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I. Einleitung

I.1. Pravalenz und Inzidenz der terminalen Nieren-

insuffizienz

Die Zahl der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz hat in den letzten
Jahren deutlich zugenommen. Im Jahr 2005 waren in Deutschland 87.151
Patienten flr ein Nierenersatzverfahren gemeldet. Zehn Jahre zuvor waren
es nur 54.656 Patienten (Frei und Schober-Halstenberg 2007; ERA/EDTA-
Registry 2007). Dies entspricht einem Anstieg der Pravalenz um den Faktor
1,7. Die Inzidenz der terminal nierenkranken Patienten hat in den letzten
Jahren, besonders in Europa aber auch in den USA, stetig zugenommen.
2006 war sie in den USA wieder leicht ricklaufig, in Europa, vor allem
Sudeuropa, jedoch noch steigend (Jager 2007). 1995 betrug die Inzidenz in
Deutschland 11.731 Patienten pro Jahr. Im Jahre 2005 lag sie mit 16.766
wesentlich héher (Frei und Schober-Halstenberg 2007; ERA/EDTA-Registry
2007).

100
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Pravalenz Inzidenz

Abbildung 1: Pravalenz und Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz
in Deutschland in den Jahren 1995 und 2005



Diese Entwicklung ist nicht allein durch den demographischen Zuwachs zu
erklaren (s. Abb. I.1.b). Die Zunahme der Patienten ist vor allem durch
einen Zuwachs an alteren Patienten und einer héheren Altersgrenze fir den

Dialysebeginn bedingt (Braun 1994; Haub 1994; Frei und Schober-
Halstenberg 2007).
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Abbildung 2: Inzidenz der Patienten mit terminaler Nierenisuffizienz
von 1997 bis 2005; der Anstieg der Inzidenz ist nur zu 20% durch

dermographischen Wandel zu erklaren (Quelle: Quasi Niere
2005/2006)
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Abbildung 3: Alterspyramide der am 31.12.05 lebenden Patienten in
Nierenersatztherapie (Pravalenz) und der Gesamtbevolkerung (Quelle:
Quasi Niere 2005/2006)

Das mittlere Alter der Patienten stieg in den letzten zehn Jahren von 59 auf
62,5 Jahre. Ursachlich flir die Niereninsuffizienz sind derzeit vor allem
Diabetes mellitus und vaskuldre Erkrankungen (de Francisco and Pinera
2006, Frei und Schober-Halstenberg 2007), die bekannterweise erst nach
einer gewissen Krankheitsdauer zu terminaler Niereninsuffizienz fihren.

Auffallig ist eine deutliche Zunahme der Inzidenz Uber 65 jahriger Patienten,
wahrend bei den anderen Altersgruppen teilweise sogar ein Rickgang der
Inzidenz vorliegt (Frei und Schober-Halstenberg 2007, de Francisco and
Pinera 2006; Wolters, Schmidt-Traub et al. 2006). Das mittlere Alter

inzidenter Patienten ist mit 66,9 Jahren deutlich gestiegen.
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Abbildung 4: Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz fiir
verschiedene Altersgruppen zwischen 1996 und 2005 mit deutlichem
Anstieg fiir alle liber 65-jahrigen (Quelle: Quasi Niere 2005/2006)

Somit ist die Therapie alterer Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
zunehmend bedeutsam und wird voraussichtlich in Zukunft eine noch
groBere Rolle spielen. Insbesondere im Hinblick auf die dem
Gesundheitswesen durch Nierenersatzverfahren anfallenden Kosten muss

diese Dynamik berlcksichtigt werden.

I1.2. Dialyse und Nierentransplantation bei adlteren Patienten

mit chronischer Niereninsuffizienz

Grundsatzlich stehen mehrere Formen der Nierenersatztherapien zur
Verfiigung. Als chronische Therapiemdglichkeiten kommen die Hamodialyse,
die Peritonealdialyse und die Nierentransplantation in Frage.

Vielfach wurde ein deutlicher Gewinn an Lebensqualitat flir die Patienten
durch eine Transplantation gezeigt (Karlberg 1992; Laupacis, Keown et al.
1996; Rudge 2005). Dieser entsteht hauptsachlich durch die vermehrte
Mobilitat und Flexibilitdt mit der Méglichkeit, wieder einen Beruf auszuliben
oder zu reisen. Die Dialysetherapie stellt zudem eine Belastung fir die

Patienten dar, die teilweise zu schweren koérperlichen Beschwerden und



einer Immobilisierung am Tag der Dialysetherapie flhrt. Ursachlich sind vor
allem die intravasalen Volumenschwankungen, die durch das extrakorporale
Prinzip der H&amodialyse und durch den Volumenentzug auftreten.
Grundsatzlich ist die Dialysetherapie nur bedingt als Nierenersatz geeignet,
da sie weder einen Regelkreislauf darstellt, noch die endokrinen Funktionen
der Niere ibernehmen kann.

Neben den dargestellten Faktoren mit Einfluss auf die Lebensqualitat wurde
auch ein Uberlebensvorteil transplantierter Patienten  gegeniiber
Dialysepatienten nachgewiesen. Dies wurde explizit auch flir die
Transplantation alterer Patienten untersucht, wobei sich in frihen
Untersuchungen im Vergleich mit Dialysepatienten kein Uberlebensvorteil
zeigte (Becker, Ismail et al. 1996). In neueren Untersuchungen, die
Transplantierte mit gleichaltrigen Dialysepatienten verglichen, die auf der
Warteliste zur Transplantation standen, zeigte sich auch fur dltere Patienten
ein deutlicher Vorteil zugunsten transplantierter Patienten (Wolfe, Ashby et
al. 1999; Schaubel, Desmeules et al. 1995; Bonal, Cleries et al. 1997;
Foley, Parfrey et al. 1998; Segoloni, Messina et al. 1998; Ojo, Hanson et al.
2000; Meier-Kriesche and Kaplan 2002; Helena Moisés Mendongaa, Marlene
Antbnia dos Reisb et al. 2007).
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Abbildung 5: Relatives Risiko fiir Tod nach Nierentransplantation im
Vergleich zu Dialysepatienten; zundachst hoheres Risiko der
transplantierten Patienten, ab 106 Tage nach Tx geringeres Risiko;
gleiche Uberlebensrate nach 244 Tagen (Wolfe et al. 1999, Vergleich
von 23.275 ersttransplantierten Patienten mit 46.164 Patienten auf
der Warteliste 1991-1997 in USA)



Die Mortalitdt unmittelbar nach Transplantation zeigte sich aufgrund des
operativen Eingriffes erwartungsgemaB erhdht. Wolfe et al. zeigten jedoch
in ihrer Arbeit 1999 bereits 106 Tage nach Transplantation eine gleiche
Mortalitatsrate beider Gruppen und nach 244 Tagen eine niedrigere
Gesamtmortalitat der Transplantierten (Wolfe, Ashby et al. 1999). Dieser

Vorteil bestand in allen Altersgruppen.

Alter (Jahre) relatives Risiko fiir Tod Lebenserwartung ohne TX Lebenserwartung mit TX
(18 Monate nach TX) (Jahre) (Jahre)

gesamt 0,32 10 20

0-19 0,33 26 39

20-39 0,24 14 31

40-59 0,33 11 21

60-74 0,39 6 10

Tabelle 1: Relatives Risiko fiir Tod nach Nierentransplantation im
Vergleich zu Dialysepatienten; noch zu erwartendes Uberleben in
Jahren (Wolfe et al. 1999, Vergleich von 23.275 ersttransplantierten
Patienten mit 46.164 Patienten auf der Warteliste 1991-1997 in USA)

Seit langerem sind bereits die geringeren Kosten der Nierentransplantation
gegenluber den anderen Verfahren bekannt (Karlberg 1992; Cogny-Van
Weydevelt, Ngohou et al. 1996; Laupacis, Keown et al. 1996; de Wit,
Ramsteijn et al. 1998; Rebecca 1999; Rudge 2005). Neben den initial
héheren Kosten flr die Transplantationsvorbereitungen und den Eingriff an
sich, sind im Verlauf vor allem die Kosten fir die Immunsuppressiva und die
Kontrolluntersuchungen den Kosten der Dialysetherapie gegenlberzustellen.
In neueren Untersuchungen wird ein Kostenvorteil bereits 1,7 Jahre nach
Transplantation beschrieben (Rebecca 1999).

Somit ist die Nierentransplantation auch fir die alteren Patienten sowohl
aus medizinischen als auch aus dkonomischen Grinden sinnvoll.

Aufgrund des Missverhaltnisses zwischen Organangebot und potentiellen
Empfangern besteht eine Warteliste zur Nierentransplantation. Die Zahl der
Patienten auf der Warteliste flir eine Nierentransplantation nahm in den
letzten Jahren stetig zu. In Deutschland wurden 2005 bei 2.730

Neuanmeldungen insgesamt 2.712 Transplantationen durchgefihrt. Ende
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des Jahres 2005 standen 8.853 Patienten auf der Warteliste, im Jahr 1995
waren es noch 7.673 Patienten. Die mittlere Wartezeit nach Aufhnahme auf
die Liste betrug 40 Monate, das mittlere Alter bei Transplantation betrug 50
Jahre (Frei und Schober-Halstenberg 2007).
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Abbildung 6: Missverhadltnis zwischen durchgefiihrten Transplan-
tationen und Warteliste in Deutschland (Quelle: DSO 2007)

I.3. Verfahren zur Spenderauswahl

Derzeit existieren far altere Patienten drei verschiedene
Nierentransplantationsmodalitéten in Deutschland, die im Folgenden
dargestellt werden.

Die Zuteilung von Spenderorganen zu Patienten wird flr die Lander
Osterreich, Belgien, Deutschland, Luxemburg, die Niederlande und
Slowenien zentral Uber die 1967 gegriindete Organisation Eurotransplant
mit dem Sitz in Leiden (Niederlande) organisiert und kontrolliert. Eine



Ausnahme bildet die Lebendspendertransplantation (LEB), bei der Spender
und Empfanger vom Transplantationszentrum selbst vorgeschlagen und bei
Eurotransplant gemeldet werden. Auch bei dieser Allokation werden die

Patienten jedoch kurzzeitig auf die Warteliste aufgenommen.

I.3.a. Eurotransplant Kidney Allocating System (ETKAS)

Dieses Programm existiert in der aktuellen Form seit 1996, ist mit guten
Resultaten bereits etabliert und gilt fur alle auf der Warteliste gemeldeten
Patienten, unabhangig vom Alter.

Die Organe werden entsprechend eines Systems verteilt, welches die HLA-
Kompatibilitat (HLA: Gewebemerkmale; engl. Abklrzung fir ,Human
Leucocyte Antigen™) des Organs berlcksichtigt. HLA ist die Bezeichnung fur
ein System von Oberflachenantigenen, die auf den Zellen fast aller Gewebe
vorkommen und sich besonders gut auf Leukozyten nachweisen lassen. Die
HLA-Antigene werden beim Menschen durch mehrere eng gekoppelte Gene
auf Chromosom 6 vererbt. Sie besitzen eine zentrale Funktion fur das
Immunsystem: Mit weiteren Antigenen bilden sie Komplexe, die auf der
Oberflache von Zellen prasentiert und nur in dieser Form von T-
Lymphozyten erkannt werden. Die HLA-Antigene vermitteln auf diese Weise
die Regulation von Immunreaktionen. Sie bedingen die immunologische
Selbstdefinition eines Organismus, die Toleranz des eigenen und die
AbstoBung fremden Gewebes. Bei der Transplantation von Organen,
Organteilen oder Zellen wird daher eine weitgehende Ubereinstimmung des
HLA-Systems angestrebt. Die HLA-Merkmale von Empfanger und Spender
werden serologisch durch Antikdérper gegen HLA-Antigene oder zunehmend
durch molekularbiologische Analyse der Gene bestimmt. Es gibt Daten, die
Vorteile einer Transplantation von Organen mit besserer HLA-
Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger gezeigt haben (zuletzt
Opelz 2007).

Neben der HLA-Kompatibilitat werden Wartezeit des Patienten, Dringlichkeit
und regionale Faktoren bertcksichtigt (Mayer and Persijn 2006).

Fir jedes angebotene Spenderorgan wird eine Rangliste der Empfanger

nach Punkten generiert.
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Bei der Allokation werden die Antigene HLA -A, -B und -DR berlcksichtigt
(jeweils zwei). Somit gibt es sechs Ubereinstimmungsmdglichkeiten
zwischen Spender und Empfénger. Fiir jede Ubereinstimmung erhalt der
Patient 66,7 Punkte. Flr jedes Jahr Wartezeit erhalt man in Deutschland 50
Punkte. Daher kdnnen auch Patienten mit geringer Wartezeit bei guter HLA-
Ubereinstimmung ein Organangebot erhalten. Kinder und aus medizinischen
Grunden dringender Transplantationsbedarf (high urgent) werden allerdings
bevorzugt bertcksichtigt.

Die mittlere Wartezeit betrug 2005 in diesem Programm 52 Monate. Wegen
der langen Wartezeiten und der oben besprochenen Dynamik wurde nach
weiteren Moglichkeiten zur Erweiterung des Donorpools gesucht. Die
Ergebnisse dieses Verfahrens werden insbesondere zur Evaluation der

neueren Verfahren herangezogen.

I.3.b. Eurotransplant Senior Programm (ESP)

Besonders flr die alteren Patienten ist eine lange Wartezeit wegen der
geringeren Lebenserwartung an der Dialyse ungunstig. So haben Uber 50-
jahrige Patienten gegenliber den unter 50-jahrigen ein flnffach erhéhtes
Risiko auf der Warteliste zu versterben (Smits, van Houwelingen et al.
2000; Cecka, Cohen et al. 2006). Zudem gibt es Untersuchungen, die die
Relevanz der Dialysedauer flir das Patienten- und Transplantatiberleben
(PUL und TUL) belegen. Patienten mit geringerer Dialysedauer hatten einen
Uberlebensvorteil und ldngere Transplantatfunktion (Meier-Kriesche and
Kaplan 2002; Goldfarb-Rumyantzev, Hurdle et al. 2005; Arns, Citterio et al.
2007). Gerade fur altere Patienten ist der Vorteil einer geringeren Wartezeit
nachgewiesen, auch wenn Organe geringerer Qualitdt, sogenannte
,marginale" Organe, in Kauf genommen werden (Schold and Meier-Kriesche
2006). Eine frihzeitige Transplantation der alteren Patienten ist also
anzustreben. Dies ist mit dem ETKAS Programm derzeit nicht mdglich. Im
Hinblick auf diese Problematik hat Eurotransplant 1999 ein Projekt
gestartet, bei dem Uber 65-jahrige Spenderorgane Uber 65-jahrigen
Empfangern zugeteilt werden. Aufgrund des Alters dieser Organe ist bereits

von morphologischen und funktionellen Schaden auszugehen (Remuzzi et
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al. 2006; Anderson and Brenner 1986; Kumar, Stephan et al. 1993; Basar,
Soran et al. 1999), das TUL ist im Vergleich mit jiingeren Nieren geringer
(Darmady 1974; Alexander, Bennett et al. 1994). Diese Organe sind vor
Beginn des ES-Programmes oft nicht als Spenderorgane akzeptiert worden.
Bei Vermittlung dieser Organe an adltere Patienten konnten bisher
zufriedenstellende Ergebnisse gezeigt werden (Frei, Voiculescu 2007). Dies
ist zurlckzufihren u.a. auf einen geringeren exkretorischen Bedarf und die
reduzierte Lebenserwartung an Dialysetherapie. Bei jingeren Empfangern
(unter 40 Jahren) zeigte sich in neueren Untersuchungen weiterhin ein
Vorteil einer langeren Wartezeit auf ein Organ héherer Qualitat (Schold and
Meier-Kriesche 2006).

Das ESP ist grundsatzlich ein zusatzliches Allokationsverfahren, d.h. Uber
65-jahrige Patienten missen sich nicht fir ETKAS oder ESP entscheiden.
Vielmehr besteht ab 65 Jahren die Méglichkeit zusatzlich zum ETKAS auch
im ESP gemeldet zu werden. Entsprechend werden diese Patienten bei
Eurotransplant gelistet und Organangebote kénnen Uber beide Programme
erfolgen.

Die Allokation der Organe von uber 65-jahrigen Spendern erfolgt im ESP
primar nach Wartezeit aller teilnehmenden Patienten ohne Bertcksichtigung
der HLA Kompatibilitat. Es wird lediglich eine Blutgruppenkompatibilitat
vorausgesetzt. In den ersten Jahren wurden lediglich Patienten flr das
Programm akzeptiert, die nicht vortransplantiert waren. Seit 2003 werden
auch Mehrfachtransplantationen im Programm durchgeflihrt. Die Organe
werden zudem ausschlieBlich regional angeboten. So wird die kalte
Ischamiezeit (KIZ) verringert und versucht, die Organqualitat zu
optimieren. Durch das ESP wurde der Donorpool 1999 somit vergroBert und
die Wartezeit fiel entsprechend fir alle Patienten sprunghaft ab. Seit diesem
Zeitpunkt ist sie aufgrund der hohen Inzidenz an terminal
Niereninsuffizienten jedoch wieder steigend (Frei und Schober-Halstenberg
2007).

In USA existiert seit 2002 ein dem ESP entsprechendes ,expanded criteria
donor® (ECD) Programm, ebenfalls mit dem Ziel den Donorpool zu

vergréoBern. Hierbei werden Nieren von Uber 60-jahrigen Spendern, oder
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Nieren von jlingeren Spendern mit Vorschaden, transplantiert. Die
Ergebnisse des ECD-Programmes entsprechen denen des ESP (Merion,
Ashby et al. 2005).

Problematisch ist der Vergleich von ESP-Patienten mit Patienten aus
anderen Allokationsverfahren aufgrund des hoheren Alters der ESP
Patienten. Uber 65-jdhrige Patienten werden, falls am ESP teinehmend,
mehrheitlich in diesem Programm transplantiert, da die Wartezeit mit
durchschnittlich 29 Monaten geringer ist als die des ETKAS Programmes.
Das Alter der verglichenen Empfanger ist somit unterschiedlich.

Da Eurotransplant zudem keine einheitlichen Voraussetzungen an die ESP
Empfanger stellt und stellen kann, sind die Patienten verschiedener
Transplantationszentren schlecht vergleichbar. Diesbezlglich ist der
Vergleich innerhalb eines groBen Transplantationszentrums sinnvoll.
Bisherige Untersuchungen, mit zumeist allerdings entweder geringen
Patientenzahlen oder Daten unterschiedlicher Zentren, zeigten bei allerdings
nur teilweise gleichem Empfangeralter ein vergleichbares Resultat der ESP
mit ETKAS Patienten in Bezug auf TUL und PUL (Fabricii, V. et al. 2005;
Waiser, Schreiber et al. 2000; Smits, Persijn et al. 2002; Voiculescu 2005;
Fritsche, Horstrup et al. 2003; Giessing, Budde et al. 2003; Cohen, Smits et
al. 2005; Rao, Merion et al. 2007; Frei, Noeldeke et al. 2008).

I.3.c. Lebendspendertransplantation (LEB)

Die Lebendspendertransplantation stellt eine Alternative zu den beiden
vorgenannten Allokationsverfahren dar. Durch diese ist eine geplante
Transplantation ohne Warteliste und Allokation madglich. Gesetzliche
Voraussetzung ist in Deutschland (bisher) eine Blutgruppenkompatibilitat,
ein negatives Crossmatch zwischen Empfanger und Spender, sowie deren
emotionale enge Verbundenheit. Blutgruppeninkompatible und ,,Crossover-
Transplantationen™ stellen Sonderfdlle der Lebendspendertransplantation
dar und werden in Deutschland erst seit 2003 durchgeflhrt.

Bei der LEB werden HLA Mismatches allenfalls in Hinblick auf die gewahlte
Immunsuppression bertcksichtigt. Vorteil dieser Art der Transplantation ist

neben der guten Organqualitat die Planbarkeit der Durchfiihrung und die zu
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vernachlassigende KIZ. Eine praemptive Transplantation ist hier mdglich, so
dass der Empfanger unter Umstanden vorher nicht auf ein anderes
Nierenersatzverfahren zugreifen muss.

In Deutschland waren 2005 mit 522 von 2.712 Transplantationen etwa 19%
Lebendspenden (Frei und Schober-Halstenberg 2007). Die Zahl ist derzeit
steigend. In USA waren es 2003 bereits 42% (Cecka, Cohen et al. 2006).
Die Ergebnisse alterer Patienten nach LEB sind vielversprechend. Nach
anfanglicher Skepsis wurden auch Uber 60 jahrige Patienten als Donor und
Empfanger zur Transplantation mit guten Erfolgen zugelassen (De La Vega,
Torres et al. 2004; Johnson, Khwaja et al. 2005; Neipp, Jackobs et al.
2006). Lebendspenden stellen eine weitere Mdglichkeit dar, den Donorpool

auch fir altere Patienten zu vergréBern.

I.3.d. Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Untersuchung wurde durchgefiihrt, um die Ergebnisse der
mindestens 60-jahrigen Patienten, die im Dusseldorfer
Transplantationszentrum zwischen 1997 und 2006 nierentransplantiert
worden sind, zu Uberprifen.

Entscheidende Kriterien flr die Beurteilung des Verlaufes sind das
Transplantat- und Patienteniiberleben (TUL und PUL), sowie die
Nierenfunktion nach Transplantation und Komplikationen im Verlauf.

Ein Vergleich aller drei genannten Allokationsverfahren (ESP, ETKAS, LEB)
innerhalb eines Transplantationszentrums wurde bisher noch nicht
vorgenommen. Ein solcher Vergleich hat den Vorteil, dass alle Patienten in
Bezug auf die Vorbereitungen und Vorraussetzungen zur Transplantation,
sowie auf die Therapie im Transplantationsverlauf gleich behandelt werden
(s. Kapitel II.1.).

Systematische Unterschiede zwischen den Gruppen sind daher weitgehend

auszuschlieBen.
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Spezielle Fragestellungen:

1.

Wie ist das Transplantat- und Patienteniiberleben (TUL und PUL)
insgesamt und in den einzelnen Allokationsprogrammen (ESP, LEB,
ETKAS)? Wie ist die Nierenfunktion nach Transplantation (GFR)?

. Welche Unterschiede bestehen zwischen den einzelnen Gruppen? Wie

sind die Ergebnisse im Vergleich zur Literatur fir Nierentransplantierte

und Dialysepatienten?

. Welchen EinfluB haben die Parameter des Spenders (Alter, BMI,

Ischdmiezeit, HLA-Ubereinstimmung) auf Morbiditdt und Mortalitdt des

alten Transplantatempfangers?

. Welchen Einfluss haben Parameter des Empfangers (Alter, BMI, Zeit an

der Dialyse vor Transplantation, koronare Herzkrankheit [KHK]), und

transplantationsspezifische  Verlaufsparameter (ANV, Rejektionen,

Infektionen und Posttransplantations Diabetes mellitus [PTDM]) auf

Morbiditat und Mortalitat des alten Transplantatempfangers?

. Wie haufig sind operative Komplikationen bei alten

Transplantatempfangern und welchen Einfluss haben sie auf Morbiditat

und Mortalitat? Gibt es Unterschiede zwischen den 3 Allokationsgruppen?

. Ist das ES-Programm eine gute Alternative flir alte Patienten und besteht

eine Berechtigung fir dieses Programm? Gibt es Argumente alte
Patienten nur im ETKAS zu transplantieren? Ist eine Lebendspende bei

alten Empfangern mit alten Spendern sinnvoll?

. Welche Verbesserungen sind mdglich, um den Transplantationsverlauf zu

optimieren?
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II. Methoden

Alle mindestens 60-jahrigen  Nierentransplantationsempfanger des
Disseldorfer Transplantationszentrums aus dem Zeitraum 01.01.1997 bis
31.12.2006 wurden erfasst. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 878
Patienten in Disseldorf transplantiert. Von diesen waren 244 Patienten
(28%) mindestens 60 Jahre alt und wurden erstmals transplantiert.
Zweittransplantationen wurden nicht berlcksichtigt. Von den 244 Patienten
(100%) waren die Nieren bei 106 Patienten (43%) nach dem reguldren
Allokationsverfahren Uber Eurotransplant zugeteilt worden, bei 97 Patienten
(40%) Uber das Eurotransplant Senior Programm (ESP) und 41 Patienten
(17%) handelte es sich um Lebendtransplantationen (LEB). Der
Beobachtungszeitraum endete am 31.03.07. Der Beginn des
Beobachtungszeitraumes wurde trotz des ESP Beginns im Jahr 1999 bereits
auf das Jahr 1997 gesetzt, da keine prinzipiellen Unterschiede in der
Behandlung bestanden, und so eine gréBere Zahl an Patienten in den
Vergleichsgruppen zur Verfligung stand. Entsprechend ist auch die
Beobachtungsdauer der ESP Patienten im Mittel geringer.

Im Ddusseldorfer Transplantationszentrum wurden alle Patienten vor
Zulassung zur Transplantation ausfuhrlich internistisch voruntersucht. Bei
Uber 60-jahrigen Patienten gehdrte in der Regel eine Bildgebung (CT- oder
MRT-Abdomen) dazu. Neben allen Untersuchungen erfolgte eine
kardiologische Evaluation entsprechend den Empfehlungen der ,AdHoc-
Gruppe" (H. Reinecke et al. 2006, s. Abbildung 7), in der das Dusseldorfer
Zentrum vertreten war (K. Ivens, B. Grabensee, B. E. Strauer). Diese
Empfehlungen wurden erstellt, um das besondere Risikoprofil der
niereninsuffizienten Patienten bei der kardiologischen Evaluation zu
berlcksichtigen. Eine Koronarangiographie hatten insgesamt 89% der
Patienten erhalten. Zusatzlich erfolgten konsiliarische Untersuchungen in
verschiedenen Fachbereichen u.a. zum Infektfokus-, bzw. Tumorausschluss
(HNO, Dermatologie, Urologie, Ophtalmologie, Zahnarzt, Neurologie, ggf.
Gynakologie). Bei individuellen Besonderheiten wurde die Diagnostik

entsprechend erganzt.
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Niedriges Rislko Mittleres Rislko Hohes Rislka

a. Alter ¢ 50 a. Alter ¢ 50 oder Diabetes a. Symptom atische KHE
b. Kzin Diabetes ohne klinische Zeichen von b Myokardinfarkt anamnestisch
c. Keine anamnestische KHK oder Herzinsuffizienz c. Herzinsuffizienz
oder aktuelle KHE undiader b ACVE® 2 5 1) eder PCI i« 20) d. ACVE (<5 1) oder POl (= 2))
Herzinsuffizienz beschwerdefreiistabil belasthar cder wieder Beschwerden
d. Mormales EKG
e. Adiquate Belastbarkeit 1 l

(Erfiillung aller Bedingungen a.—e.)
S.tres.s, Echiooder Kormonarangiografia
Myokardszintigrafie

|-:|_-.rn.=m1|s|:|1 ooder \ it
pharlnak-:-l-:lbls::h.l IE"}:;;m 3

Kelne KHE oder

Keine Moglichkeit der

Negatn gerngeLislonen
p':'ilt' : Revaskularisierung
Kontrollas f .
o ) Bypass-0P Konservative Therapie/
NTx-Warteliste oder PCI Einstufung als nicht
transplantabel

Abbildung 7: Empfehlungen zur kardiologischen Diagnostik von
Patienten mit Niereninsuffizienz vor Aufnahme auf die
Transplantationswarteliste (,,AdHoc-Gruppe", H. Reinecke et al. 2006)

Die Immunsuppression wurde bei allen Patienten mit Steroid, Ciclosporin A
(CSA) und Mycophenolat Mofetil (MMF) begonnen. Bei nicht verwandten
Lebendspenden mit mehr als drei HLA-Mismatches wurde eine
Induktionstherapie mit Daclizumab durchgefihrt. Nach 2002 wurde dies
auch in den anderen Allokationsprogrammen bei mehr als drei HLA-
Mismatches durchgefihrt. Ein Vergleich dieser Therapieformen wurde
bereits publiziert (Voiculescu Adina 2006). Bei Verwendung der Quadrupel-
Therapie (Steroide, CSA, MMF und Daclizumab) wurde eine Pneumocystis
carinii  Infektionsprophylaxe mit Pentamidin-Inhalationen oder mit
Cotrimoxazol durchgeflihrt.

Eine Umstellung des Calcineurininhibitors CSA auf Takrolimus (Tac) erfolgte
bei dem Nachweis von Rejektionen oder eines ausgepragten
Calcineurininhibitor (CNI)-Schadens in der Biopsie.

Es wurden keine Protokollbiopsien zu definierten Zeitpunkten durchgeflihrt.
Alle Biopsien wurden unter stationaren Bedingungen durchgefuhrt, und die
histologische Aufarbeitung erfolgte in der Pathologie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf  (Professor Dr. med. U.
Helmchen).

Infektionen wurden bei Keimnachweis, bzw. klinischem Verdacht auf eine

relevante Infektion, behandelt. Im Ddusseldorfer Zentrum wurde im
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untersuchten Zeitraum bezuglich Cytomegalie Virus (CMV) und
Harnwegsinfektionen (HWI) keine grundsatzliche Prophylaxe, sondern
engmaschige Kontrollen (PP 65-Antigen, CMV-PCR, Urinstatus und
Urinkulturen) durchgeflihrt. Abhangig von diesen wurde in Zusammenhang
mit der Klinik Uber eine Therapie entschieden. In Sonderfallen
(Risikokonstellation: Spender CMV-IGG positiv, Empfanger CMV-IGG
negativ) erfolgte auch eine Valgancyclovir-Prophylaxe.

Eine Pneumozystis Carinii (PC)-Prophylaxe dagegen wurde bei Patienten mit
Induktionstherapie (s.0.) und nach Rejektionsbehandlungen durchgefihrt.
Diese Patienten erhielten Pentamidininhalationen in monatlichen Abstdanden

nach der Transplantation und ab 2005 Cotrimoxazolgaben per os.

II.1. Datenerfassung

Far alle eingeschlossenen Patienten wurden die transplantationsrelevanten
Daten (s. Tabelle 2 und Kap.II.2.) aus den vorliegenden Akten tabellarisch
eingegeben und so einer Auswertung mit SPSS (SPSS 12.0.1, SPSS Inc.)
zugeflihrt. Dokumentiert wurden die Basisparameter wie Empfangeralter,
-geschlecht, -gréBe und —-gewicht und Grunderkrankung. Weiterhin erfasst
wurde der Koronarstatus (s. Kap.Il.2.e.), die Dialysedauer bis zur TX (s.
Kap.Il.2.d), die primare Immunsuppression, die Mismatchkonstellation,
sowie kalte und warme Ischamiezeit (s. Kap. II.2.g.). An Donordaten wurde
ebenfalls Alter, Geschlecht, GréBe und Gewicht, sowie die Todesursache
eingetragen. Zusatzlich wurden Besonderheiten der Anatomie des
Spenderorgans festgehalten.

Aus GroBe und Gewicht der Patienten wurde der BMI errechnet (s. Kap.
I1.2.c.).

Weiterhin wurden Verlaufsparameter der Transplantation dokumentiert.
Dies waren im Einzelnen die Beobachtungsdauer, akutes Nierenversagen
mit Dauer, Rejektionen, Umstellung der Medikation auf Tacrolimus,
Infektionen, Post Transplantations Diabetes Mellitus und operative
Komplikationen. Insbesondere wurde auch der Status mit Kreatininwerten
(zum Zeitpunkt der Entlassung, 3, 6 und 12 Monate nach Transplantation,

danach jahrlich) dokumentiert. Aus letzteren wurde die glomerulare
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Filtrationsrate berechnet. Die Einzelheiten zu diesen Parametern werden in
Kap.IL.2.f. erlautert.

Die CMV-Risikokonstellation und -Infektion/Erkrankung wurden wegen ihrer
Haufigkeit und Relevanz auch in Hinblick auf die Transplantatfunktion, sowie
die mdgliche Prophylaxe gesondert analysiert. Als Risikokonstellation wird
das Vorliegen eines CMV-IGG negativen Empfangers mit CMV-IGG positivem
Spender bezeichnet. Andere Infektionen wurden ebenfalls erfasst.

Bei jedem Transplantatversagen wurde der Zeitpunkt dokumentiert, auch
bei Versterben des Patienten, in letzterem Fall ebenfalls die Todesursache.
Besonderheiten des Verlaufes wurden als Freitext notiert.

War ein Parameter auch nach ausflihrlicher Recherche nicht zu eruieren,
wurde der entsprechende Wert nicht eingetragen und der Patient ggf. bei
der Auswertung flr diesen Parameter nicht berticksichtigt.

Ein Patient war wegen Umzugs nicht mehr nachzuverfolgen. In diesem

Fall wurden nur die Werte bis zum Verlust des ,follow-up™ dokumentiert.

Tabelle 2 liefert eine Ubersicht (iber alle dokumentierten Parameter.

Transplantationsrelevante | - Spenderdaten (Alter, Geschlecht, BMI, Todesursache)
Daten - Datum der Transplantation

- Allokationsverfahren

- Rechte/Linke Niere

- Anatomie des Spenderorgans (unauffallig oder
besonders)

- Reihenfolge der Implantation (bei Transplantation
beider Nieren eines Spenders in zwei Empfanger)

- Anzahl der HLA- und DR-Missmatches

- Kalte Ischdmiezeit

- Warme Ischamiezeit

Empfangerspezifische - Empféangerdaten (Name, Alter, Geschlecht, BMI)
Daten - Dialysemonate (Zeit an Dialyseverfahren)

- Grunderkrankung

- KHK-Status
Verlaufsdaten - Gewéhlte Immunsuppression (3-fach vs. 4-fach)

- Komplikationen mit operativer Revision innerhalb der

ersten 6 Monate nach TX
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- Akutes Nierenversagen ja/nein, Dauer des ANV

- primares Transplantatversagen

- Krea/GFR bei Entlassung, nach 3 und 6 Monaten,
danach jahrlich, bzw. Ende des Beobachtungs-
zeitraumes

-TULund PUL 1, 2,3 und 5
Jahre nach Transplantation

- relevante Infektionen

- CMV Risikokonstellation, CMV Infektion

- Rejektionen und Rejektionstyp

- steroidresistente Rejektion

- Umstellung auf Tac

- PTDM

- Dauer des stationdaren Aufenthaltes

- ggf. Todeszeitpunkt und Ursache

- ggf. Datum Transplantatversagen

- Beobachtungszeitraum

- Kommentar zum Verlauf/Besonderheiten

Tabelle

2:

Ausgewertete Daten der Transplantationen

(nur

Ersttransplantationen) bei allen mindestens 60-jahrigen Patienten des
Diisseldorfer Transplantationszentrums (1997-2006)
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I1.2. Datenanalyse und Statistik:

II.2.a. Gesamtdaten (Patienten =60 Jahre)

Zunachst wurden die Daten flUr alle Patienten, anschlieBend flir die
verschiedenen Allokationsverfahren analysiert.

Neben Mittelwerten, Haufigkeiten und Standardabweichungen wurden die
ausgewerteten Parameter auch mit Hilfe nichtparametrischer Tests (Mann-
Whitney-U), bzw. Chi Quadrat Test auf signifikante Unterschiede zwischen
den Allokationsgruppen (ESP, ETKAS und LEB) untersucht. Fir das TUL und
PUL wurden Kaplan Meier Kurven berechnet und die Gruppen mit Hilfe des
Log-Rank Tests auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Hierbei
wurden die Daten des TUL zensiert fiir den Tod der Patienten. Dies ist in
Hinblick auf die hohe Mortalitat des Patientenguts bedeutend flr eine

Analyse der Transplantatfunktion.

I1.2.b. Einfluss von Empfianger- und Spenderalter

AuBerdem sollte untersucht werden, inwiefern die Ergebnisse vom Alter des
Empfangers und des Spenders abhangen. Es gibt bereits einige
Untersuchungen, die einen Einfluss des Spenderalters auf verschiedene
Parameter des Transplantationsverlaufes gesehen haben (De La Vega,
Torres et al. 2004; Johnson, Khwaja et al. 2005; Neipp, Jackobs et al.
2006). Daher wurde flur die Daten der verschiedenen Allokationsverfahren
(ESP, ETKAS, LEB) jeweils eine Analyse des Transplantationsverlaufes in
Abhangigkeit des Spenderalters vorgenommen. Um die Daten in zwei gleich
groBe Gruppen zu teilen wurde der Altersmedian der Gruppen als Grenze
gewahlt. AnschlieBend wurde der Vergleich mittels Kaplan Meier Analyse
und log rank Test durchgefiihrt. Wegen der unterschiedlich alten Spender in
den verschiedenen Allokationsprogrammen konnten nicht alle
Allokationsverfahren gemeinsam untersucht werden, da sonst die
Unterschiede der Programme einen Einfluss hatten haben kdnnen (so sind
beispielsweise die dalteren Spender Uberwiegend ESP-Spender). Eine
entsprechende Analyse wurde ebenfalls flir das Empfangeralter

durchgefihrt.
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II.2.c. Einfluss des Body Mass Index bei Empfanger und

Spender

Aus GroBe und Gewicht der Patienten wurde der BMI errechnet (RSA 1994;
Pischon and Sharma 2001). Der BMI korreliert neben dem
Ernahrungszustand des Patienten auch eng mit der NierengréBe des
Menschen und ist daher auch von besonderem Interesse fur den
Transplantationsverlauf (Douverny, Baptista-Silva et al. 2007). Der Effekt
des Ernahrungszustandes von Empfanger und Spender auf den
Transplantationsverlauf sollte ebenfalls geprift werden. Daher wurden aus
den Gesamtdaten drei Gruppen abhangig vom BMI gebildet. Es wurden die
Grenzen entsprechend der Empfehlung des ,National Research Council for
Diet and Health™ bei 23 und 29 gewahlt (RSA 1994; Pischon and Sharma
2001). In dieser Analyse wurden alle Allokationsverfahren gemeinsam
betrachtet, da bezilglich des BMIs keine Unterschiede zwischen den
Verfahren bestanden. Die Daten wurden mittels Kaplan Meier Analyse,

sowie Chi-Quadrat und Mann-Whitney Test ausgewertet.

I1.2.d. Dialysedauer bis zur Transplantation

Neben dem Patientenalter sollte auch die Relevanz der Dialysedauer auf den
Transplantationsverlauf Uberprift werden. Daflir wurden die Daten in zwei
Gruppen mit dem Median als Grenze eingeteilt. Dies erfolgte flr die
Allokationsverfahren getrennt, da die Dauer der Wartezeit an Dialyse
abhangig vom Allokationsverfahren ist. Die Mediane der Dialysedauer
betrugen fir ESP, ETKAS und Lebendtransplantantierte 49, 74 und 16
Monate. Somit wurden jeweils Gruppen mit langerer und kulrzerer
Dialysezeit gebildet und anschlieBend in Bezug auf TUL und PUL und

Unterschiede der Verlaufsparameter untersucht.

II.2.e. Koronare Herzkrankheit (KHK) beim Nierentrans-

plantationsempfanger

Wegen der Relevanz der KHK bei niereninsuffizienten Patienten wurde

dieser Faktor ebenfalls untersucht. Eine KHK wurde definiert als
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angiographisch bestatigte relevante Arteriosklerose der Koronararterien, bei
der eine Intervention (PTCA oder OP) durchgeflihrt oder erwogen wurde.
Patienten mit nachgewiesener KHK wurden Patienten ohne KHK
gegenlbergestellt. 89% der Patienten waren koronarangiographiert worden,
11% der Patienten waren lediglich nichtinvasiv (Stressechokardiographie
oder Myokardszintigraphie) voruntersucht worden. Der Uberwiegende Teil
dieser Patienten war vor dem Jahr 1997 auf die Warteliste aufgenommen
worden, oder zum Zeitpunkt der Aufnahme noch jlinger als 60 Jahre alt.
Zudem hatte hier kein Hinweis auf eine KHK bestanden. Da bei 51% der
Patienten eine relevante KHK vorlag, entstanden fir diese Analyse zwei
gleich groBe Gruppen.

Es wurde das TUL und PUL mittels einer Kaplan Meier Analyse bestimmt.
Spezielle kardiovaskulare Ereignisse wurden auBer im Todesfall nicht bei der

Datenerfassung dokumentiert und konnten daher nicht untersucht werden.

I1.2.f. Klinischer Verlauf nach Transplantation (Nierenfunktion,
akutes Nierenversagen, Rejektionen, Infektionen,
Posttransplantations-Diabetes Mellitus (PTDM), Operative

Komplikationen)

Die Nierenfunktion der Transplantatniere wurde in der vorliegenden Arbeit
zunachst als Kreatininwert fir alle gewahlten Zeitpunkte dokumentiert. Um
eine bessere Aussagekraft Uber die Nierenfunktion zu erhalten, wurde aus
diesen Werten die glomerulare Filtrationsrate (GFR) nach der MDRD-Formel
berechnet (Levey et al. 1999).

eGFR (ml/min/1.73m?)= 186*(Kreatininserum >1>*)* (Alter®293)*F*G

F: bei mannlich * 1; bei weiblich * 0.742

G: bei Schwarzafrikanern * 1.21

Diese errechnet sich aus den vier bei allen Patienten vorhandenen
Parametern Kreatinin, Alter, Geschlecht und Rasse des Patienten und ist
besser als der Kreatininwert flr die Abschatzung der glomerularen
Filtrationsrate geeignet (Leve et al. 1999; Hofmann 2005; Lesley A. Stevens
2006). Dies ist auch fir Patienten nach Nierentransplantation gezeigt
worden (Pdge et al. 2005; Stoves et al. 2002). Bisher nicht validiert ist die
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MDRD-Formel flr Uber 70-jahrige Patienten. Einzelne Berichte zeigten
jedoch eine Uberlegenheit dieser Formel gegeniiber anderen Formeln auch
fir diese alten Patienten (Fehrman-Ekholm, Skeppholm 2004). In der
vorliegenden Arbeit waren 18 Patienten alter als 70 Jahre.

ANV, Rejektionen, Infektionen, operative Komplikationen und Posttransplant
Diabetes sind flir den Transplantationsverlauf relevant.

Bezliglich des ANV liegen unterschiedliche Definitionen vor. Wir definierten
die Dialysepflichtigkeit nach Transplantation unabhdangig von deren Dauer
als ANV, d.h. schon eine postoperative Dialyse wurde als ANV gewertet.
Rejektionen wurden je nach Biopsie als interstitielle, vaskulare, kombiniert
interstitiell-vaskulare, sowie steroidresistente und klinisch diagnostizierte
Rejektionen dokumentiert.

Infektionen wurden innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraumes
dokumentiert. Als relevant wurden Infektionen gewertet, die antibiotisch,
bzw. antiviral, behandelt wurden und/oder eine Anderung der
Immunsuppression nach sich zogen.

Ein PTDM wurde definiert als neu aufgetretener Diabetes mellitus nach TX,
sowie eine Verschlechterung eines vorbestehenden Diabetes im Sinne einer
neu aufgetretenen Insulinpflichtigkeit.

Als operative Komplikation wurden alle Komplikationen gewertet, die eine
operative Revision innerhalb der ersten 6 Monate nach TX notwendig
machten. Die Art der Komplikation wurde ebenfalls dokumentiert. Dies
waren vor allem Nachblutungen, postoperative Wundheilungsstérungen,
Lymphozelen, Ureterleckagen, vaskulare Probleme (TP-NAST und TP-
Thrombosen arteriell/vends).

Die genannten Parameter wurden ebenfalls in Bezug auf Patienten- und
TUL, sowie die anderen Verlaufsparameter analysiert. Entsprechende
Untersuchungen mit Kaplan Meier, Mann-Whitney-U und Chi-Quadrat Test

wurden durchgefihrt.
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II.2.g. Analyse der Relevanz von kalter Ischamiezeit (KIZ) und
HLA-Kompatibilitat fiir den Transplantationsverlauf bei
Partnernieren (Vergleich von Organempfangern eines Spenders)

AnschlieBend wurden die 60 Organtransplantationen unseres Zentrums
untersucht, bei denen beide Organe eines Spenders an Empfanger aus
unserem Zentrum vermittelt worden waren. Diese Konstellation ist glnstig ,
da Unterschiede in der Spenderorganqualitat vernachlassigbar sind.

Der offensichtlichste Unterschied innerhalb der 30 ,,Paare" ist die KIZ, da die
Transplantationen nacheinander erfolgten. Es wurden daher die jeweils
ersten Transplantationen mit den anschlieBend durchgefiihrten verglichen,
um so den Effekt der langeren kalten Ischdmiezeit zu analysieren. Es wurde
eine Kaplan Meier Analyse fiir die Uberlebenskurven und ein Chi Quadrat
Test, bzw. Mann-Whitney Test flr die verschiedenen Parameter
durchgefihrt.

Der Einfluss der HLA-Kompatibilitat (inkl. DR-Mismatches) sollte ebenfalls
untersucht werden, da diese (vor allem DR-Ubereinstimmung) fiir ESP
Patienten als ein neues Allokationskriterium diskutiert wird. Die Empfanger
eines Donors wurden auf DR- und Gesamtmismatchkonstellation hin
gepruft. Die Empfanger wurden abhangig vom AusmalB der HLA- und DR-
Ubereinstimmung in zwei Gruppen eingeteilt. Zunéchst wurde hierbei die
DR-Ubereinstimmung beriicksichtigt, bei Gleichheit in diesem Kriterium
wurde die Anzahl der Gesamtmismatches untersucht. So entstanden zwei
Gruppen mit unterschiedlicher DR- und HLA-Kompatibilitéat, bei deren
Vergleich die spenderspezifischen Faktoren ebenfalls vernachlassigt werden

konnten. Diese Gruppen wurden wie oben dargestellt untersucht.

I1.2.h. Vergleich des Transplantationsverlaufes von

Allokationen bei angepasstem Empfangeralter (=64 Jahre)

Grundsatzlich ist zu bedenken, dass es sich bei den analysierten Patienten
um eine sehr heterogene Gruppe handelt. Das Alter der Patienten ist
zwischen den verschiedenen Allokationsverfahren signifikant
unterschiedlich, was am ehesten an der Altersgrenze des ESP von 65 Jahren

liegt. Auch in bisher verdffentlichten Vergleichen der Allokationsverfahren
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ist dies nicht bericksichtigt worden. Vergleiche von Daten verschiedener
Zentren sind zudem wegen der unterschiedlichen Aufnahmekriterien
(Warteliste) und Behandlungsstrategien schwierig und eingeschrankt
aussagekraftig (Cohen, Smits et al. 2005). Ein Vergleich der verschiedenen
Allokationen innerhalb eines Zentrums bei gleichem Empfangeralter ist von
besserer Aussagekraft und erfolgte daher auch in dieser Arbeit.

Nach Nichtberlcksichtigung der Patienten unter 64 Jahren in LEB und
ETKAS bestand zwischen allen Gruppen kein signifikanter Unterschied mehr
beziglich des Empfangeralters (ns), insgesamt standen noch 152 Patienten

flr diese Fragestellung zur Auswertung bereit (ETKAS, ESP, LEB).

Fir alle statistischen Analysen wurde ein 5% Konfidenzintervall gewahlt,

entsprechend galten p-Werte <0,05 als signifikant.
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III. Ergebnisse

III.1. Ergebnisse der Nierentransplantation bei Patienten
=60 Jahre

II1.1.a. Basisinformationen

Alle Ergebnisse sind in Tabelle 3 und 4 aufgefiihrt. Insgesamt wurden 244
Patienten in dem Zeitraum vom 01.01.1997 bis zum 31.12.2006 mit einem
Alter von mindestens 60 Jahren in unserem Zentrum transplantiert. Davon
wurden 97 im ESP, 106 im ETKAS und 41 Patienten durch eine
Lebendspende transplantiert. Das mittlere Alter dieser Patienten betrug 65
Jahre (£3,5 Jahre) wahrend das Spenderalter im Mittel 57,9 Jahre (+15,9)
betrug. Empfanger waren zu 38%, Spender zu 53% (bei LEB zu 68%)
weiblich.

Durchschnittlich dialysierten die Empfanger 55,2 Monate, bevor sie
transplantiert wurden. 10 Patienten (4,1%) wurden praemptiv
transplantiert. Eine relevante KHK war bei 51% der Patienten nachgewiesen
worden, hier wurde eine Intervention/Bypassoperation erwogen oder
durchgefiihrt. Bei 38% der Patienten konnte eine KHK angiographisch
ausgeschlossen werden. 11% der Patienten waren noninvasiv mittels
Belastungsechokardiographie bzw. Myokardszintigraphie voruntersucht
worden. Hier hatte kein Hinweis auf eine KHK bestanden. Der Empfanger
und Spender BMI betrug im Mittel 25,5 respektive 26,7. Die
Beobachtungszeit belief sich im Mittel auf 34,1 Monate.
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ETKAS ESP LEB GESAMT
N 106 97 41 244
Empfangeralter (Jahre) 63,2 (£2,6) 67,3 (£2,8) 64,3 (+4,1) 65 (+3,5) * [ k%
Empfangersex (mannl.) |62% (66) 60% (58) 68% (28) 62% (152) ns
Empfanger BMI 25 (+3,0) 25,6 (£3,5) 26,6 (+4,7) 25,5 (£3,6) ns
Dialysemonate 71,8 (£37,3) |[52,5 (+23,9) |19,2 (+18,2) (55,2 (+35,0) rx
Ausschluss KHK 40% 29% 40% 38% ns
Noninvasiv unauffallig. 15% 17% 4% 11% ¥k /% k%
KHK nachgewiesen 45% 549 56% 51% ns
Intervention diskutiert,
25% 33% 44% 31% ns
bzw. durchgefihrt
ACB | 21% 18% 5% 17% ns
Herztransplantiert HTX | 0% 4% 7% 3% ns
Beobachtungszeitraum
38,6 (+28,0) |30,4 (+23,8) |32,3(+22,8) |34,1(+25,7) |*/ns/ ns
nach TX (Monate)
Spenderalter 47,6 (+£16,9) |69,9 (%5,3) 56,4 (+£10,7) [57,9 (+15,9) rx
Spendersex (mannl.) 549% (48) 55% (53) 32% (13) 47% (114) ns
Spender BMI 26,5 (£5,3) 26,9 (+2,8) 26,4 (£3,9) 26,7 (£4,2) ns
Unauffallige
78% (82) 74% (72) 83% (34) 77% (188) ns
Spendernieren-Anatomie
CMV Risikokonstellation |13% (11) 16% (13) 18% (7) 16% (31) Ns

Tabelle 3: Transplantationsrelevante Empfinger- und Spenderdaten
Diisseldorfer
Transplantationszentrum zwischen 1997-2006 transplantiert wurden,
Gesamtdaten und fiir Allokationsverfahren ESP, ETKAS und LEB
getrennt; Signifikanz p<0,05 (*: ETKAS vs ESP, **: ESP vs LEB,
ETKAS vs LEB) in Mann-Whitney, bzw. Chi-Quadrat Test; in Klammern

fir alle

Empfanger

=60

Jahre,

die

im

absolute Zahlen (n), bzw. Standardabweichung (%)

* % % x

Die Todesursache der Spender war in 64% als zerebrovaskuldarer Unfall
(CVA), in 16% als traumatisch, in 5% als kardiopulmonal angegeben und in
15% nicht spezifiziert.

in 29,6%
Glomerulonephritis (s. Abb. 8). Mehr als die Halfte dieser Patienten waren
(4,9% IGA Nephritis, 1,6% Rapid
1,2% membrandse Glomerulonephritis).

dominant vererbte Zystennieren bestanden bei 15,1% der Patienten, eine

Die Grunderkrankung der Empfanger war der Falle eine

biopsiert worden Progressive

Glomerulonephritis, Autosomal
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immunologische Systemerkrankung lag in 10,7% der Falle vor und 7,8%
aller Patienten hatten ursachlich einen Diabetes Mellitus. Die Ubrigen
Ursachen waren arterielle Hypertonie (4,1%), interstitielle Nephritis bzw.
Pyelonephritis, analgetikainduziert, vaskular (jeweils 3,3%), CSA Schaden
bei Z.n. Herztransplantation (2%). Bei 9,4% der Patienten war die Ursache
ungeklart (s.Abb.8).

Grunderkrankung (n=244)

Glomerulonephritiden

12% (n=28)
\ B AD vererbte Zystennieren

= ADPKD
2% (n=3) 30% (n=71) limmunol)og
3% (n=8) > Systemerkrankung

3% (n=8) — Hunklare Ursache

3% (n=8) — B DM gesamt

4% (n=10) Hypertensiv

M Pyelonephritis
8% (n=22) -

— Analgetika

15% (n=36)

9% (n=22) Hvaskular

11% (n=26)

B CSA Schaden (Z.n.
Herztransplantation)

Sonstige

Abbildung 8: Grunderkrankung (Ursache der Niereninsuffizienz) aller
mindestens 60-jahriger zwischen 1.1.1997 und 31.12.2006
transplantierter Patienten des Diisseldorfer Transplantations-
Zentrums

32 Patienten (13% aller Patienten) verstarben im Beobachtungszeitraum
von im Mittel 34 Monaten (s. Abb. 9). Die Todesursache war in 38% der
Falle eine Sepsis, in 25% kardiovaskulare Ursachen, in 13% Blutungen und
in 6% ein Malignom. 18 Patienten verstarben mit funktionierendem
Transplantat (56% der verstorbenen Patienten). Ein Transplantatverlust trat
bei 26% der Patienten auf. Werden die Organverluste, die durch den Tod
des Empfangers auftraten, nicht berlcksichtigt, so betragt die Rate an

Transplantatversagen im Beobachtungszeitraum 18%.
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Todesursache der Nierentransplantationsempfinger

37%
6% Sepsis
M Kardiovaskular
Blutung
13% Malighom
M Sonstige

25%

Abbildung 9: Todesursache der 32 verstorbenen Patienten (13% aller
mindestens 60-jahrigen zwischen 01.01.1997 und 31.12.2006
transplantierten Patienten des Diisseldorfer Transplantations-
Zentrums). Zeitpunkt des Todes: 0 bis 74 Monate nach TX (Mittelwert:
26 Monate).

Die mittlere Anzahl der Mismatches betrug 3,3, davon 1,0 DR-Mismatch.
Eine 4x Immunsuppression wurde bei 34% der Patienten durchgefihrt. Ein
auffalliger anatomischer Status lag bei 23% der Spendernieren vor. OP
Komplikationen waren bei 26% der Patienten aufgetreten. Die KIZ lag bei
13,7 Stunden im Mittel, die warme bei 28 Minuten. Ein ANV mit
durchschnittlich 12,7 Tagen trat bei 43% aller Transplantationen auf, ein
Primdrversagen lediglich in 5% der Félle (s. Tab. 4).

Relevante Infektionen traten im Beobachtungszeitraum bei 67%,
Rejektionen bei 40% der Patienten auf. Steroidresistente Rejektionen traten
in 5 % der Falle auf. Eine Umstellung der Immunsuppression auf Tac war in
39% der Falle erfolgt. Ein PTDM war in 22% der Falle diagnostiziert worden.
Die stationare Aufenthaltsdauer nach Nierentransplantation betrug
durchschnittlich 32,7 Tage.
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Die Nierenfunktion der Patienten mit funktionierendem Transplantat lag bei

einer GFR von 43,1ml/min bei Entlassung. Im weiteren Verlauf fiel die

Funktion auf 38,5ml/min (5 Jahren nach TX) ab. Fir die Werte 5 Jahre nach

Transplantation standen durch die Zensierung nur noch 43 Patienten zur

Verfligung. Ein Vergleich der Allokationsverfahren in Bezug auf die GFR

erfolgt in Kap. III.1.b. (alle Patienten) und III.8. (altersangepasste Daten).

ETKAS ESP LEB GESAMT P
N 106 97 41 244
4-fach

. 3% (3) 57% (55) 63% (26) 34% (84)

Immunsuppression
DR-Mismatches 0,6 (+0,5) 1,4 (£0,7) 1,3 (£0,7) 1(+0,7) * [ ns [ ***
Gesamt-Mismatches 2(£1,4) 4,3 (+£1,3) |4,1(1,5) 3,3 (+£1,8) * [/ ns [ ¥xx
Kalte Ischamiezeit (h) | 19,2 (+6,9) 13,2 (+4,9) |0,3 (£0,6) 13,7 (+8,6) * [ ORE [ REE

Warme Ischamiezeit
(min) 28,4 (£8,1) 29,7 (+11,5) | 23,7 (+5,3) | 28,1 (+9,5) ns [ ** [ k&%
Akutes Nierenversagen | 450, (47) 549 (52) 10% (4) 43% (103) ns / ¥* / x*%
Dauer des akuten
. 12 12,6 22,3 12,7 ns
Nierenversagens (Tage)
OP Komplikationen mit
Revision 27% (29) 26% (25) 24% (11) 26% (64) ns
Lymphozelen 10% (11) 6% (6) 5% (2) 7,8% ns
Blutung 6% (6) 3% (3) 3% (1) 4,1% ns
Ureternekrose/Urinom 8% (8) 8% (8) 10% (4) 8,2% ns
Wundinfektion/ 0% 3% (1)
0, 0, ns
Dehiszens 3% (3) 1,6%
TP-Thrombose (art/ven) | 3% (3) 1% (1) 0% 1,6% ns
TP-ArterienstenoseT 1% (1) 2% (2) 3% (1) 1,6% ns
sonstige 0% 2% (2) 3% (1) 1,2% ns
Infekt (Differenzierung ny /
o o o o ns / ns
der ersten Inf.) 60% (63) 73% (71) 73%(30) 67%
Harnwegsinfektion 41% 499, 61% 48% ns
Cytomegalievirus 24%, 17% 8% 19% ns
BK/Polyomavirus 1% 9%, 7% 50, ns
Pneumonie 8% 4% 7% 6% ns
Cytomegalievirus-
o, o, o, o, ns
Risikokonstellation 13% (11) 16% (13) 18% (7) 16% (31)
CMV-
Infektion/Krankheit im | 3104, (32) 37% (36) 10% (4) 30% (72) ns / ¥% / x*%

Beobachtungszeitraum
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ETKAS ESP LEB GESAMT P
N 106 97 41 244
Rejektion 40% (41) 42%% (40) 40% (16%) 40% (97) ns
interstitiell 70% 79% 71% 74% ns
vaskuldr 10% 13% 6% 12% Ns
beides 10% 3% 12% 7% Ns
Steroidresistente Rej. 5% (5) 7% (7) 0% 5% (12) ns
klinisch 10% 4% 6% 6% Ns
Umstellung auf
i 33% (34) 49% (47) 34% (14) 39% (95) */ ns/ ns
Tacrolimus
Posttransplantations-
15% (15) 27% (26) 329% (13) 229% (54) ¥ / ns [ ¥*xx*
Diabetes Mellitus
Primare
4% (5) 8% (8) 0 5% (13) ns
Funktionslosigkeit
Tage stationar 33,2 (+£18,2) 33 (+17,6) 36,4 (£13,5) (32,7 (£17,2) |ns
TX Verlust in
229 (23) 36% (35) 15% (6) 26% (64) s. Kaplan Meier
Beobachtungszeit
verstorbene Patienten 11% (12) 16% (15) 129 (5) 13% (32) s. Kaplan Meier
Verstorben mit
7% (8) 9% (8) 10% (4) 8% (18) s. Kaplan Meier

Transplantatfunktion

GFR bei Entlassung in

ml/min

45,4 (+16,7)

37,3 (£15,2)

50,3 (+17,3)

43,1 (+16,9)

*/**/ns

GFR 3 Monate nach TX

in ml/min

44,6 (+15,3)

35,2 (+£12,8)

50,6 (+15,7)

41,9 (+15,5)

*/**/ns

GFR 6Monate nach TX

in ml/min

44,7 (£14,3)

35,4 (+13,1)

47,2 (+14,6)

41,4 (+14,6)

*/**/ns

GFR 1 Jahr nach TX in

ml/min

43 (+14,7)

33,7 (£14,3)

44,9 (+21,3)

40 (+16,6)

*/**/ns

GFR 2 Jahre nach TX in

ml/min

44,6 (x14,4)

32,7 (£12,9)

47,6 (£20,0)

40,7 (+16,0)

*/**/ns

GFR 3 Jahre nach TX in

ml/min

44,4 (£13,5)

34,2 (£13,7)

47 (+16,7)

41,3 (+14,9)

*/**/ns

GFR 4 Jahre nach TX in

ml/min

42,5 (+12,1)

35 (+17,4)

44,3 (+11,2)

40,2 (+14,4)

ns

GFR 5 Jahre nach TX in

ml/min

39,4 (£12,7)

39,1 (+18,6)

33,6 (+8,9)

38,5 (+14,5)

ns

GFR 6 Jahre nach TX in

ml/min

40,8 (+15,4)

32,7 (£12,7)

30,7 (+1,6)

36,2 (+£13,6)

Ns

Tabelle 4: Ergebnisse: Transplantationsrelevante Verlaufsparameter
fir alle Empfanger =60 Jahre 1997-2006, Gesamtdaten und fiir
Allokationsverfahren ESP, ETKAS und LEB getrennt; Signifikanz p<0,05
(*: ETKAS vs ESP, **; ESP vs LEB, ¥***; ETKAS vs LEB) in Mann-
Whitney, bzw. Chi-Quadrat Test; in Klammern absolute Zahlen (n),
bzw. Standardabweichung (*); die GFR wurde mittels MDRD-Formel
errechnet.
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Das TUL nach Kaplan Meier betrug nach 1,2,3 und 5 Jahren 93, 89, 85 und
75%. Das PUL lag entsprechend bei 95, 91, 88 und 78% (s. Abb. 10). Das
5-Jahres TUL ohne Zensierung fir Tod betrug 65%.

Patiententiberleben
Transplantatiiberleben

1,0+ 1,0

0,8 0,8

c =
) [ 1]
K- -
20,6 0 06
& o
o —— alle Patienten 2
=] 2 alle Patienten
E 0.4 E 0.4+
3 x
02 0,2
0,0 0,0
T T T T T T | ! J J ! J ! !
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Monate Monate

Abbildung 10: TUL und PUL aller mindestens 60-jihrigen Patienten des
Diisseldorfer Zentrums (1997-2006) nach Kaplan Meier (einzelne
Werte s. Text). n=244,
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III.1.b. ESP, ETKAS und Lebendspendertransplantationen
(Patienteniiberleben, Transplantatiiberleben, Nierenfunktion und

andere Transplantationsrelevante Daten)

Die Patienten, die im ESP transplantiert wurden, waren mit 67,3 Jahren
(£2,8) alter als die Vergleichsgruppen (ETKAS 63,2; LEB 64,3 Jahre; jeweils
p<0,001). Die Dialysedauer unterschied sich mit 52,5 Monaten signifikant
von den anderen Verfahren (ETKAS 71,8 Monate p<0,001; LEB 19,2
Monate, p<0,001). Das Spenderalter von 69,9 Jahren (%5,3) lag
entsprechend des ESP Prinzips deutlich Gber dem Spenderalter der anderen
Allokationen (p<0,001), wobei auch der Unterschied zwischen ETKAS (47,6
+16,9) und Lebendtransplantierten (56,4+10,7) signifikant war (p=0,003).
Die HLA- bzw. DR-Ubereinstimmung war im ESP (4,3 Mismatches; 1,4 DR-
Mismatches) geringer als im ETKAS (2,0; 0,6; p<0,001). In der LEB-Gruppe
lag eine ahnlich hohe Mismatchanzahl vor (4,1 und 1,3 Mismatches). Auch
hier war der Unterschied zu ETKAS signifikant. Die Immunsuppression
wurde bei ESP und LEB haufigerer als 4-fach Immunsuppression (57% und
63%) gewahlt als in der ETKAS Gruppe (3%). Die KIZ entsprach im ESP mit
13,2h dem Durchschnitt, wobei sie in ETKAS (19,2h; p<0,001) langer und
bei LEB (0,3h; p<0,001) klrzer war. Die warme Ischamiezeit war mit
23,7min bei LEB signifikant niedriger als bei ESP (29,7min; p<0,001) und
ETKAS (28,4min; p<0,001). Etwa die Halfte der Patienten des ESP und des
ETKAS hatten ein ANV (54% und 45%; ns), die Dauer betrug hier 13,
respektive 12 Tage. Ein ANV war bei LEB signifikant seltener als in den
beiden anderen Verfahren (10%; p<0,001). Die Dauer des ANV war jedoch
mit 22,3 Tagen im Durchschnitt deutlich langer. Ein Primarversagen trat im
ESP bei 8%, im ETKAS bei 4% und bei LEB gar nicht auf (ns). Die Infektrate
war mit 73% bei ESP und LEB gegenlber ETKAS um 13 % hdher, wobei der
Unterschied nur flir ESP signifikant war (p=0,042). Die Ursache der
Infektionen war flr alle Gruppen ahnlich. Unterschiede bestanden in der
Haufigkeit der BKV Infektionen. Diese war bei ETKAS deutlich niedriger als
bei den anderen Allokationen (1% vs 9% und 7%). Die CMV Infektionen
waren hingegen bei ESP und ETKAS Patienten hdher (37% und 31% vs.
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10%; p=0,005 und p=0,012). Deutlich haufiger als in den anderen Gruppen
erfolgte im ESP eine Umstellung auf Prograf (49% vs. 33% im ETKAS;
p=0,044 und 34% bei LEB; ns) wobei die Rejektionsrate in allen Gruppen
gleich hoch um 40% lag. Der PTDM war bei LEB (32%) und ESP (27%)
gegenuber ETKAS erhoht (15%;p=0,019 und p=0,011). Die mittlere
Beobachtungszeit lag zwischen 30,4 Monaten (ESP) und 38,6 (ETKAS).
Dieser Unterschied war signifikant (p=0,031). Die Zahl der verlorenen
Transplantate und der verstorbenen Patienten war bei ESP mit 27%, bzw.
16% am hochsten (ETKAS 15 und 11%, LEB 5 und 12%).

Die BMI Werte, die Haufigkeit von OP Komplikationen und anatomischer
Besonderheiten der Spendernieren, das Auftreten der CMV Risiko
Konstellation, die mittlere Liegedauer und der Koronarstatus unterschieden
sich zwischen den Gruppen nicht wesentlich.

Die Transplantatfunktion im engeren Sinne (GFR nach MDRD) war in der
ESP Gruppe mit 37ml/min bei Entlassung deutlich geringer als in ETKAS
(45,4ml/min) und bei LEB (50,3ml/min). Nach 5 Jahren entsprach sie mit
39,1ml/min etwa dem Durchschnitt (38,5ml/min) (s. Abbildung 11).
Signifikanz flr diese Unterschiede bestand nur bis drei Jahre nach
Transplantation. Die Veranderungen der Transplantatfunktion im
Langzeitverlauf sind durch die Zensierung der Daten beeinflusst (s. Tabelle
5). So flhren die haufigeren Transplantatverluste des ESP zu einer relativen
Verbesserung der mittleren Transplantatfunktion, weil die Organe mit
schlechterer Funktion nicht mehr bericksichtigt werden. 5 Jahre nach TX

standen noch insgesamt 43 Patienten zur Auswertung (17,6%).

35



Abbildung 11: Transplantatfunktion (GFR nach MDRD in ml/min) im

Transplantatfunktion im Verlauf bei allen Patienten =60
Jahre (N=244)
80 M ETKAS

70 B ESP

=

60

50

40

30

20

GFR nach MDRD in ml/min

10

(Entlassung) 1 Jahr nach TX 3 Jahre nach TX 5 Jahre nach TX

Verlauf (ETKAS, ESP und LEB) bei allen mindestens 60-jahrigen
Empfangern des Diisseldorfer Transplantationszentrums im Verlauf,
die zu dem jew. Zeitpunkt lebten und Transplantatfunktion hatten.
(Beziiglich Zensierung der Daten und GruppengroBen s. Tab. 5;
Signifikanz s. Tab. 4)

1 Jahr nach TX 5 Jahre nach TX

ETKAS ESP LEB ETKAS ESP LEB
Verbliebene 85 68 35 23 14 6
Fille (N)

(94,3%) (70,1%) (85,4%) (21,7%) (14,4%) (14,6%)
Zensierung 10 17 2 23 39 7
durch TX-
Verlust oder (9,4%) (17,5%) (4,9%) (21,7%) (40,2%) (17,1%)
Tod

Tabelle 5: Zensierung der Daten aller mindesten 60-jahrigen
Empfanger 1 und 5 Jahre nach TX (in Klammern prozentualer Anteil an
Gesamtgruppe). Die starke Zensierung der ESP Daten u.a. durch TX-
Verlust, bzw. Tod fiihrte zu einer relativen Verbesserung der Funktion
(GFR) im LZ-Verlauf, da die Organe mit geringer GFR durch die
Zensierung nicht mehr mit in die Auswertung einbezogen wurden.
Insgesamt nach 5 Jahren noch 43 Patienten (17,6%) ausgewertet.

Die Analyse nach Kaplan Meier zeigte fiir das ESP ein TUL von 88, 81, 75
und 62% nach 1, 2, 3 und 5 Jahren (52% nach 5 Jahren ohne Zensierung
flr Tod). Das Patientenliberleben betrug entsprechend 93, 87, 83 und 71%
(s. Abb. 12 und 13).

FUr ETKAS Patienten ergab sich ein TUL von 94, 92, 90 und 83% (74% nach
5 Jahren ohne Zensierung fiir Tod) und ein PUL von 96, 91, 90 und 83%.
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Bei LEB bestand TUL von 100, 100, 100 und 83% (67% nach 5 Jahren ohne
Zensierung fiir Tod), ein PUL von 98, 98, 94 und 74%.
Beziiglich des TUL ist der Unterschied zwischen ESP und ETKAS, sowie ESP

und LEB im Log Rank Test signifikant (p=0,005, respektive p=0,006).

Ein weiterer Vergleich der Verfahren erfolgte nach Anpassung des

Empfangeralters der Gruppen (s. Kap. II1.12).

Transplantatiiberleben

1,0

0,8

=2
]
|

Kum. Uberleben
e
n

0,2

0,0

Gruppe

lebend

——ESP
ETKAS

ESP vs ETKAS: p<0,001
ESP vs lebend: p<0,001

1 Jahr | 3 Jahre| 5 Jahre
ETKAS 94% | 90% | 83%
ESP | 88% | 75% | 62%
LEB | 100% 100% 83%

0 20 40 60

80 100 120

Monate

Abbildung 12: TUL der Gruppen ESP, ETKAS und LEB nach Kaplan Meier
bei allen mindestens 60-jahrigen zwischen 1.1.1997 und 31.12.2006
transplantierten Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums
nach Allokationsverfahren. n=244, GruppengroBBen s. Tabelle 5 (S.35).
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Abbildung 13: PUL der Gruppen ESP, ETKAS und LEB nach Kaplan Meier
bei allen mindestens 60-jahrigen zwischen 01.01.1997 und 31.12.2006
transplantierten Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums
nach Allokationsverfahren. n=244, GruppengroBBen s. Tabelle 5 (S.35).

III.2. Einfluss Empfangeralter und Spenderalter auf den

Transplantationsverlauf

Es wurde zusatzlich eine Analyse durchgefihrt, die explizit den Einfluss des
Spender- und Empfangeralters untersuchen sollte. Hierzu wurden die
einzelnen Allokationsgruppen (ESP, ETKAS und LEB) in zwei gleich groBe
Gruppen verschiedenen Alters eingeteilt. Als Grenze wurde der jeweilige
Altersmedian der Gruppen verwendet. AnschlieBend wurden die beiden
Altersgruppen beziiglich TUL und PUL, sowie relevanter Unterschiede der
beobachteten Parameter miteinander verglichen. Diese Analyse erfolgte

sowohl flir das Empfangeralter als auch flr das Spenderalter.
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II1.2.a. ESP
Empfiangeralter (65-66 vs. >66 Jahre (max. 77 1.))

Fir das Empfangeralter zeigten sich Vorteile der jlingeren (65-66 Jahre)
Patienten. Das TUL (72 vs 44%; p=0,04) und das PUL war (nach 5 Jahren
79 vs. 56%; p=0,03) signifikant besser in der Gruppe jlngerer Empfanger
(s. Abb. 14).
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x Empfangeralter X
65-66 P<0,05
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Abbildung 14: Einfluss des Empfingeralters auf TUL und PUL in der
ESP Gruppe; Uberlebenskurven nach Kaplan Meier und log-rank Test;
es wurden 2zwei gleich groBe Gruppen (n=49 vs. 48) mit
unterschiedlichem Empfangeralter gebildet (Altersmedian der ESP
Empfanger als Grenze). n=97.

Infektionen traten signifikant seltener in der jingeren Gruppe auf (64 vs.
83%; p=0,035). Die Dialysedauer war signifikant ktrzer (50 vs. 57 Monate;
p=0,035), eine KHK seltener 51% (vs 61%). Operative Komplikationen
traten seltener auf (24 vs 28%; ns), allerdings lag in dieser Gruppe auch
seltener eine komplexe Anatomie des Spenderorgans vor (34 vs 18%,

p=0,07). Das Spenderalter war durchschnittlich ein Jahr geringer und der
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stationdre Aufenthalt dauerte im Mittel 6 Tage weniger (ns) als in der

alteren Vergleichsgruppe (s. Abb. 15).

Empfangeralter ESP

83% o,
M 65-663 S

M >66] (max. 77 J.)

Infektionen Dialysedauer KHK ANV OP-Kompl. Normale
(Monate) Anat.

Abbildung 15: Transplantationsverlaufsparameter abhdngig vom
Empfangeralter in der ESP Gruppe; (Gruppeneinteilung s. Abb. 14.
n=97).
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Spenderalter (65-69 vs. >69 Jahre (max. 82 J.))
In der ESP Gruppe zeigte sich auch fir das Spenderalter ein Trend der

Uberlebensraten zugunsten der jiingeren (65-69 Jahre) Gruppe. So war das

TUL und PUL zu allen untersuchten Zeitpunkten héher in dieser Gruppe,
nach finf Jahren 74% vs 65%, bzw. 65% vs 59%. Die Unterschiede waren

allerdings nicht signifikant (s. Abb. 16).
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Abbildung 16: Einfluss des Spenderalters auf TUL und PUL in der ESP
Gruppe; Uberlebenskurven nach Kaplan Meier und log-rank Test; es
wurden zwei gleich groBe Gruppen (n=49 vs. 48) mit Patienten
unterschiedlichen Alters gebildet (Altersmedian der ESP Spender als

Grenze). n=97.
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Es bestand ein Trend zu weniger ANV (50 vs 57%) und Infektionen (48% vs

72%). Die Ubrigen Parameter wiesen keine Unterschiede auf (s. Abb. 17).

Spenderalter ESP

80%

0,
72% 73% 730

70%

M 65-69]
60% 57% M >69] (max. 82 1.)

50%

40% -

30% |

20% |

10% |

0%
Infektionen ANV OP-Kompl. Normale Anat.

Abbildung 17: Transplantationsverlaufsparameter abhdangig vom
Spenderalter in der ESP Gruppe (Gruppeneinteilung s. Abb.16). n=97.
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II1.2.b. ETKAS

Empfiangeralter (60-63 vs. >63 Jahre (max. 72 1.))

Das Alter der Empfanger in der Gruppe der Uber ETKAS zugeteilten Organe
zeigte keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Mortalitat (<64 Jahre
mit 97, 90, 90 und 90% gegenltber 96, 93, 90 und 77% bei den Uber 63-
jéhrigen nach 1, 2, 3 und 5 Jahren) und des TUL (s. Abb. 18).
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Abbildung 18: Einfluss des Empfingeralters auf TUL und PUL in der
ETKAS Gruppe; Uberlebenskurven nach Kaplan Meier und log-rank
Test; es wurden zwei gleich groBe Gruppen (n=53) mit Patienten
unterschiedlichen Alters gebildet (Altersmedian der ETKAS Empfianger
als Grenze). n=106.
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In der Gruppe jlingerer Empfanger lag eine nicht signifikant langere
Dialysezeit vor (78 vs. 64 Monate; p=0,058). Operative Komplikationen
waren hier seltener (24 vs. 30%; ns), anatomische Variabilitaten haufiger
(27 vs. 15%; ns). Auch eine KHK (58 vs. 48%,; ns) war haufiger
nachgewiesen worden (s. Abb. 19).

Empfangeralter ETKAS

1 60-63]
M >63) (max. 72 1.)

Infektionen Dialysedauer KHK ANV OP-Kompl. normale Anat.
(Monate)

Abbildung 19: Transplantationsverlaufsparameter abhdngig vom

Empfangeralter in der ETKAS Gruppe (Gruppeneinteilung s. Abb. 18).
n=106.
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Spenderalter (15-50 vs. >50 Jahre (max. 75 J1.))
In der ETKAS Gruppe spielte das Spenderalter fiir das PUL keine Rolle. Das

TUL zeigte sich jedoch wiederum durchgehend bei jiingeren Spendern (15-
50 Jahre) besser (98, 98, 98 und 88% nach 1,2,3 und 5 Jahren vs. 89, 84,
80 und 76%), allerdings ohne Signifikanz (s. Abb. 20).
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Abbildung 20: Einfluss des Spenderalters auf TUL und PUL in der
ETKAS Gruppe; Uberlebenskurven nach Kaplan Meier und log-rank
Test; es wurden zwei gleich groBe Gruppen (n=53) mit Patienten
unterschiedlichen Alters gebildet (Altersmedian der ETKAS Spender als
Grenze). n=106.
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In der Gruppe der alteren Spender waren Infektionen signifikant haufiger
mit 72% gegeniber 48% (p=0,01). Auch das ANV war signifikant
wahrscheinlicher in dieser Gruppe (57 vs. 34%; p=0,019). Operative
Komplikationen (31 vs. 24%; ns) und anatomische Besonderheiten (25 vs

17%; ns) traten auch haufiger auf, allerdings nur im Trend (s. Abb. 21).

Spenderalter ETKAS
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Abbildung 21: Transplantationsverlaufsparameter abhdngig vom
Spenderalter in der ETKAS Gruppe (Gruppeneinteilung s. Abb. 20).
n=106.
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III.2.c. Lebendtransplantationen

In dieser Gruppe bestand eine Korrelation von Spender- und Empfangeralter
(p=0,014 nach Pearson), das Spenderalter war bei den alteren Empfangern
durchschnittlich 6 Jahre hoéher als bei den jlingeren Empfangern. Zudem
besteht eine hohe Zensierung dieser Daten, fir Daten 5 Jahre nach

Transplantation waren nur 6 Patienten auswertbar.

Empfiangeralter (60-63 vs. >63 Jahre (max. 76 1.))

Das Empfangeralter hatte keinen wesentlichen Einfluss auf die Mortalitat in
der Kaplan Meier Analyse. Das 1,2,3 und 5-Jahresliberleben betrug in der
alteren Gruppe 96, 96, 96 und 72% gegeniber 100, 100, 90 und 75% bei
den jingeren Patienten (s. Abb. 22). Das TUL (100, 100, 100 und 75%
gegenlber 100, 100, 100 und 88%; ns) war tendenziell kiirzer bei alteren
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Abbildung 22: Einfluss des Empfiingeralters auf PUL in der LEB Gruppe;
Uberlebenskurven nach Kaplan Meier und log-rank Test; es wurden
zwei gleich groBe Gruppen (n=21 vs. 20) mit Patienten
unterschiedlichen Alters gebildet (Altersmedian der LEB Empfdnger als
Grenze). n=41.
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Operative Komplikationen (33 vs. 17%; ns) und Infektionen (85 vs. 65%;
ns) traten hier ebenfalls haufiger auf. Eine KHK war vorwiegend in der

jungeren Gruppe (82 vs. 55%, p=0,088) bei ebenfalls langerer Dialysezeit
(22 vs. 15 Monate, ns) nachgewiesen (s. Abb. 23).

Empfangeralter LEB

85%

¥ 60-63] e
M >63] (max. 76 J.) 78%

82%

Infektionen Dialysedauer KHK ANV OP-Kompl.
(Monate)

normale Anat.

Abbildung 23: Transplantationsverlaufsparameter abhdngig vom

Empfangeralter in der ETKAS Gruppe (Gruppeneinteilung s. Abb. 22).
n=41.
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Spenderalter (35-59 Jahre vs. >59 Jahre (max. 71 J1.))

Das Spenderalter hatte keinen Einfluss auf das PUL. So lebten nach finf
Jahren in beiden Gruppen noch 75% der Patienten. Fiir das TUL zeigte sich
wiederum ein Vorteil fur die jlingeren (35-59 Jahre) Patienten (100%
Transplantatfunktion nach finf Jahren vs. 75%; ns). Der Unterschied war

jedoch nicht signifikant (s. Abb. 24).
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Abbildung 24: Einfluss des Spenderalters auf TUL in der LEB Gruppe;
Uberlebenskurven nach Kaplan Meier und log-rank Test; es wurden
zwei gleich groBe Gruppen (n=21 vs. 20) mit Patienten
unterschiedlichen Alters gebildet (Altersmedian der LEB Spender als

Grenze). n=41.,
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Die OP Komplikationen (32 vs. 18%; ns) und die stationare
Aufenthaltsdauer (35 vs. 26 Tage; p=0,014) waren bei den alteren
Spendern deutlich héher, wobei auch die anatomischen Voraussetzungen
der transplantierten Organe in dieser Gruppe schwieriger waren (21 vs.
14%; ns).
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Abbildung 25: Transplantationsverlaufsparameter abhangig vom
Spenderalter in der LEB Gruppe (Gruppeneinteilung s. Abb. 24). n=41.

III.3. Einfluss des Body Mass Index von Empfanger und
Spender auf den Transplantationsverlauf
Die Gesamtdaten wurden entsprechend der o.g. Grenzen in Gruppen nach
BMI eingeteilt, um einen Einfluss des Ernahrungsstatus auf den
Transplantationsverlauf zu untersuchen. Der Empfanger- und Spender-BMI

konnte in 219 Fallen (90,0%) bestimmt werden.

Spender und Empfanger BMI waren nicht miteinander korreliert.
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II1.3.a. Empfanger BMI

Der Empfanger BMI war unabhangig vom Empfangeralter. Der Empfanger
BMI hatte in der Kaplan Meier Analyse keinen statistisch relevanten Einfluss
in Hinblick auf das TUL (s. Abb. 26). Es bestand ein Trend zu erhdhter
Mortalitét bei geringem Empfanger BMI. Nach 5 Jahren zeigten sich PUL von
70% (BMI<23, n=24), 83% (BMI=23-29, n=158) und 90% (BMI>29,
n=37).
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Abbildung 26: Einfluss des Empfinger BMI auf TUL und PUL;
Uberlebenskurven nach Kaplan Meier fiir alle =60 jiahrigen Empfinger
unseres Zentrums (1997-2006); Einteilung der Transplantationen nach
Empfanger BMI in drei Gruppen (s.Text). n=219.
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Es zeigte sich eine Assoziation von PTDM zu steigendem Empfanger BMI
(10, 23 und 42%; p=0,004). Weiterhin kam es zu mehr Infektionen (69,
65, 81%; ns). Der Empfanger BMI hatte keinen signifikanten EinfluB auf die
Haufigkeit operativer Komplikationen (23-28%).

Empfanger BMI (N=219)

81%

65,2 6as W <23 (N=24) co0%
I M 23-29 (N=158)

>29 (N=37)
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p<0,005

mittlerer BMI Empfangeralter Posttransplant Infektionen
(Empfanger) (Jahre) Diabetes

Abbildung 27: Mittleres Empfangeralter und BMI, sowie PTDM und
Infektionen abhdangig vom Empfanger BMI. Haufigerer PTDM bei
Empfangern mit hohem BMI. n=219.
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II1.3.b. Spender BMI

Es bestand eine Korrelation zwischen der Spender BMI-Gruppe und dem
Spenderalter (0,29 nach Pearson; zweiseitig p<0,001). So betrug das Alter
bei den unter-, normal- und Ubergewichtigen Spendern: 42,1 (£24), 60,0
(£14) und 62,3 (£12) Jahre. Ein héherer Spender BMI war daher mit einem
alteren Spenderorgan assoziiert (s. Abb. 28). Das Empfangeralter war nicht

unterschiedlich in den Gruppen.

Spender BMI (N=219)

W <23 (N=43)
M 23-29 (N=150)
>29 (N=26)

26,1 I

mittlerer BMI (Spender) Spenderalter (Jahre)

Abbildung 28: Mittlerer Spender BMI und mittleres Spenderalter der
nach Spender BMI eingeteilten Gruppen. Ein hoherer Spender BMI war
signifikant mit einem hoéheren Spenderalter assoziiert (Korrelation
nach Pearson 0,29; p<0,001). n=219.

Der Ernahrungszustand des Spenders zeigte signifikante Unterschiede in der
Kaplan Meier Analyse bezliglich des TUL. Die 1, 2, 3 und 5 Jahres
Transplantatiberlebensraten betrugen 97, 87, 87 und 75% flr einen BMI
unter 23. Bei Nieren von Spendern mit normalem BMI war das TUL am
héchsten (94, 89, 87 und 80%). Die schlechtesten Resultate zeigten sich
bei den adipésen Spendern (83, 83, 72 und 57%). Die Unterschiede dieser
Spendernieren gegeniber den anderen waren signifikant (p=0,003

gegenuber den normgewichtigen Spendern; p=0,04 gegenltber BMI <23).
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Dementgegen zeigten Empfanger von Nieren adip6ser Spender eine
tendenziell geringere Mortalitdt (nach 5 Jahren 66, 78 und 91% fur
BMI<23, 23-29 und >29; ns; s. Abb. 29). Der Spender BMI hatte keinen

Einfluss auf operative Komplikationen. Diese waren in allen Gruppen gleich

haufig.
Transplantatliberleben Patisnteniiberleben
b 10 g
Py
el
S 0.8 I R
. 7
g c L 4
@ 06 206
o E 5=
a =
£ [T}
: Spender BMI :£, Snandor BA
E04-| ——<23 N=43(110%) = P
= o £ 0,4 <23
x £322 N_ 150 ‘72’: %) 2 —— 2329 ns
>29  N= 26 (16,9%) =29
0,2
BMI >29 vs <23: p<0,005 0,2+
BMI >29 vs 23.29: p<0,05
0,0
0,01
| I I I | I |

0 20 40 60 80 100 120 | J | 1 1 I T
Monate 0 20 40 60 80 100 120

Maonate

Abbildung 29: Einfluss des Spender BMI auf TUL und PUL;
Uberlebenskurven nach Kaplan Meier fiir alle =60 jihrigen Empfinger
unseres Zentrums (1997-2006); Einteilung der Transplantationen nach
Spender BMI in drei Gruppen (s. Abb. 28). n=219.

Wegen des trotz deutlich geringeren Spenderalters nicht besseren Resultats
der Patienten mit einem Spender BMI <23 in Bezug auf TUL und PUL wurde
diese Gruppe noch einer weiteren Analyse unterzogen. Es sollte geprift
werden, ob die Empfanger eines solchen Spenderorgans bei einem eigenen
BMI von <23 bessere Resultate erreichen. So kdnnte eine kleinere Niere
evtl. den Bedarf eines Patienten mit geringem BMI besser decken. Dazu
wurde eine Kaplan Meier Analyse flr Empfanger eines kleinen Organs
(Spender BMI<23) mit Unterteilung der Empfanger nach BMI <23 (9
Patienten) und BMI =23 (16 Patienten) durchgeflihrt (s. Abb. 30). Hier
zeigte sich kein Unterschied des TUL (nach 5 Jahren 75 % vs. 78%; ns).
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Transplantatiiberleben bei Spender BMI <23 abhdngig
vom Empfinger BMI
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Abbildung 30: Einfluss des Empfinger BMI auf das TUL bei kleinen
Spenderorganen (Spender BMI von <23); Uberlebenskurven nach
Kaplan Meier fiir alle =60 jahrigen Empfanger unseresdes Diisseldorfer
Zentrums (1997-2006); Empfanger wurden ebenfalls in Gruppen nach
BMI eingeteilt (<23 vs. 223). n=25.
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II1.4. Dialysedauer bis zur Transplantation

Gegenluber ETKAS (71,8 Monate) war die Dialysedauer bis zur TX im ESP
deutlich geringer (52,5 Monate). Bei LEB war Dialysedauer am geringsten
(18,2 Monate).

ESP:

Bei der Analyse der Dialysedauer bis zur TX innerhalb der ESP Gruppe (0-49
Monate vs. >49 Monate an HD) zeigte sich das 5-Jahres TUL in beiden
Gruppen gleich (73%) wund im log-rank Test nicht signifikant
unterschiedlich.

Far Patienten mit langerer Dialysedauer bestand ein im log rank Test nicht
signifikanter Vorteil beziiglich des PUL (5-Jahres PUL 85% vs. 62%; ns).
Das Alter war in beiden Gruppen gleich (67 vs. 67,6 Jahre).

Fir die weiteren Verlaufsparameter zeigten sich keine Unterschiede,
insbesondere nicht bezlglich der Ischamiezeiten, Mismatches und akutem
Nierenversagen.

ETKAS:

In der ETKAS Gruppe zeigte sich kein Einfluss der Dialysedauer auf TUL und
PUL. Das TUL nach 5 Jahren war in der Gruppe mit ldngerer Dialysedauer
(>74 Monate) geringfiigig hoher (85 vs. 80%; ns). Signifikante
Unterschiede im log-rank Test bestanden nicht. Das 5-Jahres PUL der
Gruppe mit l[angerer Dialysedauer betrug 86% (vs. 83%; ns).

Das Alter war in den Gruppen mit 63 vs. 63,4 Monaten gleich. Auch auf die
Verlaufsparameter hatte die Dialysedauer bei ETKAS Patienten keinen

Einfluss.

Bei den lebendtransplantierten Patienten zeigten sich keine von der

Dialysedauer abhangigen Unterschiede des Transplantationsverlaufes.
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III.5. Koronare Herzerkrankung bei Nierentransplantat-
empfangern

Eine KHK war bei 51% der Patienten vor der Transplantation nachgewiesen
worden (12% mit PTCA/Stent, 17% Bypass OP, 3% herztransplantiert, 19%
ohne Intervention). In dieser Gruppe verstarben 19 % der Patienten (vs.
8% Kontrolle), obwohl der Beobachtungszeitraum der KHK Gruppe mit 29,4
Monaten deutlich unter dem der anderen Gruppe lag (37,7 Monate;
p=0,008).

Patienten mit und ohne KHK-Nachweis waren etwa gleich alt (65 Jahre vs.
65,5).

Patienten mit und ohne KHK waren etwa gleich lang an der Dialyse (56 vs.
54,8 Monate; ns). Eine KHK lag bei LEB mit 56% am haufigsten vor, in
dieser Gruppe bestand die geringste Dialysedauer (19,2 Monate). In der
ETKAS Gruppe war eine KHK am seltensten (45%), obwohl in dieser Gruppe
die langste Dialysedauer vorlag (71,8 Monate).

Auch operative Komplikationen, ANV und stationdare Aufenthaltsdauer

unterschieden sich nicht wesentlich (s. Abb. 31).

70% 65 65,5
60% 56 54,8
50% KHK (N=124)
l Keine KHK (N=120
40% ( ) o 34,9 34,9
- 32,4
30%
21%
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20% 15% p<0,01
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10%
p<0,05 -
0%
TX Versagen verstorben in Alter (Jahre) Tage stat. HD Dauer Beobachtungszeit
Beob.-Zeitraum (Monate) (Monate)

Abbildung 31: Relevanz einer nachgewiesenen KHK in Bezug auf
transplantationsrelevante Parameter bei allen uber 60-jahrigen
Patienten unseres Zentrums (1997-2006); als KHK wurde jede
angiographisch nachgewiesene Stenose definiert, bei der eine
Intervention diskutiert oder durchgefiihrt wurde. n gesamt = 244.

In der Kaplan Meier Analyse (s. Abb. 32) bestatigt sich eine erhdhte
Mortalitdt der KHK Patienten (1, 2, 3 und 5 Jahresiberleben mit 93, 86, 80
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und 69% vs. 97, 95, 95 und 85%; p=0,007). Auch das TUL ist hier
zumindest im Trend niedriger (90, 86, 79 und 71% vs. 93, 90, 89 und 79%;

ns).
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Abbildung 32: Relevanz einer nachgewiesenen KHK bei in Bezug auf
TUL und PUL bei allen iiber 60-jihrigen Patienten unseres Zentrums
(1997-2006); als KHK wurde jede angiographisch nachgewiesene
Stenose definiert, bei der eine Intervention diskutiert oder
durchgefiihrt wurde. n gesamt = 244 (124 mit KHK).
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II1.6. Verlauf nach Transplantation

III.6.a. Akutes Nierenversagen nach Nierentransplantation
(ANV)

Ein ANV trat bei 43% aller Patienten auf. Bei 25% der Patienten mit ANV
kam es zum Transplantatversagen (vs. 12% ohne ANV; p=0,002) im
Beobachtungszeitraum. Ein ANV war assoziiert mit hdherem Spenderalter
(59,7 vs. 55 Jahre; p=0,008), vermehrten Rejektionen (48 vs. 36%; ns;
p=0,06), Infektionen (48 vs. 31%; p=0,009), OP Komplikationen (56 vs.
38%; p<0,05) und langeren Ischamiezeiten (KIZ 16,2 vs. 11,7 h; p<0,001
und WIZ 29,5 vs. 27min; p<0,05) gegenlber Patienten ohne ANV (s. Abb.
33.

ANV begiinstigende Faktoren

61
56
ANV (N=103)
50%

48% B Kein ANV (N=141) 48%
| 36%
p<0,01 31% 30 31%
. 27
p<0,005 16 p<0,01
12 p<0,05
p<0,001
Spenderalter Rejektionen OP-Kompl. KIZ (Stunden) WIZ (Minuten) Infektionen

(Jahre)

Abbildung 33: Parameter, die mit einem ANV nach Transplantation
assoziiert waren (alle Patienten =260 Jahre 1997-2006 im
Transplantationszentrum Diisseldorf). n= 244,
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Der stationare Aufenthalt war mit 38,7 Tagen langer als in der
Vergleichsgruppe (28,4 Tage; p<0,001). Ein Transplantatversagen trat
haufiger bei Vorliegen eines ANV auf. Der Nachbeobachtungszeitraum war
in beiden Gruppen etwa gleich lang (s. Abb. 34).

Verlaufsparameter bei ANV

39

'~ WANV (N=103)
M kein ANV (N=141)

27%

TX Versagen stationdrer Aufenthalt Beobachtungszeit (Monate)
nach TX (Tage)

Abbildung 34: Relevanz eines aufgetretenen ANV nach Transplantation
fur transplantationsrelevante Parameter bei allen mindestens 60-
jahrigen Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums (1997-
2006). Es zeigten sich signifikant mehr Transplantatversagen und ein
langerer stationdrer Aufenthalt bei Patienten mit ANV. n= 244,
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II1.6.b. Transplantatrejektionen

Rejektionen wurden bei 40% der Patienten diagnostiziert. Relevante
Unterschiede bestanden zwischen den Allokationsverfahren nicht. Es
handelte sich in 75% der Falle um interstitielle Rejektionen, in 12% um
vaskulare und in 7% um kombinierte Rejektionen. Bei 6% der Patienten
wurde die Diagnose einer Rejektion klinisch gestellt (s. Abb. 35). Das Alter

der Patienten spielte keine Rolle fir die Haufigkeit von Infektionen.

Rejektionen (n=97)

klinisch
interstitiell 6%
u. vaskular
(Biopsie) /

7%
vaskular
(Biopsie)
12%
interstitiell
(Biopsie)
75%

Abbildung 35: Haufigkeit der verschiedenen Rejektionstypen bei
Auftreten von Rejektionen bei =60-jahrigen Patienten (1997-2006);
97 (40%) von 244 Patienten hatten eine Rejektion; lediglich die
~Klinischen" Rejektionen (6% ) wurden nicht durch eine Biopsie
bestatigt.
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In der Gruppe von Patienten mit Rejektionen lagen insgesamt weniger
Mismatches vor (3,1 vs. 3,6; p=0,006), jedoch mehr DR-Mismatches (1,2
vs. 0,9; p=0,011). Eine Induktionstherapie war bei diesen Patienten
seltener erfolgt (33 vs. 36%, ns; s. Abb. 36).

Rejektionen, Mismatches und
Immunsuppression
3,6 36%

33%

M Rejektion (N=97)
Keine Rejektion (N=147)

1,2
0,9

p<0,05

Mismatches (Zahl) DR-Mismatches (Zahl) vierfach
Immunsuppression

Abbildung 36: Anzahl der HLA-Mismatches Haufigkeit einer vierfachen
Immunsuppression bei Patienten mit und ohne Rejektion. Patienten
mit Rejektion hatten signifikant mehr DR-Mismatches, weniger
Gesamtmismatches und nicht unterschiedlich haufig eine vierfache
Immunsuppression erhalten. Ausgewertet wurden alle 244 Patienten
mindestens 60-jahrigen Patienten des Diisseldorfer
Transplantationszentrums (1997-2006).

Bei gleich langen Beobachtungszeitraumen (35 und 33 Monate; ns) lag bei
Patienten mit aufgetretener Rejektion gegeniber der Vergleichsgruppe eine
héhere Mortalitat (19 VS. 8%; p=0,02) und haufigeres
Transplantatversagen (21 vs. 15%; ns) vor (s. Abb. 37). Patienten mit
Rejektion waren im Durchschnitt etwa 8 Tage langer stationar (37,6 vs.
29,5 Tage; p<0,001) und hatten haufiger Infektionen (81 vs. 58%;
p<0,001).
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Verlaufsparamter bei Rejektionen

81%

M Rejektion (N=97)
Keine Rejektion (N=147)

49%

37,6 37%
29,5 |
(+)
22% 21% 7 p=0,06 |
15% p<0,001
| 8% E
p<0,005
TX Versagen in verstorben im stationarer Infektionen ANV
Beob. Zeitraum Beob. Zeitraum Aufenthalt nach TX
(Tage)

Abbildung 37: Transplantationsrelevante Verlaufsparameter in
Abhangigkeit von aufgetretenen Rejektionen bei allen 244 Patienten =
60 Jahre im Diisseldorfer Transplantationszentrum (1997-2006).
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II1.6.c. Infektionen nach Nierentransplantation

Behandlungsbedurftige Infektionen traten im Beobachtungszeitraum bei
67% aller Patienten auf. Davon waren etwa die Halfte Harnwegsinfekte
(48%), 30% CMV Infektionen (CMV Risikokonstellation in 16%), 6 %
Pneumonien und 5% Polyoma-BK Virusinfektionen. Es traten keine

Pneumozystis carinii Infektionen auf.

Infektionen beim Gesamtkollektiv (n=163)

sonstige

11%
Pneumonie \
6%

Harnwegs-
infektionen
489%

Polyoma BK Virus
5%

Cytomegalie Virus
30%

Abbildung 38: Haufigkeiten der Infektionstypen bei Auftreten von
Infektionen nach Nierentransplantation; 164 (67%) von 244 Patienten
hatten eine Infektion; ausgewertet wurden alle =60-jahrigen
Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums (1997-2006).

Der Beobachtungszeitraum von Patienten mit und ohne Infektion war gleich
lang (34 vs. 34,1 Monate; ns). Das Auftreten von Infektionen war mit einem
signifikant hdéherem Risiko eines Transplantatversagens (23 vs. 8%;
p=0,003), hoéherer Mortalitéat (17 vs. 5%; p=0,013) und vermehrten
Rejektionen im Beobachtungszeitraum (34 Monate, 48 vs. 23%,; <0,001)
assoziiert. Auch das Auftreten eines ANV war signifikant haufiger in dieser
Gruppe (48 vs. 31%; p<0,01) und die Liegedauer ebenfalls hdher (34,1 vs.
30,2 Tage; p<0,05; s. Abb. 39).
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M Infektion (N=164) 48% 48%
Keine Infektion (N=80)

p<0,05 34 34 34,1
30,2 31%
23% 23%
17%
p<0,05
8% p<0,001
5% p<0,01
p<0,01 p<0,05
TX Versagen im verstorben im Spenderalter stationdrer Rejektionen ANV Beobachtungszeit

Beob. Zeitraum Beobacht. Zeitraum (Jahre) Aufenthalt nach TX (Monate)

(Tage)

Abbildung 39: Transplantationsrelevante Verlaufsparameter bei
Patienten mit und ohne Infektionen; 164 (67%) von 244 Patienten
hatten eine Infektion; ausgewertet wurden alle =60-jahrigen
Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums (1997-2006).

Wegen ihrer Sonderrolle wird die CMV Infektion gesondert dargestellt. Eine
CMV-Infektion trat bei 30% aller Patienten auf, wobei eine
Risikokonstellation nicht mit einer erhéhten Infektionsrate einherging. Eine
Risikokonstellation bestand in 16% der Falle. Es wurde nicht unterschieden
zwischen CMV Infektionen und CMV Krankheit, da hier flieBende Ubergdnge
bestehen.

Transplantatversagen (24  vs. 16%; ns) und Mortalitdt im
Beobachtungszeitraum (jeweils 34 Monate, 15 vs. 12%; ns) waren in der
Gruppe der CMV-Infektionen gegeniber den nichtinfizierten Patienten
tendenziell erhdéht. Das Patientenalter war signifikant hdher bei Infizierten
(65,7 vs. 64,7; p<0,05), ebenso die Zahl der Rejektionen (53 vs. 36%;
p<0,05) und die stationare Aufenthaltsdauer (36 vs. 32 Tage; ns; s.
Abb.40).
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53%

B CMV Infektion (N=72)
keine CMV Infektion (N=172)

p<0,05 34 36% 333 345

30,2

24%
16%

15%

12%
I ns

p<0,05

TX Versagen im verstorben im Beob. Empfangeralter stationdrer Rejektionen Beobachtungszeit
Beob. Zeitraum Zeitraum (Jahre) Aufenthalt nach TX (Monate)

(Tage)

Abbildung 40: Transplantationsrelevante Verlaufsparameter bei
Patienten mit und ohne CMV-Infektion; 72 (30%) von 244 Patienten
hatten eine CMV-Infektion; ausgewertet wurden alle =60-jahrigen
Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums (1997-2006).

II1.6.d. Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM)

Der PTDM trat in unserer Untersuchung bei 22% (54) der Transplantierten
auf. Er war bei ETKAS deutlich seltener gegeniber ESP und LEB (12% vs.
27%, bzw. 25%, ns). Bei ETKAS war die HLA-Ubereinstimmung besser, es
erfolgte seltener eine Umstellung der Immunsuppression auf Tac.
Steroiddosen wurden bei allen Patienten nach gleichem Schema, jedoch im
Rahmen von Rejektionsbehandlungen als StoBtherapie in hoéheren
Dosierungen verabreicht. Die genauen kumulativen Dosen wurden flr diese
Arbeit nicht bestimmt.

Patienten mit mindestens einer Rejektion entwickelten signifikant haufiger
einen PTDM als Patienten ohne Rejektion (30% vs. 16%, p<0,05). Patienten
mit Umstellung der Medikation auf Tac entwickelten ebenfalls haufiger einen
PTDM, als Patienten ohne Tac (29% vs. 18%, p<0,05), wobei nicht
dokumentiert wurde, ob die Umstellung wegen CNI-Schaden oder wegen
Rejektionen erfolgte. Der Beobachtungszeitraum war in beiden Gruppen
gleich lang. Auf TUL und PUL hatte das Auftreten eines PTDM keinen
Einfluss (s. Abb. 42).
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Haufigkeit eines Posttransplant Diabetes in Abhangigkeit
von Rejektionen und Medikation mit Tac

40%
30% ) <0,05
30% > p<0,05 29% P
=
Q 20% 16% 18%
o
10%
0%
Rejektion keine Tacrolimus kein
Rejektion Tacrolimus

Abbildung 41: Haufigkeit von PTDM bei Patienten mit/ohne
Rejektionen, sowie mit/ohne Umstellung der Medikation auf Tac (bei
gleichem Nachbeobachtungszeitraum). Ausgewertet wurden alle
Patienten =60 Jahre des Diisseldorfer Transplantationszentrums

(1997-2006). n=244,
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Abbildung 42: TUL und PUL der Patienten des Diisseldorfer
Transplantationszentrums =60 Jahre in Abhdngigkeit vom Auftreten
eines PTDM. n=244.
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II1.6.e. Operative Komplikationen

Im Beobachtungszeitraum traten bei 64 Patienten (26%) OP-Komplikationen
auf. Bei diesen war die durchschnittliche Liegedauer langer (41 vs. 30 Tage;
p=<0,01) und ein ANV haufiger (56 vs. 38%; p<0,05). Infektionen waren
nicht haufiger. Das Auftreten der Komplikationen war nicht abhangig von der
Spenderanatomie (s. Abb. 43). Die Ischamiezeiten unterschieden sich

zwischen Patienten mit und ohne Komplikationen nicht.

Operative Komplikationen und Verlaufsparameter

68% 67%

B Komplikation (N=64)
M keine Kompl. (N=180)

ANV anat. Besonderheit Infektionen Stationdrer Aufenthalt
nach TX (Tage)

Abbildung 43: Transplantationsrelevante Verlaufsparameter in
Abhdngigkeit von operativen Komplikationen; ausgewertet wurden alle
=60-jahrigen Patienten des Diisseldorfer Transplantationszentrums
(1997-2006).

Zu den haufigsten Komplikationen zahlten Ureternekrosen, bzw. Urinome
(31%), Lymphozelen (30%), sowie Nachblutungen (16%). Eher seltener
traten Wundrevisionen (6%) und vaskuldare Probleme (arterielle/vendse
Thrombosen und Transplantatarterienstenosen jew. 6%) auf (s. Abb. 44).
Die vaskuldaren Komplikationen flhrten in 75% (Nierenarterienstenosen),

bzw. 100% (Thrombosen) der Falle zu einem Transplantatverlust im
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Beobachtungszeitraum. Die anderen Komplikationen zeigten in Bezug auf

das TUL keine Unterschiede im Vergleich zum Gesamtpatientengut.

Operative Komplikationen (n=64) mit Revision
sonstige
GT; NA_SI 5% (n=3)
TP- o (n=4)
Thrombosen \
(art. & ven.)
6% (n=4) Lymphozelen
30% (n=19)
Wundinfektion
/Dehiszens _—
6% (n=4)
Ureternekrose Blutungen
31% (n=20) 16% (n=10)

Abbildung 44: Haufigkeit der unterschiedlichen operativen
Komplikationen, die zu mindestens einer Revisionsoperation fiihrten.
(Patienten =60 Jahre des Diisseldorfer Transplantationszentrums
(1997-2006); bei insgesamt 64 (26%) der 244 Patienten traten solche
Komplikationen auf).

Das TUL war signifikant kiirzer bei Auftreten einer operativen Revision. Das
5-Jahres-TUL betrug 70%, bzw. 77% (ns).

Die Mortalitat war fir Patienten mit und ohne Komplikationen in der Kaplan
Meier Analyse (log-rank Test) nicht signifikant unterschiedlich. So betrug
das 5-Jahresiberleben 83% und 77% (ns; s. Abb. 45).
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Abbildung 45: TUL und PUL in Abhingigkeit des Auftretens operativer
Komplikationen mit Revision der =60-jahrigen Patienten des
Diisseldorfer Transplantationszentrums (64 von 244 Patienten).

II1.7. Analyse der Relevanz von kalter Ischamiezeit (KIZ)
und HLA- Kompatibilitat fiir den Transplantationsverlauf bei
Partnernieren (Vergleich von Organempfiangern eines

Spenders)

II1.7.a. KIZ (Partnernieren)

Diese Analyse verglich die 60 Organtransplantationen des Dusseldorfer
Transplantationszentrums, bei denen beide Nieren eines Spenders an zwei
Patienten des Dusseldorfer Zentrums vergeben wurden (s. Tab. 6). Um die
Relevanz der Ischamiezeit zu prifen, wurden die Verlaufe der jeweils zuerst
transplantierten Nieren mit denen der ,Partnernieren™ verglichen. So
ergaben sich zwei Gruppen mit unterschiedlichen kalten Ischamiezeiten
(10,3 £3,8 vs. 14,3 £4,0 Stunden; p<0,001). Das Maximum der KIZ lag bei
22 Stunden. Es bestanden keine Unterschiede fiir das TUL und PUL. Das 5-
Jahres TUL betrug fiir die Gruppe mit geringerer KIZ 60% (vs. 66%, ns),
das PUL entsprechend 62% (vs. 71% lange KIZ; ns). Auch die anderen
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Parameter bei
Beobachtungszeitraum (33 +£19 vs. 34 £18 Monate) nicht unterschiedlich.

transplantationsrelevanten waren annahernd gleichem
Die ANV Haufigkeit war in der Gruppe der langeren Ischamiezeit etwas
geringer (53 vs. 60%), wenn auch die mittlere ANV Dauer gréBer war (18,1
11,4 Tage).

Komplikationen bei

VS. Zudem gab es in dieser Gruppe mehr operative
ebenfalls haufigeren anatomischen Besonderheiten.
Rejektionen und ein Wechsel der Immunsuppression auf Tac waren haufiger
in der Gruppe mit kurzerer KIZ. Statistisch signifikant waren lediglich die

Unterschiede der KIZ.

1. Niere 2. Niere paired T-Test
N 30 30
Patientenalter (Jahre) 67 67,3 ns
4-fach Immunsuppression | 43% (13) 43% (13) ns
Mismatches insgesamt 4,4 4,1 ns
DR-Mismatches 1,4 1,4 ns
Kalte Ischamiezeit (h) 10,3 14,3 <0,001
Warme Ischimiezeit (min) | 28,3 27,7 ns
Akutes Nierenversagen 60% (18) 53% (16) ns
Dauer des akuten
Nierenversagens (Tage) 11,4 18,1 ns
Dialysemonate bis zur TX 55,1 50,1 ns
normale Anatomie 87% (26) 70% (21) ns
OP Komplikationen mit
Revision 17% (5) 26% (8) ns
Infektion 80% (24) 77% (23) ns
Rejektion 50% (15) 40% (12) ns
Umstellung auf Tacrolimus | 57% (17) 40% (12) ns
Posttransplantations
Diabetes Mellitus 27% (8) 30% (9) ns
Primare Funktionslosigkeit | 10% (9) 7% (2) ns
Tage stationar 31,9 35,5 ns
KHK nachgewiesen 46% (14) 50% (15) ns
Empfianger BMI 26 25,3 ns
Spender BMI 27 27 ns
Beobachtungszeitraum 33+19 34+18 ns
5 Jahres TX-UL in Kaplan Im log-rank Test
Meier Analyse 60% 66% ns
5 Jahres Patienten-UL in Im log-rank Test
Kaplan Meier Analyse 62% 71% ns

Tabelle 6: Analyse von Patienten , bei denen beide Nieren eines
Spenders an zwei Empfianger des Diisseldorfer Transplantations-
zentrums vergeben wurden. Verglichen wurden die jeweils zuerst
operierten Patienten mit den danach transplantierten. Die
Spendervoraussetzungen konnen in beiden Gruppen somit als gleich
angesehen werden (s. Text).
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II1.7.b. HLA-Kompatibilitat (Partnernieren)

Diese  Untersuchung analysierte zwei Gruppen mit signifikant

unterschiedlichen HLA-Kompatibilitaten bei gleichen Spender-
voraussetzungen. Daflir wurden die beiden Empfanger von ,Partnernieren®
jeweils auf die vorliegende Mismatchkonstellation Uberprift. AnschlieBend
wurden die Patienten mit der glnstigeren HLA-Konstellation verglichen mit
den Patienten, bei denen entsprechend mehr Mismatches vorlagen. In
Gruppe A lagen 3,5 (%*1,1) Gesamtmismatches und 1,1 (£ 0,5) DR-
Mismatches vor. In Gruppe B entsprechend 5,0 (£1,2) und 1,8 (£0,5)

Mismatches. Die Unterschiede waren signifikant (s. Tab. 7).

1. Niere (weniger 2. Niere (mehr
Mismatches) Mismatches) p

N 30 30
Mismatches insgesamt 3,5 +0,5 5,0 +1,2 <0,005
DR-Mismatches 1,1 £0,5 1,8 £1,1 <0,001
Empfdangeralter (Jahre) 67,4 £2,8 66,9 £3,0 ns
BMI 25,1 £3,1 26,1 £3,3 ns
4-fach Immunsuppression |47% 40% ns
Kalte Ischamiezeit (h) 12,2 £4,1 12,4 £5,5 ns
Warme Ischimiezeit (min) |27,4 +£7 28,7 £7 ns
Akutes Nierenversagen 53% 50% ns
Rejektionen 43% 47% ns
Vask. Rejektion 3% 13% ns
CMV Risiko 10% 17% ns
CMV Infektionen. 50% 30% ns
Infektionen 80% 77% ns
Tage stationar 37,4 30 ns
Primare Funktionslosigkeit |13% 3% ns
Posttransplantations
Diabetes Mellitus 30% 27% ns
Umstellung auf Tacrolimus |53% 43% ns
OP Komplikationen mit
Revision 16% 16% ns
Beobachtungszeitraum
(Monate) 31,4 31,6 ns

Tabelle 7: : Analyse von Patienten , bei denen beide Nieren eines
Spenders an zwei Empfanger im Diisseldorfer Transplantationszentrum
vergeben wurden. Verglichen wurden die Patienten der besseren HLA-
Ubereinstimmung mit denen der schlechteren; die
Spendervoraussetzungen konnen in beiden Gruppen somit als gleich
angesehen werden (s. Text).
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In der Gruppe mit geringerer HLA-Ubereinstimmung war bei gleicher
Rejektionshaufigkeit seltener eine Umstellung auf Tac erfolgt. Vaskulare
Rejektionen waren mit 13% (vs. 3%, ns) haufiger bei diesen Patienten. Die
CMV Infektionsrate war mit 30% (vs. 50%) bei diesen Patienten geringer.

In der Kaplan Meier Analyse mit Log-Rank Test betrug flr die geringere
HLA-Ubereinstimmung das 5-Jahres TUL 67% (vs. 59% ns), das PUL
entsprechend 61% (vs. 72%; ns). Im Trend bestand in Bezug auf das TUL
durchweg ein Vorteil der geringeren HLA-Ubereinstimmung (s. Abb. 46).

Transplantatiiberleben Patiententiberleben
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3,5 gesamt mean: 1,8 DR;
mean: 1,8 DR; 5,0 gesamt
B 5,0 gesamt 0,2
0,04 0,0+
T T I I I I | I I | | |
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Abbildung 46: Analyse des TUL und PULs von Patienten , bei denen
beide Nieren eines Spenders an zwei Empfinger im Diisseldorfer
Transplantationszentrum vergeben wurden. Verglichen wurden die
Patienten der besseren HLA-Ubereinstimmung mit denen der
schlechteren; die Spendervoraussetzungen konnen in beiden Gruppen
somit als gleich angesehen werden (s. Text). n=60.
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II1.8. Vergleich der Ergebnisse von Allokationen bei

angepasstem Empfangeralter (=64 Jahre)

Das Alter in der ETKAS Gruppe betrug nach Berlcksichtigung nur Gber 64-
jahriger Patienten durchschnittlich 66,4 (+2,3) Jahre (n=27), bei LEB
(n=28) lag es bei 65,9 Jahren (£3,9), in der ESP Gruppe (n=97) bei 67,3
Jahren. Die Unterschiede beziiglich des Empfangeralters waren damit nicht
mehr signifikant. Somit standen fir diese Analyse 152 Patienten zur
Verfligung. Die Daten sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Im Vergleich der Allokationsverfahren zeigte ESP gegeniber ETKAS eine
hohere Rate an ANV (54 vs. 46%; ns). Bei LEB trat ein ANV signifikant
seltener (11%) auf (s. Abb. 47).

Allokationsverfahren und ANV

ANV Haufigkeit
w
o
>

p<0,005 |

-p<0,001--

ETKAS ESP LEB

Abbildung 47: ANV Haufigkeit bei Patienten der verschiedenen
Allokationsverfahren (Vergleich der Patienten =64 Jahre des
Diisseldorfer Zentrums von 1997-2006). n= 152.

Die Unterschiede bezlglich des Spenderalters, der Mismatchverteilung, der
Ischamiezeiten, sowie der CMV Infektionen und der Diabetesentwicklung
blieben bestehen. Bei der Dialysedauer bis zur TX =zeigte sich der
Unterschied zwischen ESP (52,5 Monate) und ETKAS (61 Monate) nicht
mehr signifikant. Die stationdre Liegedauer war bei dieser Analyse
signifikant langer flr die ESP Gruppe (33 Tage) gegeniber den anderen
Patienten (28 und 29 Tage). Infektionen (72%) und Rejektionen (38%)

waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich haufig.
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ETKAS ESP LEB P
N 27 97 28
Patientenalter (Jahre) 66,4 £2,3 67,3 £2,8 65,9 ++3,9 ns
Spenderalter (Jahre) 51,1 (+18,8) 69,9 (£5,3) 58,1 (+£10,4) * /[ ** [/ ns

Empfanger BMI

23,8 (£2,7)

25,6 (£3,5)

27,2 (£4,9)

*/ns/***

Spender BMI

26,2 (£3,1)

26,9 (£2,8)

26,1 (£4,0)

ns

4-fach Immunsuppression 4% (1) 57% (55) 64% (18) */ns/ns

Anzahl Mismatches 1,8 (x1,4) 4,3 (x1,3) 4,1 (£1,5) * [/ ns [/ *¥*

DR-Mismatches 0,5 +-0,5 1,4 +-0,7 1,3 +-0,7 * [/ ns [/ *¥*
19,1 (£8,1) 13,2 (£4,9) 0,2 (£0,5) LVESWEEE

Kalte Ischamiezeit (h)

Warme Ischamiezeit (min)

26,9 (£7,6)

29,7 (£11,5)

23,8 (£5,4)

ns/ ** /ns

Dialysemonate 61 (£34,3) 52,5 (£23,9) 17,3 (£18,4) ns / ¥* [ k*xx
Akutes Nierenversagen 46% (12) 54% (52) 11% (3) ns / ¥* [ k*xx
Priméare Funktionslosigkeit 7% (2) 8% (8) 0% (0) ns
Beobachtungszeit Monate 37 (£24,2) 30,4 (£23,8) 30,3 (£20,8) ns
"normale” Anatomie (Niere) 85% 74% 82% ns
OP Komplikationen mit Revision | 22% (9) 26% (41) 33% (10) ns
Infektion 65% (17) 73% (71) 79% (22) ns
Rejektion 35% (9) 42% (40) 30% (8) ns
Umstellung auf Tacrolimus 31% (8) 49% (47) 36% (10) ns
Posttransplantations 12% (3) 27% (26) 25% (7) ns
Diabetes Mellitus (PTDM)
CMV Risikokonstellation 20% (4) 16% (13) 20% (4) ns
CMV Infektion 46% (12) 37% (36) 14% (4) ns / ** / **xx
Stationarer Aufenthalt nach TX

28 (+15,6) 33 (+17,6) 29 (+11,8) ns
(Tage)
KHK nachgewiesen 45% (12) 54% (52) 53% (15) ns
TX Verlust im Beobachtungs-

15% 27% 7%
zeitraum zensiert fiir Tod
TX Verlust im Beob Zeitraum 30% 36% 14% (4)
verstorbene Patienten im

22% (6) 16% (15) 11% (3)
Beobachtungszeitraum
GFR bei Entlassung in ml/min 47,6 (£18,5) 37,3 (£15) 50,8 (£17,9) * /[ ** [/ ns
GFR 1 Jahr nach TX in ml/min 40,2 (£12,0) 33,7 (£14,3) 45,6 (£24,2) * / ** [/ ns
GFR 2 Jahre nach TX in ml/min |40,6 (£10,4) 32,7 (£12,9) 49,7 (£22,0) * / ** [/ ns
GFR 3 Jahre nach TX in ml/min (42,9 (£13,6) 34,2 (£13,7) 44,5 (£17,1) */ns/ns
GFR 4 Jahre nach TX in ml/min |48,9 (£8,1) 35 (x17,4) 45,9 (£11,4) */ns/ns
GFR 5 Jahre nach TX in ml/min |46 (£14,8) 39,1 (£18,6) 31,5 (£12,5) ns/ns/ns

Tabelle 8: Daten fiir Empfanger mit angepasstem Alter (=64 Jahre) des
Zeitraumes 1997-2006, getrennt fiir Allokationsverfahren ESP, ETKAS
und LEB; Signifikanz p<0,05 (*: ETKAS vs ESP, **: ESP vs LEB, ***;
ETKAS vs LEB) in Mann-Whitney, bzw. Chi-Quadrat Test; die GFR
wurde mittels MDRD-Formel ermittelt.

Die vor Anpassung des Empfangeralters nachweisbaren Unterschiede der
GFR nach MDRD bestanden weiterhin. Zum Zeitpunkt der Entlassung hatten
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ESP Patienten eine signifikant niedrigere GFR. So betrug die GFR bei
Entlassung bzw. 5 Jahre nach TX in der ESP Gruppe 37,3 und 39,1ml/min,
fir LEB entsprechend 50,8 und 31,5ml/min, bei ETKAS Patienten 47,6 und
46ml/min (s. Tab. 8, 9 und Abb. 48). Die starke Zensierung der Daten u.a.
durch Tod und Transplantatverlust bedingte eine durchschnittlich hdhere
GFR bei ESP- und ETKAS-Patienten im Verlauf, da die Organe mit anfanglich
schlechter Funktion im weiteren Verlauf durch die Zensierung
unbertcksichtigt blieben. 5 Jahre nach TX war es in der ESP Gruppe durch
Tod und TX-Verlust zu einer Zensierung der Falle um 40,2%, bei ETKAS um
29,6% und bei LEB lediglich um 17.9% gekommen. 5 Jahre nach TX
verblieben insgesamt noch 22 Patienten (14,5%) zur Auswertung (s. Tab.
9).

Transplantatfunktion im Verlauf, Alter angepasst

B ETKAS

I MESP

(Entlassung) 1 Jahr nach TX 3 Jahre nach TX 5 Jahre nach TX

Abbildung 48: Transplantatfunktion (GFR nach MDRD) im Verlauf

(ETKAS, ESP und LEB) bei allen mindestens 64-jahrigen Patienten des
Diisseldorfer Transplantationszentrums, die zu dem jew. Zeitpunkt
lebten und Transplantatfunktion hatten. (Beziiglich Zensierung der
Daten s. Tabelle 8 und 9; Signifikanz s. Tab. 8)
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1 Jahr nach TX 5 Jahre nach TX

ETKAS ESP LEB ETKAS ESP LEB
Verbliebene 21 68 24 5 14 3
Falle (N) (77,8%) | (70,1%) | (85,7%) | (18,5%) | (14,4%) | (10,7%)
Zensierung 3 17 0 8 39 5
durch  TX-| (11,1%) (17,5%) (0%) (29,6%) | (40,2%) | (17,9%)
Verlust
oder Tod

Tabelle 9: Zensierung der Daten aller mindesten 64-jahrigen
Empfanger 1 und 5 Jahre nach TX. Anzahl der ausgewerteten Patienten
(in Klammern prozentualer Anteil an Gesamtgruppe). Die starke
Zensierung der ESP- und ETKAS-Daten durch TX-Verlust, bzw. Tod
filhrte zu einer relativen Verbesserung der Funktion (GFR) im LZ-
Verlauf, da die Organe mit geringer GFR nicht mehr mit in die
Auswertung einbezogen wurden. Insgesamt nach 5 Jahren nur noch
22 Patienten zur Auswertung (14,5%).

Die Kaplan Meier Analyse zeigte fur die ETKAS Gruppe ein 1,2,3 und 5
Jahres TUL von 96, 96, 96 und 77% und fiir das PUL entsprechend 93, 88,
83 und 61%.

Im ESP lag das TUL nach 1, 2, 3 und 5 Jahren bei 88, 81, 75 und 62%, das
PUL bei 93, 87, 83 und 71%.

Bei LEB betrug das TUL zu den genannten Zeitpunkten 100, 100, 100 und
71%. Fir das PUL ergaben sich Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 100,
100, 94 und 70% (s. Abb. 49 und 50).
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Transplantatiiberleben
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Abbildung 49: TUL der Gruppen ESP, ETKAS und LEB nach Kaplan Meier
bei allen mindestens 64-jahrigen zwischen 01.01.1997 und 31.12.2006
transplantierten Patienten des Diisseldorfer Transplantations-
zentrums. n=152, GruppengrofBBen s. Tabelle 8 und 9.

Patiententiberleben

1,0 +
1 Jahr | 3 Jahre| 5 Jahre
0,81
- ETKAY 93% | 83% | 61%
E —oud Lebend
3 ESP ns
50;4— —| ETKAS ESP 93% | 83% | 71%
<
L LEB 1009% 94% | 70%
0,0
! | | | | |
0 20 40 60 80 100

Monate

Abbildung 50: PUL der Gruppen ESP, ETKAS und LEB nach Kaplan Meier
bei allen mindestens 64-jahrigen zwischen 1.1.1997 und 31.12.2006
transplantierten Patienten des Diisseldorfer Transplantations-
zentrums, GruppengroBBen s. Tabelle 8 und 9.
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IV. Diskussion

In den letzten Jahren ist es zu einem deutlichen Anstieg der terminal
nierenkranken Patienten gekommen. Dies ist vor allem durch eine Zunahme
von alteren Patienten bedingt (Frei und Schober-Halstenberg 2007;
ERA/EDTA-Registry). Die in Bezug auf Lebensqualitat und Lebenserwartung
anzustrebende Therapie ist auch flr altere Patienten grundsatzlich eine
Nierentransplantation (u.a. Wolfe et al. 1999). Es besteht jedoch ein
ausgepragter Organmangel verbunden mit Wartezeiten von mehreren
Jahren. Eine lange Wartezeit ist wegen der eingeschrankten
Lebenserwartung insbesondere flir alte Patienten problematisch.
Méglichkeiten die Wartezeit zu verkirzen stellen Lebendtransplantationen
(LEB) und in Deutschland das Eurotransplant Senior Programm (ESP) dar.
In dieser Arbeit wird der Transplantationsverlauf aller mindestens 60-
jahrigen Patienten dargestellt, die zwischen dem 1.1.1997 und dem
31.12.2006 im Dusseldorfer Transplantationszentrum transplantiert wurden.
Die drei Programme der Organvermittlung und Transplantation (ETKAS,
LEB, ESP) werden miteinander verglichen, um deren Eignung fur alte
Patienten zu prifen. Zusatzlich wird eine Analyse aller Uber 65-jahrigen
Patienten vorgenommen, da nur flr diese Patienten alle drei Programme in
Frage kommen (ESP ab 65 Jahre).

IV.1. Ergebnisse aller Patienten =60 Jahre

Die zur Dialyse fiuhrende Grunderkrankung war im Vergleich zum
Gesamtpatientengut deutscher Dialysepatienten (Frei und Schober-
Halstenberg 2007) haufiger eine Glomerulonephritis (29,4 vs. 19%), eine
Zystennierenerkrankung (15,1% vs. 7%) oder eine Systemerkrankung
(10,7 vs. 3%). Hingegen waren die diabetische Nephropathie (7,8 vs 28%),
die vaskulare Nephropathie (3,3 vs. 16%) und die interstitielle Nephritis
(3,3 vs. 12%) deutlich unterreprasentiert, obwohl gerade diese
Erkrankungen bei alteren Patienten zur Dialysepflichtigkeit fuhren (de
Francisco and Pinera 2006; Frei und Schober-Halstenberg 2007; Rao,
Merion et al. 2007). Eine mdgliche Erkldrung ist, dass zur Transplantation
zugelassenen Patienten bevorzugt isoliert nierenkrank sind und Patienten
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mit diabetischen Endorganschaden und vaskuldaren Erkrankungen haufig
multimorbide und nicht transplantabel, bzw. innerhalb der Wartezeit
verstorben sind.

Ein weiterer Unterschied fallt bei der Betrachtung der Todesursache der
Empfanger auf. Die beiden haufigsten Ursachen (Infektionen 38%,
kardiovaskular 25%) in unserem Patientengut entsprechen den haufigsten
Ursachen bei Transplantierten aller Altersgruppen (kardiovaskular 30%,
Infektionen 12 bis 20% (Meier-Kriesche, Baliga et al. 2003; Malek-Hosseini,
Razmkon et al. 2006)). Jedoch war die Relevanz der Infektionen in unserem
Patientengut deutlich héher. Dies kénnte auf Schwankungen bei geringer
Fallzahl (32 Patienten) zurlickzufihren sein. Auch das Alter der Patienten
kdnnte eine Erklarung flr die vermehrten Infektionen sein (Cantarovich,
Baatard et al. 1994; Tesi, Elkhammas et al. 1994; Meier-Kriesche, Ojo et al.
2001). Gerade bei Patienten mit schlechterer HLA Ubereinstimmung,
haufigeren Rejektionsbehandlungen und Induktionstherapie ist dies von
Bedeutung. Im Dilsseldorfer Transplantationszentrum erfolgt prinzipiell eine
ausfihrliche kardiologische Diagnostik und die Indikation zur invasiven
Diagnostik wird gerade bei alten Patienten groBzligig gestellt, so dass fast
alle Patienten mittels Herzkatheter voruntersucht werden. Diese koénnte
ebenfalls flr die geringere kardiovaskuldare Mortalitat verantwortlich sein.
Die Todesursache der Leichenspender sind zunehmend zerebrovaskulare
Ereignisse (CVA) und weniger Traumata (Cohen, D'Amaro et al. 1997).
Zurickzufihren ist diese Entwicklung auf eine groBzliigigere Annahme von
Organen multimorbider Spender. So waren 75% der Leichenspender flr
uber 60-jahrige Empfanger des Dusseldorfer Zentrums an
zerebrovaskularen Ereignissen und nur 19% an den Folgen eines Traumas
verstorben. Dies ist relevant, da bekannt ist, dass Spendernieren von
Unfallopfern mit einem signifikant besseren Transplantationsverlauf
assoziiert sind (Cohen, D'Amaro et al. 1997).

Der beobachtete Unterschied des Spendergeschlechts bei LEB zugunsten
der weiblichen Spender ist bereits beschrieben worden (Tuohy, Johnson et
al. 2006). Dieses Missverhaltnis wird besonders deutlich, wenn

bericksichtigt wird, dass 68% der Empfanger mannlich sind.
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Auffallend in unserem Krankengut ist eine hohe Rate an Rejektionen (40%),
Infektionen (39%) und akutem Nierenversagen (43%), wobei die Angaben
zum ANV in der Literatur sehr variieren und von der Definition abhangen.
Diese Parameter werden in eigenen Kapiteln ausflhrlicher analysiert. Die
Problematik hangt vermutlich mit dem hohen Spender- (57,9 Jahre +15,9)
und Empfangeralter (65 Jahre %£3,5) zusammen (Feutren and Mihatsch
1992; Cantarovich, Baatard et al. 1994; Tesi, Elkhammas et al. 1994;
Ponticelli 2000; Meier-Kriesche, Ojo et al. 2001).

IV.1.a. Transplantatiiberleben (TUL)

Das Transplantatiberleben der 244 mindestens 60-jahrigen Patienten
betragt nach 1,2,3 und 5 Jahren 93, 89, 85 und 75%. Ohne Zensierung flr
Tod ergab sich ein 5-Jahres TUL von 65%.

Verglichen mit dem 5-Jahres TUL von 74% (nicht zensiert fiir Tod) aller 719
im gleichen Zentrum ersttransplantierten Patienten des gleichen
Beobachtungszeitraumes (Opelz 2007, nach personlicher Mitteilung) zeigt
sich somit ein um 9% geringeres TUL. Dies ist insbesondere unter
Berucksichtigung des Alters des wuntersuchten Patientenguts ein
zufriedenstellendes Ergebnis.

Im ERA Report von 2005 werden flr Uber 65 jahrige Patienten 83, 77 und
62 % flur das 1,2 und 5 Jahresuberleben (1996-2000), bzw. 85 und 79% fir
das 1 und 2 JahresUberleben (1999-2003) angegeben. Hierbei wurden
jedoch lediglich Leichenspenden berlicksichtigt.

In anderen Arbeiten werden flr Uber 60-jahrige Patienten 5 Jahres
Transplantattberlebensraten von 65 (Orsenigo, Casiraghi et al. 2007) bis
87% (Helena Moisés Mendongaa, Marlene Antonia dos Reisb et al. 2007)
angegeben. Fiir das 1 Jahres TUL werden 92% und fiir das 3 Jahres
Uberleben 87% angegeben (Orsenigo, Casiraghi et al. 2007).
Zusammenfassend ist das TUL der mindestens 60-jéhrigen Disseldorfer
Patienten mit 75% nach 5 Jahren im Vergleich zu anderern Zentren gleich

und teilweise sogar besser.
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ETKAS

In der ETKAS Gruppe wird bei tiber 60-jahrigen in der Literatur ein TUL von
73 bis 87% nach einem (Smits, Persijn et al. 2002; Fritsche, Horstrup et al.
2003) und 75 % nach drei Jahren (Giessing, Budde et al. 2003) angegeben.
Die Dusseldorfer Patienten zeigten mit 94, 90 und 83% nach 1,3 und 5

Jahren bessere Ergebnisse.

ESP

Fir die Gruppe der Diisseldorfer ESP-Patienten zeigte sich ein TUL von 88,
81, 75 und 62% nach 1, 2, 3, und 5 Jahren.

Diesbezlglich zeigen sich in der Literatur sehr variable Angaben. Das
Einjahrestberleben wird zwischen 79 und 86% angegeben (Frei, Noeldeke
et al. 2008; Smits, Persijn et al. 2002; Fritsche, Horstrup et al. 2003). Da
Frei et al. die Daten von vielen am ESP teilnehmenden Zentren
auswerteten, enthalt diese Untersuchung mitunter auch Daten aus anderen
publizierenden Arbeitsgruppen und somit besteht teilweise eine
gemeinsame Schnittmenge des Patientenguts. Unter anderem st
beispielsweise auch unser Zentrum an dieser Publikation beteiligt.

Das 3-Jahres TUL betrdgt von 64 bis 86% (Giessing, Budde et al. 2003;
Cohen, Smits et al. 2005). Fur das 5-Jahresuberleben gibt es nur wenige
Daten. Die Analyse des ESP aus dem gesamten ET-Bereich gibt mit
67%igem TUL unseren Daten entsprechende Resultate an (Frei, Noeldeke et
al. 2008), wobei die Dilisseldorfer Daten in dieser Auswertung enthalten

sind.

Lebendtransplantationen

Bei LEB ergab sich im Disseldorfer Zentrum mit 100, 100, 100 und 83%
TUL nach 1,2,3 und 5 Jahren ein vergleichsweise gutes Ergebnis. Eine
vergleichbare Untersuchung zeigte ein 5-Jahres TUL von 90% (Neipp,
Jackobs et al. 2006). Im ERA Report werden flr diese Patienten 94, 92 und
82% nach 1,2 und 5 Jahren angegeben.
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IV.1.b. Patienteniiberleben (PUL)

Die Patientenuberlebensraten (nach 1, 2, 3 und 5 Jahre mit jeweils 95, 91,
88 und 78%) aller mindestens 60-jahrigen Empfanger des Dusseldorfer
Zentrums (1997-2006) entsprechen den in der Literatur beschriebenen
Raten (nach 5 Jahren 76% (Helena Moisés Mendongaa, Marlene Antonia dos
Reisb et al. 2007), 80% (Schaubel, Desmeules et al. 1995) und 88%
(Orsenigo, Casiraghi et al. 2007)). Bei Patienten allen Alters des
Disseldorfer Zetrums, die im genannten Zeitraum transplantiert wurden,
lag ein TUL von 90% vor (Opelz 2007, nach persénlicher Mitteilung).

Die im ERA Jahresbericht prasentierten Daten von 2005 (ERA/EDTA-
Registry 2007) zeigen eine Uberlebensrate tiber 60-jéhriger transplantierter
Patienten von 88, 83 und 68% nach 1, 2 und 5 Jahren (Zeitraum 1996 bis
2000), bzw. eine Rate von 90 und 86% nach 1 und 2 Jahren (Zeitraum
1999 bis 2003).

Das Vergleichspatientengut an Dialyse hatte zu diesen Zeitpunkten eine
deutlich niedrigere Uberlebensrate von 80, 66 und 35% (1996-2000), bzw.
88 und 66% (1999-2003). Somit besteht ein deutlicher Benefit der
transplantierten Patienten. Grundsatzlich ist hierbei zu beachten, dass zur
Transplantation zugelassene Patienten ein selektiertes Patientengut
darstellen, wobei ein Uberlebensvorteil transplantierter Patienten auch
gegenlber Patienten auf der Warteliste gezeigt wurde (Wolfe, Ashby et al.
1999).

ETKAS

In der ETKAS Gruppe bestand ein PUL von 96, 91, 90 und 84% nach 1, 2, 3
und 5 Jahren. Andere Autoren geben fir diese Patienten mit Raten von 90%
nach einem Jahr (Smits, Persijn et al. 2002; Fritsche, Horstrup et al. 2003)
und 80% nach 5 Jahren (Schaubel, Desmeules et al. 1995) vergleichbare

Daten an.

ESP
Fir die Gruppe der Disseldorfer ESP-Patienten zeigte sich ein PUL von 93,
87, 83 und 71% nach 1,2,3, und 5 Jahren. In der Literatur liegen die
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Angaben flr 1 Jahr bei 85 bis 86% (Smits, Persijn et al. 2002; Fritsche,
Horstrup et al. 2003). Nach 5 Jahren lebten &hnlich wie bei unseren
Patienten noch 60% der Patienten (Frei, Noeldeke et al. 2008).

Lebendtransplantationen

Far die Gruppe der Uber 60-jahrigen Lebendtransplantierten zeigte sich bei
Disseldorfer Transplantierten ein PUL von 98, 98, 94 und 74% nach 1,2,3,
und 5 Jahren. Vergleichbare Untersuchungen =zeigten 1,2 und 3
Jahresuberlebensraten von 96, 94 und 93% in Europa (Cecka, Cohen et al.
2006), bzw. flr das 1 Jahreslberleben 96% bis 100% in USA und
Deutschland (Johnson, Khwaja et al. 2005; Neipp, Jackobs et al. 2006). In
den ERA Daten werden 93 und 88% nach 1 und 2 Jahren (Zeitraum 1999-
2003) angegeben. Langzeitdaten wurden flir dieses Patientengut bisher

nicht angegeben.

IV.1.c. Transplantatfunktion im Verlauf

Zur genaueren Evaluation der Transplantatfunktion wurde in dieser Arbeit
die glomeruldare Filtrationsrate (GFR) nach MDRD zu verschiedenen
Zeitpunkten berechnet. Die Filtrationsrate dient als guter Parameter flr die
Beurteilung der Nierenfunktion. In der Literatur finden sich nur wenige
Angaben Uuber die GFR nach Transplantation. Eine Relevanz der
eingeschrankten Nierenfunktion flr kardiovaskulédre Ereignisse und
Mortalitat ist bereits erwiesen (Jungers, Massy et al. 1997; Sarnak and
Levey 2000; Mann, Gerstein et al. 2001; Longenecker, Coresh et al. 2002;
Sarnak, Coronado et al. 2002; Collins 2003). Dies ist auch bereits filr
Transplantierte Patienten gezeigt worden (Meier-Kriesche, Baliga et al.
2003). Die GFR fur sich alleine hat im vorliegenden Fall eine begrenzte
Aussagekraft, da bei Zensierung der Daten durch Transplantatverluste
vornehmlich Transplantate mit geringer GFR aus der Analyse herausfallen.
Demnach errechnet sich flir Gruppen mit vielen Transplantatverlusten im
Verlauf eine hdhere mittlere GFR. So kam es bei den vorliegenden Daten 5
Jahre nach TX zu einer héheren mittleren GFR im ESP gegenuber LEB,
wobei im ESP in diesem Zeitraum deutlich haufiger Empféanger verstarben

und Transplantatverluste auftraten. Aus diesem Grund ist die GFR nur in
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Zusammenhang mit dem TUL und idealerweise zu Zeitpunkten geringer
Zensierung, also zeitnah nach TX, zu beurteilen. Die Funktion zum
Zeitpunkt der Entlassung der Patienten ist durch die geringe Zensierung der
Daten der aussagekraftigste Parameter.

Zum Zeitpunkt der Entlassung hatten LEB die beste Funktion (50,3ml/min).
ETKAS Patienten (45,4ml/min) hatten eine bessere Funktion als ESP-
Patienten (33,7ml/min). Signifikanz besteht zwischen ESP und ETKAS/LEB
fir die ersten drei Jahre nach TX. Diese bleibt auch nach Anpassung des

Empfangeralters bestehen (50,8ml/min vs. 47,6 und 37,3).

IV.2. Einfluss Empfangeralter und Spenderalter

Der Einfluss des Empfanger- und Spenderalters auf die Ergebnisse einer
Nierentransplantation ist bereits in mehreren Arbeiten untersucht worden.
Wé&hrend bei dlteren Empfangern und &lteren Spendern das TUL geringer
und die Infektionsrate und Mortalitdat héher liegt als bei jlingeren, so ist
dennoch ein Uberlebensvorteil gegeniiber der Dialysetherapie durch eine
Transplantation gezeigt worden. Dies gilt flr die USA (Wolfe, Ashby et al.
1999; Meier-Kriesche, Ojo et al. 2000; De La Vega, Torres et al. 2004;
Johnson, Khwaja et al. 2005; Rao, Merion et al. 2007), Deutschland
(Waiser, Schreiber et al. 2000; Neipp, Jackobs et al. 2006), Spanien
(Helena Moisés Mendongaa, Marlene Antbnia dos Reisb et al. 2007), Italien
(Orsenigo, Casiraghi et al. 2007) und Europa insgesamt (Smits, Persijn et
al. 2002).

IV.2.a. Empfiangeralter

Die im Vergleich zu jungeren Empfangern hoéhere Mortalitat und das
niedrigere TUL hat zu der Diskussion gefiihrt, ob und wie man &ltere
Patienten transplantiert (Ponticelli 2000; Curtis 2006; Helena Moisés
Mendongaa, Marlene Antbnia dos Reisb et al. 2007). Wie bereits erklart,
erfahren auch &ltere Patienten einen Uberlebensvorteil durch eine
Transplantation (Wolfe 1999; Schold and Meier-Kriesche 2006).

Unsere Ergebnisse zeigen selbst innerhalb der Gruppe der Gber 60-jahrigen

Empfanger fir altere Empfanger eine hdhere Mortalitdt als flr jlngere.
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Weiterhin ist auch das TUL bei bereits fir Tod zensierten Daten im ESP
geringer. Das Spenderalter ist in der dlteren Gruppe nur ein Jahr héher und
kommt ursachlich daher nicht in Betracht. Es bestand jedoch ein Trend zu
mehr OP Komplikationen und es gab signifikant mehr Infektionen in dieser
Gruppe. Letzteres ist bereits beschrieben worden und hangt vermutlich mit
einer Abnahme der Immunkompetenz im Alter zusammen (Cantarovich,
Baatard et al. 1994; Tesi, Elkhammas et al. 1994; Ponticelli 2000; Meier-
Kriesche, Ojo et al. 2001). Auf die operativen Komplikationen wird in Kapitel
IV.10. naher eingegangen.

Die dlteren Patienten im ESP hatten eine signifikant langere Dialysedauer
als die jlingeren Patienten. Demgegeniber war bei ETKAS Patienten die
Dialysedauer der alteren Patienten geringer. Dies ist vermutlich Folge der
klirzeren Wartezeit des ESP. Da nur Uber 65-jahrige Patienten am ESP
teilnehmen, werden diese Patienten nur im ETKAS transplantiert, wenn sie
zeitnah ein Organangebot erhalten. Ansonsten ist die Wahrscheinlichkeit
hoéher, im ESP Programm ein Angebot zu erhalten.

Die Daten der LEB sind wegen starker Zensierung nur unzureichend
auswertbar. Zudem muss hier eine Korrelation von Spender- und
Empfangeralter (p=0,014 nach Pearson) berlcksichtigt werden. Letzteres
ist vermutlich Folge der Tatsache, dass haufig Nieren innerhalb von
Partnerschaften gespendet werden. Altere Empfénger hatten im Trend ein

niedrigeres TUL als jingere Empfénger (5-Jahres TUL 75 vs. 88%, ns).

IV.2.b. Spenderalter

Far dltere Spendernieren ist in vielen Untersuchungen eine verminderte GFR
gezeigt worden (Hetzel et al. 2002; De La Vega, Torres et al. 2004;
Johnson, Khwaja et al. 2005; Neipp, Jackobs et al. 2006). Ab ein bis drei
Jahre nach Transplantation verschwand dieser Unterschied am ehesten als
Ausdruck der Zensierung jedoch zunehmend. Ursachlich flr eine niedrigere
GFR bei alteren Organen sind vermutlich vermehrt vorbestehende Schaden
(Remuzzi 2006; Anderson and Brenner 1986; Kumar, Stephan et al. 1993;
Basar, Soran et al. 1999). Bei Leichennierentransplantationen wurde flr

dltere Spender ein schlechteres TUL berichtet (Orsenigo, Casiraghi et al.
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2007). Altere Nieren an junge Empfénger zu verteilen, zeigte besonders
ungunstige Ergebnisse (Smits, Persijn et al. 2002; Arns, Citterio et al.
2007).

Bei LEB wurde abgesehen von Unterschieden in der GFR kein Einfluss des
Spenderalters auf den Verlauf beobachtet (De La Vega, Torres et al. 2004;
Johnson, Khwaja et al. 2005; Neipp, Jackobs et al. 2006). Eine weitere
Arbeit zeigte bei alteren Spendern mit allerdings jiingeren Empfangern auch
in Bezug auf Ischamiezeiten, Rejektionen und ANV vergleichbare Daten
gegenuber jingeren Spendern (Jager and van Dijk 2007).

Auch in der vorliegenden Arbeit war hdheres Spenderalter mit geringerem
TUL und héufigeren Infektionen assoziiert (ESP, ETKAS).

Letzteres kdnnte bedingt sein durch bereits bestehende Infektionen bei
dlteren Spendern mit prinzipiell geringer Immunkompetenz. Im Rahmen
von Transplantationen bei alten Empfangern mit alten Spendern spielen
Infektionen daher eine entscheidende Rolle. Das Erkennen und die frihe
Therapie von Infektionen sowohl bei Empfangern, als auch bei Spendern
spielt daher eine entscheidende Rolle.

Die Empfanger von Nieren alterer Lebendspender blieben signifikant langer
stationar (9 Tage).

Da sowohl das Empfanger- als auch das Spenderalter flr den
Transplantationsverlauf relevant war, ist ein Matching des Empfangeralters
fir den Vergleich der drei Allokationsverfahren (ESP, ETKAS und LEB)
sinnvoll (s. Kap. IV.12).

IV.3. Einfluss des Body Mass Index bei Empfiangern und
Spendern

Der BMI ist ein Parameter, der neben dem Ernahrungszustand des
Menschen auch eine Aussage uber die NierengréBe und Masse zuldsst
(Douverny, Baptista-Silva et al. 2007).

Die Relevanz des Parameters ergibt sich zudem aus der Beobachtung, dass
in USA 60% der Patienten Ubergewichtig zur Nierentransplantation kommen
(Friedman, Miskulin et al. 2003).
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Die Definitionen der Normwerte fir den BMI ist nicht ganz einheitlich.
Neuere Untersuchungen empfehlen eine Altersanpassung (RSA 1994).
Dementsprechend wurden auch die Grenzen flir unsere Analyse gewahlt.

FUr Patienten an Dialyse wurde ein Uberlebensvorteil bei héherem BMI
gezeigt (Fleischman E, Teal N et al. 1999; Wolfe, Ashby et al. 1999;
Johnson, Herzig et al. 2000; Leavey, McCullough et al. 2001). Fir den

Zeitpunkt der Transplantation galt dies bislang jedoch nicht.

IV.3.a. Empfanger BMI

Im Ddusseldorfer Zentrum zeigten sich keine relevanten Unterschiede
beziiglich des TUL zwischen Adipdsen und Normgewichtigen, mdglicherweise
als Folge der nur gering ausgepragten Adipositas der Empfanger (mittlerer
BMI der Ubergewichtigen Empfanger=31,9; Adipositas I°).

Das in der Literatur berichtete TUL war bei adipésen Empféngern geringer
als bei Normgewichtigen (Holley, Shapiro et al. 1990; Gill, Hodge et al.
1993; Pfeiffer, Albrecht et al. 1994; Pirsch, Armbrust et al. 1995; Halme,
Eklund et al. 1997; Modlin, Flechner et al. 1997; Meier-Kriesche, Arndorfer
et al. 2002; Aalten 2006). Die Transplantatverluste traten auffallig frih auf,
so dass sie auf einen Effekt der erhéhten Komplikationen zurlickzufiihren
sein kdnnten.

Fir adipdse Nierentransplantationsempfanger wurde bereits mehrfach eine
erhohte Mortalitat gezeigt (Gill, Hodge et al. 1993; Halme, Eklund et al.
1995; Modlin, Flechner et al. 1997; Meier-Kriesche, Arndorfer et al. 2002;
Aalten 2006). Eine entscheidende Rolle spielen kardiovaskulare
Erkrankungen, die einerseits durch die Adipositas per se, andererseits auch
durch assoziierte Erkrankungen (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hyperlipoproteinamie) bedingt sind. Eine Untersuchung hatte keinen Effekt
auf die Mortalitat gefunden (Howard, Thai et al. 2002). Die Dusseldorfer
Daten zeigten bei héherem BMI entsprechend den Beobachtungen an
Dialysepatienten ein tendenziell lédngeres PUL (70, 83, 90% 5
Jahresuberleben von unter-, normal und Ubergewichtigen Patienten).

Die Mehrheit der Studien zeigte bei Adipositas auch eine erhdhte operative

Komplikationsrate von 5 bis 25% (vs. 2 bis 8%) (Holley, Shapiro et al.
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1990; Gill, Hodge et al. 1993; Halme, Eklund et al. 1995; Pirsch, Armbrust
et al. 1995; Modlin, Flechner et al. 1997) und vermehrte akute
Nierenversagen (Blumke, Keller et al. 1993; Pirsch, Armbrust et al. 1995).
Dies konnten wir durch unsere Untersuchung nicht zeigen.

Die Zahl der Rejektionen war sowohl in der Literatur (Merion, Twork et al.
1991; Halme, Eklund et al. 1995; Pirsch, Armbrust et al. 1995; Halme,
Eklund et al. 1997; Modlin, Flechner et al. 1997), als auch in unserem
Patientengut nicht erhdéht. Infektionen wurden bei hohem Empfanger BMI
von einigen Autoren als gehauft beschrieben (H6rl 2003; Aalten 2006).

Das Auftreten von arterieller Hypertonie und einem PTDM ist haufiger bei
adipésen Empfangern (Holley, Shapiro et al. 1990; Gill, Hodge et al. 1993;
Modlin, Flechner et al. 1997; Opelz, Wujciak et al. 1998). Auch in unserem

Krankengut war der PTDM bei adipdsen Patienten haufiger.

IV.3.b. Spender BMI

Fir den BMI des Organdonors gibt es eine Untersuchung, die eine
Korrelation zwischen BMI und NierengroBe, bzw. deren Masse gezeigt hat.
Weiterhin fanden die Autoren eine bessere GFR 12 Monate nach
Tansplantation (Douverny, Baptista-Silva et al. 2007) bei hdherem BMI.

Im Gegensatz dazu waren in unseren Daten Organe adipdser Spender
signifikant haufiger mit einem Transplantatversagen assoziiert. Es ist jedoch
zu bedenken, dass das Spenderalter der Gruppen unterschiedlich war. Die
adipbsen Spender waren gleichzeitig die altesten (62,3 Jahre). Die jlngsten
Spender fanden sich in der Gruppe mit einem BMI <23 (42,1 Jahre). Die
Organe der adipdsen Spender waren daher alter als die der
normgewichtigen und hatten vermutlich auch haufiger vorbestehende
Schaden im Sinne diabetischer oder hypertensiver Endorganschaden.

Das beste Ergebnis lag fir die Spenderorgane normgewichtiger Patienten
vor. Das im Trend sogar schlechtere Ergebnis der Organe untererndhrter
Spender gegenidber den Nieren normgewichtiger Spender ist insbesondere
wegen des Altersunterschiedes bemerkenswert. In diesem Fall scheint das

Alter der Spender nicht die entscheidende Rolle zu spielen.
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Vermutlich sind kleinere Nieren nicht immer geeignet, den exkretorischen
Bedarf der Empfanger zu decken (Douverny, Baptista-Silva et al. 2007). Die
anschlieBend durchgeflihrte Analyse sollte zeigen, ob Patienten die eine
kleine Niere erhalten ein besseres TUL haben, wenn Spender und
Empfanger einen BMI unter 23 haben. Hier konnte bei einer GruppengroéBe

von allerdings nur 20 Patienten kein Unterschied gezeigt werden.

IV.4. Dialysedauer bis zur Transplantation

Die Dauer der Dialysepflichtigkeit spielt fiir das TUL und PUL in bisher
veroffentlichten Daten eine Rolle. Flr Transplantationen mit einer Wartezeit
von weniger als 6 Monaten haben sich im Vergleich zu langerer
Dialysedauer bessere Resultate gezeigt (Meier-Kriesche and Kaplan 2002;
Goldfarb-Rumyantzev, Hurdle et al. 2005; Arns, Citterio et al. 2007).

Far die ausgewerteten Patienten konnten wir den beschriebenen Vorteil der
kurzen Dialysezeit nicht bestdtigen. Das TUL zeigte keine relevanten
Unterschiede in Abhangigkeit von der Dialysedauer.

In der ESP Gruppe zeigte sich sogar tendenziell ein hdheres 5-
Jahresuberleben bei langerer Wartezeit. Langere Wartezeit war jedoch mit
geringerem Empfangeralter assoziiert. Der Grund fir die ldngere Wartezeit
jungerer ESP-Patienten ist vermutlich eine bereits bestehende Wartezeit
(ETKAS-Liste) beim Erreichen des 65. Lebensjahres (Aufnahme ins ESP), da
im ETKAS eine deutlich langere Wartezeit als im ESP besteht. Patienten, die
erst in hdherem Alter auf die Warteliste kommen, werden hauptsachlich im
ESP mit kurzen Wartezeiten transplantiert. Somit ist bei der vorliegenden
Untersuchung vermutlich nicht die langere Wartezeit, sondern das geringere
Empfangeralter vorteilhaft gewesen.

Auch fur die ETKAS Patienten konnte kein Vorteil einer geringeren Wartezeit
gezeigt werden. Die Grenze flr die Untersuchung war mit 74 Monaten
(entsprechend des Medians) zur Erhaltung ausreichender GruppengréBen
aber auch sehr hoch gewahlt.

Vermutlich ware fir eine aussagekraftige Analyse der Dialysedauer eine
groBere Fallzahl, niedrigere Grenzen flir die Wartezeit und eine

Berlicksichtigung der Dauer der chronischen Niereninsuffizienz vor
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Dialysetherapie notwendig gewesen. Letztere sind in bisherigen Arbeiten
deutlich niedriger gewahlt worden. Diese niedrigen Grenzen hatten aber bei
der vorliegenden Patientenzahl eine Auswertung nicht erlaubt.

Der in bisherigen Studien dokumentierte Vorteil einer kurzen Wartezeit
(Dialysedauer) koénnte aber auch auf eine Assoziation von hoherer
Komorbiditat zu langerer Wartezeit zurlickzufihren sein. So bendétigen
schwer kranke Patienten aufwandigere vorbereitende Untersuchungen und
sind haufiger aus medizinischen Grinden nicht transplantabel. Sogenannte
~NT-Zeiten® wurden jedoch nicht berlcksichtigt. Gerade bei alteren
Patienten sind diese haufig entscheidend fir die Dauer der Wartezeit. Auch
in bisherigen Arbeiten wurden sie nicht dokumentiert.

Denkbar ist somit eine Selektion von Patienten mit héherer Komorbiditat in
der Gruppe der Patienten mit langerer Wartezeit, bzw. Dialysedauer.

Eine Berlcksichtigung medizinischer Probleme wie beispielsweise ein
Tumorleiden oder Herzkreislauferkrankungen ist bei der Analyse der
Relevanz der Wartezeit flir den Transplantationsverlauf sinnvoll. Weitere

Untersuchungen sind diesbeziiglich notwendig.

IV.5. Koronare Herzkrankheit bei Transplantatempfangern

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben ein 3,4-fach erhdhtes
Risiko flr ein kardiovaskulares Ereignis. Die kardiovaskuldare Mortalitat ist
um den Faktor 15 bis 40 erhéht (Parfrey, Foley et al. 1996; Sarnak and
Levey 2000; Cooper 2001; Go, Chertow et al. 2004). Die eingeschrankte
Nierenfunktion per se ist bereits als kardiovaskularer Risikofaktor bekannt
(Sarnak and Levey 2000; Mann, Gerstein et al. 2001; Longenecker, Coresh
et al. 2002; Sarnak, Coronado et al. 2002). Dies ist auch flr
nierentransplantierte Patienten gezeigt worden (Meier-Kriesche, Baliga et al.
2003). Da auch ein fortgeschrittenes Alter vermehrt mit KHK assoziiert ist,
stellt das vorliegende Patientengut eine kardiovaskulare Risikogruppe dar,
zumal bei den meisten Patienten noch weitere Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie hinzukommen. Nierentransplantierte

Patienten haben gegeniiber Dialysepatienten einen Uberlebensvorteil,
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jedoch sind kardiovaskuldre Ereignisse weiterhin die dominierende
Todesursache (Meier-Kriesche, Baliga et al. 2003).

In unserem Patientengut wurde bei der Halfte der Patienten eine KHK
nachgewiesen. Diese war definiert als GefaBerkrankung, die zumindest eine
Diskussion um eine Intervention erforderten. Kardiovaskuldare Ereignisse
waren bei 25% der verstorbenen Patienten die Todesursache.
Interessanterweise war die Dialysedauer in dieser Untersuchung nicht
relevant flr das Vorliegen einer KHK, wobei die Patientenzahlen gering
waren und die Dauer der Niereninsuffizienz vor Dialysepflichtigkeit nicht
berlcksichtigt wurde.

Die KHK stellte erwartungsgemaB einen signifikant relevanten Risikofaktor
fir die Mortalitdt dar (nach 5 Jahren 69 vs. 85% Uberleben; p=0,007).
Zudem war das TUL bei herzkranken Patienten im Trend geringer (nach 5
Jahren 71 vs. 79%; ns).

Aufgrund der Pravalenz der KHK und dessen Relevanz flr den
Transplantationsverlauf ist eine invasive kardiale Diagnostik in dem
untersuchten Patientengut in der Regel angezeigt. Die vergleichsweise
niedrige kardiovaskulare Mortalitat der Ddusseldorfer Patienten st

maoglicherweise eine Folge dieser Vorgehensweise.

IV.6. Verlauf nach Transplantation

IV.6.a. Akutes Nierenversagen nach Nierentransplantation (ANV)

Die Haufigkeit des ANV wird mit 10 bis 40% sehr variabel angegeben
(Koning, Ploeg et al. 1997; Leichtman 1998). Dies liegt neben
Unterschieden im Patientengut vor allem an unterschiedlichen Definitionen
des ANV (Koning, Ploeg et al. 1997; Leichtman 1998). Wir werteten jede
postoperative Dialysepflichtigkeit als ANV und haben daher mit 43% eine
vergleichsweise hohe Rate. Andere Zentren werteten nur eine
Dialysepflichtigkeit von langerer Dauer als ANV (Leichtman 1998; Boom,
Mallat et al. 2000; Daly, Power et al. 2005; Rudge 2005).

Ein ANV fUhrt zu einer schlechteren Transplantatfunktion sowohl in Bezug

auf die GFR als auch auf das TUL im Langzeitverlauf (Leichtman 1998;
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Boom, Mallat et al. 2000; Cohen, Smits et al. 2005). Eine Untersuchung
konnte letzteres nicht zeigen, die Patienten waren jedoch nur 1 Jahr
nachbeobachtet worden (Boom, Mallat et al. 2000). Die vorliegende
Untersuchung zeigte flr Patienten mit ANV signifikant haufiger einen
Transplantatverlust.

Als Risikofaktoren fiur ein ANV werden ein beim Spender vorbestehendes
ANV, hohes Spenderalter mit weiblichem Geschlecht, lange Ischamiezeiten
und hohe praformierte Antikdérper beim Empfanger angegeben (Leichtman
1998; Brennan, Freise et al. 2004; De Rosa, Santangelo et al. 2004; Sola,
Alarcon et al. 2004). Fur jede Verlangerung der KIZ um 6h ist ein Anstieg
der ANV Rate um 23% beschrieben worden (Ojo, Wolfe et al. 1997).
Weiterhin findet sich eine Assoziation zu CMV Infektionen und Rejektionen.
Im Ddusseldorfer Patientengut trat ein ANV haufiger bei dlteren Spendern,
langeren Ischamiezeiten, im Falle von Rejektionen, Infektionen und OP-
Komplikationen auf. Die Dauer des ANV betrug im Mittel 13 Tage.
ErwartungsgemaB war bei diesen Patienten auch die stationare
Aufenthaltsdauer langer (11Tage).

Die im ESP trotz geringerer kalter Ischamiezeit gegenuber ETKAS hoéhere
Rate an ANV (54 vs. 45%) ist am ehesten auf vermehrte Schaden und
haufigere vorbestehende akute Nierenversagen in den dlteren
Spendernieren zurlckzufihren (Leichtman 1998; De Rosa, Santangelo et al.
2004; Daly, Power et al. 2005). Entsprechend hangt die ANV Haufigkeit
verschiedener Transplantationszentren auch mit der Spenderakzeptanz der
Zentren zusammen. Werden vermehrt Spendernieren mit vorbestehendem
ANV akzeptiert, so ist die ANV Rate entsprechend hdher, als wenn diese

Organe nicht angenommen werden.

IV.6.b. Transplantatrejektionen

Die Rate an Rejektionen wird in der Literatur flir ESP Patienten mit etwa 20
bis 46% angegeben (Giessing, Budde et al. 2003; Rudge 2005). Sie liegt in
groBen Untersuchungen um 40% (Smits, Persijn et al. 2002) und entspricht

damit unseren Daten. Fir ETKAS werden etwas niedrigere Raten mit 22-
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33% angegeben (Smits, Persijn et al. 2002; Giessing, Budde et al. 2003;
Rudge 2005), damit auch etwas niedriger als bei unseren Patienten, die im
ETKAS Programm zu 40% eine Rejektion hatten. Mdgliche Ursache hierfilr
kdnnte eine aufgrund der Multimorbiditdat der alteren Empfanger
restriktivere Immunsuppression, z.B. im Rahmen von Infektionen, sein.

Flr altere Nieren ist eine erhdhte Rate an interstitiellen Rejektionen gezeigt
worden (de Fijter, Mallat et al. 2001). Dies konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht bestatigt werden.

Die hohere Rate an Mismatches in der ESP und LEB-Gruppe der Patienten
des Ddusseldorfer Zentrums flihrte bei entsprechend intensiverer
Immunsuppression allerdings nicht zu einer erhdhten Rejektionsrate. Jedoch
kam es am ehesten als Folge davon zu einer erhdéhten Infektionsrate und
vermehrtem PTDM, wobei die Unterschiede nach Angleichung des
Empfangeralters nicht mehr signifikant waren. Letzterer hat wiederum
Bedeutung flUr Transplantatversagen und kardiovaskulare Erkrankungen
(Christiansen  2007). Auch diese Konsequenz der schlechteren
Mismatchkonstellation muss bedacht werden.

Rejektionen waren in der vorliegenden Untersuchung mit einer erhdhten
Mortalitat und friherem Transplantatversagen assoziiert. Die stationare
Liegedauer war bei einer AbstoBung signifikant langer.

Die haufigere Umstellung auf Tac im ESP gegeniber den anderen Gruppen
bei gleicher Anzahl von Rejektionen ist moglicherweise auf einen
ausgepragteren CNI Schaden zurickzufiihren, der flr altere Spender
beschrieben wurde (Feutren and Mihatsch 1992; Oppenheimer, Aljama et
al. 2004). Im Diusseldorfer Zentrum erfolgte bei ausgepragtem CNI Schaden
zunachst die Umstellung der Immunsuppression von CSA auf Tac. Fur altere
Empfanger ist ebenfalls eine hdhere CNI Frequenz im Vergleich zu jingeren
bekannt (Meier-Kriesche, Ojo et al. 2000). Dieses ist in der vorliegenden
Arbeit jedoch zu vernachlassigen, da die Empfanger alle Gber 60 Jahre alt

waren.
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IV.6.c. Infektionen nach Nierentransplantation

Infektionen stellen eine der haufigsten und bedrohlichsten Komplikationen
des Transplantationsverlaufes dar (Curtis 1998; Alangaden, Thyagarajan et
al. 2006; Malek-Hosseini, Razmkon et al. 2006; Parasuraman, Yee et al.
2006; Yuste, del Pozo et al. 2006; Pourmand, Salem et al. 2007),
beginstigt vor allem durch die Immunsuppression. Ihre Haufigkeit wird fur
transplantierte Patienten allen Alters um 50% angegeben (Alangaden,
Thyagarajan et al. 2006; Yuste, del Pozo et al. 2006; Pourmand, Salem et
al. 2007). In einer Untersuchung werden banale Harnwegsinfektionen sogar
mit einer Haufigkeit von bis zu 98% angegeben (Burgos Revilla, Pascual
Santos et al. 1999). Dies zeigt, dass zusatzlich zum Beobachtungszeitraum
auch die Definition von zu wertenden Infektionen eine Rolle spielt.
Vergleiche zwischen Zentren und verschiedenen Arbeiten sind daher
diesbeziglich schwierig. FlUr die vorliegende Arbeit wurden alle antibiotisch
oder antiviral behandelten Infektionen des gesamten
Beobachtungszeitraumes sowie infektionsbedingte Anderungen der
Immunsuppression als relevante Infektionen gewertet. In unserem ohnehin
alteren und infektanfalligeren Krankengut trat bei 67% der Patienten
mindestens ein relevanter Infekt auf.

Die meisten Infektionen treten frih, in den ersten Monaten des
Posttransplantationsverlaufes auf (Yuste, del Pozo et al. 2006). Eine Arbeit
wies 70% der Infektionen in den ersten drei Monaten nach (Hibberd and
Rubin 1993). Somit ist der Beobachtungszeitraum der Patienten nicht
unbedingt entscheidend, wobei das Risiko fir Infektionen grundsatzlich
auch nach langerer Zeit noch besteht und im Langzeitverlauf Infektionen
relevante Erkrankungen darstellen. In der Literatur werden Infektionen in
12 bis 20% der Falle als Todesursache verantwortlich gemacht (Meier-
Kriesche, Baliga et al. 2003; Malek-Hosseini, Razmkon et al. 2006). In der
vorliegenden Arbeit waren Infektionen flir 38% der Todesfalle
verantwortlich. Unsere Daten konnten ebenfalls eine Relevanz von
Infektionen beziiglich des Transplantatversagens zeigen. Sie traten gehauft
bei alteren Spendern auf und waren mit Rejektionen, ANV und langerer

Liegedauer assoziiert.
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In dieser Arbeit wurde nur der jeweils erste relevante Infekt flr jeden
Patienten nach Art der Infektion differenziert. Die CMV Infektionen wurden
zusatzlich alle separat dokumentiert, da sie auch fir sich ausgewertet
wurden.

Die haufigsten Infektionen der Nierentransplantierten sind Harnwegsinfekte
mit etwa 40 bis 50% aller Infekte (Alangaden, Thyagarajan et al. 2006;
Valera, Gentil et al. 2006; Yuste, del Pozo et al. 2006; Pourmand, Salem et
al. 2007). Bei uns waren es 48% aller Infektionen. Aufgrund der Relevanz
von Harnwegsinfekten wird in einigen Zentren eine Antibiotikaprophylaxe
durchgefiihrt. Diese zeigt im Kurzzeitverlauf auch weniger Infektionen
(Khosroshahi, Mogaddam et al. 2006), flr Langzeitverlaufe fehlen jedoch
bisher groBe Untersuchungen, die einen relevanten Benefit mit Endpunkten
wie TUL oder Mortalitdt zeigen. An unserem Zentrum wird derzeit keine
solche Prophylaxe durchgeflhrt.

Die zweithaufigste Infektion wurden durch das CMV mit 30% verursacht.
Die Haufigkeit wird auch in der Literatur zwischen 18 und 60% angegeben
(Kekec, Tavli et al. 1992; Legendre, Norman et al. 2000; Alangaden,
Thyagarajan et al. 2006; Nada Madia 2007; Pourmand, Salem et al. 2007),
wobei ein negativer Effekt auf die Transplantatfunktion bereits
nachgewiesen wurde (Kekec, Tavli et al. 1992; Boratynska, Banasik et al.
2006). Ursachlich hierflir wird neben der akuten Infektion auch eine
vaskulare Schadigung verantwortlich gemacht (Tong, Bakran et al. 2002).
Auch eine erhdhte Rejektionsrate bei CMV infizierten Patienten wurde
bereits beschrieben. Die Relevanz der CMV Infektion bestatigte sich auch in
der vorliegenden Untersuchung. Patienten mit Infektionen waren alter und
hatten tendenziell eine hdhere Mortalitdt und haufiger ein
Transplantatversagen. Rejektionen waren bei Patienten mit CMV Infektion
ebenfalls haufiger. Ein prophylaktischer Benefit der antiviralen Therapie
wurde bereits durch mehrere Autoren bestatigt (Lowance, Neumayer et al.
1999; Legendre, Norman et al. 2000). In unseren Daten zeigte sich
allerdings ein gleiches Infektionsrisiko und nicht unterschiedliche
Verlaufsparameter fur Patienten mit und ohne Risikokonstellation. Dies

zeigt, dass auch engmaschige Kontrollen der Serologie, wie sie im
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Disseldorfer Zentrum im Beobachtungszeitraum durchgeflihrt wurden, eine
Option flr dieses Patientengut sind. Aufgrund der in der Literatur
bestehenden Datenlage wird in Dlsseldorfer Zentrum seit 2006 eine CMV-
Prophylaxe bei Risikokonstellation durchgefihrt.

Weitere relevante Infektionen stellen pulmonale Infekte mit 6-8%
(Alangaden, Thyagarajan et al. 2006; Pourmand, Salem et al. 2007) und
Wundinfektionen mit 3-7% der Infektionen (Osca Garcia, Alonso Gorrea et
al. 1993; Alangaden, Thyagarajan et al. 2006; Pourmand, Salem et al.
2007) dar. Im Patientengut der vorliegenden Arbeit fanden sich pulmonale
Infekte zu 6%, Wundinfektionen jedoch nur in Einzelfallen.

Pneumocystis Carinii (PC)-Infektionen traten vor der Ara der Prophylaxe bei
5 bis 10% aller Transplantierten auf, insbesondere 1 bis 6 Monate nach
Transplantation. Die Letalitat wird mit etwa 20% angegeben. Durch
Einflhrung einer Prophylaxe mit Pentamidin oder Cotrimoxazol konnte das
Auftreten dieser Infektionen weitgehend verhindert werden (Vivekanand et
al. 2000) So traten auch im Dusseldorfer Zentrum bei den ausgewerteten
Patienten unter der genannten Prophylaxe PC-Pneumonien nicht auf.

Der Polyoma-BK Virusinfektion wird in den letzten Jahren zunehmend
Bedeutung beigemessen. Auf diese wurde jedoch zu Beginn des
Auswertungsraumes nicht routinemaBig untersucht, so dass das Ergebnis
diesbezlglich flir die vorliegende Arbeit nur als Anhaltspunkt dienen kann.
Mit 5 % der Infektionen entspricht sie jedoch in etwa der in der Literatur
angegebenen Haufigkeit von 1-10% (Nickeleit, Singh et al. 2006). Dem
Polyoma-BK Virus ist erst 20 Jahre nach der Entdeckung eine Bedeutung
beigemessen worden, insbesondere im Rahmen der immunsuppressiven
Therapie. Neben einer asymptomatischen Infektion ist eine Schadigung bis
hin zum Transplantatverlust mdéglich. Fir die Infektion scheint insbesondere
die Intensitét der IS ein bedeutender Parameter zu sein (Vasudey,
Hariharan et al. 2005). Neben einer Reduktion der Immunsuppression ist
bisher keine andere Therapie etabliert (Ramos, Drachenberg et al. 2002).
Es bleibt abzuwarten was weitere Untersuchungen Uber Epidemiologie,

Pathophysiologie und Therapie des Virus zeigen werden.
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IV.6.d. Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM)

Der PTDM wird in der Literatur mit etwa 19 % angegeben (Burroughs,
Swindle et al. 2007). Die Relevanz des Diabetes mellitus flr kardiovaskuladre
Ereignisse und Endorganschaden ist bekannt. Im vorliegenden Patientengut
trat ein PTDM bei 22% aller Falle auf.

Bei Umstellung der Immunsuppression auf Tac war ein PTDM signifikant
haufiger als ohne. Die Umstellung erfolgte in unserem Zentrum bei
Nachweis von Rejektionen und Hinweisen auf einen CNI Schaden.

Es zeigte sich ebenfalls eine signifikante Assoziation von Rejektionen zu
dem Auftreten eines PTDM. Dies war vermutlich bedingt durch die
Steroidgaben im Rahmen einer AbstoBungsbehandlung. Die individuellen
Steroiddosen wurden jedoch nicht in dieser Arbeit analysiert.

Die Tatsache, dass ein PTDM seltener bei ETKAS (12%) Patienten als bei
ESP (27%) und LEB (25%) Patienten auftritt kdnnte mit der haufigeren
Umstellung der Immunsuppression auf Tac in diesen beiden Gruppen
zusammenhangen (31 vs. 49 und 36%, ns). Rejektionen waren in allen
Gruppen gleich haufig, so dass fur die Umstellung auf Tac am ehesten CNI
Schaden verantwortlich waren. Diese wurden fir diese Arbeit jedoch nicht

dokumentiert.

IV.6.e. Operative Komplikationen

Operative Komplikationen waren mit 26% in unserem Krankengut
Uberraschend haufig. Fur diese Untersuchung wurden nicht nur die
unmittelbaren Komplikationen erfasst, sondern alle Komplikationen, die
innerhalb der ersten 6 Monate zu einer Revision fuhrten. Zu bedenken ist,
dass operative Komplikationen in dieser Weise bisher nicht untersucht
wurden. Bisherige Arbeiten hatten Komplikationsraten zwischen 2 und 8%
(normalgewichtige Empfanger), bzw. 8 und 25% (adipése Empfanger)
angegeben (Pirsch, Armbrust et al. 1995; Holley, Shapiro et al. 1990;
Modlin, Fechner et al. 1997; Gill, Hodge et al. 1993; Merion, Twork et al.
1991; Johnson, Mudge et al. 2006). In diesen Arbeiten wurden jedoch nicht

ausnahmslos Revisionen und teilweise auch Wundinfektionen gewertet. Eine
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Arbeitsgruppe gab OP-Komplikationsraten von 53% bei 549 Patienten an
(Orofino, Pascual et al. 1997).

Die Haufigkeit der Komplikationen ist vermutlich ein Resultat des Alters der
Empfanger einerseits und der Spenderorgane andererseits.

Altere Empfénger sind haufiger voroperiert, es liegen starkere Verkalkungen
im Anastomosenbereich der Iliacalstrombahn vor und die
Wundheilungstendenz ist reduziert (West 1994; Holt 1992; Dunuoy and
Carrell 1921). Zudem werden im Dusseldorfer Transplantationszentrum die
Transplantationen von erfahrenen GefaBchirurgen durchgefihrt, weshalb
diesem Zentrum haufig Patienten mit sehr komplexen vaskularen
Verhaltnissen zugewiesen werden.

Alte Spenderorgane weisen haufiger arterosklerotische Veranderungen auf.
Die Rate an Organen mit besonderer Anatomie (23%) war auffallig hoch

und Ausdruck der Transplantation marginaler Organe.

Die haufigsten Komplikationen waren Ureterkomplikationen (8,2% aller
Patienten, 31% der Komplikationen;), Lymphozelen (7,8%; 30%) und
Blutungen (4,1%; 16%). Transplantatarterienstenosen, Transplantat-
thrombosen (art. und vends) und Wunddehiszenzen traten jeweils bei 1,6%
der Patienten auf (6% aller Komplikationen). Besonders
Ureterkomplikationen sind in der Literatur gut untersucht. Es wurden in
groBeren Untersuchungen Raten von 6,2% (Englesbe, Dubay et al. 2007;
1698 Patienten) und 7,1% (Shoskes, Hanbury et al. 1995; 1000 Patienten)
angegeben. Da diese Komplikationen nur etwa ein Drittel der
Komplikationen ausmachen, erscheinen die Angaben von 2-8%
Gesamtkomplikationsrate nicht plausibel.

Operative Komplikationen sind far die Beurteilung des
Transplantationsverlaufes bedeutend, zumal wir zeigen kdnnen, dass diese
Komplikationen haufiger zu  akutem Nierenversagen, friiherem
Transplantatverlust und einer langeren stationaren Aufenthaltsdauer fuhren.
Bei letzterer sind die evtl. zusatzlich anfallenden stationdaren Aufenthalte

noch nicht bertcksichtigt.

99



Fir das TUL waren besonders vaskuldre Komplikationen relevant. So
fUhrten Thrombosen und Transplantatarterienstenosen bei fast allen
Patienten im Beobachtungszeitraum zu einem Transplantatverlust. Weniger
Bedeutung flr den Verlauf hatten die haufigeren Komplikationen wie
Lymphozelen, Ureterleckagen, Wunddehiszenzen und Nachblutungen.

Die Mortalitat war in der Kaplan Meier Analyse durch die OP-Komplikationen
nicht beeinflusst.

Anatomische Besonderheiten stellen spezifische Anforderungen an die
transplantierenden Chirurgen. In unserem Zentrum werden daher die
anatomischen Bedingungen der Empfanger und des Spenderorgans vor
jeder Transplantation besprochen. Dies ist auch eine mdgliche Erklarung fir
die Tatsache, dass bei besonderer Spenderanatomie im untersuchten
Krankengut nicht vermehrt Komplikationen auftraten.

Im Falle von Besonderheiten ist eine genaue Dokumentation und
Benachrichtigung des transplantierenden Chirurgen essentiell.

Eine Uberwachung der Transplantatperfusion (Duplexsonographie) ist im
postoperativen Verlauf sinnvoll, um Veranderungen moéglichst frih zu

erkennen.

IV.7. Analyse der Relevanz von kalter Ischamiezeit (KIZ)
und HLA- Kompatibilitat fiir den Transplantationsverlauf bei
Partnernieren (Vergleich von Organempfiangern eines

Spenders)

IV.7.a. KIZ (Partnernieren)

Die Ischamiezeiten sollten grundsatzlich méglichst gering gehalten werden,
da langere Ischamiezeiten Einfluss auf den Transplantationsverlauf zeigten
(Salahudeen, Haider et al. 2004; Hetzel et. al. 2002). Zwischen
Ischamizeiten und Komplikationen des Transplantationsverlaufes besteht
ein linearer Zusammenhang, sodass kein bestimmter Zeitpunkt als kritische

Grenze festgelegt werden kann.
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Bei der Analyse unserer Empfanger mit gleichem Spender konnte
Uberraschenderweise  kein relevanter Unterschied beziglich des
Transplantationsverlaufes abhangig von der kalten Ischamiezeit gezeigt
werden. Die im Mittel um 4 Stunden léangere Ischamiezeit hatte
insbesondere keinen Einfluss auf die Transplantatfunktion oder die ANV
Haufigkeit. Bei einer kalten Ischamiezeit von im Mittel 12 Stunden ist ein
Unterschied von 4 Stunden fir den Transplantationsverlauf
dementsprechend nicht von groBer Bedeutung. Die Reihenfolge der
Transplantation bei einem Angebot beider Nieren eines Spenders spielt
daher keine wesentliche Rolle. Dieses Ergebnis ist insbesondere in Hinblick
auf die zunehmende Zahl immunisierter Patienten von Relevanz. Bei diesen
Patienten kann mitunter eine Plasmapherese, bzw. Immunadsorption
notwendig sein. Die vorliegende Untersuchung kann einen solchen
Zeitaufwand rechtfertigen, vorausgesetzt die Ischamiezeit ist nicht ohnehin
schon sehr lang. Gleiches gilt fir eine etwaige praoperative Dialysetherapie.
Auffallend ist die mit 53 bis 60% hohe ANV Rate bei Patienten dieser
Allokationsform. Dies kdénnte eine Folge von geringer Spenderorganqualitat
sein, da haufig Nieren sehr marginaler Qualitat als Doppelangebot vermittelt
werden. Eventuell liegt die Ursache in vorbestehenden ANV beim Spender.
Dies wurde jedoch nicht dokumentiert und kann daher nicht abschlieBend

beurteilt werden.

IV.7.b. HLA-Kompatibilitat (Partnernieren)

Die Bedeutung der HLA-Mismatchkonstellation far den
Transplantationsverlauf wurde in einer aktuellen Arbeit auch fir altere
Patienten gezeigt (Opelz and Dohler 2007). Es gibt Hinweise auf eine
besondere Relevanz der DR-Mismatches (Hwang, Oh et al. 2005) und eine
Veranderung des ESP unter Berlicksichtigung der DR-Mismatchkonstellation
wird derzeit diskutiert (Eurotransplant Meeting 2007). Eine entsprechende
prospektive Studie zur Untersuchung der DR Mismatches ist geplant. Eine
Analyse der HLA-Kompatibilitat bot sich besonders bei Donorpaaren an, da
die Spenderqualitdt in beiden Gruppen gleich ist. Die Rolle der

Spendernierenqualitdt konnte bereits eindrucksvoll in einer Arbeit
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demonstriert werden, in der alle Nieren marginaler Spender bei der
Explantation biopsiert wurden (Remuzzi, Cravedi et al. 2006).

Die Ergebnisse unserer Daten zeigten keine Vorteile der besseren HLA-,
bzw. DR-Ubereinstimmung bei allerdings kleinen GruppengréBen. Es zeigte
sich sogar ein Trend zu ldngerem TUL fur die Gruppe der geringeren
Ubereinstimmung. Zu beriicksichtigen ist jedoch auch die deutlich geringere
CMV Infektionsrate in dieser Gruppe (30% vs. 50%, ns), deren Ursache
nicht klar ist. Ebenfalls war seltener eine Umstellung auf Tac erfolgt,
wenngleich auch erwartungsgemall tendenziell haufiger vaskuldre
Rejektionen auftraten (13 % vs. 3%, ns).

Bei dieser Analyse ist jedoch zu bericksichtigen, dass keine Gruppe ohne
DR-, bzw. HLA-Mismatches gebildet werden konnte, da selbst in der Gruppe
der besseren Ubereinstimmung noch 1,1 (+0,5) DR-Mismatches, bzw. 3,5
Gesamtmismatches vorlagen. Fur eine bessere Beurteilbarkeit der Relevanz
von DR-Mismatches ist ein Krankengut ohne Missmatch jedoch
entscheidend, zumal die volle DR-Kompatibilitat auch fir die alternative
Allokation des ESP diskutiert wird. Vermutlich ist auch die vorliegende
Stichprobe nicht groB genug gewesen. Die in der Studie von Opelz und
Dohler (2007) nachgewiesenen Vorteile der besseren HLA-Ubereinstimmung

zeigen sich erst im Langzeitverlauf bei sehr groBen GruppengréBen.

IV.8. Vergleich der Ergebnisse von Allokationen bei

angepasstem Empfangeralter (=64 Jahre)

Bei der Analyse der Dlisseldorfer Gesamtdaten hatten sich Nachteile fir ESP
Patienten gegeniiber ETKAS und LEB in Bezug auf das Patienten- und TUL
gezeigt, letztere sogar signifikant. Diese Unterschiede sind nur bedingt
aussagekraftig, da bekannt ist, dass das Empfangeralter einen Einfluss auf
den Verlauf von Transplantationen hat (Meier-Kriesche, Ojo et al. 2000;
Waiser, Schreiber et al. 2000; Meier-Kriesche, Ojo et al. 2001; Smits,
Persijn et al. 2002; Helena Moisés Mendongaa, Marlene Antdnia dos Reisb et
al. 2007; Rao, Merion et al. 2007). Daher wurden die ,jlingeren" Patienten
zwischen 60 und 64 Jahren aus der ETKAS- und der LEB-Gruppe bei dieser

102



Auswertung nicht berlcksichtigt, um einen Vergleich bei Gruppen gleichen
Patientenalters durchzuflhren.

Augrund der unterschiedlichen Prinzipien der Allokationsverfahren ergeben
sich auch nach Angleichung des Empfangeralters in den Gruppen
systematische Unterschiede verschiedener Parameter.

So war entsprechend des Prinzips des ESP die KIZ auf Kosten einer
erhéhten Mismatchkonstellation verklrzt. ErwartungsgemaB war demnach
auch die Rejektionsrate in dieser Gruppe mit 40% am hdchsten und die
Rate an Induktionstherapien und Tac Umstellungen hoch. Wegen des
erweiterten Donorpools war die Wartezeit und damit die Dialysedauer im
Vergleich zu ETKAS verkirzt, das Spenderalter deutlich héher.

Bei LEB war die KIZ, die ANV Rate und die Wartezeit (respektive
Dialysedauer) erwartungsgeman am klrzesten. Die
Gewebellbereinstimmung war hier wie im ESP nicht optimal, da nur eine
Blutgruppenkompatibilitdt vorausgesetzt wird. Die warme Ischamiezeit war
hier mitunter signifikant kirzer. Dieser Unterschied entstand vermutlich, da
bei ESP und ETKAS die anatomischen Bedingungen bei Spender und
Empfanger nicht so gut vorbereitet waren wie bei LEB. So war bei diesen
Patienten teilweise noch eine ausgiebigere Praparation der zu
anastomosierenden GefaBe notwendig, oder es traten unvorhergesehene
anatomische Variabilitaten auf.

Auf die anderen Parameter und deren Unterschiede zwischen den
Allokationsverfahren wird bei der Diskussion des entsprechenden
Parameters ausflihrlich eingegangen.

Die Analyse des TUL zeigte nach 1,2 und 3 Jahren fiir ETKAS und LEB
héhere Uberlebensraten. Im Langzeitverlauf zeigte sich jedoch eine
deutliche Verschlechterung des TUL und PUL, so dass auch keine Signifikanz
mehr zwischen den Gruppen bestand. Nach funf Jahren lag
dementsprechend ein TUL von 77% bei ETKAS, 71% bei LEB gegeniiber 62
% bei ESP vor. Diese Unterschiede waren nicht mehr so deutlich wie vor
Anpassung des Alters, waren jedoch immer noch im Trend vorhanden.

Beziiglich des PUL war der Langzeitverlauf mit 5- Jahresiiberlebensraten
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von 61% (ETKAS) und 70% (LEB) im Trend sogar besser in der ESP Gruppe
(71%).

Es muss jedoch angemerkt werden, dass durch die Nichtbertcksichtigung
der unter 64-jahrigen Patienten nach 5 Jahren nur noch 20 Patienten zur
Auswertung zur Verflgung standen. Weitere den Langzeitverlauf
vergleichende Untersuchungen sind notwendig, um diese Ergebnisse zu
Uberprifen.

Die Transplantatfunktion im engeren Sinne (GFR) zeigte bei diesen Daten
ein den Gesamtdaten entsprechendes Ergebnis. Die geringere GFR bei der
ESP Gruppe kurz nach Transplantation war vermutlich Folge des hdheren
Spenderalters und insgesamt geringerer Spenderorganqualitat (s. Kapitel
IV.2). Durch friheres Transplantatversagen der Nieren mit grenzwertig
schlechter Funktion und dadurch bedingte Zensierung der Daten kann es zu
einer Verbesserung der mittleren Transplantatfunktion zu spateren
Zeitpunkten kommen. Dies war vermutlich der Fall bei der ETKAS Gruppe,
die nach 5 Jahren eine GFR von 46ml/min aufwies.

Bei geringerer Zensierung durch Transplantatversagen und entsprechender
GFR-Reduktion der noch funktionstiichtigen Organe tritt entsprechend eine
Verschlechterung der mittleren Transplantatfunktion auf. Dies schien bei
LEB der Fall zu sein. Unserer Ansicht nach kann die GFR dementsprechend
auch grundsatzlich nur als zusatzlicher Hinweis fur den
Transplantationsverlauf und nur in Zusammenhang mit dem TUL gewertet
werden.

Besonders unter 6konomischen Gesichtspunkten ist auch die stationare
Liegedauer von Bedeutung. Entsprechend der vermehrten OP
Komplikationen, Rejektionen und akuten Nierenversagen war die Liegedauer
bei den ESP Patienten (33 Tage) langer als bei LEB (29 Tage) und ETKAS
(28 Tage), wenngleich diese Unterschiede nicht signifikant waren. Eine
kldrzlich erschienene Arbeit hatte einen Einfluss der Dialysedauer bzw.
Wartezeit als Pradiktor flr die stationare Aufenthaltsdauer gezeigt (Naghibi,
Naghibi et al. 2007). Dies lieB sich durch unsere Daten nicht bestatigen (s.
Kap. IV.12).
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IV.9. Konsequenzen fiir die klinische Praxis

Zusammenfassend entspricht das PUL der in dieser Arbeit analysierten
Patienten (78% nach 5 Jahren) dem in der Literatur berichteten (68 bis
88%) und ist teilweise sogar glunstiger.

Auch das TUL (75%) entspricht den bisher verdffentlichten Daten, jedoch
sind die Angaben in der Literatur variabel (62 bis 87%).

Die Inhomogenititen der in der Literatur angegebenen Uberlebensraten sind
Ausdruck eines unterschiedlichen Patientenguts und Therapiekonzepten in
den einzelnen Zentren. Ein Vergleich verschiedener Allokationsverfahren
sollte daher optimalerweise innerhalb eines Zentrums erfolgen. Ein
Vergleich von ETKAS, ESP und LEB innerhalb eines
Transplantationszentrums bei gleichem Empfangeralter ist bisher nicht
erfolgt. Dies war das Ziel der vorliegenden Arbeit.

Der Vergleich der Verfahren ESP, ETKAS und LEB aller mindestens 60-
jahrigen Patienten des Dusseldorfer Zentrums zeigte Nachteile fir das ESP
Programm. Jedoch ist ein solcher Vergleich aufgrund des hdheren
Empfangeralters im ESP (ESP Patienten =65 Jahre) nur eingeschrankt
aussagekraftig. So zeigte die vorliegende Untersuchung auch einen
unglinstigeren Verlauf bei allen d&lteren Transplantatempfangern,
unabhangig vom Allokationsverfahren. Daher erfolgte ein weiterer Vergleich
der Allokationsverfahren nach Anpassung des Empfangeralters. In dieser
Analyse waren die Daten der ETKAS- und LEB-Gruppe den ESP Daten nicht
mehr signifikant Uberlegen. Dies ist flur die Beurteilung des ESP von
entscheidender Relevanz, da sich fir Patienten Uber 65 Jahre die Frage
einer zusatzlichen Teilnahme am ESP stellt. Bericksichtigt man die deutlich
kirzere Wartezeit, so ist das ESP Verfahren eine gute zusatzliche
Alternative fur Patienten Uber 65 Jahre. Der bestehende Vorteil der anderen
Verfahren ist jedoch im Trend vorhanden und Ausdruck der geringeren
Spenderqualitat bei Allokationen von im ESP haufig akzeptierten
sogenannten ,marginalen" Organen.

Ein ausreichender Ernahrungsstatus des Empfangers ist vorteilhaft, wobei
eine ausgepragte Adipositas y4 Komplikationen des

Transplantationsverlaufes fihren kann. Unsere Daten kénnen das operative
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Risiko und die hdhere Mortalitdt dieses Patientenguts nicht wiedergeben,
jedoch sind die in der vorliegenden Untersuchung analysierten Patienten
(BMI 32 £1,9) nicht morbide adipds (BMI>40) gewesen. Eine Reduktion des
Empfanger BMI auf unter 35 vor Transplantation ist zu diskutieren.
Bezuglich des Spender BMI erscheint bei der Allokation von sehr kleinen
Organen eine gezielte Allokation mit entsprechend kleinen Empfangern
sinnvoll. Normgewichtige Spender zeigen Vorteile im
Transplantationsverlauf.

Die vorliegende Untersuchung konnte keinen Einfluss der Dialysedauer auf
den Transplantationsverlauf nachweisen. Aufgrund der veréffentlichten
Arbeiten von u.a. Meier-Kriesche und Kaplan (2002), Arns, Citterio et al.
(2007) und Goldfarb-Rumyantzev, Hurdle et al. (2005) ist dennoch von
einem Vorteil einer frihzeitigen Transplantation auszugehen. Eine
frihzeitige Transplantation ist daher fir jeden Patienten erstrebenswert.
Der Koronarstatus ist fir den Verlauf nach Transplantation relevant. Es
zeigte sich ein geringeres Patienten- und TUL bei Patienten mit KHK. In
Anbetracht der hohen Pravalenz der KHK und des hohen kardiovaskularen
Risikos dieser Patienten nimmt die invasive kardiale Diagnostik bei
Patienten dieses Alters vor einer Transplantation einen hohen Stellenwert
ein.

Das akute Nierenversagen war auch in der vorliegenden Untersuchung ein
relevantes Problem bei Nierentransplantationen. Daher sollte versucht
werden, die fir ein ANV relevanten Faktoren zu optimieren. Ischamiezeiten
sind moglichst kurz zu halten, die praoperative Diagnostik und Therapie
sollte hierdurch jedoch nicht maBgeblich beeinflusst werden.

Infektionen (bei 67% aller Patienten) stellen ein haufiges und relevantes
Problem des Transplantationsverlaufes mit Einfluss auf TUL und PUL gerade
bei &dlteren Empfangern dar. Die Reduktion der Immunsuppression ist
regelmaBig fiir jeden Einzelfall zu priifen. Wegen der Relevanz fiir das PUL
sollte bei schweren Infektionen die Immunsuppression rechtzeitig,
AbstoBungsreaktionen in Kauf nehmend, reduziert werden. Den richtigen
individuellen Kompromiss zwischen Infektions- und Rejektionsrisiko zu

finden stellt eine groBe Herausforderung dar, die im Verlauf der Nachsorge
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regelmaBig reevaluiert werden sollte. Eine Prophylaxe flr bestimmte
Infektionen ist sinnvoll, die genauen Indikationen mussen in Zukunft weiter
untersucht werden. Etabliert ist bereits die Prophylaxe der CMV Infektion
mit Valgancyclovir im Falle von sog. ,Risikokonstellationen™, wie an anderer
Stelle gezeigt wurde. Fir Harnwegsinfektionen wird ebenfalls bereits eine
Prophylaxe vorgeschlagen, die in anderen Landern bereits etabliert ist.
Rejektionen traten bei 40% der Patienten auf und sind somit entsprechend
der Multimorbiditat der alten Patienten und der Haufigkeit von Infektionen
von entscheidender Bedeutung. Ob die Paradigmen der jungen
Transplantatempfanger auch fur die alteren anzuwenden sind, ist bislang
nicht evaluiert. Weitere Untersuchungen Uber Rejektionstherapien in diesem
Krankengut sind daher notwendig.

Der PTDM st ein haufiges Problem bei alteren Empféangern und sollte bei
der Wahl der Immunsuppression bericksichtigt werden. Im Rahmen der
Steroidtherapie, insbesondere bei Rejektionen und bei Tac-Umstellung, ist
der PTDM von groBer Bedeutung.

Operative Komplikationen sind sowohl medizinisch als auch dkonomisch von
Interesse. Die Haufigkeit der operativen Komplikationen weist erneut auf
die Morbiditat der Transplantatempfanger und die mitunter geringe Qualitat
der Spendernieren dieses alten Patientenguts hin. Postoperativ sind wegen
der Relevanz der vaskularen Komplikationen regelmaBige

duplexsonographische Kontrollen der Transplantatperfusion unerlasslich.
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V. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Einleitung:

Die Zahl vor allem alter Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist
zunehmend. Der Vorteil einer Nierentransplantation gegeniber der
Dialysetherapie in Bezug auf Lebensqualitat und Lebenserwartung ist
erwiesen. Auch aus 0konomischen Gesichtspunkten ist die
Nierentransplantation vorteilhaft. Es besteht jedoch weiterhin ein Mangel an
Spenderorganen und somit ergeben sich lange Wartezeiten im
Eurotransplant Kidney Allocating System (ETKAS). Aufgrund der
eingeschrankten Lebenserwartung dalterer Patienten an Dialysetherapie ist
eine lange Wartezeit flir diese Patienten unginstig. Mdglichkeiten diese zu
verkirzen bieten Lebendtransplantationen (LEB) und das Eurotransplant
Senior Programm (ESP). Letzteres vermittelt regional Nieren von Uber 65-
jahrigen blutgruppenkompatiblen Spendern an Uber 65-jahrige Empfanger
ohne Berlcksichtigung der HLA-Kompatibilitdt und erreicht somit kurzere
Ischamiezeiten.

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Transplantationsverlauf aller 244
Patienten, die im Disseldorfer Zentrum zwischen dem 01.01.1997 und dem
31.12.2006 nierentransplantiert wurden und zum Zeitpunkt der
Transplantation mindestens 60 Jahre alt waren. Insbesondere wurde ein
Vergleich der Allokationsverfahren ETKAS (n=106), ESP (n=97) und LEB
(n=41) durchgefiihrt. Dieser wurde durch die zusatzliche Analyse der 152

mindestens 64-jahrigen Patienten erweitert und verbessert.

Ergebnisse:

Gesamtpatientengut (Transplantat- und Patienteniiberleben)

Die Niereninsuffizienz der untersuchten Patienten war seltener diabetisch
oder vaskular bedingt als dies fir die entsprechende Dialysepopulation
beschrieben ist. Dies ist mdglicherweise durch eine hdhere Sterblichkeit
dieser Patienten auf der Warteliste, oder seltenere Zulassung zur

Transplantation bedingt. Mehr als die Halfte der Patienten hatten ursachlich
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eine Glomerulonephritis, erblich bedingte Zystennieren oder eine
immunologische Systemerkrankung.

Das TUL des Dusseldorfer Transplantationszentrums betrug nach 5 Jahren
75% (bzw. 65%, wenn nicht zensiert fir Tod) gegenliber 74% bei den 719
Disseldorfer Patienten aller Altersgruppen des gleichen Zeitraumes (Opelz
2007, nach persoénlicher Mitteilung; nicht korrigiert fir Tod). In der Literatur
wird fiir dieses Krankengut ein 5-Jahres TUL zwischen 62 und 82%
angegeben (s.Kap.IV.1.b).

Das PUL betrug bei den mindestens 60-jdhrigen Disseldorfer Patienten
nach 5 Jahren 78%. FlUr die 719 Patienten allen Alters, die im gleichen
Zeitraum in Disseldorf nierentransplantiert wurden, betrug das PUL 90%
(Opelz 2007, nach persdnlicher Mitteilung). Aus anderen Arbeiten werden
fir &ltere Patienten 5-Jahres Uberlebensraten zwischen 68 und 88%
angegeben (s.Kap.IV.1.c.).

13 % der Dusseldorfer Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum von
im Mittel 34 Monaten. In Deutschland verstarben in der Gruppe aller
terminal niereninsuffizienten Patienten im Jahr 2006 13,2% der Patienten
(Quasi Niere 2006/7; alle Atersgruppen).

Todesursache waren vor allem Infektionen (38%), kardiovaskulare
Ereignisse (25%) und Blutungen (13%).

Die Relevanz der kardiovaskularen Ereignisse war im Ddusseldorfer
Patientengut deutlich niedriger als in der Gesamtgruppe deutscher
Dialysepatienten 2006, von denen 51,5% an kardiovaskularen Ereignissen
verstarben (Quasi Niere 2006/7). Entgegen Berichten, die auch bei
Transplantierten kardiovaskulare Ereignisse als haufigste Todesursache
angaben (Meier-Kriesche, Baliga et al. 2003; Malek-Hosseini, Razmkon et
al. 2006), sind im Ddusseldorfer Patientengut Infektionen die haufigste
Todesursache. Dies ist moéglicherweise die Folge der grindlichen kardialen
Diagnostik des Dusseldorfer Zentrums vor Transplantation.
Zusammenfassend ist der Verlauf nach Nierentransplantation bei den
mindestens 60-jahrigen Dusseldorfer Patienten glinstig, vor allem wenn
man bedenkt, dass Uberwiegend Gruppen mit groBer Erfahrung im

Transplantationsbereich publizieren.
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Vergleich der Allokationsverfahren bei angepasstem Empfédngeralter:

Nach Angleichung des Empfangeralters der drei Allokationsgruppen
(mittleres Alter 66 bis 67 Jahre) durch Nichtberlcksichtigung der jlingeren
ETKAS- und LEB-Patienten betrug das 5-Jahres TUL in der Kaplan Meier
Analyse 77% (LEB), 71% (ETKAS) und 62% (ESP), im log-rank Test ohne
signifikante Unterschiede. Ebenso war das 5-Jahres PUL (61%, 70% und
71%) nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Signifikant
geringer war die GFR von ESP gegentber LEB und ETKAS vom Zeitpunkt der
Entlassung bis zum Zeitpunkt 3 Jahre nach TX. Im LZ-Verlauf ist die GFR als
Vergleichsparameter, wenn wie hier durch TX-Verlust/Tod zensiert wird,
relativiert.

Ein Vorteil von LEB gegenliber ETKAS und ESP ist die signifikant kirzere
Wartezeit zur TX (17 vs. 61 und 53 Monate) und die geringere Kkalte
Ischamiezeit (0,2h vs. 19h und 13h). Die KIZ im ESP ist aufgrund des
Allokationsprinzips signifikant ktrzer als im ETKAS.

Entsprechend der Ischamiezeiten war ein ANV seltener bei LEB (11% vs. 46
und 54%) als bei ETKAS und ESP.

Die HLA Ubereinstimmung war im ETKAS Programm (1,8 Mismatches)
signifikant besser als im ESP (4,3) und LEB (4,1). In dieser Gruppe war
auch die Rate an PTDM (12% vs. 25% und 27%) am geringsten, vermutlich
durch geringere Steroiddosen und seltenere Umstellung auf Tac. Die
Rejektionshaufigkeit unterschied sich nicht signifikant (38%).

Infektionen waren in allen Gruppen am ehesten als Folge der
Immunsuppression bei  Multimorbiditat haufig (72%). Signifikante
Unterschiede bestanden nicht.

Die stationare Liegedauer war in der ESP Gruppe (33 Tage) gegenuber den

anderen Gruppen (28 und 29 Tage) signifikant langer.

Spender- und Allokationsspezifische Parameter:
Bezliglich der spenderspezifischen Parameter zeigten sich das Alter und der
BMI als relevante EinflussgroBen auf den Transplantationsverlauf. Hoheres

Spenderalter war mit geringerem TUL und vermehrten Infektionen
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assoziiert. Ein Spender BMI im altersangepassten Normbereich zeigte die
besten Ergebnisse (5 Jahres TUL 80%).

Far die KIZ (n=60), die HLA-Kompatibilitdt (n=60) und die Wartezeit zur
Transplantation (n=152) konnte in dieser Untersuchung kein Einfluss auf
TUL, PUL und den restlichen Transplantationsverlauf gezeigt werden. Dies
lag am ehesten an einer zu geringen Fallzahl, bzw. an den zu geringen
Unterschieden der KIZ (10 vs. 14h) und der HLA-Mismatches (3,5 vs. 5,0).
Insbesondere fir DR-Mismatches (1,1 vs. 1,8) sind weitere Studien
notwendig, da eine Anderung des ES-Programmes diesbeziiglich diskutiert

wird.

Empféangerspezifische Parameter:

Das Alter der Transplantatempfanger war flr die Sterblichkeit und den
Transplantationsverlauf bedeutend. Diese Beobachtung unterstreicht die
Relevanz einer frihen Transplantation. Empfanger mit ausreichendem
Erndhrungszustand (BMI > 23) zeigten die besten Ergebnisse (5-Jahres TUL
von 83, bzw. 90%).

Eine eindeutige KHK lag bei der Halfte der in dieser Arbeit analysierten
Patienten vor. Diese war sowohl fiir das TUL als auch fiir die Mortalitat von
Bedeutung. Daher wurde die Indikation zur Koronarangiographie bei alteren
Dialysepatienten entsprechend den aktuellen Empfehlungen groBzligig
gestellt. Die Tatsache, dass kardiovaskulare Todesursachen in unserem
Krankengut mit 25% eher selten sind, unterstreicht die Bedeutung einer

ausfihrlichen kardiologischen Diagnostik und Therapie.

Parameter des Transplantationsverlaufes:

Die vorliegende Untersuchung konnte ebenfalls ein geringeres TUL und eine
langere stationare Aufenthaltsdauer nachweisen. Daher sollten mdglichst
alle bekannten ANV beeinflussenden Faktoren wie Ischamiezeiten,
spenderspezifische Faktoren (Spenderhamodynamik und Organprotektion)
und Infektionen optimiert werden.

Relevante Infektionen waren bei 67% aller Patienten aufgetreten, wobei

Harnwegsinfekte und CMV Infektionen am haufigsten waren.
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Aufgrund der Haufigkeit von Harnwegsinfektionen ist vor allem bei alteren
Transplantatempfangern eine Prophylaxe wie anderswo gezeigt vorteilhaft.
Diese wird in einigen Zentren bereits durchgeflihrt. Weitere Studien sind
hier notwendig. PC-Infektionen konnten durch eine Prophylaxe mit
Pentamidin-Inhalationen oder Cotrimoxazolgaben auch bei alten
Empfangern effektiv verhindert werden.

Die hohe Rate an Infektionen und deren Stellenwert bei der Mortalitat war
Ausdruck des Empfangeralters und der hohen Morbiditat dieses
Krankenguts. Gerade bei diesen Patienten sollten engmaschige Kontrollen
und eine frihzeitige Therapie erfolgen. Dies gilt auch fur Rejektionen, die in
allen Gruppen gleich haufig waren. Die verzdgerte Diagnose einer Rejektion
fUhrt zu einer eskalierten Immunsuppression und damit zu einem noch
hdéheren Infektionsrisiko.

Operative Komplikationen traten bei 26% der Patienten auf und waren
Ausdruck des Patientenalters, des hohen Anteils an marginalen
Spenderorganen und des langen Beobachtungszeitraumes (bis 6 Monate
post TX). Sie waren unabhdangig vom Allokationsverfahren und hatten einen
Einfluss auf das TUL und die ANV H&ufigkeit, nicht aber auf die
Sterblichkeit. Vaskuldre Komplikationen sind fiir das TUL von besonderer
Bedeutung, engmaschige postoperative Duplexsonographien werden daher
im  Dusseldorfer Zentrum  durchgefihrt. Besonderheiten in der
Spenderanatomie werden bei der Planung einer Transplantation besonders

berlcksichtigt und immer mit den implantierenden Chirurgen diskutiert.
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SchluBfolgerung:

In Hinblick auf die deutlich eingeschréankte Lebenserwartung der alteren
Patienten sind kurze Wartezeiten entscheidend. Daher ist zunachst die
Méglichkeit einer LEB zu prifen, da diese potenziell keine Wartezeit
erfordert und einen glinstigen Transplantationsverlauf bedingt.

Besteht keine Mdéglichkeit zur LEB, so stellt bei Gber 65-jahrigen Patienten
das ESP eine weitere gute Alternative dar.

Aufgrund der langen Wartezeit des ETKAS und akzeptablen Ergebnissen des
ESP sollte dieses Programm grundsatzlich in Erwagung gezogen werden.
Lediglich Patienten mit sehr langer Zeit an Dialysetherapie (Wartezeit) vor
Aufnahme auf die Warteliste erhalten dhnlich schnell Angebote in ETKAS
und ESP. Wegen des im Trend besseren Ergebnisses der ETKAS Patienten
empfehlen wir diesen Patienten nicht die Teilnahme am ESP.

Die Qualitat der Spenderorgane ist essentiell fir den Transplantations-
verlauf.

Zur Optimierung der Ergebnisse sind weitere Untersuchungen notwendig.
Neben den bekannten EinflussgroBen sollten weitere Kriterien zur

Beurteilung der Spenderorganqualitat erarbeitet werden.
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VI. Abklurzungsverzeichnis:

ANV: akutes Nierenversagen, in der vorliegenden Arbeit als jede
Dialysepflichtigkeit nach Transplantation definiert

BKV: Polyoma-BK Virus, nach den Initialen des ersten diagnostizierten
Patienten benannt, zur Polyomaviridae Familie gehérend, auch Polyoma-BK
Virus genannt

BMI: Body Mass Index; Marker flir den Erndahrungsstatus
(Kérpegewicht/KdrpergroBe?)

CNI: Calcineurininhibitor (z.B.CSA); Gruppe von Immunsuppressiva

CMV: Cytomegalie Virus

CSA: Ciclosporin A; Immunsuppressivum

CVA: cerebrovascular accident; zerebrovaskularer Unfall, z.B. intrakranielle
Blutung

ECD: Extended Criteria Donor; Programm in USA zur Allokation marginaler
Organe

ESP: Eurotransplant Senior Programm

ET: Eurotransplant

ETKAS: Eurotransplant Kidney Allocating System

GFR: Glomerulare Filtrationsrate; Marker der Nierenfunktion

HD: Hamodialyse

HLA: Human Leukocyte Antigen; genetisch festgelegte auf Koérperzellen
exprimierte individuelle Gewebemerkmale (Antigene)

HWI: Harnwegsinfektion

KHK: Koronare Herzkrankheit; relevante  Verkalkung/Sklerose der
HerzkranzgefaBe

KIZ: kalte Ischamiezeit; Zeitspanne zwischen Beginn der kalten Perfusion nach
Explantation bis zur Implantation des Organs beim Empfanger

LEB: Lebendspendertransplantationen

MDRD: Modified Diet in Renal Disease

MM: Mismatch; ein Nichtlibereinstimmen eines HLA-Merkmals

MMF: Mycophenolat Mofetil; Immunsuppressivum

NAST: Nierenarterienstenose

114



NTX: Nierentransplantation

PCP: Pneumozystis Carinii Pneumonie; Infektion mit hoher Letalitdt vor allem
bei Immunsupprimierten (z.B. AIDS und nach Transplantation)

PCR: Polymerase Chain Reaction; molekularbiolog. Verfahren zum
Genexpressionsnachweis

PTCA: Perkutane Transluminale Coronarangioplastie; Ballondilatation eines
HerzkranzgefaBes bei der Herzkatheteruntersuchung

PTDM: Post Transplantations Diabetes Mellitus

PUL: Patienteniiberleben

RPGN: Rapid Progressive Glomerulonephritis

Tac: Takrolimus; Immunsuppressivum

TUL: Transplantatiiberleben

Tx: Transplantation

WIZ: Warme Ischamiezeit; Zeitspanne von Ende der kalten Perfusion des

Organs bis zum Durchblutungsbeginn beim Empfanger
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Univ.-Prof. Dr. med. B. Grabensee

Kurzdarstellung der Promotionsarbeit von Martin Oels mit dem Thema
,» Nierentransplantationen bei iiber 60- jahrigen Empfinger mit unterschiedlicher Spenderauswahl-
Langzeitergebnisse der Universititsklinik Diisseldorf

Im Jahre 2008 wurden in Deutschland 91.718 Patienten mit terminaler chronischer Niereninsuffizienz behandelt, die
ein Dialyseverfahren oder Nachsorge nach Nierentransplantation bedurften. in den letzten 10 Jahren ist neben einer
insgesamten Zunahme von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eine kontinuierliche Zunahme des mittleren
Patientenalters, sowohl bei pravalenten als auch bei inzidenten Patienten festzustellen. Der Altersmedian fur
pravalente Patienten stieg von 58 Jahren im Jahre 1996 auf 66 Jahre im Jahre 2006. Bei den inzidenten Patienten
betrug der Altersmedian im Jahre 2006 70 Jahre und ist vor allem bedingt durch die Zunahme alter Patienten mit
Diabetes Mellitus Typ Il und vaskulérer Nephropathie. Es wurde gezeigt, dass auch multimorbide Patienten tber 65
Jahre von einer Nierentransplantation im Vergleich zur Dialysetherapie im Bezug auf Uberlebenszeit und
Lebensqualitat profitieren.

Im Dusseldorfer Transplantationszentrum wurden zahlreiche Patienten im Eurotransplant-Senior-Programm (ESP)
transplantiert. In diesem werden Nieren von tber 65-jahrigen, blutgruppenkompatiblen Spendern an tber 85-jahrige
Empfénger ohne Bertcksichtigung der HLA-Kompatibilitat vermittelt. Auch Lebendspendertransplantationen (LEB) und
Transplantationen uber das regulfare Allokationsprogramrm von Eurotransplant (ETKAS) wurden durchgefthrt.

Da keine Untersuchungen zum Vergleich des Transplantationsverlaufes von Patienten tber 60 Jahren unter den
Bedingungen der verschiedenen Allokationssysteme aus einem Zentrum vorliegen, wurden in der vorliegenden Arbeit
244 Patienten mit den Allokationsverfahren ETKAS (n=108), ESP ( nh= 97) und LEB (n= 41), die zwischen 01.01.1997
und 31.12.2006 transplantiert wurden, untersucht.

Folgende Ergebnisse erzielt: die Ursache der Niereninsuffizienz war seltener durch Diabetes mellitus oder vaskulare
Erkrankungen bedingt als fir die entsprechenden Dialysepopulation beschrieben. Das Transplantatuberieben betrug
nach 5 Jahren 75% (bzw. 65%, wenn nicht zensiert fiir Tod) gegeniiber 74% bei den Dusseldorfer Patienten aller
Altersgruppen des gleichen Zeitraumes (nicht zensiert fur Tod). In der Literatur wird fur dieses Krankengut eine 5-
Jahres Uberlebensrate zwischen 62 und 82% angegeben. Das Patientenuberleben betrug nach 5 Jahren 78% im
Vergleich zu 90% bei Patienten allen Alters. Kardiovaskulare Ereignisse waren als Todesursache im Dusseldorfer
Krankengut deutlich niedriger als in der Gesamtgruppe deutscher terminal niereninsuffizienter Patienten (25%
gegenlber 51,5%). Dies ist moglicherweise Folge einer sehr griindlichen kardialen Diagnostik vor Platzierung auf der
Transplantationsliste.

Beim Vergleich der verschiedenen Allokationsverfahren betrug das Transplantatiiberleben (TUL) nach 5 Jahren 77%
{LEB), 71% {ETKAS) und 62% (ESP). Dies war ebenso wie das 5-Jahres Patienteniberleben (POL) mit 81%, 70% und
71% nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Die Nierenfunktion gemessen an der GFR war bei ESP
geringer als bei LEB und ETKAS. Ein entscheidender Vorteil von LEB gegentber ETKAS und ESP ist die signifikant
klrzere Wartezeit zur Transplantation (17 vs. 61 und 53 Monate) und die geringere kalte Ischamiezeit (0,2h vs. 19h
und 13h). Entsprechend war auch das akute Nierenversagen bei LEB signifikant seltener als bei ETKAS und ESP.
Trotz unterschiedlicher HLA-Ubereinstimmung in den verschiedenen Programmen unterschied sich die
Rejektionshaufigkeit nicht signifikant. Auch bei den in allen Gruppen haufigen Infektionen gab es keine Unterschiede.
Die stationdre Liegedauer war in der ESP Gruppe mit 33 Tagen nach Transplantation gegenuber den anderen
Gruppen (28 und 29 Tage) signifikant [anger.

Operative Komplikationen traten bei 26% der Patienten auf und waren Ausdruck des hohen Patientenalters, der
Multimorbiditat der Transplantatempfanger und des hohen Anteils an marginalen Spenderorganen. Die operativen
Komplikationen waren unabhangig von Allokationsverfahren und hatten Einfluss auf das Transplantatiberleben und
die Haufigkeit von akuten Nierenversagen, nicht aber auf das Patienteniiberleben.

Die vorliegende Promotionsarbeit, die¢ noch zahlreiche weitere Informationen zur Nierentransplantation bei alteren
Patienten mit unterschiedlicher Allckation der Spenderargane darstellt, zeigt eindeutig, dass die Transplantation auch
bei alten entsprechend gut selektionierten Patienten eine eindeutige Option mit besserer Lebensqualitét, Reduktion der
Kosten fur die Nierenersatztherapie und méglicherweise auch Jangerer Lebensdauer darstellt. Aus den vorliegenden
Ergebnissen ist ersichtlich, dass die Qualitat der Spenderorgane entscheidend fur den Transplantationsverlauf ist.

Das ESP, welches eine spezielle Therapieoption im Eurotransplant-Bereich darstellt, ist auch aus der Sicht eines
groBen Zentrums eine gute Option fur Patienten ber 85 Jahren, falls eine Lebendspendertransplantation von
Verwandten oder Lebenspartnern nicht méglich ist. Unmittelbar nach Fertigstellung der vorliegenden Arbeit erschien
die 5-Jahres Analyse des Eurotransplant-Senior-Programms, an der die Disseldorfer Klinik mit einem grol3en
Patientenanteil beteiligt war. Hier wurden 1406 Patienten der ESP-Gruppe verglichen mit 2 Gruppen, die im
Eurotransplant-Allokationssystem (ETKAS) mit entweder gleichem Spenderalter (,old to any*) oder gleichem
Empfangeralter (,any to old") in den Jahren 1999 bis 2004 transplantiert wurden. Cbwohl die Ergebnisse insgesamt
efwas ungunstiger sind als die Ergebnisse des Disseldorfer Zentrums, wird die Schlussfolgerung getroffen, dass das
ESP ein effektives Allokationssystem fiir Organe von alteren Spendern st (U.Frei et af. 2008, Am J Transpl. 8: 50-57).
Eine ahniiche Untersuchung mit Vergleich der genannten Allokationsverfahren wurde an Patienten aus einem Zentrum
bisher nicht publiziert.

Insgesamt stellt die vorliegende
bedeutungsvollen Beitrag zur Nierentrans

otionsarbeit einen wissenschaftlich korrekt erarbeiteten  klinisch
ation alterer multimorbider Patienten dar.

A b

Prof. Dr. B. Grabensee
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