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1 Einleitung

Weltweit sind bis zu 16% der Bevolkerung von einer chronischen
Nierenerkrankung betroffen (Chen et al., 2019). Neben dem Einsatz eines
Nierenersatzverfahrens, im Speziellen die Hamo- oder Peritonealdialyse, steht
Patienten mit dialysepflichtiger Nierenerkrankung die Nierentransplantation als
weitere Therapiemdglichkeit zur Verfugung. Wiebe et al. konnten zeigen, dass
die Nierentransplantation der Dialyse uberlegen ist. Sie reduziert nicht nur die
Mortalitat dieser Patienten, sondern auch deren Risiko ein kardiovaskulares
Ereignis zu erleiden (Wiebe et al., 2011). Nierentransplantationen selbst kdnnen
in Lebend- bzw. Verstorbenennieren-Transplantationen unterteilt werden. Es
lasst sich belegen, dass es eine grol3e Diskrepanz zwischen der Nachfrage und
dem tatséchlichen Angebot an Spendernieren gibt. Im Jahr 2020 wurden in
Deutschland insgesamt 1.465 Verstorbenennieren transplantiert. Die Zahl der
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt auf der Warteliste gefuhrt wurden, betrug
hingegen 7.067 (Eurotransplant, 2021b). Wartezeit bedeutet konkret, dass sich
die Patienten oft mehrere Jahre einem Nierenersatzverfahren unterziehen
missen (Wu et al., 2017). Auch bei alteren Patienten (=70 Jahre) zeigten sich
verbesserte Uberlebensraten und somit ein Vorteil der Transplantation
gegenuber der Dialyse (Heldal et al., 2010). Im Jahr 2020 stammten rund 29%
aller Verstorbenennieren von Spendern, die 265 Jahre alt waren (Eurotransplant,
2021a). Auch der Anteil marginaler Spenderorgane ist in den letzten 10 Jahren
deutlich gréRer geworden (Coemans et al., 2018). Dem Selektionsprozess der
fur eine Transplantation in Frage kommender Spendernieren sollte daher
besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden. Ein grundlegendes Problem der
Verstorbenennieren-Transplantationen ist der Mangel an verfligbaren
Spenderorganen. Aus diesem Grund wurden in der Vergangenheit verschiedene
Kriterien und Scores entwickelt, die nicht nur versuchen sollen die Qualitat einer
Verstorbenenniere einzuschéatzen, sondern auch den Pool potentieller
Spenderorgane zu vergroR3ern. Die Arbeitsgruppe um Port et al. hat es als einer
der ersten versucht, das Angebot geeigneter Verstorbenennieren zu vergrof3ern.
In ihrer Arbeit haben sie die sogenannten ,Expanded Donor Kidneys® definiert.

Diese Spendernieren wiesen gegeniber einer Niedrig-Risikogruppe allesamt ein



relatives Risiko von >1,7 fur einen Transplantatverlust auf. Sie wurden entweder
Spendern entnommen, die 260 Jahre alt waren oder Spendern im Alter zwischen
50 und 59 Jahren, die mindestens zwei der folgenden drei Bedingungen erfillten:
zerebrovaskulare Todesursache, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie.
Hieraus entwickelte sich schlie3lich die Begrifflichkeit des ,Expanded Criteria
Donor” (ECD). Als idealen Spender definierten sie eine Person, die zwischen 10
und 39 Jahre alt ist, die keine arterielle Hypertonie in der Vorgeschichte aufweist,
die nicht aufgrund eines zerebrovaskularen Ereignisses verstorben ist und deren
letzter gemessener Kreatinin-Wert bei <1.5mg/dl lag (Port et al., 2002, Metzger
et al., 2003). Aus den vorherigen Ausfihrungen geht hervor, dass zunehmend
verstorbene Personen hoheren Alters als potentielle Nierenspender in Betracht
gezogen werden. Echterdiek et al. konnten anhand von 116.870 Erstempfangern
von Verstorbenennieren im Rahmen eines Dekadenvergleichs (1997-2006 vs.
2007-2016) zeigen, dass das 5-Jahres death-censored Transplantatiberleben
von Nieren 270-jahriger Spender dem von 60- bis 69-jahrigen Spendern aus der
vorherigen Dekade vergleichbar hoch war (Echterdiek et al., 2019). Da vor allem
dem Alter als Risikofaktor bei der Genese der Arteriosklerose eine bedeutende
Rolle zukommt (Rafieian-Kopaei et al., 2014), gilt es, der Morphologie und dabei
vor allem der makroskopischen Auspragung einer potentiell vorliegenden
Arteriosklerose einer Spenderniere besondere Aufmerksamkeit zu widmen.

In der Verfahrensanweisung der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO)
wird vor der Verpackung einer Spenderniere gefordert, eine Inspektion des
Organs durchzufihren (DSO, 2021). Als Dokumentationsgrundlage dient dazu
der sogenannte Kidney Organ Report (KOR). In welchem zeitlichen Rahmen und
vor allem in welcher Form die Inspektion einer Spenderniere erfolgen soll, wird
nicht klar definiert. Konkrete Vorgaben zu einer einheitlichen Vorgehensweise
finden sich nicht. Somit obliegt diese Entscheidung allein dem

Ermessungsspielraum des Explanteurs.



1.1 Eurotransplant: Kidney Organ Report (KOR)

Jeder Verstorbenenniere wird als offizielles Dokument der Kidney Organ Report
(KOR) von Eurotransplant beigefugt. Der Report ist in englischer Sprache
verfasst. Er enthalt alle relevanten Daten und Informationen zum Spender und
den beiden potentiell zu spendenden Nieren. Der bis Marz 2020 gultige Report,
anhand dessen die Daten fur diese Arbeit gewonnen wurden, kann in insgesamt
7 Blocke unterteilt werden (siehe Tabelle 1). In Deutschland wird das
Originaldokument abschlieRend sowohl vom verantwortlichen als auch vom
durchfiihrenden explantierenden Chirurgen unterschrieben. Das Dokument dient
als Begleitschein der Verstorbenenniere in das jeweilige Zielkrankenhaus und

wird dem dortigen Transplantationschirurgen zur Kenntnisnahme vorgelegt.

Tabelle 1. Schematische Darstellung des Kidney Organ Reports

Block 1
Donor Center — Contact to — Donor Nr. — Phone

Block 2

Donor Identity — Sex — ABO Typ — HLA Typ — Virology — Admission on — Date of death —
Cause of death

Block 3
Clinical Parameters — Drugs

Block 4
Biochemistry

Block 5

Preservation

Block 6
Anatomy/Explantation (Right Kidney/Left Kidney)

Block 7
Quality (Right Kidney/Left Kidney)




1.2 Anatomie und Morphologie der Nieren

Die Nieren sind paarig angelegte Organe, die beidseits innerhalb des Spatiums
retroperitoneale in der Fossa lumbalis liegen. Ihre Form erinnert an die einer
Bohne. Sie haben eine durchschnittliche Lange von 12cm, sind etwa 6¢cm breit
und 3cm dick. Das Gewicht einer gesunden Niere betragt in der Regel 120-180g.
Es besteht jedoch eine gewisse Seitendifferenz, bei der die linke Niere meist
etwas grofRer und schwerer ist als die rechte. Die Vorder- und Ruckflache der
Niere wird als Facies anterior et posterior, deren mediale und laterale
Begrenzung als Margo medialis et lateralis bezeichnet. Darlber hinaus gibt es
einen oberen und einen unteren Pol, die Extremitas superior et inferior. Am
konkaven, medialen Rand zeigt sich eine Einziehung, das Hilum renale, an dem
alle Leitungsbahnen der Niere ein- und austreten. Hierbei handelt es sich um die

Arteria und Vena renalis sowie den Ureter (Aumdller et al., 2010).

Der explantierende Chirurg kann anhand der allgemeingtltigen Anatomie eine
makroskopische Beurteilung der Spenderniere abgeben. Im Speziellen kann er

dabei auf die Organqualitat und Arteriosklerose eingehen.

1.3 Organqualitat (“Quality of Organ Detail”)

Die Organqualitat beschreibt den makroskopischen Ist-Zustand einer
Verstorbenenniere unmittelbar nach deren Entnahme. Dieser Zustand wird vom
explantierenden Chirurgen auf dem KOR schriftlich festgehalten. Hierbei handelt
es sich in erster Linie um eine subjektive Einschatzung. Berticksichtigt werden
unter anderem die Organgrof3e, die Organfarbe, die haptische Konsistenz,
Deformitaten, Vernarbungen, das Vorhandensein von Zysten oder Tumoren.
Folgende drei Qualitdtszustande des Transplantats konnen schriftlich auf dem
KOR festgehalten werden:

= Schlecht (,poor*)

» Akzeptabel (,acceptable®)

= Gut (,good®)

Um die Spenderniere nach Absetzen der Gefal3versorgung schnellstmdglich

kiihlen zu kbnnen, wird auf eine Feinpréaparation verzichtet. Der Faktor Zeit spielt



dabei eine entscheidende Rolle. Das Organ wird daher mitsamt der perirenalen
Fettkapsel direkt nach der kiihlenden Perfusion in ein dreiteiliges Beutelsystem
verpackt und auf Eis gelegt. Eine zeitintensive und griindliche Inspektion ist daher
nicht moglich.

1.4 Arteriosklerose

Arteriosklerose fasst alle pathologischen Verénderungen arterieller Blutgefal3e
zusammen, die zu einer Verhartung der Arterienwand fuhren. Der Aufbau einer
Arterienwand ist in der Regel dreischichtig. Sie besteht aus der Tunica intima,
Tunica media und Tunica externa (Adventitia). Die makroskopische Beurteilung
im Rahmen einer Verstorbenennieren-Transplantation bezieht sich vor allem auf
den Einmindungsbereich der Arteria renalis in die Aorta und den Aortenpatch.

Atherosklerose hingegen ist kein Synonym, sondern die haufigste Unterform der
Arteriosklerose. In der Literatur wird Atherosklerose als ein mehrphasiger
Umbauprozess der Tunica intima beschrieben, bei dem sich primar lipidhaltige
Plaques in dieser Schicht ablagern (Ross, 1999). Diese kénnen als weil3lich-
gelbliche Flecken oder zum Teil flachig oder streifig konfluierende L&sionen
imponieren. Dartber hinaus finden sich beispielsweise auch intimale Xanthome,
sogenannte ,fatty streaks®, die sich als nicht erhabene, gelbfarbene (lipidhaltige)
Streifen oder Flecken an den oberflachennahen Schichten der Tunica intima
eines arteriellen GefélRes prasentieren (Stary et al., 1994). Neben der Inspektion
lassen sich GefaRwandveranderungen auch palpatorisch feststellen. So ist es
mdglich durch manuelle Kompression eines arteriellen GefaRes eine

Gefallverhartung festzustellen.

1.4.1 Risikofaktoren der Atherosklerose

Rafieian-Kopaei et al. haben in ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2014
relevante  Risikofaktoren fir das Auftreten einer  Atherosklerose
zusammengefasst (Rafieian-Kopaei et al.,, 2014), die in der nachfolgenden
Tabelle dargestellt sind.



Tabelle 2: Risikofaktoren der Atherosklerose nach Rafieian-Kopaei et al.

= Schlechte Cholesterin- und
Lipoproteinwerte

= Arterielle Hypertonie

= Rauchen

= |nsulin-Resistenz

Ubergewicht

Alter

Schlechte Ernéhrung
Familiare Disposition

Wenig korperliche Aktivitat

= Diabetes mellitus

1.4.2 Vaskulare Kalzifizierung

Wahrend des Umbauprozesses im Rahmen der Atherosklerose lagern sich zwar
Kalzium und andere Minerale in der arteriellen GefalRwand ab, der Prozess der
vaskularen Kalzifizierung sollte jedoch davon abgegrenzt werden. Dieser ahnelt
der embryonalen Knochenentwicklung und dem des Knochenstoffwechsel
(Demer and Tintut, 2008). Es kommt zu einer Anreicherung
osteoblastenahnlicher Zellen in der Muskelschicht der Arterienwand, die dadurch
steifer wird. Hierdurch kann es zu vaskuldren Komplikationen kommen, die
insbesondere Gehirn und Herz aber auch die Nieren betreffen konnen (Siltari and
Vapaatalo, 2018, Demer and Tintut, 2008, Thompson and Towler, 2012). Allison
et al. konnten zeigen, dass es bei Individuen >60 Jahren zu einer stetigen
Zunahme der Kalzium-Depots grof3er Arterien kommt (Allison et al., 2004, Demer
and Tintut, 2008).

1.4.3 Arteriosklerose in Spendernieren und bisheriger Stand der Forschung

Auf dem KOR werden unter Block 6 (Anatomy/Explantation) - rein fakultativ -
makroskopische Angaben zur Arteriosklerose aufgefuhrt. Eine einheitliche
Kategorisierung hat sich dabei nicht durchgezogen. Eine geringgradige
Arteriosklerose wurde von den Explanteuren beispielsweise als ,kaum®, ,leicht,
,wenig“ oder ,gering“ bezeichnet. Ob diese makroskopischen Angaben
irgendeine Relevanz aufweisen, wurde bisher nur in einer Arbeit untersucht.
Vielmehr galt das Interesse wissenschaftlicher Untersuchungen bisher den so
genannten Nullbiopsien, die kurz vor Implantation von Verstorbenennieren

erfolgen. Im Fokus standen dabei vor allem marginale und alte Spendernieren.



1.4.4 Perfusionsqualitat (,,Perfusion Quality*)

Der Mediziner Hans-Jurgen Bretschneider hat in der klinischen Wochenschrift im
Jahr 1988 die Organprotektion als Verlangerung der Ischamietoleranz bei
gegebener Temperatur definiert. Er konnte zeigen, dass der pH-Wert einer
Hundeniere 36 Stunden lang Uber 7,3 lag, wenn man diese bei einer
Inkubationstemperatur von 5 °C mit einer Histidin-gepufferten Losung
behandelte. Zusammenfassend hat er drei Qualitdten einer protektiven Lésung
hervorgehoben: Vermeidung einer schadlichen Azidose, Verzdgerung der
Zellschwellung und Hemmung von entbehrlichen energieverbrauchenden
Prozessen (Bretschneider et al., 1988).

Jede Spenderniere wurde daher nach Entnahme obligatorisch mit einer solchen
Lésung perfundiert und gekihlt. In der Gberwiegenden Anzahl der Félle handelte
es sich hierbei um die von Bretschneider entwickelte HTK-L6sung (Custodiol®).
Der Chirurg schatzt wahrend dieses Perfusions-Prozesses rein subjektiv, analog

zur Organqualitat, die Perfusionsqualitat wie folgt ein:

= Schlecht (,poor®)
= Akzeptabel (,acceptable®)
= Gut (,good®)



1.5 Fragestellung der Arbeit

Diese Dissertation befasst sich mit der Bedeutung der makroskopischen
Einschéatzung einer Verstorbenenniere durch den explantierenden Chirurgen.
Neben der Beurteilung der Organ- und Perfusionsqualitat kann der
durchfuhrende Explantationschirurg auf dem KOR - fakultativ — schriftliche
Angaben zur anatomischen und morphologischen Beschaffenheit des
Spenderorgans machen. Unter diesen Angaben finden sich méglicherweise auch
Vermerke zum Vorliegen und zum Schweregrad einer Arteriosklerose. Dare et al.
haben bereits im Jahr 2014 in ihrer Ubersichtsarbeit herausgestellt, dass es keine
Studien hinsichtlich der Bedeutung des makroskopischen Erscheinungsbilds
einer Spenderniere gibt. Sie heben die Notwendigkeit solcher wissenschaftlichen
Untersuchungen insbesondere deswegen hervor, weil die makroskopische
Beurteilung durch den Chirurgen mafgeblich zu der Entscheidung beitragen

koénnte, ob ein Organ angenommen wird oder nicht (Dare et al., 2014).

In dieser Arbeit geht es um die Fragestellung, ob die makroskopische Beurteilung
einer Verstorbenenniere durch den explantierenden Chirurgen einen Einfluss auf

das kurzfristige und langfristige Outcome nach Nierentransplantation hat.



2 Material und Methoden

Ethik-Kommision: Projektnummer 632/2019B0O2

2.1 Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine retrospektive single-center Studie des Klinikums
Stuttgart (Katharinenhospital). Alle Verstorbenennieren-Transplantationen, die
im 10-Jahres Zeitraum vom 21. Marz 2008 bis 21. Marz 2018 am Klinikum

Stuttgart durchgefihrt worden sind (n=410), wurden analysiert.

2.2 Datensatz
2.2.1 Spender

Die klinischen Daten der Spender werden im Folgenden tabellarisch einzeln
aufgefuihrt. Das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus wurde anhand der
antihypertensiven Medikation erhoben. Bei bestehendem Diabetes mellitus
wurde nicht zwischen Typ | und Typ Il unterschieden. Als Multiorganspender galt
ein Spender, dem nicht nur beide Nieren, sondern zuséatzlich ein weiteres Organ
fur eine Transplantation enthnommen wurde. Ein Doppelnierenspender zahlte
somit nicht als Multiorganspender. Ein akutes Nierenversagen wurde mithilfe der
Ubermittelten Serumkreatininwerte anhand des Acute Kidney Injury Networks
(AKIN) in die AKIN-Stadien I-lll eingeteilt. AKIN | bedeutet einen 1.5- bis 2-fachen
Kreatininanstieg oder einen Anstieg um 20.3mg/dl innerhalb von 48 Stunden.
AKIN I erfordert einen 2- bis 3-fachen und AKIN Il einen >3-fachen
Kreatininanstieg oder einen absoluten Kreatininwert >4mg/dl (Mehta et al., 2007).
Die klinischen Daten des Spenders wurden uns, sofern diese erhoben werden
konnten, vollstdndig aus dem Eurotransplantat Register in Leiden Ubermittelt.
Diese wurden in eine neuangelegte Datenbank ibernommen und kategorisiert.
Bei der Auswertung der Spenderdaten wurde berlcksichtigt, dass es
Doppelspender gab, von denen auch beide Nieren in unserem
Transplantationszentrum transplantiert worden sind. Diese wurden hinsichtlich

der Spenderdaten nur einmal ausgewertet.



Tabelle 3: Klinische Daten der Spender

Personenbezogene Eigenschaften
= Alter
» Geschlecht
e Mann/Frau
= Blutgruppe
e A/B/AB/O
= Body Mass Index (BMI)

e BMI=

_ Korpergewicht (in kg)

Korpergrofe (inm?2)

Todesursache
= Zerebraler Infarkt
» Intrakranielle Blutung
= Trauma
= Andere Ursachen

= Nicht klassifizierbar

Anamnese
= Rauchen

= Arterielle Hypertonie

= Diabetes mellitus

Spendertyp
» Einzelspender

= Doppelspender

Reanimation
= Ja
= Nein

Akute Nierenschadigung (AKIN)
= Nein

= AKIN I

10




2.2.2 Spenderorgan

Die klinischen Informationen zum Spenderorgan wurden ebenfalls von
Eurotransplant (bermittelt. Zur Arteriosklerose konnten insgesamt sechs
Kategorien erstellt werden. Freitextangaben zum Schweregrad einer moglichen
Arteriosklerose wurden den Kategorien ,keine®, ,mild“, ,maRig“ und ,schwer”
subsumiert. Daruber hinaus gibt es zwei weitere Kategorien. Zum einen fur den
Fall, dass gar keine Angabe Uber eine Arteriosklerose vorhanden war und zum
anderen fur den Fall, dass zwar eine Angabe Uber das Vorliegen einer
Arteriosklerose, aber nicht zum spezifischen Schweregrad vorlag. Angaben zur
Organ- und Perfusionsqualitat wurden nahezu immer und semantisch einheitlich
von den Explanteuren festgehalten. Diese wurde dreigliedrig kategorisiert. Alle
Angaben wurden der nachfolgenden Tabelle entsprechend in die neu erstellte

Datenbank Gbernommen.

Tabelle 4: Klinische Daten zum Spenderorgan

Arteriosklerose

= Keine

=  Mild

= Moderat
=  Schwer

= Arteriosklerose ohne Gradeinteilung

= Keine Angabe zur Arteriosklerose

Organqualitat (,Quality of Organ Detail®)
=  Schlecht (,poor)
= Akzeptabel (,acceptable®)
=  Gut (,good®)

Perfusionsqualitat (,Perfusion Quality)
=  Schlecht (,poor”)
= Akzeptabel (,acceptable®)
=  Gut (,good®)
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2.2.3 Klinische Daten der Empfanger

Die klinischen Daten der Empfanger wurden retrospektiv aus den elektronischen
Patientenakten des Transplantationszentrums des Klinikums Stuttgart erhoben.
Die personenbezogenen Eigenschaften entsprechen denen der Spender.
Daruber hinaus wurden Daten zum Status der Panel-reaktiven Antikorper (PRA),
zur Dauer und Art der Dialyse und der renalen Grunderkrankung erhoben.

Tabelle 5: Klinische Daten der Empfanger; ADPKD: Autosomal-Dominante Polyzystische
Nierenerkrankung

Personenbezogene Eigenschaften
= Alter
= Geschlecht
¢ Mann/Frau
=  Blutgruppe
e A/B/AB/O
= Body Mass Index (BMI)

_ Korpergewicht (in kg)

e BMI

Korpergrofe (inm?)

Panel-reaktive Antikorper (PRA)
= Current PRA %
= Highest PRA %

Dialyse
= Gesamtzeit in Monaten
» Dialysemodalitat
e Intermittierende Hamodialyse

e Peritonealdialyse

Renale Grunderkrankung
= diabetische Nephropathie
= hypertensive Nephropathie
= ADPKD
* |gA-Nephropathie
= Andere Glomerulonephritiden
= Andere Ursachen (urologisch etc.)

= unklar
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Bei letzterer bilden die vier haufigsten Erkrankungen (hypertensive und
diabetische Nephropathie, ADPKD und IgA-Nephropathie) jeweils eine
eigenstandige Gruppe, wohingegen jede weitere Glomerulonephritis unter
,<andere Glomerulonephritiden® aufgefuhrt wurde. Weiterhin gab es andere, z. B.
urologische Ursachen die zu einer terminalen Nierenerkrankung gefthrt haben

sowie Falle bei denen die Grunderkrankung unklar war.

2.2.4 Klinische Daten zur Transplantation

Die klinischen Daten zur Transplantation wurden retrospektiv aus den
elektronischen Patientenakten unseres Transplantationszentrums erhoben.
Hierzu zahlen beispielsweise die Anzahl an HLA-Mismatches, die kalte
Ischamiezeit, die initiale Immunsuppression und die Induktionstherapie. Weitere

Aspekte sind in Tabelle 6 aufgelistet.

Tabelle 6: Klinische Daten zur Transplantation

= Type of Match = Anzahl HLA-Mismatches
= Anzahl bisheriger NTPL = linke oder rechte Niere
» |nitiale Immunsuppression = |nduktionstherapie

= Kalte Ischamiezeit

2.2.5 Parameter zum short-term Outcome

Die klinischen Daten zur Frihphase nach Transplantation wurden retrospektiv
aus den Verlaufsdokumentationen der elektronischen Patientenakten des
Klinikkums Stuttgart erhoben. Um eine verzégerte Funktionsaufnahme handelte
es sich per definitionem dann, wenn mindestens eine Dialyse in der ersten

Woche nach Implantation durchgefiihrt werden musste.

Tabelle 7: Klinische Daten zum short-term Outcome

Transplantat-Funktionsaufnahme
= Sofort

= Verzogert
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= Keine

Anzahl an Dialysen (post Transplantation)

Krankenhausaufenthalt (Tage)

Serumkreatininwert (mg/dl)

= Entlassung

2.2.6 Parameter zum 1-Jahres Follow-up

Im 1-Jahres Follow-up wurden die Serumkreatininwerte nach drei und nach 12
Monaten erhoben. Diese wurden Uberwiegend aus den digitalen Laboranalysen
im Rahmen der ambulanten Verlaufskontrollen im Transplantationszentrum des
Klinikums Stuttgart entnommen. Andere Daten, wie zum Beispiel auch der Tod
eines Empfangers, wurden zusatzlich von den niedergelassenen arztlichen
Kollegen eingeholt. Bei den Uberlebensdaten wurde neben dem Patienten- und
Transplantatiiberleben auch das death-censored Transplantatiberleben

bestimmt.

Tabelle 8: Klinische Daten zum 1-Jahres Follow-up

Serumkreatininwert (mg/dl)
= 3 Monate

= 12 Monate

Uberleben
» Patienten-Uberleben
* Transplantat-Uberleben

= Death-censored Transplantat-Uberleben

Bioptisch nachgewiesene Rejektionen
= Keine
= Borderline-Verdnderungen
= T-Zell vermittelte Rejektion (TCMR)
= Antikdrper vermittelte Rejektion (ABMR)

= Nicht auswertbar
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2.3 Vergleichsgruppen
2.3.1 Organqualitat

Es lagen zu insgesamt 406 Verstorbenennieren Angaben zur Organqualitat vor.
Dabei wurden die als ,gut® eingestuften Spenderorgane denen als
.,akzeptabel/schlecht” eingestuften Spenderorganen als Vergleichsgruppe
gegenubergestellt.

2.3.2 Arteriosklerose

Angaben zum Vorliegen einer Arteriosklerose waren bei 161 Verstorbenennieren
vorhanden. Eine Konkretisierung des Schweregrads von ,keine® bis ,schwer” lag
bei 152 Spenderorganen vor. Hieraus wurden die beiden Vergleichsgruppen

.keine/mild“ und ,moderat/schwer gebildet.

2.3.3 Perfusionsqualitat

Da die Perfusionsqualitat Gberwiegend als ,gut‘ angegeben worden ist, lieRen
sich keine adaquaten Vergleichsgruppen bilden. Lediglich eine Spenderniere
wurde als ,schlecht®, drei Spendernieren als ,akzeptabel“ und alle weiteren als

,gut® eingestuft.

2.4 Immunsuppression

In Vorbereitung auf die Transplantation haben die Empfanger als so genannte
Induktionstherapie in der Regel den monoklonalen Antikdrper Basiliximab
erhalten. In Hochrisiko-Situationen, wie beispielsweise im Fall einer Zweit- oder
Drittnierentransplantation wurde  Thymoglobulin als Induktionstherapie
eingesetzt.
Dem Standard entsprechend wurde postoperativ eine  Dreifach-
Immunsuppression wie folgt angesetzt:

» Tacrolimus

= Mycophenolat-Mofetil

=  Steroide
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2.5 Statistische Methoden

Mithilfe des Wilcoxon-Mann-Witney-Tests wurden Verteilungen von zwei
numerischen Stichproben miteinander verglichen. Dabei wurde die Gleichheit der
Verteilungen kategorialer Daten mit dem exakten Test von Fisher untersucht. Um
zu prufen, ob zwei Stichproben rechtszensierter Uberlebensdaten aus der
gleichen Verteilung stammen, wurde der Log-Rank-Test verwendet. Die
statistische Datenanalyse wurde mit der statistischen Rechenumgebung R
(Version 4.0.3; (R Core Team, 2020)) zusammen mit der Survival-Bibliothek
(Thernau, 2020) und dem Multiple-Imputation-Paket mice (Van Buuren und
Groothuis-Oudshoorn, 2011) durchgefthrt.

Als statistisches Signifikanzniveau wurde p<0.05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum von Marz 2008 bis Marz 2018 wurden am Klinikum Stuttgart
insgesamt 410 Verstorbenennieren-Transplantationen durchgefuhrt. Zu 406
Spenderorganen (99% des Gesamtkollektivs) konnten aus den Dokumentationen
der explantierenden Chirurgen Angaben zur makroskopischen Organqualitat (im
Folgenden als OQ bezeichnet) und zu 161 Spenderorganen (39% des
Gesamtkollektivs) Angaben zur makroskopischen Arteriosklerose (im Folgenden

als AS bezeichnet) erhoben werden.

Tabelle 9: Verteilung der Angaben zu Organqualitat und Arteriosklerose

Organqualitat Arteriosklerose
Anzahl % Anzahl %

Gesamt 406 99% Gesamt 161 39%
Gut 365 90% Keine 39 24%
Akzeptabel 40 9,8% Mild 51 31%
Schlecht 1 0,2% Moderat 40 25%

Schwer 22 14%

Ohne Grad 9 6%

Die Auswertung besteht aus zwei Ubergeordneten Blocken. Block 1 bezieht sich
dabei auf das Gesamtkollektiv und Block 2 auf das Kollektiv der Spender, die 265
Jahre alt sind. Innerhalb jedes Auswertungsblocks werden zunachst die
Ergebnisse zu OQ und AS aufgefuhrt. Im Speziellen handelt es sich hierbei um
die Spender- und Empfangereigenschaften sowie die Frihphase nach
Transplantation und das 1-Jahres Follow-up. Die Perfusionsqualitat wurde nach
Sichtung der Daten nicht berlcksichtigt, da sie bei 99% der Spenderorgane als
,gut® bewertet wurde.

Alle Ergebnisse beziehen sich dabei immer auf beide Geschlechter.
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3.1 Gesamtkollektiv
3.1.1 Organqualitat

Die makroskopische OQ wird, den Angaben der explantierenden Chirurgen
entsprechend, in ,gut®, ,akzeptabel® und ,schlecht” unterteilt. Aus diesen drei
Kategorien wurden dann die beiden Vergleichsgruppen ,gut” (Gruppe 1) und
.,akzeptabel/schlecht” (Gruppe 2) gebildet, auf die sich die Untersuchungen zu
den Spender- und Empfangereigenschaften sowie die Frihphase nach

Transplantation und das 1-Jahres Follow-up beziehen.

In Tabelle 10 werden die Ergebnisse der beiden Gruppen in Bezug auf die
Spendereigenschaften gezeigt. Die Patienten in Gruppe 2 waren nicht nur
signifikant alter als die Patienten in Gruppe 1 (Gruppe 1: 56 J. vs. Gruppe 2: 68.5
J.; p<0.0001), sondern deren BMI war auch signifikant hoher (Gruppe 1: 25.4 vs.
Gruppe 2: 27.7; p=0.003).

Bei den kardiovaskularen Risikofaktoren wie arteriellem Hypertonus, Diabetes
mellitus und Rauchen ergaben sich im Vergleich der beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede.

Zum Zeitpunkt der Explantation hatten 29% in Gruppe 1 und 26% der Spender in

Gruppe 2 eine akute Nierenschadigung.
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Tabelle 10: Spendereigenschaften Gesamtkollektiv - Organqualitat; IQA, Interquartilsabstand;
BMI, Body Mass Index

Charakteristika Organqualitat P-Wert
gut akzeptabel/schlecht
(n=336) (n=38)
Alter (Jahren), Median (IQA) 56 (47.8, 66) 68.5 (62.3, 72.8) <0.0001
Méannliches Geschlecht 48% 74% 0.003
Blutgruppe 0.7
0 44% 34%
A 40% 47%
B 13% 16%
AB 4% 3%
BMI, Median (IQA) 25.4 (23.4, 27.7 (26, 29.4) 0.003
27.8)
Todesursache 0.7
Zerebraler Infarkt 9% 8%
Zerebrale Blutung 54% 61%
Trauma 13% 16%
Andere 24% 16%
Reanimation 45% 9% <0.0001
Multiorganspender 92% 95% 0.8
Arterieller Hypertonus 74% 79% 0.7
Diabetes mellitus 29% 28% 1
Rauchen 46% 32% 0.15
Akute Nierenschadigung 0.24
Kein 71% 74%
Stadium | 18% 21%
Stadium Il 8% 0%
Stadium IlI 3% 5%

In Tabelle 11 sind die Daten mit den Eigenschaften der Verstorbenennieren-
Empfanger dargestellt. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Altersunterschied
der beiden Vergleichsgruppen (Gruppe 1: 57J. vs. Gruppe 2: 65J.; p=0.03).

Die Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan betrug 82 bzw. 81 Monate in

beiden Gruppen.
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Tabelle 11: Empfangereigenschaften Gesamtkollektiv - Organqualitat; IQA, Interquartilsabstand;
ADPKD, autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; PRA, Panel-reaktive Antikorper;

STD, Standardabweichung

Charakteristika Organqualitat P-Wert
gut akzeptabel/schlecht
(n=365) (n=41)
Alter (Jahren), Median (IQA) 57 (46, 66) 65 (50, 68) 0.03
Méannliches Geschlecht 65% 71% 0.5
Blutgruppe 0.5
0 40% 29%
A 43% 51%
B 14% 17%
AB 4% 2%
BMI, Median (IQA) 25.2 (22.7, 28) 26.4 (23.4, 31.5) 0.09
Dialysezeit (Monate), Median (IQA) 82 (47, 111) 81 (40, 105) 0.7
Dialysemodalitat 0.4
Hamodialyse 89% 95%
Peritonealdialyse 11% 5%
Renale Grunderkrankung 0.5
Diabetische Nephropathie 4% 10%
Hypertensive Nephropathie 7% 7%
ADPKD 13% 12%
IgA-Nephropathie 13% 7%
Andere 28% 20%
Unbekannt 36% 44%
Hochster PRA 0.5
0% 71% 76%
<20% 12% 15%
>20% 17% 10%
Retransplantationen, Median (IQA) 16% 10% 0.8
Kalte IschamieZeit (Stunden), 12.9 (9.7, 13.9 (9.5,18.2) 0.4
Median (IQA) 16.4)
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In Tabelle 12 werden die Ergebnisse der Friihphase nach Transplantation und

des 1-Jahres Follow-up dargestellt. Hier zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen was die Funktionsaufnahme nach

erfolgter Nierentransplantation betrifft.

Tabelle 12: Unmittelbare und langfristige Verlaufsparameter Gesamtkollektiv - Organqualitat;

IQA, Interquartilsabstand

Charakteristika Organgualitat P-Wert
gut akzeptabel/schlecht
(n=365) (n=41)
Direkte Funktionsaufnahme 56% 46% 0.3
Verzogerte Funktionsaufnahme 37% 44% 0.5
Keine Funktionsaufnahme 7% 10% 0.7
Krankenhausliegezeit (Tage), Median 19 (16, 29) 22 (18, 31) 0.03
(IQA)
Kreatininwert (mg/dl), Median (IQA)
Entlassung 1.8(1.3,2.2) 2.0 (1.5, 2.8) 0.08
3 Monate 1.6 (1.3, 2.2) 1.7 (1.4, 2.3) 0.3
1 Jahr 15(1.2,1.9) 1.6(1.4,2.1) 0.04
Patiententiberleben
1 Jahr 96% 98% 0.7
Transplantatuberleben
1 Jahr 88% 90% 0.7
Death-censored
Transplantatuberleben
1 Jahr 91% 90% 0.9
Rejektionen im 1. Jahr 0.3
Nein 72% 63%
Ja 28% 37%
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Abbildung 1: Patiententberleben Gesamtkollektiv - Organqualitat

Beim Transplantatiiberleben und dem death-censored Transplantattiberleben

konnten keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.

(siehe Tabelle 12 und Abbildung 2+3).
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Abbildung 2: Transplantatiiberleben Gesamtkollektiv - Organqualitat
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Gruppe 1 | 365 339 336 331 327 326 322
Gruppe 2 41 37 37 37 37 37 37
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Abbildung 3: death-censored Transplantatiiberleben Gesamtkollektiv - Organqualitat

3.1.2 Arteriosklerose

Die Schweregradeinteilung der makroskopischen AS umfasst die vier Kategorien
.keine®, ,mild“, ,moderat” und ,schwer”. Anhand dieser vier Kategorien wurden
die beiden Vergleichsgruppen ,keine/mild“ (Gruppe 1) und ,moderat/schwer®
(Gruppe 2) gebildet, auf die sich die Untersuchungen zu den Spender- und
Empfangereigenschaften sowie die Friihphase nach Transplantation und das 1-

Jahres Follow-up beziehen.

In Tabelle 13 sind die Spendereigenschaften dargestellt. Die Patienten in Gruppe
2 waren auch hier im Median signifikant alter als die Patienten in Gruppe 1
(Gruppe 1: 56 vs. Gruppe 2: 65 Jahre; p<0.0001). Bei der Geschlechtsverteilung
gab es keine signifikanten Unterschiede.

Sowohl in Gruppe 1 als auch Gruppe 2 sind die Spender am haufigsten an einer

zerebralen Blutung verstorben. Die kardiovaskularen Risikofaktoren arterieller
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Hypertonus, Diabetes mellitus und eine positive Raucheranamnese wiesen keine

signifikanten Unterschiede auf.

Tabelle 13: Spendereigenschaften Gesamtkollektiv - Arteriosklerose; IQA, Interquartilsabstand,;
BMI, Body Mass Index

Charakteristika Arteriosklerose P-Wert
keine/mild moderat/schwer
(n=83) (n=54)
Alter (Jahren), Median (IQA) 56 (46.5, 67) 65 (58, 71) <0.0001
Mannliches Geschlecht 51% 48% 0.9
Blutgruppe 0.5
0 42% 43%
A 43% 44%
B 10% 13%
AB 5% 0%
BMI, Median (IQA) 25 (22.9, 28.4) 26.4 (24.8, 28) 0.06
Todesursache 0.2
Zerebraler Infarkt 4% 13%
Zerebrale Blutung 58% 52%
Trauma 18% 11%
Andere 21% 24%
Reanimation 33% 28% 0.7
Multiorganspender 88% 91% 0.8
Arterieller Hypertonus 62% 68% 0.5
Diabetes mellitus 16% 25% 0.4
Rauchen 40% 48% 0.5
Akute Nierenschéadigung 0.95
Kein 73% 75%
Stadium | 19% 19%
Stadium Il 6% 6%
Stadium Il 3% 3%

In Tabelle 14 sind die Eigenschaften der Empfanger dargestellt. Hier zeigte sich
kein signifikanter Altersunterschied (Gruppe 1: 59J. vs. Gruppe 2: 65J.; p=0.05).
In beiden Gruppen dominierte prozentual das mannliche Geschlecht (Gruppe 1:
64%; Gruppe 2: 68%).

Zum Zeitpunkt der Nierentransplantation haben 90% bzw. 92 % der Patienten als

Dialysemodalitat eine Hamodialyse durchgefihrt.
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Tabelle 14: Empfangereigenschaften

Gesamtkollektiv

- Arteriosklerose; IQA,
Interquartilsabstand; ADPKD, autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; PRA,
Panel-reaktive Antikérper; STD, Standardabweichung

Charakteristika Arteriosklerose P-Wert
keine/mild moderat/schwer
(n=90) (n=62)
Alter (Jahren), Median (IQA) 59 (48, 66) 65 (54.3, 68.8) 0.05
Méannliches Geschlecht 64% 68% 0.7
Blutgruppe 0.2
0 38% 39%
A 49% 45%
B 9% 16%
AB 4% 0%
BMI, Median (IQA) 25.3 (22.6, 24.8 (23.1, 28.4) 0.7
28.1)
Dialysezeit (Monate), Median (IQA) 85 (58, 118) 70 (39.5, 97.8) 0.1
Dialysemodalitét 0.8
Hamodialyse 90% 92 %
Peritonealdialyse 10% 8%
Renale Grunderkrankung 0.2
Diabetische Nephropathie 4% 7%
Hypertensive Nephropathie 1% 10%
ADPKD 14% 19%
IgA-Nephropathie 14% 13%
Andere 29% 21%
Unbekannt 37% 31%
Hochster PRA 0.3
0% 67% 77%
<20% 12% 11%
>20% 21% 11%
Retransplantationen, Median (IQA) 21% 10% 0.2
Kalte Ischamiezeit (Stunden), 14.2 (10.7, 17) 14 (10.2,18.5) 0.8
Median (IQA)

Die unmittelbaren und langfristigen Verlaufsparameter sind in Tabelle 15

dargestellt. Bei 58% der Patienten in Gruppe 1 kam es zu einer sofortigen

Funktionsaufnahme, bei 33 % zeigte sich eine verzdgerte Funktionsaufnahme

des Transplantats. Beim Vergleich beider

Gruppen

hinsichtlich der

Funktionsaufnahme ergab sich kein signifikanter Unterschied. Neben einer

signifikant lAngeren Krankenhausliegezeit (Gruppe 1: 18.5 Tage vs. Gruppe 2:

23 Tage; p=0.005), zeigte sich sowohl nach drei Monaten (Gruppe 1: 1.5mg/dI
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vs. Gruppe 2: 1.9mg/dl; p<0.001) als auch nach einem Jahr (Gruppe 1: 1.5 vs.
Gruppe 2: 1.8 mg/dl; p<0.001) eine schlechtere Transplantatfunktion. Dartber
hinaus wiesen Transplantate mit ,moderater/schwerer® AS signifikant haufiger
Rejektionen auf (Gruppe 1: 20% vs. Gruppe 2: 38%,; p=0.02).

Tabelle 15: Unmittelbare und langfristige Verlaufsparameter Gesamtkollektiv - Arteriosklerose;
IQA, Interquartilsabstand

Charakteristika Arteriosklerose P-Wert
keine/mild moderat/schwer
(n=90) (n=62)

Direkte Funktionsaufnahme 58% 45% 0.2
Verzdgerte Funktionsaufnahme 33% 42% 0.4
Keine Funktionsaufnahme 9% 13% 0.6
Krankenhausliegezeit (Tage), Median | 18.5 (15, 23.8) 23 (18, 36) 0.005
(IQA)
Kreatininwert (mg/dl), Median (IQA)

Entlassung 1.8(1.4,2.1) 1.8 (1.4, 3) 0.3

3 Monate 1.5(1.3,2.1) 1.9(1.5,2.7) <0.001

1 Jahr 1.5 (1.2, 1.8) 1.8 (1.4, 2.5) <0.001
Patiententiberleben

1 Jahr 96% 92% 0.4
Transplantattiberleben

1 Jahr 86% 81% 0.4
Death-censored
Transplantattiberleben

1 Jahr 89% 85% 0.5
Rejektionen im 1. Jahr 0.02

Nein 80% 62%

Ja 20% 38%

Das Patientenuberleben im ersten Jahr lag in beiden Gruppen bei >90%. Beim
Transplantat- und death-censored Transplantatiberleben fanden sich keine
signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 15 und Abbildung 4+5+6).
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Abbildung 4: Patientenlberleben Gesamtkollektiv - Arteriosklerose
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Abbildung 5: Transplantatiiberleben Gesamtkollektiv - Arteriosklerose
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Abbildung 6: death-censored Transplantatiiberleben Gesamtkollektiv - Arteriosklerose

3.2 Kollektiv der Spender im Alter 265 Jahre
3.2.1 Organqualitat

Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv bezieht sich die folgende Auswertung der
makroskopischen OQ auf die Verstorbenennieren-Transplantationen, bei denen
das Spenderalter 265 Jahre ist. Die Vergleichsgruppen ,gut‘ (Gruppe 1) und
,akzeptabel/schlecht” (Gruppe 2), auf die sich die Untersuchungen zu den
Spender- und Empfangereigenschaften sowie die Frihphase nach
Transplantation und das 1-Jahres Follow-up beziehen, bleiben unverédndert

bestehen.
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Die Eigenschaften der Spender im Alter 265 Jahren sind in Tabelle 16 aufgefiihrt.

Tabelle 16: Spendereigenschaften 265 J. - Organqualitat; IQA, Interquartilsabstand; BMI, Body
Mass Index

Charakteristika Organqualitat P-Wert
gut akzeptabel/schlecht
(n=94) (n=24)
Alter (Jahren), Median (IQA) 71.5 (68, 76) 70.5 (69, 75.5) 0.97
Méannliches Geschlecht 40% 67% 0.04
Blutgruppe 0.2
0 40% 33%
A 50% 42%
B 9% 21%
AB 1% 4%
BMI, Median (IQA) 25.7 (24, 28) 27.8 (26.1, 29.4) 0.01
Todesursache 0.6
Zerebraler Infarkt 15% 8%
Zerebrale Blutung 62% 63%
Trauma 12% 21%
Andere 12% 8%
Reanimation 20% 4% 0.1
Multiorganspender 92% 96% 0.7
Arterieller Hypertonus 72% 80% 0.6
Diabetes mellitus 29% 30% 1
Rauchen 26% 14% 0.08
Akute Nierenschadigung 0.5
Kein 74% 79%
Stadium | 14% 21%
Stadium Il 7% 0%
Stadium IlI 4% 0%

In Tabelle 17 sind die Eigenschaften der Empfanger dargestellt. Das mediane
Alter ist mit 68 Jahren identisch. Manner waren in beiden Gruppen deutlich

haufiger vertreten (Gruppe 1: 78%; Gruppe 2: 68%).
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Tabelle 17: Empfangereigenschaften 265 J. - Organqualitat; IQA, Interquartilsabstand; ADPKD,
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; PRA, Panel-reaktive Antikorper; STD,

Standardabweichung

Charakteristika Organqualitat P-Wert
gut akzeptabel/schlecht
(n=110) (n=25)
Alter (Jahren), Median (IQA) 68 (66, 71) 68 (65, 69) 0.4
Méannliches Geschlecht 78% 68% 0.3
Blutgruppe 0.2
0 37% 32%
A 53% 44%
B 9% 20%
AB 1% 4%
BMI, Median (IQA) 25.8 (23.3, 28) 25 (23.4, 30.4) 0.8
Dialysezeit (Monate), Median (IQA) | 45.5 (31, 66.5) 44 (33, 82) 0.5
Dialysemodalitat 1
Hamodialyse 89% 92 %
Peritonealdialyse 11% 8%
Renale Grunderkrankung 0.9
Diabetische Nephropathie 7% 12%
Hypertensive Nephropathie 10% 4%
ADPKD 16% 12%
IgA-Nephropathie 11% 12%
Andere 20% 12%
Unbekannt 36% 48%
Hochster PRA 0.03
0% 90% 80%
<20% 1% 12%
>20% 9% 8%
Retransplantationen, Median (IQA) 9% 8% 1
Kalte Ischamiezeit (Stunden), 12.1 (8.9, 13.1(9.3,17.1) 0.6
Median (IQA) 15.9)

In Tabelle 18 sind die Ergebnisse des unmittelbaren und langfristigen Verlaufs

nach Transplantation dargestellt. In Gruppe 1 liel3 sich in 60% und in Gruppe 2

in 52% der Félle eine direkte Funktionsaufnahme des Transplantats nachweisen.

In beiden Gruppen wurde jeweils bei 12% der Transplantate eine primary non-

function beobachtet.

Zum Zeitpunkt der Entlassung, 3 Monate nach Transplantation sowie 1 Jahr nach

Transplantation zeigten sich, die Serumkreatininwerte betreffend, keine

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 18: Unmittelbare und langfristige Verlaufsparameter =65 J. - Organqualitat; IQA,

Interquartilsabstand

Charakteristika Organgualitat P-Wert
gut akzeptabel/schlecht
(n=110) (n=25)
Direkte Funktionsaufnahme 60% 52% 0.6
Verzogerte Funktionsaufnahme 28% 36% 0.6
Keine Funktionsaufnahme 12% 12% 1
Krankenhausliegezeit (Tage), Median 20 (15, 30) 22 (19, 36) 0.04
(IQA)
Kreatininwert (mg/dl), Median (IQA)
Entlassung 2(1.6,2.4) 2(15,2.7) 0.9
3 Monate 2.1(1.5,2.5) 2(1.5,2.3) 0.5
1 Jahr 1.9 (1.5, 2.4) 2(1.5,2.2) 0.9
Patiententberleben
1 Jahr 91% 96% 0.4
Transplantatuberleben
1 Jahr 78% 88% 0.3
Death-censored
Transplantatuberleben
1 Jahr 84% 88% 0.6
Rejektionen im 1. Jahr 0.09
Nein 72% 54%
Ja 28% 46%
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Das Patientenlberleben betrug in beiden Vergleichsgruppen nach 12 Monaten

>90%. Ein signifikanter Unterschied was das Uberleben angeht, zeigte sich nicht

im Vergleich beider Gruppen.

Monate nach Transplantation
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Abbildung 7: Patienteniberleben Spender 265J. - Organqualitat
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Abbildung 9: death-censored Transplantatiiberleben Spender 265J. - Organqualitat

3.2.2 Arteriosklerose

Die folgende Auswertung der makroskopischen AS bezieht sich ebenfalls auf die
Verstorbenennieren-Transplantationen, bei denen das Spenderalter 265 Jahre
ist. Die Vergleichsgruppen ,keine/mild“ (Gruppe 1) und ,moderat/schwer”
(Gruppe 2), auf die die Untersuchungen zu den Spender- und
Empfangereigenschaften sowie die Frihphase nach Transplantation und das 1-

Jahres Follow-up zurtickzufuhren sind, bleiben unverandert bestehen.

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich weder ein Unterschied hinsichtlich der
Altersstruktur noch hinsichtlich der Haufigkeit einer akuten Nierenschéadigung
zum Zeitpunkt der Explantation. Bei 75 % bzw. 78 % lag zum Zeitpunkt der
Transplantation keine akute Nierenschadigung vor. Die kardiovaskularen

Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und eine positive
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Raucheranamnese) zeigten, wie auch die Todesursache, keine signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 19: Spendereigenschaften 265 J. - Arteriosklerose; IQA, Interquartilsabstand; BMI, Body

Mass Index

Charakteristika Arteriosklerose P-Wert
keine/mild moderat/schwer
(n=24) (n=28)
Alter (Jahren), Median (IQA) 70 (68, 74.5) 71 (67, 75.5) 0.9
Mannliches Geschlecht 38% 50% 0.4
Blutgruppe 0.9
0 38% 43%
A 46% 43%
B 13% 14%
AB 4% 0%
BMI, Median (IQA) 24.6 (23.3, 26.6 (25.3, 27.7) 0.1
28.1)
Todesursache 0.1
Zerebraler Infarkt 4% 14%
Zerebrale Blutung 63% 57%
Trauma 29% 11%
Andere 4% 18%
Reanimation 9% 20% 0.4
Multiorgandonor 100% 89% 0.2
Arterieller Hypertonus 68% 67% 1
Diabetes mellitus 18% 22% 1
Rauchen 14% 29% 0.3
Akute Nierenschadigung 0.6
Kein 75% 78%
Stadium | 13% 15%
Stadium Il 4% 7%
Stadium Il 8% 0%
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Tabelle 20: Empfangereigenschaften =65 J. - Arteriosklerose; IQA, Interquartilsabstand; ADPKD,
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; PRA, Panel-reaktive Antikorper; STD,
Standardabweichung

Charakteristika Arteriosklerose P-Wert
keine/mild moderat/schwer
(n=29) (n=35)
Alter (Jahren), Median (IQA) 67 (65, 71) 68 (65, 70) 0.9
Méannliches Geschlecht 2% 77% 0.8
Blutgruppe 0.8
0 35% 40%
A 52% 46%
B 10% 14%
AB 3% 0%
BMI, Median (IQA) 25.4 (23.7, 24.8 (23, 28.4) 0.98
29)
Dialysezeit (Monate), Median 58 (30, 72) 45 (33.5, 70) 0.9
(IQA)
Dialysemodalitat 1
Hamodialyse 90% 89 %
Peritonealdialyse 10% 11%
Renale Grunderkrankung 0.2
Diabetische Nephropathie 14% 3%
Hypertensive Nephropathie 3% 9%
ADPKD 14% 29%
IgA-Nephropathie 7% 17%
Andere 28% 14%
Unbekannt 35% 29%
Hochster PRA 0.4
0% 72% 86%
<20% 7% 6%
>20% 21% 9%
Retransplantationen, Median 17% 6% 0.2
(IQA)
Kaltischamie-Zeit (h), Median 12.3 (10.1, 13.7 (10.6,17.4) 0.3
(IQA) 16)

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse des unmittelbaren und langfristigen Verlaufs
nach Transplantation dargestellt.

In Gruppe 2 zeigte sich eine statistisch signifikant hohere Anzahl an Patienten
mit einer verzdgerten Funktionsaufnahme des Transplantats. Bei einer
verzogerten Funktionsaufnahme zeigte sich ein signifikanter Unterschied beider
Vergleichsgruppen (Gruppe 1: 14% vs. Gruppe 2: 40%; p=0.04).
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Im kurzfristigen Verlauf 3 Monate nach Transplantation waren die
Serumkreatininwerte in Gruppe 2 signifikant héher als in Gruppe 1 (Gruppe 1: 1.8
vs. Gruppe 2: 2.3 mg/dl; p=0.007). 12 Monate nach Nierentransplantation war
dieser Unterschied nicht mehr signifikant. Weiterhin gab es keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Patienten- (Gruppe 1: 90% vs. Gruppe 2: 89%;

p=0.9) sowie Transplantattberlebens (Gruppel: 72% vs. Gruppe2: 77%; p=0.7).

Tabelle 21: Unmittelbare und langfristige Verlaufsparameter 265 J. - Arteriosklerose; IQA,
Interquartilsabstand

Charakteristika Arteriosklerose P-Wert
keine/mild moderat/schwer
(n=29) (n=35)
Direkte Funktionsaufnahme 66% 43% 0.1
Verzogerte Funktionsaufnahme 14% 40% 0.04
Keine Funktionsaufnahme 21% 17% 0.96
Krankenhausliegezeit (Tage), Median 22 (15, 24) 23 (18.5, 36) 0.1
(IQA)
Kreatininwert (mg/dl), Median (IQA)
Entlassung 1.9 (1.6, 2.2) 2.1 (1.5, 2.8) 0.3
3 Monate 1.8(1.4,2.2) 2.3 (1.8, 2.8) 0.007
1 Jahr 1.7 (1.5, 2.1) 2.0(1.7, 2.5) 0.07
Patiententiberleben
1 Jahr 90% 89% 0.9
Transplantattiberleben
1 Jahr 72% 77% 0.7
Death-censored
Transplantatuberleben
1 Jahr 79% 83% 0.7
Rejektionen im 1. Jahr 0.1
Nein 79% 58%
Ja 21% 42%
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Auch beim death-censored Transplantatiberleben zeigte sich bei den

Vergleichsgruppen kein signifikanter Unterschied (p=0.72) (siehe Abbildung 12).
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4 Diskussion

Die Nierentransplantation stellt die Therapie der Wahl fiur Patienten mit einer
terminalen Nierenerkrankung dar (Wiebe et al., 2011). Das Langzeit-
Transplantatiiberleben einer Verstorbenenspende in Europa betrug in einem
transatlantischen Vergleich nach 5 Jahren 77% und nach 10 Jahren 57%
(Gondos et al.,, 2013). In Bezug auf einen moglichen Transplantatverlust
innerhalb des ersten Jahres haben Foroutan et al. ein erhdhtes Spender- und
Empfangeralter, die ECDs und eine steigende Anzahl an HLA-Mismatches als
relevante Risikofaktoren identifiziert. Das Geschlecht des Spenders, der
Spender-BMI, die Wartezeit, eine Raucheranamnese und das Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung spielen dabei eine weniger bedeutende Rolle
(Foroutan et al., 2019).

Bisher gibt es nur eine wissenschaftliche Arbeit, die sich damit beschaftigt hat ob
die makroskopische Einschétzung eines Spenderorgans durch den
explantierenden Chirurgen einen Einfluss auf die spétere Funktion des
Transplantats haben kdnnte (Keijbeck et al., 2020).

In unserer Arbeit wurde an einem Kollektiv von Patienten nach
Verstorbenennieren-Transplantationen  retrospektiv  untersucht, ob das
Vorhandensein einer makroskopischen Arteriosklerose (AS) und die
Einschéatzung der makroskopischen Organqualitat (OQ) eine Auswirkung auf die
Funktion des Transplantats im kurz- und langfristigen Verlauf hat.

An dem hier vorliegenden Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass bei
einer ,moderaten/schweren® AS nach drei (,keine/mild® AS=1.5mg/dl vs.
,moderat/schwer® AS=1.9mg/dl; p<0.001) und nach 12 Monaten (,keine/mild*
AS=1.5mg/dl vs. ,moderat/schwer® AS=1.8mg/dl; p<0.001) eine signifikant
schlechtere Transplantatfunktion vorliegt, verglichen mit Patienten, bei denen an
der Spenderniere ,keine“ oder eine ,milde“ AS nachweisbar war. Eine verzoégerte
Funktionsaufnahme (DGF) (,keine/mild“* AS=33% vs. ,moderat/schwer”
AS=42%; p=0.4) oder priméar fehlende (,keine/mild“ AS=9% vs. ,moderat/schwer*
AS=13%; p=0.6) Funktionsaufnahme (PNF) des Transplantats war in der Gruppe

mit ,moderater/schwerer® AS haufiger, jedoch ohne statistische Signifikanz.

43



Weltweit sind DGF-Raten des Transplantats zwischen 5% und 50% beschrieben
(Yarlagadda et al., 2009, Perico et al., 2004, Ojo et al., 1997, Koning et al., 1995).
Diese groRe Spannweite lasst sich unter anderem durch unterschiedliche
Definitionen der DGF erklaren (Mallon et al., 2013). Am haufigsten wird dabei
eine DGF als Notwendigkeit von mindestens einer Dialyse innerhalb der ersten
7 Tage nach Transplantation definiert (Siedlecki et al., 2011, Yarlagadda et al.,
2008). Diese Definition wurde auch in dieser Arbeit angewandt. Die
Arbeitsgruppe um Irish et al. hatte bereits im Jahr 2010 mithilfe einer multivariaten
logistischen Regressionsanalyse von 24.337 Patienten ein Model entwickelt, das
zum Zeitpunkt der Transplantation eine Vorhersage Uber das Auftreten einer
DGF trifft. Die am starksten mit einer DGF assoziierten Risikofaktoren waren
dabei die kalte Ischamiezeit, die Nierenfunktion des Spenders (bemessen am
Serumkreatinin-Wert zum Zeitpunkt der Explantation), der BMI des Empfangers
und das Spenderalter (=16 Jahre). Weitere relevante Risikofaktoren waren unter
anderem die Dialysedauer und ein Diabetes mellitus des Empféangers, HLA-
Mismatches sowie ein arterieller Hypertonus und die zugrundeliegende

Todesursache des Spenders (Irish et al., 2010).

Weiterhin kam es, auf das Gesamtkollektiv bezogen, in der Vergleichsgruppe mit
,moderater/schwerer® AS bei 38% der Patienten zu bioptisch gesicherten
Rejektionen (,keine/mild“ AS=20% vs. ,moderat/schwer® AS=38%; p=0.02). Der
Altersmedian dieser Vergleichsgruppe lag jedoch sowohl bei den Spendern als
auch bei den Empfangern bei 65 Jahren. Die Rejektionsrate entspricht somit den
in der Literatur vorbeschriebenen Raten (Jacobi et al., 2016). Jacobi et al.
detektierten in einer retrospektiven Untersuchung zum ESP, bei dem sowohl die
Spender als auch die Empfanger ohnehin mindestens 65 Jahre alt sein missen,

eine vergleichbar hohe Rejektionsrate von 33% innerhalb des ersten Jahres.

Das 1-Jahres Patienten-, Transplantat- und death-censored
Transplantatiberleben lag jeweils bei 92%, 81% und 85% und entspricht somit
den in der Literatur beschriebenen Uberlebensraten. Das Patienteniiberleben im
ersten Jahr lag bei 80-90%, das Transplantatiberleben bei 85-90% (Jacobi et
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al., 2016, Frei et al., 2008, Chavalitdhamrong et al., 2008, Fabrizii et al., 2005,
Foss et al., 2009, Giessing et al., 2004, Bentas et al., 2008).

Zusammenfassend lasst  sich  bei  Spenderorganen mit  einer
,moderaten/schweren“ AS drei und 12 Monate nach Transplantation eine
signifikant schlechtere Transplantatfunktion feststellen. Diese Patienten waren
aber auch im medianen Altersschnitt rund 10 Jahre alter als die Patienten ihrer
Vergleichsgruppe. Das Spender- und Empfangeralter stellt einerseits einen
Risikofaktor fir das Outcome nach Transplantation dar, andererseits gilt das Alter
selbst als etablierter, relevanter Risikofaktor fur die Genese der Arteriosklerose
(Rafieian-Kopaei et al., 2014, Foroutan et al., 2019, Irish et al., 2010). Aus diesem
Grund wurde eine weitere Analyse durchgefuhrt, bei der das Spenderalter 265
Jahren lag.

Bei diesem Patientenkollektiv konnte bei ,moderater/schwerer® AS nach drei
Monaten weiterhin eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion gezeigt
werden (,keine/mild“ AS=1.8mg/dl vs. ,moderat/schwer‘ AS=2.3mg/dl; p=0.007).
Im langerfristigen Verlauf nach Transplantation zeigte sich ebenfalls eine
schlechtere Transplantatfunktion in der Gruppe mit ,moderater/schwerer® AS,
jedoch wurde das statistische Signifikanzniveau nicht erreicht (,keine/mild*
AS=1.7mg/dl vs. ,moderat/schwer® AS=2.0mg/dl; p=0.07). Zuséatzlich zeigte sich,
im Gegensatz zum Gesamtkollektiv, ein deutlich haufigeres Auftreten einer DGF
in der ,moderaten/schweren® AS-Gruppe (,keine/mild® AS=14% vs.
,moderat/schwer‘ AS=40%; p=0.04). In der Literatur wird als bedeutender,
unabhangiger Risikofaktor fur eine DGF, wie bereits oben erwéhnt, vor allem die
kalte Ischamiezeit beschrieben (Ojo et al., 1997, Kayler et al., 2011). Hier wiesen
die Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede auf (,keine/mild*
AS=12.3 Stunden vs. ,moderat/schwer® AS=13.7 Stunden; p=0.3). Das
Spenderalter war, ebenso wie der BMI, nicht unterschiedlich. Weiterhin zeigte
sich zwischen beiden Gruppen kein Unterschied, was die Anzahl der Spender
mit akuter Nierenschadigung angeht. Das Patienten- und Transplantatiiberleben
betrug bei ,moderater/schwerer* AS in dieser Studie nach einem Jahr 89% bzw.

77%. Kayler et al. geben im Vergleich Uberlebensraten mit 87% bzw. 71% bei
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Patienten an, die ein Spenderorgan mit histologisch nachgewiesener, moderater
AS implantiert bekamen (Kayler et al., 2008).

Aus den Ergebnissen lasst sich somit schlussfolgern, dass diese nicht alleine
durch das unterschiedliche Spenderalter bedingt sind.

Hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofaktoren wie arteriellem Hypertonus,
Diabetes mellitus und einer positiven Raucheranamnese ergaben sich ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen. Das
Vorliegen einer AS kann also nicht nur anhand definierter Risikofaktoren
vorhergesagt, sondern muss durch die makroskopische Einschéatzung des

Explanteurs beurteilt werden.

In der kurzlich veréffentlichten Arbeit von Keijbeck et al. wurden mithilfe eines
multizentrischen Ansatzes alle Verstorbenennieren im Zeitraum der Jahre 2000-
2015 in den Niederlanden untersucht. Es handelte sich um insgesamt 3505
transplantierte Verstorbenennieren, zu denen sich bei 2610 Organen Angaben
zur makroskopischen Arteriosklerose fanden. Diese wurde wie in der hier
vorliegenden Studie in vier Schweregrade unterteilt (keine, mild, moderat und
massiv). Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die makroskopische
Arteriosklerose unabhangig mit dem Verwurf potentieller Spenderorgane
assoziiert war. Hingegen konnte keine Assoziation zwischen den Schweregraden
einer makroskopischen Arteriosklerose und einer DGF, der glomerularen
Filtrationsrate und dem Langzeit-Transplantatiiberleben gezeigt werden. Darlber
hinaus stellte sich keine Korrelation zwischen einer makroskopischen und
mikroskopischen Arteriosklerose heraus. Sie begriinden ihre Ergebnisse zum
einen durch eine Aortenpatch bedingte Uberschatzung des makroskopischen
Arteriosklerose-Schweregrads und zum anderen durch eine Verzerrung, die
durch die Tatsache zustande kommt, dass unvermeidlich Transplantate
verworfen werden mussen (Keijbeck et al., 2020).

Die Diskrepanz zu den hier vorliegenden Ergebnissen, insbesondere in Bezug
auf die Transplantatfunktion und das Auftreten einer DGF lasst sich am ehesten
durch die Subjektivitdt der Erhebung der makroskopischen AS durch den

explantierenden Chirurgen erkléaren. Dartber hinaus stellen sich die geringe
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Fallzahl, der kurze Beobachtungszeitraum und die Tatsache, dass es sich um

eine single-center Studie gehandelt hat, als weitere Limitationen heraus.

Um den Entscheidungsprozess, die Annahme oder Ablehnung eines
Spenderorgans betreffend, zu erleichtern und das Angebot geeigneter
Verstorbenennieren zu erhdhen, wurden in der Vergangenheit verschiedene
Scores entwickelt. Hierzu zahlt beispielsweise der von Rao et al. eingefiihrte
Kidney Donor Risk Index (KDRI). Die Daten wurden aus dem Scientific Registry
of Transplant Recipients erhoben. Die endgultige Studienpopulation umfasste
69.440 Empfanger (Alter >18 Jahre), die zwischen 1995 und 2005 transplantiert
wurden. Es handelte sich ausschlieBlich um sowohl Erst- als auch Einzel-
Organtransplantationen. Sie entwickelten mithilfe von Spender- und
Transplantatfaktoren einen Risiko-Index flir Verstorbenennieren, damit das
Risiko eines potentiellen Transplantatversagens beurteilt werden konnte. Das
Transplantatversagen selbst wurde als Ruckkehr zur Dialyse, Re-Transplantation
oder Tod eines Empfangers definiert. Der KDRI ist eine Einschatzung des
relativen Risikos des Nierentransplantatversagens eines bestimmten
Verstorbenennieren-Spenders verglichen mit dem eines Referenzspenders.
Niedrigere KDRI-Werte gehen dabei mit einer erhdhten Spenderqualitat und

Transplantatlebensdauer einher (Rao et al., 2009).

Tabelle 22: Spender- und Transplantatfaktoren des KDRI

- Alter - Spende nach Herztod

- Herkunft - HCV-Status

- Arterielle Hypertonie - HLA-B Mismatch

- Diabetes mellitus - HLA-DR Mismatch

- Serumkreatinin - Kalt-lschamiezeit

- Todesursache - En bloc Transplantation
- GroRe - Duale Transplantation

- Gewicht
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Tabelle 23: KDRI und 5-Jahres Transplantatiiberleben

Spendernieren Risiko-Index (KDRI) 5-Jahres Transplantatiberleben
= 0,45-<0,79 = 82%
= 0,79-<0,96 = 79%
= 096-<1,15 = 75%
= 115-<1/45 " 66 %
= >145 " 63%

Auf rein histologischer Ebene stehen der Pirani/Remuzzi- und MAPI-Score zur
Verfligung, die jedoch beide eine Nullbiopsie (zum Zeitpunkt der Transplantation)
voraussetzen. Remuzzi et al. haben anhand bioptisch gewonnener Erkenntnisse
von Spendernieren ein Biopsie-Protokoll erstellt. Sie unterschieden zwischen
glomerularer Sklerose, tubuléarer Atrophie, interstitieller Fibrose sowie arterieller
und arteriolarer Gefal3lumeneinengung. Jeder dieser Pathologien wurde in vier
aufsteigende Schweregrade von 0 — 3 eingeteilt, die gleichzeitig auch als Punkte
gezahlt wurden. Aus der Gesamtsumme der Punkte ergab sich das endgultige
Ergebnis. Insbesondere dann, wenn der Score bei marginalen oder alten
Spendern Anwendung fand, zeigte sich ein besseres Outcome im Vergleich zu
denen ohne entsprechende Nullbiopsien (Remuzzi et al., 1999, Remuzzi et al.,
2006).

Tabelle 24: Pirani/Remuzzi-Score

= 0-3,mild" OK fir Einzelnierentransplantation
= 4 -6 ,moderat* OK fur Doppelnierentransplantation
= 7-12 ,schwer” Sollte nicht transplantiert werden

Munivenkatappa et al. haben insgesamt 371 Nullbiopsien analysiert. Folgende
bioptische Ergebnisse wurden in den endgultigen Score mit aufgenommen:
Arteriolare Hyalinose (=4 Punkte), periglomerulare Fibrose (=4 Punkte), narbige
Veranderungen (=3 Punkte), glomerulére Sklerose >15% (=2 Punkte) und Wand-
/Lumenverhdltnis interlobularer Arterien 20.5 (=2 Punkte). Aus der

Gesamtsumme ergibt sich dann eine dreistufige Risikoeinteilung. Im Rahmen
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einer Modellvalidierung konnten sie zeigen, dass der MAPI-Score signifikant mit
dem Risiko eines Transplantatversagens assoziiert ist und dass das relative
Risiko innerhalb des Scores um 21% fir jeden weiteren Punkt ansteigt
(Munivenkatappa et al., 2008).

Tabelle 25: MAPI-Score und 5-Jahres Transplantatiiberleben

< 7 Punkte (Niedrig-Risiko Gruppe)

e Transplantat-Uberleben nach 5 Jahren 90 %
8 — 10 Punkte (MaRig-Risiko Gruppe)

e Transplantat-Uberleben nach 5 Jahren 63 %
12 — 15 Punkte (Hoch-Risiko Gruppe)

e Transplantat-Uberleben nach 5 Jahren 53 %

Anglicheau et al. entwickelten einen Score, der sowohl klinische als auch
histopathologische Parameter eines Spenders beziehungsweise einer
Verstorbenenniere berlcksichtigt. Die histopathologischen Erkenntnisse wurden
durch Nullbiopsien gewonnen. Anhand multivariater Analysen wurden drei
unterschiedliche Kombinationsmodelle in Bezug auf die geschatzte glomerulare
Filtrationsrate ein Jahr nach Transplantation untersucht. Den hdchsten
pradiktiven Wert hatte dabei die Kombination aus dem Serumkreatinin-Level
(2150pumol/L oder <150umol/L), vorbekannter Hypertonie und Glomerulosklerose
(210% oder <10%) (Anglicheau et al., 2008).

Neben der bioptischen Beurteilung einer potentiellen Glomerulosklerose oder
interstitiellen Fibrose, lassen Biopsieergebnisse auch Rulckschlisse auf das
Vorliegen chronischer GefaRveranderungen zu. So konnte gezeigt werden, dass
diese drei Parameter mit einem schlechteren Transplantat-Outcome assoziiert
sind (Remuzzi et al.,, 2006, Remuzzi et al.,, 1999, Anglicheau et al., 2008,
Munivenkatappa et al., 2008, Karpinski et al., 1999, Cockfield et al., 2010). Kayler
et al. konnten zeigen, dass eine bioptisch nachgewiesene moderate AS, definiert
als Lumeneinengung =25%, ein unabhangiger Risikofaktor fur ein schlechteres

Transplantatiberleben nach Transplantation ist (Kayler et al.,, 2008). Des
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Weiteren ging eine ausgepragte Lumeneinengung nahezu obligatorisch mit einer
DGF des Spenderorgans einher. Karpinski et al. wiesen bei einer
Arterienwanddicke 250% des Lumendurchmessers eine DGF-Inzidenz von 100%
nach (Kayler et al., 2008, Karpinski et al., 1999). Dem hingegen beobachteten
Sofue et al. keinen Einfluss einer bestehenden Arteriosklerose in Bezug auf das
Transplantat- und Patiententberleben bei Patienten nach Lebendspende.
Empfanger einer Spenderniere mit Nachweis einer arteriosklerotischen
GefalRerkrankung wiesen nach einem und drei Jahren aber eine schlechtere
Transplantatfunktion auf. Mithilfe einer multivariaten Analyse stellten sie eine
Intima-Verdickung als  Pradiktor fur eine  verringerte  1-Jahres

Transplantatfunktion heraus (Sofue et al., 2012).

Es wird deutlich, dass die makroskopische Einschatzung einer Spendernieren-
AS in der Literatur bisher kaum Beachtung gefunden hat. Es finden sich, wie
soeben dargestellt, vornehmlich Studien, die sich auf durch Nullbiopsien
erhobene histologische Befunde stutzen. Die Datenlage lasst vermuten, dass
signifikante Lumeneinengungen der Arterien Auswirkungen auf das
Transplantatiberleben, die unmittelbare Funktionsaufnahme und die

Transplantatfunktion haben.

Die Scores (KDRI, Remuzzi-, MAPI-Score), die zur Einschétzung einer
Verstorbenenniere herangezogen werden konnen, basieren in der Regel auf
mehr als einer klinischen oder histologischen Variablen. Ein direkter Vergleich
mit dem Parameter ,makroskopische AS* fallt daher schwer. Dartber hinaus ist
die Evaluation eines Scores zum Teil auch mit einem hohen, zeitlichen Aufwand
verbunden. So kénnen Transplantatbiopsien in Deutschland nur an wenigen
pathologischen Zentren histologisch aufgearbeitet werden.

Auch bei nicht-transplantierten Patienten finden sich Hinweise darauf, dass eine
makroskopische Arteriosklerose der Nierenarterie die Nierenfunktion
beeintrachtigen kann. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass das

Vorhandensein einer Nierenarterien-AS mit einer Verschlechterung einer
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bestehenden chronischen Nierenerkrankung und mit Mikroalbuminurie assoziiert
ist (Chiu et al., 2010, Vashishtha et al., 2017, Roseman et al., 2014).

Die makroskopische AS ist fir den explantierenden Chirurgen ein greifbarer
Begriff. Das Vorliegen und der Schweregrad kann nach Explantation auf dem
KOR dokumentiert werden. Die Beurteilung bietet eine direkte Bewertung der
Bedingungen in situ und ist ohne Zeitverzégerung einfach zu erhalten. Jegliche
Art der Verkalkung oder Ablagerung im Bereich der Intima der Nierenarterie oder
im Bereich des Aortenpatches, der bei der Uberwiegenden Zahl der
Verstorbenennieren vorkommt, kann als mehr oder weniger schwerwiegender
Grad einer AS eingeschatzt werden. Wenn offensichtlich keine Intima-Lasion
erkennbar ist, dann liegt auch keine AS vor. Doch sobald weil3lich-gelbliche,
kalkartige Lasionen im Sinne einer GefalRablagerung vorzufinden sind, stellt sich
die Frage, ab wann es sich um eine ,milde“, ,moderate“ oder ,schwere* Form
handelt. Die Unterscheidung der Schweregrade der AS ist in erster Linie eine rein
subjektive Einschatzung des Explantationschirurgen. Es gibt keine klare
Definition in welcher Auspragung die AS vorliegen muss, um als ,mild“ oder
,schwer® eingestuft zu werden. Die Beurteilung ist dabei sehr stark von der
Erfahrung des Explanteurs abhéngig. Dariiber hinaus stellt sich die Frage,
welcher GefalRabschnitt mal3geblich zu der Einschétzung beigetragen hat. Dabei
liegt das Hauptaugenmerk auf dem Aortenpatch, der makroskopisch gut zu
beurteilen ist. Von der Nierenarterie selbst lasst sich nur der Anfangsbereich des
Lumens, also der Einmindungsbereich der Nierenarterie in die Aorta beurteilen.
Eine exakte, hilusnahe Beurteilung des Lumens bzw. der Intima der Nierenarterie
lieBe sich nur durch eine traumatische Er6ffnung erreichen und ist somit
ausgeschlossen. Mithilfe manueller Palpation der Nierenarterie in Richtung des
Hilus lassen sich zusatzlich Rickschlisse auf den Hartegrad der Gefaldwand und
somit das Vorliegen einer potentiellen AS ziehen.

Bei den insgesamt 410 retrospektiv untersuchten Spenderorganen fanden sich
im Rahmen der Auswertung zu 161 Organen Angaben zur AS. Warum bei den
Ubrigen 249 Organen keine Angaben gemacht wurden, konnte nicht geklart

werden. Dies kann zum einen dem zeitichen Druck im Rahmen einer
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Explantation geschuldet sein, zum anderen auch der Unkenntnis sowohl Uber die
Mdoglichkeit einer solchen Angabe als auch Uber ihre potentielle klinische
Relevanz. Eine durchgehend einheitliche Kategorisierung lag nicht vor.
Semantische Bezeichnungen wie beispielsweise ,kaum®, ,leicht” oder ,gering®
wurden der Kategorie ,mild“ subsumiert. In gleicher Weise wurde bei der
Kategorie ,moderat* und ,schwer“ vorgegangen.

Auf dem nun im Marz 2020 aktualisierten KOR wird der Begriff der AS explizit
aufgefuhrt. So wird diese Angabemadglichkeit optisch sichtbar und der Explanteur
hierfir sensibilisiert. Per Kreuzmarkierung kann ,keine“, eine ,moderate” und
eine ,massive“ AS angegeben werden. Die Subjektivitat kann hierdurch
zumindest zu einem geringen Grad reduziert werden. Die Chirurgen sollten
angehalten werden die Angaben zu tatigen. Nur mithilfe entsprechender
Fallzahlen und mit einem multizentrischen Studienansatz lassen sich hierzu
fundierte Studien durchfihren, um eine mdogliche klinische Relevanz
herausstellen zu kénnen.

Zusammenfassend sollte die Beurteilung einer makroskopischen AS als
natzliche Erganzung zu den bisherigen Instrumenten und etablierten

Risikofaktoren angesehen werden.

Im Rahmen der Auswertung der makroskopischen Einschatzung der OQ ergaben
sich keine Unterschiede hinsichtlich des Transplantatiiberlebens zwischen den
beiden Vergleichsgruppen ,gut‘ und ,akzeptabel/schlecht”. Es fallt auf, dass der
Grolteil der Spenderorgane von den Chirurgen als ,gut‘ bewertet wurde. 93%
der Empfanger ,guter Organe wiesen entweder eine sofortige (56%) oder
zumindest verzogerte (37%) Funktionsaufnahme auf. Das death-censored
Transplantatiberleben lag in dieser Gruppe nach einem Jahr bei 91%.

Insgesamt hat sich eine einheitliche, dreigliedrige Kategorisierung der
explantierenden Chirurgen konsequent durchgezogen. Es drangt sich die Frage
auf, anhand welcher Kriterien die Organe tatsachlich beurteilt wurden. Auf eine
intrakorporale Praparation der Nieren wird in der Regel verzichtet. Die Nieren
werden mitsamt der perirenalen Fettkapsel entnommen. Ohne extrakorporale

Er6ffnung oder Entfernung der Fettkapsel lassen sich lediglich der Ureter und
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leidlich die entsprechende GefalRversorgung makroskopisch beurteilen. Beide
anatomischen Strukturen werden jedoch gesondert auf dem KOR abgefragt. Fur
eine adaquate, makroskopische Organbeurteilung muss also zumindest ein Teil
der Fettkapsel entfernt werden. Nur so lassen sich Ruckschlisse auf die
tatsadchliche OrgangroRe, die Organfarbe, die haptische Konsistenz,
Deformitaten, Vernarbungen, das Vorhandensein von Zysten oder Tumoren und
sonstigen Veranderungen ziehen. In der Praxis zeigt sich jedoch, dass dies nicht
immer der Fall istt So kommt es durchaus vor, dass erst der
Transplantationschirurg mit der groben Freipraparation der Spenderniere beginnt
und den ersten makroskopischen Eindruck des Spenderorgans gewinnt. Aus
diesem Grund mussen die Angaben zur OQ kritisch hinterfragt werden. Es liegt
nahe, dass ein erfahrener Explantationschirurg Spenderorgane mit einer anderen
Sicherheit einzuschéatzen vermag als ein Kollege, der noch keine vergleichbare
Anzahl an Organentnahmen vorzuweisen hat. Die Einschatzung der OQ muss
daher als Ergebnis einer groborientierenden, subjektiven Wahrnehmung
angesehen werden. Inwiefern sich diese unbewusst durch positiv beeinflussende
Begleitumstande wie beispielsweise eine komplikationslose Entnahme oder
durch das Vorhandensein eines intakten Geféal3status beeinflussen lasst, kann
dabei nicht genau differenziert werden. Weitere Untersuchungen, insbesondere
ein Vergleich mit den Angaben des Transplantationschirurgen, der seine
Einschatzungen auf der so genannten ,Quality Form® der DSO festhalt, sind
daher zwingend notwendig. In Zukunft gilt es zu evaluieren, ob und inwieweit sich
die Einschatzungen zur OQ durch den Ex- und Implanteur unterscheiden. Ein
Blick in das Gebiet der Lebertransplantation zeigt, dass die allgemeine
Beurteilung der Organe durch Chirurgen eine hohe Variabilitat aufweist (Imber et
al., 2002).
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5 Zusammenfassung

Die Nierentransplantation stellt fir Patienten mit terminaler Nierenerkrankung die
Therapie der Wahl dar. Allerdings gibt es nach wie vor einen bedeutenden
Mangel an Organen. Die Anzahl verfugbarer Spender wurde in der
Vergangenheit daher bereits durch die VergréRerung des Spenderpools durch
.erweiterte Spenderkriterien® erhoht. Es zeigt sich auch ein klarer Trend, dass
zunehmend sogenannte marginale Organe alterer Menschen mit erweiterten
Spenderkriterien transplantiert werden. Um die Organqualitat einzuschatzen,
wurden verschiedene Scores etabliert, die dazu beitragen sollen die Qualitat der
Organe abzuschatzen. Die makroskopische Beurteilung der Verstorbenenniere
zum Zeitpunkt der Entnahme durch den Explanteur und der Einfluss auf das
Transplantatoutcome haben bisher kaum Beachtung gefunden.

Fur die vorliegende Dissertation wurden alle Verstorbenennieren-
Transplantationen (n=410), welche im Zeitraum Mérz 2008 bis Méarz 2018 am
Klinikum Stuttgart durchgefuihrt wurden, retrospektiv untersucht. Der Fokus der
Arbeit lag dabei insbhesondere auf den Angaben des Explanteurs hinsichtlich der
makroskopischen OQ und AS. Dartber hinaus wurden Spender- und
Empféangereigenschaften sowie die Funktionsparameter des Transplantats in der
Frihphase nach Transplantation und im 1-Jahres Follow-up erhoben.

Am  Gesamtkollektiv  konnte  gezeigt werden, dass bei einer
,moderaten/schweren“ AS nach drei und nach 12 Monaten eine signifikant
schlechtere Transplantatfunktion vorliegt. Das Kollektiv der 265 Jahre alten
Spender wies nach drei Monaten weiterhin eine signifikant schlechtere
Transplantatfunktion auf. Dieser Trend blieb auch nach einem Jahr bestehen.
Zusatzlich zeigte sich, anders als beim Gesamtkollektiv, ein statistisch haufigeres
Auftreten einer verzdgerten Funktionsaufnahme in der ,moderaten/schweren”
AS-Gruppe (14% vs. 40%; p=0.04).

Die klinisch/histologischen Scores, die zur Einschatzung der Qualitat einer
Verstorbenenniere bisher herangezogen werden kdnnen, basieren in der Regel
auf mehr als einer klinischen oder histologischen Variablen. Ein direkter Vergleich
der einzelnen Parameter mit dem makroskopischen Phanotyp bzw. dem Ausmal}

der Arteriosklerose fallt daher schwer. Im Vergleich zur histologischen
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Untersuchung ist die rein makroskopische Beurteilung des Organs in der
klinischen Praxis deutlich einfacher und schneller. Auch bei nicht-transplantierten
Patienten finden sich Hinweise darauf, dass eine makroskopische
Arteriosklerose der Nierenarterie mit mikrovaskularen Veranderungen einhergeht
und zu einer chronischen Nierenerkrankung fliihren kann. Bisherige Studien
haben zeigen kbnnen, dass das Vorliegen einer Nierenarterienarteriosklerose mit
einer Verschlechterung der Nierenfunktion und mit dem Auftreten einer
Mikroalbuminurie assoziiert ist. Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass
es bei der Transplantation alterer Organe mit moderater/schwerer
Arteriosklerose zu einer schlechteren Transplantatfunktion und haufiger zu einer
verzogerten Funktionsaufnahme kommt. Die makroskopische Beurteilung der
Spenderniere durch den Explanteur sollte daher als nitzliche Erganzung zu den

bisherigen Instrumenten und etablierten Risikofaktoren angesehen werden.
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