern
sich flexibel am jeweiligen Unterschied zwischen der hdchsten und niedrigsten
Bilanz ausrichten. Das Ziel, grof3e Schwankungen zu vermeiden, war allerdings
dasselbe geblieben. So wurde zuklnftig die zulassige Hochstpunktzahl aus der
zwanzigfachen Differenz der Extrembilanzen errechnet. (66) (153) Am 6. Juni 1997
— kurz nachdem beschlossen worden war, die 365-Tage-Bilanz zugunsten des 1.
Januars 1997 als Berechnungsgrundlage aufzugeben, wurde der Vorstand erneut
mit einem wachsenden Ungleichgewicht auf allen Austauschebenen konfrontiert.
So blieb den Delegierten des EUROTRANSPLANT Meetings im Oktober letztlich
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fur den 1. Januar 1998 nur erneut der Ruckgriff auf die 365 Tage-Bilanz. (224)
Unabhangig davon billigte der Vorstand noch im Herbst 1991 Vorschlage des
Advisory Committees, die Sonderstellung der fiinf ostdeutschen Zentren als
.Nation innerhalb von Deutschland” zu erhalten, um diese angesichts ihrer kurzen
Wartelisten vor einem Exportiiberschuss zu schiitzen. (312) (402) Noch im
gleichen Jahr nahm sich erstmals das Ethics-Committee des offensichtlichen
Konflikts zwischen den Anspriichen eines transparenten, auf medizinische
Kriterien bedachten, patientenorientierten Vergabesystems einerseits und einer
zentrumsorientierten Austauschbalance andererseits an. Sowohl die externen
Experten als auch die Komitee-Mitglieder waren sich einig, dass zwar die
ethischen Bedingungen der Allokation auf Ebene der Zentren néher definiert
werden mussten, doch grundsatzlich utilitaristische Motive darauf drangten,
andersgerichtete Prinzipien zu opfern, wollte man die Teilnahme der Zentren und
damit die Effizienz des Verteilungssystems langfristig absichern. (66) Nach
zahlreichen internen Auseinandsetzungen wurde diese Position schliel3lich 2002
verlassen, als es offiziell hiel3: , The use of non-medical criteria in allocation should
not be mentioned in ethical statements of ET. It is a hypothesis that the system will
not work without some non-medical criteria. These criteria were added in order to
reward efforts of organ procurement, but organ procurement should not be
rewarded through the allocation system. Therefore, regional points (based on the
hypotheses that it would make the system work better) should be considered as a
transitory measure to make the system work. A patient oriented system should
however be based on medical criteria only, as it is stated in the
EUROTRANSPLANT mission statement.” (414: S. 8) Indes hatte der urspriingliche
Import-Export-Gleichgewichtsfaktor auf Zentrumsebene durch die
bundesdeutschen gesetzlichen Vorschriften der einzelnen Mitgliedslander seine
Legitimitat verloren. (197) Entsprechend waren die Articles of Association von
EUROTRANSPLANT abgeéndert worden, so dass seither die
Explantationszentren verfassungsgemal’ nicht mehr als Besitzer der

entnommenen Organe gelten. (225)
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6.3.4 Distanz

Schon relativ frith wurde vermutet, dass die Dauer der extrakoporalen
Konservierungszeit einen entscheidenden Einfluss auf die initiale aber auch die
langfristige Funktionsfahigkeit eines Transplantates nehmen kénnte.
Nichtsdestotrotz sollte die Gewebevertraglichkeit weltweit die Allokation von
Spendernieren dominieren. Doch durfen Statistiken, die eine Intensivierung der
Austauschaktivitat zeigen, nicht Gber eine stagnierende Bereitschaft der Zentren
hinwegtauschen, Organe zu versenden. Je langer die Wartelisten wurden, desto
mehr waren die Zentren darauf bedacht, einerseits ihr eigenes wirtschaftliches
Uberleben abzusichern und andererseits die kostbaren Organe vor schadigenden
Einflussen zu schitzen. (93) Unter den Fortschritten der Immunsuppression
verwandelte sich das urspringlich rein medizinische und vermeintlich leicht zu
operationalisierende Vergabekriterium kalte Ischamiezeit (CIT) schlie3lich zum
zentrumsorientierten Vergabefaktor ,Distanz“, um gleich auf doppelte Weise mit
den Anspriichen der Gerechtigkeit zu kollidieren. Waren sich zu Beginn von
EUROTRANSPLANT die Fachkreise noch einig, dass mit jeder unnétigen
Verlangerung der kalten Ischamiezeit der Gewebeschaden aggravierte, so zeigen
jungste Studien Schwellenwerte, die weit tber den tblichen Konservierungszeiten
iIm Rahmen eines regularen Organaustausches liegen. Bis heute sind sich die
Forscher uneins, wie lange Nieren bei gegebener Verpackung komplikationslos
frisch gehalten werden kénnen. (vgl. Kapitel 7.2) Keinesfalls unterschatzt werden
darf dabei der Einfluss immunsuppressiver Praparate auf ischamisch
vorgeschadigtes Gewebe. So scheinen initiale Defekte das katalytische Agens
eine gesteigerte Immunreaktivitat zu bewirken, welche eine Hochregulation der
zellularen MHC- und Adhasions-Molekiile bewirkt. Uber lange Zeit hatte man sich
den schadigenden Einfluss der kalten Isch&miezeit immunologisch nicht erklaren
kénnen und war zunachst von einfachen Lasionsprozessen ausgegangen, welche
Ublicherweise in Folge einer Minderperfusion auftreten und zu einer vermehrten

Bildung reaktiver zytotoxischer Sauerstoffradikale fuhren. (272) Erst mit Hilfe
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molekularbiologischer Methoden ist es gelungen, die erhdhte Frequenz sowohl
akuter als auch chronischer AbstoRungsreaktionen in Folge einer verzégerten
Reperfusion herzuleiten. Grundsatzlich kdnnen Spenderorgane mit
unterschiedlicher Ischdmietoleranz unter hypothermen Bedingungen bei 4 °C tber
langere Zeit konserviert werden. (282) Als kalte Ischamiezeit wird dabei die
Periode zwischen der Perfusion des Organs mit einer gekihlten
Konservierungslosung und dem Beginn der Anastomosennéhte im Korper des
Empféangers definiert. Neben der warmen Ischamiezeit nimmt sie direkt Einfluss
auf die Organqualitat, wobei ihre tatsachliche Rolle im komplexen perioperativen
Geschehen bis heute umstritten ist. Vielmehr scheinen es die zum Zeitpunkt der
Reperfusion - aber auch schon wahrend der Explantation des Organs und
maoglicherweise bereits wahrend des Sterbeprozesses des Spenders — auf
Stressreize hin gebildeten reaktiven Sauerstoffradikale zu sein, die zu fatalen
Gewebeschaden fuhren. (272) So verfugt zwar ein gesunder aerober Organismus
Uber ein gewisses Spektrum antioxidativer Mechanismen, kann jedoch bei
Uberlastung stattdessen auch eine Giftung des molekularen Sauerstoffs zu
hochtoxischen Hydroxyl-Radikalen auslosen. (268) Diese wiederum sind prinzipiell
in der Lage, jedes Makromolekil - unabhangig von seinem strukturellen Aufbau -
zu schadigen, und fihren somit unweigerlich zu funktionellen und genetischen
Abberationen. Inshesondere die Oxidation und Denaturierung von Proteinen
vaskularer Zellen der Transplantatgefal3e scheint durch die Freisetzung von
Zytokinen deren Proliferation anzuregen und damit eine beschleunigte
Atherosklerose zu induzieren. Diese wiederum geht nicht zuletzt aufgrund der
konsekutiven Minderperfusion mit einem erhdhten Risiko des chronischen
Transplantatversagens einher. Obgleich Sauerstoffradikale auch als potente
Imitatoren des second messenger-Stoffwechsels wirken kénnen, scheint es
letztendlich aber deren Induktion unnatirlich gefalteter Makromolekiile zu sein,
welche Uber eine heat-shock-Reaktion die angeborene und adaptive
Immunantwort stimuliert. (272) Stellt zwar die Dauer der kalten Ischamiezeit einen

weiteren Risikofaktor fur die vermehrte Bildung der Sauerstoffradikale dar, so
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wirken diese doch vornehmlich initiierend auf die Immunreaktion, deren Intensitét
wiederum vor allem durch die Fremdheit der antigenen
Histokompatibilitatsmerkmale des Spenders determiniert wird. Eine Einsparung der
kalten Ischamiezeit von weniger als sechs Stunden durch die lokale Verpflanzung
der Spenderniere verspricht hingegen aufgrund des geringen von der
Konservierungszeit abhangigen Anteils an der Gesamtzahl perioperativ generierter

Sauerstoffradikale kaum signifikante Effekte. (272)

Im September 1984 schloss das jahrliche EUROTRANSPLANT Users Meeting in
Leiden mit der Botschaft, die Verklirzung der Konservierungszeit sei ein klares
Argument fur eine lokale Transplantation. Fordere zwar die Versendung der
Spendernieren sowohl den Gesamtnutzen als auch die Chancengleichheit, so
verflige man bei einer Verpflanzung vor Ort bereits zum Zeitpunkt der Explantation
Uber genaue Kenntnisse der Organeigenschaften sowie der logistischen
Kapazitaten des Krankenhauses. Ganz abgesehen davon entlaste eine Operation
lokaler Patienten — so die Delegierten — nicht nur die zentrumsspezifische
Warteliste (320) sondern gleichzeitig auch das Arzt-Patienten-Verhaltnis vor Ort.
Insgesamt steige dadurch mit jeder erfolgreichen Implantation zugleich die
Motivation des Krankenhaus-Personals, Spender zu melden. Drei Jahre spater, im
Herbst 1987, wurde angesichts wachsender Wartelisten eine zunehmende
Konkurrenz unter den assoziierten Zentren spirbar. (120) Jedes lokal verpflanzte
Organ wurde von den misstrauischen Fachkollegen kritisch beaugt. Zu oft war es
bereits zu VerstoRen gegen die offiziellen EUROTRANSPLANT-Richtlinien
gekommen. Die deutschen Verfahrens-Empfehlungen aus dem Vorjahr waren
daher mehr als willkommen. Ende 1987 war es indes zur Verfahrenpraxis
geworden, bei Vorliegen eines immunisierten Patienten auf den ersten acht
Platzen der Auswahlliste weitere Seren nichtsensibilisierter lokaler Empféanger in
die Kreuzproben mit einzubeziehen. Lief3en sich nun fur den externen Patienten
positive Antikdrper nachweisen, so wurde die zurlickgehaltene Niere einem

Reservepatienten vor Ort Uberlassen - so genannte back-up-Regel (211) -,
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wenngleich er wahrscheinlich eine geringere Gewebevertraglichkeit aufwies als der
am Besten geeignete Patient in einem anderen Zentrum. Ziel dieser
Vorgehensweise sollte es sein, zusatzliche Verzdgerungen durch die Versendung
sowie weitere Kreuzproben zu vermeiden. Drohte dies zwar die Imbalance
zwischen den Zentren zu verstarken — schlief3lich hielten gré3ere Zentren mit
langeren Wartelisten statistisch mehr Reserve-Patienten bereit, die den
Mindestanforderungen zur lokalen Nierenverpflanzung genigten, als kleinere
Zentren -, so Uberwog zum damaligen Zeitpunkt doch das Gefiihl, dass sich jede
weitere Verzogerung weitaus nachteiliger auf die Organprognose auswirken wirde
als eine moglicherweise geringere Histokompatibilitat. (267) Wissenschaftlich war
dieses Konzept allerdings umstritten, denn die Definition einer Vergabe-Region als
Entfernung von zwei Autostunden um das Spenderzentrum hétte vager nicht sein
kénnen. Betrachtet man die variablen Witterungsbedingungen und
StralRenverhaltnisse, den Zustand des zur Verfiigung stehenden Autos, aber auch
die individuellen Fahrktinste, so erscheint diese Vorgabe kaum standardisierbar
und damit hinsichtlich des allgemeinen Anspruchs auf Gleichbehandlung héchst
fragwirdig. Vielmehr waren hier Richtlinien entworfen worden, die versprachen, die
lokale und regionale Organverpflanzung bei gleichzeitig akzeptabler
Gewebevertraglichkeit und einer Minimierung von Kosten und kalter Ischamiezeit
zu fordern. (46) Nichtsdestotrotz stellte sich im gleichen Jahr — 1988 — die
Mehrheit der Zentren hinter diese Empfehlung - hatte man sich doch offiziell eine
weitere Senkung der kalten Ischamiezeit zum Ziel gesetzt. (267) Angesichts der
Tatsache, dass in den vorangegangenen Jahren die Organaustausch-Aktivitaten
kontinuierlich zugenommen hatten und die zu Uberbrickenden Distanzen
ausgeweitet worden waren, ware ein Anstieg der kalten Ischamiezeit zu erwarten
gewesen, zumal Fortschritte in der Organkonservierung eine solche Entwicklung
durchaus tolerabel gemacht hatten. Doch glaubte man den Statistiken, so hatte
sich seit 1985 die kalte Ischdmiezeit stabil auf einem Mittelwert von 23 Stunden
gehalten, wobei die Differenz zwischen lokal verpflanzten und versandten Nieren
durchschnittlich nur finf Stunden betrug. (126) Mit Einfihrung des ETKAS im Marz
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1996 erhielt die Entfernung zwischen Spenderkrankenhaus und
Empfangerzentrum — als Parameter fur die zu erwartende CIT, klassifiziert in die
Kategorien lokal, regional, national und international — dennoch ein betrachtliches
Gewicht. Die Hochstpunktzahl von 260 Punkten sicherte dem Distanzfaktor die
grof3te Bedeutung nach der Gewebevertraglichkeit. Addierte man die theoretisch
madglichen 200 Punkte fir das supranationale Austauschgleichgewicht hinzu, dann
dominierten diese beiden Faktoren tatsachlich das Allokationsgeschehen. (399)
Nur wenige Monate spater wurde die maximale Distanzpunktezahl sogar auf 300
erhoht, um zum Schutze kleiner Zentren eine Bevorzugung lokaler Empfanger vor
regionalen und nationalen Patienten zu erzielen. (61) (66) Auch wenn die kalte
Ischamiezeit infolgedessen um eine Stunde sank, war dies nur ein positiver
Nebeneffekt wirtschaftlicher Zugestandnisse. Indes waren gravierende
Unterschiede der CIT von uber funf Stunden zwischen den einzelnen
Mitgliedslandern bekannt geworden, wodurch der Distanzfaktor weiter an
Glaubwiurdigkeit verlor. (401) 1998 erfolgten rund 57 % der Nierenspenden auf
lokaler oder regionaler Ebene. (313) Zwar litten darunter Effizienz und
Gerechtigkeit, doch die Zentren - und damit auch die Stabilitat der
Kooperationsstrukturen — profitierten. Dennoch bemihte sich EUROTRANSPLANT
auch weiterhin um eine Verminderung der ,kalten Ischamiezeit* aus medizinischen
Grinden, wenngleich das verbundspolitische Gewicht des Verrechungsfaktors in
den folgenden Jahren weiter zunehmen sollte. Auf Beschluss vom 11. Méarz 1998
wurde daher intensiv daran gearbeitet, die Ablaufe der Allokationsprogramme zu
beschleunigen — insbesondere die Auswahl immunisierter Patienten. Im Folgejahr
verwehrte sich das Advisory Committee zudem vehement gegen lobbyistische
Vorschlage, die Distanz zum dominanten Faktor bei der Empfangerauswahl zu
erheben. (256) Stattdessen wurde kurz vor der Jahrtausendwende damit
begonnen, die CIT durch HLA-Typisierungen und Kreuzproben aus peripherem
Blut — préoperativ — zu senken. (404) (157) Zu diesem Zeitpunkt drangten die
Regierungen der Mitgliedsstaaten schon seit Monaten, die nicht-medizinischen

Faktoren ,lokales und regionales Gleichgewicht" offiziell in die medizinischen
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Faktoren lokale, regionale und nationale Ischamiezeit umzuwandeln. (161) Mit
RKAC 02.00 wurde daraufhin der entscheidende Schritt getan, die wirtschaftlichen
Interessen der Zentren unter den Augen der Behdrden in vermeintlich objektive
patientenorientierte Faktoren umzuwandeln. Hierzu mussten allerdings fur die
einzelnen Lander differierende Berechnungen angestellt werden, um die jeweiligen
gesetzlichen Vorgaben prinzipiell einzuhalten. So erhielt ein Patient auf der
deutschen Warteliste grundséatzlich 100 Landerpunkte sowie zusatzlich 100
Punkte, wenn der Spender in seiner Region verstorben war. Der neue
Ischamiefaktor — ehemals Distanzfaktor — ging auf diese Weise mit bis zu 200
Punkten in die Endsummenkalkulation ein. Im Gegensatz dazu erhielten alle
hollandischen Patienten von vorne herein 300 Punkte, da Holland geographisch
als eine einzige Region definiert wurde. Patienten der anderen Mitgliedslander
erhielten jeweils 100 Punkte, wenn das Spenderorgan in ihrem Staat explantiert
wurde, oder 300 Punkte, wenn dies sogar in der Region des ausgewahlten
Implantationszentrums geschehen war. Die daraus entstehende Differenz der
Hochstpunktzahlen von 100 Punkten zwischen Deutschland und den anderen
Verbundlander wurde deutschen Patienten in Form von Bonuspunkten im Rahmen
der Wartezeit-Entlohnung angerechnet. (vgl. Kapitel 6.3.2) (161) (198)

Da eine wissenschaftliche Basis die Grundbedingung fur die Legitimitat der
einzelnen Faktore darstellt (vgl. Kapitel 4.3.2), der Effekt der CIT jedoch nach wie
vor zwar existent, aber erst ab einer Konservierungsdauer von 36 Stunden wirklich
signifikant — und somit fir das Routinegeschehen an sich irrelevant — ist, bewegt
sich EUROTRANSPLANT mit derartigen Rechenschemata Tag fur Tag in einer
rechtlichen Grauzone. Umso erstaunlicher mag es erscheinen, dass sich im
Frihjahr 2001 der Vorstand dazu entschloss - anstatt den Faktor Distanz endlich
zu entrimpeln - nun auch noch das - nach deutschem Recht unzulassige ESP-
Programm - Uber den Faktor CIT zu verrechnen. (164) (vgl. Kapitel 6.3.6)
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6.3.5 Kinder

Schon frih zeigte sich, dass der Spenderpool altersidentischer Nieren fur Kinder
zu Klein ist, um dem extremen HLA-Polymorphismus gerecht zu werden. (210)
Deshalb waren Kinder von Anfang an zusatzlich auf adulte Spenderorgane
angewiesen und damit unweigerlich Teil des reguléaren Allokationssystems. Eine
weitaus bessere Alternative stellt daher die Lebendspende unter Verwandten dar.
Leider jedoch ist auch die Funktionsdauer eines Lebendtransplantates begrenzt,
so dass nach mehreren Jahren zumeist mindestens eine Folgetransplantation
notwendig wird. Daher ist grundsatzlich bei Kindern eine hohe Histokompatibilitat
von grofdter Bedeutung, um Sensibilisierungen — die die spatere Suche nach einem
zweiten Transplantat erheblich erschweren — zu vermeiden. Aul3erdem sollte der
junge Korper so wenig wie maglich mit toxischen Immunsuppressiva belastet
werden - wenngleich inzwischen festgestellt wurde, dass das unter der Dialyse
verminderte Koérperwachstum unter Ciclosporin A Therapie aufgeholt werden kann.
Voraussetzung dafir ist jedoch eine Transplantation vor Schluss der
Epiphysenfugen. Die padiatrische Dialyse fuhrt aul3erdem zu einer enormen
psychischen und physischen Belastung, die sowohl mit einem erheblichen Verlust
an Lebensqualitat als auch einer langfristigen Einschrankung der Lebenserwartung
einhergeht. Nicht selten kommt es infolgedessen zu organischen, insbesondere
aber auch zu kognitiven Entwicklungsstérungen und psychischen Auffalligkeiten.
Aus diesen Grinden ist fur Kinder die Organtransplantation zweifelsohne Mittel der
ersten Wahl. Um ihnen die frihe Belastung durch die Dialyse zu ersparen, wird
heute auch schon vor Eintritt einer vollstandigen Niereninsuffizienz transplantiert.
Trotz zahlreicher Vorteile der Lebenspende pladieren neuerdings Wissenschatftler
- entgegen der traditionellen Verfahrenspraxis - fur die Verwendung einer
Leichenniere als Ersttransplantat, um die Vorteile fir die spatere Retransplantation
aufzusparen. (158) Ab einem bestimmten Alter sind es ohnehin bei padiatrischen
Patienten weniger physiologisch-anatomische Faktoren - wie Kérpergréf3e und

Organmasse -, sondern in viel bedeutenderem Mal3e als beim adulten Empfanger
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die Gewebevertraglichkeit und die Organqualitat, die das Auswahlverfahren
bestimmen. (209)

Bereits im Frihsommer 1973 machte Kissmeyer-Nielsen den Vorschlag, eine Liste
aller zu transplantierenden Kindern aller europaischen Organaustausch-
organisationen zu erstellen, mit dem Ziel eine moglichst groRe Anzahl HLA-
identischer oder wenigstens kompatibler Organe fur Patienten unter 15 Jahren
bereitzuhalten. (364) EUROTRANSPLANT hingegen fuhrte Kinder von Anfang an
auf der Liste der high-urgency-Patienten und wabhlte sie gezielt aus, sobald ein
padiatrischer Spender gemeldet wurde. Durch dieses Verfahren erhielten zwischen
1968 und 1984 479 Kinder ein Transplantat. (209) Eine andere Veroffentlichung
besagt, dass bereits 1978 ein spezielles Programm — moglicherweise die
Kategorie Klasse 1 A - zur Vermittlung von Kindern eingefuhrt wurde, welche
insbesondere die Gefahr ernsthafter Wachstumsriickstdnde aber auch psycho-
mentale Probleme berlcksichtigte. (210) In diesem Zusammenhang wurde
empfohlen, die Organe von Spendern mit weniger als 15 kg Kdrpergewicht auf
Empfanger des gleichen Kérpergewichts unter 5 Jahren zu tbertragen. (107)
Nachdem Studien schlieRlich ergaben, dass auch die Ubertragung adulter Nieren
auf den kindliche Organismus zu Uberaus akzeptablen Ergebnissen fuhrte, wurden
Kinder von 1985 bis zur Einfuhrung des neuen ETKAS 1996 bei der Vergabe durch
CHILD-MATCH bevorzugt, wann immer Dringlichkeitsgruppe und
Histokompatibilitat mit der eines erwachsenen potentiellen Empfangers
Ubereinstimmten. (279) Nur Organe von Spendern unter sieben Jahren fihrten
insgesamt zu schlechten Prognosen, insbesondere in der Gruppe gleichaltriger
Empfanger. (209) Eine neue virtuelle Warteliste fir Kinder zeigte bereits im
Februar 1986 erste Erfolge. Innerhalb weniger Monate nahm die Anzahl wartender
Patienten unter 15 Jahren stark ab. (93) So bestand im Mai 1987 die Warteliste nur
noch zu 6 % aus Patienten im Alter unter 15 Jahren. (210) Insgesamt zeigten
Spender-Empfangerkombinationen im Alter zwischen sechs und fiinfzehn Jahren

die besten Ergebnisse. Schlechte Prognosen hingegen hatte die Gruppe der unter
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6-Jahrigen, so dass im Herbst 1988 nach jahrelanger Diskussion endlich Einigkeit
bestand, padiatrischen Patienten jeder Altersgruppe zukinftig offiziell bei der
Vergabe zu bevorzugen, um sie vor den Konsequenzen langer Dialysezeiten zu
schitzen. (322) Kinder wurden damit zu einem festen Indikator fiir den obligaten
Austausch von Organen. So wurde ihnen bei entsprechender
Gewebevertraglichkeit grundséatzlich jedes Organangebot garantiert, unabhangig
davon, ob es von einem Erwachsenen oder padiatrischen Spender stammte.
Zusatzlich erhielten sie automatisch alle infantilen Organe. (49) (323) Am 17. Mai
1995 - im Rahmen der Planung des neuen ETKAS — wurde G. Offner -
Kindernephrologin aus Hannover - als externe Sachverstandige berufen. (308)
Schliel3lich sollte es nicht zuletzt ein Ziel des neuen multifaktoriellen
Allokationssystems sein, die Anzahl transplantierter Kinder zu erhéhen. (132)
Zwar sollten diese nicht langer einen Sonderstatus tragen, stattdessen aber durch
den Erhalt zusatzlicher Wartezeitpunkte im Rahmen des regularen
Vergabesystems ausreichend versorgt werden. Hiervon versprach man sich in
Leiden neben einer weitaus differenzierteren Auswabhl gleichzeitig einen Zuwachs
an Gerechtigkeit flr adulte Patienten. (399) Die Anzahl der Bonuswartezeitpunkte
richteten sich letztlich nach dem Alter des Kindes zum Zeitpunkt der Aufnahme, um
entwicklungsspezifischen Risiken vorzubeugen. So erhielt jeder Patient unter 16
Jahren grundsatzlich ein Jahr gutgeschrieben. Kinder zwischen bis funf Jahre
erhielten zusatzliche zwei Jahre Wartzeitbonus, da sich bei ihnen eine Dialyse-
oder CAPD/CCPD-Therapie Uber langere Zeit als duRerst schwierig und
komplikationsreich herausgestellt hatte. (151) Kinder zwischen 11 und 15 Jahren
wiederum erhielten einen zuséatzlichen Bonus von einem Jahr, um sie moglichst
vor dem Schluss der Epiphysen-Fugen zu transplantatieren und ihnen damit die
Chance zu geben, dialysebedingte Wachstumsdefizite postoperativ aufzuholen.
(238) (151) Beim Aufstieg von einer Altersgruppe in die nachste blieb dabei der
hdchste jemals erlangte Wartezeit-Bonus zunéchst erhalten, verfiel jedoch mit
Erreichen des 16. Lebensjahres. (151) Zumindest innerhalb der auf diese Weise

gebildeten Subkollektive konnte nun das Prinzip der interindividuellen
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Gleichbehandlung gewahrt werden. Bereits nach wenigen Monaten unter dem
neuen ETKAS sollte es allerdings zu gravierenden Einbrtichen in der Versorgung
padiatrischer Patienten kommen (310), so dass sich der Vorstand am 7. Oktober
1996 gendtigt sah, den Algorithmus erstmals zu modifizieren. Angesichts der
grof3en Bedeutung der Histokompatibilitat fir das Langzeitiberleben wurde
Kindern von nun an zusatzlich zum Wartezeitbonus eine Verdopplung ihrer
Histokompatibilitats-Punkte gewahrt. (61) Der Effekt war jedoch erntichternd.
Vorschlage, Kindern wie friiher den gleichen Vorrang von high-urgency-Patienten
einzuraumen, scheiterten jedoch am Widerwillen der Kindernephrologen, tber die
Schranken der Gewebevertraglichkeit hinweg zu transplantieren. (401) Erst zu
Beginn des Jahres 1997 stiegen die Zahlen padiatrischer Nierenempfanger
langsam wieder an. (223) Die doppelte Gewichtung der HLA-Punkte begann nun
endlich Wirkung zu zeigen. Trotz anfanglicher Stagnation waren 30 % mehr Kinder
transplantiert worden. (224) (312) Schon das Folgejahr sollte einen weiteren
Anstieg von 30 % bringen, so dass ein Grol3teil der Kinder mittlerweile innerhalb
einer Wartezeit von nur zwei Jahren ein Spenderorgan erhielt. (313) Am 5. April
2000 stellte EUROTRANSPLANT verbundweit auf eine neue Wartezeitberechnung
um. Statt des Aufnahmedatums auf die Warteliste, wollte man sich zukinftig auf
den Beginn der Dialyse beziehen. (240) Diese zunéchst rein administrative
Anderung sollte schon bald fiir die wartenden Kinder zum Problem werden.
Schlie3lich waren immerhin 10 % von ihnen bei Aufnahme auf die Warteliste noch
Uberhaupt nicht dialysepflichtig und sollten gezielt vor einer Aggravierung der
Symptomatik transplantiert werden. Die neue Regelung machte es ihnen jedoch
unmadglich, neben den Bonuspunkten fir ihre Altersgruppe Gberhaupt Wartezeit zu
sammeln. Infolgedessen fiel die Anzahl operativ versorgter Kinder stark ab. (162)
Ziel der Modifikation war es hingegen gewesen, eine Gleichbehandlung aller
Patienten hinsichtlich der Wartezeit unabh&ngig von den wirtschaftlichen Motiven
der Dialyse-Arzte zu erreichen. (415) Entsprechend widerwillig zeigte sich der
Vorstand, diese Entscheidung zurtickzunehmen, und wehrte tber fast 24 Monate
samtliche Anderungsgesuche ab. (162) (200) Im Frithjahr 2002 schlieRlich
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entschied man sich in Leiden, padiatrischen Patienten von nun an auch nach dem
16. Lebensjahr bis zum Erhalt des ersten erfolgreichen Transplantates ihren
Kinder-Status und die damit assoziierten Bonuspunkte zu gewéhren. (164) (316)
Schon bald darauf stieg die Anzahl transplantierter Kinder wieder an. Im Fruhjahr
aul3erte sich endlich auch das Ethics-Committee zur Frage der Allokation fur
padiatrische Patiente und betonte, dass diesen eine mindestens gleichwertige
Chance auf ein Organ eingeraumt werden musse. Dies, so REC 03.02, solle in
Ubereinstimmung mit umfassenden Analysen klinischer Ergebnisse als auch der
Einhaltung grundlegender ethischer Prinzipien unter unbedingter Wahrung einer
Indifferenz gegeniber dem Patienten und seiner Familie erfolgen. (81) Bis heute

hat sich an dieser Haltung nichts geandert.

6.3.6 Alter

Es hat keinen Neuheitswert, dass Menschen mit wachsendem Fortschritt in
Erndhrung, Hygiene und Medizin immer &lter werden. Besonders stark hat sich der
Altersdurchschnitt in den vergangenen flinfzig Jahren nach oben verschoben. Fir
die Gesellschaftsstruktur ist dies von immanenter Bedeutung. Schon heute hat die
Geriatrie einen bedeutenden Platz unter den medizinischen Disziplinen. Doch
inwieweit ist es noch tragbar, alteren Menschen bei der Allokation knapper Guter
die gleichen Chancen einzuraumen wie jingeren, obgleich letztere mit den
Spenderorganen moglicherweise viel langer leben kénnten? Die wichtigste
Aufgabe eines Gesundheitssystems - so D. Callahan - sei es, jungen Menschen zu
ermaoglichen, alt zu werden. Erst an zweiter Stelle ginge es darum, alten Menschen
zu helfen, noch alter zu werden. Allerdings miisse diesem Rationierungs-Prinzip
eine demokratische Selbstverpflichtung der heute jungen Generation fur ihre
eigene Zukunft vorangehen, anstatt bereits den heute Alten ihre rechtméaliiige
medizinische Versorgung zu kindigen. (106)
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Gleichzeitig ist aber die statistische Wahrscheinlichkeit, dass alte Menschen auf
der Warteliste sterben, héher als bei jungen. (160) Sollte man sie deshalb nicht bei

der Allokation bevorzugen?

Im Mai 1987 fand die Altersproblematik zum ersten Mal Erwahnung in einem
EUROTRANSPLANT-Newsletter. Zu dieser Zeit waren 7,6 % der Patienten auf der
Warteliste Gber 60 Jahre alt. (40) W. Fassbinder auf3erste daraufhin im Sommer
die Vermutung, das Alter - von Spender als auch Empfanger — habe einen
bedeutenden Einfluss auf das Langzeit-Uberleben der Transplantate. (193) Kaum
drei Jahre spater kamen P.K. Donnelly und R. Henderson zu dem Ergebnis, dass
sich mit zunehmendem Altersunterschied zwischen Spender und Empfanger die
Prognose des Transplantates tatsachlich verschlechterte. Zwei Faktoren schienen
demnach das Langzeitiiberleben einer Spenderniere zu beeinflussen: Die
Gewebevertraglichkeit und der Altersunterschied. Ein alteres, in seinen
funktionellen Reserven bereits eingeschranktes Organ litt in einem jungen Korper
demnach nicht nur unter den Insulten des noch jugendlichen Immunsystems — so
die Hypothese -, sondern zudem unter der notwendigerweise aggressiveren
Medikation. (169) Das EUROTRANSPLANT-Team um J. Thorogood und G.G.
Persijn — von diesen Befunden inspiriert — nahm daraufhin weitere Studien vor,
konnten die Ergebnisse jedoch zunéchst nur eingeschrankt bestatigen. (392)
Angesichts der Tatsache, dass die Anzahl élterer Patienten auf den Wartelisten
weiter angestiegen, die Altersgrenze flr die operative Nierenersatztherapie in den
Jahren immer weiter nach oben verschoben worden war, und auch die Spender
uber 50 Jahren einen betrachtlichen Beitrag zum Organaufkommen leisteten,
musste man sich in Leiden jedoch zunehmend fragen, ob es weiterhin zu
rechtfertigen war, jingeren Patienten Nieren mit reduzierter Langzeitfunktion zu
ubertragen. (334) Mitte der Neunziger Jahre emanzipierte sich schlief3lich die Idee
der lokalen Vergabe von Spendernieren marginaler Qualitat an Patienten Uber 64
Jahren, angetrieben durch die Erkenntnis, dass in diesem speziellen Kollektiv ein

Gewinn an kalter Ischamiezeit die Risiken einer schlechteren Gewebekompatibilitat
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aufwog. (308) Drei Jahre spater wurde das wiederholt von W. Land angeregte old-
for-old Programm - im Herbst 1998 — zu einer einjahrigen verbundweiten
Testphase zugelassen. (313) Angesichts erster viel versprechender Ergebnisse
wurde das Konzept kurzerhand rickwirkend als Konzept zur Erhéhung der
Chancen alterer Empfanger auf ein geeignetes Transplantat — und damit
gerechtigkeitstheoretisch — definiert. (156) Der Kooperation der Zentren konnte
man sich indes sicher sein, schlief3lich starkte das neue Vergabeverfahren die
lokale Verwendung der Spenderorgane. Dem regularen Vergabesystem
Ubergeordnet gewann das EUROTRANSPLANT Senior Programm (ESP)
daraufhin schnell an Popularitat, so dass schon wenige Wochen nach seiner
vorlaufigen Integration in den offiziellen Allokationsalgorithmus am 1. Januar 1999
die Zulassungskriterien verscharft werden mussten. Zukunftig durften interessierte
Patienten weder zuvor transplantiert noch immunisiert worden sein. (67) Offenbar
hatte der Vorstand in einer allzu liberalen Handhabe eine Gefahr fir die
utilitaristischen Anspriiche von EUROTRANSPLANT gesehen. War zuvor die
Teilnahme an diesem Programm geeigneten Patienten freigestellt worden, so
wurden diese mittlerweile automatisch altersabhangig in die neue Kategorie
eingestuft. Schon im Vorjahr hatte EUROTRANSPLANT die patientenspezifischen
Profile um weitere Optionen erganzt - darunter auch die individuelle Spezifizierung
eines minimalen und maximalen Spenderalters. (179) Indes hatten Studien zur
Verwendung von zwei Transplantaten grenzwertiger Qualitat fur einen Empfanger
begonnen. (68) Am 7. Juni 1999 wurden die Ziele des ESP neu formuliert. So
sollte zukunftig weiterhin eine effiziente Nutzung der Nieren alterer Spender im
Vordergrund stehen, gleichzeitig aber das Verfahren fir &ltere Patienten
beschleunigt werden. 70 % der Nieren Uber 65 Jahren waren bis zu diesem
Zeitpunkt auf mindestens gleichaltrige Patienten tUbertragen worden. (135)
Offenbar gelang es auf diese Weise tatsachlich, der zunehmenden Anzahl alterer
Patienten - insbesondere multimorbiden Empfangern - gerecht zu werden. (314)
So wurde die Testphase des Programms bereitwillig bis zum Frihjahr 2001

verlangert, vorausgesetzt eine kurze kalte Ischamiezeit konnte weiterhin garantiert
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werden. (227) (72) Am 4. Januar erlangte das ESP schlie3lich seinen offiziellen
Status. (200) Im Rahmen der verbindlichen Richtlinien der Bundesarztekammer
verlor es allerdings schon kurz darauf in Deutschland wieder seine Legitimitat —
schlie3lich war es zentrumsorientiert und verstiel3 Giberdies gegen den
verfassungsrechtlichen Indifferenzgrundsatz. Um das erfolgreiche Konzept
dennoch weiterfihren zu kdnnen — gleichzeitig aber den gesetzlichen Forderungen
nach objektiven, medizinische Verteilungskriterien zu geniigen - wurden von nun
an den ,inoffiziellen* deutschen ESP-Patienten bis zu 70 % der moglichen
Ischamie-Bonuspunkte — also bis zu 700 Punkte — angerechnet. In Einzelfallen
sollte sogar eine Verrechnung mit zusatzlichen Wartezeitpunkten in Betracht
gezogen werden. (317) Nach gemeinschaftlicher Ubereinkunft der Zentren erhielt
hingegen jeweils der Patient mit der langsten Wartezeit bei kiirzester zu
erwartender kalter Ischamiezeit das Transplantat — ein Vorschlag, dem die
Bundesarztekammer im November 2002 letztlich zustimmte. (80) Auf Beschluss
des Vorstandes vom 22. Januar 2003 wurden im November desselben Jahres die
Zugangskriterien zum ESP wieder gelockert, so dass immunisierte und

Retransplantations-Patienten seitdem erneut teilnehmen durfen. (83)

6.3.7 Komorbiditat

Uber Jahrzehnte hinweg war es ublich gewesen, Begleiterkrankungen bereits bei
der Indikationsstellung zur Warteliste zu berticksichtigen. So wollte man
grundsétzlich vermeiden, multimorbide Patienten durch Fremdgewebe und
aggressive Medikamente zu belasten. Schlie3lich bestand durchaus die Gefahr,
dass unter dem Einfluss von Immunsuppressiva latente Infektionserkrankungen
aber auch Malignome eine starke Progredienz mit akuten Verlaufsformen zeigten
und nicht selten zum Tode fiihrten. Ebenso war es mdglich, dass eine Erkrankung
Uberhaupt erst mit dem Spenderorgan auf den Patienten tbertragen wurde. (296)
(242) (341) (380) Auch die Spenderorgane wurden daher im Laufe der Jahrzehnte

immer strengeren Qualitatskontrollen unterzogen.
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Fast ein Jahr nachdem EUROTRANSPLANT seinen peripheren Zentren freigestellt
hatte, das Blut und Serum ihrer Patienten neben den tblichen
Histokompatibilitatsuntersuchungen auch auf CMV und HBsAg zu untersuchen,
veroffentlichte die deutsche Arbeitsgemeinschaft Organtransplantation im Herbst
1986 eigene Empfehlungen zur Diagnostik viraler transplantatassoziierter
Infektionen. (35) Zuklinftig sollte das Gewebe der Spenderorgane auf alle drei
Parameter HIV, CMV sowie HBsAg untersucht werden. HIV-positive
Spenderorgane waren grundséatzlich abzulehnen. Hingegen wurde die Bedeutung
von CMV fur Nierentransplantate damals bezweifelt. Die Organe HBsAg-positiver
Spender sollten indes nicht auf anti-HBs-negative Empfanger Ubertragen werden,
wenngleich allen wartenden Patienten eine aktive HBV-Impfung nahe gelegt
wurde. (38) Ein Jahr spater veroffentlichte R. Rubin Ergebnisse, die nachwiesen,
dass innerhalb der vorangegangene 20 Jahre - seit der Griindung von
EUROTRANSPLANT - bei ungeféahr 80 % aller Patienten postoperativ mindestens
eine schwere Infektion beobachtet worden war, die das Transplantatiiberleben
nicht unerheblich gefahrdet hatte. (353) Im April 1989 wurde erneut davor gewarnt,
Organe HBsAg-positiver Spender zu Ubertragen, nachdem zahlreiche Zentren
dazu Ubergegangen waren — nicht zuletzt aufgrund des zunehmenden
Spendermangels — infizierte Organ zu verpflanzen. Untersuchungen hatten
gezeigt, dass - neben der nicht unwesentlichen Wahrscheinlichkeit, auf diese
Weise auch andere Viren zu Ubertragen — die Impfung nur in wenigen Fallen
tatsachlich einen ausreichenden Schutz versprach. (273) Nur wenn der Empfanger
bereits HBsAg-positiv sei — so der Vorstand - oder auf3erst dringend ein
Transplantat bendétige, sei eine Transplantation akzeptabel. (423) Zwei Jahre
spater hatten sich die meisten Zentren wieder von der Ubertragung HBsAg-
positiver Spenderorgane distanziert. (356) Auf Beschluss der
EUROTRANSPLANT-Versammlung vom 26. September 1992 wurde schlief3lich
offiziell mit dem routinemafigen Screening der Spender auf HCV-Antikoérper

begonnen. Zwar sollten die Ergebnisse dem Zentralbiiro mitgeteilt werden, doch
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die Entscheidung, das HCV-Organ letztendlich zu verpflanzen, lag auch weiterhin
beim behandelnden Arzt. (128) Hingegen wurden HIV-Antikérper-positive
Personen auch weiterhin von der Spende ausgeschlossen. So umfasste das
routinema&nige mikrobiologische Screening im Fruhjahr 1993 HIV, HBsAg, CMV,
HCV-Antikorper sowie die Syphilis-Diagnostik und Toxoplasmose. HBs-Antigen-
positive Organe durften indes nur noch an HBs-Ag-positive Empfanger mit Hilfe
eines speziellen Auswahlsystems vermittelt werden, jedoch keinesfalls an
Patienten, die entsprechende Antikdrper nur im Rahmen einer kurzweiligen
Infektion oder durch Impfung erworben hatten. Von dieser Regelung wurden erneut
jene ausgenommen, die sehr dringend ein Spenderorgan bendtigten, aber
inzwischen auch histoidentische oder —kompatible Empféanger. Der CMV-Status
des Spenders wurde hingegen nur bestimmt, um gegebenenfalls eine CMV-
Prophylaxe beim Empfanger einzuleiten. Uber Organe mit positiver Syphilis- und
HCV-Antikorper-Serologie durfte der behandelnde Arzt entscheiden.
Gleichermal3en war eine Untersuchung auf Toxoplasmose-Antikdrper optional.
Fast 10 Jahre nach der nordrhein-westfalischen Initiative (35) wurde bei
EUROTRANSPLANT offiziell die Untersuchung auf HTLV-I- und HTLV-II-
Antikdrper vorgeschrieben, eine Verwendung betroffener Organe jedoch nicht
langer ausgeschlossen, sondern wiederum dem behandelnden Arzt Gberantwortet.
Vom gleichen Datum an sollten HCV-positive Organe nur noch auf HCV-
Antikoérper-positive Empfanger Ubertragen werden. Ausnahmen wurden wie bei
HBV auch fur HLA-identische und -kompatible Kombinationen sowie besonders
dringende Falle gemacht. Gleichzeitig wurden die Zentren darum gebeten, bei
Titerangaben immer auch das verwendete Testverfahren mit anzugeben, um eine
fachgerechte Interpretation zu erleichtern. (147) Wahrenddessen waren die
mikrobiologischen Mindestuntersuchungen potentieller Empfanger ausgeweitet
und spezielle automatische Auswahlprogramme fir HBsAg-, anti-HCV- und anti-
CMV-positive Patienten etabliert worden. Zusatzlich hatten manche Zentren lokale
Richtlinien eingefuhrt, um CMV-positive Nieren ausschliel3lich an CMV-positive

Empfanger zu vermitteln. (148)
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Zwei Jahre nach der Einfuhrung des neuen ETKAS wurden schliel3lich auch
zentrums- und patientenspezifischen Spenderprofile angeboten. In diesen
individuell modifizierbaren Suchrastern konnten neben obligatorischen Angaben
zur Gewebevertraglichkeit sowie Mindest- und HOchstaltersgrenzen ab dem 11.
Méarz 1998 auch mikrobiologische Anforderungen spezifiziert werden —
beispielsweise die Bereitschaft eines Zentrums oder individueller Patienten, HCV-
Antikorper- oder HBsAntigen-positive Transplantate zu akzeptieren. Dies sollte
Effizienz und Geschwindigkeit der Allokation weiter erhéhen. (154) (179) Nachdem
die Bundesarztekammer in ihren urspriinglich verfassten Richtlinien zum
Transplantationsgesetz (Stand 10/09/1997) HIV-Patienten grundsatzlich von den
Wartelisten ausgeschlossen hatte, willigten sie auf Druck des Ethic Committees
von EUROTRANSPLANT schlief3lich ein, wie zuvor dem behandelnden Arzt die
Entscheidung zu Uberlassen. (403) Ende 1998 entdeckten Schweizer Arzte, dass
HHV-8 — ein mit dem Kaposi Sarkom assoziiertes Herpes Virus — durch
Nierentransplantate Gbertragen werden konnte. (65) Nichtsdestotrotz umfasste die
Liste obligatorischer virologischer Untersuchungen bei EUROTRANSPLANT im
Frahjahr 1999 auch weiterhin nur Antikdrper gegen HIV I, Il, HTLV I, Il, HCV, CMV
sowie das HBs-Antigen - Tests auf HBc-Immunglobuline sollten ab 1. Marz 1999
hinzukommen. (156) Zur gleichen Zeit I6sten Debatten um BSE/Creutzfeld-Jacob
in den Zentren Besorgnis und Verunsicherung hinsichtlich notwendiger Screening-
Tests aus, verbunden mit kontroversen Diskussionen um die verbundweite
Einfuhrung von PCR-Tests. (164) (200) So war mit grof3en logistischen und
organisatorischen Problemen zu rechnen. (316) Bald sprach sich daher eine
Expertenkommission angesichts der nach wie vor wenig reliablen aber
kostspieligen PCR-Methodik gegen molekulargenetische Tests auf HIV und
BSE/vCJ aus. (316) Eine Aufklarung der Patienten bei Aufnahme auf die Warteliste
Uber madgliche Infektions- und Kontaminationsrisiken musste gentgen. Im Sommer
2002 wurde beschlossen HIV-Patienten unvoreingenommen bei der
Empfangerauswahl zu bertcksichtigen. Studien aus den USA und Frankreich

hatten herausgefunden, dass die Progression des Virus durch die Applikation
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immunsuppressiver Medikamente im Rahmen einer Organtransplantation offenbar
weitgehend unbeeinflusst blieb und somit kein erhdhtes Risiko darstellte. (413) Ein
Jahr spéater bat der Vorstand alle mit der Organtransplantation betrauten Kliniker,
Kasuistiken Ubertragbarer Krankheiten mit Kollegen auszutauschen und zu
diskutieren, um in Fragen bakterieller oder viraler Serokonversionen sowie

maligner Neoplasien umgehend brauchbare Therapiekonzepte zur Hand zu haben.

Die zahlreichen Sonderregelungen fur Diabetes-Patienten im Rahmen einer
Simultantransplantation von Pancreas und Nieren blieben aus Griinden der
Ubersichtlichkeit in dieser Zusammenstellung unberiicksichtigt. Der mit dieser
Indikation einhergehende CO (combinded organ) Status fuhrte tber lange Zeit zu
einer Bevorzugung dieser Patienten bei der Organvergabe.
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7. Einflussfaktoren

7.1  Entwicklung der Immunsuppression

Nach wie vor nur in Ansatzen verstanden stellt auch heute die Immunologie ein
faszinierendes Forschungsgebiet dar, schlie3lich hangt unsere kérperliche
Integritat zu grof3en Teilen von der Auspragung des Immunsystems ab. Dieses
bestimmt, inwieweit Erreger in den Kdrper einzudringen, sich dort auszubreiten
und Schaden anzurichten vermdgen. Erkenntnisse Uber Autoimmunerkrankungen
beweisen in juingster Zeit, dass das Immunsystem durchaus auch in der Lage ist,
den eigenen Organismus zu schéadigen, wodurch jede initilerte Immunreaktion eine
potentielle Gefahr darstellt. Neben Komplementfaktoren bewirken eine Vielzahl
verschiedener Zelllinien nach Antigenkontakt eine mediatorgesteuerte Kaskade, in
deren Folge es zur Interaktion, Proliferation und Differenzierung von Immunzellen
und gegebenenfalls zur Ausschittung von Antikorpern kommt, um sodann
konzertierte Angriffen gegen alles Fremde und Unbekannte zu fihren. Mittlerweile
verfligen wir Gber ausreichend Wissen, um durch Impfungen eine passive und
aktive Immunitat herbeizufuhren - also das Immunsystem in unserem Sinne zu
modulieren. Wie begrenzt dieses Wissen jedoch ist, zeigt die Vielzahl bis heute
nicht beherrschbarer Krankheiten. Ist das Immunsystem einmal aktiviert, so macht
es aufgrund komplizierter Verknipfungen mitunter sogar Schwierigkeiten seine
Regelkreise zu durchbrechen — beispielsweise um Autoimmunreaktionen durch
kreuzreagierende Immunglobuline zu verhindern. Dieser Aufgabe widmet sich nun
seit fast 50 Jahren die Immunsuppression. Bereits zu Beginn des letzten
Jahrhunderts wurde klar, dass nicht nur bakterielle oder virale Makromolekile
Abwehrreaktionen stimulieren kénnen, sondern jegliche Art in den Korper
eingebrachte, ihm unbekannte Strukturen entsprechender Grol3e - also auch
Bestandteile menschlicher Zellmembranen. Nur wenige Jahre nach den ersten
erfolgreichen Experimenten zum Organersatzkonzept war man daher gezwungen,

Uber das Wesen der GewebeabstoRung nachzudenken. Schon 1909 beobachteten
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Borst und Enderlen, dass Versuchstiere das Allotransplantat weitaus besser
tolerierten, wenn sie an einer Infektion litten, die ihr Immunsystem ablenkte. (105)
(282) J.B. Murphy fand daraufhin heraus, dass sich eine Abstol3ungsreaktion auch
durch die Gabe von Benzol oder eine radikale Splenektomie hinauszdgern lief3.
(105) (282) Uber die Mechanismen dieser Befunde konnte damals jedoch
hdchstens spekuliert werden. Zu wenig ausgereift war zu diesem Zeitpunkt die
Labortechnik, als dass der Faktizitat derartiger Effekte auf den Grund gegangen
werden konnte. 1936 beschrieb Gorer schlief3lich das murine Antigen Il der Maus.
(204) (282) Seine Arbeiten wie auch die von Snell (205) (282) fihrten 1953 und
1954 zu ersten Erkenntnissen Uber die spezifischen Immuntoleranz und die
Ubertragbarkeit von Immunreaktionen durch Lymphozytentransfer. (91) Doch
mangelte es zur gezielten Beeinflussung des Immunssystems in dieser Phase
noch eines stabilen theoretischen Fundamentes. Daran &nderte auch die
Entdeckung des humanen HLA-Systems durch Dausset 1958 wenig. (146) (282)
Noch im selben Jahr jedoch gelang es Schwartz und Dameshek, das
immunsuppressive Potential des 6-Mercaptopurin nachzuweisen, welches wenige
Jahre spater von Calne in London und Zkowski im amerikanischen Richmond
erstmals eingesetzt wurde. Nichtsdestotrotz dominierten zunachst die
physikalischen Verfahren wie die von Merrill/Vaysse/Auvert und Kuss et al.
angewandte Ganzkorperkorperbestrahlung. In der Mehrzahl der Félle fiihrte diese
aber innerhalb weniger Monate zu einer massiven Karzinomatose. (263) (291)
(282) Selbst die Kombination von Radiatio mit ersten immunsuppressiven
Medikamenten wie 6-Mercaptopurin (377) (282) oder seinem Imidazol-Derivat BW-
57-322 ,Azathioprin“ (1961) schien 1962 alles andere als viel versprechend.
Insbesondere die starke Strahlenbelastung sowie die extreme Toxizitat der
verwendeten Praparate fuhrten oftmals zum friihen Tod der Empfanger. Im April
1962 setzte Murray Azathioprin schlief3lich zum dritten Mal ein — das Experiment
gluckte. (292) (282) Eine Jahr spéater bestatigten Goodwin - aber auch Starzl —
durch den Einsatz hochdosierter Kortikosteroide die lange ersehnten positiven

Ergebnisse. Starzl fihrte zu dieser Zeit zudem Versuche zur Verminderung

99



lymphatischen Gewebes durch Splenektomie und Thymektomie durch. (97) (282)
Doch flr die nachsten zwei Jahrzehnte sollten Prednison und Azathioprin als
Standardtherapie weltweit etabliert werden und die Briicke zur klinischen
Anwendung schlagen. Sprunghaft nahmen daraufhin Popularitat und Bedarf an
Nierentransplantationen zu. (100) (282) Wollte man jedoch die Gesundheit der
Patienten - insbesondere die Leistungsfahigkeit der transplantierten Nieren - durch
diese nebenwirkungsreichen Praparate nicht belasten, so musste ihre
Pharmakokinetik weiter spezifiziert werden. Noch 1966 kam es zur ersten
klinischen Anwendung von Anti-Lymphozyten-Globulin (ALG) - einer polyklonalen
Antikdrperpraparation -, das sich sowohl zur Unterdriickung akuter
AbstoRungsreaktionen als auch zur Induktionstherapie eignete. Vor allem als
adjuvantes und neoadjuvantes heterologes Agens erlangte ALG in den folgenden
Jahren trotz des Risikos anaphylaktischer Reaktionen hohen therapeutischen
Wert. (418) (97) (282) (297). 1970 entdeckten Forscher der Firma Sandoz ein
zyklisches Peptid: Das nichtsteroidale Syntheseprodukt der Pilze Trichoderma
polysporum Rifai und Cylindrocarpon lucidum Booth Ciclosporin. Erst acht Jahre
spater, nun aber mit erstaunlichen Ergebnissen wurde es erstmals am Menschen
eingesetzt und gilt heute trotz seiner Nephrotoxizitat als Meilenstein der
Immunmodulation. (385) 1975 entwickelte Kohler die Hybridom-Technik zur
Herstellung monoklonaler Antikdrper, woraufhin 1979 die Spezifizierung gegen
menschliche T-Zell-Oberfachenantigene gelang. (255); (264); (282) Bereits ein
Jahr spater setzte Cosimi in Boston diese Antikérper zum ersten Mal klinisch in
Form von OKT3 ein (142) (282). Das Praparat erhielt 1986 in den USA - sowie im
Juli 1988 auch in Deutschland - die Zulassung als erster monoklonaler Antikdrper
zur immunsuppressiven Therapie beim Menschen und bewahrte sich insbesondere
in der Suppression akuter Absto3ungsreaktion bei hdchstimmunisierten Patienten.
(102) In den folgenden Jahren wurde intensiv nach neuen Zielstrukturen fiir den
Angriff monoklonaler Antikdrper geforscht. Selbst Perfusionslésungen (vgl. Kapitel
7.2) zur Kuhlkonservierung wurden zu dieser Zeit im Rahmen experimenteller

Studien mit komplementbindenden Immunglobulinen versetzt. (98) (282) 1982/83
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isolierte die Firma Fujisawa Tacrolimus FK 506 - ein Makrolid-Antibiotikum des
Pilzes Streptomyces tsukubaensis - welches ein weitaus hdoheres
immunsuppressives Potential als Ciclosporin A sowie ein besseres
cardiovaskulares Profil aufwies und sich daher insbesondere zur Pravention von
AbstoRRungsreaktionen bei Hochrisikopatienten empfahl. (282) (284)(389) Im
Frahjahr 1989 wurde es von der Arbeitsgruppe um Starzl in Pittsburgh klinisch
eingesetzt und stellt bis heute eine durchaus wirksame und kostengiinstige
Alternative zur konventionellen Triple- oder Quadruple-Antikérper-Therapie dar.
(333) (309) (282) Im Sommer 2000 berichtete Kahan von der University of Texas
Houston von einer Studie, die Sirolimus mit Azathioprin im Rahmen einer triple-
drug Therapie unter CYA und Prednison verglich. Unter Sirolimus traten dabei
signifikant weniger akute Abstol3ungs-Episoden auf, deren Beginn zudem
herausgezdgert werden konnte. Dariiber hinaus zeigten sich weitaus geringere
histopathologische Veranderungen bei gleichzeitig reduziertem Bedarf einer
kostspieligen Behandlung mit antilymphozytaren Antikérpern. (239) Rapamune
(Sirolimus) erhielt schlie3lich im Mai 2001 seine Zulassung, nachdem es noch im
Jahr zuvor von den EU-Behérden abgelehnt worden war. (73) (76) Bis in das neue
Jahrtausend wurden somit unermudlich unzéhlige weitere Immunsuppressiva — wie
das Mycophenolatmofetil (Penicillin-Derivat; RS-61443), der Immunmodulator FTY
720 (103) oder die Interleukin-2-Antikdrpern basiliximab und daclizumab - auf den
Markt geworfen (282) (357), so dass sich heute akute Abstof3ungen erfolgreich
bekdampfen lassen. Die chronische AbstoRung hingegen ist infolgedessen zur
Hauptursache der meisten Transplantatverluste geworden. Dariber hinaus birgt
die langfristige Anwendung immunsuppressiver Agenzien trotz
pharmakokinetischer Fortschritte nach wie vor die Gefahr betrachtlicher
Nebenwirkungen - nicht zuletzt eine geschwéachte Immunabwehr mit allen ihren
Folgeerkrankungen, wie maligne Neoplasien - insbesondere Lymphome — aber
auch eine massiv erhohte Suszeptibilitat gegenliber opportunistischen Infektionen.
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Schon bald nach der Grindung von EUROTRANSPLANT 1967 wurde Klar, dass
der Organaustausch zur Verringerung von Histoinkompatibilitaten nicht in
Konkurrenz zur pharmakologischen Therapie treten wirde, sondern letztlich nur
ein Ineinandergreifen beider Strategien langfristige Erfolg versprechen konnte. (37)
(297) (320) Mit dieser Erkenntnis allerdings setzte sich der Vorstand von
EUROTRANSPLANT einem Spannungsfeld aus, dessen Starke mit zunehmendem
Spendermangel anwuchs. Schlief3lich sprach angesichts erstaunliche potenter
immunsuppressiver Praparate schon bald nichts mehr gegen eine Vergabepolitik,
die sich zuklnftig mehr an Gerechtigkeit und den wirtschaftlichen Interessen der
konkurrierenden Zentren als an der Gewebevertraglichkeit orientierte. Zudem war
zu diesem Zeitpunkt weder die Bedeutung des HLA-Matchings noch der kalten
Ischamiezeit unanfechtbar nachgewiesen. Gleichzeitig wurde den schadlichen
unerwinschten Arzneimittelwirkungen kaum Beachtung geschenkt, so dass
alsbald ein Spiel3rutenlaufen zwischen AbstoRung, Immunisierung, Neoplasien und
Infektionen begann. (347) Waren nur 30 % der Organverluste mit
immunologischen Problemen assoziiert, so immerhin 45 % mit schwerwiegenden
Infektionen. (95) In vielen Fallen blieb infolgedessen unklar, ob der Verlust einer
Spenderniere durch eine insuffizient supprimierte Immunreaktion oder aber die
Nephrotoxizitat des begleitenden Pharmakons hervorgerufen worden war. Sollte
nun die Dosis erhoht oder gesenkt werden? — und je mehr Immunsuppressiva
zugelassen wurden, desto uneinsichtiger wurden die behandelnden Arzte bei der
Einhaltung der Vergaberichtlinien, welche sich selbst mehrere Jahre nach der
Umstellung der Standardtherapie Prednison + Azathioprin auf das hochpotente
CYA (Ciclosporin A) — 1981 - nur unwesentlich verandert hatten. (232) (347) Denn
in Leiden sah man keinen Grund, die Richtlinien zu veréandern, nachdem Studien
gezeigt hatten, dass selbst unter der Therapie mit Ciclosporin A das HLA-Matching
seine hohe Relevanz behielt. (232)(37) Einzig und alleine die Option, bei gut
vertraglichen Organen in der Nachsorge friih auf konventionelle Immunsuppressiva
umzusteigen sowie die initiale Dosierung mit Rucksicht auf Organqualitat und

Zustand des Patienten zu senken, wurde in Betracht gezogen. (320) Eine ganze
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Flut wissenschaftlicher Arbeiten, aber auch offene Angriffe gegen das offizielle
Vergabeverfahren von EUROTRANSPLANT sollten folgen. Im Frihjahr 1985
meldete eine Gruppe um Bockhorn aus Tubingen, dass infolge der Verwendung
von CYA sowohl Notwendigkeit als auch Dauer der postoperativen Dialyse um 100
% angestiegen waren, inshesondere bei Korrelation mit einer langen kalten
Ischamiezeit. (289) Dem zugrunde lag offenbar ein Gberadditiv nephrotoxischer
Effekt auf ischamisch vorgeschadigtes Gewebe, welcher zuvor bereits in Kanada
beobachtet worden war. 50 % der Patienten, so die Befurchtungen, wirden
Uberhaupt nicht von einer CYA-Therapie profitieren. Entsprechend grol3 war daher
der Bedarf, weitere Parameter zu finden, die Einfluss auf die initiale
Transplantatfunktion nahmen. (289) (320) Und wollte man die Qualitat der
Spenderorgane nicht zusatzlich hohen Dosen CYA aussetzen, wurde auch
weiterhin empfohlen, die Gewebevertraglichkeit unbedingt zu berlcksichtigen.
Darlber hinaus wurden alle erdenklichen Anstrengungen unternommen, die
postischamisch auftretende akute Tubulonekrose durch andere Pharmaka zu
therapieren. (232) Wie sich herausstellen sollte, entfaltete CYA seine Wirkung
insbesondere in der initialen Phase einer Immunreaktion durch selektive Hemmung
von T-Helferzellen und deren Interleukin-2-Kaskade und schiitzte damit vor der fur
die meisten konventionellen Immunsuppressiva unattraktiven postoperativen
oligurischen Phase. (237) Wéahrend hochakuter Absto3ungsepisoden wirkte das
Préaparat hingegen kaum, weshalb es bei bereits bestehender Sensibilisierung
nahezu wirkungslos war, so dass sein Einsatz bei immunisierten Patienten wenig
erfolgversprechend blieb. Doch nicht fur alle ,schwierigen” Patientenkollektive
sollten die Hoffnungen so schnell verpuffen. Bei Kindern hob der konsequente
Einsatz von CYA 1987 das Transplantatiiberleben um ganze 10 % an. Auch
klinisch dringende Patienten mit schlecht vertraglichen Organen profitierten
deutlich. (210)

Noch im gleichen Jahr publizierten schwedische Wissenschatftler allerdings
provokative Befunde. Sie hatten Innerhalb ihres Patientenkollektivs unter CYA

keinerlei signifikante Effekte des HLA-Abgleichs mehr festgestellt, weder fir MHC-
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Klasse | noch fir Klasse Il. (287) (348) J. Thorogood stiel3 im Winter 1989
ebenfalls auf Gberraschende Daten. Offenbar zeigten Patienten unter Ciclosporin A
inzwischen keinen entscheidenden Vorteil mehr im Vergleich zu Patienten, die das
Préparat nicht erhielten. Ein verwirrender Befund, der schliel3lich mit der
verbesserten Qualitat der Gewebetypisierung erklart wurde. (391) Nichtsdestotrotz
war es gelungen, die Einjahres-Funktionsrate, welche vor der Einfihrung von
Ciclosporin A — unter alleiniger Therapie durch Azathioprin und Kortikosteroiden —
noch bei knapp tber 80 % gelegen hatte, auf mehr als 90 % zu steigern. (398) Im
Friihjahr 2001 stellten Arzte der Universitatsklinik Sahlgrenska in Goteborg ein
vollig neues Konzept der Immunmodulation vor. Sie hatten einem Patienten, der
bereits drei Spendernieren abgestol3en hatte, 20 % der Leber des Spenders
ubertragen, mit dem Effekt, dass alle Anti-HLA-Antikbrper abgefangen worden
waren. (77) Auf dem XIX. Kongress der Transplant Society in Miami im August
2002 prasentierten daraufhin gleich drei Forschergruppen — inspiriert von der Idee
einer Transplantattoleranz ohne Immunsuppressiva — weitere aussichtsreiche
Ergebnisse. (413) Angesichts derartiger Fortschritte stimmte das
EUROTRANSPLANT Kidney Advisory Committee im Folgejahr einer Pilot-Studie
der Universitat Kiel zur klinischen Toleranzinduktion durch Infusion frisch isolierter
Stammzellen des Spenders zu (168). Drohende AbstofRungsreaktionen durch
praoperative Immunmodulation zu verhindern hatte EUROTRANSPLANT bereits in
den Siebziger Jahren durch Bluttransfusionen versucht. (17) (37) (44) (351) Diese
sehr umstrittene Methode der Empfangerkonditionierung wurde jedoch Ende der
Achtziger wieder verlassen. (44) Schlieldlich bestand bei jeder Transfusion neben
dem angestrebten Effekt der Toleranzinduktion ein nicht unerhebliches Risiko, den
potentiellen Empfanger versehentlich zu immunisieren oder ihm Infektionserreger
zu Ubertragen. (346) (266) Musste in den Niederlanden noch 1986 jeder Patient
dreimal transfundiert werden, um tberhaupt zum Auswahlverfahren zu gelassen zu
werden, wurde diese Regelung schlief3lich auf Initiative der Zentren 1987
abgeschafft. (44) (266) Immerhin wurden durch diese Praktik nicht unwesentliche

Befunde Uber die Abhangigkeit der CYA-Sensibilitat von der Auspragung des HLA-
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DR-Locus gewonnen. Beobachtungen, die schlie3lich zum Konzept der high- and
low-responder fihren und Eingang in die Allokationsalgorithmen finden sollten. (vgl
Kapitel 6.2.2) (233)

Grundsatzliches haben all diese Erkenntnisse zur Interaktion von
Gewebevertraglichkeit und Immunsuppression bis heute nicht geandert. Auch
weiterhin erzielen gut aufeinander abgestimmte Spender-Empfanger-
Kombinationen - trotz Anwendung modernster immunsuppressiver Medikamente
bei inkompatiblen Paarungen - signifikant bessere Ergebnisse. (297) Immerhin
fuhrt mittlerweile die lokale Verwendung schlecht gematchter Organe unter einer
vernunftigen immunsuppressiven Strategie zu weniger katastrophalen Ergebnissen
als noch vor Jahrzehnten. Doch einen impulsiven Einfluss auf die
Allokationsphilosophie von EUROTRANSPLANT — obgleich auf die Prognose - hat
die Pharmakotherapie kaum genommen. Heute als selbstverstandlich erachtet
wurde sie langsam eingeschlichen, um die Vergaberichtlinien nach und nach zu
liberalisieren. Plotzliche Wechsel der Algorithmen nach Zulassung neuer
Medikamente lassen sich hingegen kaum nachweisen. Fraglich bleibt, ob jemals
eine derart potente und nebenwirkungsarme Methode entwickelt werden wird, dass
zugunsten der Gerechtigkeit bei der Organvergabe ganzlich auf eine
Berlcksichtigung der Gewebevertraglichkeit verzichtet werden kann. (160)

7.2  Entwicklung der Organkonservierung

Die Konservierung eines Organs stellt nach der Explantation den nachsten
entscheidenden Schritt zur Wahrung der Qualitat des Transplantates dar. Bis
heute wurde daher ein nicht unerheblicher Aufwand betrieben, die urspringlich
sehr anfalligen Konservierungsverfahren zu optimieren. Mit zunehmender
Internationalitat und folglich langeren Transportdistanzen — Visionare streben
mittlerweile transatlantische Austauschaktivitaten an — wuchs der

Entwicklungsdruck. Grundsatzlich lassen sich dabei zwei Methoden unterscheiden:
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Relativ aufwendig ist die maschinelle Perfusion mit kalten Lésungen, die den
Geweben gleichzeitig neue Nahrstoffe zufihren und schadliche Abbaustoffe
abtransportieren. (235) Nur auf diese Weise war es vor der Einfihrung
hyperosmolarer — spéter isoosmolarer - Elektrolytldosungen mdglich, die
Spendernieren langer als zwolf Stunden aufzubewahren. (282) Diese Verfahren
konnten zudem mit elektronischen Messelementen kombiniert werden, die
fortwahrend optimale Bedingungen herstellten. (235) Je mehr Technik jedoch
involviert war, desto aufwendiger wurde der Transport. Zuletzt verlangten diese
uberdimensionierten Konservierungssysteme eine permanente Uberwachung
durch erfahrene Techniker. (258) Die zweite, weitaus einfachere Mdglichkeit zur
Organerhaltung entspricht prinzipiell der Aservation von Amputaten in der
Notfallmedizin. Dabei wird das Amputat in einem separaten Beutel gelagert,
welcher in einen zweiten mit Eiswasser gefillten Behélter eingebracht wird. (289)
(425) Auf dieser Grundlage wurden zahlreiche Techniken entwickelt, bei welchen
sowohl die kiihlende Substanz als auch die Konservierungslosungen zur
Verwahrung des Organs und letztlich sogar die isolierende Verpackung variiert
wurden. Besondere Aufmerksamkeit galt dabei den Flissigkeiten, die die Organe
umspulten. Neben hohen Anforderungen an die Osmolaritat mussten sie zudem
steril sein, gleichzeitig aber eine zunehmende Anzahl supplementarer Substanzen
enthalten. (98) Heute sind Konservierungszeiten bis zu mehreren Tagen mdoglich,
wobei sich die Prognosen signifikant verschlechtern, sobald die
Konservierungsdauer 30 Stunden Ubersteigt. (85)

Die moderne hypotherme Lagerung einer Niere beginnt mit der initialen Perfusion.
Die kalte Flussigkeit dient dazu, das Gewebe madglichst schnell auf die
Zieltemperatur knapp oberhalb des Gefrierpunktes herunterzukthlen. Die
Lagerung erfolgt daraufhin bei 0° C bis 4 ° C. Im Gegensatz dazu wird bei der
kontinuierlichen maschinellen Perfusion die abgekihlte Niere kontinuierlich oder
intermittierend bei 4 °C bis 10 °C mit Konservierungslosung perfundiert. (282)
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Im Januar 1969 berichtete das EUROTRANSPLANT-Newsletter erstmals von
Studien, Nieren Uber 24 Stunden zu konservieren (336), woraufhin die damaligen
Austausch-Boxen uberholt wurden. 1970 begannen einige Zentren einen so
genannten Belzer-Apparat zu nutzen. Durch kontinuierliche hypotherme Perfusion
liel3 dieser eine Verlangerung der kalten Ischamiezeit um mehrere Stunden zu.
Allerdings waren die Transportmoglichkeiten eines solchen Apparates sehr
beschrankt. (341) (342) Ebenfalls 1970 wurde die Collins-L6sung entwickelt. (362)
Sie sollte das Feld der Kaltkonservierung fur die nachsten zwanzig Jahre
beherrschen. Obgleich das Preservation-Working Committee von
EUROTRANSPLANT bereits 1976 verbundweit zum breiten Einsatz von Euro-
Collins riet, verwendeten die Zentren noch bis in die Achtziger Jahre
unterschiedliche Losungen. So musste sich die Collins-Rezeptur fortwéhrend
gegen ihre Konkurrenten - beispielsweise die Marshall-Lésung - beweisen, bevor
sie letztendlich standardisiert wurde (282) (365). 1987 stellte Belzer daraufhin
seine University-of-Wisconsin-Losung (UW) vor. Es folgte 1988 die HTK-Losung,
woraufhin rasch Multi-Center Studien angesetzt wurden, um sich baldmaoglichst auf
eine Substanz zu einigen. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte die Verwendung der
Collins-Perfusate eine komplikationslose Konservierungszeit von 48 Stunden
(89)(188) (326) gewahrleistet. Hinsichtlich der Langzeitkonservierung war
allerdings eine vermehrte postoperative Dialysepflichtigkeit beobachtet worden.
Gerade die Langzeitkonservierung aber hatte an Bedeutung gewonnen, denn jeder
zusatzliche Zeitgewinn versprach neben einer ausgedehnteren immunologischen
Diagnostik mehr Ruhe in den Ablaufen des Vermittlungsverfahrens und den
chirurgischen Eingriffen. All diese Vorteile garantierte die neu entwickelte UW-
Losung, wodurch sie schnell zu einer durchaus attraktiven und sicheren Alternative
- zur Perfusion als auch zur Kaltlagerung - fir die Langzeitkonservierung wurde.
(322) (327) Tatsachlich ermdglichte diese neuartige Losung plétzlich eine
Kaltlagerung von 72 Stunden — bei kontinuierlicher Perfusion bis zu 5 Tagen (89)
(326) — und verbesserte dartber hinaus die renale Hamodynamik. (328) Beim

Kostenvergleich schien der Einsatz der UW-L6sung zunéachst teurer als die EC-
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Préaparate, doch die postoperativen Einsparungen kompensierten diesen Effekt
aufgrund der weitaus geringeren Zahl notwendiger Dialysebehandlungen und
kirzerer stationarer Aufenthalte. Zudem war die Anzahl Empfanger mit
funktionierendem Transplantat in der Gruppe der UW-Patienten signifikant héher
als im den EC-Vergleichskollektiv. (355) Indes waren auch die Untersuchungen zur
Verwendung der Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat-Losung (HTK) intensiviert
worden, deren namensgebende Additiva ausgezeichnete Radikalfanger waren.
(92) (236) Im Sommer 1994 zeigte eine von EUROTRANSPLANT initiierte
Multicenter Studie schlief3lich, dass HTK gleichermal3en wie UW das Potential

besal3, die Inzidenz einer verzégerten Organfunktion zu verringern. (208)

Diese signifikanten Befunde durfen nicht dartiber hinwegtauschen, dass unter
Experten lange Zeit ungewiss war, inwiefern die Inzidenz der initialen Nichtfunktion
Uberhaupt von Konservierungsdauer und -methode abhing — gleiches gilt auch fur
die Uberlebenszeit. Umstritten war in beiden Fallen, ob nicht etwa die warme
Ischamiezeit den eigentlich entscheidenden Faktor darstellte. Unklar blieb zudem,
ob eine kontinuierliche Perfusion der einfachen Kiihlung Gberlegen sein kdnnte.
(282) Zzwar war es gelungen nachzuweisen, dass eine Konservierung von weniger
als 48 Stunden zu keinen wesentlichen Unterschieden zwischen beiden Strategien
fuhrte (300), doch immer wieder beobachteten Wissenschaftler zumindest fir
Transplantate marginaler Qualitat einen Vorteil der aufwendigen
Perfusionsverfahren. (235) (258)

Nach wie vor ist das multifaktorielle Zusammenspiel einer Vielzahl von
EinflussgréRen auf das Transplantatiiberleben kaum erforscht. So bleibt schwer
abzuschatzen, inwieweit die Allokationsphilosophie von EUROTRANSPLANT
nachhaltig durch die Fortschritte der Organkonservierung gepragt worden ist. Wie
bereits bei der Immunsuppression, so war es wohl auch hier ein langsamer
dynamischer Prozess, der sich nicht eindeutig in Anderungen der
Vergaberichtlinien widerspiegelt, sondern vielmehr in Prognoseverbesserungen

aulerte.
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7.3 Verbundpolitik

Seit jeher hat die Politik Einfluss auf die Transplantationsmedizin genommen,
obgleich bis Ende der Neunziger Jahre nur wenige gesetzliche Verordnungen zur
Organtransplantation existierten. Die Interpretation verfassungsrechtlicher
Grundsatze blieb daher in grof3en Teilen den medizinischen Fachkreisen
Uberlassen. Auf den folgenden Seiten soll ein Eindruck der internationalen
medizinpolitischen Impulse und Restriktionen vermittelt werden, die die
Rahmenbedingungen fir den supranationalen Organaustausch von
EURORANSPLANT gepréagt haben.

Nachdem der finanzielle Riickhalt bis 1969 gesichert war, beschlossen die Vater
von EUROTRANSPLANT nationale Komitees einzusetzen, die direkt mit den
lokalen Krankenversicherungen uber eine fixe jahrliche Summe fir jeden
aufgenommenen Patienten verhandeln sollten. (336) (337) Bereits Anfang der
Siebziger Jahre hatte sich eine zunehmende Lethargie bezulglich der
Spendergewinnung abgezeichnet. Gleichzeitig hatten die Zentren im Frihsommer
1971 erstmals Tendenzen gezeigt, Organe vermehrt lokal zu vermitteln. (342)
(360) Unerklarlicherweise waren dariber hinaus 60 % der verfigbaren Organe
Uberhaupt nicht genutzt worden. (342) Studien hatten damals belegt, dass die
Anzahl verfugbarer Organe durch ein grof3eres Engagement des
Krankenhauspersonals - insbesondere der Arzte auf den Intensivstationen -
gesteigert werden konnte. (364) Bis 1975 wurde daher ein Bonierungs-System
erarbeitet, das im Mai desselben Jahres zum ersten Mal in den Niederlanden
erprobt wurde. (12) Nach diesem Konzept erhielten die explantierenden
Krankenh&user Zusatzzahlungen, die an die verantwortlichen Arzte weitergeleitet
werden sollten, woraufhin die Anzahl gemeldeter Spenderorgane 1976 um 8 %
(15), 1977 um tber 20 % (18) und auch noch 1978 geringflgig weiter anstieg.
Verhandlungen mit den Versicherungsanstalten der Ubrigen Mitgliedsstaaten

waren zu diesem Zeitpunkt bereits aufgenommen worden, verzdgerten sich jedoch
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um mehrere Jahre. (12) (16) (20) So gelang es in Deutschland erst am 13. Oktober
1978 ein entsprechendes Abkommen mit dem Kuratorium fir Heimdialyse zu
schlief3en. (21) 1985 kam es nichtsdestotrotz erneut zu einem gravierenden
Einbruch der Transplantationsraten. (31) (32) (118) Umso grof3er war daher die
Dankbarkeit in Leiden, als nun auch transnationale Standesorganisationen wie die
Transplantation Society begannen, sich in einer Art und Weise zu organisieren, die
Sanktionierungen erlaubte, (387) nachdem EUROTRANSPLANT von Anfang an
VerstoRe gegen seine Richtlinien hatte hinnehmen mussen. Im Herbst 1986
prasentierte G. Opelz Vorschlage der ,Arbeitsgemeinschaft fur
Organtransplantation in Westdeutschland und Berlin“. Diese Leitlinien waren am
16. April des Jahres von allen westdeutschen Zentren angenommen worden.
Verbundweit wurden sie innerhalb der folgenden 24 Monate eingefihrt. (267) Mit
einem Anstieg der Nierentransplantationen um 20 % wurde 1986 zum besten Jahr
in der Geschichte von EUROTRANSPLANT. (119) Im Herbst 1987 erfolgte -
wiederum durch die deutsche Arbeitsgemeinschaft - die Ausarbeitung eines
Transplantationskodex - einer Zusammenfassung bedeutender medizinischer,
arztlicher, ethischer und juristischer Grundsatze zur Organtransplantation. (321)
(138) Bereits im vorangegangenen November hatte die Konferenz der
Européischen Gesundheitsminister in Paris in diesem Sinne die Festlegung
europaweiter Transplantations-Richtlinien beschlossen, nicht zuletzt, um das
Spenderaufkommen zu steigern. (138) Zwar nahm die Anzahl der
Transplantationen 1988 weiter zu, doch die Zahl der Wartenden wuchs sehr viel
schneller. Dies wiederum verstarkte die Konkurrenz der peripheren Zentren,
belastete ihre Kooperationsbereitschaft und nicht zuletzt die Spendergewinnung.
Im Februar 1989 nahm zum ersten Mal seit vier Jahren die Gesamtzahl der
Nierentransplantationen ab. (302) Um die Spendergewinnung weiter zu férdern,
setzte man in Leiden von da an auch auf die Sicherung eines vertretbaren
Austauschgleichgewichts unter den beteiligten Zentren (vgl. Kapitel 6.3.3).
Zusatzlich sollten Programme zur Schulung der Offentlichkeit, aber auch der im

Gesundheitswesen Beschaftigten entwickelt werden, um die Aufmerksamkeit aller
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fur die Organspende zu sensibilisieren. (330) Zum Jahresbeginn 1991 startete
EUROTRANSPLANT ,EDHEP* (European Donor Hospital Education Program).
Ziel dieser Initiative war es, die in Studien aufgedeckten Aversivfaktoren
gegenuber Spendergesuchen Gberwinden zu helfen. (51) Im gleichen Sommer
veroffentlichte die World Health Assembly eigene Leitlinien als ,methodisches,
ethisch akzeptables Rahmenwerk fur die Gewinnung und Transplantation
menschlicher Organe zu therapeutischen Zwecken®. In zunehmendem Mal3e
zeugten sie angesichts des evidenten Spendermangels vom Bedurfnis, nicht nur
den medizinischen Nutzen sondern auch die Verteilungsgerechtigkeit (guiding
principle 9) und den Schutz von Minderheiten in den Mittelpunkt zu rticken. (50) Zu
diesem Zeitpunkt hatten sich wartende Patienten bereits aus Ungeduld auf
mehreren nationalen Wartelisten registrieren lassen, so dass nun auch unter
administrativen Gesichtspunkten die Notwendigkeit einheitlicher internationaler
Richtlinien immer deutlicher wurde. (53) Zeitgleich war in dieser Phase die Zahl
systematischer Verst6l3e gegen die Regularien von EUROTRANSPLANT derart
angestiegen, dass R. Margreiter schlief3lich vorschlug, ein System ,gelber” Karten
einzuflihren, um unzuverlassige Zentren gezielt zu strafen. (285) Deutschland als
eines der wenigen Lander ohne Transplantationsgesetz (vgl. Kapitel 4.3) konnte in
dieser Situation jedoch keinen legislativen Rickhalt bieten, schlief3lich waren die
rechtlichen Vorgaben der DDR der Wiedervereinigung zum Opfer gefallen und
weder durch EEC- noch durch bundesweite Richtlinien ersetzt worden. Umso
freudiger wurden im Marz 1993 Empfehlungen zur Gewebe- und Organspende des
Europaischen Gesundheitskomitees begrif3t. Diese Richtlinien spiegelten
Vorschlage der Mitgliedsstaaten mit dem Ziel des Europarates wider, einer
grof3eren Einigkeit fir das gemeinsame Vorgehen auf dem Gesundheitssektor
naher zu kommen. Besondere Berlcksichtigung fanden dabei die ethischen
Prinzipien der Empfehlung Nr. 88.4, sowie die Botschaft der Konferenz der
Gesundheitsminister von 1988. So sollten die individuellen Rechte und Freiheiten
der Patienten gestarkt und die altruistischen Ansatze in der Offentlichkeit gefordert

werden. AulRerdem sollte nach Stral3burger Vorstellungen die Verteilung
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konservierter Transplantate ausschlie3lich Uber finanziell unabhangige von den
Marktmechanismen abgekoppelte Institutionen erfolgen, welche von den
nationalen Gesundheitsbehorden beauftragt wirden. Punkt 1.3 der Empfehlungen
setzte zudem Jahrzehnten der Machtlosigkeit gegeniiber offenkundigem
Missbrauch ein Ende. Jeder Verstol3 gegen die europaweiten Richtlinien sollte
rechtlich geahndet und hart bestraft werden. Erneut wurde hierbei Bezug auf die
Resolution 29 Uber die Harmonisierung der Gesetzgebung der Mitgliedsstaaten
hinsichtlich Organentnahme, Verarbeitung und Verpflanzung menschlicher
Substanzen genommen (73), die der 3. Konferenz der Gesundheitsminister im
November 1987 gefolgt war. (144) Dartiber hinaus waren objektive
Auswabhlkriterien definiert worden, die allen Patienten einen gleichen Zugang zu
den Spenderorganen garantieren sollten. Sie stimmten weitgehend mit den von
EUROTRANSPLANT verwendeten Parametern tberein. Doch schon 1993 zeigten
die europaweiten Richtlinien ihre Kehrseite, als das Problem der ,non-residents" -
Patienten, die in keinem der Mitgliedslander des EUROTRANSPLANT-Verbunds
ihren Wohnsitz hatten (310) — greifbarer wurde. So konnte mit Menschen von
aul3erhalb des Geltungsbereichs der EEC-Direktiven sehr viel harter und
konsequenter verfahre