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1. Einleitung

Die Transplantationschirurgie verzeichnete in den letzten 50 Jahren immense
Fortschritte. Als erstes Organ Uberhaupt wurde 1954 in Boston, USA, eine Niere
zwischen eineiigen Zwillingen im Rahmen einer Lebendspende erfolgreich Gber-
tragen [1]. 1959 gelang die Transplantation zwischen genetisch nicht identi-
schen Brudern. Die erste erfolgreiche postmortale, nicht-verwandten Spende
wurde 1962 durchgefiihrt. Die erste deutsche Nierentransplantation folgte 1963
durch Brosig und Nagel in Berlin [1].

Trotz dieser Erfolge waren die therapeutischen Optionen fur die Mehrheit der
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bis in die siebziger Jahre begrenzt.
Erste Langzeiterfolge nach Nierentransplantation gab es zwar seit dem Kklini-
schen Einsatz von Azathioprin als Immunosuppressivum, aber nur fur einen ge-
ringen Teil der Betroffenen kam fur eine Transplantation Gberhaupt in Betracht.
Patienten, welche zusatzlich an anderen systemischen Krankheiten litten, erhiel-
ten keine Nierenersatztherapie. Die Anzahl der Dialysezentren war gering und
das immunologische Basiswissen noch am Beginn der Erforschung [2]. Erst An-
fang der achtziger Jahre etablierte sich die Organtransplantation als chirurgi-
sches Behandlungsverfahren des terminalen Organversagens mit der Einfuh-
rung von Ciclosporin A.

Fortschritte in der chirurgischen Technik, des HLA- Matchings, der Organkon-
servierung und Infektbehandlung, besonders aber das Verstandnis der moleku-
laren und zellularen Mechanismen der Abstol3ung betreffend sowie die Weiter-
entwicklung der Immunosuppressiva machen die Nierentransplantation heute
zur Standardtherapie der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Ca. 200 Tage
nach erfolgreicher Nierentransplantation ist die Mortalitdt mit funktionierendem
Transplantat geringer als bei den Patienten auf der Warteliste [3]. Zusatzlich
ermdglicht ein funktionierendes Nierentransplantat dem Patienten ein Leben oh-
ne Dialyse mit hoher Lebensqualitat und ist auch aus ékonomischer Sicht effek-

tiver als eine lebenslange Dialyse. So lag 2004 trotz der Ausweitung der Indika-
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tion zur Nierentransplantation auf altere und polymorbide Empfanger das Einjah-
res- Patienten- und Transplantatiberleben bei 95% bzw. anndhernd 90% [1].
Den Verbesserungen der immunsuppressiven Therapie ist es zuzuschreiben,
dass die AbstoRungsraten Uber die Jahre immer geringer wurden und eine Ab-
stoRungsreaktion heute seltener den Grund fir den frihen Verlust eines Organs
darstellt [4].

Die gréften Herausforderungen der Transplantationsmedizin sind heute, neben
dem chronischen Transplantatversagen, der zunehmende Organmangel und die
steigenden Wartezeiten. Im Jahr 2005 standen nach Angaben von Eurotrans-
plant Leiden (ET) und der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) 8.853
Patienten auf der aktiven Warteliste fir eine Nierentransplantation in Deutsch-
land. Die Anzahl der durchgefuhrten Nierentransplantationen belief sich da-
gegen nur auf 2.712. Es konnten also weit weniger Patienten mit einem Trans-
plantat versorgt werden, als neue Patienten auf die Warteliste hinzukamen.
Diese Kluft zwischen den auf eine Transplantation wartenden Patienten und den
durchgefuhrten Transplantationen wird sich erwartungsgemaly weiter vergro-
Rern.

Die demographische Entwicklung unserer Gesellschaft fihrt zusatzlich zu einem
stetig wachsenden Organbedarf: Das Ansteigen des mittleren Alters der Bevdl-
kerung bewirkt eine Zunahme der Patienten mit terminalem Nierenversagen so-
wie derer, die eine Retransplantation bendtigen.

Die Situation verscharft sich durch die ricklaufigen Organspenderzahlen. Ur-
sachlich dafur sind unter anderem profane Grinde wie die Verbesserung der
Stral3ensicherheit [4]. Trotz einer zunehmenden Anzahl von Lebendspendern, in
Deutschland derzeit 16% aller Nierentransplantationen, konnten die Gesamt-
transplantationszahlen lediglich konstant gehalten werden [1].

Um dieser Herausforderung beizukommen, wird der Spenderpool vielfach durch
eine Erweiterung der Spenderkriterien fur die post mortem Spende vergrolert.
Man spricht von marginalen Spendern und Extended Criteria Donors (ECD).

Dabei wird auf altere Spender (>65 Jahre), Spender mit Diabetesanamnese,
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Bluthochdruck oder langerem Intensivaufenthalt zuriickgegriffen, um einige der
erweiterten Allokationskriterien zu nennen. Der Anteil der marginalen Spender
belauft sich mittlerweile auf ca. 30% der post mortem Spender [4]. In den USA
hat sich der Anteil der Uber 55-jahrigen Spender von 1988 bis 1998 von 17,5%
auf 32,2% erhdht [5].

Diese Strategie verfolgt auch das Eurotransplant Senior Program (ESP), auch
“old for old program” genannt. Nieren von Spendern Uber 65 Jahren werden pra-
ferenziell Empfangern derselben Altersgruppe zugeordnet. So wird die Wartezeit
fur diese Patienten abgekurzt. Die Organverteilung erfolgt regional, um die kalte
Ischdmiezeit zu minimieren, eine HLA-Ubereinstimmung wird dabei nicht be-
rucksichtigt. Dabei wurden sehr gute Erfolge erzielt [6].

Auler einer VergrolRerung des Spenderpools kann eine verbesserte Spenderer-
kennung zur Problemlésung beitragen. In Spanien existiert seit 1989 ein Pro-
gramm, welches fur jedes Krankenhaus einen zustandigen Koordinator fur das
Organmanagement vorsieht. Dadurch konnte die Spenderate innerhalb von 10
Jahren auf 33,6 pro Million Einwohner erhoht werden, wahrend in Deutschland
in dem genannten Zeitraum die Rate konstant bei 13 pro Million Einwohnern
blieb [4].

In Deutschland wird die Organvergabe durch das Transplantationsgesetz (TPG)
geregelt. Grundsatzlich gilt die “Zustimmungsregelung” fur eine Einwilligung zur
Organspende, d.h. im Falle des nicht vorliegenden Spendewillens eines Ver-
storbenen ist der Wille der Angehdrigen zu berlcksichtigen. Das TPG sieht eine
von den Transplantationszentren unabhangige Organisation zur Organentnah-
me vor. Die Koordinationsstelle fir Spendermeldungen und Organtransport ist
die DSO. Ihr obliegt die gesamte Prozessverwaltung fur das Organ mit Aus-
nahme der Vermittlungsentscheidung. Seit dem Grindungsjahr 1967 ist damit
die niederlandische Stiftung Eurotransplant betraut. §11 des TPG verpflichtet je-
des Krankenhaus, mdgliche Organspender zu melden. Die Einschatzung einer
madglichen Spendesituation liegt bei den Mitarbeitern der Intensivstationen. Dies

erfordert aber, ebenso wie die darauf folgende organprotektive Intensivtherapie,
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entsprechende Erfahrung und stellt insofern eine Herausforderung besonders
fur kleine Krankenhauser dar. Dass sich aus dem Nichterflllen der Meldepflicht
keine Sanktionen ergeben, tragt ebenfalls zu den geringen Spendezahlen in
Deutschland bei.

Eine weitere Moglichkeit den Spenderpool zu vergréliern kdnnte darin liegen,
die Bereitschaft zur Organspende in der Bevdlkerung zu erhéhen. Zwar findet
die Organtransplantation prinzipiell grof’en Rickhalt und Beflirwortung, es zeigt
sich aber, dass nur 17% der Organspender einen Spenderausweis besitzen o-
der eine Willenserklarung hinterlassen [2]. Im § 8 des TPG ist festgelegt, dass
die Lebendspende gegenuber der post mortem Spende subsidaren Charakter
haben soll, d.h. dass sie zum Schutz des Spenders nachrangig behandelt wer-
den muss. Als Spender kommen nur Verwandte ersten Grades, Ehegatten oder
dem Empfanger emotional nahe stehende Personen in Betracht, um der Gefahr
des Organhandels entgegenzuwirken.

Eine Zunahme der Anzahl an Lebendspendern wird also nur in gewissen Gren-

zen moglich sein.

Um den Herausforderungen der prekaren Organversorgungslage in Deutsch-
land zu begegnen, mussen die langfristigen Erfolgsfaktoren nach Nierentrans-
plantation genauer bestimmt werden. Fur eine optimale Nutzung der potenziell
verfugbaren Organe muss festgestellt werden, inwieweit durch eine Erweiterung
der Allokationskriterien fur die Nierenspende die Zahl an Organspenden erhdht
werden kann. Ziel dieser Arbeit ist es, diesbezlglich relevante Einflussparame-

ter fur eine langfristige Transplantatfunktion zu ermitteln.
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2. Parameter und Methoden

Beobachtungszeitraum

Zwischen Januar 2000 und 2005 wurden an der Chirurgischen Klinik des Uni-
versitatsklinikums Tubingen inklusive der kombinierten Nieren-Pankreastrans-
plantationen und padiatrischer Nierentransplantationen 185 Nierentransplanta-
tionen durchgefihrt .

In der vorliegenden retrospektiven Studie konnten fur 119 nierentransplantierte
Patienten die erforderlichen Daten fur bis zu drei Jahre nach Transplantation er-

fasst werden.

Spenderassoziierte Einflussparameter

Spenderalter, Geschlecht und Spendertyp wurden den Necro- Kidney- Reports
entnommen. Dieses standardisierte Formular wird vom Explantationsteam aus-
geflllt und dem Transplantat beigefligt [siehe Anhang 1].

Das Formular beinhaltet alle transplantationsrelevanten Daten. Verwaltet wer-
den die Reports im Transplantationszentrum Tubingen bzw. bei ET.
Spenderalter

Die transplantierten Organe wurden nach dem Alter des Spenders in drei Grup-
pen eingeteilt.

Gruppe 1 beinhaltet Spender, welche zum Zeitpunkt der Nierenexplantation
sechzig Jahre und alter waren. Gruppe 2 umfasst ein Spenderalter zwischen 40
und 60 Jahren. In Gruppe 3 befinden sich alle Spender, die zum Zeitpunkt der
Organspende junger als vierzig Jahre waren.

Spendergeschlecht

Die Spenderorgane stammten etwa zur Halfte von Mannern und zur Halfte von

Frauen. Es wurden die Abklrzungen M far Manner und F fur Frauen benutzt.
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Spendertyp
Der Spendertyp gibt an, ob es sich bei dem transplantierten Organ um eine post

mortem Spende oder die Lebendspende eines Verwandten oder Lebenspart-
ners handelt.

Bei den post mortem Spendern wurden beztiglich der Todesursache die trauma-
tischen Todesursachen (T) von den nicht traumatischen (nT) differenziert. Unter
nicht traumatischen Todesursachen wurden alle cerebralen Blutungen, Isch-
amien und Hypoxien eingeordnet. Unter den traumatischen Todesursachen wur-
den alle unfallbedingten Schadel-Hirn-Traumata und Suizide als Ursache des

Hirntods subsummiert.

Empfangerassoziierte Einflussparameter

Die Angaben zu Alter und Geschlecht der Empfanger stammen aus den statio-
naren Krankenakten, welche im Zentralarchiv des UKT verwaltet werden. Die
Daten bezuglich Primarerkrankung und Dauer der Dialysepflicht wurden dem
Transplantations Information System (TIS) entnommen. Diese lokale Datenbank
dient dem Wartelisten-Management des Transplantationsbiros des Universi-
tatsklinikums Tubingen und wird von dieser Stelle standig aktualisiert.

Empfangeralter

Das Alter der Transplantatempfanger wurde zu Gunsten der besseren Darstel-
lungs- und Auswertungsmaoglichkeiten gruppiert. Gruppe1 beinhaltet die Sech-
zigjahrigen und alteren Empfanger. Gruppe 2 umfasst ein Empfangeralter zwi-
schen 40 und 60 Jahren. In Gruppe 3 befinden sich die Empfanger, welche bei
der Transplantation junger als vierzig Jahre waren.

Patientengeschlecht

Die Empfanger waren etwa zu zwei Dritteln mannlich und zu einem Drittel weib-
lich. Es wurden die Abklrzungen M fur Manner und F fur Frauen benutzt.
Dialysedauer

Die Dialysedauer umfasst die Zeitspanne seit Diagnose einer terminalen Nieren-

insuffizienz mit konsekutiver Dialysepflicht bis zur Transplantation einer Niere.
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Sie wird in Jahren angegeben und fallt sehr unterschiedlich aus, da aufgrund
des Organmangels manche Patienten sehr lange auf eine passende Niere war-
ten mussen, wahrend sich sehr kurze Dialysedauern ergeben, wenn kompatible
Lebendspender zur Verfugung stehen.

Die Dialysedauer wurde anhand der Interquartilbereiche gruppiert:

Bei Gruppe L (long) betrug die Dialysedauer 8,4 Jahre und mehr. Bei Gruppe M
(medium) lag sie zwischen 3,3 und 8,4 Jahren und bei Gruppe S (short) bei we-
niger als 3,3 Jahren.

Primarerkrankungen der Niere

Die Grunderkrankungen der Patienten, welche zum terminalen Nierenversagen
fuhrten, wurden in Zystische (Zy), Sklerotische (S) und Diabetische (D) Nephro-
pathien, Pyelo (PN)- und Glomerulonephritiden (GN) gruppiert.

Die Gruppierung der diabetischen Nephropathie beinhaltete Patienten mit juve-
nilem und adultem Diabetes mellitus. Unter Glomerulonephritiden wurden die
Falle von chronischer, fokaler und membranéser Glomerulonephritis als eine
Kategorie zusammengefasst. Obwohl bei einer fokal sklerosierenden und mem-
brandsen Glomerulonephritis die Rezidivgefahr sehr hoch ist, wurde darauf ver-
zichtet, diese separat zu erfassen, da sie nur bei einem unserer erhobenen Pa-
tienten die Grunderkrankung darstellte.

Unter ,Andere Ursachen® (A) wurden u.a. IgA-Nephropathien, Refluxnephropat-
hien, Wegeners und Alport Syndrom, hypertensive Nephropathien sowie termi-
nale Niereninsuffizienzen und Schrumpfnieren unbekannter Ursachen zusam-

mengefasst.

Transplantationsassoziierte Einflussparameter

Kalte Ischamiezeit und Anastomosenzeit lieBen sich ebenfalls den Necro- Kid-
ney- Reports und dem Kidney Quality Form entnehmen [siehe Anhang 1 und 2].
Die Angaben zum initialen Funktionsstatus und zur Immunosuppression wurden

den Verlaufsprotokollen des stationaren Aufenthalts aus den im Zentralarchiv
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archiv des Universitatsklinikums Tubingen verwalteten Patientenakten entnom-
men.

Kalte Ischamiezeit

Die kalte Ischamiezeit (CIT) umfasst die Zeitspanne zwischen kalter Organper-
fusion beim Spender und Reperfusion beim Empfanger. Die CIT wird in Stunden
angegeben. Bei planbaren Eingriffen (= Lebendspende) ist es mdglich, die CIT
kurz zu halten. Meistens verlangert sich die CIT aufgrund des Transportweges
oder wegen des Organisationsaufwandes, einen passenden Empfanger zu fin-
den.

Die CIT wurde in drei Gruppen unterteilt:

Gruppe L (long) hatte eine CIT von mehr als 20 Stunden. Bei Gruppe M (me-
dium) lag diese zwischen 20 und 10 Stunden und bei Gruppe S (short) betrug
die CIT unter 10 Stunden.

Anastomosenzeit

Die Anastomosenzeit (AZ) wird auch zweite warme Ischamiezeit genannt und
beschreibt die Zeitspanne zwischen Einbringen des Organs in den Empfanger
bzw. Entnahme aus dem kalten Wasserbad und Reperfusion des Organs. Sie
wird in Minuten angegeben.

Es wurde in eine Gruppe L (long), welche Transplantationen mit einer AZ von 45
Minuten und mehr beinhaltet, in eine Gruppe M (medium), in der die AZ zwi-
schen 30 und 45 Minuten lag, und in eine Gruppe S (short) mit einer AZ von un-
ter 30 Minuten gruppiert.

Initialer Funktionsstatus der Niere

Der initiale Funktionsstatus wurde in “sofortige”, “verzogerte” und “keine Funk-
tion” unterteilt. Als eine sofortige Funktionsaufnahme des Organs wurden keine
oder maximal 2 postoperativ notwendige Dialysen definiert (IF= initiale Funk-
tion). Als verzogerte Funktion wurden drei und mehr postoperative Dialysen und
Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt mit funktionierendem Transplantat
gewertet. Synonym fur eine verzogerte Funktionsaufnahme wird der Begriff de-

layed graft function (DGF) benutzt. Bei Patienten der dritten Gruppe nahm das
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das transplantierte Organ aus unterschiedlichen Grinden die Funktion nicht auf
bei weiter bestehender Dialysepflicht (INF= initiale Nichtfunktion).

Initiale Immunosuppression

Die Phasen der Immunsuppression nach einer Organtransplantation werden in
eine perioperative Initialtherapie und die zeitlebens notwendige prophylaktische
Erhaltungstherapie unterteilt.

Die Grundlage der Initialtherapie bildet eine Kombination aus einem Calcineurin-
Inhibitor (=CNI, Ciclosporin oder Tacrolimus), Steroiden in fallender Dosierung
und Mycophenolat Mofetil (=MMF) als Antimetabolit (Tripeltherapie).

Werden perioperativ zusatzlich Antikorpern verabreicht (Quadrupeltherapie),
spricht man von einer Induktionstherapie.

Die Erhaltungstherapie bei unkompliziertem postoperativem Verlauf besteht in
einer Dualtherapie aus CNI und zentrumsspezifisch einer Kombination mit ei-
nem Steroid bzw. einer Kombination aus CNI und MMF.

Im Falle einer akuten AbstoRung wird als Therapie eine hochdosierte Steroidga-
be (500 mg Methylprednisolon an den Folgetagen) bzw. bei steroidresistenter
AbstoRung zusatzlich Antithymozytenglobulin (ATG) oder OKT3 verabreicht.

Der Parameter initiale Immunosuppression beinhaltet die Differenzierung zwi-

schen Tripel- und Quadrupeltherapie.

2.1.3 Outcome-Parameter

Fur die Outcome-Parameter wurden die Kreatininwerte der Follow-up-Daten und
der initiale Funktionsstatus ausgewertet und flr vier Zeitpunkte bestimmt:
Unmittelbar nach Transplantation sowie 3, 12 und 36 Monate nach Transplanta-
tion. In standardisierten Erhebungsbdgen werden vom nachsorgenden Arzt die
den Transplantationserfolg betreffenden Daten, darunter die fur die Dokumenta-
tion relevanten Laborwerte, vermerkt. Flr diese Bogen hat sich der Begriff CTS-
Bogen eingeblrgert, da diese und weitere Follow-up relevanten Daten auch in
die Collaborative Transplant Study Datenbank einflieRen. Diese von Prof. Opelz

in Heidelberg initiierte Datenbank sammelt weltweit Follow-up-Daten von Nie-
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ren- Leber- und Pankreastransplantierten. Daten der Patienten, deren Nachsor-
ge nicht in Tabingen erfolgte, wurden durch Anschreiben der zustandigen Dialy-
sezentren ermittelt. Die Daten zum initialen Funktionsstatus wurden aus den
Arztbriefen und den Verlaufsprotokollen der stationaren Patientenakten ent-
nommen.

In den CTS-Bdgen werden die fur die Organfunktion relevanten Kreatininwerte

wie folgt kategorisiert:

Tab. 1:Kategorisierung der Organfunktion an Hand der Kreatininwerte

Kreatininwert | Organfunktion
in mg%

A <1.5 sehr gute Organfunktion

B 1.5-3.0 gute Organfunktion

C 3.0-4.5 mittlere Organfunktion

D >4.5 schlechte Organfunktion

F Organversagen aus unklaren Grinden

I Organversagen aus immunologischen Grinden
T Organversagen aus technischen Ursachen
Q Organversagen aufgrund eines Rezidivs

X Kreatininwerte nicht ermittelbar
XX Patient verstorben

Nicht bei allen transplantierten Patienten konnten die Outcome-Parameter zu al-
len vier Zeitpunkten ermittelt werden. Das liegt daran, dass sie an der Nachsor-
ge aus verschiedenen Grunden nicht teilnahmen, zwischenzeitlich verstorben
waren oder der Transplantationszeitpunkt am Ende des Beobachtungszeitrau-
mes lag, so dass Messwerte flr den letzten Erhebungszeitpunkt, 36 Monate
nach Transplantation, noch nicht vorlagen. Deshalb mussen die angegebenen
Ergebnisse fur die einzelnen Zeitpunkte jeweils auf die fur diesen Zeitpunkt vor-

liegenden Patienten bezogen interpretiert werden.
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Organfunktion unmittelbar nach Transplantation

Der initiale Funktionsstatus wird sowohl als Einflussparameter, aber auch als
Outcome-Parameter, herangezogen. Daher gilt fir die Organfunktion unmittel-

bar nach Transplantation analog die auf Seite 10 unter ,2. Transplantationsas-

soziierte Einflussparameter/Initialer Funktionsstatus der Niere® dargelegte Defi-

nition fur sofortige und verzogerte Funktion und die initiale Nichtfunktion.

Organfunktion nach 3,12 und 36 Monaten

Der Funktionsstatus des Nierentransplantats wurde in ,funktionierend“ bzw.
,hicht funktionierend® eingeteilt. Als ,funktionierend” wurden die Kreatininwerte
A-D gewertet. Als ,nicht funktionierend” galten die Kategorien F-Q (siehe Tab.1,
Seite 12).

Kreatininwerte nach 3, 12 und 36 Monaten

Bei diesen Parametern wurde neben der Unterscheidung in Funktion und Nicht-
funktion die Qualitat der Organfunktion berucksichtigt. Es wurden nur funktionie-
rende Organe bericksichtigt. Unterschieden wurde in sehr gute bis gute Organ-
funktion (Kreatininwerte Gruppe A und B) und maRig bis schlechte Organfunk-
tion (Gruppe C und D).

2.2 Methoden

Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des JMP-Programmes (Ver-
sion 4.0 SAS Institute, CARY, N.C., USA) durchgefuhrt. Zusatzlich zu den be-
schreibenden Auswertungen wurde die statistische Signifikanz von Gruppen-
unterschieden mit Hilfe des 4-Felder-Testverfahrens uberpruft, um den Zusam-

menhang der ausgewahlten Faktoren mit den Outcome-Parametern zu ermit-
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teln. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,05 wurde als statistisch signifikant be-

trachtet. Numerische Werte wurden mit Standardabweichung (SD) angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Spenderassoziierte Parameter

Spenderalter
Inwiefern das Spenderalter die kurz- und langfristige Transplantatfunktion beein-

flusst, ist hinsichtlich einer notwendigen Spenderpoolerweiterung von Interesse.
Der jungste Spender war 13 Jahre, der alteste 79 Jahre alt. Der Mittelwert be-
trug 48 Jahre (SD 15 Jahre), der Median lag bei 50 Jahren.

Gruppe 1, die Gruppe alterer Spender, umfasste 29, die Gruppe 2 (mittleres Al-
ter) 61 und die Gruppe 3 (jung) 29 Spender.

Hinsichtlich der sofortigen Funktionsaufnahme konnte zwischen Gruppe 1 und
Gruppe 2 kein Unterschied festgestellt werden: In beiden Gruppen nahmen 52
% der Organe sofort die Funktion auf (hellgrauer Balken). Das Gleiche gilt fur
den verzogerten Funktionsbeginn, der bei beiden Gruppen jeweils 38% betrug
(mittelgrauer Balken) (Abb. 1).

Abb. 1: Initiale Funktion von 119 konsekutiven Nierentransplantationen des
Transplantationszentrum Tibingen in Abhangigkeit der Spenderalters. Mit-
telgrau(2) = verzogerte Funktion (DGF), hellgrau(1) = sofortige Funktion
(IF), dunkelgrau(0) = keine initiale Funktion (INF).
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Dementsprechend war auch der Anteil der Patienten mit einer initialen Nicht-
funktion in beiden Gruppen gleich grof3 (10%) (dunkelgrauer Balken).

Bei einem Spenderalter unter 40 Jahren hingegen zeichneten sich in jeder
Funktionskategorie deutlich bessere Werte ab. So nahm das Transplantat in
69% der Falle seine Funktion sofort auf und nur in 24% der Falle verzdgert. Le-
diglich bei 7% blieb das Organ funktionslos.

Drei Monate nach Transplantation zeigte sich bezuglich der Organfunktion eine
ahnliche Verteilung: Die Spendernieren der Gruppe 1 und 2 funktionierten bei
83% bzw. bei 86% und die der Gruppe 3 bei 93 % der Empfanger. Auch nach
36 Monaten waren 73% der im Follow-up beobachteten Transplantate von alten
Spendern funktionsfahig, bei Gruppe 2 78% und bei Gruppe 3 89%.

Betrachtet man die Kreatininwerte nach 36 Monaten, zeigten sich bezuglich des
Spenderalters folgende Unterschiede: 91% der alten Spendernieren hatten gute
bis sehr gute Werte (A bzw. B), bei den mittelalten lag der Anteil bei 83% und
bei den jungen 94%. Statistisch war diese Unterschied marginal signifikant (p=
0,6092).

Geschlecht des Spenders

Von den insgesamt 119 verpflanzten Organen kamen 61 von weiblichen und 58
von mannlichen Spendern. Diese ausgeglichene Geschlechterverteilung und der
vermutete Einfluss des Spendergeschlechts auf das Organitberleben machten
eine Korrelation dieses Parameters mit den Outcome-Parametern interessant.
Es zeigte sich, dass mannliche Spenderorgane zu 61% sofort nach Transplanta-
tion ihre Funktion aufnahmen, weibliche dagegen nur zu 51% (Abb. 2).

Auch eine initiale Nichtfunktion trat bei mannlichen Transplantaten nur in 4%,
bei den weiblichen aber in 15% der Falle auf. Hinsichtlich einer verzogerten
Funktionsaufnahme zeigte die Geschlechterverteilung mit 34% bei den weibli-
chen bzw. 35 % bei den mannlichen Organen allerdings keine Unterschiede.
Aus statistischer Sicht war zu diesem initialen Zeitpunkt das Geschlecht des

Spenders marginal signifikant (p= 0,0842).
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Abb. 2.: Initiale Transplantatfunktion der weib- Abb. 3.: Organfunktion nach 3 Monaten abhangig
lichen (F) bzw. mannlichen (M) Nieren. Mittel- vom Spendergeschlecht.

grau(2) = DGF, hellgrau(1) = IF, dunkel- Hellgrau(n) = keine Funktion des Organs, dun-
grau(0) =INF. kelgrau(f) = funktionierendes Organ.
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Abb. 4.:0Organfunktion 12 Monate nach NTx Abb.5: Organfunktion (hellgrau(n) = keine Funk-
(hellgrau(n) = keine Funktion des Transplan-  tion des Transplantats, dunkelgrau(f) = funktio-
tats, dunkelgrau(f) = funktionierendes Trans-  nierendes Transplantat) der weiblichen (F) bzw.
plantat) der weiblichen (F) bzw. mannlichen mannlichen (M) Spenderorgane 36 Monate nach
(M) Spenderorgane. NTXx.
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Im weiteren zeitlichen Verlauf zeigte sich der signifikante Einfluss des Spender-
geschlechts auf die Funktionsrate der Transplantate (Abb. 3-5).

Die mannliche Spenderorgane funktionierten nach 3 Monaten in 93% der Falle
(p=0,0531(n=117)). Von den mannlichen Spendernieren, die nach 12 Monate
noch beobachtet werden konnten lag die Funktionsrate bei 91% (p=
0,0216(n=116)). Nach 36 Monaten lag sie bei 93% (Prozentsatz derer Patienten,
welche vor 2002 transplantiert wurden) (p=0,0071 (n=56)).
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Die Transplantatfunktion weiblicher Spenderorgane lag nach 3 Monaten bei
81%, also 12% unter der Funktionsrate mannlicher Organe. Mit 76% nach 12
Monaten bzw. 65% nach 36 Monaten wurde zudem deutlich, dass die von weib-
lichen Spendern stammenden Organe nicht nur generell eine schlechtere Funk-
tionsrate aufwiesen, sondern auch in einem Zeitraum von 3 Jahren einen héhe-
ren Funktionsverlust zeigten: Bei den mannlichen Organen lag dieser konstant
zwischen 7-9 %, bei den weiblichen Spenderorganen bei 35%.

Bei den weiblichen Spenderorganen zeichnete sich ein konstanter Verlauf von
13% (nach 3 Monaten),14% (nach 12 Monaten) und 12% (nach 36 Monaten)
der Kreatininwerte in der Kategorie maRig bis schlecht ab. Es wurde deutlich,
dass trotz der anfanglich besseren Transplantatfunktion mannlicher Nieren in-
nerhalb von 3 Jahren eine Annaherung der Qualitat der Organfunktion zu ver-
zeichnen war und eine statistische Signifikanz nicht mehr bestand. Nach 3 Mo-
naten zeigten 98% der mannlichen Organe sehr gute bis gute Kreatininwerte:
Nur 2% hatten also maRige bis schlechte Funktion (Abb. 6). Nach 12 Monaten

waren dies 4% und nach 36 Monaten 12%.

Abb. 6: Kreatininwerte der transplantierten weiblichen Spendernieren (F)
und der mannlichen (M) 3 Monaten nach Transplantation.

A/B (dunkelgrau)= sehr gute bis gute Werte, C/D (hellgrau)= maRig bis
schlechte Kreatininwerte.
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Geschlechterverteilung der Parameter Anastomosenzeit (AZ), Kalte Ischamie-

zeit (CIT) und Spenderalter

Um zu klaren, inwiefern die beobachtete schlechtere Organfunktion weiblicher
Spendernieren auf das Spendergeschlecht zurickzufihren ist oder ob andere
Faktoren die Ergebnisse beeinflussen, wurde die Geschlechterverteilung bei
den Anastomosen- bzw. kalten Ischamiezeiten und in Hinsicht aus das Spen-
deralter analysiert.

Hinsichtlich der Anastomosenzeit war diese in den einzelnen Kategorien in etwa
gleich: 18% der weiblichen Transplantate verzeichneten eine AZ Uber 45 Minu-
ten, in der mannlichen Vergleichsgruppe waren es 15%. Eine mittlere AZ (30-45
Minuten) hatten 50% in beiden Gruppen. Eine kurze AZ von unter 30 Minuten
lag bei den weiblichen Spendernieren in 11% und bei den mannlichen in 12%
der Falle vor.

Bezlglich der CIT konnten folgende Beobachtungen gemacht werden: 15% der
weiblichen und 13% der mannlichen Transplantate hatten eine CIT Uber 20h.
Zwar hatten weniger weibliche Transplantate eine mittlere CIT (10-20h) (21%
vs. 26% bei den mannlichen Transplantaten), allerdings war ihr Anteil an einer
CIT unter 10h hoher (15% vs. 10%). Da anteilig mehr weibliche Organe eine
kurze CIT hatten, ist eine Kausalitdt zwischen CIT und den schlechteren Ergeb-
nissen nicht zu vermuten.

Allein die Altersverteilung in Anbetracht des Spendergeschlechts ergab Unter-
schiede, welche die schlechtere Organfunktion der weiblichen Transplantate er-
klaren kdnnte. Fast doppelt so viele der Uber 60-jahrigen Spender waren weib-
lich (16% vs. 8%) (Abb.7). Umgekehrt verhielt es sich bei jungen unter 40-
jahrigen Spendern: nur 8% waren weiblich, 16% dagegen mannlich. Fast gleich
viele weibliche (27%) bzw. mannliche Spender (24%) waren mittleren Alters. Es
gibt also anteilig mehr weibliche marginale Spender als mannliche, was die ge-
schlechtsspezifisch schlechteren Ergebnisse mit bedingt haben kénnte. Statis-

tisch waren diese Unterschiede marginal signifikant (p= 0,056).
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Abb. 7: Verteilung des Spendergeschlechtes (F= weibliche Spenderorgane,
M= mannliche Spenderorgane) in den unterschiedlichen Spenderalters-
gruppen (dunkelgrau(L) = 60 Jahre, hellgrau(M) = 40-60 Jahre, mittel-

grau(S) < 40 Jahre).
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Von den 119 gespendeten Organen waren 17 Organe von Lebendspendern und
102 von post mortalen Spendern. Davon waren 74 durch eine nicht-
traumatische Todesursache ums Leben gekommen, in 27 Fallen war die Todes-
ursache traumatischer Art.

Der Lebendspende werden wesentliche Vorteile gegenuber einer post mortem
Spende hinsichtlich HLA- Kompatibilitat und der Organqualitat zugeschrieben.
Der optimale Zeitpunkt zur Transplantation kann gewahlt werden, um u.a. die
Ischamiezeit mdglichst kurz zu halten. Insofern war ein Unterschied bezlglich

Organfunktion zwischen post mortem und Lebendspendern zu erwarten.
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Abb.8: Initiale Funktion der Nierentransplanta- Abb.9: Organfunktion der Nierentransplantate

te von post mortem Spendern und Lebend- von Lebendspendern bzw. post mortem Spen-
spendern. Mittelgrau= DGF, hellgrau= IF, dun- dern 12 Monaten nacht Nierentransplantation.
kelgrau= INF. Dunkelgrau(n) = keine Funktion,

hellgrau(f) = funktionierendes Transplantat.
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Bei den Lebendspendern funktionierte die Uberwiegende Mehrzahl der Trans-
plantate sofort (Abb. 8 und Abb. 9). Sofortige Funktionsaufnahme bestand bei
94%. Nur 6% nahmen die Funktion verzogert auf. Dagegen liel3 sich nur bei
49% der post mortem Spender eine sofortige Funktionsaufnahme beobachten,
40% funktionierten verzogert (ATN= akute Tubulusnekrose), 11% nahmen die
Funktion nicht auf.

Aulerdem zeigte sich bei den post mortem Spendern wahrend des Follow-up
von 3 Jahren ein stetig zunehmender Funktionsverlust: beginnend mit 85%
Funktionsrate nach 3 Monaten (p=0,05), waren es nach 12 Monaten noch 81%
(p=0,06) und nach 36 Monaten noch 77% (p=0,07) der im Follow-up beobachte-
ten Transplantate. Diese Unterschiede waren signifikant bzw. marginal signifi-
kant.

Die Transplantate von Lebendspendern zeigten also zu allen Zeitpunkten im
Vergleich mit post mortem Spendernieren weitaus bessere Funktionsraten. Es
zeigte sich jedoch auch , dass das funktionierende Organ eines post mortem

Spenders nach gewisser Zeit gleich gute Kreatininwerte aufweisen konnte wie
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die von Lebendspendern stammenden Transplantate: Wahrend im Follow-up
Zeitraum von 3 bis 12 Monaten nach Transplantation 100% der Transplantate
von Lebendspendern mit ihren Kreatininwerten im Bereich gut bis sehr gut la-
gen, betrug der Anteil bei den post mortem Spendern 91% und 90%. Nach 36
Monaten hatte sich der Vorteil der Lebendspendernieren nivelliert. In beiden
Spendergruppen zeigten 11% eine mittlere bis schlechte Funktion, 89% eine gu-
te bis sehr gute Funktion. Die Unterschiede erreichten marginal statistische Si-
gnifikanz (p=0,0722).

Todesursache

Bei den post mortem Spendern bestanden hinsichtlich der Todesursache bei al-
len Outcome-Parametern nur geringfligige Unterschiede zwischen traumati-
schem und nicht-traumatischem Hirntod des Spenders.

Sowohl die Transplantate aus der T-Gruppe als auch die der nT-Gruppe nah-
men zu 50% bzw. 49% sofort die Funktion auf, verzégert zu 39% bzw. 41%.
Eine initiale Nichtfunktion trat in 12% (T) bzw. in 11% (nT) der post mortem
Spenderorgane auf.

Abb. 10: Organfunktion der Transplantate von T-(post mortem Spender mit
traumatischer Todesursache) bzw. nT- (post mortem Spender mit nicht-
traumatischer Todesursache) Spendernieren 3 Monate nach Nierentrans-
plantation. Dunkelgrau(n) = keine Funktion des Transplantats, hellgrau(f) =
funktionierendes Transplantat.
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Nach 3 Monaten funktionierten jeweils 85% der T und der nT- Transplantate
(Abb. 10). Nach 36 Monaten lag dieser Anteil bei 79%(T) bzw. 76% (nT).
Betrachtet man jedoch die Kreatininwerte, zeigten nach 3 Monaten die Organe
der traumatisch verstorbenen Spender die besseren Werte (100% sehr gute und
gute Funktion). In der nT-Gruppe dagegen verzeichneten 11% eine mittel bis
schlechte Funktion. Nach einem Zeitraum vom 36 Monaten nach Transplanta-
tion glichen sich die Werte jedoch an: Nur noch 91% der T- Gruppe hatte gute
bis sehr gute Kreatininwerte. In der nT- Gruppe waren es 88%. Es ergab sich
aber keine statistische Signifikanz (p= 0,8025).

Es kann also festgehalten werden, dass es ebenso wie beim Vergleich Lebend-
spende/ post mortem Spende bei der Unterscheidung traumatische/ nichttrau-
matische Todesursache hinsichtlich der Kategorisierung der Kreatininwerte nach
der Zeitspanne von 36 Monaten zu einer Angleichung kam. Organe, die nach 36
Monaten funktionstlichtig waren, funktionierten gleich gut, unabhangig von der

Art des Hirntodes des Spenders bzw. des Spendertyps.

3.2 Empfangerassoziierte Parameter

Empfangeralter

Das Alter der Empfanger lag zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 25
und 72 Jahren. Der Mittelwert betrug 49 Jahre (SDx 12 Jahre), der Median be-
trug 47 Jahre. Die Gruppe der Uber Sechzigjahrigen umfasste eine Fallzahl von
31, in der Gruppe der Vierzig- bis Sechzigjahrigen befanden sich 55 Empfanger.
Die Gruppe der unter Vierzigjahrigen bestand aus 33 Patienten.

Da erfolgsrelevante Faktoren wie Patientenkompliance oder korperliche Konsti-
tution altersabhangig sind, waren Unterschiede bezuglich des Transplantations-
erfolges zwischen alten, mittelalten und jungen Empfangern zu erwarten.

In allen 3 Gruppen war die Rate an sofortiger Initialfunktion vergleichbar. Bei
den alten Empfangern war diese 52%, bei den mittelalten 56% und bei den jun-
gen 59%. Hinsichtlich einer verzégerten Funktionsaufnahme bewegten sich alle

drei Gruppen zwischen 30% und 40%. Ein Unterschied konnte nur bei fehlender
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Funktionsaufnahme konstatiert werden: Diese schlug bei den alten und mittelal-
ten mit 13% bzw. 11 % zu Buche, bei den jungen Empfangern nur mit 3%.

Nach 36 Monaten zeigte sich, dass 100 % der jungen Empfanger ein funktionie-
rendes Transplantat besal3en, die mittelalten dagegen nur in 75%, die alten so-
gar nur in 58% der Falle (Abb.11). Ab diesem Zeitpunkt erreichten die Unter-
schiede ein statistisch signifikantes Niveau (p= 0,0023).

Betrachtet man die entsprechenden Kreatininwerte wahrend dieses Zeitraums,
ergaben sich konsistente Altersunterschiede (Abb. 12). Zwar bewegten sich die
Alteren und die Jungeren prozentual im gleichen Rahmen (nach 3 Monaten
100% bzw. 97%, nach 36 Monaten 86% bzw. 85%), wahrend die mittlere Alters-
gruppe anfanglich die schlechteren (87%), nach 36 Monaten aber die besseren
(94%) Kreatininwerte aufwies hatte. Statistisch signifikant waren keine dieser

Unterschiede.

Abb. 11: Organfunktion(dunkelgrau(n)= keine  Abb. 12: Kreatininwerte (dunkelgrau(A/B) = sehr
Funktion, hellgrau(f) = funktionierendes gut-gute Werte, hellgrau(C/D) = maRig- schlech-
Transplantat) in Abhéngigkeit des Empfan- te Werte) nach 36 Monate nach erfolgreicher
geralters(L= 60 Jahre , M=40 bis 60 Jahre, S< Nierentransplantation abhangig vom Alter des
40 Jahre) 36 Monate nach Nierentransplanta- Empfangers(L= 60 Jahre , M=40 bis 60 Jahre,

tion. S< 40 Jahre) 36 Monate nach NTx.
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Empfangergeschlecht

75 der transplantierten Patienten waren mannlichen, 44 weiblichen Geschlechts.
Es konnte beobachtet werden, dass bei den Mannern mehr als doppelt so hau-
fig ein initialer Funktionsverlust auftrat (12% vs. 5%), und dass Frauen mit 60%,
also 7% haufiger eine sofortige Organfunktion hatten. Eine verzdgerte Funk-
tionsaufnahme konnte bei beiden Geschlechtern zu 35% beobachtet werden.
Nach 12 Monaten hatten sich diese initialen Unterschiede aufgehoben (84 %
der Frauen bzw. 84 % der Manner besalien funktionierende Transplantate).

Statistisch ergab sich zu allen Follow-up-Zeitpunkten weder hinsichtlich Organ-

funktion noch hinsichtlich der Kreatininwerte eine Signifikanz.

Dialysedauer
Die Dialysedauer betrug zum Zeitpunkt der Transplantation zwischen 0,2 und

13,1 Jahren. Im Mittel waren die Patienten 5,9 Jahre dialysepflichtig (SD 3 Jah-
re), der Median betrug 6,5 Jahre. 29 Patienten wurden Uber einen Zeitraum von
8,4 Jahren und langer dialysiert. 59 waren zwischen 8,4 und 3,3 Jahre dialy-
sepfichtig. Weniger als 3,3 Jahre mussten 28 Empfanger dialysiert werden. Auf-
grund dieser stark von einander abweichenden Zeitspannen stellte sich die
Frage, ob sich eine kirzere Dialysedauer positiv auf die Organfunktion auswir-
ken wurde.

Beobachten lie® sich, dass die am langsten dialysierten Patienten die hochsten
Organfunktionsraten aufwiesen (96% nach 3 Monaten, 93% nach 12 und 36
Monaten). Damit funktionierten diese Organe jeweils zu mehr als 10% besser
als die von Patienten mit der kurzesten Dialysedauer (82% nach 3 Monaten
bzw. 12 Monaten, 79 % nach 36 Monaten)(Abb.13).
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Abb. 13: Organfunktion (dunkelgrau(f) = funktionierendes Transplantat,
hellgrau (n) = nicht funktionierendes Transplantat) 12 Monaten nach Nieren-
transplantation in Abhangigkeit der Dialysedauer (L= = 8,4 Jahre, M=8,4 bis
3,3 Jahre, S=< 3,3 Jahre) der Empfanger vor Transplantation.
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Verteilung der Priméarerkrankungen

Von den 119 erfassten Patienten war bei 31 eine Glomerulonephritis (GN) die
Primarerkrankung der Niere. 13 Patienten hatten eine zystische (Zy), 10 eine di-
abetische (D) und 7 eine sklerosierende (S) Nephropathie. Bei 6 Patienten war
eine Pyelonephritis (PN) die Primarerkrankung. 52 Patienten fielen in die Kate-
gorie “Andere Ursachen” (A) (Abb. 14).
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Abb. 14: Verteilung der Primarerkrankungen von Wartelistenpatienten
(A= “Andere Ursachen”, D= Diabetische Nephropathien, GN=
Glomerulonephritiden, PN= Pyelonephritiden, S= Sklerosierende Nephro-
pathien, Zy= Zystische Nephropathien).
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Aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den jeweiligen Kategorien waren diese Da-
ten jedoch statistisch nicht zu verwerten. Da die Grunderkrankung der Niere
einen wichtigen Faktor fir den Funktionsverlauf des Organs darstellt (u.a. hin-
sichtlich Rezidiven), soll dieser Einflussfaktor trotzdem Erwahnung finden.
Auffallig ist, dass die Gruppe der diabetischen Nephropathien zu allen Zeitpunk-
ten die schlechtesten Funktionswerte aufwies. So funktionierten 30% der Trans-
plantate initial nicht (in den anderen Gruppen liegen die Werte zum Vergleich
bei 0%, 3%, 8%, 10 bzw. 15%)(Abb. 15). Nur 40% hatten eine sofortige Funk-
tion. Zu 30% nahm Gruppe D verzdgert die Transplantatfunktion auf. Bis zum
36. Monat blieb die Funktionsrate konstant bei 60% und sank dann auf 50% ab.
Auffallend war auch die gute Organfunktion der Gruppe PN. Sie zeichnete sich
durch 100% funktionierende Organe uUber den gesamten Beobachtungszeitraum

aus. Allerdings wies diese Gruppe mit 60% mit Abstand die hdchste verzogerte
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initiale Funktionsrate auf. Die zweitbeste Funktionsrate wies die Gruppe der
Glomerulonephritiden auf. Sie lag zu den Zeitpunkten 3,12 und 36 Monate Uber
90%. Etwa den gleichen Verlauf hatten die Gruppen S und Zy mit 85% Organ-
funktion nach 3 und 12 Monaten und mit 75% bzw. 71 % nach 36 Monaten. Die
Gruppe A lag bei einer konstanten Funktionsrate um 80% wahrend des gesam-

ten Zeitraums.

Abb. 15: Initiale Funktion (dunkelgrau(0) = INF, hellgrau(1)= IF, mittelgrau
(2) = DGF) der Nierentransplantate in Abhangigkeit der Nieren-
Primarerkrankung des Empféangers (A= “Andere Ursachen”, D= Diabetische
Nephropathien, GN= Glomerulonephritiden, PN= Pyelonephritiden, S=
Sklerosierende Nephropathien, Zy= Zystische Nephropathien).

Initialer Funktionsstatus in %

3.3 Transplantatassoziierte Parameter

Kalte Ischamiezeit (CIT)

Die Dauer der kalten Ischamiezeit lag zwischen 30 Minuten und 44 Stunden.
Das Mittel betrug 14 (SD = 7 h), der Median 15 h. Bei 33 Transplantationen
dauerte die CIT 20 oder mehr Stunden. Eine mittlere CIT zwischen 10 und 20
Stunden bestand bei 56 Fallen. Bei 30 zu transplantierenden Organen betrug

die CIT weniger als 10 Stunden.



Initiale Funktion in %

Nierentransplantation am Klinikum Tubingen:
Relevante Parameter fur die Transplantatfunktion
Seite -29-

Eine verlangerte CIT gilt allgemein in der Literatur als Risikofaktor fir verspatete
Organfunktion und chronische Transplantatnephropathie. Unsere Daten zeigten
im Hinblick auf eine Nichtfunktion keinen Unterschied, in allen Gruppen lag der
Anteil bei 9% bzw. 10%. Anders stellte sich die Sachlage bei sofortiger und ver-
zdgerter Funktionsaufnahme dar. In Gruppe S nahmen die Transplantate zu
73% sofort die Funktion auf, in Gruppe M zu 54% und in Gruppe L zu 44%. Ent-
sprechendes ergab sich fiur die Verzégerung der Funktionsaufnahme: Am sel-
tensten kam es mit 17% bei kurzer CIT zu verzdgerter initialer Funktion, am
haufigsten (47%) bei einer CIT Uber 20 Stunden (Abb. 16). Interessant ist, dass
dieser Unterschied nach 3 Monaten nicht mehr auftrat und alle drei Gruppen mit
jeweils 87% gleich haufig funktionierten (Abb. 17).

Abb. 16:Initiale Organfunktion (dunkel- Abb. 17: Organfunktion (dunkelgrau(f) = funktio-
grau(0)= INF, hellgrau(1) =IF, mittelgrau(2) = nierendes Transplantat, hellgrau(n) = Organver-
DGF) nach Transplantation abhangig von der sagen) nach 3 Monaten abhangig von der kalten
kalten Ischdmiezeit (lange CIT L= 20h, mittle- Ischamiezeit (lange CIT L= 20h, mittlere CIT

re CIT M= 10-20h, kurze CIT S< 10h). M= 10-20h, kurze CIT S < 10h).
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Nach 12 Monaten zeigten die im Follow-up beobachteten Transplantate fast
gleiche Funktionsrate (L=88%, M=80%, S=86%).
Es lasst sich somit festhalten, dass die Dauer der CIT die initiale Funktion beein-

flusste, fur einen weiteren Funktionsverlauf aber nicht ausschlaggebend war.
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Anastomosenzeit (AZ)

Die kurzeste Anastomosenzeit lag bei 15 und die langste bei 150 Minuten. Im
Mittel betrug sie 42 Minuten (SD+ 22 Minuten). Der Median betrug 37 Minuten.
Bei 38 Transplantationen war die Anastomosenzeit langer als 45 Minuten
(Gruppe L). Die Gruppe M mit einer mittleren AZ zwischen 30 und 45 Minuten
umfasste 50 Falle. Bei 25 Transplantationen bendétigte das Operationsteam we-
niger als 30 Minuten bis zur Reperfusion des Organs (Gruppe S).

Eine verlangerte AZ bedeutet einen zeitintensiveren Operationsverlauf und lasst
entweder auf schwierige anatomische Gegebenheiten oder auf einen weniger
erfahrenen Operateur rickschliel3en. Es erschien interessant zu prifen, ob sich
zwischen AZ und Organfunktion ein Zusammenhang erkennen lasst.

Beim initialen Funktionsstatus zeigte sich in der Gruppe S mit 4 % ein geringerer
Funktionsverlust als in den anderen Gruppen (M=10%, L=13%), ebenso trat mit
28% seltener eine verzogerte Funktionsaufnahme ein (M=38%, L=32%). Sofor-
tige Funktionsaufnahme verzeichneten 68% (M=52%, L=32%). Die Unterschie-
de lieRen sich auch nach 3 Monaten feststellen, nach 12 Monaten verschwand
dieser Unterschied: 84% der noch beobachteten Transplantate der Gruppe S,
82% der Gruppe M und 83% der L-Gruppe funktionierten. Anders als bei der
CIT lieRen sich allerdings nach 36 Monaten wieder unterschiedliche Funktions-
raten beobachten: die Gruppe S zeigte die hochsten Funktionsraten (100%), ge-
folgt von der Gruppe M mit 76%. und Organe der Gruppe L funktionierten zu
71%.

Initiale Immunsuppression

Bei 55 der erfassten 119 Patienten erfolgte die initiale Immunsuppression als
Quadrupeltherapie, bei 59 als Tripeltherapie.

Die Immunosuppression spielt fir den Langzeit-Behandlungserfolg nach Trans-
plantation eine entscheidende Rolle. Es schien interessant zu betrachten, ob
sich eine zusatzliche perioperative Antikrpergabe auf die Funktionsrate aus-

wirkt.
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Initial liel® sich feststellen, dass die Gruppe mit der Quadrupeltherapie mit 25%
eine um 20% niedrigere verzdgerte Funktionsrate und mit 64% eine hdohere so-
fortige Funktionsrate aufwies (51% in der Gegengruppe), aber auch einen drei-
mal so hohen Funktionsverlust (10% vs. 3%). Nach 3 Monaten erreichte die
Gruppe mit Quadrupeltherapie eine Funktionsrate von 85%, die mit Tripelthera-
pie eine von 93%. Im weiteren Verlauf waren kaum noch Unterschiede erkenn-
bar. Das Gleiche galt auch bei einer Betrachtung der Kreatininwerte zum Zeit-
punkt ein und drei Jahre nach Transplantation: Beide Gruppen zeigten in etwa
die gleichen Werte. Nach 12 Monaten hatten 90% derer mit Tripeltherapie gute
bis sehr gute Werte, bei der Gruppe mit Quadrupeltherapie waren es 93% der
im Follow-up beobachteten Transplantate. Nach 36 Monaten betrugen die Antei-
le 89% bzw. 88%. Die Auswertung ergab keine statistisch signifikanten Unter-

schiede.

Initialer Funktionsstatus

Eine sofortige Funktion des Transplantats konnte in 66 Fallen verzeichnet wer-
den. 41 Organe wiesen eine verzogerte Funktionsaufnahme auf. In 11 Fallen lag
eine initiale Nichtfunktion vor.

Eine verzdgerte Funktionsaufnahme wird als negativer Einflussfaktor fir das
Organuberleben beschrieben. Ob sich ein solcher Zusammenhang bei den vor-
liegenden Daten feststellen liel3, sollen die folgenden Analysen zeigen.

Organe mit guter initialer Funktion funktionierten nach 3 Monaten in 98% der
Falle (n=116) und nach 12 Monaten zu 97% (n=115)(Abb.18). Transplantate mit
initialer sofortiger Funktion, die nach 36 Monaten noch im Follow-up beobachtet
werden konnten, waren zu diesem Zeitpunkt alle funktionstichtig (n=55).
Transplantate mit verzégerter Funktionsaufnahme zeigten eine kontinuierlich
steigende Funktionsverlustrate. Nach 3 Monaten lag sie bei 7 %, nach einem
Jahr belief sie sich auf 15%, nach 3 Jahren auf 18%.

Es zeigte sich zu allen Messzeitpunkten bezuglich der Organfunktion eine statis-
tische Signifikanz (p<0,001 nach 3,12 und 36 Monaten).
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Abb. 18: Organfunktion (dunkelgrau(f) = funktionierendes Transplantat, hell-
grau(n) = Organversagen) 12 Monaten nach Nierentransplantation in Ab-
hangigkeit des initialen Funktionsstatus (INF= initiale Nichtfunktion des
Transplantats, IF= sofortige initiale Funktion, DGF= delayed graft function;
verzogerte Funktionsaufnahme des transplantierten Organs).
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Im multifaktoriellen Modell zeigte sich beziglich der Korrelation Spenderal-
ter/CIT/ Anastomosenzeit und der initialen Funktion, dass Spenderalter, CIT und
AZ unabhangige Einfluifaktoren auf die Organfunktion waren. AuRerdem stieg
die Bedeutung der Korrelation fir die initiale Funktion in der Reihenfolge CIT,
AZ, Spenderalter an. Insgesamt beeinflussen die drei Parameter hochsignifikant

die initiale Funktion.
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurden die spender- und empfangerabhangigen
Faktoren sowie der Einfluss der operationsabhangigen Faktoren fur den langfris-
tigen Erfolg nach Nierentransplantation untersucht. Ausgangspunkt der Uberle-
gungen war, inwieweit angesichts des bestehenden Spendermangels die zu-
nehmenden Transplantationen marginaler Spendernieren die Langzeitergebnis-
se beeinflusst, welche anderen transplantationsassoziierten Faktoren Einfluss
nehmen und wie eine Verbesserung des Organmanagements zu bewerkstelli-
gen ware.

Das Spenderalter wird als zentraler Einflussfaktor fur das Organuberleben er-
achtet. Die Analyse der Daten ergab, dass kein Unterschied im klinischen Out-
come zwischen mittelalten und alten Spendern nachweisbar war. Einzig die Or-
gane von jungen Spendern unter 40 Jahren zeigten zu allen Messzeitpunkten
hohere Funktionsraten, die ca.10% uber denen der Alten und Mittelalten lagen.
Im UKT konnten somit nach Transplantation von alten Spendernieren gleich gu-
te Ergebnisse erzielt werden wie mit mittelalten Spendernieren. Vergleicht man
aber die Tubinger Daten mit den weltweit erhobenen CTS-Daten, so stellt man
fest, dass die Funktionsraten dort bei den Mittelalten (41-50 bzw. 51-60 Jahre)
bei 89% (nach 12 Monaten) und um 83% (nach 36 Monaten) liegen (Abb. 19).
Die mittelalten TUbinger Spendernieren lagen somit unter dem internationalen
Durchschnitt (81% nach 12 Monaten; 78% nach 36 Monaten).

Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen erwiesen sich zwar als nicht sta-
tistisch signifikant, sind aber von klinischer Relevanz. Die Tatsache, dass ein
Organ von einem marginalen Spender stammte, war flr den Langzeiterfolg der

am UKT transplantierten Nieren unerheblich.
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Abb.19: Quelle: CTS-Studie; Beobachtungszeitraum 1997-2004.
Analysiert wurde das Organiberleben zu den Follow-up Zeitpunkten 1-4
Jahre nach Nierentransplantation in Abhangigkeit des Spenderalters von
post mortem Spendern.
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Verantwortlich fur schlechtere Ergebnisse mit alten Spenderorganen kdnnten
die Atrophie und der Verlust von funktionierenden Nephronen sein, als Zeichen
der physiologischen Alterung. Autopsiestudien ergaben, dass mit steigendem
Alter das Gewicht, die Anzahl der Glomeruli und das mittlerer glomerulare Vo-
lumen der Niere abnimmt [7]. Kappel und Olsen [8] zeigten, dass auch die An-
zahl sklerosierter Glomeruli mit zunehmendem Alter steigt. Eine Studie von Cur-
schellas und Landmann, welche Null-Biopsien [9] untersuchte, stellte fest, dass
die untersuchten biopsierten Nieren mit zunehmendem Alter vermehrt spezifi-
sche und nicht spezifischen Lasionen aufwiesen, wie z.B. Intimafibrosen der
kleinen Arterien und arterielle Hyalinose. Interessanterweise lag die festgestellte
Altersgrenze fur veranderte Biopsien bei >40 Jahren.

Andererseits zeigten sich in der Baltimore Longitudinal Study of Aging [10] bei
einem Drittel der beobachteten Nieren keine Anderungen in der glomeruléren
Filtrationsrate. Zusammen mit den Beobachtungen aus Rattenversuchen, in de-

nen sich kein altersbedingter Nierenschaden feststellen liel3 [11], ergab sich die
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die Schlussfolgerung, dass eine renale Dysfunktion im Alter weniger Folge des
Alterungsprozesses selbst, als vielmehr Folge akkumulierter Nierenschaden ist,
wie sie durch minimale und klinisch unbemerkte Nierenerkrankungen verursacht
werden.

Worin auch immer die Griinde liegen mdgen, bei alteren Spendernieren treten
oOfter ischamie/reperfusionsbedingte Schadigungen auf. Dies erhéht wiederum
das Auftreten von akuten AbstoRungen und Organversagen [12]. Treten Absto-
Rungsperioden auf, scheinen die Reparationsmechanismen einer alten Niere
schlechter zu funktionieren [6].

Die Defizite marginaler Spendernieren und ihre schlechteren Langzeitergebnis-
se sind erwiesen. Es spricht jedoch die Tatsache, dass der Anteil alter Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz stetig wachst, fur die Verwendung dieser Orga-
ne, vor allem in Anbetracht der reduzierten Lebenserwartung eines alten Emp-
fangers. Eine Studie der Berliner Charité von 2003 verglich Patienten- bzw.
Organuberlebensraten und AbstoRungsraten einer Patientengruppe des Euro-
transplant Senior Programs (ESP) mit einer Gruppe Uber 65 jahriger Patienten,
welchen Organe gemal den Standardallokationskriterien zugeteilt wurden [13].
Bei dem ESP oder “old for old“ Program wird zu Gunsten kurzer CIT-Zeiten auf
ein HLA-Matching verzichtet. Sowohl Spender als auch Empfanger sind Gber 65
Jahre alt. Es zeigte sich, dass nach einem Jahr der Anteil der uberlebenden Or-
gane in beiden Gruppen etwa gleich hoch war (83,6% in der ESP-Gruppe vs.
86,9% in der Vergleichsgruppe). Ahnliches galt fir das Ein-Jahres-
Patientenuberleben (85,2% vs. 89,5%). In der Gruppe der ESP-Patienten kam
es jedoch bei gleichem Immunosuppressions-Schema signifikant haufiger zu
akuten AbstoRungsreaktionen (43,2% vs. 27,4%). Mit der Anzahl der HLA- Mis-
matches stieg auch die Inzidenz von Absto3ungsreaktionen. Diese Studie
widerlegt die Annahme, dass bei alteren Organempfangern aufgrund der alters-
bedingt reduzierten Immunabwehr akute AbstoRungen seltener vorkommen und
bestatigt das Konzept des ESP: Die Transplantation marginaler Spendernieren

unter der Voraussetzung kurzer kalter Ischamiezeiten.
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Als hochsignifikanter Parameter fur das Transplantatiberleben erwies sich das
Spendergeschlecht. Organe von mannlichen Spendern zeigten zu allen Zeit-
punkten die besseren Funktionswerte. Die klinische Relevanz wird deutlich, be-
trachtet man die Funktionsverlustrate weiblicher Organe im Langzeitverlauf.
Nach 36 Monaten lag diese namlich bei 35%, die der mannlichen Spenderorga-
ne dagegen lag nur bei 7% (nach 3 und 12 Monaten) bzw. bei 9% (nach 36 Mo-
naten). Um festzustellen, ob diese Ergebnisse durch einen héheren Anteil an al-
teren weiblichen Spendern oder langere Anastomosen- bzw. CIT-Zeiten im
weiblichen Spenderpool bedingt wurden oder ob der Grund fur den unterschied-
lichen Outcome im Spendergeschlecht selbst liegt, pruften wir den Zusammen-
hang des Spendergeschlechts mit diesen Parametern.

In allen drei Anastomosenzeit- Kategorien lag eine ausgewogene Geschlechter-
verteilung vor. Weibliche Spenderorgane konnten also mit vergleichbarem zeitli-
chem Aufwand wie mannliche verpflanzt werden. Ein Zusammenhang zwischen
diesen beiden Parametern war nicht ersichtlich.

Bezuglich der kalten Ischamiezeit und dem schlechteren Outcome weiblicher
Spenderorgane war ebenfalls kein Zusammenhang festzustellen. Der Anteil
einer CIT Uber 20 war bei beiden Geschlechtern gleich grof3. Zwar hatten weni-
ger weibliche Transplantate eine mittlere CIT-Dauer (21% vs. 26%), ihr Anteil an
einer kurzen CIT unter 10h lag aber hoher als bei den mannlichen Organen
(15% vs. 10%).

Die Altersverteilung ergab Unterschiede zwischen den weiblichen und mannli-
chen Spendern, welche Einfluss auf den Outcome weiblicher Transplantate ha-
ben konnte. Weibliche Spendernieren kamen doppelt so oft von marginalen
Spenderinnen (16% vs. 8%). Der Anteil weiblicher Spendernieren der Alters-
gruppe der unter 40-jahrigen lag dagegen nur bei 8% (vs. 16% bei mannlichen
Spendern).

Die Ursache der schlechteren Funktion der am UKT verpflanzten weiblichen
Spenderorgane ist also nicht nur im Geschlecht zu suchen, sondern wird auch

durch die Tatsache bedingt, dass am UKT der Anteil an weiblichen marginalen
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Spendernieren héher war. Eine weitere Erklarung wird in der unterschiedlichen
Anzahl Nephronen weiblicher und mannlicher Nieren vermutet (siehe Seite 37ff).
Ein schlechterer Outcome weiblicher Spendernieren zeigt sich auch im Ver-
gleich mit den CTS-Daten (Abb. 20). Am UKT funktionierten sie im 1. Jahr um
12% und im 3. Jahr um 17% schlechter als im internationalen Vergleich. Die
mannlichen Tubinger Transplantate funktionierten dagegen besser als die der
CTS-Studie (91% nach 12 Monaten und 93% nach 36 Monaten).

Abb.20: Quelle: CTS-Studie; Beobachtungszeitraum 1997-2004.
Analysiert wurde das Organuberleben zu den Follow-up-Zeitpunkten 1-4
Jahre nach Nierentransplantation in Abhangigkeit des Empfan-
ger/Spendergeschlechter-Kombination bei post mortem Spendern.
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Years

Eine Studie von Zeiher, Dohler und Opelz aus dem Jahr 2002, welche auf der
Auswertung von CTS-Daten basiert, die in 49 Landern von 464 Transplanta-
tionszentren erhoben wurden, ergab die gleichen Ergebnisse [14]. Das Organ-
uberleben bei Nieren weiblicher Spendern war durchweg schlechter, unabhan-
gig vom Geschlecht des Empfangers. Es ergaben sich nicht nur schlechtere
Funktionsraten, sondern auch ein negativer Einfluss auf das Patientenuberle-
ben. AuRerdem zeigten Nieren von weiblichen Spendern 1 Jahr nach Transplan-

tation hohere Kreatininwerte. Die Griinde fur diese Ergebnisse werden kontro-
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vers diskutiert. Eine Erklarung kdnnte die Anzahl der Nephronen weiblicher Nie-
ren sein. Sie besitzen weniger Nephronen als mannliche Nieren, was mit dem
Begriff “nephron underdosing” beschrieben wird [15]. Man versuchte dieses Ar-
gument mit dem grofReren Nierengewicht und Nierengrofde von Mannern zu er-
klaren, was aber letztendlich widerlegt wurde [16]. Ebenso wurde festgestellt,
dass die Nieren beider Geschlechter die gleiche Anzahl Glomeruli besitzen [7].
Die Beobachtung, dass auch bei Herz- und Lebertransplantationen, welche
ebenfalls in dieser CTS-Studie untersucht wurden, die Spenderorgane von weib-
lichen Spendern den schlechteren Outcome zeigten, legt zudem nahe, dass es
andere - nierenunspezifische - Grinde flr den geschlechtsabhangigen Outcome
geben muss. Diesbezuglich werden geschlechtsabhangige immunologische
Faktoren sowie der Einfluss von Sexualhormonen genannt.

Eine Studie aus dem Jahr 2002 untersuchte u.a. den Einfluss des Sexualhor-
mons Estradiol bei Herztransplantationen in einem Mauseversuch[17]. Es zeigte
sich, dass das Hormon flr erhdhte AbstolRungsepisoden verantwortlich sein
konnte, indem es womaglich den immunosuppressiven Effekt von Ciclosporin A
aufhebt und somit das Transplantatiberleben gefahrdet. Zusatzlich ergab die
Studie, dass Tamoxifen, ein Oestrogen-Antagonist und Medikament aus der
Brustkrebstherapie, das Organlberleben bei weiblichen Herzempfangerinnen

verbesserte, wahrend es bei mannlichen Empfangern keinen Einfluss zeigte.
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Es ergaben sich auch hinsichtlich des Spendertyps statistisch signifikante
Unterschiede. Die transplantierten Organe von Lebendspendern zeigten wah-
rend des gesamten Beobachtungszeitraums hundert Prozent Funktion bei allen
Empfangern, die Funktionsrate bei post mortem Spendern hingegen lag nach 3
Monaten bei 85% und sank stetig bis auf 77% nach 36 Monaten.

Die Todesursache des post mortem Spenders ergab allerdings keine signifikan-
ten Unterschiede im Hinblick auf die Funktionsrate.

Ein Vergleich der Funktionsrate nach Lebendspende mit den analogen CTS-
Daten zeigte bessere Ergebnisse bei den Patienten des Transplantationszen-
trums TUbingen. Nach einem Jahr lag diese bei den Transplantierten der CTS-
Studie bei 96% (UKT:100%) und nach 3 Jahren bei 90%( UKT: 100%)(Abb.21).
Die Funktionsraten nach post mortem Spende waren in beiden Studien ver-

gleichbar.

Abb.21: Quelle: CTS-Studie; Beobachtungszeitraum 1997-2004.
Analysiert wurde das Organiberleben zu den Follow-up Zeitpunkten 1-4
Jahre nach Nierentransplantation in Abhangigkeit des Spendertyps.
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Die Lebendspende erzielt eindeutig bessere Langzeiterfolge als die postmortale
Spende. Ein Grund hierfir ist die bessere Planbarkeit des Eingriffs, so dass sich
fur die Operation optimale Bedingungen ergeben. Zudem ist davon auszugehen,
dass Lebendspender gesund sind und eine normale Nierenfunktion aufweisen.
Aulerdem besteht die Mdglichkeit zur Selektion einer besonders geeigneten
Spenderniere etwa hinsichtlich der HLA-Kompatibilitat, und das Organ hat eine
normale glomerulare Funktionsrate. Durch die Planbarkeit wird die kalte
Ischamiezeit und der Ischamie-Reperfusionsschaden auf ein Minimum reduziert.
Eine weitere Erklarung fur die bessere Langzeitfunktion von
Lebendspendernieren ist, dass schwerwiegende pathophysiologische Verande-
rungen, welche mit dem Hirntod einhergehen und die sich auf das Spender-
organ negativ auswirken, ausbleiben. Diesbezlglich zeigt eine Ubersichtsarbeit
von Pratschke und Volk [18], dass die Schadigung, welche das Organ durch
Ischamie und Reperfusion nimmt, bereits bei Eintritt des Hirntodes beginnt.

Der Benefit fur den Empfanger ist, neben sehr guter Langzeitfunktion, die Ver-
meidung bzw. Verkurzung der Dialysedauer. Trotz der Vorteile fur den Empfan-
ger muss das Wohl des Spenders im Vordergrund stehen. Die perioperative To-
desrate bei der Lebendnierenspende liegt bei 0,02% [19] und die Technik der
laparoskopischen Nephrektomie verklrzt den stationaren Aufenthalt und ver-
kleinert die Wundflache sowie die postoperativen Schmerzen im Vergleich zur
offenen Nephrektomie [4].

Wie schon eingangs erwahnt ist in Deutschland durch die Subsidarklausel des
Transplantationsgesetzes die Lebendspende von nicht-regenerativen Organen
auf einen gewissen Rahmen beschrankt. Die Lebendspende soll im Interesse
und zum Schutz des Lebendspenders nur letzte Moglichkeit sein, wenn kein
postmortal enthommenes Organ rechtzeitig zur Verfligung steht, soll also nach-
rangig zur post mortem Spende gehandhabt werden. Der Spenderkreis ist auf
nahe Verwandte und emotional nahe stehende Personen beschrankt, um der
Gefahr des Organhandels entgegenzuwirken und die Freiwilligkeit der Organ-

spende abzusichern. Hierzu wird der Spender zusatzlich zur praoperativen me-
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dizinischen Evaluierung zusammen mit dem Empfanger auch einer psychologi-
schen Evaluierung unterzogen.

Momentan belauft sich der Anteil der Lebendspenden in Deutschland auf 16%
aller Nierentransplantationen (am UKT waren es 15%). In GroRbritannien liegt er
bei 20% und in Norwegen bei 38% [4]. In den USA haben sich die Lebendspen-
den in den letzten 15 Jahren auf ca. 40% verdreifacht [18].

Eine Erhdhung des Lebendspenderanteils ware hinsichtlich der hervorragenden
Langzeiterfolge eine wertvolle Alternative zur post mortem Spende und ist in
Anbetracht des bestehenden Spendermangels winschenswert. Bei der Lebend-
spende ist oft nicht die fehlende Spendebereitschaft der Verwandten bzw. Le-
benspartner der Grund, aus dem nicht transplantiert werden kann, sondern die
immunologische Inkompatibilitat von Spendewilligem und Empfanger.

Die Entwicklung neuer Verfahren wird zukunftig die Transplantation auch in Fal-
len, in denen bisher an eine Transplantation nicht zu denken war, ermdglichen.
Im Sommer 2006 konnte am UKT trotz Blutgruppenunvertraglichkeit und positi-
ver Kreuzprobe weltweit erstmals erfolgreich eine Niere transplantiert werden.
Blutgruppeninkompatible Nierentransplantationen wurden zwar schon zuvor in
anderen deutschen Zentren durchgefiuhrt, am UKT konnte jedoch erstmals ein
Spenderorgan, welches eine Gewebeunvertraglichkeit und eine andere Blut-
gruppe als der Empfanger aufwies, ohne Entfernung der Milz transplantiert wer-
den. Dieser Erfolg erspart den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz mit
spendewilligen Verwandten lange Wartezeiten und ermdglicht der Transplanta-

tionsmedizin neue Wege, dem Spenderorganmangel entgegenwirken.



Nierentransplantation am Klinikum Tubingen:
Relevante Parameter fur die Transplantatfunktion
Seite -42-

Anders als erwartet stellten sich die Auswirkungen der kalten Ischamiezeit auf
den Transplantationserfolg dar.

Die Dauer der kalten Ischamiezeit beeinflusste die Organfunktion nur initial. Pa-
tienten mit einer kurzen CIT hatten zu 73% eine sofortige und nur zu 17% eine
verzogerte Funktionsaufnahme (DGF). Der Anteil nicht funktionierender Organe
lag bei allen drei CIT-Gruppen bei ca.10%.

Patienten mit langer CIT hatten nur zu 44% eine sofortige und zu 47% eine ho-
here DGF-Rate. Bei kurzer CIT-Dauer funktionierten die Transplantate initial al-
so um knapp ein Drittel besser, namlich mit 30% mehr sofortiger Funktion (IF).
Organe mit langer CIT-Dauer funktionierten entsprechend schlechter, d.h. sie
hatten zu 30% ofter eine verzdgerte Funktionsaufnahme (DGF). Dieser Unter-
schied hatte sich nach 3 Monaten nivelliert (die Anteile der funktionstuchtigen
Nieren lagen bei: L= 88%, M= 87%, S= 86%).Die Transplantate, welchen nach
12 Monaten noch beobachtet werden konnten funktionierten unabhangig von
der CIT in gleichem Malde. Nach 3 Jahren zeigten die Transplantate mit kurzer
CIT allerdings um 15% bessere Funktionsraten. Die Ergebnisse zu allen Zeit-
punkten sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Eine mdgliche Schlussfolgerung, dass die Dauer der Schadigungen, welches
ein Spenderorgan durch die CIT erfahrt, fir den Outcome der am UKT trans-
plantierten Nieren von geringer Bedeutung ist, stunde im Widerspruch zu inter-
nationalen Ergebnissen. Dort wird eine lange CIT konsistent als zentraler nega-
tiver Einflussfaktor fur das langfristige Organiberleben beschrieben. So wird
z.B. beim “old for old” Allokationsprogramm, wie schon erwahnt, zu Gunsten ei-
ner kurzen CIT sogar auf eine HLA-Ubereinstimmung verzichtet. Die CIT ist
zentraler Faktor fur die Transplantationserfolge des ET-Programs.

Die Abweichung der TUbinger Ergebnisse von den analogen internationalen
CTS-Daten kdnnte dadurch erklart bzw. relativiert werden, dass gemessen an
der empfohlenen maximalen Konservierungsdauer von 24-30 Stunden die kal-
ten Ischamiezeiten der am UKT transplantierten Spendernieren kurz waren
(Abb. 22).
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Um die am UKT erhobenen Daten mit denen der CTS-Studie vergleichen zu

konnen, wurden im Folgenden nur die kalten Ischamiezeiten von post mortem
Spendern (n=102) berucksichtigt und die CIT-Dauern gemalf der CTS-Studie

kategorisiert (1= CIT 7- 12 Stunden,2= CIT 13 - 24 Stunden,3=CIT >25 Stun-

den) (Abb.23). CIT-Dauern unter 6 Stunden lagen im UKT nur bei den Trans-

plantationen von Lebendspendernieren vor.

Abb.22: Quelle: CTS-Studie; Beobachtungszeitraum 1997-2004.
Analysiert wurde das Organtiberleben zu den Follow-up-Zeitpunkten 1-4 Jahre

nach Nierentransplantation von post mortem Spendernieren in Abhangigkeit der
Dauer der kalten Ischamiezeit.
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Abb.23: Verteilung der CIT-Dauern(3= CIT>25h,2= CIT 13-24h, 1=CIT 7-
12h) der am UKT im Beobachtungszeitraum 2000-2005 durchgefuhrten Tx
von post mortem Spendernieren(n=102). Die CIT lag bei allen Transplanta-
tionen Uber 6 Stunden.

51| 686%
CIT>25h
2 70,59 %
CIT13-24 h
CIT7-12h 1 22,55 %

Der Anteil der Transplantationen, bei denen die CIT 25 Stunden und langer ge-
dauert hatte, belief sich bei den CTS-Daten auf 14,07%, bei denen des UKT da-
gegen lag er nur bei 6,86%. 70,59% der am UKT transplantierten Nieren hatten
eine CIT zwischen 13 und 24 Stunden, der Vergleichswert lag bei den CTS-
Daten bei 64,69%. Kurze CIT Dauern zwischen 7 und 12 Stunden hatten am

UKT 22,55%. Bei den Vergleichsdaten belief sich der Anteil auf 12,8%.

Der initiale Funktionsstatus dagegen erwies sich in dieser Studie als hochsignifi-
kanter Parameter. Es zeigte sich, dass Organe mit sofortiger initialer Funktion
im weiteren Verlauf keine nennenswerten Funktionsverluste verzeichnen muss-
ten. Nach 36 Monaten funktionierten 100% der beobachteten Organe. Organe
aber, welche ihre Funktion verzdgert aufnahmen, zeigten zu den Messzeitpunk-
ten zunehmende Verlustraten (7% nach 3 Monaten; 14% nach 12 Monaten;
17% nach 3 Jahren).



Nierentransplantation am Klinikum Tubingen:
Relevante Parameter fur die Transplantatfunktion
Seite -45-

Bei 34% der am UKT durchgeflhrten Transplantationen lag eine verzdgerte
Funktionsaufnahme (DGF) vor. Damit liegt das UKT im Rahmen der in der Lite-
ratur fur die meisten Zentren angegebenen DGF-Raten von 20-40% [20].

Ein Transplantat, welches seine Funktion sofort aufnimmt, scheint also eine sehr
gute Langzeitprognose zu haben, eine DGF beeinflusst die langfristige Organ-
funktion offenbar negativ.

In dem multifaktoriellen Modell zeigte sich, dass kalte Ischamiezeit, Anastomao-
senzeit und Spenderalter auf die DGF Einfluss nehmen. Die DGF ist also kein
unabhangiger Einflussparameter, sie muss vielmehr als Surrogat-Parameter
verstanden werden. Nimmt das transplantierte Organ seine Funktion verzogert
auf, erhoht sich das Risiko flr ein chronisches Organversagen [21]. Die DGF
kann als Prognoseparameter betrachtet und als solcher genitzt werden.
Patienten, bei denen eine DGF auftritt, sollten hinsichtlich einer Absto-
Rungsreaktion engmaschig kontrolliert und regelmafig biopsiert werden.

Das vermehrte Auftreten einer DGF wird u.a. bei marginalen Spendernieren
(Spenderalter >60, Hypertonus, Diabetes etc.) und weiblichen Spendernieren
bzw. bei Geschlechter-Mismatch beobachtet. Auf Empfangerseite beeintrachtigt
ein hoher Body Mass Index (BMI) die Funktionsaufnahme negativ: bei Empfan-
gern mit einem BMI >30 wurde eine hohere Rate an DGF beobachtet (30% vs.
5%) [21]. Erklarung hierfur konnten die schwierigeren Operationsbedingungen
bei einem Ubergewichtigen Patienten sein, was wiederum eine langere Anasto-
mosenzeit verursacht und indirekt die kalte Ischamiezeit verlangert.

Der initiale Funktionsstatus einer transplantierten Niere wird sehr stark von der
Dauer der CIT und weiteren Konservierungsvariablen beeintrachtigt. So zeigte
eine Studie von Van Biesen und Vanderholder, dass pro Stunde verlangerter
CIT das Risiko fur eine DGF um 4% steigt [22]. Art der Konservierungslésung
und der Organlagerung sind weitere Einflussfaktoren.

Die Konservierung mit University-of-Wisconsin-Losung (UW) zeigte in der CTS-
Datenbank von Opelz und Wujciak, unabhangig von der CIT-Dauer, die besten
Resultate [23]. Die Brettschneider-Losung (HTK) lieferte bei einer CIT bis 24 h
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zwar gleiche Ergebnisse wie die UW. Die UW-L6sung war jedoch der HTK-
Lésung und auch der Euro-Collins-Losung bei einer CIT-Dauer von 37-48 Stun-
den Uberlegen. AuRerdem trat bei der Verwendung von UW-L6sung seltener ei-
ne DGF auf [24].

Eine Studie der Universitat Sheffield aus dem Jahre 2003, welche die Unter-
schiede zwischen der pulsatilen maschinellen Perfusion und einer kalten Organ-
lagerung untersuchte, zeigte nach einem Jahr keine signifikanten Unterschiede
das Organuberleben betreffend [25].

Ingesamt stellen sich die Zusammenhange zwischen kalter Ischamiezeit, initia-
lem Funktionsstatus und den Follow-up-Ergebnissen nach 3, 12 und 36
Monaten aulRerst komplex dar. Fur genauere Klarung sind eingehende prospek-
tive klinische Studien notig, die in einem Langsschnittdesign die ausschlagge-
benden Erfolgsfaktoren identifizieren.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass unsere Ergebnisse auch in Anbe-
tracht der in der ESP-Studie [13] erzielten Ergebnisse in hohem Mal3e die Ver-
wendung alter Spender unter bestimmten Verteilungskriterien befurworten.
Wichtiger als das chronologische Alter der Spenderniere ist ein passendes An-
forderungsprofil auf Empfangerseite und eine mdglichst kurze kalte Ischamie-
zeit. Eine verzdgerte Funktionsaufnahme (DGF) nach Transplantation kann als
Prognosefaktor dienen. Patienten mit DGF sollten engmaschig kontrolliert
werden, um Komplikationen wie z.B. eine akute AbstoRungsreaktion frihzeitig
erkennen und vermeiden zu kdnnen. Spenderorgane von weiblichen Spendern
zeigten im Follow-up schlechtere Funktionsraten als die Transplantate von
mannlichen Spendern.

Eine Vergroerung des Spenderpools konnte neben der Verwendung margina-
ler Spender durch mehr Lebendspenden erzielt werden. Die schon erwahnten
Weiterentwicklungen und Fortschritte der Transplantationschirurgie uber immu-
nologische Grenzen hinweg lassen hoffen, dass in den nachsten Jahren ver-

mehrt Nieren von spendebereiten Verwandten transplantiert werden konnen.
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Eine weitere Mdglichkeit ware die Forderung der Bereitschaft zur post mortem
Spende. Obwohl die Organtransplantation in der Bevolkerung theoretisch auf
grol3e Akzeptanz stoldt, scheinen trotzdem Vorbehalte zu bestehen — zumindest
wird ein Spendewille selten dokumentiert. In Deutschland wird die postmortale
Organspende durch die erweiterte Zustimmungsldésung geregelt. Eine Organ-
entnahme darf nur durchgefiuhrt werden, wenn der Verstorbene zu Lebzeiten in
diese eingewilligt hat (TPG §2), oder, sollte keine Erklarung vorliegen, wenn die
nachsten Angehdrigen der Entnahme zustimmen (TPG §3). Eine Organentnah-
me darf nicht durchgefuhrt werden, wenn der Verstorbene zu Lebzeiten keine
Erklarung abgegeben hat und wenn keine nachsten Angehdérigen vorhanden
oder auffindbar sind (TPG §4). In Staaten, in denen die Widerspruchslésung gilt,
wie z.B. in Spanien und Portugal, missen die Angehorigen nicht in die Ent-
scheidung Uber eine postmortale Organspende mit einbezogen werden. Der
Staat hat dort das Recht, Organe zu entnehmen, es sei denn, der Betroffenen
hat vor seinem Tod Widerspruch eingelegt. Inwieweit Gesetzesanderungen zu-
gunsten einer Vergrof3erung des post mortem Spenderpools juristisch moglich
sind, bleibt zu prufen, eine Option ware dies sicherlich. Mit dieser Thematik setz-
te sich unter anderem die Europaische Akademie zur Erforschung von Folgen
wissenschaftlicher und technischer Entwicklung auseinander. Bei lhrer im No-
vember 2006 erschienen Grauen Reihe Nr.39 mit dem Titel ,Anreize zur Organ-
spende” handelt es sich um interdisziplinare Publikationen der Projektgruppe
»,Organmangel®, die sich nicht nur aus juristischer, sondern auch aus 6konomi-
scher und philosophischer Sicht mit dem Thema und der Problematik Organ-
spende befassen [26]. Die Projektgruppe hat es sich zum Ziel gesetzt, eine Of-
fentlichkeit fUr die Problematik des Organspendermangels zu schaffen. Einer
der Beitrage stellt zum Beispiel Uberlegungen an, ob der Gesetzgeber eine So-
zialpflicht zur post mortem Organspende statuieren kénnte, oder ob man poten-
tiellen Spendern das Recht zugestehen konnte, einen bestimmten Empfanger-
kreis zu begunstigen. Begunstigt werden konnten zum Beispiel diejenigen, die

ihrerseits auch spendebereit sind, um somit einen Anreiz zur Organspende zu
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schaffen, ein Signal zu setzten und durch Solidaritat dem Organmangel ent-
gegenzuwirken. Gewiss ist die Organspende bzw. der Organmangel ein sensib-
les Thema und eine Diskussion daruber von einem anderen Standpunkt als dem
ethisch-medizinischen ungewohnt und zum Teil befremdlich. Es zeigt jedoch,
dass der bestehende Organmangel als Problem wahrgenommen wird und The-

ma einer offentlichen Diskussion ist.



Nierentransplantation am Klinikum Tubingen:
Relevante Parameter fur die Transplantatfunktion
Seite -49-

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 119 Nierentransplantationen,
welche zwischen 2000-2005 an der Chirurgischen Klinik des Universitatsklini-
kums Tubingen durchgefuhrt wurden, hinsichtlich der langfristigen Organfunk-
tion des Transplantats untersucht.

Grundlage fur die Evaluierung der Organfunktion waren die in der ambulanten
Nachsorge ermittelten Serumkreatininwerte. Messzeitpunkte waren postoperativ
und 3, 12 bzw. 36 Monate nach Transplantation.

Als einflussnehmende Parameter wurden u.a. die demographischen Spender-
und Empfangerdaten, Spendertyp, Dialysedauer und Primarerkrankung des
Empfangers, sowie die transplantationsassoziierten Parameter
Anastomosenzeit (AZ), Kalte Ischamiezeit (CIT) und initialer Funktionsstatus er-
fasst und analysiert.

Als relevante Parameter fur eine langfristige Organfunktion der am UKT ver-
pflanzten Nieren erwiesen sich vor allem Spendergeschlecht und Spendertyp.
Transplantate von weiblichen Spendern zeigten hochsignifikant den schlechte-
ren Outcome. Ein Vergleich mit internationalen Daten und Studien ergab ahnli-
che Ergebnisse. Nach Grinden hierfur wird noch geforscht. Als ursachlich wer-
den unter anderem Sexualhormone diskutiert. Ein zusatzlicher Einflussfaktor fur
den geschlechtsbedingten schlechteren Outcome der weiblichen Spendernieren
in TUbingen konnte die Tatsache sein, dass der weibliche Spenderpool prozen-
tual mehr alte Spender beinhaltet als der mannliche.

Hinsichtlich eines negativen Einflusses des Spenderalters konnten bei den Tu-
binger Daten keine relevanten und statistisch signifikanten Beobachtungen ge-
macht werden.

Auch die kalte Ischamiezeit erwies sich fir den Transplantationserfolg am UKT
nicht, wie erwartet, als zentraler Faktor. Ein Vergleich mit internationalen Ergeb-
nissen der CTS-Studie zeigte, dass die CIT bei den am UKT verpflanzten Nieren

in den meisten Fallen kurz war. Diese Tatsache kdnnte eine mdgliche Erklarung
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daflr sein, dass die Dauer der kalten Ischamiezeit in dieser Untersuchung keine
signifikanten Auswirkungen auf die Funktionsraten ergab.

Als hochsignifikanter Parameter fur den Outcome zeigte sich der Spendertyp.
Transplantate von Lebendspendern zeigten durchweg hervorragende Organ-
funktion und es kam zu keinem Organversagen.

Aulerdem zeigte sich, dass die initiale verzégerte Funktionsaufnahme des
Transplantats einen hohen Stellenwert als Prognoseparameter fur den weiteren

Transplantationserfolg hat.
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7. Anhang

7.1. Nekrokidney Report

EUROTRANSPLANT KIDNEY REPORT

CENTER: CONTACT TO:

DATE: DOMOR Nr: PHONE #: FAX #:
DONOR IDENTITY: Hospital:

Date of birth: ...... P P Agel ... yrs

Sax:M/F Height: ...... (em) Admission on: ....... [ ..... hrs

Body weigh Date of daath hrs
ABO type: . Rhesus: Pos / Neg Cause of death: ..
HLA-Type:
HBs Ag: Pos / Neg {HBc Ab: Pos / Neg) HCV Ab: Pos / Neg  HIV Ab: Pos / Neg CMV IgG: Pos / Neg [Lues Ab:Pos / Neg)
CLINICAL PARAMETERS (at time of procurement) DRUGS dosage
Body Temperature: ...l “C Diuresis : .. ..ml last 24 hrs Antibi s
Last hour: .. .ml DN cocnisnoiingiorandviidss s A v
Anti-diuretics:
Blood pressure: ...... f.....mm Hg Vasopressors: Dopaming ..., H/kg BW/min
Date /Time Dobutaming ....... na'kg BW/min
Hypotensive period:  Yes/ No 1 . (Duration: Epinephring ..... gfkg BW/min
Cardiac arrest: Yes / No - (Duration: Norepinephring pgfkg BW/min
Blood transfusions:
Plasma expanders: v
Other drugs:
BIOCHEMISTRY (most recent data)
Urine sediment: Urea: AST: Bilirubin: Hemoglobin: HbA, .
Urine glucose: Creatinine; ALT: Amylase: Leucocytes: Sputum culture: Pos / Neg
Urine protein: Ma*: LDH: Lipase: CK: Blood culture: Pos / Neg
Urine culture: Pos / Neg K 16T Glucose: CK MB:
PRESERVATION
Heparin: W at Cross clamp time @ hrs
Cold perfusion Acrta started al.........ceneennee Cald perfusion Portal Vein or SMV started at ..o hIS
Kind and volume of pérfusate: HTK / UW / Othes
ANATOMY / EXPLANTATION
RIGHT KIDNEY LEFT KIDNEY D
Nr. of arteries..... Patch:Y /N Nr. of arteries ... Patch:¥ /N
Nr. of veins ........ Patch:Y/N Nr. of veins ........ Patch:Y/N
Urater Long / Short Urater Long / Short
Remarks: Remarks:
Morfological variations : Y/N Morfological variations : Y/N
It yes, specify: If yes, specify:
QUALITY
RIGHT KIDNEY LEFT KIDNEY
Perfusion: Good / Acceptable / Poor Perfusion: Good / Acceptable / Poor
Nept y at: hrs Nephrectomy at! .....cwees hrs

Reason why kidney not used:

Quality of right kidney
Good / Acceptable / Poor

PROCUREMENT CENTER:

SURGEON'S NAME

SIGNATURE

Right Kidney transplanted: YiN

Recipient Center:

ET Nr:

Reason why kidney not used:

CQuality of left kidnay

Good / Acceptable / Poor
PROCUREMENT CENTER:
SURGEON'S NAME
SIGNATURE
Left Kidney transplanted: Y/N

Recipient Center:

ET Nr: FOR.1.15
version feb. 2000
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Please fax to:

MEDICAL STAFF
EUROTRANSPLANT FOUNDATION
eax: (+31) 71 5790057

Please fax to:

Pror. Dr:

Seite -56-
7.2. Kidney Quality Form
KIDNEY QUALITY FORM
to be completed by the surgeon immediately at the time of transplantation

Date of Transplant: L I | - [ | 4 I | Transplant center: | [ ] K l | |

Donor Center: | | LB | P | Donor number: | | | i |

Procurement Center: __| T I P | Recipient number: I ] | l |
Kidney: O right Qleft QO en bloc
Quality of packaging: O good O acceptable O poor
Arterial Problems:
Venous Problems:

Ureteral Problems:

State of Perfusion: O normal O marbled

Organ report completed: QOvyes QOno

Quality of Parenchyma:

(nematoma, injuries)

Duration:  Cold ischemia: | | hrs 1 | min Anastomosis: 1 l ] l min
Reperfusion flow: Q normal QO reduced O none

(if done prior to surgery)

Initial function: Q good O moderate O bad
Color after reperfusion: O homogeneous a marbied O dark blue
Consistency: O normal Qindured O tense
Additional remarks/

Reason not used:

Name of transplant surgeon: Signature:

HEAD OF PROCUREMENT - CENTER
FAX:

For, 1.16.4 Version June 2000
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Lebenslauf

Personliche Daten

geboren am 25.Juli 1973 in Spaichingen
Staatsangehorigkeit: Deutsch

Schulausbildung

1990/91 Austauschjahr USA
1994 Abitur

Ausbildung
07/1994-07/1995 Freiwilliges Soziales Jahr an der Klinik Oschelbronn
10/1995 Beginn des Studiums der Humanmedizin, Freie Universitat Berlin
04/1998 Studium der Zahnmedizin, Eberhard-Karls-Universitat Tibingen
08/2002 Famulatur an der Uniklinik Pretoria, Sudafrika
17.06.2003 zahnmedizinisches Staatsexamen; Note: gut

09/2003 Beginn der zahnarztlichen Assistenzzeit



