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ZUSAMMENFASSUNG

Einfluss einer akuten Nierenschadigung des Spenders auf den Posttransplantationsverlauf bei
postmortalen Nierentransplantationen

Ehlert, Sabrina

Die Zahl der Patienten, die eine Nierentransplantation bendétigen, Gbertrifft bei Weitem die Zahl der zur
Verfligung stehenden Organe. Dies fiihrt dazu, dass zunehmend auch Organe geringerer Qualitdt transplantiert

werden, wie auch beispielsweise Nieren von postmortalen Spendern mit akuter Nierenschadigung (ANS).

In der vorliegenden Studie wurde der Posttransplantationsverlauf von Empfangern von Nieren von Spendern
mit ANS (definiert als AKIN Stadium > 1) und ohne ANS verglichen. Dazu wurden alle 107 Patienten, die eine
ANS-Niere zwischen August 2004 und Juli 2014 an unserem Transplantationszentrum erhielten, mit den jeweils
nachfolgend transplantierten Patienten mit Nieren ohne ANS verglichen. Primdre Endpunkte waren dabei das
Patienteniiberleben sowie das Transplantatliberleben nach funf Jahren. Als sekundare Endpunkte wurden das
Auftreten einer verspateten Transplantatfunktion (delayed graft function, DGF), biopsiegesicherte
AbstoBungen (BPAR) im ersten Jahr nach Transplantation sowie die glomerulare Filtrationsrate (eGFR nach

CKD-EPI) erhoben.

Es zeigte sich in unserer Erhebung kein Unterschied im Patienteniberleben nach 5 Jahren zwischen den beiden
Gruppen, das zensierte sowie auch das unzensierte Transplantatiiberleben waren jedoch in der Gruppe mit
ANS Nieren signifikant geringer. Aullerdem traten in der ANS Gruppe haufiger verzogerte
Transplantatfunktionen auf und die eGFR nach 7, 90 und 365 Tagen war in dieser Gruppe verringert. Die

Pravalenz von Patienten, die eine oder mehrere BPAR erlitten, war in beiden Gruppen gleich.

In unserer Kohorte war sowohl die kurz- als auch die langfristige Nierenfunktion bei Patienten mit einer ANS
Niere geringer, das Patienteniiberleben jedoch gleich. Unsere Daten wiedersprechen somit nicht generell der
Verwendung von ANS Nieren, legen jedoch eine sogfaltige Auswahl der Empfanger von ANS Nieren nahe. Um
eine mogliche weitere Verschlechterung der Nierenfunktion der ANS Nieren zu verhindern, sollten
insbesondere bei diesen Patienten zusatzliche Faktoren, die die kurz- und langfristige Nierenfunktion negativ

beeinflussen, minimiert werden.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Die terminale Niereninsuffizienz stellt das Endstadium der chronischen Nierenerkrankung dar
und bedarf zum Erhalt des Lebens und der Lebensqualitdt der betroffenen Patienten der
Behandlung durch eine Nierenersatztherapie [57]. Dazu stehen heutzutage zwei Optionen zur
Verfligung: Die Dialysetherapie, entweder als Peritoneal- oder Hamodialyse, und die
Nierentransplantation. Patienten, die eine Spenderniere erhalten, haben im Vergleich zu
Patienten an der Dialyse eine bessere Langzeitprognose und eine gesteigerte Lebensqualitat
[28, 93]. Somit ist die Nierentransplantation die Therapie der ersten Wahl und sollte fir jeden
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz in Betracht gezogen werden. Allerdings ist die
Verfligbarkeit von Spenderorganen limitiert und nimmt in den letzten Jahren sogar weiter ab,
sodass Patienten oft lange Zeit auf ein passendes Spenderorgan warten miissen. So standen in
Deutschland am Ende des Jahres 2017 7.924 Patienten auf der Warteliste fur eine
Spenderniere, 3.054 Patienten wurden im Jahr 2017 neu gelistet. Die Zahl der durchgefiihrten
Nierentransplantationen betrug hingegen nur 1.921, wobei in 71% der Falle Organe nach
postmortaler Spende verwendet wurden [27]. Die Wartezeit lag 2017 zwischen vier und acht
Jahren [27].

Um der Diskrepanz zwischen Organangebot und Nachfrage entgegenzuwirken, existieren
verschiedene Losungsansatze sowohl auf politischer Ebene, beispielsweise durch Anderungen
des Transplantationsgesetztes, als auch auf medizinischer. Hier zielen die Strategien darauf ab,
den Spenderpool zu erweitern, indem mehr potentielle Spenderorgane auch tatsachlich fir
eine Transplantation genutzt und weniger verworfen werden. Bei der Lebendspende ist die
ABO inkompatible Transplantation bereits gangige Praxis, die HLA inkompatible
Transplantation kénnte eine weitere, erfolgsversprechende Perspektive fir die Zukunft sein
[63, 75]. Eine gepaarte Nierenspende ist aktuell jedoch, im Gegensatz zu zahlreichen
europaischen Landern, in Deutschland aufgrund von rechtlichen Einschrankungen durch das
Transplantationsgesetz nicht bzw. nur sehr eingeschrankt moglich [63]. Auch eine
Organspende nach Herzstillstand, wie sie in einigen europdischen Landern, Nordamerika,
einigen siidamerikanischen Staaten, Australien und Japan durchgefiihrt wird, ist hierzulande
nicht erlaubt und stellt somit keine Méglichkeit zur Erweiterung des Spenderpools dar [63, 71].
Bei der postmortalen Lebendspende nach Hirntod werden indes die Auswahlkriterien flr

Organspender zunehmend erweitert und teilweise Organe mit suboptimaler Qualitat
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transplantiert. So entstand beispielsweise der Begriff der ,Expanded criteria donors“ (ECD),
womit Spender im Alter von (iber 60 Jahren oder im Alter zwischen 50 und 59 mit vaskuldren
Komorbiditdaten gemeint sind. Nieren von ECD werden, trotz schlechterer Prognose fiir das
Transplantat, zunehmend fiir Transplantationen in Betracht gezogen [5]. Trotzdem wurden im
Jahr 2017 nur 1.465 der 1.516 von Europtransplant angebotenen Nieren an deutschen
Transplantationszentren zur Transplantation akzeptiert [31]. Die Griinde fiir die Ablehnung der
Organe sind vielfiltig und beruhen auf der Einschitzung durch die verantwortlichen Arzte, ob

das angebotene Organ einen ausreichenden Therapieerfolg verspricht.

Ein Grund fir die Ablehnung eines Organangebotes ist das Vorliegen einer akuten
Nierenschadigung (ANS) beim Spender vor Organentnahme. Es herrscht Unsicherheit dariber,
ob die Ergebnisse hinsichtlich des Kurz- und Langzeitverlaufes nach der Transplantation bei
Verwendung von Nieren dieser Spender ausreichend sind. Eine einheitliche Richtlinie fir
deutsche Transplantationszentren zum Umgang mit diesen Organen existiert nicht und es
lassen sich theoretische Argumente fir und gegen die Verwendung von ANS Nieren finden.
Viele der Ursachen fiir einen akuten Nierenschaden bei Organspendern sind reversibel, wie
beispielsweise Hypovolamie, Sepsis und Einsatz von Medikamenten und Kontrastmitteln [70].
AulRerdem verfligt die Niere nach einer ischamischen oder toxischen Schadigung (ber
intrinsische Reparaturmechanismen [14]. Allerdings werden in letzter Zeit die akute
Nierenschadigung und die chronische Nierenerkrankung als miteinander in Verbindung
stehende Syndrome betrachtet [20], und eine ANS kann sogar als moglicher Risikofaktor fir
die Entstehung einer chronischen Nierenerkrankung gesehen werden [22]. Die Bedeutung
eines ANS fir das Transplantat und seine Funktion bleibt somit umstritten.

Aufgrund dessen ist das Patientenoutcome nach Transplantation von Nieren eines Spenders
mit ANS Gegenstand zahlreicher Studien. Wahrend bislang zwar von einer erh6hten Rate von
verspateter Transplantatfunktion berichtet wurde, war das Transplantat- und
Patienteniiberleben sowie die Nierenfunktion nach einem Jahr durch eine ANS des Spenders in
der Mehrheit der Studien nicht reduziert [32, 39, 51, 61]. Eine kirzlich veréffentlichte
retrospektive Registerstudie mit 11.219 Nieren aus GroRbritannien hingegen fand eine leicht
verkirzte Transplantatiiberlebenszeit der ANS-Organe [13]. Aufgrund von unterschiedlichen
Voraussetzungen beziiglich postmortaler Organspenden sind Ergebnisse aus GroRbritannien
nicht ohne weiteres auf die Situation in Deutschland Ubertragbar. Studien aus deutschen

Transplantationszentren sind bislang jedoch rar und weisen einige Limitationen auf, wie
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beispielsweise fehlende Langzeitergebnisse und kleine Fallzahlen [12, 36, 51]. Weitere Daten
und Forschung zu dieser Frage sind also notig, um deutschen Transplantationsmedizinern
valide Anhaltspunkte fiir die Entscheidung geben zu kénnen, ob ein Organ mit ANS akzeptiert

werden sollte.
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1.1 Nierenstransplantation

1.1.1 Indikation und Epidemiologie
Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als die Uber einen Zeitraum von mehr als drei
Monaten bestehende Reduktion der Nierenfunktion (errechnete glomerulare Filtrationsrate =
eGFR < 60 ml/min/1,73m?) oder das Vorliegen von weiteren Zeichen einer Nierenschadigung in
Form von pathologischen Verdanderungen im Serum, Urin, in der Bildgebung oder der
Histologie, wodurch der Gesundheitszustand des betroffenen Patienten beeintrachtigt ist [57].
Die Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung (nach der Kidney-Disease-Global-
Outcome(KDIGO)-Klassifikation) erfolgt zum einen anhand der eGFR, wobei bei einer eGFR von
unter 15 ml/min/1,73m? das Stadium 5 vorliegt und von einem terminalen Nierenversagen
gesprochen werden kann. Zum anderen findet auRerdem noch eine eventuell vorliegende
Albuminurie Berlicksichtigung in der KDIGO-Klassifikation, da sie ein entscheidendes
Prognosekriterium fir das Fortschreiten einer chronischen Nierenerkrankung darstellt. Liegt
eine normale oder leichte Proteinurie (< 3 mg/g) vor, wird das Stadium mit Al bezeichnet, bei
einer mittelgradigen Albuminurie (30-300 mg/g) mit A2 und bei einer schweren Albuminurie (>
300 mg/g) mit A3.
Verschiedene Grunderkrankungen kénnen zu einer Niereninsuffizienz fiihren, wobei die
diabetische und vaskulare (hypertoniebedingte) Nephropathie den groRten Anteil ausmachen.
Im Abschlussbericht von 2016 (iber Nierenersatztherapie bei chronischem Nierenversagen des
Instituts fiir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH wird
folgende Schatzung tiber die Haufigkeit von renalen Grunderkrankungen angenommen [50]:

e Diabetische Nephropathie (26,1%)

e Vaskuldre Nephropathie (20,6%)

e Andere Nierenerkrankungen (19,3 %)

e Glomeruldre Nephropathie (ohne diabetische) (17,8 %)

e Interstitielle Nephropathie (6,5 %)

e Zystennieren (6,5%)

e Systemerkrankungen (3,2%)

Gelingt es bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung nicht, eine Progression bis zum
terminalen Nierenversagen zu verhindern, bedarf es einer Nierenersatzbehandlung, um die

Elimination von Wasser und harnpflichtigen Substanzen zu gewahrleisten sowie die
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Entgleisung des  Elektrolyt- und  S&ure-Basen-Haushaltes zu vermeiden. Die
Nierentransplantation ist dabei die grundsatzlich favorisierte Therapieform, da die
Lebenserwartung unter apparativer Nierenersatztherapie gegeniber der Normalbevolkerung
und gegenliber erfolgreich nierentransplantierten Patienten deutlich geringer ist. Schatzungen
gehen von einer Lebenserwartung von zirka 6 Jahren unter Dialyse und zirka 17 Jahren nach
einer Nierentransplantation aus [60, 73]. Uber eine Anmeldung auf der Warteliste fiir eine
Nierentransplantation sollte also bei jedem Patienten friihzeitig nachgedacht werden; dabei
missen allerdings Kontraindikationen beachtet werden. Die Richtlinien der
Bundesarztekammer nennt dabei folgende absolute Kontraindikationen: nicht kurativ
behandelte bosartige Erkrankungen, soweit sie nicht der Grund fir die Transplantation sind;
klinisch manifeste oder durch Immunsuppression erfahrungsgemafl sich verschlimmernde
Infektionserkrankungen; schwerwiegende Erkrankungen anderer Organe; vorhersehbare
schwerwiegende operativ-technische Probleme oder anhaltende fehlende Compliance [15].
Folgende relative Kontraindikationen erfordern eine erweiterte Diagnostik und gegebenenfalls
Therapie respektive Einhaltung einer verldngerten Wartezeit vor Transplantationslistung:
Koronare Herzerkrankung; akuter Myokardinfarkt; Cerebro-vaskuldre Erkrankung; chronische
Hepatitis B oder C; Ulcus ventriculi; periphere-arterielle Verschlusskrankheit; HIV-Infektion;
non-Compliance des Patienten und ein BMI von lber 35 kg/m? [30]. Zu den immunologischen
Kontraindikationen gehoért das Vorhandensein von Antikérpern gegen die Spenderniere, da
dadurch eine hyperakute AbstoRRungsreaktion hervorrufen werden kann. Vor allem Antikoérper
gegen die ABO-Blutgruppenantigene und gegen humane Leukozyten-Antigene (HLA-Antigene)
sind von wichtiger Bedeutung, weshalb eine  HLA-Typisierung und eine
Blutgruppenbestimmung im Rahmen der Empfangervorbereitung durchgefiihrt werden.
AuRerdem kann eine immunologische Sensibilisierung durch den Nachweis von praformierten
Antikorpern, die haufig durch den Erhalt von Bluttransfusionen, vorherige Transplantationen
oder Schwangerschaften entstanden sind, nachgewiesen werden. Das Ausmall der
Sensibilisierung wird durch den PRA-Wert (Panel-reaktive Antikérper) angegeben. Vor der
Transplantation wird auBerdem mittels Kreuztest, in dem das Serum des Empfangers und
Lymphozyten des Empfangers direkt in Kontakt gebracht werden, eine Inkompatibilitat
aufgrund von Spender-spezifischen Antikdrpern des Empfangers ausgeschlossen.

Aufgrund von fehlenden vollstandigen und aktuellen Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der
chronischen Niereninsuffizienz bzw. zur Haufigkeit der Nierenersatzverfahren in Deutschland

konnen zur Orientierung die Angaben aus dem Jahresbericht 2006/2007 der QuaSi-Niere
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GmbH herangezogen werden [34]. Demnach lag 2006 die Summe aller Patienten mit
chronischer Nierenersatztherapie (Dialyse oder Nierentransplantation) bei 91.718, was einer
Pravalenz von 1.114 pro Millionen Einwohnern entspricht; 27% der Patienten waren
transplantiert. Im Jahr 2006 wurden 17.548 Patienten erstmalig mit einer chronischen
Nierenersatztherapie behandelt, wodurch sich eine Neuerkrankungsrate von 213 pro Million
Einwohnern ergibt. Hervorzuheben ist dabei, dass zwischen 1997 und 2006 ein jahrlicher
Zuwachs der Inzidenz und Pravalenz der Patienten in chronischer Nierenersatztherapie von
rund 5% beobachtet wurde [34]. Ein Fortbestehen zumindest der Tendenz ist aufgrund des
demographischen Wandels und der Zunahme von Patienten mit Adipositas und Diabetes
anzunehmen.

Trotz des besseren Patienteniiberlebens, einer hoheren Lebensqualitdt sowie auch den
geringeren Kosten, die fiir das Gesundheitssystem entstehen, ist die Zahl der durchgefiihrten
Nierentransplantationen seit Anfang des Jahrzehnts riickldufig. Wurden 2012 noch 2.586
Nierentransplantationen durchgefiihrt, darunter 1.820 nach postmortaler Organspende, waren
es im Jahr 2017 nur noch 1.921, wobei sowohl Lebens- als auch postmortale Spenden
zuriickgingen. Gleichzeitig war auch bei den Anmeldungen fiir die Warteliste ein Riickgang von
3.520 im Jahr 2012 auf 3.054 im Jahr 2017 zu verzeichnen. Die Zahl der Patienten, die auf ein
Organ warten, bleibt hingegen konstant und lag Ende 2017 bei 7.924, verglichen mit 7.919 im
Jahr 2012. Die Mortalitat der gelisteten Patienten ist in den letzten Jahren von 558
verstorbenen Patienten im Jahr 2012 auf 656 verstorben Patienten im Jahr 2017 angestiegen

[27, 31].

1.1.2 Rahmenbedingungen in Deutschland

Das seit 1997 geltende Transplantationsgesetz bildet den rechtlichen Rahmen fir
Organtransplantationen in Deutschland und regelt Spende, Entnahme, Vermittlung und
Ubertragung von Organen und Geweben, die nach dem Tod oder zu Lebzeiten gespendet
werden. Die letzte Anderung wurde am 1. November 2012 vorgenommen, wodurch die bisher
geltende Zustimmungsregelung, nach der eine Organentnahme nur erfolgen darf, falls der
Patient zu Lebzeiten einer Organspende zugestimmt hat, durch die Entscheidungsregelung,
nach der jeder Birger die eigene Bereitschaft zur Organ- und Gewebespende prifen und
schriftlich festhalten soll, ersetzt wurde. Krankenkassen stellen dazu ihren Versicherten alle
zwei Jahre Informationen zum Thema Organspende zur Verfliigung und fordern sie zu einer
Dokumentation ihrer Entscheidung auf (Gesetz zur Regelung der Entscheidungslosung im

Transplantationsgesetz vom 12. Juli 2012, BGBI. | S.1504). Dadurch soll die Bereitschaft der
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Bevolkerung zur Organspende und somit das Angebot an Organen erhéht werden. Laut einer
Reprasentativbefragung der Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung steigt die positive
Haltung gegeniliber Organ- und Gewebespende in den letzten Jahren an und betragt im Jahre
2018 85% (2010: 79 %). Jedoch haben nur 39% der Befragten ihre Entscheidung durch einen
Organspenderausweis oder eine Patientenverfligung dokumentiert (72% stimmen dabei der
Organspende zu), was vor allem Angehdérige vor eine schwierige Herausforderung stellt, da sie
bei fehlender AuRerung des Patienten nach dem Tod gemiR dem mutmaRlichen Willen des
Verstorbenen einer Organentnahme zustimmen oder widersprechen missen [17]. Eine
Widerspruchsregelung, bei der einer Organentnahme bei jedem potentiellen Spender
durchgefuhrt wird, solange nicht zu Lebzeiten widersprochen wurde, gilt in vielen anderen
europdischen Lindern wie Frankreich, Luxemburg, Kroatien, Osterreich, Slowenien und
Ungarn, wird in Deutschland aber weiter abgelehnt. Das deutsche Transplantationsgesetz
besagt aulRerdem, dass eine Lebendorganspende nur zugunsten eines Verwandten ersten oder
zweiten Grades, Ehepartners, Verlobten oder einer dem Spender nahestehenden Person
zulassig ist.

Die durch das Transplantationsgesetz mit der Koordinierung von postmortalen Organspenden
beauftragte Deutsche Stiftung Organtransplantation ist fir die Vorbereitung und Durchfiihrung
einer Organspende verantwortlich. Dazu gehdrten neben der Betreuung der Angehdrigen von
Organspendern auch die Feststellung der Eignung eines Spenders, die Organisation der
Organentnahme, der Konservierung und des Transportes sowie die Unterstiitzung des
Krankenhauspersonals wahrend des gesamten Transplantationsprozesses.

Die Zuteilung der postmortal gespendeten Organe erfolgt anhand der von der Stiftung
Eurotransplant gefiihrten Warteliste. Dieser Organisation gehéren neben Deutschland die
Benelux-Staaten, Kroatien, Osterreich, Ungarn und Slowenien an, sodass gespendete Organe
nicht nur innerhalb Deutschland vermittelt werden, sondern im gesamten Eurotransplant-
Gebiet. Durch den dadurch erweiterten Spender- und Empfingerpool wird die
Wahrscheinlichkeit erhéht, ein optimales Spender-Empfanger-HLA-Matching zu erreichen.
Uber die Rangfolge der Patienten auf der Warteliste entscheiden folgende Kriterien: der
erwartete Erfolg nach der Transplantation, die durch Experten festgelegte Dringlichkeit, die
Wartezeit und die nationale Organaustauschbilanz. Auerdem muss bei der Suche nach einem
geeigneten Empfianger auf die Ubereinstimmung von individualspezifischen Merkmalen, wie
ABO-Blutgruppentyp und Gewebetyp (HLA-Typisierung), Riicksicht genommen werden. Bei der

Vermittlung von Nieren besteht seit 1999 mit dem Eurotransplant Senior Programm eine
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Besonderheit, die dem Umstand, dass sich immer mehr Spender und Empfanger von Nieren in
hoherem Alter befinden, Rechnung tragt. In diesem Programm werden Nieren, die von
Spendern im Alter von 65 Jahren oder dlter stammen, vorrangig an Empfanger vermittelt, die
ebenfalls mindestens 65 Jahre alt sind und in derselben Region wohnen. Durch die vorrangig
regionale Vermittlung wird eine kurze Transportzeit erreicht und somit die kalte Ischamiezeit

minimiert [85].

1.1.3 Ablauf der postmortalen Nierenspende

Grundvoraussetzung zur Entnahme von Organen zur Organspende ist die sichere Feststellung
des Todes des Patienten. Um mit Sicherheit von einem Zustand des Todes im
naturwissenschaftlich-medizinischen Sinne sprechen zu konnen, bedarf es der Feststellung des
endgiiltigen, nicht behebbaren Ausfalls der Gesamtfunktion des GroRhirns, des Kleinhirns und
des Hirnstamms des potentiellen Organspenders (§ 3 Abs. 2 Nr. 2 TPG), umgangssprachlich
auch als ,Hirntod” bezeichnet. Dies muss gemaR § 5 TPG durch zwei Arzte, die weder an der
Entnahme noch an der Ubertragung der Organe beteiligt sind, noch der Weisung eines
beteiligten Arztes unterstehen, unabhangig voneinander erfolgen. In den Richtlinien der
Bundesirztekammer von 2015 wird préazisiert, dass die Hirntod feststellenden Arzte
mehrjahrige Erfahrung in der Intensivbehandlung von Patienten mit akuten schweren
Hirnschadigungen besitzen und Uber eine Facharztanerkennung verfligen mussen. Auflerdem
muss einer der Arzte Facharzt fiir Neurologie oder Neurochirurgie sein. Bei Kindern bis zum
vollendeten 14. Lebensjahr muss die Diagnostik durch mindestens einen Facharzt fir Kinder-
und Jugendmedizin erfolgen. Die Diagnostik des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls (auch
»Hirntoddiagnostik”) ab Beginn des dritten Lebensjahres erfolgt laut der Richtlinie in drei
Schritten: Zunachst muss die Erfullung der Voraussetzungen gepriift werden. Zu diesen zahlt
zum einen das Vorliegen einer akuten schweren primaren oder sekunddren Hirnschadigung,
wobei sowohl die Ursache als auch die Schwere dieser Hirnschadigung belegt sein missen.
Zum anderen muss ausgeschlossen werden, dass andere, reversible Ursachen den klinischen
Symptomen eines Hirnfunktionsausfalles zugrunde liegen. Im zweiten Schritt erfolgt die
Prafung der klinischen Symptome eines Ausfalls der Hirnfunktion. Dazu gehdren die
Bewusstlosigkeit (Koma), die Hirnstamm-Areflexie sowie der Ausfall der Spontanatmung. Im
nachsten Schritt muss anschlieBend die Irreversibilitit dieser Ausfallsymptomatik

nachgewiesen werden. Je nach Lokalisation der Hirnschadigung miissen dazu zusatzliche
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apparative Untersuchungen oder die erneute Uberpriifung der klinischen Symptome nach
einem definierten Zeitraum erfolgen [16].

Ist der sichere Tod des Patienten festgestellt worden und handelt es sich aufgrund von
fehlenden medizinischen Kontraindikationen um einen potentiellen Organspender, so muss
Uberprift werden, ob der Patient zu Lebzeiten der Organentnahme, beispielsweise in Form
eines Organspenderausweises, zugestimmt hat. Liegt keine AuRerung vor, missen die
Angehdorigen im Sinne des Patienten darliber entscheiden, ob eine Organentnahme erfolgen
darf oder nicht. Dabei kann entschieden werden, ob alle zur Transplantation in Frage
kommenden Organe explantiert werden dirfen, oder ob bestimmte Organe im Koérper des
Spenders verbleiben sollen. Bei einer Zustimmung zur Organspende werden organprotektive
Malnahmen eingeleitet, zusatzliche Diagnostik wie beispielsweise die HLA-Bestimmung und
Infektionsdiagnostik durchgefiihrt und der Spender bei Eurotransplant gemeldet. Mit Hilfe
eines Computerverfahrens wird seitens Eurotransplant eine Matchliste fiir die zu vergebenden
Organe ermittelt und das jeweilige Organ dem Transplantationszentrum, dessen Patient an
erster Position der Liste steht, zur Transplantation angeboten. Auch das
Transplantationszentrum des zweitgelisteten Patienten wird Uiber das potentielle Angebot
informiert, um im Falle einer Ablehnung seitens des ersten Zentrums ein schnelleres Prozedere
zu gewihrleisten. Das behandelnde Arzteteam des jeweiligen Transplantationszentrums muss
nun entscheiden, ob das Organangebot flir den entsprechenden Patienten angenommen oder
abgelehnt wird, wozu ihm seitens Eurotransplant alle zur Verfiigung stehenden Informationen
Uber den Spender zur Verfligung gestellt werden. AnschlieBend muss auch das Einverstandnis
des Patienten eingeholt werden.

Die Explantation und der Transport des Organs werden durch die DSO koordiniert. In der
Explantations-Operation erfolgen zunachst die Unterbindung der Blutzirkulation und
anschlieRend die Einbringung einer speziellen, gekihlten Nahrlosung. Nach Absetzung des
Ureters, der renalen GefaRRe sowie einem Teil der Aorta und der V. cava inferior wird die Niere
entnommen und anschlieBend prépariert. Dabei erfolgt die Untersuchung durch Palpation und
Inspektion auf makroskopische Auffalligkeiten, wie beispielsweise Tumoren. Danach wird das
Organ in eine kalte Nahrlésung gegeben und wahrend des Transportes durchgangig gekihlt.
Ein moglichst schneller Transport zur Zielklinik und eine rasche Transplantation des Organs
sind von groBer Bedeutung, um die Zeit, in der das Organ nicht perfundiert wird, gering zu
halten. Dabei wird zwischen der warmen und der kalten Ischdmiezeit unterschieden. Die

warme Ischamiezeit beschreibt die Zeit, in der das Organ, beispielsweise die Niere, noch
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Normaltemperatur hat, aber vom Blutkreislauf abgeschnitten ist. Die kalte Ischamiezeit ist der
Zeitraum, in dem die Niere geklhlt und ohne Blutzirkulation ist, zum Beispiel wahrend des
Transportes. Beide Zeiten haben einen entscheidenden Einfluss auf die Transplantatfunktion
und das Uberleben des Empfiangers [25, 89].

Bevor die Transplantation durchgefiihrt werden kann, erfolgt ein sogenanntes cross-match.
Dabei wird das Serum des Empfangers mit Lymphozyten des Spenders zusammen gegeben.
Nur bei negativem Test kann die Operation durchgefiihrt werden, da sonst ein hohes Risiko fiir
eine perakute AbstofRung besteht. Die Implantation der Spenderniere erfolgt in einem
heterotopen Verfahren, was bedeutet, dass die Niere nicht am Ort der eigenen Nieren sondern
extraperitoneal in die rechte oder linke Fossa iliaca implantiert wird. Dort ist sie von der
Beckenschaufel geschitzt und fir Untersuchungen, wie beispielsweise Biopsieentnahmen, gut
zugénglich. Durch End-zu-Seit-Anastomosen der V. renalis mit der V. iliaca externa sowie der A.
renalis mit der A. iliaca externa wird die Revaskularisierung des Transplantates gewahrleistet.

Die Ableitung des Urins wird durch die Implantation des Harnleiters in die Blase sichergestellt.

1.1.4 Komplikationen

Trotz einer stetigen Weiterentwicklung in allen Bereichen der Nierentransplantation seit der
ersten Nierentransplantation im Jahre 1959 kommt es auch heute noch zu zahlreichen
Komplikationen durch eine Nierentransplantation. Diese kdnnen das Uberleben und die
Lebensqualitdt von Nierentransplantierten beschranken oder zum Transplantatverlust fiihren.
Dazu zdhlen sowohl die in der frilhen Phase nach der Transplantation auftretenden
Komplikationen als auch solche, die in den folgenden Jahren nach der Transplantation drohen
und die fiir das Langzeit-Outcome relevant sind. Ein Uberlebensvorteil fiir Patienten, die eine
Nierentransplantation erhalten im Vergleich zu Patienten auf der Warteliste, besteht darum
erst nach einer postoperativen Erhéhung des Todesrisikos [79, 93]. In einer Kohortenstudie,
die die Todesursachen fiir das Versterben im ersten Jahr nach Transplantation aller zwischen
2001 und 2012 nierentransplantierter Patienten in England analysiert, waren Infektionen,
kardiovaskulare Ereignisse und maligne Tumoren die fiihrenden Ursachen [33]. Durch den
Einsatz von Immunsuppressiva konnte zwar die Inzidenz von akuten AbstoRungsreaktionen
gesenkt und somit das Transplantatiiberleben in der friihen Phase verbessert werden, das
Langzeit Transplantatiiberleben verbesserte sich in den letzten Jahren jedoch nicht in gleichem

Male [68]. Haufige Probleme, die das Langzeit-Outcome verschlechtern, sind das vermehrte
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Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen sowie die Entwicklung einer chronischen

Transplantatnephropathie [76].

Chirurgische Komplikationen

Im Vergleich zu anderen Organtransplantationen, wie beispielsweise Leber- oder
Pankreastransplantationen, sind chirurgische Komplikationen nach einer
Nierentransplantation selten. Die Inzidenz wird mit 5-10% angegeben [49]. Trotzdem ist eine
schnelle Diagnose und Therapie wichtig, da diese Komplikationen zu einer hohen Morbiditat
des Patienten flihren kénnen und so das Risiko fiir einen Transplantatverlust oder eine erhéhte
Mortalitdt steigt. Neben den allgemeinen Operationsrisiken wie Lungenembolie,
Lungenentziindung, Blutung, Wundheilungsstérung, Wundinfektionen oder Verletzung von
Nerven und weiteren Umgebungsstrukturen, muss auf einige spezifische Komplikationen
geachtet werden. Dazu zdhlen vor allem vaskulare Komplikationen im Bereich der
Anastomosen. Es kann zur Thrombose oder Stenose der Arteria renalis, zur Thrombose der
Vena renalis, zur Ausbildung von Aneurysmen oder Fisteln oder zu anderen Komplikationen an
Arterien des Empfangers kommen [49]. Auch Lymphozelen, die durch durchtrennte und nicht
ligierte Lymphbahnen hervorgerufen werden, kénnen auftreten. Weiterhin muss in 2-10 % der
Falle mit urologischen Komplikationen gerechnet werden. Dazu zdhlen die Hamaturie sowie
Urinlecks und Harnleiterobstruktionen, die haufig Folge einer Ischamie des transplantierten

Ureters sind [49].

Verzédgerte oder fehlende Transplantatfunktion

Eine verzogerte Transplantatfunktion (Delayed graft function, DGF) lasst sich anhand
zahlreicher unterschiedlicher Definitionen diagnostizieren, wodurch die Angaben uber ihre
Haufigkeit stark variieren. Die am haufigsten angewandte Definition des ,United Network for
Organ Sharing”, die auch in unserer Studie Anwendung fand, bezeichnet den Bedarf von
mindestens einer einmaligen Dialysetherapie innerhalb der ersten Woche nach der
Transplantation als DGF. Diese Definition ist allerdings insofern problematisch, als dass sie
durch klinische Vorgehensweisen, die von Zentrum zu Zentrum unterschiedlich sein kdnnen,
beeinflusst wird. AuRerdem werden auch Dialysen eingeschlossen, die nicht primar auf eine
fehlende Nierenfunktion, sondern beispielsweise auf eine anderweitig bedingte Hyperkalidamie
oder Hypervolamie zurickzufiihren sind [64]. Die DGF ist eine sehr haufige Komplikation in der
Friihphase nach Transplantation und wird nach aktuellem Forschungsstand als Folge einer

tubuldren Nekrose verstanden, die wiederum die Folge von Ischdmie/Reperfusionsschiden ist
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[82]. Verschiedene Risikofaktoren, sowohl des Spenders als auch des Empfangers, werden mit
dem vermehrten Auftreten einer DGF in Zusammenhang gebracht. Auf Seiten des Spenders
sind dies das Alter und der BMI, Organspenden nach Herzstillstand und eine cerebrovaskulare
Todesursache. Auf Seiten des Empfangers werden das mannliche Geschlecht, das Vorliegen
eines Diabetes mellitus, afro-amerikanische Ethnizitdt, eine lange Dialysevorgeschichte, ein
BMI >30 kg/m? und eine hohe HLA-Inkompatibilitdt genannt. Auch eine lange kalte und warme
Ischamiezeit erhohen das Risiko einer DGF [82]. Der Bedarf einer Dialyse erhoht nicht nur die
Morbiditat und Liegedauer des Patienten und damit die Kosten fiir das Gesundheitssystem,
sondern wirkt sich auRerdem auch negativ auf die Funktion des Transplantates und somit auf

die Prognose nach Transplantation aus [88, 95].

AbstofSung

Nach der erfolgreichen Transplantation eines passenden Spenderorgans gilt es, eine
AbstoBung des Organs durch das Immunsystem des Empfangers zu verhindern. Die einzige
Moglichkeit, das Risiko flir das Auftreten von AbstoRungsreaktionen zu senken, besteht in
einer lebenslangen Immunsuppression des Empféangers.

Es kann zwischen verschiedenen AbstoRBungsformen unterschieden werden, wobei vor allem
der Zeitpunkt des Auftretens der AbstolRung charakteristisch ist.

Die perakute AbstoBungsreaktion ereignet sich bereits wenige Minuten oder Stunden nach der
Transplantation oder beginnt sogar schon wahrend der Operation. Sie ist auf praformierte
Antikorper des Empfangers gegen Antigene des Spenders zurlickzufiihren. Die Antikdrper
binden an das vaskuldre Endothel des Transplantats, aktivieren das Komplementsystem und
flihren zu einer massiven Entziindungsreaktion, Granulozyteninfiltration sowie zu mikro- und
makrovaskuldren Thrombosen, was schlieRlich zu Transplantatischamie, Infarkt und schneller
Gewebezerstorung fihrt [10]. Dies kann beispielsweise bei einer ABO-Inkompabilitat oder bei
praformierten Antikorpern gegen HLA- Antigene des Spenders vorkommen, ist jedoch in der
heutigen Zeit eine sehr seltene Komplikation, da durch das Screening auf praformierte
Antikorper sowie das cross-match unmittelbar vor der Transplantation Risikokonstellationen
erkannt werden konnen [10]. Bei Auftreten einer perakuten AbstofRungsreaktion ist die
umgehende Entfernung des Transplantats die einzige Behandlungsmaoglichkeit.

Akzelerierte AbstoBungsreaktionen ereignen sich in den ersten Tagen nach Transplantation
und machen sich durch eine rapide abnehmende Nierenfunktion, welche in den ersten 24-48
Stunden zunachst normal ist, bemerkbar. Auch hier sind Antikérper des

Transplantatempfangers beteiligt. Besonders gefahrdet fiir diese AbstoBungsreaktion sind
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Empfanger mit  vorausgegangenen  Transplantationen,  Schwangerschaften  oder
Bluttransfusionen, deren Immunsystem also bereits mit fremden Antigenen in Berlihrung
gekommen ist [10]. Durch eine Plasmapherese kann versucht werden, Antikérper zu entfernen
und so die AbstoBung zu stoppen.

Akute AbstofRungsreaktionen ereignen sich in der Zeitspanne von einigen Tagen bis Wochen
nach der Transplantation. Hierbei steht die Erkennung von fremden Antigenen durch T-Zellen
am Anfang der immonologischen Reaktion, die schlieflich zur Zerstérung des Gewebes fihrt.
Die Erkennung von fremden Antigenen kann zum einen, im sogenannten direkten Weg, durch
das Interagieren von Empfanger T-Zellen mit ,antigen presenting cells“ (APC-Zellen) des
Spenders erfolgen. Dies ist meist in der friihen Phase nach Transplantation der Fall und fiihrt
somit zu einer frilhen akuten AbstoRBung. Zum anderen kénnen T-Zellen im indirekten Weg die
fremden Antigene durch eine Prasentation durch koérpereigene APC-Zellen erkennen, was zu
einer spaten akuten AbstoBungsreaktion fiihrt [10]. Eine akute AbstoRungsreaktion kann sich
durch Symptome wie Fieber, Schittelfrost, Unwohlsein, Riickgang der Diurese, sowie
Transplantatschwellung und Kreatininanstieg bemerkbar machen, kann aber auch fiir den
Patienten symptomlos verlaufen. Auch eine verzogerte Funktionsaufnahme der
transplantierten Niere kann in den ersten Tagen ein Hinweis auf eine AbstoRRung sein. Bei
Symptomen, die auf eine mogliche AbstoBung hinweisen, sollte laut den KDIGO-Leitlinien eine
diagnostische Nierenpunktion erfolgen, in vielen Transplantationszentren erfolgt dann
zunachst eine Glukokortikoidbolustherapie und bei Nichtansprechen der Einsatz weiterer
immunsuppressiver Medikamente. Der Zeitpunkt sowie der Grad der funktionellen
Wiederherstellung des Transplantats nach der Therapie einer AbstoBungsreaktion
beeinflussen dabei die Auswirkungen einer akuten Rejektion auf den langfristigen Verlauf [74].
Eine wichtige Differentialdiagnose zu einer Rejektion ist die Nephrotoxizitdt der
Immunsuppresiva, wobei vor allem Calcineurininhibitoren durch ihren vasokonstriktorischen
Effekt von Bedeutung sind. Auch dadurch kann die Nierenleistung nach Transplantation
eingeschrankt sein, was aber nur durch eine Biopsie von der Rejektion unterschieden werden
kann und therapeutisch, entgegengesetzt der Behandlung der AbstoBung, zu einer
Dosisreduktion der Immunsuppressiva fihrt [43].

Bei der chronischen AbstoBung kommt es erst nach Monaten oder Jahren zu einer
immunologischen Reaktion gegen das Transplantat. Wahrend durch den konsequenten Einsatz
von Immunsuppressiva die Inzidenz von akuten AbstoBungen in den letzten Jahren weiter

abgenommen hat, sind chronische Rejektionen ein zunehmender und wichtiger Grund fir
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einen langsamen Funktionsverlust oder kompletten Transplantatverlust auch nach mehreren
Jahren nach der Transplantation [41]. Dabei sind zwei Mechanismen bekannt, die zu einer
Schadigung des Transplantates fihren konnen. Zum einen kann eine chronisch aktive T-Zell
vermittelte Rejektion vorliegen, die zu einer chronischen Artheriopathie des Transplantates
flihrt. Zum anderen kann es durch eine Neubildung von Donor-spezifischen Antikorpern, die
sich gegen Endothelzellen der Mikrovaskularisation richten, zu einer chronischen Antikorper-
vermittelten Rejektion kommen [41]. Dies stellt eine besondere Herausforderung in der
Langzeitbetreuung von nierentransplantierten Patienten dar, da eine suffiziente Therapie

dieser chronischen Rejektion bisher nicht zur Verfligung steht.

Infektionen

Durch die dauerhafte Schwachung des Immunsystems der nierentransplantierten Patienten
sind opportunistische Infektionen insbesondere im ersten Jahr nach Transplantation ein
haufiges therapeutisches Problem. Die Inzidenz von AbstoRungsreaktionen und Infektionen ist
im ersten Jahr nach Transplantation vergleichbar, wobei Infektionen die Hauptursache fir
Todesfdlle im ersten Jahr sind [21]. Neben Neuinfektionen kann es durch die
Immunsuppression auch zur Reaktivierung von ruhenden Erregern kommen, was vor allem bei
DNA-Viren wie dem Cytomegalievirus und dem BK(Polyoma)-Virus der Fall ist. Bakterielle
Infekte spielen insbesondere im ersten Monat eine wichtige Rolle und sollten bei gesicherter
Diagnose, beispielsweise durch Blutkulturen, zu einer Unterbrechung der Immunsuppression
bis auf die Prednisolon-Erhaltungsdosis flihren [43]. In der perioperativen Phase sind sowohl
Wundinfektionen, Herpesvirusinfektionen, orale Candidosen als auch Harnwegsinfektionen
haufig. In der frilhen Phase, also 1-6 Monate nach Transplantation, treten vermehrt
Infektionen mit Pneumocystis jiroveci, Cytomegalievirus, Legionellen, Listerien und Hepatits B
und C auf. Haufige Erreger von opportunistischen Infektionen in der spdten Phase, also nach
6 Monaten, sind Aspergillus, Nocardia, BK-Virus, Herpes zoster sowie weiterhin Hepatitis B und
C [43]. Das Auftreten einer oralen Candidose kann durch eine Prophylaxe mit Nystatin oder
oralem Amphotericin B vermieden werden. Auerdem wird in den ersten 6-12 Monaten eine
Prophylaxe gegen das Cytomegalievirus und gegen den Schlauchpilz Pneumocystis jirovecii

verabreicht [43].

Malignomentwicklung

Das Auftreten von Tumoren bei immunsupprimierten Patienten ist im Vergleich zur

Gesamtbevolkerung um etwa das 100-fache erhdht, wobei das Risiko mit der Gesamtmenge
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der verabreichten Immunsuppression und mit der Zeit nach einer Transplantation steigt [43].
Dies kann zum einen auf den direkten onkogenen Effekt einiger Immunsuppressiva
zurlickgefiihrt werden. Zum anderen werden andere onkogene Stimuli, wie die Infektion mit
onkogenen Viren, Chemikalien und UV-Licht durch die reduzierte T-Zell Aktivitdt potenziert.
Am haufigsten kommen dabei Hauttumore und das Carcinoma in situ der Zervix vor, weshalb
regelmaRige Kontrollen in der Nachsorge von Nierentransplantierten von wichtiger Bedeutung
sind. Auch Lymphome, wie z.B. das Non-Hodgkin-Lymphom, werden haufiger beobachtet als in

der Normalbevodlkerung.

Kardiovalskuldre Mortalitdt

Unter den Ursachen fir das Versterben nierentransplantierter Patienten mit noch
funktionierendem Transplantat stehen kardiovaskuldre Komplikationen an erster Stelle [86].
Einer der offensichtlichen Griinde daflr ist, dass Nierentransplantierte bereits vor der
Transplantation zahlreiche Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie und Linksherzhypertrophie aufweisen, die entweder selber Grund fiur die
chronische Niereninsuffizienz waren oder sich durch eine langjahrige Dialysevorgeschichte
manifestiert haben. Hinzu kommen Risikofaktoren aus der Vorgeschichte des Nierenspenders.
Entscheidend nach der Transplantation sind dabei die Nebenwirkungen der
immunsuppressiven Therapie. Viele Patienten entwickeln beispielsweise, beglinstigt durch den
Einsatz von Glukokortikoiden und Calcineurininhibitoren, einen Posttransplantationsdiabetes.
Die m-TOR Inhibitoren Sirolimus und Everolimus, Glukokotikoide und Ciclosporin erhéhen das
Risiko, eine Fettstoffwechselstorung zu entwickeln. Vermehrte Episoden von akuten
AbstoRungen, Proteinurie und die nephrotoxische Wirkung von Calcineurininhibitoren fihren
zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Eine arterielle Hypertonie kann durch eine
Transplantatdysfunktion, eine Nierenarterienstenose und durch die
Immunsuppressiontherapie hervorgerufen oder verschlechtert werden [86].

Dariiber hinaus scheint neben den traditionellen Risikofaktoren auch das Immunsystem eine
Rolle bei der Entstehung von arterieller Hypertonie, Arteriosklerose und koronarer
Herzerkrankung zu spielen. So steht auch die Infektion mit dem Cytomegalievirus mit erhdhter
kardiovaskuldrer Mortalitat in Verbindung, und erhdhte panel-reaktive und Donor-spezifische
Antikorper sind mit einem schlechten kardiovaskuldren Outcome assoziiert [92].

Die Reduzierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren nach der Transplantation ist also ein

entscheidender Punkt, um das Langzeitliberleben von nierentransplantierten Patienten zu
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verbessern. Dazu gehort in entscheidendem Malle die Reduktion der Dosis der

Immunsuppressiva auf das notwendige MindestmaR.

Chronische Transplantatnephropathie

Die Hauptursache fiir den spaten Verlust eines Nierentransplantats ist neben dem Tod mit
funktionierendem Transplantat die chronische Transplantatnephropathie (,,Chronic Allograft
Nephropathy”, CAN) [76]. Dieser Begriff schlieft neben chronischem Rejektionsgeschehen
auch weitere, nicht-immunologische Ursachen fiir eine spate Abnahme der Nierenfunktion ein.
Klinisch manifestiert sich die chronische Transplantatnephropathie in Form von einer
graduellen Abnahme der Nierenfunktion, einer arteriellen Hypertonie und einer Proteinurie
[40]. Histologisch zeigt sich in der Biopsie eine obliterative Intimafibrose der Arterien des
Transplantates, Verdickungen der glomeruldren Basalmembran, tubuldre Atrophie und
interstitielle Fibrose, welche den natirlichen Alterungsprozessen der Niere dhneln [23].
Immunologische Griinde fir eine chronische Transplantatnephropathie werden auch als
chronische Rejektion bezeichnet, wobei sowohl Antigen-spezifische zellulare Mechanismen als
auch humorale Mechanismen eine Rolle spielen (siehe dazu auch Absatz AbstofSung). Zu den
immunologischen Risikofaktoren fir ein vermindertes Transplantatiiberleben gehdren somit
eine erhohte Anzahl von akuten AbstoBungsepisoden, das Vorhandensein hochreaktiver
lymphozytotoxischer Antikdrper (,panel reaktive antibodies” PRA), ein hohes HLA-Mismatch
und eine suboptimale Immunsuppression. Zu den nichtimmunologischen Risikofaktoren
gehoren Ischamie-Reperfusionsschaden des Transplantates, Infektionen mit Cytomegalie- oder
BK-Virus und Calcineurininhibitor-Toxizitat. Spenderfaktoren, die eine CAN begiinstigen, sind
hohes Alter, Hypertension, Rauchen, Diabetes und reduzierte Nierenmasse. Auf Seiten des
Empfangers sind dies Hyperlipiddmie, Rauchen, Hypertension und Diabetes [83].

Auch das Wiederauftreten der renalen Grunderkrankung ist ein wichtiger Grund fir das
Auftreten einer Transplantatdysfunktion. Fiir die Fokal segmentale Glumerulosklerose (FSGS),
der IgA-Nephropathie, die Membranoproliferative Glomerulonephritis und das Hamolytisch-

urdamische Syndrom (HUS) sind die Rekurrenzraten mit um die 50 % besonders hoch [42].
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1.2 Akute Nierenschadigung

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Der Begriff ,Akute Nierenschadigung” (ANS) I6st die frihere Bezeichnung ,Akutes
Nierenversagen” ab und bezeichnet ein klinisches Syndrom, welches durch einen schnellen
Verlust der exkretorischen Funktion der Niere charakterisiert ist [11]. Durch die Umbenennung
soll zum Ausdruck gebracht werden, dass ein Nierenschaden ein kontinuierlicher Prozess ist,
dessen Beginn meist weit vor dem Zeitpunkt liegt, an dem ein Verlust der exkretorischen
Funktion tatsachlich mit den Ublichen Labortests gemessen werden kann. Die ANS ist keine
einheitliche Krankheit, sondern umfasst viele verschiedene und heterogene Atiologien, die sich
in einer gemeinsamen diagnostisch erfassbaren Endstrecke zeigen, namlich dem Anstieg von
stickstoffhaltigen Endprodukten des Proteinstoffwechsels und anderen Substanzen, die
normalerweise Uber die Niere ausgeschieden werden, sowie meist einem Riickgang der
Urinproduktion.

Die ,Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Working Group” hat in ihren
Leitlinien fiir die akute Nierenschadigung eine einheitliche Definition etabliert, die die von der
»Acute Dialysis Quality Initiative” definierten RIFLE-Kriterien (,risk, injury, failure, loss, end

stage”) [11] und die Definition des , Acute Kidney Injury Networks” (AKIN) [66] zusammenfasst.

Eine akute Nierenschadigung liegt demnach bei Erfillung eines oder mehrerer der folgenden

Kriterien vor [56]:

e Anstieg des Serum-Kreatinins um > 0.3 mg/dl innerhalb 48 Stunden
e Anstieg des Serum-Kreatinins um das 1,5 — fache des Ausgangswertes innerhalb von 7
Tagen

e Urinvolumen von < 0.5 ml/kg/h Gber 6 Stunden
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Die Einteilung des AKls in drei Stadien erfolgt anhand von zwei Kriterien: Kreatininanstieg und

Urinmenge (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung nach der KDIGO-Definition

Stadium Serum-Kreatinin Urinproduktion

Kreatininanstieg > 0,3 mg/dI
oder .
1 1,5- bis 1,9-facher < 0.5 ml/kg/h Gber 6-12 Stunden

Kreatininanstieg

2- bis 2,9-facher

. S
2 Kreatininanstieg < 0.5 ml/kg/h Gber 212 Stunden
3-facher Kreatininanstieg
oder
Serum-Kreatinin > 4 mg/d|
.Oder' < 0.3 ml/kg/h tiber >24 Stunden
Beginn einer
3 Nierenersatztherapie oder
oder P Anurie Gber 2 12 Stunden

bei Patienten < 18 Jahren
Verminderung der eGFR auf
< 35 ml/min pro 1.73 m?

Die akute Nierenschadigung ist ein hadufig auftretendes und weit verbreitetes Problem, was
den Verlauf vieler Krankenhausaufenthalte verkompliziert. In der entwickelten Welt spielt das
ANS vor allem als nosokomiale, also wahrend des Krankenhausaufenthalts erworbene,
Krankheit eine zunehmende Rolle. Aufgrund der uneinheitlichen Anwendung von Definitionen
ist die zuverldssige Schatzung der Inzidenz des ANS schwierig. Eine Metaanalyse von 312
Kohortenstudien, die insgesamt 49 Millionen Patienten einschloss, ergab, dass einer von flinf
aufgrund einer akuten Krankheit hospitalisierten Patienten und eins von drei Kindern von einer
akuten Nierenschadigung betroffen waren [87]. In einer groRen US-Population (n=3.787.410)
betrug die Inzidenz einer nicht dialysepflichtigen ANS 522 pro 100.000 Einwohner und die
einer dialysepflichtigen ANS 30 pro 100.00 [48]. AulRerdem wurde, wie auch in weiteren
Studien, ein deutlicher Anstieg der Inzidenz der ANS beobachtet. Dies kann unter anderem
auch auf eine erhohte Sensibilisierung und Aufmerksamkeit flr das Auftreten einer akuten
Nierenschadigung sowie eine genauere Definition zuriickgeflihrt werden. Besonders haufig
tritt eine akute Nierenschadigung bei Patienten der Intensivstation auf. Zwei groRe
Kohortenstudien schatzen die Inzidenzraten der ANS bei Patienten der Intensivstation auf 65-

67 % [47, 78]. Auch in dieser Patientengruppe steigt die Inzidenz in den letzten Jahren an [8].
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1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen der akuten Nierenschadigung lassen sich klinisch in drei groRe Gruppen einteilen
(siehe Abbildung 1) : Prérenale, intrarenale und postrenale Nierenschadigung [90]. Je nach
Studie sind 25-60% der akuten Nierenschadigungen auf prarenale und 35-70% auf intrarenale
Athiologien zuriickzufiihren. Eine postrenale Ursache liegt bei hospitalisierten Patienten nur in
weniger als 5% der Falle vor (,,hospital aquired”). Betrachtet man hingegen die ANS Fille, die
nicht wahrend einer Hospitalisation erworben wurden (,community aquired”), liegt die
Haufigkeit bei fast 20% [9].

Die prarenale Azotamie (von griech. , azoton” [Stickstoff] und ,haima“ [Blut]) ist durch einen
Riickgang der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) charakterisiert, der auf einen geminderten
renalen Plasmafluss und dadurch unzureichenden intraglomeruldaren Perfusionsdruck
zurlickzufihren ist. Dabei liegt neben der geminderten GFR jedoch kein Parenchymschaden
vor und die geminderte Nierenfunktion ist durch eine Therapie der zugrundeliegenden
Ursachen schnell reversibel [6]. Allerdings kénnen lang anhaltende oder schwere prarenale
Azotdamien aufgrund der andauernden Minderperfusion zu einem ischamischen Schaden in der
Niere fiihren. Dies &uRert sich in einer akuten Tubulusnekrose, welche dann zu den
intrarenalen Nierenschdden zahlt. Die Niere erhdlt bis zu 25% des Herzzeitvolumens und ist
daher fiir jegliche Veranderung der hamodynamischen Situation sensibel. Ursachen fiir eine
prarenale Nierenschadigung sind somit vielfaltig und lassen sich zu den folgenden
pathologischen Zustidnden zuordnen: Hypovolamie, vermindertes Herzminutenvolumen,
periphere Vasodilatation und eingeschrankte renale Autoregulation.

Zu den Grinden fiir eine Hypovolamie zdhlen starke Blutungen, Erbrechen und Diarrhoe,
geringe orale Flussigkeitsaufnahme, starkes Schwitzen, Verbrennungen, akute Pankreatitiden
und renale Verluste, beispielsweise durch stark erhohte Diurese. Ein vermindertes
Herzminutenvolumen kann durch eine Herzinsuffizienz oder eine verminderte Auswurfleistung
des Herzens, beispielsweise im Rahmen einer Herzbeuteltamponade oder einer schweren
Pulmonalhypertension, bedingt sein. Zustande, die zu einer peripheren Vasodilatation fiihren,
sind Sepsis, vasodilatierende Medikamente, autonome Neuropathie oder Anaphylaxie. Eine
besondere Rolle kommt dabei der septischen ANS zu, denn sie ist der haufigste Grund fir eine
renale Dysfunktion bei intensivpflichtigen Patienten und verschlechtert deren Prognose in
hohem Malie. Neueren Erkenntnissen zufolge ist die septische akute Nierenschadigung jedoch
nicht, wie bisher angenommen, vorrangig Folge der durch die Sepsis verursachte Hypotension,

sondern entwickelt sich meist in einem Zustand des normalen oder sogar erhdéhten renalen
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Blutflusses [26]. Die pathogenetischen Mechanismen, die eine septische ANS hervorrufen, sind
vielmehr mit einer schadlichen Aktivitdt von zirkulierenden pro-inflammatorischen und pro-
apoptotischen Mediatoren assoziiert, die direkt auf Zellen der verschiedenen Nierenstrukturen
einwirken und so einen tubuldren und endothelialen Schaden verursachen [26].

Ein verminderter renaler Plasmafluss und eine dadurch resultierende absinkende glomerulare
Perfusion konnen im gesunden Zustand der Niere zunadchst durch intrarenale
Autoregulationsmechanismen ausgeglichen werden, sodass eine ausreichende GFR
sichergestellt werden kann. Diese Autoregulationsmechanismen wirken hauptsachlich
vasodilatatorisch auf die afferenten und vasokonstriktorisch auf die efferenten Arteriolen des
Glomerulums, um den erforderlichen hydrostatischen Druck im Glomerulum aufrecht zu
erhalten. Sie sind durch Mediatoren wie NO, Angiotensin Il und Prostaglandine vermittelt.
Diese autoregulatorischen Mechanismen kdnnen die Aufrechterhaltung der GFR jedoch nur bis
zu einer bestimmten Grenze bewirken. Bei einer systolischen Hypotonie unter 80 mmHg
versagen die Mechanismen selbst bei gesunden Erwachsenen. Durch den Einsatz von
Medikamenten, die die renalen Autoregulationsmechanismen stéren, wird diese Grenze
deutlich schneller erreicht und das Risiko fiir ein prarenales Nierenversagen steigt. Wichtige
Medikamente sind hierbei nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID), die durch die Hemmung
der renalen Prostaglandinsynthese die Vasodilatation der afferenten Arteriolen begrenzen.
Auch die Immunsuppressiva Ciclosporin und Tacrolimus kénnen vasokonstriktorisch auf das
Vas afferens wirken. ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker hingegen verhindern die
Vasokonstriktion der efferenten Arteriolen, wodurch der glomeruldre Perfusionsdruck und
damit die GFR sinken. Des Weiteren reagiert die Niere auf eine verminderte Perfusion mit der
Konzentrierung des Endharns durch eine verstarkte Absorption von Natrium und Wasser,
wodurch ein Urin mit hoher Osmolalitdt und geringem Natriumgehalt ausgeschieden wird. Dies
kann zur diagnostischen Abgrenzung gegen die intrarenale Nierenschadigung genutzt werden,
bei der durch den Funktionsverlust der Nierentubuli ein wenig konzentrierter Urin mit
niedriger Osmolalitdt und hohem Natriumgehalt ausgeschieden wird [69].

Die Athiologien fiir einen intrinsischen renalen Nierenschaden sind vielfiltig und werden nach
den anatomisch wichtigsten Orten der renalen Parenchymschadigung eingeteilt: Tubuli,
Glomerula, Tubulointerstitium und Gefdfle. Die haufigsten Ursachen einer intrinischen ANS
sind dabei Ischdmie und Toxizitat, welche beide Schiaden an der Nierentubuli verursachen.
Diese Schaden werden zusammenfassend als , Akute Tubulusnekrose® (ATN) bezeichnet [90].

Der Begriff ,Akute Tubulusnekrose” hat sich zwar klinisch in der Beschreibung der haufigsten
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intrinsischen akuten Nierenschadigungen etabliert, bezeichnet aber aus pathologischer Sicht
nur diejenige Situation, in der tatsachlich nekrotische Tubuluszellen gefunden werden, was nur
bei einem kleinen Teil der Patienten der Fall ist. Haufiger werden in Nierenbiopsien
Ablosungen der epithelialen Tubuluszellen von der Basalmembran, Abschilferungen der Zellen
in das tubuldare Lumen, Verlust des Birstensaums im proximalen Tubulus sowie die
Verstopfung des tubuldaren Lumens durch Zelldetritus, abgeschilferten Zellen und Proteinen
gefunden. Gleichzeitig liegen haufig bereits in der akuten Phase des ATN Strukturen vor, die
auf eine Zellregeneration hindeuten, wie beispielsweise hyperchromatische Zellkerne und
Mitosefiguren [9]. Wie bereits oben erwahnt, kdnnen die prarenale und die ischdmische akute
Nierenschadigung als Kontinuum von Manifestationsformen der renalen Minderdurchblutung
verstanden werden. Ischamische akute Nierenschadigungen sind hédufige postoperative
Komplikationen bei Operationen mit hohem Blutverlust oder intraoperativer Hypotonie. Meist
liegt bei Auftreten eines schweren ischdmischen Schadens jedoch eine pradisponierende
Situation mit einen reduzierten renalen Reserve, wie beispielsweise bei einer chronischen
Niereninsuffizienz oder héherem Alter, vor.

Ein toxischer tubuldrer Nierenschaden kann entweder durch exogene oder endogene
nephrotoxische Substanzen verursacht werden. Auch fiir das AusmaR des Schadens durch
Nephrotoxine sind hohes Alter, chronische Niereninsuffizienz und prarenale Nierenschadigung
relevante Risikofaktoren. Zu den hdaufigen exogenen, tubulusschdadigenden Substanzen
gehoren iodhaltige Kontrastmittel, Antibiotika (Aminoglykoside, Amphotericin B),
Chemotherapeutika (Cisplatin und Carboplatin), Ethylenglycol, Diethylenglykol und weitere
Umweltgifte. Endogene Toxine kénnen entweder einen direkten Tubulusschaden bewirken
oder aber durch eine intrarenale Vasokonstriktion oder eine mechanische Obstruktion des
Tubuluslumens zu Nierenschaden fuhren. Wichtige Toxine sind durch verletzte Muskelzellen
freigesetztes Myoglobin, durch Hamolyse gebildetes Hamoglobin, im Rahmen eines
Tumorlysesyndroms anfallende Harnsdure und aufgrund eines multiplen Myeloms gebildete
Leichtketten [43].

Glomerulare Schaden, die zu einem ANS fihren, werden durch akute Glomerulonephritiden
hervorgerufen. Diese kdnnen entweder aufgrund einer primar renalen Erkrankung entstehen,
wie beispielsweise der rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN), oder aber Teil einer
systemischen Erkrankung sein, wie beispielsweise der Lupus erythematodes oder die

Granulomatose mit Polyangiitis (Morbus Wegener) [90].
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Eine weitere renale Struktur, die bei einem intrinsichen ANS geschadigt sein kann, ist das
Interstitium. Hier manifestiert sich am haufigsten eine allergische Nephritis, die bei Allergien
beispielsweise gegen Penicillin oder Rifampicin auftreten kann. Auch bakterielle Infektionen
(Legionellen, Leptospiren, schwere Pyelonephritis), virale Infektionen (Hantavirus),
Infiltrationen des Interstituims durch Lymphome oder Leukdamieherde, schwere systemische
Entziindungen oder Sepsis kdnnen das Interstitium schadigen [90].

Schadigungen der groRen oder kleinen renalen GefaRstrukturen fiihren zu einer Abnahme der
renalen Perfusion und fihren so zu einer verringerten GFR. Griinde fiir einen GefdaRschaden
sind die maligne Hypertonie, Vaskulitiden, Atheroembolien oder Thrombembolien, ein
hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) oder eine thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP) [90].

Postrenale akute Nierenschdden sind hingegen Folge einer Obstruktion des Urinabflusses,
welche auf jeder Hohe des ableitenden Harntraktes auftreten kann. Durch den retrograden
Aufstau des Urins entsteht ein erhdhter intratubularer hydrostatischer Druck mit Stérung der
glomeruldren Filtration. AuBerdem kann eine akute Obstruktion des Harntraktes auch mit
einem verminderten renalen Blutfluss sowie einer Entziindungsreaktion verbunden sein, die
ebenfalls zum Absinken der GFR fiihren. Griinde fiir eine Verlegung der Harnleiter sind Steine,
Blutgerinnsel, Ansammlungen von nekrotischen Nierenpapillen, externe Kompression durch
Tumore oder retroperitoneale Fibrose. Die haufigste Ursache einer postrenalen ANS sind
Obstruktionen des Blasenhalses durch benigne Prostatahyperplasie oder Prostatakarzinom,
neurogene Blasenstérung oder anticholinerge Medikamente. Auf Hohe der Harnréhre konnen
Strikturen und Verstopfungen durch Blutgerinnsel oder Steine vorliegen. Auch ein verstopfter

Blasenkatheter kann eine postrenale ANS ausldsen.

1.2.3 Therapie und Prognose

Die Therapie einer akuten Nierenschadigung richtet sich nach der jeweiligen
zugrundeliegenden Ursache. Bei prarenaler ANS steht dementsprechend die Optimierung der
Durchblutung der Nieren durch Volumenersatztherapie, Absetzen von schadigenden
Medikamenten, Optimierung der Herzfunktion und bestmégliches Volumenmanagement beim
hepatorenalen Syndrom im Vordergrund. Postrenale ANS kdnnen durch die Beseitigung der
Obstruktion der ableitenden Harnwege behandelt werden, wodurch bei raschem Handeln eine
Entstehung eines dauerhaften Strukturschadens verhindert werden kann. Spezifische

Therapieversuche mit Medikamenten, die das Entstehen eines akuten Tubulusschadens bei
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ischamischer ANS verhindern, zeigten bisher keinen Vorteil, sind aber Gegenstand der
aktuellen Forschung. Akute Nierenschdden durch Glomerulonephritiden oder Vaskulitiden
kénnen auf eine immunsuppressive Therapie oder eine Plasmapherese ansprechen. Auch bei
einer TTP muss die Plasmapherese zum Einsatz kommen. Ein HUS wird im Falle eines
atypischen HUS mit Eculizumab oder im Falle eines typischen, Diarrhé-assoziierten HUS
konservativ behandelt. Bei Vorliegen einer interstitiellen Nephritis muss das allergieauslosende
Medikament abgesetzt oder die zugrundeliegende Infektion addaquat behandelt werden. Fiir
die Behandlung aller Patienten mit akuter Nierenschadigung ist jedoch vor allem, unabhangig
der Atiologie, eine supportive Therapie wichtig, um die Folgen der verminderten
Nierenfunktion abzumildern. Dazu gehort die Korrektur des FlUssigkeitshaushaltes (meist
Hypervolamie bei Oligurie oder Anurie), Behandlung von Stérungen des Elektrolyt- und Sdure-
Basen-Haushaltes, Vorbeugen einer Malnutrition, Therapie einer Andmie und bei Versagen der
Malnahmen das Einleiten eines Nierenersatzverfahrens (Hamodialyse, Peritonealdialyse,
Hamofiltration) [43].

Trotz sinkenden Zahlen ist die Sterblichkeitsrate fir Patienten, die eine akute
Nierenschadigung erleiden, nach wie vor hoch. Auch die verursachten zusatzlichen Kosten fiir
das Gesundheitssystem durch langere Krankenhausaufenthalte und komplizierte Verlaufe nach
ANS sind erheblich. Die geschatzte Sterblichkeitsrate fiir Patienten mit einer ANS Episode liegt
bei 23,9 %, wobei allerdings das Mortalitatsrisiko durch den jeweiligen klinischen Kontext, wie
beispielsweise die Schwere der Grunderkrankung oder vorangegangene Operationen,
bestimmt wird. Eine ANS ist also selten die primare Todesursache, sondern vielmehr ein den
Verlauf von akuten Erkrankungen verschlechternder Faktor. Dabei steigt die Mortalitdt mit
dem Schweregrad des ANS und ist bei Patienten, die eine Nierenersatztherapie bendtigen, am
hochsten. Eine schwere ANS mit Einsatz einer Nierenersatztherapie ist vor allem bei kritisch
kranken Patienten bedrohlich, hier betragt die Mortalitat bis zu 60% [81].

Die Nieren sind jedoch in vielen Féallen in der Lage, sich von einer ANS zu erholen. Zellen, die
beispielsweise wahrend einer Episode einer akuten Tubulusschadigung durch Ischamie oder
Toxine Schaden genommen haben, haben das Potential, sich vollstandig zu regenerieren [14].
Patienten, die sich von einer ANS im Rahmen einer akuten Erkrankung erholen, behalten
trotzdem ein erhohtes Risiko fiir eine erhohte Sterblichkeit im Vergleich zu Patienten ohne
ANS. Risikofaktoren, die zu der erhhten ANS-assoziierten Mortalitdt beitragen, sind in der
frthen Phase die Art der Diaghose (beispielsweise Sepsis), der Schweregrad der

Grunderkrankung und eine nicht-renale Organdysfunktion. Fiir das spdte Mortalitatsrisiko

23



1. Einleitung

spielen Faktoren wie hoheres Alter, Vorerkrankungen (CKD, kardiovaskuldre Erkrankungen
oder Tumore) und inkomplette Organerholung eine Rolle [81]. Eine vollstdndige Regeneration
der Zellen wird jedoch nicht bei jedem Patient erreicht, was als Grund fiir ein schnelleres
Fortschreiten einer zuvor bestehenden chronischen Nierenerkrankung mit einem erhohten
Risiko fiir die Entwicklung eines terminalen Nierenversagens gesehen wird [14]. Risikofaktoren
fir eine ausbleibende Erholung von einem ANS sind dabei hohes Alter und der Schweregrad
der zugrundeliegenden chronischen Nierenerkrankung. Auch die Entwicklung einer zuvor nicht
bestehenden chronischen Nierenerkrankung tritt nach einer ANS haufiger auf [22]. Dabei sind
sowohl die Haufigkeit der ANS Episoden als auch deren Schweregrad linear mit der
Entwicklung oder dem Fortschreiten einer chronischen Nierenerkrankung assoziiert [81].
Zusatzlich zu den renalen Folgen wurde eine ANS auch als Risikofaktor fiir das spatere

Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen und Herzinsuffizienz beschrieben [22].

| Akute Nierenschadigung l

Prérenal Intrarenal Postrenal
\/ \/
Hypovoldamie Akute GefiRe Obstruktionen:
Glomerulo- (mikro- und

Eingeschrédnkte renale Urether,
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Interstitium
l Ischamie l l Nephrotoxine l

Abbildung 1: Atiologie der akuten Nierenschidigung
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2. Fragestellung

Der andauernde Mangel an Organen, die fiir eine Transplantation zur Verfligung stehen, fiihrt
zu der Frage, inwieweit auch Organe mit nicht optimalen Voraussetzungen transplantiert
werden sollten. Diese Studie konzentriert sich auf Organe von Spendern, die vor der
Organspende eine akute Nierenschadigung nach den AKIN-Kriterien hatten.

Das Ziel der Studie ist es, eine Entscheidungshilfe fir deutsche Transplantationszentren zu
geben, ob und unter welchen Umstdanden Nieren von Spendern mit ANS akzeptiert werden

sollten.

Hierzu sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Sind das Patienten- sowie das Transplantatiiberleben nach fiinf Jahren bei
Empfingern von ANS-Organen verkiirzt im Vergleich zu Empfangern von gesunden

Organen?

2. Wirkt sich ein ANS beim Spender negativ auf die Nierenfunktion nach der

Transplantation aus?
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3. Patienten und Methoden

Am Transplantationszentrum Miinster wurden zwischen August 2004 und Juli 2014 insgesamt
796 postmortale Nierentransplantationen durchgefiihrt. Mit Hilfe der Spenderdaten aus dem
Eurotransplant Network Information System (ENIS) wurden aus diesen 796 Fillen anschlieSend
diejenigen identifiziert, bei denen die Organe von Spendern kamen, die unmittelbar vor der
Spende eine akute Nierenschadigung (ANS) hatten. Dabei wurden die Kriterien des Acute
Kidney Injury Networks angewendet (AKIN-Klassifikation). Die Empfanger der Nieren dieser
Spender bildeten die Testgruppe. Als Kontrollgruppe dienten Patienten, die jeweils
unmittelbar nachfolgend auf die Falle mit ANS-Nieren ein Nierentransplantat eines Spenders
ohne ANS erhalten hatten. Da in dieser Studie nur postmortale Spenden betrachtet werden,
handelt es sich ausschlieRlich um ABO-kompatible Spenden.

Um mogliche Einflussfaktoren neben dem ANS des Spenders auf das Outcome des Empfangers
zu identifizieren (Confounder) und in der Auswertung zu beriicksichtigen, wurden neben dem
AKIN-Stadium weitere Merkmale der Spender erhoben. Diese Daten stammen aus dem ENIS.
Zur Beurteilung des Outcomes der Empfanger wurden retrospektiv priméare und sekundare
Verlaufsparameter aus den elektronischen Krankenakten der Patienten (ORBIS Nice) erhoben.
AulRerdem wurden weitere wichtige Empfangermerkmale erhoben, um mogliche Unterschiede
zwischen den Gruppen hinsichtlich potentieller EinflussgroRen auf das Outcome zu
identifizieren.

Die Ethik Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultat der
Westfdlischen Wilhelms-Universitat stimmte der Durchfiihrung der Studie zu (No. 2014-381-f-
N).
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3.1 Spendercharakterisierung

3.1.1 Alter und Geschlecht

Sowohl das Alter als auch das Geschlecht des Spenders konnen Einfluss auf die Nierenfunktion
nach Transplantation haben. Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Gruppen wurden diese
Daten zu allen Spendern erfasst. Dabei wurde das Alter aus dem Geburtsdatum des Spenders

und dem Datum der Organentnahme errechnet.

3.1.2 Body Mass Index (BMI)
Der Body Mass Index wurde aus dem Korpergewicht und der KorpergroRe des Spenders
errechnet. Die Formel lautet:
BMI = Kérpergewicht [kqg] / (KérpergréfSe [m])z2
Der Wert hat somit die Einheit kg/m? und dient zur Einteilung von Patienten in verschiedene

Gewichtsklassen (siehe Tabelle 2):

Tabelle 2: WHO-Einteilung des BMI

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?)
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht (Praadipositas) 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas Grad Il (extreme Adipositas) 40 oder mehr

3.1.3 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Vorerkrankungen des Organspenders sind weitere potentielle EinflussgroRen, die die
Nierenfunktion oder das Transplantatiiberleben verschlechtern kdénnen. Es wurden ein
bestehender Diabetes, eine arterielle Hypertonie und eine arterielle Verschlusskrankheit
erfasst. Als weitere Risikofaktoren, die sich negativ auf das Outcome auswirken koénnen,
miissen ein vorausgegangener Nikotin- und Alkoholabusus sowie der Zustand nach
kardiopulmonaler Reanimation (CPR) des Spenders betrachtet werden und wurden deshalb

ebenso erfasst.

3.1.4 Nierenfunktion und AKIN-Stadium
Es wurden Kreatininwerte bei Aufnahme des Spenders, der peak-Kreatininwert (hochster
gemessener Kreatininwert) und der baseline-Kreatininwert (durchschnittlicher Kreatininwert)

vor Organspende erfasst.
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Auf Grundlage der Serum-Kreatininwerte vor der Organspende wurde ermittelt, ob eine akute
Nierenschadigung des Organs vorlag. Dazu wurde die Definition des Acute Kidney Injury
Network (AKIN-Definition) verwendet (siehe Tabelle 3). Diese bezeichnet eine innerhalb von
48 Stunden auftretende Abnahme der Nierenfunktion, definiert durch einen absoluten Anstieg
des Serum-Kreatinins um > 0,3 mg/dl (= 26,4 umol/l) oder einen prozentualen Anstieg des
Serum-Kreatinins um > 50 % (auf das 1,5-fache des Ausgangswertes), als akute
Nierenschadigung. Da der Verlauf der Urinausscheidung nicht erfasst wurde, wurde das
mogliche Kriterium der Verminderung der Urin-Ausscheidung auf < 0,5 ml/kg/h tber mehr als
6 Stunden nicht zusatzlich Uberprift. Lag beim Spender eine akute Nierenschadigung vor,

erfolgte eine Stadieneinteilung nach den AKIN-Stadien (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung nach der AKIN-Definition nach
Serumkreatinin

AKIN-Stadium Serum-Kreatinin

Kreatininanstieg = 0,3 mg/d|
1 oder
1,5- bis 2-facher Kreatininanstieg

2 2- bis 3-facher Kreatininanstieg

> 3-facher Kreatininanstieg
oder
Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit einem akuten
Anstieg > 0,5 mg/d|

3.2 Empfangercharakterisierung

3.2.1 Alter und Geschlecht

Sowohl das Alter am Transplantationstag als auch das Geschlecht des Empfangers kénnen
Einfluss auf das Outcome nach Transplantation haben. Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit
der Gruppen wurden diese Daten zu allen Spendern erfasst. Dabei wurde das Alter aus dem

Geburtsdatum und dem Datum der Transplantation errechnet.

3.2.2 Body Mass Index (BMI)
Der Body Mass Index wurde aus dem Korpergewicht und der KérpergroBe der Patienten
ermittelt. Die Formel lautet:

BMI = Kérpergewicht [kg] / (Kérpergréfie [m])?
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Der Wert hat somit die Einheit kg/m? und dient zur Einteilung von Patienten in verschiedene

Gewichtsklassen (s.0.).

3.2.3 Renale Grunderkrankung

Die der Dialysepflichtigkeit zugrunde liegende renale Erkrankung wurde erfasst und
klassifiziert. Die Klassifizierung erfolgte anhand der Kategorien , Hypertensive Nephropathie®,
,Diabetische Nephropathie®, ,polyzystische Nierenerkrankung”, ,obstruktive Nephropathie®,
»Glomerulonephritis (GN, inklusive IgA und postinfektiose GN)“, ,fokal segmentale

Glomerulosklerose (FSGS)“, ,interstitielle Nephritis®, , Vaskulitis“ und ,,andere”.

3.2.4 Dialysedauer
Zur Ermittlung der Dialysedauer vor Transplantation wurde die Differenz zwischen dem Datum

der ersten Dialyse und dem Datum der Transplantation gebildet.

3.2.5 Listungsstatus
Fiir beide Patientengruppen wurde der Status auf der Warteliste fiir Spenderorgane von
Eurotransplant erfasst. Dieser gibt an, wie hoch die Dringlichkeit des Falles des jeweiligen

Patienten auf der Warteliste eingeschatzt wird.

3.2.6 Anzahl der Vortransplantationen

Durch eine vorangegangene Nierentransplantation kann es durch Bildung praformierter
Antikorper zu einer Immunisierung des Empfangers kommen, die eine AbstoRungsreaktion des
neuen Organs beglinstigen kann. Die Anzahl der in der Vergangenheit erfolgten
Transplantationen wurde erfasst, um die Vergleichbarkeit der Gruppen in diesem Punkt

feststellen zu kdnnen.

3.2.7 HLA-Mismatch

Eine Nichtiibereinstimmung (Mismatch) der HLA-Antigene von Spender und Empfanger wirkt
sich potentiell negativ auf das Transplantatiberleben aus, da AbstoRungsreaktionen
beglinstigt werden kdénnen. Mismatches in den drei relevantesten HLA-Loci A, B und DR

wurden erfasst, um die Vergleichbarkeit der Gruppen in diesem Einflussfaktor zu liberprifen.

3.2.8 Panel-reactive antibodies (PRA)
Gemessen werden Antikorper im Serum des Empfangers gegen fremde Oberflachenantigene
und stellt einen Wert zur Abschatzung der Praimmunisierung eines Patienten dar. Es werden

Prozentwerte angegeben, die dem Anteil der Bevdlkerung entsprechen, gegen den der
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getestete Patient durch vorgebildete Antikorper immunologisch reagieren wiirde. Hohe PRA-
Werte erhohen somit das Risiko einer AbstoRung bzw. einer Verklirzung der

Transplantatliberlebenszeit.

3.2.9 Induktionstherapie

Das Ziel der Induktionstherapie ist die Verhinderung einer frihen Rejektion nach
Transplantation und kann mit unterschiedlichen immunsuppressiven Substanzen durchgefiihrt
werden. Im Zeitraum der Studie wurde am Transplantationszentrum Minster der [L-2
Antikorper Basiliximab und das anti-Thymozyten Immunglobulin Thymoglobulin verwendet.
Um einen signifikanten Unterschied in der Art der Induktionstherapie, die sich womoglich auf
die Anzahl der AbstoRBungsreaktionen auswirken kénnte, auszuschlieRen, wurde auch dieser

Parameter fiir alle Patienten erfasst.

3.2.10 Kalte und warme Ischimiezeit

Die Ischamiezeit ist ein wichtiger Einflussfaktor auf die Organfunktion nach der
Transplantation. Umso langer die Ischamiezeit bis zur Transplantation ist, desto héher ist das
Risiko einer Verschlechterung der Transplantatfunktion. Um die Vergleichbarkeit der Gruppen
in diesem Punkt sicherzustellen wurden die kalte Ischdmiezeit in Stunden und die warme

Ischdmiezeit in Minuten erfasst.

3.3 Primdre Outcome Parameter

3.3.1 Patienteniiberleben
Das Patientenlberleben wurde definiert als der Zeitraum zwischen der Transplantation und
dem Tod des Patienten, ungeachtet welcher Todesursache, oder dem letzten Kontakt bei noch

lebenden Patienten.

3.3.2 Transplantatiiberleben

Das Gesamttransplantatiiberleben wurde definiert als der Zeitraum zwischen der
Transplantation und dem Tod des Patienten, dem Transplantatversagen oder dem letzten
Kontakt. Dabei wurde das jeweils als erstes auftretende Ereignis gezahlt.

Des Weiteren wurde das zensierte Transplantatliberleben bestimmt, wobei Fille zensiert

wurden, in denen ein Patient mit noch funktionierendem Transplantat verstarb.
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3.3.3 Transplantatversagen
Das Transplantatversagen wurde als eine erneute Dialysepflichtigkeit nach einer durch

Transplantation erwirkten dialyseunabhangigen Zeit definiert.

3.4 Sekundadre Outcome Parameter

3.4.1 Verszogerte Transplantatfunktion (Delayed Graft Function, DGF)
Die DGF wurde definiert als eine mindestens einmalige, voriibergehende Dialysebedirftigkeit

innerhalb der ersten Woche nach der Transplantation.

3.4.2 Nierenfunktion

Als Indikator fur die Nierenfunktion diente die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR).
Diese wurde mit Hilfe der CKD-EPI-Formel berechnet, die neben dem Kreatinin im Serum auch
Alter, Geschlecht und Hautfarbe des Patienten beriicksichtigt. Erhoben wurden die eGFR
Werte am 7., 90. und 365. Tag nach Transplantation.

Die CKD-EPI-Formel lautet:

eGFR (i jminy = 141 X min (%, 1)a X max (%, 1)_1‘290 x (0,993)4!er x 1,1018[falls weiblich]

X 1,159(falls schwarz]

eGFR = errechnete glomeruldre Filtrationsrate
scr = Serumkreatinin (mg/dL)
k =0,7 fir Frauen und 0,9 fiir Manner

o =-0,329 fur Frauen und -0,411 fur Manner

Die Ermittlung des Kreatininwertes erfolgte mittels enzymatischer Analyse im Serum des

Patienten (Creatinine-Pap, Roche Dignostics, Mannheim, Germany).

3.4.3 AbstoBungsreaktionen
Erfasst wurden bioptisch gesicherte, akute TransplantatabstoBungen innerhalb des ersten

Jahres nach Transplantation.
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3.5 Statistische Auswertung

Die Datenerhebung sowie einfache Berechnungen erfolgten zundchst mit Microsoft Excel®
2010. AnschlieRend wurde die statistische Auswertung mit IBM SPSS® Statistics 22 fur
Windows (IBM Corporation, Somers, NY, USA), SAS Software, Version 9.4 des SAS Systems fir
Windows (SAS Institute, Cary, NC, USA) und R 3.2.5 durchgefihrt.

Bei der deskriptiven Analyse wurden fir normalverteilte kontinuierliche Variablen der
Mittelwert sowie die Standardabweichung (SD), fiir nicht normalverteilte kontinuierliche Daten
der Median sowie der Interquartilsabstand (QA) angegeben. Bei kategorischen Variablen
wurden absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Der Vergleich der Daten der Test- und
Kontrollgruppen erfolgte fiir normalverteilte Daten durch den t-Test fiir unabhangige
Stichproben und fiir nicht normalverteilte Daten durch den unverbundenen Mann-Whitney-U-
Test. Fiir kategorische Daten wurde der exakte Test nach Fischer verwendet.

Uberlebensraten fiir das Patienten- sowie das zensierte und das gesamte
Transplantatiberleben wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet [53]. Die
Uberlebenszeiten wurden anschlieBend mithilfe der Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier
dargestellt und mit dem log-rank Test auf Gruppenunterschiede analysiert. Der analysierte
Zeitraum betragt dabei 5 Jahre nach Transplantation. Auerdem wurde eine univariate Cox
Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den Einfluss eines akuten Nierenschadens beim Spender
auf die Patienten- bzw. Transplantatiiberlebenszeit zu ermitteln [24]. Auch die Assoziation
weiterer potentieller Einflussfaktoren mit der Uberlebenszeit wurde so Uberpriift. Die
Ergebnisse sind als hazard ratios (HR) mit 95%igem Konfidenzintervall angegeben.

Zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer DGF in Abhangigkeit einer oder
mehrerer unabhangiger Pradiktorvariablen wurde eine bindr-logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Mithilfe eines schrittweisen Variablenauswahlverfahrens (stepwise variable
selection procedure) wurden mogliche Pradiktorvariablen auf ihre Signifikanz Uberprift
(Einschluss bei einem P-Wert des score test < 0,05, Ausschluss bei einem p-Wert des likelihood
ratio test > 0,1). Zu diesen Variablen zdhlten: AKIN-Stadium, Alter und Geschlecht des
Empfangers, BMI, Dialysedauer, Vortransplantationen > 1, Anzahl der HLA-Mismatches,
aktueller PRA 2 20 %, Induktionstherapie, kalte Ischamiezeit, Alter des Spenders und
Erkrankung des Spenders an arterieller Hypertonie. Alle signifikanten Pradiktoren wurden
anschlieRend in einem multivariablen Modell eingeschlossen. Die Ergebnisse sind als Odds

Ratios (OR) mit 95%igem Konfidenzintervall angegeben.
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Um unabhangige Faktoren zu identifizieren, die die Transplantatfunktion zu einem bestimmten
Zeitpunkt beeinflussen, erfolgten univariable und multivariable lineare Regressionsanalysen.
Zu den untersuchten Variablen gehoren AKIN-Stadium, Alter und Geschlecht des Empfangers,
BMI, Dialysedauer, Vortransplantationen > 1, Anzahl der HLA-Mismatches, aktueller PRA
> 20 %, Induktionstherapie, kalte Ischamiezeit, Alter des Spenders und Erkrankung des
Spenders an arterieller Hypertonie. Die Ergebnisse sind als Odds Ratios (OR) mit 95%igem

Konfidenzintervall angegeben.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

Wahrend der Studienzeit wurden am Transplantationszentrum Miinster 796 postmortale
Nierentransplantationen durchgefiihrt. Dabei zeigten 111 Organe von insgesamt 86 Spendern
eine akute Nierenschadigung (ANS). Von den entsprechenden 111 Empfangern dieser Organe
wurden vier aufgrund von fehlenden follow-up Daten oder kombinierten Transplantationen
ausgeschlossen. Somit ergab sich eine TestgruppengrofRe von n = 107 und entsprechend eine
KontrollgruppengréRe von ebenfalls n = 107 (siehe Abbildung 2).

Zunachst erfolgt unter 4.1 und 4.2 die Erlauterung der deskriptiven Statistik, anhand welcher
die Gruppengleichheit der Merkmale der Spender und der Empfanger Uberprift wird. Die

Darstellung der Ergebnisse zur Fragestellung der Studie erfolgt unter 4.3.

796
postmortale
Nierenspenden

685 111
Kein ANS ANS
l Transplantation l 4
\l/ \|/ > Ausschluss

107 Empfanger 107 Empfanger

Kontrollgruppe Testgruppe

\ !

20 13 4
Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Abbildung 2: Einteilung der Spender in ANS und nicht-ANS Gruppen und Unterteilung der
ANS Gruppe anhand der AKIN-Stadien
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4.1 Spendercharakterisierung

4.1.1 Alter und Geschlecht

Die Spender der Gruppe der Nieren ohne ANS waren durchschnittlich 51,1 (+ 16,5) Jahre alt. 60
Nieren kamen von mannlichen Spendern (56 %) und 47 von weiblichen. Die Spender der
Gruppe der Nieren mit ANS waren durchschnittlich 54,3 (+ 17,2) Jahre alt. 63 Nieren kamen
von mannlichen Spendern (58,9 %) und 44 von weiblichen.

Der Vergleich des Alters mittels t-Test sowie des Geschlechtes mittels Mann-Whitney-U-Test
zeigte keinen signifikanten Unterschied der Gruppen (p = 0,167 fir das Alter, p = 0,782 fiir das
Geschlecht) (siehe Tabelle 4).

4.1.2 Body Mass Index (BMI)

Der BMI der Spender der Nieren ohne ANS betrug durchschnittlich 25,4 (+ 4) kg/m? und liegt
damit im Bereich der Praadipositas. Dies gilt ebenso fir den BMI der Spender der Nieren mit
ANS, welcher durchschnittlich 26,7 (+ 5,4) kg/m? betrug.

Der t-Test zeigte hier keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,056)

(siehe Tabelle 4).

4.1.3 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Bei 33 der Nieren ohne ANS litt der Spender an einer arteriellen Hypertension (67,3 % der
gewerteten Falle), bei Nieren mit ANS waren es 39 (69,6 %). 7 Nieren (21,9 %) ohne ANS und
10 Nieren (31,3 %) mit ANS kamen von Spendern mit Diabetes. 34 Nieren (41,0 %) ohne ANS
und 43 Nieren (47,8 %) mit ANS kamen von Spendern mit Nikotinabusus. 11 Nieren (12,5 %)
ohne ANS und 20 Nieren (21,1 %) mit ANS kamen von Spendern mit Alkoholabusus. Bei 11 der
Nieren ohne ANS litt der Spender an einer arteriellen Verschlusskrankheit (10,6 %), bei Nieren
mit ANS waren es 19 (17,8 %). Bei 28 der Nieren ohne ANS fand eine Reanimation der Spender
vor Organspende statt (26,1 %), bei Nieren mit ANS waren es 27 (25,2 %).

Bei keinem der Risikofaktoren zeigte sich im exakten Test nach Fisher ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 4).

4.1.4 Nierenfunktion und AKIN-Stadium

Der Median des Kreatininwertes bei Aufnahme betrug bei Spendern der Nieren ohne ANS
0,9 mg/dl (IQR 0,7 mg/dl — 1,09 mg/dl), bei Nieren mit ANS 1,0 mg/dl (IQR 0,8 mg/dl —
1,2 mg/dl). Der Median des baseline Kreatininwertes lag in der Kontrollgruppe bei 0,86 mg/dl
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(IQR 0,69 mg/dl — 1,1 mg/dl) und in der Testgruppe bei 1,33 mg/dl (IQR 1,03 mg/dl -
1,56 mg/dl). Es wurden Spitzenkreatininwerte von 0,94 mg/dl (IQR 0,76 mg/dl — 1,2 mg/dl) in
der Kontrollgruppe und 1,66 mg/dl (1,30 mg/dl — 2,01 mg/dl) in der Testgruppe gemessen.

Es zeigte sich hier durch die Anwendung des Mann-Whitney-U-Testes ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, die Aufnahme-, baseline- und
Spitzenkreatininwerte lagen also in der Gruppe mit ANS signifikant héher als in der Gruppe
ohne ANS.

Als AKIN-Stadium 1 wurden 90 (84,1 %) Spendernieren mit ANS klassifiziert, 13 (12,1 %) als
AKIN 2 und 4 (3,8 %) als AKIN 3 (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Spendermerkmale

Kein ANS (n=107) ANS (n=107) p-Wert

Alter (Jahre, Mittelwert + SD) 51,1+ 16,5 54,3+17,2 0,167
Minnliches Geschlecht, n (%) 60 (56,1) 63 (58,9) 0,782

2 oA 0,056
BMI (kg/m , Mittelwert + SD) 25,44 26,75,4 ’
Arterielle Hypertonie, n (%) 33(67,3) 39 (69,6) 0,836
Diabetes, n (%) 7 (21,9) 10 (31,3) 0,572
Nikotinabusus, n (%) 34 (41,0) 43 (47,8) 0,444
Alkoholabusus, n (%) 11 (12,5) 20 (21,1) 0,167
Arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 11 (10,6) 19 (17,8) 0,168
Z.n. kardiopulmonaler Wiederbelebung, n (%) 28 (26,2) 27 (25,2) 1,000
Serumkreatinin bei Aufnahme, mg/dl (Median (QA)) 0,9 (0,7, 1,09) 1,0(0,8, 1,2) 0,05
Durchschnittlicher Serumkreatininwert, mg/dl <0.001
(Median (QA)) 0,86 (0,69, 1,1) 1,33 (1,03, 1.56)
Kreatininspitzenwert, mg/dl (Median (QA)) 0,94 (0,76,1,2) |1.66(1,30,2,01)| < 0,001
AKIN-Stadium, n (%)
AKIN | - 90 (84,1) -
AKIN 1I - 13 (12,1)
AKIN Il - 4(3,7)

SD = Standardabweichung, QA = Quartilsabstand
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4.2 Empfangercharakterisierung

4.2.1 Alter und Geschlecht

Patienten, die eine Niere mit ANS erhielten, waren im Mittel 57,5 (+ 14,2) Jahre alt.
Demgegenliber betrug das durchschnittliche Alter der Patienten, die eine Niere ohne ANS
erhielten, 53,5 (+ 14,6) Jahre.

Der t-Test ergab einen p-Wert von 0,044. Empfanger von Nieren mit ANS waren also signifikant
alter als Empfanger von Nieren ohne ANS.

In der Testgruppe waren 68 Patienten mannlich und 39 weiblich, in der Kontrollgruppe waren
69 Patienten mannlich und 38 weiblich. Hier zeigte sich im exakten Test nach Fisher kein

signifikanter Unterschied der Gruppen (p = 1,000) (siehe Tabelle 5).

4.2.2 Body Mass Index (BMI)

Der BMI der Empfianger der Nieren ohne ANS lag betrug durchschnittlich 25,5 (+ 4,4) kg/m?
und liegt damit im Bereich der Praadipositas. Dies gilt ebenso fur den BMI der Empfanger der
Nieren mit ANS, welcher durchschnittlich 25,0 (* 4,2) kg/m? betrug.

Der t-Test zeigte hier keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,977)

(siehe Tabelle 5).

4.2.3 Renale Grunderkrankung

Die haufigste renale Grunderkrankung, die in der Gruppe der Empfanger einer Niere mit ANS
zur Dialysepflichtigkeit fiihrte, war eine Glomerulonephritis, und zwar bei 35 Patienten
(36,8 %). Es folgte mit jeweils 12 Patienten die hypertensive Nephropathie und andere
Erkrankungen (12,6 %), mit 10 Patienten die diabetische Nephropathie (10,5 %), mit
9 Patienten die polyzystische Nierenerkrankung (9,5 %), mit 7 Patienten die interstitielle
Nephritis (7,4 %), mit 6 Patienten die fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS)(6,3 %) und
mit 3 Patienten die obstruktive Nephropathie. Am seltensten war die Vaskulitis (1 Patient,
1,1 %).

Auch in der Kontrollgruppe war die Glomerulonephritis die haufigste zugrunde liegende
Erkrankung (36 Patienten, 35,6 %). Es folgten mit 18 Patienten die polyzystische
Nierenerkrankung (17,8 %), mit 16 Patienten andere Erkrankungen (15,8 %), mit 9 Patienten
die interstitielle Nephritis (8,9 %), mit 8 Patienten die hypertensive Nephropathie, mit
7 Patienten die diabetische Nephropathie (6,9 %) und mit 5 Patienten die obstruktive

Nephropathie. Auch hier war die Vaskulitis am seltesten (1 Patient, 1 %).
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Die Gruppen zeigten in diesem Punkt keine signifikanten Unterschiede (exakter Test nach

Fisher: p = 0,320) (siehe Tabelle 5).

4.2.4 Dialysedauer

Der Median der Dialysedauer vor Transplantation lag bei den Empfangern von Nieren ohne
ANS bei 76,6 Monaten (QA 50,1 — 95,1), bei den Empfangern von Nieren mit ANS bei
71,1 Monaten (QA 37,8 — 94,8).

Im Vergleich der Gruppen durch den Man-Whitney-U-Test zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,227) (siehe Tabelle 5).

4.2.5 Listungsstatus

In der Gruppe der Patienten, die eine Niere ohne ANS erhielten, waren 95 Patienten (88,8 %)
als transplantabel und 12 Patienten (11,2 %) als immunisiert gelistet. In der Gruppe, die eine
Niere mit ANS erhielten, waren 99 Patienten (92,5 %) als transplantabel und 8 Patienten
(7,5 %) als immunisiert gelistet.

Es konnte festgestellt werden, dass sich die Gruppen in ihrem Listungsstatus nicht

unterschieden (exakter Test nach Fisher: p = 0,482) (siehe Tabelle 5).

4.2.6 Anzahl der Vortransplantationen

In der Kontrollgruppe hatten 25 Patienten (23,4 %) zuvor bereits eine ohne mehrere
Nierentransplantationen erhalten. In der Testgruppe waren dies 17 Patienten (16 %).

Es lieR sich kein signifikanter Unterschied feststellen (exakter Test nach Fisher: p = 0,228)

(siehe Tabelle 5).

4.2.7 HLA-Mismatch

Bei 19 Empfangern (17,8 %) von Nieren ohne ANS und 10 Empfangern (9,3 %) von Nieren mit
ANS bestand kein HLA-Mismatch. Bei 58 Patienten (54,2 %) mit Nieren ohne ANS und 62
Patienten (57,9 %) mit Nieren mit ANS zeigten sich insgesamt ein bis drei Mismatches. 4 - 6
Mismatches zeigten sich bei 30 (28 %) bzw. 35 Patienten (32,7 %).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen (exakter Test nach

Fisher p = 0,195) (siehe Tabelle 5).
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4.2.8 Panel Reactive Antibodies (PRA)

97 Patienten (90,7 %) der Kontrollgruppe und 102 Patienten (95,3 %) der Testgruppe besaRen
ein PRA-Testergebnis von 0-20 %. Bei 10 Patienten (9,3 %) der Kontrollgruppe und 5 Patienten
(4,7 %) der Testgruppe lag das Ergebnis tiber 20 %.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Gruppen (exakter Test nach Fisher:

p = 0,195) (siehe Tabelle 5).

4.2.9 Induktionstherapie

In der Gruppe der Empfanger von Nieren ohne ANS erhielten im Rahmen der
Induktionstherapie deutlich mehr Patienten Basiliximab als Thymoglobulin (99 versus
8 Patienten bzw. 92,5 % versus 7,5 %). Dies verhielt sich in der Gruppe der Empfanger von
Nieren mit ANS dhnlich (98 versus 9 Patienten bzw. 91,7 % versus 8,4 %).

Somit war in diesem Merkmal kein signifikanter Unterschied festzustellen (exakter Test nach

Fisher p = 1,000) (siehe Tabelle 5).

4.2.10 Kalte und warme Ischamiezeit

In der Kontrollgruppe betrug die kalte Ischdmiezeit durchschnittlich 11,9 (+ 4,2) Stunden, in der
Testgruppe 10,9 (x 3,9) Stunden. Die warme Ischdmiezeit dauerte in der Kontrollgruppe 31,6
(£ 6,8) Minuten, in der Testgruppe 32,5 (+ 6,7) Minuten.

Bei Anwendung des t-Testes zeigte sich weder in der kalten (p = 0,076) noch in der warmen

Ischdamiezeit (p = 0,315) ein signifikanter Unterschied der Gruppen (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Empfiangermerkmale

Kein ANS (n=107) ANS (n=107) p-Wert

Alter (Jahre, Mittelwert + SD) 53,5+ 14,6 57,5+ 14,2 0,044
Mannliches Geschlecht, n (%) 68 (63,6) 69 (64,5) 1,000
BMI (kg/mz, Mittelwert + SD) 25544 25+4,2 0,977
Renale Grunderkrankung, n (%)
Hypertensive Nephropathie 8(7,9) 12 (12,6)
Diabetische Nephropathie 7 (6,9) 10 (10,5)
Polyzystische Nierenerkrankung 18 (17,8) 9(9,5)
Obstruktive Nephropathie 5(5,1) 3(3,2)

0,320
Glomerulonephritis 36 (35,6) 35 (36,8)
FSGS 1(1) 6(6,3)
Interstitielle Nephritis 9(8,9) 7(7,4)
Vaskulitis 1(1) 1(1,1)
Andere 16 (15,8) 12 (12,6)
Dialysezeit (Monate, Median (QA)) 76,6 (50,1,95,1) |71,1(37,8,94,8)| 0,227
Listungsstatus
Transplantabel 95 (88,8) 99 (92,5) 0,482
Immunisiert 12 (11,2) 8(7,5)
2 1 vorangegangene Nierentransplantation, n (%) 25 (23,4) 17 (16) 0,228
Anzahl HLA-Mismatches, n (%)
0 19 (17,8) 10 (9,3)

0,195
1-3 58 (54,2) 62 (57,9)
4-6 30 (28) 35(32,7)
Current PRA, n (%)
0-20% 97 (90,7) 102 (95,3) 0,284
>20 % 10 (9,3) 5(4,7)
Induktionstherapie, n (%)
Basiliximab 99 (92,5) 98 (91,67) 1,000
Thymoglobulin 8(7,5) 9(8,4)
Kalte Ischamiezeit (Stunden, Mittelwert + SD) 11,9+4,2 10,9+3,9 0,076
Warme Ischdmiezeit (Minuten, Mittelwert + SD) 31,6+6,8 32,5+6,7 0,315

SD = Standardabweichung, QA = Quartilsabstand
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4.3 Primire Outcome Parameter: Uberlebenszeiten

Die Kaplan-Meier Kurven fiir die Uberlebenszeit, das Gesamttransplantatiiberleben und
zensiertes Transplantatlberleben sind in Abbildung 3 dargestellt.

Die 5-Jahres Patienteniiberlebensrate betrug fiir die Gruppe mit Transplantaten von Spendern
mit ANS 87,9% und flr die Gruppe mit Transplantaten von Spendern ohne ANS 93,5%. Der
log-rank Test zeigte, dass die Patienteniliberlebenszeit in unserer Studie vergleichbar in den
beiden Gruppen war (p = 0,133).

Die 5-Jahres Gesamttransplantatiiberlebenszeit zeigte sich hingegen in der Gruppe mit ANS-
Transplantaten als signifikant kirzer als in der Gruppe mit Transplantaten ohne ANS (log-rank
p = 0,028). Die 5-Jahres Gesamttransplantatiiberlebensrate betrug in der Testgruppe 90,7 %
und in der Kontrollgruppe 97,2%.

Auch die zensierte 5-Jahres Transplantatliberlebenszeit war in unserer Studie in der
Testgruppe signifikant kirzer als in der Kontrollgruppe (log-rank= 0,011). Hier ergaben sich
5-Jahres Transplantatiiberlebensraten von 80,4 % fir die Testgruppe und 91,6 % fiir die
Kontrollgruppe.

Die univariate Cox-Regressionsanalyse zeigte einen relevanten Einfluss des ANS beim Spender
auf das zensierte (HR 3,834 (95% KI 1,055 - 13,938), p = 0,041) und das
Gesamttransplantatiiberleben (HR 2,639 (95% Kl 1,208 — 5,765, p = 0,015), nicht jedoch auf das
Patienteniiberleben (Tabelle 6). Neben dem ANS beim Spender war auRerdem noch das Alter
des Spenders signifikant mit der zensierten (HR 1,070 (95% KI 1,021 — 1,120), p = 0,004) und
der Gesamttransplantatiiberleben (HR 1,032 (95% Kl 1,006 — 1,058), p = 0,014) assoziiert. Das
Alter des Empfangers war ausschlieSlich mit dem Gesamttransplantatiiberleben assoziiert (HR

1,031 (95% KI 1,001 — 1,061) p = 0,042) (Tabellen 7 und 8).
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Tabelle 6: Univariable Cox-Regressionsanalyse fiir Patienteniiberleben,
zensiertes und Gesamttransplantatiiberleben

HR (95% Kl) p-Wert
Patienteniiberleben
;T\;rS‘ A 1,996 (;;)9(61 5,004) 0,141
Zensiertes Transplantatiiberleben
,I;?\:Q A 3,834 (1%(,)(5)3(5-—)13,938) 0,041
Gesamttransplantatiiberleben
i?\ig A 2,639 (11’20(81 5,765) 0,015

Tabelle 7: Univariable Cox-Regressionsanalyse fiir das zensierte Transplantatiiberleben
Parameter HR (95% - Kl) p-Wert
Spender ANS 3,834 (1,055 — 13,938) 0,041
javs. nein (ref.)
Alter des Empfingers (Jahre) - 0,122
Geschlecht des Empfangers i 0799
mannlich vs weiblich (ref.) ’
BMI des Empfingers (kg/m?’) - 0,885
Dialysezeit (Monate) - 0,064
Vorausgegangene
Nierentransplantationen - 0,732
>1vs. 0 (ref.)
Anzahl HLA-Mismatches - 0,627
Current PRA %
>20 % vs. <20 % (ref.) i 0,791
Induktlonst'heraple N i 0,956
Thymoglobin vs. Basiliximab (ref.)
Kalte Ischamiezeit (Stunden) - 0,262
Alter des Spenders (Jahre) 1,070 (1,021 -1,120) 0,004
!-Iyperte.nsmn des Spenders i 0,543
javs. nein (ref.)

HR = Hazard ratio, Kl = Konfidenzintervall
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Tabelle 8: Univariable Cox-Regressionsanalyse fiir das Gesamttransplantatiiberleben
Parameter HR (95% - Kl) p-Wert
Spender ANS 2,639 (1,208 - 5,765) 0,015
ja vs. nein (ref.)
Alter des Empfangers (Jahre) 1,031 (1,001 -1,061) 0,042
Geschlecht des Empfangers i 0834
mannlich vs weiblich (ref.) !
BMI des Empfingers (kg/m?) - 0,957
Dialysezeit (Monate) - 0,618
Vorausgegangene
Nierentransplantationen - 0,572
>1vs. 0 (ref.)
Anzahl HLA-Mismatches - 0,099
Current PRA %
>20 % vs. <20 % (ref.) i 0,340
Induktlonst.heraple o i 0,218
Thymoglobin vs. Basiliximab (ref.)
Kalte Ischamiezeit (Stunden) - 0,214
Alter des Spenders (Jahre) 1,032 (1,006 — 1,058) 0,014
.Hyperte.nsmn des Spenders i 0,222
ja vs. nein (ref.)

HR = Hazard ratio, Kl = Konfidenzintervall

4.4 Sekunddre Outcome Parameter: Nierenfunktion

4.4.1 Delayed Graft Function

Patienten, die eine Niere mit vorausgegangenem ANS erhielten, entwickelten haufiger eine
verzogerte Transplantatfunktion als Patienten, die ein Transplantat ohne ANS erhielten (35,5 %
vs 18,7 %). Betrachtet man die verschiedenen AKIN-Stadien, so stellt man fest, dass der Anteil
der Patienten, die ein DGF entwickelten, in der Gruppe der Empfanger von Nieren im
AKIN-Stadium 3 am hochsten war, hier waren 3 von 4 Patienten betroffen (75%). In der AKIN 1-
Gruppe waren es 34,4 % und in der AKIN 2-Gruppe 30,8 %. Aufgrund der geringen Fallzahlen in
einigen AKIN-Stadien wurden nachfolgend alle Patienten mit Spendernieren im AKIN-Stadium

1-3 gemeinsam mit Patienten mit Spendernieren ohne ANS verglichen (Tabelle 9).
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Mittels logistischer Regressionsanalyse wurden neben dem ANS alle weiteren potentiellen
Pradiktoren analysiert (Tabelle 10). Dazu gehoérten das Alter und Geschlecht sowie der BMI des
Empfangers, die Dialysedauer, Anzahl der Vortransplantationen > 1, Anzahl der HLA-
Mismatches, aktueller PRA > 20 %, Induktionstherapie, kalte Ischamiezeit, Alter des Spenders
und eine arterielle Hypertonie des Spenders. Eine schrittweise Selektion schloss alle
signifikanten Pradiktoren (Einschluss bei p-Wert des score Testes < 0,005 und Ausschluss bei p-
Wert des likelihood ratio Testes > 0,1) in ein multivariables logistisches Regressionsmodel ein.
Sowohl in der univariablen als auch in der multivariablen Analyse zeigte sich eine relevant
erhohte Chance (Odds) fur die Entwicklung eines DGF bei Patienten mit Nieren mit
vorausgegangenem ANS im Vergleich zu Patienten mit Nieren ohne ANS (OR 2,396 (95% KI
1,280 —4,484), p = 0,006 und 3,041 (95% KI 1,554 —5,950), p = 0,001) (Tabelle 9).

AulRerdem zeigte sich in der multivariablen Analyse, dass sowohl das Alter des Empfangers als
auch das aktuelle PRA von > 20 % ebenfalls einen Einfluss auf die Chance eines DGF haben

(Tabelle 11).

Tabelle 9: Haufigkeit und Odds Ratio fiir DGF nach ANS Status des Spenders

Univariabel Multivariabel
ANS Status P;'I_'::'t::‘:;’) OR (95% KI) p-Wert OR (95% KI) p-Wert
kein ANS 20 (18,7) 1,0(-) 0,006 1,0(-) 0,001
jedes ANS 38 (35,5) 2,396 (1,280 — 4,484) 3,041 (1,554 — 5,950)
AKIN1 31(34,4)
AKIN2 4 (30,8)
AKIN3 3(75)

OR = Odds ratio, KI = Konfidenzintervall
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Tabelle 10: Logistisches Regressionsmodell fiir Pradiktoren einer DGF

ja vs. nein (ref.)

Parameter OR (95% - Kl) p-Wert
Spender ANS 9,921 (2,847 — 34,577) <0,001
ja vs. nein (ref.)
Alter des Empfangers (Jahre) 0,962 (0,930 - 0,995) 0,020
Geschlecht des Empfangers i 0556
mannlich vs weiblich (ref.) ’
BMI des Empfingers (kg/m’) - 0,350
Dialysezeit (Monate) - 0,847
Vorausgegangene
Nierentransplantationen - 0,226
>1vs. 0 (ref.)
Anzahl HLA-Mismatches - 0,161
Current PRA %
> 20 % vs. <20 % (ref.) 10,158 (1,710 — 60,345) 0,008
Induktlonst-heraple N i 0,452
Thymoglobin vs. Basiliximab (ref.)
Kalte Ischamiezeit (Stunden) - 0,621
Alter des Spenders (Jahre) - 0,288
Hypertension des Spenders i 0,472

Tabelle 11: Multivariates logistisches Regressionsmodel fiir Pradiktoren einer DGF

>20 % vs. <20 % (ref.)

Parameter OR (95% - KI) p-Wert
Spender ANS 3,041 (1,554 — 5,950) 0,001
ja vs. nein (ref.)
Alter des Empfingers (Jahre) 0,972 (0,951 -0,993) 0,011
0,
Current PRA % 3,441 (1,120 — 10,574) 0,031

OR = 0Odds ratio, Kl = Konfidenzintervall
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4.4.2 Nierenfunktion

Die Nierenfunktion wurde in unserer Studie durch Bestimmung der eGFR am 7., 90. und
365. Tag nach Transplantation gemessen und verglichen. Dabei zeigte sich, dass die
Nierenfunktion der Patienten mit Transplantaten mit vorausgegangenem ANS zu jedem
Zeitpunkt schlechter war als die der Patienten mit Transplantaten ohne ANS. Der Mann-
Whitney U-Test bestatigte die Signifikanz der Abweichung. Die eGFR am 7. Tag betrug in der
Testgruppe 25,7 + 25,0 ml/min/I und in der Kontrollgruppe 35,3 + 28,8 ml/min/l (p = 0,002),
am 90. Tag waren in der Testgruppe 41,6 = 20,6 ml/min/l und in der Kontrollgruppe52,0 + 19,2
ml/min/l und nach einem Jahr in der Testgruppe 44,3 * 18,9 ml/min/l und in der
Kontrollgruppe 54,9 + 24,2 (Tabelle 12).

Die lineare Regressionsanalyse zeigt sowohl im univariablen als auch im multivariablen
Verfahren eine relevante Assoziation des Spender-ANS mit einer niedrigeren eGFR zu allen drei
gemessenen Zeitpunkten (Tabelle 13). Die Uberpriifung der anderen moglichen
Einflussfaktoren durch logistische Regression ergab, dass auch der BMI des Empfangers (zu
jedem Zeitpunkt), die arterielle Hypertonie des Spenders und Vortransplantationen (fir die
eGFR am 90.Tag) sowie das Alter des Spenders (fiir die eGFR am 365.Tag) signifikant mit einer

schlechteren Nierenfunktion assoziiert sind (Tabellen 14 - 16).

Tabelle 12: eGFR (CKD-EPI, ml/min/1.73m?, Mittelwert + SD) am 7., 90. und
365. Tag nach Transplantation
Kein ANS ANS p-Wert
7 Tage 35,3+28,8 25,7 £ 25,0 0,002
90 Tage 52,0+19,2 41,6 £ 20,6 <0,001
365 Tage 54,9 + 24,2 44,3 £ 18,9 0,003
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Tabelle 13: Lineare Regressionsanalyse fiir die eGFR am 7., 90. und 365. Tag nach NTx

Univariabel Multivariabel

AKI Status OR (95% Kl) p-Wert OR (95% Kl) p-Wert
7 Tage nach RTx
e 9,6 (-16,3?9(k->i)s 22 | 9P i3 (-lﬁg,(z;_tlis _40) | 0%
90 Tage nach RTx
i?(lln A -10,5 (-li%,(z_t);is -47) | < 0,001 13,7 (-1;()),(5_;5 -68) | © 0,001
365 Tage nach RTx
,I;?\;g A -10,5 (-1i(€)'>,(9-liis -4,2) 0,001 -11,8 (-1;()),(3-1:))is -3,4) 0,006

Tabelle 14: Lineare Regressionsanalyse fiir die eGFR 7 Tage nach NTx

Parameter OR (95% KI) p-Wert
Spender ANS - 13,180 (- 22,372 bis - 3,988) 0,005
javs. nein (ref.)
Alter des Empfangers (Jahre) - 0,973
Geschlecht des Empfingers i 0721
mannlich vs weiblich (ref.) ’
BMI des Empfangers (kg/mz) -1,192 (- 2,309 bis - 0,075) 0,037
Dialysezeit (Monate) - 0,114
Vorausgegangene
Nierentransplantationen - 0,212
>1vs. 0 (ref.)
Anzahl HLA-Mismatches - 0,822
Current PRA %
>20 % vs. <20 % (ref.) i 0,905
Induktlonst.heraple N i 0,759
Thymoglobin vs. Basiliximab (ref.)
Kalte Ischamiezeit (Stunden) - 0,229
Alter des Spenders (Jahre) - 0,686
Hyperte.nsmn des Spenders i 0,445
javs. nein (ref.)

OR = 0Odds ratio, Kl = Konfidenzintervall
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Tabelle 15: Lineare Regressionsanalyse fiir die eGFR 90 Tage nach NTx

javs. nein (ref.)

Parameter OR (95% Kl) p-Wert
Spender ANS -13,651 (- 20,540 bis - 6,763) | <0,001
ja vs. nein (ref.)
Alter des Empfangers (Jahre) - 0,100
Geschlecht des Empfiangers i 0218
mannlich vs weiblich (ref.) !
BMI des Empfangers (kg/mz) -1,702 (- 2,509 bis - 0,895) <0,001
Dialysezeit (Monate) - 0,625
Vorausgegangene
Nierentransplantationen -10,139 (- 18,467 bis - 1,811) 0,018
>1vs. 0 (ref.)
Anzahl HLA-Mismatches - 0,637
Current PRA %
>20 % vs. <20 % (ref.) i 0,328
Induktlonst.heraple N i 0,670
Thymoglobin vs. Basiliximab (ref.)
Kalte Ischamiezeit (Stunden) - 0,492
Alter des Spenders (Jahre) - 0,859
Hypertension des Spenders - 9,547 (- 18,305 bis - 0,790) 0,033

OR = Odds ratio, Kl = Konfidenzintervall
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Tabelle 16: Lineare Regressionsanalyse fiir die eGFR 365 Tage nach NTx
Parameter OR (95% Ki) p-Wert
Spender ANS - 11,840 (- 20,265 bis - 3,416) | 0,006
javs. nein (ref.)
Alter des Empfangers (Jahre) - 0,257
Geschlecht des Empfangers i 0395
mannlich vs weiblich (ref.) ’
BMI des Empfingers (kg/mz) -1,460 (- 2,478 bis - 0,442) 0,006
Dialysezeit (Monate) - 0,794
Vorausgegangene
Nierentransplantationen - 0,922
>1vs. 0 (ref.)
Anzahl HLA-Mismatches - 0,957
Current PRA %
>20 % vs. <20 % (ref.) i 0,907
Induktlonst.heraple N i 0,473
Thymoglobin vs. Basiliximab (ref.)
Kalte Ischamiezeit (Stunden) - 0,407
Alter des Spenders (Jahre) - 0,495 (- 0,972 bis - 0,018) 0,042
!-Iypertepsnon des Spenders i 0,784
javs. nein (ref.)

OR = 0dds ratio, Kl = Konfidenzintervall

4.4.3 AbstoBungsreaktionen

In der Haufigkeit der akuten, Biopsie gesicherten AbstoRungsreaktionen im ersten Jahr lieR
sich in unserer Studie kein Unterschied zwischen der Test- und der Kontrollgruppe feststellen.
Patienten mit Nieren mit ANS erlebten zu 20,6 % eine AbstoRungsreaktion, Patienten mit

Nieren ohne ANS zu 17,8 % (exakter Test nach Fisher: p = 0,729).
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

In den meisten Fallen, in denen eine Niere mit akutem Nierenschaden transplantiert wurde,
befand sich dieser in Stadium 1 oder 2 nach AKIN-Kriterien. Im von uns betrachteten Zeitraum
wurden nur 4 Transplantate in einem AKIN-Stadium 3 zur Transplantation akzeptiert.

Die deskriptive Statistik sollte zunachst sicherstellen, dass die beiden Gruppen sinnvoll
miteinander verglichen werden kénnen. Dabei konnte festgestellt werden, dass sich die
Gruppe der Spender mit ANS hinsichtlich ihrer relevantesten Merkmale mit Ausnahme der
Kreatininwerte vor Organentnahme nicht von der Gruppe der Spender ohne ANS
unterschieden. Die Aufnahme-, baseline und Spitzenkreatininwerte waren bei der Gruppe der
Spender mit ANS hoher als die Werte der Spender ohne ANS. Bei den Empfangergruppen
zeigte sich lediglich im Alter ein Unterschied. Die Gruppe der Empfanger von Transplantaten
mit ANS waren signifikant alter als die Gruppe der Empfanger von Transplantaten ohne ANS. In
allen anderen relevanten Merkmalen gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen.

Eine Homogenitat der Gruppen ist somit gegeben, das hohere Alter der Patienten der
Testgruppe muss in der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden.

Die Analyse der Uberlebenszeiten zeigte, dass ein ANS beim Spender in unserer Untersuchung
keinen nachweisbaren Einfluss auf das 5-Jahres-Uberleben der Empfianger hat. Die
Uberlebenszeit des Transplantates wird jedoch durch ein ANS beim Spender im Vergleich zu
einem Spender ohne ANS signifikant verklrzt. AuBerdem ist auch das Alter des Spenders mit
der Transplantatiiberlebenszeit assoziiert.

Hinsichtlich der Delayed Graft Function lasst sich feststellen, dass ein ANS beim Spender das
Risiko fur eine DGF beim Empfanger erhoht. Weitere Pradiktoren einer DGF sind das
Empfangeralter sowie ein PRA > 20 %.

Bei der Betrachtung der Nierenfunktion nach der Transplantation zeigten sich zu jedem
Zeitpunkt signifikant schlechtere eGFR Werte bei der Testgruppe als bei der Kontrollgruppe.
Der Zusammenhang zwischen dem ANS beim Spender und der verschlechterten
Nierenfunktion konnte durch die Regressionsanalyse bestdtigt werden. Andere
Einflussfaktoren waren hier aulerdem noch der BMI und Vortransplantationen des
Empfangers sowie Hypertonie und Alter des Spenders.

Bezlglich der AbstoBungsreaktionen unterschieden sich die Gruppen nicht, ein Einfluss des

ANS beim Spender auf die Haufigkeit der AbstoRung konnte also nicht nachweisen werden.

51



5. Diskussion

5. Diskussion

5.1 Patienten und Methoden

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, single-center
Fall-Kontroll-Studie. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand von Patientenakten, was
zur Folge hatte, dass es aufgrund von nicht dokumentierten Informationen in manchen Fallen
zu fehlenden Werten kam. AuBerdem ist die Fallzahl begrenzt, erwies sich aber im Vergleich zu
bisherigen deutschen Studien [12, 36, 51] als umfangreicher, sodass mit der Studie ein
wichtiger Beitrag in der Diskussion um den Einsatz von ANS Spendernieren geleistet werden
kann.

Wir konnten in unserer Studie nicht eruieren, wie viele und welche Angebote von ANS Nieren
an unserem Transplantationszentrum abgelehnt wurden, sondern nur die Falle verfolgen, in
denen das Angebot akzeptiert wurde. In diesen Fallen war also bereits eine Auswahl durch die
involvierten Arzte erfolgt und die Verwendung des akzeptierten Organs womdglich als
risikodrmer als die der abgelehnten Organe eingeschatzt worden. Ob die abgelehnten Fille
tatsachlich ein hoheres Risiko im Sinne eines schlechteren Outcomes bedeutet hatten, lasst
sich somit nicht feststellen. Ein Selektionsbias kann somit nicht ausgeschlossen werden. Hall et
al. stellten in einer groRen, amerikanischen Multicenterstudie mit 1.632 postmortalen
Nierenspendern fest, dass das Risiko fiir die Ablehnung einer Niere signifikant mit dem AKIN-
Stadium steigt [39]. In Kongruenz dazu zeigte sich auch in einer Registerstudie des UK
transplant registry, dass Nieren mit ANS seltener transplantiert werden, wobei Nieren im
AKIN-Stadium 3 sogar 20 mal eher abgelehnt wurden [13]. Die geringe Anzahl von Patienten
mit einem akuten Nierenschaden in h6herem Stadium (AKIN 3) in unserer Studie deckt sich mit
dieser Beobachtung.

Von 796 am Transplantationszentrum Minster transplantierten Patienten erhielten 111
Patienten eine Niere von Spendern mit ANS, was immerhin einem Anteil von 13,9 % entspricht.
Die Frage nach dem Outcome dieser Patienten ist also von grolRer Relevanz. Der Anteil der
Spender mit ANS an allen potentiellen Spendern muss, wie oben erlautert, aufgrund der
haufigen Ablehnung sogar noch héher eingeschatzt werden. In der Registerstudie des UK
transplant registry hatten beispielsweise 17 % aller potentiellen Spender ein ANS [13]. Dies
verdeutlicht, dass ANS Spender signifikant zum Spenderpool beitragen konnen und deshalb die

Frage, ob ANS Organe akzeptiert werden sollten, auch in Zukunft von Bedeutung sein wird.
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Die Patienten unserer Kontrollgruppe wurden jeweils unmittelbar nach den Patienten der
Fallgruppe transplantiert. Durch diese Auswahl wurde sichergestellt, dass die gleichen
Bedingungen und Standards, unter denen die Transplantation, die Nachbehandlung sowie die
Nachsorge stattfanden, vorlagen.

In Ubereinstimmung mit den neuesten veréffentlichten Studien wihlten wir die Definition des
Acute Kidney Injury Network zur Identifizierung der ANS Falle. Wichtiges Diagnosekriterium ist
hier der rasche Anstieg des Kreatininwertes als Ausdruck einer akuten Schadigung. Die
Verminderung der Urinausscheidung konnte dabei allerdings aufgrund von fehlenden
Informationen nicht mit einbezogen werden. Im Gegensatz zu dem in einigen anderen Studien
[36, 45, 55, 59] verwendeten Kriteriums des Kreatininspiegels > 2 mg/dl vor Organentnahme
wurde so sichergestellt, dass es sich tatsdchlich um eine  kurzfristige
Nierenfunktionsverschlechterung handelte und der erhohte Kreatininwert nicht Ausdruck
einer chronischen Nierenschadigung war. AuRerdem weisen auch die Kreatininwerte der
Spender in der vorliegenden Studie vor Organentnahme auf den akuten Charakter der
Nierenfunktionsverschlechterung hin. Die Werte bei Aufnahme waren zwar in der ANS Gruppe
hoher, allerdings betrug der Unterschied lediglich 0,1 mg/dl, die Durchschnitts- und
Spitzenwerte unterschieden sich jedoch deutlicher (0,47 mg/dl bzw. 0,72 mg/dl).

Die Anwendung der AKIN-Kriterien ist inzwischen bei der Diagnose des ANS bei postmortalen
Nierenspendern weit verbreitet und bewadhrt. Die etwas aktuellere KDIGO Definition hat sich
jedoch aullerhalb des Kontextes der Transplantation, beispielsweise auf Intensivstationen, als
insofern gegeniiber der AKIN-Klassifikation tiberlegen gezeigt, als dass eine bessere Prognose
des Verlaufes der ANS bei hospitalisierten Patienten mdglich war [35, 62]. Kim et al. zeigten
kiirzlich, dass auch bei der Diagnose eines ANS bei Nierenspendern die Anwendung der KDIGO
Kriterien von Vorteil sein kdnnte, da dadurch eine zuverlassigere Vorhersage der Entwicklung
einer DGF getroffen werden konnte [58]. Fir die Vorhersage des Langzeitoutcomes konnte
dieser Vorteil jedoch nicht festgestellt werden. Durch Anwendung der KDIGO-Definition
wurden in dieser Studie auBerdem 39 Patienten mehr mit einer ANS diagnostiziert als durch
Anwendung der AKIN-Kriterien [58]. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Wahl der
Definitionskriterien der ANS durchaus Auswirkungen auf Studienergebnisse haben kann und
eine einheitliche Anwendung von Diagnosekriterien fiir die Vergleichbarkeit von Ergebnissen
wichtig ist.

Durch die Gberwiegende Nachbehandlung der Patienten an unserem Zentrum waren wir in der

Lage, ein groRes 5-Jahres follow-up bei Empfangern von ANS Nieren zu generieren. Da in
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Deutschland zurzeit kein einheitliches Protokoll zur Akzeptanz oder Ablehnung von ANS
Transplantaten  existiert, ist die Zuhilfenahme des von  US-amerikanischen
Transplantationszentren angewandten KDRI calculators naheliegend [52, 80]. Allerdings
unterscheiden sich die Voraussetzungen in den USA in einigen wichtigen Punkten von denen in
Deutschland, so werden zum Beispiel Transplantate von Spendern mit Herzstillstand akzeptiert
und Zeiten auf der Warteliste sind deutlich kiirzer. Unsere Langzeitergebnisse sind somit
geeignet, die Situation in Deutschland darzustellen und dadurch eine Entscheidungshilfe in der

Frage nach Akzeptanz oder Ablehnung von ANS Nieren zu geben.

5.2 Primire Outcomeparameter: Uberlebenszeiten

Um die Frage zu beantworten, ob Nieren mit ANS vor Organentnahme zu Recht haufiger
abgelehnt werden, oder ob sie dazu geeignet sind, den Spenderpool zu erweitern,
untersuchten wir, ob ein ANS beim Spender einen negativen Einfluss auf das
Patienteniiberleben und auf das Transplantatiiberleben nach 5 Jahren hat. Bisherige Studien
haben dazu bisher in einigen Punkten gegensatzliche Ergebnisse erbracht. Uber ein verkiirztes
Patienteniiberleben wird jedoch in keiner Studie berichtet [2, 12, 13, 32, 36, 39, 44, 45, 51, 55,
59, 61]. In Ubereinstimmung dazu fanden wir in unserer Studie ebenfalls vergleichbare
Patienteniiberlebenszeiten (93,5 % ohne ANS und 87,9 % mit ANS) und keinen signifikanten
Einfluss eines ANS auf das Patienteniliberleben nach Transplantation.

Ergebnisse Uber den Einfluss eines ANS auf das Transplantatiiberleben sind hingegen
unterschiedlich, sodass dieser Punkt weiter kontrovers diskutiert wird. Einige Studien, darunter
auch diejenigen aus deutschen Transplantationszentren, kdnnen, trotz erhéhtem Risiko fir
eine verzogerte Transplantatfunktion, keinen Einfluss eines ANS auf das Transplantatiiberleben
feststellen [2, 12, 32, 36, 45, 51, 58, 61]. Allerdings war in den meisten Studien die Anzahl der
ANS Patienten nur sehr gering und der follow-up Zeitraum relativ kurz. Im Gegensatz dazu
fanden Boffa et al. erst kiirzlich in ihrer groRen Registerstudie einen kleinen aber signifikanten
Unterschied im Transplantatiiberleben sowohl nach 3 als auch nach 5 Jahren. Die Fallzahl war
in dieser Studie deutlich hoher; leider waren die Daten fiir das Langzeit-follow up hier nur fir
die Halfte der Patienten vollstandig [13]. Unsere Daten sind in diesem Punkt mit den
Ergebnissen von Boffa et al. gut vereinbar, denn auch wir konnten einen signifikanten Einfluss
eines ANS auf das Transplantatiberleben feststellen. So waren die Raten nach 5 Jahren sowohl

flir das zensierte als auch fir das Gesamttransplantatiiberleben an unserem
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Transplantationszentrum fiir Empfanger von ANS-Nieren signifikant geringer als das von
Empfangern von normalen Nieren (90,7 % vs. 97,2 % und 80,4 % vs. 91,6 %).

In  diesem Zusammenhang muss hier ein moglicher Einfluss des Alters des
Transplantatempfangers auf das Transplantatiiberleben diskutiert werden, denn in unserer
Studie waren Empfanger einer ANS-Niere signifikant adlter als Empfanger von Nieren ohne ANS
(53,5 vs. 57,5 Jahre, p = 0,04). In einer Studie aus Essen wurde ein erhohtes Alter des
Empfangers (der cut-off lag bei 56 Jahren) als ein Pradiktor flir ein geringeres
Patienteniiberleben von Patienten mit Nieren mit erhéhten Kreatininwerten identifiziert. Der
Einfluss des Empfangeralters auf das Transplantatiiberleben wurde allerdings nicht untersucht
[36]. Studien liber den Einfluss des Alters des Empfangers auf das Transplantatiiberleben sind
widersprichlich. Neri et al. fanden in einer italienischen Kohorte, dass das steigende Alter ein
unabhangiger Risikofaktor fir ein schlechteres Transplantatiiberleben nach einem, drei und
fiinf Jahren war [72], Abou-Jaoude et al. hingegen konnten keinen Einfluss des Alters auf das
Transplantatiberleben nach einem Jahr feststellen [1]. In unseren Untersuchungen zeigte sich
zumindest fir unsere Patienten kein Zusammenhang zwischen Empfangeralter und
Transplantatiberleben.

Die Frage nach dem Einfluss eines ANS auf die langfristige Dialysefreiheit eines
Nierentransplantats ldsst sich ebenso vor dem Hintergrund der Erkenntnisse Uber den
langfristigen Effekt eines ANS auf nichttransplantierte Nieren diskutieren. In nativen Nieren ist
eine akute Nierenschadigung, selbst bei Patienten, die sich davon vollstandig erholen,
inzwischen als Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) oder
deren Fortschreiten hin zum Endstadium (end stage renal disease, ESRD) identifiziert worden,
wobei mit dem Schweregrad der ANS das Risiko fiir eine CKD oder ESRD steigt [19, 20]. Amdur
at al zeigten, dass insbesondere Patienten mit tubularer Nekrose gefahrdet sind, spater ein
ESRD zu entwickeln [4]. Die Vermutung, dass dies auch fir transplantierte Nieren gilt, liegt
zunachst einmal nahe, zumal zusatzlich zu einem ANS des Spenders vor Organentnahme noch
zuséatzlicher Ischamiestress durch Organentnahme, Transport und Implantation auf das Organ
einwirken. Hall et al. konnten jedoch in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen der
histologischen Diagnose einer tubularen Nekrose in der Biopsie vor Implantation und einer
DGF oder eines Transplantatversagens feststellen. Allerdings lag das durchschnittliche follow-
up bei nur einem Jahr, Gber das ldangerfristige Transplantatiberleben kdnnen deshalb keine
Riickschliisse gezogen werden [38]. Allerdings wurde in anderen Studien eine verminderte

Transplantatfunktion im Sinne einer geminderten GFR oder eines erhohten Kreatininwertes bei
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Nieren mit ANS oder erhéhtem Kreatininwert vor Explantation mit ausgepragten
pathologischen Verdnderungen (tubuldre Atrophie, intestitielle Fibrose, glomerulare Sklerose
und  Hypertonieschdden) festgestellt, wenngleich eine  Auswirkung auf das
Transplantatliberleben auch hier nicht gezeigt werden konnte [51, 91]. Da wir in unserer
Studie keine Biopsien der transplantierten Organe analysieren konnten, kann keine Aussage
dazu getroffen werden, welche Art von pathologischer Schadigung in den ANS Nieren
vorgelegen hat und ob diese zum geringeren Transplantatiiberleben bei ANS Nieren
beigetragen hat. Wie auch Boffa et al. war jedoch in unserer Studie auffallig, dass besonders
Nieren im AKIN-Stadium 3 eine hohe Rate an DGF entwickelten. Dies kann im Zusammenhang
mit den Ergebnissen von Ali et al. gesehen werden, welche besagen, dass Patienten in
héherem AKIN-Stadium seltener ihre Nierenfunktion wiedererlangen [3]. Ein besonders
vorsichtiger Umgang mit ANS-Nieren in hohem AKIN-Stadium liegt daher nahe.

Bei der Frage, ob ANS-Nieren transplantiert werden sollten, muss mit Blick auf den einzelnen
Patienten neben dem Vergleich zur Transplantation einer Niere ohne ANS auch der Vergleich
zum Verbleiben auf der Warteliste angestellt werden. Dabei ist zu beachten, dass eine
verlangerte Dialysedauer vor Transplantation ein unabhangiger Risikofaktor fiir ein friheres
Transplantatversagen nach der Transplantation ist, weshalb ein moglichst friher
Transplantationszeitpunkt, bestenfalls noch vor Erreichen eines terminalen Nierenversagens,
angestrebt werden sollte [67]. Die Morbiditat und Mortalitdt von Patienten, die langer auf der
Warteliste bleiben und weiter dialysiert werden miissen, da ein potentielles Organ abgelehnt
wurde, ist also im Vergleich zu den Komplikationen, die durch ein ANS beim Spender
entstehen, in den meisten Fallen hoher. AuBerdem wurde in unserer Studie keine verminderte
Patienteniiberlebenszeit beobachtet, sodass eine Nierentransplantation trotz eines ANS beim
Spender die Prognose und Lebensqualitdt von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
verbessert werden kann.

Diese Annahme wird von der kirzlich veroffentlichen Studie von Bae et al. unterstiitzt, die auf
Grundlage von Daten des amerikanischen Scientific Registry of Transplant Recipients ein Tool
zur Abschatzung des Patientenliberlebens nach Transplantation fiir verschiedene
Kombinationen von Spenderqualitdit und Zustand des Empfangers entwickelten. Die
Spenderqualitdt bezog sich hier nicht ausschliefRlich auf das Vorliegen eines ANS, sondern
wurde durch den Kidney Donor Profile Index (KDPI) berechnet. Es zeigte sich dabei, dass der
Einfluss der Spenderqualitat auf den Uberlebensvorteil durch Transplantation deutlich vom

Zustand des Empfangers variiert wird. Eine absolute Risikoreduktion der 5-Jahres Mortalitat
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durch eine Transplantation konnte jedoch tatsadchlich fir jede Kombination von
Spenderqualitdt und Empfangerzustand gefunden werden [7]. Auch fir die spezifischere
Fragestellung nach dem Umgang mit ANS-Nieren ist diese Studie interessant, denn sie
unterstiitzt die Annahme, dass ein Uberlebensvorteil selbst bei ANS Nieren besteht und dass

die Auswahl der Empfanger dieser Nieren eine wichtige Rolle flir das Langzeitoutcome spielt.

5.3 Sekundadre Outcomeparameter: Nierenfunktion

In Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur beobachteten wir ein signifikant haufigeres
Auftreten einer verzogerten Transplantatfunktion (DGF) bei Patienten mit einer Niere mit ANS,
im AKIN-Stadium 3 waren sogar drei von vier Organen betroffen. Die DGF wird bei
Transplantation von Nieren ohne ANS als ein Risikofaktor fiir eine schlechtere
Transplantatfunktion und kiirzeres Transplantat- sowie Patienteniberleben angesehen
[88, 95]. AuBerdem wurden in Nieren, die spater eine DGF entwickelten, ein molekulares
Muster gefunden, dass direkt verwand mit dem molekularen Muster von gealterten Nieren ist
[65]. Passend zur Literatur zeigte sich auch bei uns, dass ein erhdhtes Spenderalter mit einem
verminderten Transplantatiiberleben assoziiert ist [84]. Eine DGF sollte also verhindert werden
und eine sorgfaltige Auswahl der Patienten erfolgen, die ein Transplantat mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer DGF empfangen sollen.

Entgegen der Vermutung, dass eine DGF auch bei Nieren mit ANS zwangslaufig zu einer
schlechteren Transplantatfunktion fiihrt, flihrte die hohere Rate an DGF bei Patienten mit ANS-
Nieren in vielen Studien zu keiner verminderten eGFR nach 6 oder 12 Monaten nach der
Transplantation [13, 32, 39, 44, 55, 58]. Hall et al. berichteten sogar Uber eine bessere eGFR
nach 6 Monaten bei Patienten mit ANS-Nieren, die eine DGF erlitten. Aufgrund dieser
unterschiedlichen Effekte einer DGF auf das Patientenoutcome bei ANS-Nieren und Nieren
ohne ANS wird vermutet, dass der Entstehung einer DGF unterschiedliche Mechanismen
zugrunde liegen und dass die Griinde fir eine DGF bei ANS Nieren eher reversibel sind als
diejenigen, die bei Nieren ohne ANS zur DGF fiihren [32, 39].

Unsere Studienergebnisse wiedersprechen diesen Ergebnissen jedoch, da wir eine verminderte
eGFR nicht nur nach einer Woche, sondern auch noch nach drei Wochen und nach einem Jahr
in der Gruppe der Empfanger von Nieren mit ANS im Vergleich zu Empfangern von Nieren
ohne ANS beobachteten. Die Differenz der eGFR zwischen den beiden Gruppen sowohl im

Kurzzeit- als auch Langzeitoutcome betrug ungefidhr 10 ml/min/1,73m? und liegt somit héher

57



5. Diskussion

als die Differenz von 1,1 ml/min/1,73 m? nach 90 Tagen und 1,6 ml/min/1,73 m? nach einem
Jahr, die Boffa et al. in ihrer Studie feststellten [13]. Ein theoretischer Grund fiir die schlechtere
Nierenfunktion in unserer Testgruppe kdnnte ein héherer Anteil an Spendern mit erweiterten
Kriterien (expanded criteria donors, ECD) sein. Transplantierte Nieren von ECDs haben ein
schlechteres Outcome als die von Spendern, die die Standardkriterien erfiillen (standard
criteria donors, SCD) [5]. Vor allem ist dies bei ECDs mit zusatzlichem ANS gezeigt worden [51].
Da unsere Gruppen jedoch keinen signifikanten Unterschied im Alter und in der Haufigkeit von
vaskularen Komorbiditaten aufwiesen, ist dies sehr unwahrscheinlich und bietet so keine
Erklarung fur unsere Ergebnisse.

Ein weiterer Grund fiir eine schlechtere Transplantatfunktion von Nieren mit ANS kdnnte das
vermehrte Vorliegen von Donor-spezifischen Antikérpern (DSA) bei den Empfangern sein.
Erhohte DSA Werte, die trotz eines negativen crossmatches vor der Transplantation beim
Empfanger vorliegen konnen, erhéhen das Risiko, eine DGF zu erleiden, wodurch das
Transplantatiberleben eingeschrankt wird [77]. DSA werden am Transplantationszentrum
Minster erst seit April 2013 routineméaRig erfasst, weswegen wir diese Daten nicht in
ausreichendem MaRe erheben konnten. Allerdings unterschieden sich die Gruppen nicht in
ihrem Immunisierungsstatus, dem current PRA oder der Anzahl der vorherigen
Transplantationen, sodass ein signifikanter Unterschied in der DSA Messung unwahrscheinlich
scheint.

Des Weiteren wird eine DGF als Risikofaktor fir das Auftreten von akuten
AbstoBungsreaktionen diskutiert [88, 94]. Auf pathophysiologischer Ebene wird angenommen,
dass durch jegliche Ischamie die Immunogenitat des Transplantats erhoht wird, da durch die
Induktion von endothelialen HLA-Antigenen und durch die Nekrose von Tubuluszellen
sogenannte Alarmine frei gesetzt werden [54]. Auf klinischer Ebene sind die Ergebnisse zum
Auftreten akuter Rejektionen nach DGF jedoch kontrovers. Im Gegensatz zu Gallinat et al. aber
in Ubereinstimmung mit Benck und Jacobi konnten wir keine hiufigeren akuten Rejektionen
bei Patienten mit ANS-Nieren feststellen. Die schlechtere Nierenfunktion bei Patienten mit
ANS-Nieren in unserer Studie kann demnach nicht auf das haufigere Auftreten von akuten
Rejektionen zurlick gefiihrt werden, obgleich unsere Daten in diesem Punkt moglichweise
nicht aussagekraftig genug sind.

Neben dem ANS war auch ein erhohter PRA-Wert mit einer DGF assoziiert; der BMI des
Empfangers, vorherige Nierentransplantationen, Spenderalter und Hypertension des Spenders

zeigten sich als Covariablen, die mit der eGFR assoziiert sind. Dies lasst sich mit vorherigen
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Studien vereinbaren, die hohere Raten einer DGF und verschlechterten Transplantatfunktion in
sensibilisierten Patienten fanden [29, 95]. Aufgrund dessen kénnte eine Induktionstherapie mit
Thymoglobulin, deren Vorteile von Charpentier et al. gezeigt wurden [18], geeignet sein, um
einer DGF vorzubeugen. In der aktuellen Cochrane Analyse wurde jedoch kein signifikanter
Effekt auf die DGF durch eine Induktionstherapie mit Thymoglobulin identifiziert, wobei
allerdings Patienten mit ANS Nieren und Patienten mit erh6hten PRA-Werten nicht untersucht
wurden [46]. In unserer Studie wurde in beiden Gruppen die gleiche Induktionstherapie
durchgefiihrt. Da jedoch meistens im Falle von hoheren Risikoprofilen des Empfangers oder
des Spenders Thymoglobulin angewendet wird, kdnnte dadurch der potentielle positive Effekt
einer Induktionstherapie mit Thymoglobulin gemindert sein.

Der negative Effekt von friihen, unglinstigen Ereignissen auf das Transplantatiiberleben wird
umfassend in der Literatur bestatigt. Kirzlich wurde jedoch von Gaston et al. in einer
prospektiven Multicenterstudie postuliert, dass die bisherige Fokussierung auf frithe Ereignisse
zur Erklarung des spaten Transplantatversagens nicht gerechtfertigt ist. Ein spates
Transplantatversagens wurde in jener Studie nur in geringem MaRe von frihen Ereignissen
bestimmt, sondern war vielmehr von Ereignissen, die nach 90 Tagen auftraten, abhangig. Die
Entwicklung eines spaten Transplantatversagens kann laut Gaston et al. also nicht, wie bisher
angenommen, als unausweichliche Folge friiher Ereignisse, wie DGF und akute AbstoRung,
angesehen  werden, sondern reprasentiert eher die  Auswirkungen  neuer
Transplantatdysfunktionen nach 90 Tagen, gleich welchen Ursprungs [37]. In der vorliegenden
Studie kann also sowohl die DGF als auch eine schlechtere, langfristige Transplantatfunktion
(eGFR nach 90 und 365 Tagen) zum verminderten Transplantatiiberleben von Patienten mit
ANS-Nieren beigetragen haben. Im Fall eines Angebotes einer Niere mit ANS sollten also
zusatzliche Risikofaktoren, sowohl flr friihe, als auch fiir spatere Ereignisse, die die
Nierenfunktion beeintrachtigen kénnen, berlicksichtigt werden, sodass das Risiko fiir ein

Transplantatversagen minimiert werden kann.
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6. Fazit

Das Ziel dieser Studie war die Beantwortung der Frage, ob das Outcome von Empfangern von
Nieren von Spendern mit akuter Nierenschadigung im Vergleich zu Empfangern von normalen
Nieren schlechter ist und ob deshalb Angebote von Nieren mit ANS abgelehnt werden sollten.
In unserer Kohorte zeigte sich kein verkiirztes Patienteniliberleben von Empfangern von ANS
Nieren, allerdings war das Transplantatiiberleben nach 5 Jahren leicht verkiirzt. Auch die Raten
an verzogerter Transplantatfunktion waren hoéher und die Nierenfunktion im ersten Jahr
vermindert. Es zeigt sich also tatsachlich sowohl ein schlechteres Kurz- als auch Langzeit
Outcome. Neben dem ANS beim Spender fanden wir weitere Risikofaktoren, die das Kurz- und
Langzeitoutcome beeinflussen konnen, wie beispielsweise der BMI des Empfiangers,
Vorimmunisierung des Empfangers, Spenderalter und Hypertension des Spenders.

Aufgrund unserer Ergebnisse ist eine einfache Empfehlung zur Ablehnung von Nieren von
Spendern mit ANS jedoch nicht zu rechtfertigen. Eine Nierentransplantation kann trotz ANS
des Spenders fiir den Patienten einen Uberlebensvorteil und eine Verbesserung der
Lebensqualitdt bewirken. Trotzdem ist bei der Transplantation von ANS-Nieren, insbesondere
bei Nieren im AKIN-Stadium 3, besondere Vorsicht geboten und eine sorgfaltige Auswahl des
Empfangers notwendig. Des Weiteren sollten insbesondere bei Transplantation dieser Nieren
weitere Faktoren, die das Langzeitoutcome nach Nierentransplantation verschlechtern
kénnen, minimiert werden, um das Risiko eines schlechten Posttransplantationsverlaufes zu
verringern.

Da unsere Studie einige Limitationen aufweist, ist weitere Forschung auf diesem Feld
notwendig. Vor allem lber das Outcome von abgelehnten Nieren mit ANS kann nur spekuliert
werden, sodass prospektive Studien mit hohen Fallzahlen notwendig sind, um diesen

Selektionsbias zu vermeiden.
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