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1 EinfUhrung

1 Einfuhrung

1.1 Entwicklung der Nierentransplantation

Seit Jahren stellt die Niere, unter anderem aufgrund ihrer beidseitigen Anlage, das
am haufigsten transplantierte Organ dar.

Zwischen 1963 und 2011 wurden allein in Deutschland Gber 70.000 Nieren transplan-
tiertl. Dennoch ist das Missverhéltnis zwischen benétigten und tatsachlich zur Verfi-
gung stehenden Organen groR. Dies ist deutlich in unten stehender Abbildung 1 zu
erkennen. Eine Moglichkeit zur Minimierung der Patienten auf der Warteliste ent-
stand durch die steigende Anzahl von Lebendspenden.

In Abbildung 1 ist allerdings eine Stagnation sowohl im Bereich der Lebend- als auch
der postmortalen Spende zu erkennen.

Active kidney waiting list and transplants in Eurotransplant
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statistics.eurotransplant.org : 7090P_All ET_kidney : 13.06.2019:

Abbildung 1: Warteliste Nierentransplantation und Transplantationen im Eurotransplant-
raum, Bildquelle?
Active WL: aktive Warteliste: auf eine Nierentransplantation wartende Patienten
Deceased donor transplants:  postmortale Nierenspende
Living donor transplants: Nierenlebendspende

Diese Diskrepanz hat unter anderem Auswirkungen auf die Wartezeit. So muss ein
Patient durchschnittlich sechs bis zehn Jahre auf ein Organ warten*,
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Um den Spenderpool zu vergroBern, gibt es unterschiedliche Losungsansatze.

Im europadischen Vergleich finden sich in Deutschland deutlich weniger postmortale
Spender als in anderen Lindern wie z.B. in Spanien®. Dies liegt unter anderem an der
unterschiedlichen Gesetzgebung zur postmortalen Organspende.

Wahrend in Deutschland die sogenannte ,erweiterte Zustimmungslosung” gilt, ha-
ben andere Lander bereits das System der Widerspruchslosung eingefiihrt. Bei der
erweiterten Zustimmungslosung kann ein Mensch aktiv einer Transplantation zustim-
men und dies schriftlich dokumentieren. Bei der Widerspruchslésung gilt automa-
tisch jeder hirntote Patient als potentieller Organspender. Der zu Lebzeiten doku-
mentierte Widerspruch verhindert die Organspende.

Ein Gesetzesvorschlag zur Anderung der Zustimmungs- in eine Widerspruchsldsung
ist im deutschen Bundestag Anfang 2020 abgelehnt worden.

Allein durch die damit verbundene Berichterstattung und Debatte wurde das Thema
Organspende wieder mehr in das Bewusstsein der deutschen Bevolkerung gerufen.
Eine fundierte Auseinandersetzung mit dem Thema Organspende ist, unabhangig von
der Gesetzessituation, wiinschenswert.

Gesetzlich vorgeschrieben ist die Voraussetzung des Hirntods fir eine Organent-
nahme in Deutschland.

In drei Mitgliedstaaten des Eurotransplant-Raumes ist auch eine Spende nach Kreis-
laufstillstand moglich®. Dies kann zur weiteren VergroBerung des Organangebots ge-
nutzt werden. Ob diese Art der Transplantation von Vorteil ist, ist Gegenstand meh-
rerer Studien®. Inwieweit das Verstiandnis der Bevédlkerung fir diese Art des Todes
und v.a. des Todeszeitpunktes vorhanden ist, sollte dennoch kritisch hinterfragt wer-
den.

Ein weiterer Ansatzpunkt zur VergroRBerung des Spenderpools besteht in der Trans-
plantation dlterer Organe.

Durch die Organknappheit und den demographischen Wandel werden die Organ-
spender und Empfanger immer alter und der Anteil an Spendern, die lGber 65 Jahre
sind, steigt. Dies zeigen auch die Abbildung 2, Abbildung 3 und Abbildung 4.
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Deceased donors used in Germany, median age, by year, by organ used
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statistics_eurotransplant.org : 1085P_Germany : 11.01.2019

Abbildung 2: Medianes Alter postmortaler Spender in Deutschland 1990-2018, Bildquelle 7
orange: medianes Alter postmortaler Nierenspender in Deutschland
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Abbildung 3: Anteil der Spender-Altersgruppen an den Organspendern 2009-2018, Bildquelle®
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Abbildung 4: Medianes Alter Empfiinger postmortaler Organe, Bildquelle °
orange: medianes Alter der Nierenempfanger postmortaler Spender

Bis vor ca. 25 Jahren war es unliblich, Organe eines lber 65-jahrigen Spenders zu
transplantieren und die Organe wurden aufgrund des Alters abgelehnt'°,

Mehrere Studien, die schlieflich zur Einfihrung des ,European Senior Programm®
geflihrt haben, zeigen jedoch, dass auch Organe alterer Spender transplantiert wer-
den kénnen. Darauf soll in Kapitel 1.2.2 (Seite 6) im Zuge der Verteilungssysteme ge-
nauer eingegangen werden.

Andere Moglichkeiten zur VergréBerung des Spendenangebots sind Gegenstand der
Forschung. So versucht z.B. Antony Atala Organe mit Hilfe eines 3D-Druckers herzu-
stellen. Der Drucker stellt mit einer biologisch abbaubaren Tinte die Struktur des Or-
gans her. Diese wird dann mit einem Gel gefiillt, das verschiedene Stammzellen ent-
halt, im besten Fall die des Empfangerst!. Ziel ist es, diese Organe so lebensecht wie
moglich, funktionsfahig und ohne groBe AbstoRBungsreaktionen in Menschen trans-
plantieren zu kdnnen.

Neueste Ansatze aus Japan gehen bis hin zur ,,Produktion” menschlicher Organe in
Tieren, sogenannten Mensch-Tier-Chimaren. Induzierte pluripotente Stammzellen,
die zum Wachstum menschlicher Organe fiihren, sollen Tierembryonen eingesetzt
werden. In Zukunft ist es in Japan erlaubt, diese Embryonen austragen zu lassen'?,
Ziel der Forschung ist es, mit diesen Organen die Organknappheit zu liberwinden.

Eine langere und bessere Funktionsweise der Transplantate fihrt zwar nicht zu einer
Erweiterung des Spenderpools, hat aber eine positive Auswirkung auf die Warteliste.
Es kommt bei vielen Empfangern im Laufe ihres Lebens zum Versagen des Transplan-
tats. Dadurch gelangen sie immer wieder zuriick auf die Warteliste flir ein neues
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Transplantat. Eine ldngere und bessere Transplantatfunktion kann diese Rickkehr
verzogern oder sogar eliminieren. So entwickelt sich die Nierentransplantation auch
auf dieser Ebene weiter. Je besser die Ubereinstimmung zwischen Spender und Emp-
fanger ist, desto besser ist es fiir das Transplantat. Dies wird in vielen Aspekten, wie
z.B. dem HLA-Match, versucht umzusetzen.

Bei der Allokation miissen immer Kompromisse getroffen und es muss abgewogen
werden, welche Kriterien eine hohere Prioritat haben. Um dies entscheiden zu kon-
nen, benotigt es Studien und Analysen, die aufzeigen, welche Kriterien zu beachten
sind und welche davon eine groRRe Rolle spielen. So kénnen bestehende Verteilungs-
systeme evaluiert, angepasst und weiterentwickelt werden.

1.2 Postmortale Verteilungssysteme

Im Folgenden soll ein Uberblick (iber die bestehenden Verteilungssysteme im Bereich
der postmortalen Nierentransplantation dargestellt werden.

Die Abbildung 5 zeigt den grundséatzlichen Verteilungsalgorithmus der Nierentrans-
plantation laut Eurotransplant.

Kidney donor

Allocation of the kidney(s)
in combination with other

organs
1
Donor < 65 years Age of donor Donor 2 65 years
ESP program
AM program
ETKAS program

Abbildung 5: Verteilungsalgorithmus der postmortalen Nierentransplantation, Bildquelle 13
AM: Aceptable Mismatch
ETKAS:  Eurotransplant Kidney Allocation System
ESP: European Senior Program
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Die Spenderorgane werden zuerst an Empfanger mit kombinierten Organtransplan-
tationen vergeben. Danach wird nach dem Spenderalter in zwei Wege aufgeteilt.

So werden Transplantate der unter 65-jahrigen direkt Gber das AM und, falls dort
keine Verteilung stattfinden kann, im ETKAS System verteilt.

Spendernieren von (iber 65-Jdhrigen werden zuerst im ESP angeboten, sollte hier
keine Verteilung stattfinden, werden sie genauso verteilt wie die unter 65-jahrigen
Organe. Auf Empfangerseite wird ein Empfanger priorisiert, der eine kombinierte
Nierentransplantation mit einem anderen Organ bendtigt!3.

Potentielle Empfanger einer alleinigen Nierentransplantation, die dlter als 65 Jahre
sind, mussen sich in Deutschland bei Aufnahme auf die Warteliste zwischen dem
LJAceptable Mismatch Program® (AM) und ,,Eurotransplant Kidney Allocation System*
(ETKAS) oder einer Verteilung durch das ,,European Senior Program® (ESP) entschei-
den?,

1.2.1 Aceptable Mismatch & Eurotransplant Kidney Allocation System

Das AM-Programm vermittelt das Organ an immunisierte Empfanger mit dem Ziel der
Minimierung von immunogenen AbstoBungsreaktionen aufgrund von momentaner
oder historischer Sensibilisierung gegeniiber HLA-Oberflichenmolekiilen'. Es wird
untersucht, gegen welche Antigene der Empfanger nicht reagiert und keine Alloanti-
korper gebildet hat. Falls moglich, wird dahingehend eine Zuteilung vorgenommen.
Es wird also nicht nach dem besten HLA-Match transplantiert®®.

Fir die Zuteilung ist auBerdem eine Blutgruppenkompatibilitit wichtig4.

Das AM-Programm hat Vorrang vor dem ETKAS-Verteilungssystem.

Im ETKAS Verteilungssystem, eingefiihrt 1996, liegt der Auswahl des Spenders die
Blutgruppen-Kombination zugrunde. Hierbei wird blutgruppenident transplantiert,
Des Weiteren wird eine Rangzuordnung aufgrund des Alters, der vorhandenen Anti-
korper, des HLA-Matches zwischen Empfanger und Spender, der Wartezeit und der,
anhand der Entfernung zwischen Spenderort und Transplantationszentrum vermute-
ten kirzesten kalten Ischdamiezeit angefertigt.

Hierzu wird ein Punktesystem verwendet. Der Empfanger mit den meisten Punkten
bekommt das Organ zuerst angeboten®3.

So soll derjenige das Nierentransplantat erhalten, der potentiell das ldngste Trans-
plantatiiberleben und somit auch die beste Uberlebenswahrscheinlichkeit hat®.
Inwieweit das Transplantatversagen und das Empfangeriberleben zusammenhan-
gen, bleibt dabei offen.

1.2.2 European Senior Program

Eurotransplant flihrte aufgrund der Altersentwicklung 1999 das sogenannte ,Euro-
pean Senior Program’ ein. ,Ziel dieses Programms war die Vermittlung von Organen
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von Spendern im Alter von > 65 Jahren an Empfanger im Alter von > 65 Jahren [...]“1®
ohne die Beriicksichtigung von HLA-Kriterien.

Die Organe sollen regional verteilt werden, um die kalte Ischamiezeit kurz zu halten.
Dies soll sich positiv auf die Funktion des Transplantats auswirken.

AuBerdem soll durch dieses Programm eine kiirzere Wartezeit ermoglicht wer-
den13,16»18.

Die Empfanger werden nach Wartezeit einem Rang zugeordnet®3 und die Kombina-
tion zwischen Spender und Empfanger wird vor allem anhand der ABO-Kriterien (Blut-
gruppen identisch?®) und einem negativen Antikérper-Match erstellt'®.

2013 wurden ca. 20% der postmortalen Spenden innerhalb des ESP transplantiert!4.
Positive Ergebnisse bei einer Transplantation im Rahmen des ESP'®'” und ein Profit
durch die Transplantation bei alten Empfingern®® ermutigen zu dieser Verteilung.
Frei et al. evaluierten, dass die kalte Ischamiezeit um ca. flinf Stunden verringert wer-
den konnte und das Empfangeriiberleben und Transplantatversagen durch das ESP
nicht negativ beeinflusst wurde?°. Die Risikofaktoren des ESP bestehen in einer ver-
zogerten Transplantatfunktion, die das Risiko zu versterben (40%) und das Risiko fir
AbstoRungsreaktionen (57%) erhéht%20

Hinsichtlich des HLA-Matches zeigt sich pro fehlendem Ubereinstimmungsmerkmal
eine Erhéhung des Risikos fur eine AbstoBung um mindestens 13%°.

Das Risiko eines Transplantatversagens steigt mit jeder Stunde Verlangerung der kal-
ten Ischdmie um 3% .

Deutschland ist in sieben Transplantationsregionen unterteilt, innerhalb derer die
ESP-Nieren verteilt werden?!. Kann ein Organ so nicht vermittelt werden, wird es
Uber das allgemeine Verteilungssystem angeboten.

1.2.3 Duale Nierentransplantation

Eine weitere Moglichkeit, potentielle Nieren von Spendern liber 75 Jahren nicht ab-
lehnen zu missen, ist die Doppeltransplantation. Dadurch kann unter optimalen Um-
standen die Nierenfunktion langer erhalten bleiben und die Riickkehr auf die Warte-
liste verzogert oder gar verhindert werden.

Hierbei werden beide Nieren eines Spenders auf einen Empfanger transplantiert?2.
Ergebnisse zeigen ein vergleichbares Empfanger- und Transplantatiiberleben zwi-
schen dualer Nierentransplantation und Transplantation einer Niere??.

Unabhangig von den genannten Verteilungssystemen oder der Frage einer Lebend-
oder postmortalen Nierentransplantation hat eine Transplantation Vorteile gegen-
Uber der Dialyse. Ein nicht zu negierender Faktor sind die geringeren Kosten fiir die
Gesellschaft bei einer erfolgreichen Transplantation?3. Wichtiger ist jedoch die signi-
fikant hdhere Lebensqualitat und die hdhere Lebenserwartung?3-26 .
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1.3 Fragestellung

Eine Moglichkeit zur Optimierung der Spender- und Empfangersituation ist die Trans-
plantation von alteren Spenderorganen oder die Sicherstellung der langeren Funk-
tion der Transplantate.

Hieraus entstehen die Fragestellungen dieser Arbeit.

Im Einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden:

e Hat das Spenderalter einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplantation?
- Welchen Einfluss hat dabei das Empfangeralter?
e Hat die Geschlechterkombination einen Einfluss auf das Ergebnis nach Trans-
plantation?
- Ist dies abhangig vom Alter?
e Welchen Einfluss hat das Auftreten einer ATN auf das Ergebnis nach Trans-
plantation?
- Zeigt das Spenderalter bei stattgehabter ATN weiterhin einen Einfluss?
e Hat der Empfanger-BMI vor Transplantation einen Einfluss auf das Ergebnis
nach Transplantation?
e Hat das HLA-Match einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplantation?
- Sollte ein HLA-Match auch bei dlteren Spendern durchgefiihrt werden?
o Welche Variablen sind die informationsreichsten fiir das Ergebnis nach Trans-
plantation?

Zusatzlich wurde aufgrund der Datenlage ermittelt:

e Hat die kalte Ischamiezeit einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplanta-
tion?

e Hat eine Infektion des Empfangers Einfluss auf das Ergebnis nach Transplan-
tation?

Das Ergebnis nach Transplantation bezieht sich hierbei auf das Empfangeriberleben,
das Transplantatversagen, die Transplantatfunktion und/oder die Akute Tubulusnek-
rose.
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2 Methoden und Patienten

2.1 Studienplanung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der postmortale Nierenspende.

Die Transplantation der Organe fand in der viszeralchirurgischen Klinik am Klinikum
der Universitat Miinchen (GroRhadern) statt.

Zur Analyse des Einflusses dlterer Spender wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-Stu-
die durchgefiihrt. Zu Beginn der Planung wurde ein Beobachtungszeitraum von zehn
Jahren festgelegt, beginnend mit Januar 2005 bis Ende 2015.

Im Verlauf zeigte sich, dass die Datenbeschaffung der weiter zuriickliegenden Trans-
plantationen langer dauerte. Somit war es moglich, Transplantationen bis Ende No-
vember 2016 einzuschlieRen.

Der Nachbeobachtungszeitraum fand bis 31.12.2017 statt.

Ziel war es, einen Nachbeobachtungszeitraum von mindestens einem Jahr zu ermog-
lichen.

2.1.1 Kriterien

Vor Beginn der Datenerhebung wurde festgelegt, welche medizinisch relevanten Da-
ten erhoben werden sollten.
Von Interesse waren die folgenden Daten des Empfangers:

- Alter zum Transplantationszeitpunkt

- Geschlecht

- GroRke und Gewicht

- Zugrundeliegende Nierenerkrankung

- weitere Vorerkrankungen / Transplantationen anderer Organe

- Vorherige Nierentransplantation und Anzahl

- Datum der ersten Dialyse zur Errechnung der Zeit zwischen Dialyse und TX
- HLA-Mismatch

- Anzahl der maximalen Antikdrper

- Ereignis einer Akuter Tubulusnekrose (ATN)

- Bakterielle / virale Infektionen

- Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation

- Kreatininwert bei letzter klinischer Vorstellung

- Datum des Transplantatversagens anhand erneuter Dialysepflicht
- Grund des Transplantatversagens

- Datum und Grund des Versterbens

- Zeitpunkt der letzten vorhandenen Daten
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Daraus errechneten sich:
- Zeit zwischen Dialyse und TX
- Zeit zwischen TX und Transplantatversagen
- Zeit zwischen TX und Tod des Empfangers
- Zeit zwischen TX und Erhebungszeitpunkt
- BMI
- Glomerulare Filtrationsrate (GFR) berechnet aus Geschlecht, Alter, BMI

Auf Seiten des Spenders interessierten folgende Merkmale:
- Alter
- Geschlecht
- Todesursache
- Kreatininwert vor Organspende
- kalte Ischamiezeit

2.1.2 Vorgehen

Die der Analyse zugrundeliegenden Daten stammen aus den elektronischen Daten-
banken von Eurotransplant und der Deutschen Stiftung fir Organtransplantation so-
wie aus klinikinternen Speichern (SAP-System). Es wurden keine Untersuchungen am
Patienten durchgefiihrt.

Anhand pseudonymisierter Daten aus dem Aktenstudium wurden die relevanten In-
formationen gewonnen und mit Hilfe der ET-Nummer des Empfangers nach folgen-
dem Prinzip in eine Excel-Tabelle eingetragen und vervollstandigt.

Tabelle 1: Veranschaulichung der Datenerhebung

Spalten: erhobene Kriterien und daraus gewonnene Parameter

ET: Eurotransplant
ET- Empfanger Empfanger Donor Donor Zeit- Ein-/
Nummer | Geschlecht Kriterien Geschlecht | Kriterien | abstdnde | Ausschluss
00000 weiblich mannlich von-bis ja/nein

Um eine statistische Auswertung zu ermoglichen, wurden die Kriterien nach Ab-
schluss der Datenerhebung codiert.

Neben der gangigen Codierung einiger Merkmale wurden nierentransplantationsspe-
zifische Daten entsprechend dem wissenschaftlichen Stand und Normen von Euro-
transplant codiert.

Darauf wird bei der Vorstellung der Ergebnisse eingegangen.
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2.2 Statistische Auswertung

Als primadre Ziele der statistischen Analyse wurden Ergebnisse hinsichtlich des Emp-
fangeriberlebens, des Transplantatversagens, der Transplantatfunktion anhand des
Kreatininwertes ein Jahr nach Transplantation und des Auftretens einer ATN festge-
legt.

Die Beobachtungszeit umfasst den Zeitraum zwischen dem Tag der Transplantation
und dem Ende der Studie. Endpunkte der Analyse umfassen in der jeweiligen Aus-
wertung das Transplantatversagen und das Empfangerversterben. Diese Fille wur-
den als ,right censoring” aufgefasst.

Das Ende des Beobachtungsraums war das Transplantatversagen, der Tod des Emp-
fangers oder der letzte Zeitpunkt, an dem Untersuchungsergebnisse erhoben wur-
den. Das Transplantatversagen und das Empfangerversterben wurden Gber die ge-
samte Nachbeobachtungszeit ausgewertet.

Zur Datenerhebung, Speicherung und Einteilung in Gruppen wurde das Programm
Microsoft Excel verwendet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit R (,, The R Foundation®, Wien, Os-
terreich).

2.2.1 Statistische MafRzahlen

Um einen Uberblick tber die statistischen MaRzahlen zu erméglichen, wurde hier
eine kurze Auflistung der verwendeten Mal3zahlen und ihrer Darstellung aufgefihrt.

e Median

e Interquartilenabstand (1Q)

e Minimale und maximale Extremwerte
o Mittelwert

e Standardabweichung (SD)

Bei Medianen sind in eckigen Klammern die Werte der Interquartilsabstande, also die
25. und 75. Perzentile angegeben.

2.2.2 Statistische Testverfahren

Alle Vergleiche zwischen diskreten Merkmalen, wie z.B. ATN und Geschlecht, wurden
mit Hilfe des y?2 -Tests getestet.

Beim Vergleich von stetigen Merkmalen zwischen zwei Gruppen wurde ein Mann-
Whitney-U-Test verwendet, bei drei oder mehr Gruppen ein Kruskal-Wallis-Test.
Die Alphafehlerkorrektur wurde mithilfe der Dunn-Sidak Methode durchgefiihrt.
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2.2.3 Statistische Modelle
Folgenden statistischen Modelle wurden angewendet:

e Empfangeriberleben: Cox-Regression mit Hazard Ratio (HR)

e Transplantatversagen: Competing Risk Regression mit HR

e TX-Funktion: Lineare Regression

e Ereignis einer ATN: Logistische Regression mit Odds Ratio (OR)
e Inallen Modellen angegeben: 95% Konfidenzintervall

e Rangfolge: AIC (Akaike Information Criterion)

Das Empfangeriberleben wurde univariant mit Log rank Tests und multivariant mit
Cox-Regressionen berechnet.

Die Analysen zum Transplantatversagen wurden mit Hilfe univarianter, kumulierter
Inzidenzfunktionen und multivariater Competing Risk Regression nach dem Fine-
gray-Modell erstellt.

Bei allen multivarianten Analysen mit binarer Zielvariable (ATN) wurde eine logisti-
sche Regressionsanalyse erstellt, bei stetiger Zielvariable (Kreatininwert) eine lineare
Regression.

Das lower und upper Confidence Interval (Cl) bezeichnet die Grenzen des Konfiden-
zintervalls bei 2,5% und 97,5%. Im FlieRtext wurden diese in eckigen Klammern an-
gegeben.

Um das bestmogliche Vorhersagemodell zu den vorhandenen Daten und zu Daten
anderer Studien zu finden, wurden mit Hilfe des AlCs verschiedene Modellkandidaten
verglichen. Da weniger komplexe Modelle bevorzugt werden, wird pro zusatzliche
Variable eine Art , Strafterm” berechnet. Das Modell mit dem niedrigsten AIC wird
bevorzugt.

Durch den Information Gain lasst sich eine Art Rangfolge der Variablen ableiten.

2.2.4 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau wurde bei einem p-Wert von 5% festgelegt. P-Werte <0,05
wurden mit *, 0,01 mit** und <0,001 mit *** markiert.

War ein ,,over all“ Gruppenvergleich signifikant, wurde eine Vergleich der einzelnen
Gruppen zueinander mit Hilfe der Post Hoc Tests nach Dunn-Sidak durchgefiihrt.

2.2.5 Graphische Darstellung

Zur graphischen Veranschaulichung der Ergebnisse wurden Excel und das Programm
R verwendet. Die Kreis- und Sdulendiagramme zeigen den prozentualen Anteil der
Parameter.
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Kaplan-Meier-Kurven wurden zur Darstellung des Empfangeriberlebens verwendet.
Competing Risk Analysen, dargestellt als kumulierte Inzidenzfunktionen, wurden bei
der Analyse des Transplantatversagens verwendet.

Box-Plots und das Linien-Diagramm wurden zur Darstellung der Kreatininwerte ein
Jahr nach Transplantation angewendet.

Der Information Gain ist ein Balkendiagramm, das die Verdnderung des AlCs durch
Entnehmen einzelner Variablen aus dem Modell zeigt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Am Klinikum GroBBhadern wurden im Zeitraum 01.01.2005 bis 30.11.2016 1012 Nie-
rentransplantationen durchgefiihrt. Dabei wurden 319 Nierentransplantationen
nach Lebendspende und 693 Transplantationen nach postmortaler Spende durchge-
flhrt.

Einschlusskriterien waren die Volljahrigkeit des Empfangers zum Zeitpunkt der Trans-
plantation und die alleinige Nierentransplantation beim Empfanger.

Ausgeschlossen wurden mehrfache Nierentransplantation im Beobachtungseitraum,
hierbei wurde nur eine Nierentransplantation einbezogen. AuRerdem wurden Emp-
fanger mit Transplantationen in anderen Organsystemen, wie z.B. Herztransplantati-
onen, die vor der Nierentransplantation stattfanden, ausgeschlossen.

2.4 Patientenkollektiv

Das urspriingliche Empfangerkollektiv nach postmortaler Spende umfasste 693 Pati-
enten. Das entspricht 68,5% aller Nierentransplantationen am Klinikum GroBhadern
in diesem Zeitraum. Davon wurden 39 aufgrund von Minderjahrigkeit und vorherigen
Transplantationen in anderen Organsystemen ausgeschlossen. Bei 22 Transplantati-
onen wurde aufgrund mehrfacher Nierentransplantation im Beobachtungszeitraum
nur eine Transplantation aufgenommen.

Somit gingen in die retrospektive Analyse 632 Patienten ein. Dies entspricht 91,2%
des urspriinglichen Kollektivs und 62,5% aller Nierentransplantationen am Klinikum
GroBhadern.

Im folgenden Abschnitt wird ein Uberblick iber das Patientenkollektiv der Disserta-
tion gegeben.

Die minimale Nachbeobachtungszeit betrug 0,00 Jahre, die maximale 11,54 Jahre
und im Median 4,05 [1,53; 6,75] Jahre.
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2.4.1 Empfanger

Das mediane Alter der Empfanger betrug 56,0 [46,0; 65,0] Jahre.

Von 632 Empfangern waren 231 weiblich und 401 mannlich.

Bei 159 Empfangern kam es im Beobachtungszeitraum zu einem Transplantatversa-
gen. Das Transplantatversagen wurde als erneuter Dialysebeginn definiert.

Tabelle 2: Basisdaten der Empféinger iiber die Nachbeobachtungszeit von 11,54 Jahren
prozentuale Angaben am Gesamtkollektiv

Merkmal Wert | %-Anteil am Gesamtkollektiv
Geschlecht
weiblich 231 36,6%
mannlich 401 63,4%
Transplantatversagen gesamt 159 25,1%
Tod gesamt 128 20,3 %
vor Transplantatversagen 73 11,6%
mit Transplantatversagen 55 8,7%
lebend gesamt 504 79,7 %
mit funktionsf. Transplantat | 400 63,3%
mit Transplantatversagen 104 16,4%

Eingeteilt wurden die Daten nach drei Kriterien, dem sogenannten Status des Emp-
fangers (im Folgenden ,Status” genannt):

Transplantatversagen (TX-Versagen), Tod mit funktionierendem Transplantat (Tod)
und Empfanger lebt mit funktionierendem Transplantat (Funktion).

Das Transplantatversagen beinhaltet sowohl das alleinige Transplantatversagen als
auch die Kombination mit dem Versterben des Empfangers innerhalb von sieben Ta-
gen nach Transplantatversagen. Die Angaben beziehen sich auf die letzte vorhandene
Information liber den Patienten.

Tabelle 3: Mittelwert mit SD der Nachbeobachtungszeit des jeweiligen Status

Alle TX-Versagen | Tod Funktion
n 632 159 73 400
Nachbeobachtungszeitin | 4,42 2,68 3,61 5,27
Jahren (SD3,08) | (SD2,85) (SD 2,98) (SD 2,85)
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Abbildung 6 schafft einen Uberblick (iber den Verlauf des Transplantatversagens und
des Todes vor Transplantatversagen geben.
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304
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Zeit seit Transplantation in Jahren

—Uberleben Transplantatsiiberleben

Abbildung 6: Verlauf des Transplantatversagens und Versterbens nach TX

2.4.1.1 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) vor Transplantation wurde aus der GroRBe und dem Ge-
kg
m?
sprechend den Vorgaben der Deutschen Adipositas Gesellschaft eingeteilt?”.

wicht des Empfangers vor der Transplantation errechnet, in — angegeben und ent-

BMI 1: Untergewicht mit BMI <18,5

BMI 2: Normalgewicht mit BMI 18,5 - 24,9
BMI 3: Praadipositas mit BMI 25-29,9

BMI 4: Adipositas mit BMI 230
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Abbildung 7 zeigt einen Uberblick (iber die BMI-Verteilung. Die Einteilung in Bezug
auf den Status findet sich im Kapitel 3.7 (Seite 45). 48,1% der Empfanger sind adip0s
oder praadipos.

BMI Gruppen

12,30%

mBMI1

HBMI 2

BMI 3

35,80% HBMI 4

Abbildung 7: BMI-Gruppen Verteilung, Tabelle im Anhang
2.4.1.2 Zugrundeliegende Nierenerkrankung

Die zugrundeliegenden Nierenerkrankungen wurden wie folgt aufgeschlisselt:

Diagnosen des primaren Nierenversagens

B Glomerulonephritiden

B hypertensive Nephrosklerose
diabetische Nephropathie

W Zystennieren

M andere

Abbildung 8: Diagnosen des primdren Nierenversagens der Empfénger, Tabelle im Anhang
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Die Gruppe der Glomerulonephritiden umfasst alle Autoimmunerkrankungen der
Niere wie chronisch interstitelle Nephritis, extrakapillare GN mit Halbmond, familidre
Nephritis, fokal sklerosierende GN, fokal segmentale Glomerolosklerose, chronische
GN, chronische IgA-GN, Goodpasture Syndrom, IgA-Nephritis, Immunkomplex-Ne-
phritis, interstitielle Nephritis, Lupusnephritis, Membrano-proliferative GN, Mesan-
gio-proliferative GN, Minimal-Change-GN, chronische Nephritis bei familidarem Mit-
telmeerfieber, perimembrandse GN, proliferative GN, rapid progressive GN V.a. GN
und V.a. interstitelle Nephritis.

Zur Gruppe der hypertensiven Nephrosklerosen ziahlen Glomerulosklerose, maligne
Nephrosklerose und Nephrosklerose an sich.

Die diabetischen Nephropathien enthalten die diabetischen Nephropathien bei Typ 1
und 2 Diabetes.

Hereditdre und erworbene polyzystische Nierenerkrankungen wurden unter ,,Zysten-
nieren” zusammengefasst.

In der Gruppe der ,Anderen” finden sich Amyloidosen, Dysplasien, vaskuldre und
weitere tubulointerstitelle Erkrankungen, sowie nicht klassifizierte Erkrankungen.

2.4.1.3 Anzahl der vorangegangenen Nierentransplantationen

In dieser Tabelle soll gezeigt werden, wie viele Nierentransplantationen, die im Be-
obachtungszeitraum liegende Transplantation eingeschlossen, beim Empfanger
stattgefunden haben. Im Kollektiv sind mit 80,5% v.a. erstmalige Nierentransplanta-
tionen zu verzeichnen.

Tabelle 4: Verteilung der vorangegangenen Nierentransplantationen

Anzahl der TX X
1 2 >3
n 509 93 30 632
% 80,5 14,7 4,8 100

Diese Statustabelle bezieht sich auf die letzte vorhandene Information tber den Pa-
tienten. Dabei zeigt sich, dass der Anteil an lebenden Empfangern mit funktionieren-
dem Transplantat sinkt, wenn mehrfache Transplantationen vorgenommen wurden.

Tabelle 5: Status zur Anzahl der vorangegangenen Nierentransplantationen
Anzahl TX X TX-Versagen | Tod Funktion

1 510 (100%) | 127 (24,9%) | 51 (10,0%) | 332 (65,1%)
2 93 (100%) | 23 (24,7%) | 17 (18,2%) | 53 (56,9%)
>3 30 (100%) | 9(30,0%) | 5(16,6%) | 16 (53,3%)
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2.4.1.4 Wartezeit

Angegeben wird die Wartezeit in Jahren zwischen der ersten Dialyse und der Trans-
plantation. Diese Angaben beziehen sich auf die letzte vorhandene Information tber
den Patienten.

Tabelle 6: Status zur Wartezeit in Jahren
Alle TX-Versagen | Tod Funktion
6,10 5,75 5,15 6,38
[3,70;7,92] | [3,66; 7,66] [3,44; 7,71] | [3,84; 8,02]

2.4.1.5 HLA-Mismatch zwischen Spender und Empfanger

Das HLA-Mismatch beschaftigt sich mit der Nichtibereinstimmung der Oberflachen-
molekile auf Leukozyten zwischen Spender und Empfanger.

Chromosom 6 codiert fiir Gene des Major Histocompatibility Complexes (MHC). Beim
Menschen wird dies als Human Leucocyte Antigen (HLA) bezeichnet. Drei Gene co-
dieren fiir MHC-I-Proteine (HLA-A, HLA-B, HLA-C) und drei Gene codieren fir MHC-
II-Proteine (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP).

Die MHC-Proteine sind ein wichtiger Baustein in der Antigenprdsentation und somit
der Immunabwehr. Flir eine Transplantation werden die Oberflachenmolekiile A, B
und DR mit jeweils zwei Allelen abgeglichen. Eine vollstindige Ubereinstimmung der
Antigene wurde mit dem Wert 0, keine Ubereinstimmung mit dem Wert 1 codiert.
Somit ergibt sich eine HLA-Mismatch-Summe aus A, B und DR zwischen 0 und 6. Ein
HLA-Mismatch von 6 stellt eine Disparitat in allen Allelen dar. Die Anzahl des Mismat-
ches gibt die Gruppe an.

Vermehrtes HLA-Mismatch flihrt zu einer schnelleren immunologischen Reaktion,
humuralen Immunisierung, vermehrten AbstofRungsreaktionen und einem schnelle-
ren Transplantatversagen?®3. Komorbiditdten durch vermehrtes Mismatch sind z.B.
Non-Hodgkin-Lymphome und Hiiftfrakturen3!. Je mehr Ubereinstimmungen es in den
HLA-Oberflachenmolekiile zwischen Spender und Empfanger gibt, desto hoher sind
die Erfolgsaussichten der Transplantation. AuBerdem wird im ETKAS-Verteilungssys-
tem das beste Match bevorzugt3233,
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Die Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht iiber die HLA-Mismatch Verteilung. Das HLA-Mis-
match von 3 kommt mit 24,4% am haufigsten vor. Der Bezug auf den Status des
Transplantats wird in Kapitel 3.9 dargestellt.

Tabelle 7: Verteilung des HLA-Mismatch

Mismatch 2
0 1 2 3 4 5 6
n 97 48 111 154 102 90 30 632
% 15,3 7,6 17,6 24,4 16,1 14,2 4,8 100

2.4.1.6 HLA-Antikorper des Empfangers

Ein Screening vor Aufnahme auf die Warteliste soll schon bestehende Antikorper des
Empfangers gegen HLA-Merkmale eines potentiellen Spenders herausfinden.

Diese praformierten Alloantikorper konnen z.B. durch Schwangerschaft, friihere Blut-
transfusionen oder Transplantationen entstehen3*3°. Dies kann zu vermehrten Ab-
stoBungsreaktionen fliihren®.

Bei der Untersuchung wird das Empfangerserum mit Spenderlymphozyten von 50-60
HLA-Typen versetzt.

Hierfiir werden mononukleare Zellen aus dem Blut von Blutspendern der Normalbe-
volkerung und ggf. T- oder B-Lymphozyten verwendet33’,

Der prozentuale Anteil der Zellen, die mit dem Empfangerserum reagiert haben, wird
an Eurotransplant weitergegeben. Dort wird berechnet, welcher Anteil der potenti-
ellen Organspender im Spenderpool flir den Patienten nicht geeignet sind. Ein pro-
zentualer Anteil an mit dem Empfangerserum reaktiven Zellen von weniger als 6%
wird als nicht immunisiert, von 6-85% als immunisiert und von tber 85% als hoch
immun eingeteilt. Eine niedrige Immunisierung wird zur Transplantation bevor-
zugt3>%’, Tabelle 8 zeigt die Antikérper-Verteilung in unserem Kollektiv. Mit 65,2%
waren mehr als die Halfte der Empfanger nicht immunisiert.

Tabelle 8: Verteilung der maximalen Antikérperanzahl

AK Anzahl X

<6% 6-85% >85%
n 412 172 48 632
% 65,2 27,2 7,6 100
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2.4.1.7 Ereignis einer Akuten Tubulusnekrose

Die Akute Tubulusnekrose wurde definiert als verzogerte Funktion des Transplantats.
Dadurch musste der Empfanger nach Transplantation erneut dialysiert werden.
ATN bezeichnet mehr als eine Dialyse innerhalb der ersten 7 Tage nach Transplanta-
tion. Tabelle 9 zeigt einen Uberblick iiber die ATN Verteilung im Empfangerkollektiv.
Bei mehr als die Halfte der Empfanger funktionierte das Transplantat ohne Verzoge-
rungen. Der Bezug auf den Status des Transplantats wird in Kapitel 3.6 gezeigt.

Tabelle 9: Verteilung des Ereignisses einer ATN

ATN X

0 1
n 426 206 632
% 67,4 32,6 100

2.4.1.8 Infektionen wahrend des stationdren Aufenthalts nach TX

Bei 172 Empfangern wurde wahrend des stationaren Aufenthalts in Folge der Trans-
plantation eine Infektion festgestellt. 98 Empfanger hatten eine rein bakterielle In-
fektion, 18 eine bakterielle und virale Infektion und 56 eine virale Infektion. Bei bak-
teriellen Infektionen handelt es sich v.a. um Harnwegsinfekte und Wundinfekte mit
extended-spectrum betalaktamasehaltigen Keimen. Virale Infektionen umfassen v.a.
Cytomegalievirus (CMV) Infektionen.

2.4.1.9 Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

Der Kreatininwert, angegeben in %, stellt einen Anhaltspunkt fiir die Funktionsfahig-

keit der Niere dar. Der Wert wurde ein Jahr nach Transplantation zur Uberpriifung
der Transplantatfunktion bestimmt und in vier Gruppen unterteilt.

Es wurden 542 Empfanger in die Analyse einbezogen. Von 90 Empfangern war auf-
grund von Transplantatversagen oder Tod vor Transplantatversagen innerhalb des
ersten Jahres nach Transplantation oder aufgrund fehlender Daten kein Kreatinin-
wert zu erheben. Diese Patienten wurden somit bei der Kreatininwert-Auswertung
ein Jahr nach Transplantation ausgeschlossen.

Tabelle 10: Status zum Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation
prozentuale Angaben am Gesamtkollektiv

ausgeschlossene Daten | TX-Versagen Tod Daten nicht vorhanden
1 Jahr nach TX
90 (14,24%) 66 (10,44%) 18 (2,85%) | 6 (0,95%)
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Das TX-Versagen beinhaltet hier, wie bei jedem Satus, sowohl das alleinige Transplan-
tatversagen als auch das Transplantatversagen in Kombination mit dem Versterben
des Empfangers. Der Tod gibt das Versterben mit funktionierendem Transplantat an.
Die Griinde des Transplantatversagens innerhalb des ersten Jahres nach Transplan-
tation sind in Abbildung 9 dargestellt. Infektionen zeigen mit 9,1% den geringsten
Anteil. Die anderen Ursachen sind nahezu gleich verteilt. Keinerlei Funktionsauf-

nahme des Transplantats zeigt mit 24,3% den grofRten Anteil.

Abbildung 9: Griinde des Transplantatversagens im ersten Jahr nach TX, Tabelle im Anhang

Griinde fiir TX-Versagen

innerhalb des ersten Jahres

M Infektion

M Kardiovaskular+Thrombosen

B chronisches TX-Versagen

Primare non function

M andres/Multiorganversagen

Ein Kreatininwert von <£1,2 % entspricht einer sehr guten Funktion.

Die Werte 1,3-1,6 % entsprechen einer guten, 1,7-2,0 % einer befriedigenden und

>2,0% einer schlechten Funktion.

Nachfolgende Tabelle 11 und Abbildung 10 zeigen die Verteilung des Kreatininwer-
tes.

Tabelle 11: Verteilung des Kreatininwertes 1 Jahr nach Transplantation

Kreall in % by
<1,2 1,3-1,6 | 1,7-2,0 | 22,1
n 126 161 101 154 542
% 23,25 | 29,71 18,63 28,41 100
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Kreatinin 1 Jahr nach TX zu Status am Ende der
Beobachtungszeit

<1,2 mg/dl 1,3-1,6 mg/dI 1,7-2,0 mg/dI >2,1 mg/dl

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

N Tod TX-Versagen M Funktion

Abbildung 10: Status zu Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation, Tabelle im Anhang

Ab einem Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation von 22,1 % zeigt sich ein
deutlicher Anstieg des Transplantatversagens.

2.4.1.10 Grund des Transplantatversagens

Die Griinde filr ein Transplantatversagen Uber die gesamte Zeit betrachtet zeigt Ab-
bildung 11. ,Transplantatversagen® wurde mit erneuter Aufnahme der Dialyse defi-
niert.

Zur Gruppe der Infektionen gehoren sowohl bakterielle als auch virale Infektionen.
Zu den kardiovaskuldaren Ursachen und Thrombosen gehoéren z.B. Nieren-
venenthrombosen und im Rahmen von Herzinfarkten unterversorgte Transplantate.

Chronisches Transplantatversagen beginnt 27 Tage nach Transplantation. Dabei han-
delt es sich um eine chronische AbstoRungsreaktion. CD4-positive T-Helferzellen
wandern in die GefaBwande, wodurch eine intrinsische Entziindung in den Endothel-
zellen stattfindet. Als Folge kommt es zur interstitiellen, glomeruldren und vaskularen
Fibrose. Diese Form der AbstoRung ist meist therapieresistent,

Die ,,primare non function” wurde definiert als ATN in Verbindung mit einem Trans-
plantatversagen.

Unter ,anderes” wurden z.B. Karzinome, Calciphylaxie, Entziindungen, Nekrosen etc.
zusammengefasst.

Alle unbekannten Ursachen des Transplantatversagens wurden entsprechend co-
diert.
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Griinde fiir TX-Versagen

o Infektion

o Kardiovaskuldr+Thrombosen
B chronisches TX-Versagen

i Primdre non-function

M anderes/Multiorganversagen

B Unbekannt

Abbildung 11: Griinde des Transplantatversagens, Tabelle im Anhang

2.4.1.11 Todesursache des Empfangers

Kardiovaskuldare Ursache stellen die haufigste Todesursache der Empfanger dar. In-
fektionen beinhalten sowohl bakterielle als auch virale Infektionen. Zur Gruppe der
sonstigen Todesursachen wurden Sturz, Suizid und gastrointestinale Blutungen ge-
rechnet.

Todesursache Empfanger

M Infektion

M Kardiovaskular

H Multiorganversagen
i Karzinom

M sonstiges

H unbekannt

Abbildung 12: Todesursachen der Empfédinger, Tabelle im Anhang
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2.4.2 Spender

Die Spender waren im Median 57,0 [46,0; 67,0] Jahre alt. Es spendeten 296 (46,8%)
Frauen und 336 (53,2%) Méanner ihre Niere.

2.4.2.1 Todesursache

Der Hirntod des Spenders bildet die Voraussetzung zur postmortalen Spende.

Die unten genannten Todesursachen gehen diesem voraus.

Cerebrovaskuldre Ereignisse umfassen v.a. Verschliisse der Carotiden und throm-
bembolische Ereignisse. Unter anderen Todesursachen sind Subduraleshamatom,
Trauma, Infektion und zahlreiche andere Ursachen aufgefiihrt.

Todesursache Spender

M Schadenhirntrauma
W Hypoxie
anderes
Suizid
B Subarachnoidalblutung
H Intracerebrale Blutung

B Cerebrovaskulares Ereignis

Abbildung 13: Todesursachen der Spender, Tabelle im Anhang
2.4.2.2 Kreatininwert

Ein Anhaltspunkt fiir die Funktion der Spenderniere ist der Kreatininwert vor Trans-
plantation, angegeben in %. Die Verteilung dieser Gruppen ist in Tabelle 12 darge-

stellt und zeigt, dass bei liber 80% der Spender eine sehr gute Funktion der Niere
angenommen werden konnte.

Tabelle 12: Verteilung des Spender-Kreatininwertes

79 T
al

<1,2 1,3-1,6 1,7-2,0 | 22,1
n 515 61 26 30 632
% 81,5 9,7 4,1 4,7 100

Kreatininwert in
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Abbildung 14 zeigt die Auswirkung des Spenderkreatininwertes auf den Status am
Ende der Nachbeobachtungszeit.

Spender-Kreatininwert zu Status

100%
80%
60%
40%
e e I

20%

0%
<1,2 mg/dl 1,3-1,6 mg/dl 1,7-2,0 mg/dI >2,1 mg/dl

HTod TX-Versagen M Funktion

Abbildung 14: Status zu Spender-Kreatininwert, Tabelle im Anhang

2.4.2.3 Kalte Ischamiezeit

Die kalte Ischamiezeit dokumentiert die Zeit, die sich das Organ aullerhalb des Kor-
pers in gekihlter Transportflissigkeit befindet. Diese Zeit sollte so kurz wie moglich
gehalten werden.

Es wurde eine Einteilung in drei Gruppen vorgenommen. Die Tabelle 13 soll die Ver-
teilung der kalten Ischdmiezeit in Stunden zeigen. Transplantationen mit einer kalten
Ischdmiezeit von 224 Stunden fanden nur in 5% der Falle statt. Ein Bezug auf den
Status und eine genauere Auswertung findet sich in Kapitel 3.5 (Seite 39).

Tabelle 13: Verteilung der kalten Ischdmiezeit

kalte Ischamiezeit >
<12h <24h >24h
n 290 310 32 632
% 45,9 49,1 5,0 100
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3 Induktive Statistik

Die statistischen Zielvariablen waren in den nachfolgenden Analysen das Empfanger-
Uberleben, das Transplantatversagen, die Funktion des Transplantats gemessen an-
hand des Kreatininwertes ein Jahr nach Transplantation und das Auftreten einer
Akuten Tubulusnekrose.

3.1 Alter der Spender und Empfanger

3.1.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Ob das Alter des Spenders und Empfangers Einfluss auf das Empfangeriberleben
nehmen, wurde zuerst univariant, dann multivariant ermittelt.

Tabelle 14: Einfluss des Donor-Alters auf Empféngeriiberleben

HR lower CI | upperCl | p-Wert
DonAlter | 1,022 | 1,007 1,038 0,005**

Tabelle 15: Einfluss des Empfinger-Alters auf Empféngeriiberleben

HR lower Cl upper Cl p-Wert
EAlter bei TX | 1,082 1,054 1,111 <0,001***

Tabelle 16: Multivarianter Einfluss des Alters auf Empféingeriiberleben

HR lower Cl upper Cl p-Wert
DonAlter 0,992 0,977 1,008 0,330
EAlter bei TX | 1,091 1,057 1,125 <0,001***

Univariant haben das Spender- und Empfangeralter einen signifikanten Einfluss auf
das Empfangeriiberleben. Multivariat bleibt das Empfangeralter als signifikanter Fak-
tor erhalten.

Pro zunehmendem Altersjahr des Empfangers steigt das Risiko des Empfangers zu
versterben um 8,2%. Das Spenderalter hat unter Hinzunahme des Empfangeralters
keinen signifikanten Einfluss. Das Empfangeralter hat somit groReren Einfluss auf das
Empfangeriiberleben als das Spenderalter.
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3.1.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Welche Auswirkungen das Alter auf das Transplantatversagen hat, wurde im Folgen-
den analysiert. Dazu wurden zuerst die Variablen univariant, dann multivariant an-
hand einer Competing Risk Analyse getestet.

Tabelle 17: Einfluss des Donor-Alters auf das TX-Versagen

HR lower Cl upper Cl p-Wert
DonAlter 1,019 1,008 1,029 <0,001***
Tabelle 18: Einfluss des Empfinger-Alters auf das TX-Versagen
HR lower Cl upper Cl | p-Wert
EAlter bei TX 1,012 0,999 1,026 0,071
Tabelle 19: Multivarianter Einfluss des Alters auf das TX-Versagen
HR lower CI upper Cl | p-Wert
DonAlter 1,018 1,006 1,032 0,003**
EAlter bei TX 0,995 0,984 1,015 0,951

Die Auswertungen zeigen, dass fiir das Transplantatversagen das Spenderalter signi-
fikant entscheidend ist. Pro zunehmendem Altersjahr des Spenders steigt das Risiko
eines Transplantatversagens um 1,9%. Die Hinzunahme des Empfangeralters liefert
keine wesentliche Verdanderung.

3.1.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Die Auswirkung auf die Transplantatfunktion, bestimmt anhand des Kreatininwertes
ein Jahr nach Transplantation, wurde anhand linearer Modelle zuerst univariant,
dann multivariant ermittelt.

Tabelle 20: Einfluss des Donor-Alters auf die TX-Funktion

Beta lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) | 0,931 0,712 1,15 <0,001***
DonAlter 0,016 0,012 0,0195 <0,001***
Tabelle 21: Einfluss des Empfiinger-Alters auf die TX-Funktion
Beta lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 1,45 1,16 1,74 <0,001***

EAlter bei TX | 0,006 0,001 0,0115 0,021*
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Tabelle 22 Multivarianter Einfluss des Alters auf die TX-Funktion

Beta lower Cl | upper Cl | p-Wert
(Intercept) 1,138 0,853 1,424 <0,001***
DonAlter 0,018 0,014 0,023 <0,001***
EAlter bei TX | -0,007 | -0,012 -0,001 0,027*

Das Spender- und Empféangeralter haben uni- und multivariant einen signifikanten
Einfluss auf die Transplantatfunktion. Der Kreatininwert steigt um 0,018 % mit je-

dem zunehmenden Spenderaltersjahr bei gleichbleibendem Empfangeralter. Die sta-
tistische Analyse zeigt, dass der Kreatininwert mit jedem zunehmenden Empfanger-
altersjahr bei gleichbleibendem Spenderalter geringfiigig sinkt. Da der Kreatininwert
mit zwei Nachkommastellen angegeben wird, ist dies hier vernachlassigbar.

3.1.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Welchen Einfluss die Altersvariablen auf das Auftreten einer ATN haben, zeigten im
Folgenden univariante und multivariante Tests.

Tabelle 23: Einfluss des Donor-Alters auf das Ereignis einer ATN

Odds Ratio | lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,186 0,096 0,348 <0,001***
DonAlter 1,017 1,006 1,028 0,002**

Tabelle 24: Einfluss des Empfénger-Alters auf das Ereignis einer ATN

OR lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,321 0,148 0,679 <0,003***
EAlter bei TX | 1,008 0,994 1,021 0,275

Tabelle 25: Multivarianter Einfluss des Alters auf das Ereignis einer ATN

OR lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,225 0,100 0,494 <0,001***
DonAlter 1,020 1,007 1,034 0,003**
EAlter bei TX 0,993 0,977 1,010 0,430

Das stetige Spenderalter hat einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer ATN.
Je dlter der Spender desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fur ein Auftreten einer
ATN. Mit jedem zunehmenden Altersjahr des Spenders steigt das Risiko einer ATN
um 1,7%. Das Empfangeralter zeigt uni- und multivariant keinen signifikanten Ein-
fluss.
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3.2 Spenderalter eingeteilt in finf Gruppen

Das Spenderalter wurde in finf Gruppen eingeteilt, um herauszufinden, wie sich
diese Altersgruppen bei der jeweiligen Fragestellung verhalten. Eine Altersaufteilung
wurde aufgrund der Vergleichbarkeit mit der vorhandenen Literatur vorgenommen.
Die Altersgruppen wurden ab 50 Jahren in 5-Jahresschritten gegliedert.

Unter 50-jahrige Spender als jiingste Gruppe, 50- bis 64-jdhrige, 65- bis 69-jahrige,
70- bis 74-jahrige und lber 75-jahrige. Im hohen Alter wurde nicht weiter aufgeteilt,
da die Spenderanzahl sonst zu gering ware. Abbildung 15 stellt die Zusammensetzung
der Spenderaltersgruppen dar. Zu jeweils ca. 1/3 zeigen sich in unserem Kollektiv die
Spender unter 50 Jahren und zwischen 50 und 64 Jahren.

Verteilung der Donor Altersgruppen

W <50 m50-64

65-69 70-74

Abbildung 15: Verteilung der Donor-Altersgruppen, Tabelle im Anhang

3.2.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Der Einfluss der Spenderaltersgruppen auf das Empfangeriberleben wurde unter-
sucht. Verglichen wurden alle Altersgruppen miteinander.

Wie aus der Abbildung 16 ersichtlich, hatte das Alter der Transplantate eingeteilt
nach Spenderalter in finf Altersgruppen, einen signifikanten Einfluss auf das Empfan-
geriiberleben (p<0,001). Das Uberleben des Empfingers ist bei Spendern unter 64
Jahren am besten. Der anschliefende Post Hoc Test, ein Vergleich der einzelnen
Gruppen gegeneinander, zeigt, dass sich die unter 50-jahrigen Transplantate von den
Uber 70-jahrigen Transplantaten signifikant unterscheiden. Des Weiteren unterschei-
den sich die 50- bis 65-jahrigen Transplantate von den lber 75-jahrigen Transplanta-
ten.
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Donor Altersgruppen ~ <50 + 50-64 -~ 65-69 ~ 70-74 ~ 275

Abbildung 16: Einfluss der Donor-Altersgruppen auf Empfdngeriiberleben
n: <50=212 50-64=224  55-69=62 70-74=49 >75=85

Tabelle 26: Post Hoc Test: Donor-Altersgruppen, Empféingeriiberleben
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

DonAlterGruppe <50 50-64 65-69 70-74
50-64 0,9527

65-69 0,0899 0,1186

70-74 0,0361* 0,0624 0,8055

275 0,0036** 0,0071** | 0,5205 | 0,8055
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3.2.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Zuerst wurde der Einfluss der Spenderaltersgruppen auf das Transplantatversagen
analysiert. Hierbei zeigt sich ein signifikanter Einfluss des Spenderalters in Gruppen
auf das Transplantatversagen (p=0,028).

100
90] -

80

70

60

50

40

TX Uberleben in %

30 =

201 p=0.028

10

00 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Zeit seit der Transplantation in Jahren

DonAlter Gruppen + <50 -+ 50-64 ~ 65-69 70-74 ~ >75

Abbildung 17: Einfluss der Donor-Altersgruppen auf TX-Uberleben
n: <50=212 50-64=224 55-69=62 70-74=49 >75=85

Ein anschlieBender Post Hoc Test lieferte keine aussagekraftigen Ergebnisse. Dies ist
in der Literatur bekannt und wird in der Diskussion naher erlautert.

Tabelle 27: Post Hoc Test: Donor-Altersgruppen, TX-Versagen
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

DonAlterGruppe | <50 50-64 | 65-69 70-74
50-64 0,336

65-69 0,140 0,336

70-74 0,140 0,297 | 0,931

>75 0,089 0,177 | 0,842 0,842
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3.2.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Ob das Spenderalter in Gruppen einen Einfluss auf die Transplantatfunktion hat,
wurde mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests ermittelt. Dabei zeigt sich eine Signifikanz im
Unterschied der Kreatininwerte ein Jahr nach Transplantation.

Tabelle 28: Einfluss der Donor-Altersgruppen auf die TX-Funktion
Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

DonAlter Don <50 | Don 50-64 | Don 65-69 | Don 70-74 | Don275 | p-Wert
Gruppe
n 177 178 46 42 59
Kreall 1,40 1,65 1,85 1,90 2,00 <0,001***
in % [1,10; [1,30; [1,40; [1,45; [1,60;

1,80] 2,28] 2,20] 2,60] 2,35]

Ein anschlieBender Post Hoc Test lieferte folgende Ergebnisse:

Tabelle 29: Post Hoc Test: Donor-Altersgruppen, TX-Funktion
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

DonAlterGruppe <50 50-64 65-69 70-74
50-64 <0,001%**

65-69 <0,001%** 0,548

70-74 <0,001 *** 0,164 0,469

>75 <0,001%** 0,007** 0,148 0,522

Anhand des Post Hoc Tests lasst sich erkennen, dass sich der Kreatininwert ein Jahr
nach Transplantation bei den Spendern unter 50 Jahren signifikant von allen anderen
Altersgruppen unterscheidet. Des Weiteren unterscheiden sich die Gber 75-jahrigen
Nieren signifikant von den 50- bis 64-jahrigen. Das flihrt, unter Beriicksichtigung des
Kreatininwertes ein Jahr nach Transplantation, zu der Annahme, dass die unter 50-
jahrigen Transplantate die beste Funktion aufweisen. Die Transplantate der liber 75-
jahrigen Spender weisen den schlechtesten Kreatininwert auf und sind zuséatzlich
auch signifikant schlechter als die Spendernieren der 50- bis 64-jahrigen.
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3.2.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Das Auftreten einer Akuten Tubulusnekrose ist nicht signifikant unterschiedlich in

den Spenderaltersgruppen.

Tabelle 30: Einfluss der Donor-Altersgruppen auf das Ereignis einer ATN
ATN 0: Kein Ereignis einer ATN liegt vor

Don<50 | Don50-64 | Don65-69 | Don 70-74 | Don 275 | p-Wert
n 212 224 62 49 85
ATN: 0,153
0 n 156 144 43 30 53
% 73,6 64,3 69,4 61,2 62,4
1 n 56 80 19 19 32
% 26,4 35,7 30,6 38,8 37,6

3.3 Geschlechterkombination

Im Folgenden interessierten die Auswirkungen der Geschlechterkombination, da bei
den derzeitigen Vergabekriterien nicht auf eine Ubereinstimmung der Geschlechter
von Spender und Empfanger geachtet wird.

Die Kombination ist mit zwei Buchstaben bezeichnet. F steht fiir Frau, M fiir Mann.
Der erste Buchstabe der Kombination steht fiir das Spendergeschlecht, der zweite fiir
das Empfangergeschlecht. Die Kombination wird im Folgenden als Sex-Match be-
zeichnet.

Die Verteilung der Geschlechterkombinationen zeigt keinen signifikanten Unter-
schied (p=0,306) und wird in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Verteilung der Geschlechterkombination

Sex-Match >
FF FM MM MF
n 102 194 207 129 632
% 16,1 30,7 32,8 20,4 100

3.3.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Die statistischen Tests zeigen keinen signifikanten Einfluss der Kombination auf das
Uberleben des Empfiangers (p=0,92). Eine Abbildung hierzu findet sich im Kapitel
3.3.2 (Seite 34) zusammen mit der Auswirkung auf das Transplantatversagen.



Induktive Statistik 34

3.3.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Ebenso wie das Empfangeriiberleben wird das Transplantatversagen nicht signifikant
von der Geschlechterkombination beeinflusst (p=0,31).

Abbildung 18 zeigt, neben der Auswirkung auf das Transplantatversagen in den un-
terschiedlichen Geschlechterkombinationen, den Einfluss auf das Empfangeriberle-
ben. Die Geschlechterkombination zeigt in keiner der Fragestellungen einen signifi-
kanten Einfluss.

FF FM

100
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70
60
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N

MF MM
100
90
80
70
60
50
40
30

fg/_/—HJﬁf/f—rfﬁi

0 3 6 9 12 0 3 6 9 12
Zeit seit Nierenversagen in Jahren

Versterben/ TX Versagen in %

TX Versagen — Tod

Abbildung 18: Einfluss der Geschlechterkombination auf das Versterben &
Transplantatversagen
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3.3.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Die Auswertung zeigt, dass die Geschlechterkombinationen signifikante Einfliisse auf
die Transplantatfunktion haben. In der Tabelle 32 sind die medianen Kreatininwerte
in den Geschlechterkombinationen abgebildet.

Tabelle 32: Geschlechterkombination und Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation

Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

FF FM MF MM p-Wert

n 9% 164 101 181

Krea 1 in™9 [ 1,50 1,80 1,40 1,60 <0,001 ***
4 111.10;2.00] |[1.50;2.30] | [1.10:1.92] | [1.30;2.10]

Die Kreatininwerte wurden

Kreatininwert 1 Jahr nach TX (in mg/dI)
N

anhand einer

Box-Plot Graphik verdeutlicht. Die FM-
Transplantation weist den héchsten Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation auf.

-

FF

FM

Geschlechterkombination

MF

MM

Abbildung 19: Geschlechterkombination und Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation

n: FF=96

FM=164

MF=101

MM=181

Ein angeschlossener Post Hoc Test sollte die Signifikanzen zwischen den Geschlech-

terkombinationen ermitteln.
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Tabelle 33: Post Hoc Test: Geschlechterkombination, TX-Funktion
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

Geschlechter- FF FM MF
kombination

FM <0,001***

MF 0,54 <0,001***

MM 0,02%* 0,01* <0,01**

Die Geschlechterkombination MF hat gegentiber allen anderen Kombinationen auRer
FF signifikant die beste Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation.

3.3.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Die Auswirkungen der Geschlechterkombinationen auf das Auftreten einer ATN war
Ziel der Fragestellung. In Tabelle 34 und Abbildung 20 wurde das Auftreten einer ATN
in den Geschlechterkombinationen dargestellt. Es zeigt sich ein vermehrtes Vorkom-
men bei mannlichen Empfangern.

Tabelle 34: Verteilung des Ereignisses einer ATN innerhalb der Geschlechterkombination
ATN 0: kein Ereignis einer ATN

ATN )
0 1
FF FM MM | MF X FF FM MM | MF X

n |77 128 131 | 90 426 |25 | 66 76 39 | 206 | 632
% | 12,2 | 20,3 | 20,7 | 14,2 | 674 |40 | 104 |120 |6,2 | 326

Verteilung der ATN im Sex-Match

100%
80%
60%
40%
20%
0%
FF FM MM MF

BATN1 ®mATNO

Abbildung 20: Verteilung des Ereignisses einer ATN im Sex-Match, Tabelle im Anhang

Es konnte kein signifikanter (p= 0,16) Unterschied zwischen den Geschlechterkombi-
nationen und dem Auftreten einer Akuten Tubulusnekrose festgestellt werden.
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3.4 Alter und Geschlechterkombinationen

Das Alter des Spenders und Empfangers wurde als stetige Variable verwendet. Die
Altersvariablen wurden in Kapitel 3.1, die Geschlechterkombination in Kapitel 3.3
analysiert. Der multivariante Einfluss sowohl des Alters als auch der Geschlechter-
kombination wurde analysiert.

3.4.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Ob das stetige Alter des Spenders und Empfangers und die Geschlechterkombination
Einfluss auf das Empfangeriiberleben aufweisen, sollte in Tabelle 35 gezeigt werden.

Tabelle 35: Multivarianter Einfluss des Alters und der Geschlechterkombination auf
Empféingeriiberleben
Referenzkategorie FF

HR lower Cl upper Cl | p-Wert
DonAlter 0,993 0,977 1,009 0,398
EAlter bei TX 1,090 1,057 1,125 <0,001***
Sex-Match 0,9004
FM 0,829 0,405 1,696 0,608
MF 1,025 0,488 2,153 0,948
MM 1,003 0,497 2,026 0,993

Multivariant ist nur das Empfangeralter signifikant. Somit wird hier das Ergebnis der
univarianten Analyse ibernommen. Dieses zeigt, dass mit jedem zunehmenden Emp-
fangeraltersjahr das Risiko des Empfangers zu versterben um 8,2% steigt.

3.4.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Der Einfluss des Alters und der Geschlechterkombination auf das Transplantatversa-
gen wurde in Tabelle 36 untersucht.

Tabelle 36: Multivarianter Einfluss des Alters & der Geschlechterkombination auf TX-Versagen
Referenzkategorie FF

HR lower Cl upper Cl p-Wert
DonAlter 1,019 | 1,006 1,032 0,004**
EAlter bei TX 0,999 | 0,983 1,014 0,855
Sex-Match 0,380
FM 1,459 | 0,873 2,439 0,150
MF 1,561 | 0,903 2,701 0,111
MM 1,292 | 0,765 2,184 0,338

Nur das Spenderalter hat einen signifikanten Einfluss auf das Transplantatversagen,
nicht das Empfangeralter oder die Geschlechterkombination. Pro zunehmendem
Spenderaltersjahr steigt univariant das Risiko eines Transplantatversagens um 1,9%.



Induktive Statistik 38

3.4.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Mit Tabelle 37 wurde der Einfluss auf den Kreatininwert ein Jahr nach Transplanta-
tion dargestellt.

Tabelle 37: Multivarianter Einfluss des Alters & der Geschlechterkombination auf TX-Funktion
Referenzkategorie FF

Beta lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,981 0,676 1,286 <0,001***
DonAlter 0,018 0,013 0,022 <0,001***
EAlter bei TX -0,007 -0,013 -0,001 0,020*
Sex-Match <0,001***
FM 0,364 0,185 0,544 <0,001***
MF -0,016 -0,214 0,182 0,871
MM 0,264 0,086 0,441 0,004**

Sowohl das Spender- und Empfangeralter als auch die Geschlechterkombination ha-
ben einen signifikanten Einfluss auf die Transplantatfunktion.

3.4.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Der Einfluss des stetigen Alters auf das Auftreten einer ATN unter Einbeziehung der
Geschlechterkombination war Ziel dieser Auswertung.

Tabelle 38: Einfluss des Alters und der Geschlechterkombination auf das Ereignis einer ATN
Referenzkategorie FF

Odds Ratio | lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,146 0,058 0,356 <0,001***
DonAlter 1,021 1,008 1,035 0,002**
EAlter bei TX 0,993 0,977 1,009 0,399
Sex-Match 0,121
FM 1,517 0,887 2,648 0,134
MF 1,372 0,762 2,503 0,295
MM 1,879 1,109 3,261 0,021*

Bei zunehmendem Spenderalter und ansonsten gleichbleibenden Parametern ist das
Spenderalter signifikant. Die Geschlechterkombination FF zu MM ist, bei ansonsten
gleichbleibenden Bedingungen, ebenfalls signifikant. Das bedeutet ein erhdhtes Ri-
siko einer MM-Transplantation im Gegensatz zu einer FF-Transplantation fiir das Auf-
treten einer ATN und ein erhohtes Risiko pro zunehmendem Spenderaltersjahr um
2,1%.
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3.5 Kalte Ischamiezeit

Ob die kalte Ischamiezeit Einfluss auf die untersuchten Parameter hat, war Ziel dieser
Auswertung. Die Abbildung 21 zeigt den Status zum Ende der Nachbeobachtungszeit.
Hier zeigen sich nur geringe Unterschiede der Verteilung in den unterschiedlichen
Gruppen.

Status zu kalter Ischamiezeit

100%
80%
60%
40%
[ | I

20%

0%
<12h <24h >24h

HTod TX-Versagen M Funktion

Abbildung 21: Status zu kalter Ischdmiezeit, Tabelle im Anhang

3.5.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Die kalte Ischamiezeit zeigt keinen signifikanten Einfluss auf das Empfangeriberle-

ben. Hierbei wurden alle Gruppen miteinander verglichen (p=0,91).
100 |

[

90

80

70

60

50

Uberleben in %

40
30
p=091

20

10

% 1 2 3 4 5 6 7 8 & 10 11 12
Zeit seit der Transplantation in Jahren

Kalte Ischamiezeit in Gruppen <12 ~ <24 +224

Abbildung 22: Einfluss der kalten Ischdmiezeit auf das Empféngeriiberleben
n: <12h=290 <24h=310 >24h=32
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3.5.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Auf das Transplantatversagen zeigt die kalte Ischamiezeit in unserer Auswertung
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss (p=0,75).

Tabelle 39: Einfluss der kalten Ischémiezeit auf das TX-Versagen
Referenzkategorie <12h

HR lower Cl upper Cl p-Wert
Gruppen 0,75
<24h 1,086 0,787 1,499 0,62
224h 1,235 0,670 2,276 0,5

3.5.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Die Funktion des Transplantats ein Jahr nach Transplantation wurde ebenfalls nicht

signifikant beeinflusst (p=0,421).

Tabelle 40 und Abbildung 23 zeigen eine genauere Darstellung der Kreatininwerte ein
Jahr nach Transplantation. Diese sind mit einem Median von 1,60 identisch.

Tabelle 40: Einfluss der kalten Ischémiezeit auf die TX-Funktion
Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

Alle <12 <24 24 p-Wert
n 542 251 264 27
Kreall | 1,60 1,60 1,60 1,60 0,559
in % [1.30;2.10] | [1.30;2.20] | [1.30;2.10] | [1.20;2.10]

Kreatininwert 1 Jahr nach TX (in mg/dl)

<12 <24 224
Kalte Ischamiezeit in Gruppen

Abbildung 23: Kalte Ischdmiezeit und Kreatininwert 1 Jahr nach TX
n: <12h=251 <24h=264 >24h=27
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3.5.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Die Auswertung zeigt, dass die kalte Ischamiezeit keinen signifikanten Einfluss auf das
Ereignis einer ATN aufweist (p=0,40).

Tabelle 41: Einfluss der kalten Ischémiezeit auf das Ereignis einer ATN

OR lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) | 0,436 0,339 0,560 <0,001***
kalte <12h 0,404
Ischdamiezeit | <24h 1,176 0,834 1,658 0,356
224h 1,571 0,743 3,320 0,237

3.6 Ereignis einer Akuten Tubulusnekrose

Hier soll zuerst ein Uberblick tiber die Verteilung der ATN im Bezug zum Status des
Transplantats am Ende der Nachbeobachtungszeit gegeben werden. In Abbildung 24
sieht man geringe Unterschiede im Status zwischen den Gruppen bei aufgetretener
ATN und ohne.

Status zu Ereignis einer ATN

ATNO ATN 1

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

HTod TX-Versagen M Funktion

Abbildung 24: Status zu Ereignis einer ATN, Tabelle im Anhang
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3.6.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Anhand der beiden Uberlebenskurven in Abbildung 25 und dem angegebenen p-Wert
(p< 0,007) zeigt sich, dass das Ereignis einer ATN einen signifikanten Einfluss auf das
Empfangeriberleben aufweist.
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Abbildung 25: Einfluss des Ereignisses einer ATN auf das Empféingeriiberleben
n: ATNO=426 ATN1=206

3.6.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Ob das Ereignis einer ATN Auswirkung auf das Transplantatversagen hat, wurde in
folgender Auswertung getestet.

Tabelle 42: Einfluss des Ereignisses einer ATN auf das TX-Versagen

HR lower Cl upper Cl p-Wert
ATN 1 1,925 1,404 2,641 <0,001***

Referenzkategorie ATN O
ATN1: Ereignis einer ATN
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Das Ereignis einer ATN fihrt signifikant zu einem 92,5% hoherem Risiko eines Trans-
plantatversagens. Die Abbildung 26 zeigt, dass das Transplantatversagen hierbei in-
nerhalb des ersten Jahres nach Transplantation auftritt. Danach ist der Kurvenverlauf
mit den Transplantaten ohne ATN zu vergleichen.
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Abbildung 26: Einfluss des Ereignisses einer ATN auf das TX-Uberleben
n: ATNO=426 ATN1=206

3.6.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Getestet wurde, ob das Auftreten einer ATN Einfluss auf die Transplantatfunktion
hat. Dabei lasst sich ein signifikant hoherer Kreatininwert ein Jahr nach Transplanta-
tion bei Auftreten einer ATN erkennen.

Tabelle 43: Ereignis einer ATN und Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation
Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

alle 0 1 p-Wert
n 542 387 155
Kreall in 29 | 1,60 1,50 1,85 <0,001***
4 111,30:2,10] | [1,20;2,10] | [1,50; 2,40]
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3.6.4 Einfluss des stetiges Spenderalters bei vorhandener ATN

Wie in Kapitel 3.1.4 erwdhnt, hat das stetige Spenderalter einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten einer ATN. Mit jedem zunehmendem Altersjahr erhéht sich das Ri-
siko fiir eine ATN um 1,7 %. Im Weiteren wurde untersucht, welche Auswirkungen
das stetige Spenderalter bei Transplantatnieren mit stattgefundener ATN aufweist.

3.6.4.1 Auswirkung auf Empfiangeriiberleben

Tabelle 44 zeigt, dass das stetige Spenderalter in der Gruppe der Patienten mit auf-
getretener ATN einen signifikanten Einfluss auf das Empfangeriiberleben hat. Mit je-
dem zunehmenden Spenderaltersjahr steigt das Risiko des Empfangers zu versterben
um 4,1%.

Tabelle 44: Einfluss des Donor-Alters auf das Empféingeriiberleben bei ATN

HR lower Cl upper Cl p-Wert
DonAlter 1,041 1,009 1,073 0,011*

3.6.4.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Welchen Einfluss das Spenderalter bei Empfangern mit aufgetretener ATN auf das
Transplantatversagen hat, war die Frage hinter folgender Tabelle 45.

Tabelle 45: Einfluss des Donor-Alters auf das TX-Versagen bei ATN

HR lower Cl | upper Cl p-Wert
DonAlter 1,02 1,00 1,04 0,018*

Das Spenderalter in der Gruppe der ATN-positiven Patienten hatte einen signifikan-
ten Einfluss auf das Transplantatversagen. Mit jedem zunehmenden Spenderalters-
jahr steigt das Risiko eines Transplantatversagens um 2%.

3.6.4.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Ob das Spenderalter bei aufgetretener ATN einen Einfluss auf die Transplantatfunk-
tion hat, war hier die Fragestellung. Der Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation
wurde als abhangige und das Alter des Spenders als unabhadngige Variable gewahlt.

Tabelle 46: Einfluss des Donor-Alters auf die TX-Funktion bei ATN

Beta lower Cl upper Cl p-Wert
Intercept 0,825 0,268 1,38 <0,004**
DonAlter 0,021 0,012 0,031 <0,001***

Das Spenderalter hat einen signifikanten Einfluss auf den Kreatininwert ein Jahr nach
Transplantation bei den Empfangern mit einer stattgehabten ATN.
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Dieser ist mit jedem steigenden Spenderaltersjahr um 0,02 Punkte erhdht.
6

IS
.

Kreatininwert nach TX (in mg/dl)
N w

20 40 60 80
Donoralter

Abbildung 27: Spenderalter und Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation

3.7 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) bezieht sich in unserer Auswertung auf die GroRRe und
das Gewicht des Empfiangers vor Nierentransplantation. Eine Ubersicht {iber die Ver-
teilung der BMI-Gruppen findet sich in Kapitel 2.4.1.1. Die Abbildung 28 zeigt die Ver-
teilung der BMI-Gruppen in Bezug auf den Status des Transplantats am Ende der
Nachbeobachtungszeit. Ein geringer Anstieg des Transplantatversagens und des Ver-

sterbens mit funktionierendem Transplantat zeigt sich in der Gruppe der adip&sen
Empfanger.
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Status zu BMI
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Abbildung 28: Status zu BMI, Tabelle im Anhang

BMI 1: Untergewicht mit BMI <18,5 BMI 2: Normalgewicht mit BMI 18,5 - 24,9
BMI 3: Praadipositas mit BMI 26-29,9 BMI 4: Adipositas mit BMI 230

3.7.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Der Einfluss der BMI-Gruppen auf das Empfangeriiberleben wurde untersucht.
Der p-Wert ergab mit p=0,66 kein signifikantes Ergebnis. Die BMI-Gruppen zeigen so-
mit keinen signifikanten Einfluss auf das Empfangeriberleben.
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BMI Gruppen ~ 1 =2 - 3 ~ 4
Abbildung 29: Einfluss des BMI auf das Empfiingeriiberleben

n: BMI1=20 BMI2=308 BMI3=226 BMI4=78
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3.7.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Welche Auswirkung der BMI des Empfangers vor Transplantation auf das Transplan-
tatversagen hat, war Ziel dieser Auswertung.
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Abbildung 30: Einfluss des BMI auf das TX-Uberleben
n: BMI1=20 BMI2=308 BMI3=226 BMI4=78

Ein anschlieRender Post Hoc Test zeigt folgende Ergebnisse:

Tabelle 47: Einfluss der BMI-Gruppen auf das TX-Versagen
Referenzkategorie Gruppe 2= normalgewichtig

HR lower Cl upper Cl p-Wert
BMI-Gruppen 0,012*
Gruppe 1 1,910 0,875 4,171 0,104
Gruppe 3 1,404 0,987 1,999 0,060
Gruppe 4 1,999 1,273 3,139 0,003**




Induktive Statistik 48

Hier zeigt sich ein signifikanter Einfluss der BMI-Gruppen auf das Transplantatversa-
gen. Der signifikante Unterschied liegt zwischen den Gruppen 2 und 4. Die Gruppe 4,
adipose Empfanger, haben ein fast doppelt so hohes Risiko eines Transplantatversa-
gens, wie die Gruppe 2, normalgewichtig. Der Kurvenverlauf der Abbildung 30 zeigt
einen deutlich schlechteren Verlauf der Kurve der untergewichtigen (Gruppe 1) und
der adiposen Empfanger (Gruppe 4).

Im Weiteren wurde der, vom Spender- und Empfangeralter unabhangige, Einfluss des
BMI auf das Transplantatversagen untersucht. Hierbei zeigt sich, nach Berlicksichti-
gung des Alters, ein unabhéangiger signifikanter Einfluss des BMI auf das Transplan-
tatversagen. Das Hazard Ratio bleibt zwischen den Normal- und Ubergewichtigen bei
ca. 2.

Tabelle 48: Multivarianter Einfluss des Alters und der BMI-Gruppen auf das TX-Versagen
Referenzkategorie Gruppe 2= normalgewichtig

HR lower Cl upper Cl p-Wert
BMI-Gruppen 0,014*
Gruppe 1 2,107 0,961 4,623 0,063
Gruppe 3 1,325 0,923 1,902 0,128
Gruppe 4 2,021 1,283 3,184 0,002**
DonAlter 1,020 1,007 1,033 0,001**
EAlter bei TX 0,997 0,982 1,013 0,744

3.7.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

3.7.3.1 Auswirkung auf Transplantatfunktion anhand Kreatininwertes

Ob der BMI einen Einfluss auf die Transplantatfunktion aufweist, wurde im Folgenden
analysiert. Hierflir wurde der mediane Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation in
den BMI-Gruppen verglichen.

Abbildung 31 zeigt die graphische Darstellung der Kreatininwerte 1 Jahr nach Trans-
plantation in den BMI-Gruppen mit einem zunehmendem Anstieg des Wertes je
BMI-Gruppe.
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Kreatininwert 1 Jahr nach TX (in mg/dl)

BMI Gruppen

Abbildung 31: BMI-Gruppen und Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation
n: BMI1=16 BMI2=270 BMI3=194 BMI4=62

Die statistische Auswertung zeigt Tabelle 49. Hier zeigt sich ein signifikanter Einfluss
der BMI-Gruppen auf die Transplantatfunktion.

Tabelle 49: Einfluss der BMI-Gruppen auf die TX-Funktion
Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

BMI-Gruppen p-Wert
1 2 3 4
n 16 270 194 62
Kreall 1,20 1,50 1,75 1,90 <0,001%**
[1,08;1,63] | [1,20;2,00] | [1,40;2,20] | [1,40;2,20]

Der angeschlossene Post Hoc Test lieferte folgendes Ergebnis:

Tabelle 50: Post Hoc Test: BMI-Gruppen und Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

BMI-Gruppen 1 2 3

1

2 0,059

3 0,002** <0,001**

4 0,003** <0,014%** 0,997

AuBer dem Gruppenvergleich zwischen Gruppe 1 und 2 und zwischen 3 und 4 weisen
alle Vergleiche signifikante Unterschiede im medianen Kreatininwert ein Jahr nach
Transplantation auf. Dabei hatten die Untergewichtigen den niedrigsten Kreatinin-
wert und die Ubergewichtigen den héchsten.
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Da das Korpergewicht den Kreatininwert signifikant beeinflusst, wurde die Auswer-
tung in diesem Fall erweitert. So wurde als Zielvariable fiir die Funktion des Trans-
plantats die glomeruldre Filtrationsrate ein Jahr nach Transplantation gewahlt. Diese
wurde mithilfe der auf ein Jahr nach Transplantation angepassten Cockcroft- Gault-
Formel geschatzt. Diese lautet wie folgt:

Formel 1 Berechnung der GFR 1 Jahr nach TX in milln

bei weiblichen Empfangern GFR 1) x 0,85
KG: Kérpergewicht des Empfangers vor Transplantation
Kreall: Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation

GFR 1] =

(140 — Empfangeralter beiTX + 1) x KG

72 x Kreal]

Hieraus ergaben sich folgende GFR-Mediane in den BMI-Gruppen:

Tabelle 51: Einfluss der BMI-Gruppen auf die GFR 1 Jahr nach Transplantation
GFR1J: mediane GFR ein Jahr nach Transplantation

BMI-Gruppen p-Wert
1 2 3 4
n 16 270 194 62
GFR1lJin | 47,46 50,65 48,89 54,09 0,037*
Ll [35,65; 54,87] | [38,10; 63,37] | [38,39; 65,67] [42,04; 72,44]
min
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Die Werte der glomeruldren Filtrationsrate ein Jahr nach Transplantation wurden in
Abbildung 32 dargestellt.

120

100

80

GFR 1 Jahr nach TX (in ml/min)

BMI Gruppen

Abbildung 32 BMI-Gruppen und GFR 1 Jahr nach Transplantation
n: BMI1=16 BMI2=270 BMI3=194 BMI4=62

Die BMI-Gruppen haben einen signifikanten Einfluss auf die glomerulare Filtrations-
rate ein Jahr nach Transplantation. Ein angeschlossener Post Hoc Test zeigt keine Sig-
nifikanz in den Gruppen. Hierauf wird in der Diskussion naher eingegangen.

Tabelle 52: Post Hoc Test: BMI-Gruppen, TX-Funktion
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

BMI-Gruppen | 1 2 3
1

2 0,223
3 0,260 0,581
4 0,199 0,220 0,258
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3.7.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose
Welche Auswirkung der BMI auf die Akute Tubulusnekrose aufweist, wurde in folgen-
der Auswertung ermittelt.

BMI-Gruppen und ATN
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Abbildung 33 BMI-Gruppen und ATN

Abbildung 33 stellt die Verteilung graphisch dar. Eine Verzogerung der Transplantat-
funktion zeigt sich bei praadipdsen und adipdsen Empfangern verstarkt. Angeschlos-
sen wurden die statistischen Testverfahren.

Tabelle 53: Einfluss der BMI-Gruppen auf das Ereignis einer ATN

BMI-Gruppen p-Wert
1 2 3 4
n 20 308 226 78
ATN <0,001***

0 18 (90,0%) | 228 (74,0%) | 136 (60,2%) | 44 (56,4%)
1 2(10,0%) | 80(26,0%) | 90(39,8%) | 34 (43,6%)
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Der anschliefenden Post Hoc Test lieferten folgendes Ergebnis:

Tabelle 54: Post Hoc Test: BMI-Gruppen, Ereignis einer ATN
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

BMI-Gruppen 1 2 3

1

2 0,219

3 0,025* 0,006**

4 0,023* 0,011* 0,653

Das Verhaltnis des Auftretens einer ATN war (iber die BMI-Gruppen signifikant unter-
schiedlich. Die Gruppen 1 und 3, 1 und 4, 2 und 3, sowie 2 und 4 unterschieden sich
signifikant. Die Auswertung zeigt, dass praadipdse und adip6se Empfanger ein signi-
fikant erhéhtes Risiko fir eine Akute Tubulusnekrose aufweisen.

3.7.5 Auswirkung auf Infektion

Die Auswertung zeigt, dass der BMI einen signifikanten Einfluss auf bakterielle, aber
nicht auf virale Infektionen hat. So finden sich vermehrt bakterielle Infektionen bei
adipdsen Empfangern.

BMI-Gruppen und bakt. Infektion
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Abbildung 34 BMI-Gruppen und bakterielle Infektion

Nach der Darstellung der Verteilung folgen die statistischen Auswertungen.



Induktive Statistik 54

Tabelle 55: Einfluss BMI-Gruppen auf Infektionen

BMI-Gruppen p-Wert
1 2 3 4
n 20 308 226 78
bakt. 0,003**

Infektion | 0 | 18 (90,0%) | 275 (89,3%) 183 (81,0%) | 58 (74,4%)
1 | 2(10,0%) 33 (10,7%) 43 (19,0%) 20 (25,6%)
vir. 0,148
Infektion | 0 | 20 (100%) 286 (92,9%) 202 (89,4%) | 68 (87,2%)
1 | 0(0,00%) 22 (7,14%) 24 (10,6%) 10 (12,8%)

Der anschlieBRende Post Hoc Test wurde nur fir bakterielle Infektion durchgefiihrt.

Tabelle 56: Post Hoc Test: BMI-Gruppen, bakterielle Infektion
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

BMI-Gruppen | 1 2 3

1

2 1,000

3 0,653 | 0,029*

4 0,42 0,007** | 0,42

Es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 2 und 3 sowie 2 und 4.
Bei praadipdsen und adipdsen Empfangern treten vermehrt bakterielle Infektionen
auf.
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3.8 Bakterielle Infektion

Inwiefern eine stationare bakterielle Infektion des Empfangers wahrend des Kran-
kenhausaufenthaltes direkt nach Transplantation Auswirkungen hatte, wurde unter-
sucht.

3.8.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Abbildung 35 zeigt den Einfluss der bakteriellen Infektion auf das Empfangeriberle-
ben. Die bakterielle Infektion hat keinen signifikanten Einfluss (p=0,98) auf das Emp-
fangeriuberleben.
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Abbildung 35: Einfluss der bakteriellen Infektion auf das Empféngeriiberleben
Bakterielle Infektion 0: keine bakterielle Infektion aufgetreten
n: ATNO=534 ATN1=98Auswirkung auf Transplantatiiberleben
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3.8.2 Auswirkung auf das Transplantatiiberleben

Die Auswirkung der stationar erworbenen bakteriellen Infektion auf das Transplan-
tatversagen wird in Abbildung 36 verdeutlicht.
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Abbildung 36 Einfluss der bakteriellen Infektion auf das Transplantatiiberleben
n: ATNO=534 ATN1=98

Es lasst sich ein signifikanter Einfluss (p= 0,009**) der bakteriellen Infektion auf das
Transplantatversagen erkennen.

3.8.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Hier zeigt sich kein signifikanter Einfluss der bakteriellen Infektion auf die Transplantat-
funktion. Mit einem p-Wert von 0,067 liegt ein Wert nahe der Signifikanz vor.

Tabelle 57: Einfluss der bakteriellen Infektion auf die TX-Funktion
Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

bakterielle Infektion p-Wert
0 1
n 465 78
Kreall 1,60 1,80 0,067
in % [1,30; 2,10] | [1,40; 2,20]
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3.8.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Da eine ATN direkt nach der Transplantation und die bakterielle Infektion erst im Ver-
lauf auftritt, muss hier die Fragestellung geandert werden. Es wurde ermittelt, ob das
Auftreten einer ATN Auswirkungen auf die bakterielle Infektionsrate hat.

Unsere Auswertung zeigt einen signifikanten Einfluss der ATN auf das Auftreten einer
bakteriellen Infektion. Bei aufgetretener ATN kommt es verstarkt zu einer bakteriel-
len Infektion.

Tabelle 58: Einfluss des Ereignisses einer ATN auf die bakterielle Infektion
ATN 0: kein Ereignis einer ATN

bakterielle Infektion p-Wert
0 1
ATN | n 534 98 <0,001%**

382 (71,5%) | 44 (44,9%)
1 152 (28,5%) | 54 (55,1%)

3.9 HLA-Mismatch

Eine Ubersicht iber die HLA-Mismatch Verteilung aller 632 Patienten findet sich un-
ter dem Kapitel 2.4.1.5.

Zu Beginn der Auswertung demonstriert Abbildung 37 einen Uberblick iiber die HLA-
Mismatch-Gruppen in Bezug auf den Status des Transplantats am Ende der Nachbe-
obachtungszeit. Ein Mismatch von 0 zeigt verstarkt lebende Empfanger mit funktio-
nierendem Transplantat.
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Abbildung 37: Status zu HLA-Mismatch-Gruppen, Tabelle im Anhang
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Die Gruppen mit Spendern unter 65 Jahren wurden mit Spendern tber 65 Jahren ver-
glichen. Diese Aufteilung fand aufgrund der Anlehnung an das ESP statt, in dem das
HLA-Mismatch eine untergeordnete Rolle spielt und nach diesen Spenderaltersgrup-
pen aufgeteilt wird. 436 Spender waren unter 65 Jahre (69,0%) und 196 Spender wa-
ren Uber 65 Jahre (31,0%). Daraus ergibt sich folgende HLA-Mismatch-Verteilung:

Tabelle 59: Ubersicht iiber die HLA-Mismatch-Verteilung

Mismatch Alle Spender <65 Jahre | Spender 265 Jahre
0 97 (100%) |92 (94,8%) 5 (5,2%)

1 48 (100%) |44 (91,7%) 4 (8,3%)

2 111 (100%) |90 (81,1) 21 (18,9%)

3 154 (100%) | 117 (76,0%) 37 (24%)

4 102 (100%) |58 (56,9%) 44 (43,1%)

5 90 (100%) |27 (30,0%) 63 (70,0%)

6 30 (100%) |8 (26,7%) 22 (73,3%)

Tabelle 60: Verteilung der HLA-Mismatch-Gruppen in den Spenderaltersgruppen

Don<65

Mismatch-Gruppen

0 1 2 3 4 5 6 X
n |92 44 90 117 58 27 8 436

% | 14,5 7,0 14,2 18,5 9,2 4,3 1,3

% | 21,1 10,1 20,7 26,8 13,3 6,2 1,8 100%

Don265

Mismatch-Gruppen

0 1 2 3 4 5 6 X
n |5 4 21 37 44 63 22 196
% | 0,8 0,6 3,3 5,8 7,0 10,0 3,5

% | 2,6 2,1 10,7 18,9 22,4 32,1 11,2 100%
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HLA-Mismatch-Verteilung
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Abbildung 38: HLA-Mismatch-Gruppen Verteilung innerhalb der Altersgruppen

Bei Spendern unter 65 Jahren erfolgt bevorzugt ein geringeres Mismatch, bei Spen-
dern 265 Jahren zeigen sich vermehrt héhere Mismatch-Gruppen.

Diese Ergebnisse wurden in Abbildung 39 und Abbildung 40 mit dem Status zusam-
mengefiuhrt. In der Mismatch-Gruppe 0 zeigen sich vermehrt lebende Empfanger mit
funktionierendem Transplantat.
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Abbildung 39: Don-Alter< 65 Jahre; Status zu HLA-Mismatch-Gruppen, Tabelle im Anhang
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Don Alter 265 Jahre
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Abbildung 40: Don-Alter 265 Jahre; Status zu HLA-Mismatch-Gruppen, Tabelle im Anhang

3.9.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben

Der Vergleich zwischen den HLA-Mismatch-Gruppen in Bezug auf das Patiententber-
leben zeigte einen signifikanter Unterschied im Patienteniiberleben (p= 0,008*).
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Abbildung 41: Einfluss des HLA-Mismatch auf das Empfdngeriiberleben
n: MM0=97 MM1=48 MM2=111 MM3=154 MM4=102 MM5=90 MM6=30
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Der angeschlossene Post Hoc Test lieferte folgendes Ergebnis:

Tabelle 61: Post Hoc Tests: HLA-Mismatch-Gruppen, Empfédngeriiberleben
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

n Mismatch | 0 1 2 3 4 5 6
Gruppen

97 |0

48 |1 0,073

111 | 2 0,338 0,441

154 | 3 0,267 0,441 | 0,909

102 |4 0,069 0,909 | 0,399 | 0,438

90 |5 0,004** | 0,438 | 0,069 | 0,069 | 0,438

30 |6 0,993 0,377 | 0,836 | 0,666 | 0,441 | 0,327

Der signifikante Unterschied zeigt sich bei dem Gruppenvergleich zwischen den Grup-
pen 0 und 5. Die Empfanger mit einem HLA-Mismatch von 5 haben ein signifikant
schlechteres Uberleben als die Empfianger mit einem HLA-Mismatch von 0. Ein Trend
zur Signifikanz lasst sich zwischen den Gruppen 0 vs. 4, 2 vs. 5 und 3 vs. 5 erkennen.
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3.9.1.1 Auswirkung auf Empfangeriiberleben; Spender-Altersgruppen

Das HLA-Mismatch in die zwei Spenderaltersgruppen unterteilt zeigt keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Empfangeriiberleben. Der Verlauf der Graphen in Abbildung
42 zeigt allerdings deutliche Abweichungen zwischen den HLA-Mismatch-Gruppen
innerhalb der Altersgruppen.
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Abbildung 42: Einfluss des HLA-Mismatch auf Empféngeriiberleben, Spenderaltersgruppen
<65 n: MM0=92 MM1=44 MM2=90 MM3=117 MM4=58 MM5=27 MM6=8
265 n: MM0=5 MM1=4 MM2=21 MM3=37 MM4=44 MM5=63 MM6=22
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3.9.1.2 Auswirkung auf Empfangeriiberleben; Empfanger Altersgruppen

Obige Auswertung, den Einfluss auf das Empfangeriiberleben betreffend, wurde
nochmals mit der Alterseinteilung des Empfangers statt des Spenders durchgefiihrt.
Dies findet seine Berechtigung in den Tatsachen, dass fiir das Empfangeriiberleben
das Empfangeralter eine Rolle spielt und dass im ESP nur Empfanger tiber 65 Jahre
aufgenommen werden. Das HLA-Mismatch zeigt, in die zwei Empfangeraltersgrup-
pen aufgeteilt, keinen signifikanten Einfluss auf das Empfangeriberleben.
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Abbildung 43: Einfluss des HLA-Mismatch auf Empfédngeriiberleben, Empféingeraltersgruppen
<65 n: MM0=94 MM1=45 MM2=92 MM3=119 MM4=60 MM5=30 MM6=8
265 n: MM0=3 MM1=3 MM2=19 MM3=35 MM4=42 MM5=60 MM6=22



Induktive Statistik 64

3.9.2 Auswirkung auf Transplantatiiberleben

Zuerst wurde der Einfluss des HLA-Mismatch auf das Transplantatversagen ohne Ein-
fluss des Spenderalters analysiert.
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Abbildung 44: Einfluss des HLA-Mismatch auf das TX-Uberleben
n: MM0=97 MM1=48 MM2=111 MM3=154 MM4=102 MM5=90 MM6=30

Die Auswirkung des HLA-Mismatch auf TX-Versagen zeigt einen signifikanten Einfluss
mit einem p-Wert von 0,022*.

Ein anschlieBender Post Hoc Test zeigt eine Signifikanz zwischen den HLA-Mismatch-
Gruppen 0 und 2 bis 6.



65 Induktive Statistik

Tabelle 62: Post Hoc Test: HLA-Mismatch-Gruppen, TX-Versagen
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

Mismatch- | 0 1 2 3 4 5
Gruppen

1 0,138

2 0,020* 0,810

3 0,031* 0,810 0,875

4 0,007** 0,594 0,676 | 0,599

5 0,020* 0,676 0,810 | 0,808 | 0,808

6 0,007** 0,401 0,528 | 0,401 | 0,676 | 0,594

Oben genannte Spenderaltersgruppen wurden in die Auswertung einbezogen.
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Abbildung 45: Einfluss des HLA-Mismatch auf das TX-Uberleben in Spenderaltersgruppen
<65 n: MM0=92 MM1=44 MM2=90 MM3=117 MM4=58 MM5=27 MM6=8
265 n: MM0O=5 MM1=4 MM2=21 MM3=37 MM4=44 MM5=63 MM6=22

In keiner Spenderaltersgruppe konnte ein signifikanter Unterschied der HLA-Mis-
match-Gruppen auf das Transplantatversagen gezeigt werden. Der Verlauf der Gra-
phen zeigt allerdings deutliche Abweichungen.



Induktive Statistik 66

3.9.3 Auswirkung auf Transplantatfunktion

Die HLA-Mismatch Verteilung wird hier erneut dargestellt, da der Kreatininwert ein
Jahr nach Transplantation nur bei 542 Empfangern erfassbar war. Die Tabelle 63 soll
einen Uberblick tiber die HLA-Mismatch-Verteilung in diesem Kollektiv ein Jahr nach
Transplantation geben.

Tabelle 63: Ubersicht iiber die HLA-Mismatch-Verteilung 1 Jahr nach Transplantation

Mismatch-Gruppen )
0 1 2 3 4 5 6
n 92 43 94 133 83 75 22 542
% 16,97 7,93 17,34 24,54 | 15,31 | 13,85 | 4,06% | 100%

Die Auswertung des HLA-Mismatches auf die Transplantatfunktion zeigt keine signi-
fikant unterschiedlichen Kreatininwerte ein Jahr nach Transplantation zwischen den
HLA-Mismatch Gruppen. Mit p=0,058 zeigt sie aber einen deutlichen Trend zur Signi-
fikanz.

Tabelle 64: Einfluss der HLA-Mismatch-Gruppen auf die TX-Funktion
Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

Mismatch-Gruppen p-Wert
0 1 2 3 4 5 6
n 92 43 94 133 83 75 22

Kreal) | 1,50 1,70 1,50 1,70 1,70 1,75 1,90 0,058

dal 1,80] | 2,20] | 2,18] | 2,15] | 2,40] | 2,12] | 2,08]




67 Induktive Statistik

In Abbildung 46 wurden die Kreatininwerte ein Jahr nach Transplantation graphisch
dargestellt. Empfanger mit einem Mismatch von 6 zeigen den schlechtesten Krea-
tininwert ein Jahr nach Transplantation.

o

o

IS

w

N

Kreatininwert 1 Jahr nach TX (in mg/dl)

0 1 2 3 4 5 6
Mismatch

-

Abbildung 46: HLA-Mismatch-Gruppen & Kreatininwert 1 Jahr nach Transplantation
n: MM0=92 MM1=43 MM2=94 MM3=133 MM4=83 MM5=75 MM6=22

Im Weiteren wurde das Spenderkollektiv in die zwei Spenderaltersgruppen aufge-
teilt. Der Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation wurde in der Gruppe der unter
65-jahrigen von 381 (70,3%), bei den liber 65-jdhrigen Spendern von 161 Empfangern
(29,7%) erfasst.

Tabelle 65: Ubersicht der HLA-Mismatch-Gruppen in den Spenderaltersgruppen

DonAlter Mismatch-Gruppen >
0 1 2 3 4 5 6
<65 n | 87 39 77 102 46 24 6 381

% | 22,84 | 10,24 | 20,21 | 26,77 | 12,07 | 6,30 | 1,57 | 100%

265 n |5 4 17 31 37 51 16 161
% | 3,11 | 2,48 10,56 | 19,25 | 22,98 | 31,68 | 9,94 100%
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Die Tabelle 66 zeigt den Einfluss der HLA-Mismatch-Gruppen in den Spenderalters-
gruppen auf den Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation.

Tabelle 66: Einfluss der HLA-Mismatch-Gruppen auf die TX-Funktion, Spenderaltersgruppen

Kreall: medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation

Mismatch Gruppen p-
Wert
0 1 2 3 4 5 6
<65 | n 87 |39 77 102 | 46 24 6
Kreal) | 1,50 | 1,60 | 1,50 |1,60 | 1,60 1,45 1,20 | 0,343
inZ¢ | [1,20; | [1,30; | [1,20; |[1,23; | [1,40; [1,10; [1,13;
411,80 |2,30] |200 |200 |215 |1,80] 1,80]
>65 | n 5 4 17 31 37 51 16
Kreal) | 1,95 | 1,95 |2,05 |2,00 | 1,95 1,80 1,90 | 0,694
in % [1,60; | [1,88; | [1,48; | [1,70; | [1,46; [1,50; [1,58;
2,23] | 2,05] |2,33] |260] |248 |2,20] 2,20]

Die Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den HLA-
Mismatch-Gruppen bei den Kreatininwerten ein Jahr nach Transplantation.
Abbildung 47 zeigt die Kreatininwerte ein Jahr nach Transplantation in den HLA-
Mismatch-Gruppen aufgeteilt in die Spenderaltersgruppen. Bei den Empfangern von
265 Spendernieren zeigen sich deutlich hohere mediane Kreatininwerte.

Kreatininwert 1 Jahr nach TX (in mg/dl)
N

or

3

Mismatch

Donor Alter = <65 & 265

Abbildung 47: HLA-Mismatch-Gruppen & Kreatininwert 1Jahr nach TX, Spenderaltersgruppen

<65 n: MM0=87 MM1=379
265 n: MM0=5 MM1=4

MM2=77
MM2=17

MM3=102
MM3=31

MM4=46 MM5=24 MM6=6
MM4=37 MM5=51 MM6=16
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3.9.4 Auswirkung auf Akute Tubulusnekrose

Ob das HLA-Mismatch einen Einfluss auf das Auftreten einer Akuten Tubulusnekrose
hat, wurde im Folgenden analysiert. Abbildung 48 zeigt die Verteilung der ATN in den
HLA-Mismatch-Gruppen. Mit zunehmendem Mismatch steigt das Auftreten einer
ATN.

HLA-Mismatch und ATN

100%
80%
60%
40%
20% l
0
MM2  MM3  MM4  MM5  MM6

MM 0 MM 1

X

BATN1 mATNO

Abbildung 48: HLA-Mismatch-Gruppen und ATN

Angeschlossen wurde die statistische Auswertung.

Tabelle 67: Einfluss der HLA-Mismatch-Gruppen auf das Ereignis einer ATN
ATN 0= kein Auftreten einer ATN

Mismatch-Gruppen p-Wert
0 1 2 3 4 5 6
n 97 48 111 154 102 90 30
ATN 0,004**
0|80 35 78 98 60 54 21
(82,5%) | (72,9%) | (70,3%) | (63,6%) | (58,8%) | (60,0%) | (70,0%)
1117 13 33 56 42 36 9
(17,5%) | (27,1%) | (29,7%) | (36,4%) | (41,2%) | (40,0%) | (30,0%)

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer ATN war signifikant unterschiedlich
zwischen den HLA-Mismatch-Gruppen.

Der angeschlossene Post Hoc Test zeigt, dass das Auftreten einer ATN in den Gruppen
3, 4 und 5 signifikant hoher war als in Gruppe 0.
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Tabelle 68: Post Hoc Test: HLA-Mismatch-Gruppe, Ereignis einer ATN
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

Mismatch- | 0 1 2 3 4 5
Gruppe

1 0,552

2 0,307 1,000

3 0,016* | 0,558 0,558

4 0,010* | 0,478 0,457 0,727

5 0,012* | 0,487 0,487 0,825 1,000

6 0,518 1,000 1,000 0,825 0,602 0,669

Die Auswertung wurde erganzt durch das HLA-Mismatch in den zwei Spenderalters-
gruppen.

HLA-Mismatch und ATN in Spenderaltersgruppen

DonAlter <65 Jahre DonAlter 265 Jahre
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Abbildung 49: HLA-Mismatch-Gruppen und ATN in Spenderaltersgruppen

Hier zeigt sich ein Anstieg der ATN mit zunehmendem Mismatch bei Spendern unter
65 Jahren. Bei Spendern 265 Jahren verhalt es sich aulRer bei den AusreiBern der HLA-
Mismatch-Gruppen von 0 und 1, dhnlich.
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Tabelle 69: Einfluss der HLA-Mismatch-Gruppen auf das Ereignis einer ATN,

Spenderaltersgruppen
Mismatch-Gruppen p-Wert
0 1 2 3 4 5 6
<65 | ATN | n | 92 44 90 117 58 27 8
0|77 34 61 73 33 15 7 0,001**
(83,7%) | (77,3%) | (67,8%) | (62,4%) | (56,9%) | (55,6%) | (87,5%)
1|15 10 29 44 25 12 1
(16,3%) | (22,7%) | (32,2%) | (37,6%) | (43,1%) | (44,4%) | (12,5%)
265 | ATN | n |5 4 21 37 44 63 22
03 1 17 25 27 39 14 0,434
(60,0%) | (25,0%) | (81,0%) | (67,6%) | (61,4%) | (61,9%) | (63,6%)
12 3 4 12 17 24 8
(40,0%) | (75,0%) | (19,0%) | (32,4%) | (38,6%) | (38,1%) | (36,4%)

In der Gruppe der Spender lber 65 Jahre hatte das HLA-Mismatch keine signifikante
Auswirkung auf das Auftreten einer Akuten Tubulusnekrose.

Der anschlieBende Post Hoc Test in der Spenderaltersgruppe unter 65 Jahre lieferte
folgendes Ergebnis:

Tabelle 70: Post Hoc Test: HLA-Mismatch-Gruppe, Ereignis einer ATN, Spenderaltersgruppen
p-Werte des jeweiligen Gruppenvergleichs

Mismatch- 0 1 2 3 4 5
Gruppe

1 0,671
2 0,103 0,566

3 0,012* [0,332 |0,671
4 0,012* |0,222 |0,510 |0,731
5

6

0,035* |0,332 |0,566 | 0,772 | 1,000
1,000 0,947 |0,671 | 0,560 |0,510 | 0,510

Bei den Spendern unter 65 Jahren gab es einen signifikanten Unterschied im Auftre-
ten einer ATN zwischen den HLA-Mismatch Gruppen 3, 4 und 5 zur Gruppe 0. H6here
HLA-Mismatch-Gruppen haben innerhalb der Spenderaltersgruppe unter 65 Jahre
ein erhohtes Risiko fir das Auftreten einer ATN im Vergleich zur HLA-Mismatch-
Gruppe 0.
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4 Multivariante Analyse

Eine gesamtubergreifende multivariante Analyse zeigt, welche Einflussfaktoren bei
den Zielfragestellungen unter Berlicksichtigung der anderen Faktoren signifikant
sind. In die Auswertung wurden das Spender- und Empfangeralter, die BMI-Gruppen,
die HLA-Mismatch-Gruppen, die Geschlechterkombination, das Ereignis einer ATN
und das Auftreten einer bakteriellen Infektion aufgenommen.

4.1 Cox-Regression des Empfangeriiberlebens

Der Einfluss der Faktoren auf das Empfangeriiberleben war Ziel dieser Analyse.

Tabelle 71: Cox-Regression des Empféingeriiberlebens
Referenzkategorie: BMI-Gruppen:2 HLA-Mismatch-Gruppen:0 Sex-Match:FF

ATN: 0 bakterielle Infektion:0
HR lower Cl upper Cl p-Wert

DonAlter 0,988 0,971 1,005 0,156
EAlter 1,101 1,065 1,138 <0,001***
BMI Gruppen 0,444
1 2,307 0,530 10,042 0,265
3 0,583 0,338 1,007 0,053
4 1,186 0,594 2,369 0,629
Mismatch-Gruppen 0,176
1 3,478 1,027 11,774 0,045*
2 1,580 0,489 5,108 0,445
3 1,874 0,614 5,721 0,271
4 2,292 0,714 7,355 0,163
5 2,424 0,763 7,707 0,133
6 0,628 0,102 3,861 0,616
Sex-Match 0,999
FM 0,962 0,464 1,997 0,917
MF 0,980 0,463 2,076 0,959
MM 0,947 0,459 1,957 0,884
ATN 2,170 1,288 3,656 0,004**
bakt. Infektion 0,578 0,277 1,206 0,144

Das Empfangeralter und das Ereignis einer ATN haben signifikanten Einfluss auf das
Empfangeriberleben bei sonst unveranderten Variablen. Pro zunehmendem Emp-
fangeraltersjahr zum Zeitpunkt der Transplantation steigt das Risiko zu versterben
um 10,1%. Bei Auftreten einer ATN steigt das Risiko zu versterben um circa das Dop-
pelte.
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4.2 Competing-Risk Analyse des TX-Versagens

Tabelle 72: Competing-Risk Analyse des TX-Versagens
Referenzkategorie: BMI-Gruppen:2 HLA-Mismatch-Gruppen:0 Sex-Match:FF

ATN: 0 bakterielle Infektion:0

HR lower Cl | upper Cl | p-Wert
DonAlter 1,016 1,004 1,029 0,011*
EAlter 0,988 0,974 1,003 0,120
BMI Gruppen 0,019*
1 2,721 1,251 5,918 0,012*
3 1,302 0,898 1,888 0,16
4 1,690 1,057 2,701 0,028*
Mismatch-Gruppen 0,017%*
1 1,927 0,824 4,506 0,130
2 2,334 1,113 4,896 0,025*
3 2,178 1,068 4,441 0,032*
4 2,441 1,148 5,189 0,020*
5 1,909 0,876 4,161 0,100
6 3,508 1,405 8,760 0,007**
Sex-Match 0,390
FM 1,482 0,887 2,476 0,130
MF 1,561 0,895 2,725 0,120
MM 1,297 0,763 2,206 0,340
ATN: 1 1,666 1,186 2,340 0,003**
bakt. Infektion: 1 1,291 0,851 1,957 0,230

Die Auswertung zeigt, bei sonst unveranderten Variablen, eine Signifikanz von Spen-
deralter, BMI-Gruppen, HLA-Mismatch-Gruppen und dem Ereignis einer ATN.

Mit jedem steigenden Spenderaltersjahr steigt das Risiko eines Transplantatversa-
gens um 1,6%. Die BMI-Gruppen zeigen einen signifikanten Einfluss auf das Trans-
plantatversagen. Normalgewichtige Empfanger haben das geringste Risiko eines TX-
Versagens. Untergewichtige haben das hochste Risiko mit einem 2,7fach erhohten
Risiko. Adipose Empfanger haben ein 1,7fach erhohtes Risiko eines Transplantatver-
sagens. Die HLA-Mismatch Gruppe 2 hat im Vergleich zu Gruppe 0 ein 2,3fach erhoh-
tes Risiko eines Transplantatversagens. Die Gruppe 3 hat im Vergleich zur Gruppe 0
ein 2,2faches, die Gruppe 4 ein 2,4faches und die Gruppe 6 mit einem 3,5fach erhéh-
ten Risiko das hochste Risiko eines Transplantatversagens.

Das Auftreten einer ATN steigert das Risiko eines Transplantatversagens um 67%.
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4.3 Lineare Regression der TX-Funktion

Die TX-Funktion wird, wie in der restlichen Auswertung, anhand des Kreatininwertes
ein Jahr nach Transplantation bestimmt.

Tabelle 73: Lineare Regression der TX-Funktion
Referenzkategorie: BMI-Gruppen:2 HLA-Mismatch-Gruppen:0 Sex-Match:FF

ATN: 0 bakterielle Infektion:0

Beta lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,906 0,576 1,235 <0,001 ***
DonAlter 0,017 0,012 0,021 <0,001***
EAlter -0,007 -0,013 -0,001 0,022*
BMI Gruppen 0,048*
1 -0,192 -0,536 0,154 0,275
3 0,125 -0,010 0,261 0,070
4 0,201 0,004 0,397 0,045*
Mismatch-Gruppen 0,515
1 0,084 -0,169 0,337 0,526
2 -0,046 -0,250 0,157 0,657
3 0,072 -0,119 0,264 0,460
4 0,097 -0,119 0,313 0,378
5 -0,091 -0,325 0,143 0,446
6 0,131 -0,193 0,455 0,427
Sex-Match <0,001***
FM 0,347 0,169 0,526 <0,001***
MF -0,008 -0,204 0,189 0,937
MM 0,241 0,064 0,419 0,008**
ATN: 1 0,238 0,101 0,375 <0.001***
bakt. Infektion: 1 -0,035 -0,205 0,134 0.685

Die Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation wird, bei sonst unverander-
ten Variablen, signifikant vom Spenderalter, Empfangeralter, den BMI-Gruppen, der
Geschlechterkombination und dem Auftreten einer ATN beeinflusst. Das HLA-Mis-
match und die bakterielle Infektion haben keinen signifikanten Einfluss.

Pro steigendem Spenderaltersjahr steigt der Kreatininwert ein Jahr nach Transplan-

tation um 0,017% . Untergewichtige haben ein Jahr nach Transplantation den ge-
ringsten Kreatininwert, bei adipésen Empfangern ist der Kreatininspiegel ein Jahr
nach Transplantation um 0,201% hoher. Die Geschlechterkombination MF hat den
besten Kreatininwert. FM mit einem Anstieg von 0,347% im Vergleich zu FF den

schlechtesten Kreatininwert. Es ergibt sich die Reihenfolge vom besten zum schlech-
testen Kreatininwert von MF>FF>MM->MF.
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4.4 Binare logistische Regression einer ATN

Multivariant wurde der Einfluss der Variablen auf das Auftreten einer ATN analysiert.
Die Akute Tubulusnekrose wird, bei sonst unveranderten Variablen, signifikant vom
Spender- und Empfangeralter und den BMI- und Mismatch-Gruppen beeinflusst. Bei
der bakteriellen Infektion muss man aufgrund des zeitlichen Verlaufs und der zuerst
eintretenden ATN die Interpretation anpassen.

Mit jedem steigenden Spenderaltersjahr nimmt das Risiko einer ATN um 1,8% zu. Je-
des steigende Empfangeraltersjahr ist in dieser Analyse protektiv fir das Auftreten
einer ATN. Adip6se Empfanger haben ein 2,1fach erhohtes Risiko, praadipose Emp-
fanger ein 1,7fach erhohtes Risiko einer ATN. Ein signifikant hoheres Risiko einer ATN
haben die HLA-Mismatch-Gruppen 3, 4 und 5 gegenliber der Gruppe 0. Das Risiko
steigt auf mindestens das 2,7fache an. Das Auftreten einer ATN beeinflusst signifikant
das Auftreten einer bakteriellen Infektion.

Tabelle 74: Bindres Regressionsmodel des Ereignisses einer ATN
Referenzkategorie: BMI-Gruppen:2 HLA-Mismatch-Gruppen:0 Sex-Match:FF

ATN: O bakterielle Infektion:0

OR lower Cl upper Cl p-Wert
(Intercept) 0,118 0,040 0,338 <0,001%**
DonALTER 1,018 1,003 1,032 0,016*
EAlter 0,978 0,961 0,996 0,017*
BMI Gruppen 0,001 %**
1 0,325 0,050 1,219 0,148
3 1,745 1,177 2,593 0,006**
4 2,096 1,205 3,633 0,008**
Mismatch-Gruppen 0,032*
1 1,690 0,709 3,976 0,230
2 1,854 0,937 3,767 0,081
3 2,702 1,437 5,282 0,003**
4 2,879 1,450 5,892 0,003**
5 2,777 1,337 5,921 0,007**
6 1,747 0,617 4,753 0,28
Sex-Match 0,207
FM 1,455 0,822 2,628 0,204
MF 1,398 0,749 2,642 0,296
MM 1,824 1,041 3,268 0,039*
bakt. Infektion: 1 2,894 1,814 4,644 <0,001***
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5 Information Gain

Um eine Rangfolge der Variablen zu generieren, wurde die Komplexitdtszunahme mit
dem Informationsgehalt der Einflussvariablen verglichen.

Je weiter im negativen Bereich der Wert des AIC ist, desto wichtiger ist die Variable fiir
das Modell. Positive Werte verschlechtern die Aussagekraft des Modells.

Anhand der vorherigen Auswertungen kann die Interpretation angeschlossen werden.

5.1 Empfangeriiberleben

Das Empfangeralter bietet den groRten Informationsgewinn im Vergleich zur Modell-
komplexitat. Also wird in gewisser Weise das Empfangeriiberleben hauptsichlich vom
Alter des Empfangers bei Transplantation beeinflusst. Ebenso zeigt das Auftreten einer
ATN eine Relevanz. BMI, bakterielle Infektion und Spenderalter beeinflussen das Modell
nahezu nicht, wahrend das HLA-Mismatch und die Geschlechterkombination das Modell
verschlechtern.

Empféngeralter

ATN —_—

BMI (in Gruppen) L4

bakterielle Infektion

Donoralter °
Mismatch ——e
Geschlechterkombination e
-40 -30 -20 -10 0
AIC

Abbildung 50: Information Gain: Empféngeriiberleben
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5.2 Transplantatversagen

Abbildung 51 zeigt die Rangfolge der Variablen fir das Transplantatversagen.

ATN
Donoralter
BMI (in Gruppen) —
Empféngeralter -
bakterielle Infektion —
Mismatch —

Geschlechterkombination

-5.0 25 0.0 2.5
AlC

Abbildung 51: Information Gain: Transplantatversagen

Analog zum vorherigen Information Gain ist das Auftreten einer ATN die wichtigste Ein-
flussvariable auf das Transplantatversagen, gefolgt von Spenderalter und BMI. Empfan-
geralter, bakterielle Infektion, HLA-Mismatch und Geschlechterkombination verschlech-
tern die Vorhersage des Modells.
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5.3 Transplantatfunktion

Die Rangfolge der Variablen fiir die Transplantatfunktion zeigt Abbildung 52.
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Abbildung 52: Information Gain: Transplantatfunktion

Das Spenderalter beeinflusst wesentlich die Transplantatfunktion. Auf dieses folgt die
Geschlechterkombination, ATN, BMI| und Empfangeralter. Das HLA-Mismatch ver-
schlechtert das Modell.
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5.4 ATN

In welcher Rangfolge der Variablen das Auftreten einer ATN beeinflusst wird, zeigt Ab-
bildung 53.

bakterielle Infektion
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Abbildung 53: Information Gain: Ereignis einer ATN

Die ATN wird vor allem durch den BMI des Empfangers vor Transplantation beeinflusst,
gefolgt vom Spender und Empfangeralter und dem HLA-Mismatch.

Die Geschlechterkombination verschlechtert das Modell. Bei der bakteriellen Infektion
muss die Interpretation aufgrund des zeitlichen Verlaufes angepasst werden.
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6 Diskussion

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung werden im Folgenden diskutiert und in
den Zusammenhang mit anderen Veroéffentlichungen gesetzt.

6.1 Datenerhebung, Patientenkollektiv, Statistik

Die Datenerhebung umfasst die postmortalen Nierentransplantationen am Klinikum
GroRhadern in Miinchen im Zeitraum vom 01.01.2005 bis einschlief3lich 30.11.2016.
Mit 654 Empfangern startete die retrospektive Datenanalyse einer ,single-Center-
Studie”.

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien blieben der retrospektiven Analyse mit 632
Patienten noch 91,2% aller postmortalen Transplantationen erhalten.

Fiir die Auswertungen wurden keine eigenen Untersuchungen durchgefiihrt. Die er-
hobenen Kriterien richteten sich nach routinemaRig erhobenen Daten vor und nach
der Transplantation.

Eine Beobachtung finf Jahre nach Transplantation wurde nicht explizit durchgefiihrt.
Der Mittelwert der Nachbeobachtungszeit von 4,42 (SD 3,08) Jahren und ein Median
von 4,05 [1,53; 6,75] Jahren zeigt aber vergleichbare Werte.

Beim Vergleich mit anderen Studien wurden hier verstarkt Kaplan-Meier-Kurven und
Werte drei und funf Jahre nach Transplantation verglichen.

Das mediane Empfangeralter von 56,0 [46,0; 65,0] Jahren ist mit anderen Zentren
vergleichbar 3949, Mit 63,4% mannlichen Empfangern wird deutlich, dass weiterhin
mehr Manner nierentransplantiert werden als Frauen. Dies zeigen auch andere Stu-
dien®42 Hier variiert die Anzahl an mannlichen Empfangern zwischen 62%*>und
66,1%%.

Grinde kdnnen eine vermehrte Inzidenz von Nierenerkrankungen im Endstadium bei
Mannern aufgrund von vermehrten Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Hyper-
tonus, Arteriosklerose, Dyslipidamie und vermehrtem Nikotinabusus sein®344,
Frauen scheinen eine niedrigere Inzidenz an terminaler Niereninsuffizienz zu haben
(38%) und unterliegen keiner Diskriminierung bzgl. des Zugangs zu Transplantatio-
nen®,

Mit insgesamt 20,3% verstorbenen und 79,7% lebenden Empfangern zeigt die Studie
vergleichbare Ergebnisse mit der Literatur?%2, Frei et al. zeigen mit Giber 3000 Stu-
dienteilnehmern Uberlebensraten fiinf Jahre nach Transplantation zwischen 60% und
74%2°. Bei Giessing et al. liegt, mit einer deutlich kleineren Vergleichsgruppe von
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56 Studienteilnehmern, die Empfangeriiberlebensrate drei Jahre nach Transplanta-
tion bei 55% bis 81%2°.

In der Gruppe der verstorbenen Empfanger findet sich eine mittlere Nachbeobach-
tungszeit von 3,61 (SD 2,98) Jahren. Die meisten der verstorbenen Empfanger sind
innerhalb der ersten drei Jahre nach Transplantation verstorben.

Bei 25,1% der Transplantate wurde ein Transplantatversagen festgestellt. Dies ist,
betrachtet Giber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum von 11,54 Jahren, ein zu-
friedenstellender und mit anderen Studien vergleichbarer Wert?%264¢_ Verglichen
wurden unsere mittlere Nachbeobachtungszeit und Abbildung 6 mit dem Dreijah-
res- und Flinfjahres-Transplantatiiberleben. Frei et al. zeigen nach filinf Jahren ein
Transplantatiiberleben zwischen 47% (ESP) und 64% (any for old)?°. Dieses Ergebnis
ist vergleichbar mit unserer Abbildung und beruht vermutlich auf einer grofReren Stu-
dienpopulation. Bei Giessing et al. wird drei Jahre nach Transplantation ein Trans-
plantatiiberleben zwischen 86% und 87% ermittelt?®. Mit 140 Studienteilnehmern
und 70-85% Transplantatiberleben zeigt Fritsche et al. drei Jahre nach Transplanta-
tion dhnliche Werte wie Giessing et al. und stimmt mit unseren Werten (iberein?®.
Kuhlmann gibt eine Halbwertszeit der Nierentransplantate von 13,8 Jahren an*’. Dies
ist mit Abbildung 6 ebenfalls vereinbar.

Mithilfe der Werte aus Tabelle 3 lasst sich eine Interpretation in Bezug auf die Zeit
vornehmen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit in der Gruppe der Empfanger mit
Transplantatversagen betragt 2,68 (SD 2,85) Jahre. Dies spricht fiir eine Haufung des
TX-Versagens innerhalb der ersten zwei Jahre nach Transplantation. Dies bestatigt
sich durch die Auswertung der Daten aus Tabelle 10. 41,5% aller Transplantatversa-
gen ereignen sich im ersten Jahr nach Transplantation. Verglichen mit anderen Stu-
dien und deren Ergebnissen zum Einjahresiiberleben des Transplantats zeigt sich in
unserer Studie mit 10,44% Versagen ein gutes Transplantatiiberleben im ersten Jahr.
Die anderen Studien weisen zwischen 10% und 20% Transplantatversagen im ersten
Jahr auf?0,26,46,

Die BMI-Verteilung besteht aus 3,2% untergewichtigen, 48,7% normalgewichtigen,
35,8% praadipdsen und 12,3% adiposen Empfangern. Eine Analyse des Statistischen
Bundesamtes vom Jahr 2017 zeigt eine dhnliche Verteilung des BMI in der deutschen
Gesamtbevdlkerung®.

Die Glomerulonephritiden stellen mit Abstand die grofRte Gruppe der zugrundelie-
genden Nierenerkrankungen dar. In dieser Gruppe werden allerdings auch die hau-
figsten nephrologischen Erkrankungen zusammengefasst.
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Die Empfanger unseres Kollektivs erhielten zumeist ihr erstes Transplantat (80,5%).
19,5% der Empfanger wurden vor 2005 schon einmal transplantiert. Ein Einschluss
dieser Empfanger kdnnte als Schwache bezeichnet werden, da eine vorbestehende
Immunsuppression der ersten Transplantation sowie der Umgang mit kérperfrem-
dem Material einen gewissen Stressfaktor darstellen und eine stattgefundene Immu-
nisierung negative Auswirkungen auf die jetzige Transplantation haben kénnte®.

Die Statustabelle Tabelle 5 ldsst ein zunehmendes Transplantatversagen mit hoherer
Anzahl vorheriger Transplantationen erkennen. Dies zeigt auch die Collaborative
Transplant Study®. Hier wird bei einem Studienkollektiv von iber 200.000 Patienten
eine deutliche Zunahme des Transplantatversagens mit jeder zusatzlichen Transplan-
tation deutlich®.

Da es sich um eine vorbestehende Nierentransplantation und keine Transplantation
in einem anderen Organsystem handelt und wiederholte Transplantationen bei Nie-
ren (blicherweise vorkommen, wurden diese Empfanger dennoch eingeschlossen.
Dies findet sich auch in anderen Studien wieder??.

Eine mediane Wartezeit von der erster Dialyse bis zur Transplantation von 6,10 [3,70;
7,92] Jahren wird auch in anderen Studien fiir Deutschland ermittelt34.

Die HLA-Mismatch Verteilung (Kapitel 2.4.1.5) zeigt, dass das beste Match von 0, mit
vollstindiger Ubereinstimmung der untersuchten HLA-Antigene, bei 15,3% erreicht
wird. Die HLA-Mismatch Gruppen 2 bis 5 verzeichnen die gré3te Anzahl an Patienten.
Das Match der Gruppe 6, keine Ubereinstimmung der untersuchten HLA-Antigene,
betragt mit 30 Personen dhnlich wie Gruppe 1 mit 48 Personen eine sehr geringe
Anzahl. Dies kdnnte in den weiteren Auswertungen dazu fihren, dass Ergebnisse
nicht als signifikant gelten, obwohl sie einen reproduzierbaren Einfluss aufweisen.

Opelz et al. zeigen eine dhnliche Verteilung. Bei Giber 177000 Patienten zeigen mit 9%
weniger Empfanger ein HLA-Mismatch von 0, die grofSten Gruppen zeigen ein Mis-
match von 2 und 3 mit 24% und 29% auf. Gruppe 5 und 6 sind nur gering vertretenC.

Eine niedrige HLA-Antikérperimmunisierung wird fiir eine Transplantation bevor-
zugt®l. Eine fehlende Ubereinstimmung der Antigene beeinflusst die AbstoRungsre-
aktion und den Transplantatverlust maRgeblich3%>2 . Dies l4sst sich auch anhand der
Graphik von Eurotransplant aus dem Jahr 2011 erkennen.
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Kidney only transplant graft survival rates stratified by
PRA Category. Transplants: 01.01.1991 to 01.01.2011
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Abbildung 54 Transplantatiiberleben bei préiformierten Antikérpern, Bildquelle®

Die Schadigung des Transplantats erfolgt durch Anlagerung von Komplementfaktoren
und Antikérpern am Endothel des Empfangerorgans. Dies fiihrt zu einer vaskuldren
AbstoRungsreaktion®3. 65,2% der Empfanger waren nicht immunisiert, 27,2% immu-
nisiert und nur 7,6% hoch immunisiert.

In unserer Auswertung wird die verzégerte Funktion des Transplantats als Akute Tu-
bulusnekrose bezeichnet. Eine Vergleichbarkeit der ATN ist nur bedingt méglich, da
es fir ATN oder verzogerte Transplantatfunktion keine einheitliche Definition gibt.
Wir definierten die ATN mit mehr als einer Dialyse in den ersten 7 Tagen, da kurz
nach der Operation oft eine einmalige Dialyse bendtigt wird, um Schadstoffe zu eli-
minieren und dem Transplantat einen leichteren Beginn zu ermdglichen. 32,6% un-
serer Transplantate weisen eine ATN auf.

Bodingbauer et al. definierten ATN ebenfalls mit mindestens zwei Dialysebehandlun-
gen. Sie weisen eine nahezu Ubereinstimmende Haufigkeit einer ATN mit 29% und
32% auf>*. Frei et al. und Fritsche et al. definieren eine ATN als mindestens eine Dia-
lysebehandlung in der ersten Woche postoperativ?®?, stimmen mit der Haufigkeit
aber Uiberein (bei 140 Patienten 27,5% und 35,2% und bei (iber 3500 Patienten zwi-
schen 29% und 36%%° ). Eine Ubereinstimmung in der Haufigkeit des Auftretens trotz
unterschiedlicher Definition kénnte an einer spateren ersten Dialyse von Frei et al.
und Fritsche et al. in der ersten Woche liegen. In unserer und in mit uns ibereinstim-
menden Analysen hat frihzeitig eine weitere Dialyse innerhalb der ersten 24 bis 72
Stunden stattgefunden. Adekoya et al. detektieren bei 112 Patienten mit 40,2% ein
hoheres Auftreten, wobei hier nicht genauer auf die Haufigkeit einer Dialyse fir die
Definition eingegangen wird?°.
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Weiterhin muss beachtet werden, dass die Indikation zur Dialysebehandlung posto-
perativim Ermessen des Arztes liegt. Eine Objektivierung ist somit erschwert.

Infektionen wahrend des stationaren Aufenthalts nach Transplantation wurden bei
172 Empfangern festgestellt. Die bakteriellen Infektionen umfassen hierbei mit 57%
den groRten Anteil.

Mit Hilfe des Kreatininwertes ein Jahr nach Transplantation sollte die Transplantat-
funktion ein Jahr nach Transplantation analysiert werden. Er soll ein Jahr nach Trans-
plantation einen guten Vorhersagewert bzgl. der Aussagen des weiteren Transplan-
tatliberlebens darstellen>>’, So zeigen Hariharan et al. bei Giber 105.000 Patienten,
dass pro 1,0 % Kreatininwert-Steigerung im ersten Jahr nach Transplantation das
Risiko eines Transplantatversagens um 63% steigt>. Paraskevas zeigt anhand der Da-
ten von Uber 1300 Patienten, dass ein Kreatininwert von tber 2,0 % ein Jahr nach
Transplantation in 50% der Falle zu einem Transplantatversagen innerhalb der nachs-
ten 10 Jahre fuhrt, wohingegen ein Wert unter 2,0 % zu 65% vermehrt mit einem

Transplantatiiberleben einhergeht>®.

Die Tabelle 10 zeigt, dass innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation 10,4%
aller Transplantate versagen. Andere Studien weisen zwischen 10% und 20% Trans-
plantatversagen im ersten Jahr auf?%.264658 Beim Transplantatversagen innerhalb des
ersten Jahres handelt es sich um 41,5% aller Transplantatversagen. Durch das er-
héhte Transplantatversagen im ersten Jahr nach Transplantation kann der Kreatinin-
wert als Vorhersagewert fiir den weiteren Verlauf interpretiert werden>>>°. Dies wird
durch unsere Studie bekraftigt. Allerdings kann dieser Wert vielfach diskutiert wer-
den.

Das Kreatinin ist abhdngig von der Muskelmasse. Dies kann zur Verfdlschung des
Wertes und somit zu Fehlinterpretationen der Nierenfunktion fihren.

Falschlich hohe Werte sind auRerdem bei erhéhter Glucose, Ketonkdrpern, einer ho-
hen Proteinzufuhr, schwerer kdrperlicher Arbeit und, wie oben erwahnt, hoher Mus-
kelmasse mit Supplementation von Kreatinin bei Kraftsportlern méglich®. Falschlich
niedrige Werte resultieren demnach aus Untergewicht und geringer Muskelmasse.
Das fuhrt in der Regel dazu, dass Frauen per se einen niedrigeren Kreatininwert be-
sitzen als Manner und Untergewicht eine Nieren- oder Transplantatinsuffizienz ver-
schleiern kann. Da ein Anstieg des Serumkreatinins erst bei Reduktion der glomerula-
ren Filtrationsrate von mehr als 50% auftritt, gibt es einen kreatininblinden Bereich®.
Ein guter Kreatininwert schlieBt eine eingeschrdankte Nieren-/Transplantatfunktion
nicht aus.

Dennoch wurde dieser Wert, als routinemaRig erhobener Nierenfunktionsparame-
ter, gewahlt, da die Dokumentation sehr zuverlassig war. Ein Transplantatverlust
wurde von uns nicht anhand des Kreatininwertes, sondern anhand einer erneuten
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Dialysepflichtigkeit festgelegt. Im Rahmen der BMI-Auswertung wurden durch die Er-
rechnung der GFR mittels Cockroft-Gault-Formel Einflussfaktoren wie das Gewicht
eliminiert.

In die Auswertung der Transplantatfunktion gingen 85,76% des Kollektivs ein.

Bei 90 Empfangern war kein Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation zu erheben.
Diese Zahl setzt sich aus Transplantatversagen (66) und Tod vor Transplantatversagen
(18) innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation zusammen. Bei sechs Empfan-
gern war kein Wert im Aktenstudium auffindbar.

Die Griinde des Transplantatversagens liegen in fast gleichen Teilen bei kardiovasku-
laren Ereignissen, einer ,,primaren nonfunction”, chronischem Transplantatversagen
und Multiorganversagen bzw. anderen Ursachen. Infektionen scheinen hierbei eine
untergeordnete Rolle zu spielen (Abbildung 9).

Die Gruppeneinteilung des Kreatininwertes erfolgte anhand der klinisch relevanten
Funktion der Transplantate und wurde folgendermafien definiert: Ein Kreatininwert
<1,2 % spricht fur eine sehr gute, 1,3-1,6 % fiir eine gute, 1,7-2,0 % fur eine aus-
reichende und tber 2,0 % fiir eine schlechte Transplantatfunktion.

Deutlich wird anhand der Abbildung 10, dass ab einem Kreatininwert von 22,1 % das

Risiko eines Transplantatversagens steigt. Dies zeigt, wie oben erwadhnt, auch eine
Studie von Parakaveas et al*®. Somit stellt sich die Frage, ob bei Kreatininwerten ab

1,5 d—‘lg eine Anpassung der Immunsupression vollzogen werden soll, um die Funktion

der Niere auf einem guten Level zu erhalten und ggf. ein ldngeres Transplantatiber-
leben zu erméglichen 596162,

Chronisches Transplantatversagen, definiert als Versagen ab dem 27. Tag nach Trans-
plantation, war der haufigste Grund des Transplantatversagens mit 49,4%. Hierbei
spielen meist immunologische Prozesse eine Rolle, die zu Endothelschdaden der Nie-
rentubuli, der GefiRe, des Interstitiums und im Verlauf zu Fibrose fiihren383,

Die ,primare nonfunction” wurde definiert als ATN in Verbindung mit einem Trans-
plantatversagen. Es bestand die Notwendigkeit mehrerer Dialysen innerhalb der ers-
ten Woche nach TX und es kam zu keiner Funktionstibernahme durch das Transplan-
tat im Verlauf.

Mit 38,3% stellten kardiovaskuldre Ursachen die haufigste Todesursache des Emp-
fangers dar. Dies deckt sich mit der Gesamtbevdélkerung Deutschlands. Laut dem sta-
tistischen Bundesamt waren 37,2% aller Todesursachen im Jahr 2017 kardiovaskula-
ren Ursprungs®.

Die hohe Rate von 21,1% an zum Tode fiihrenden Infektionen beruht am ehesten auf
der Schwachung des Immunsystems durch die entsprechende Immunsuppression zur
Verhinderung einer TransplantatabstoBung®.
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Bei den Spendern spendeten mehr Méanner (53,2%) als Frauen (46,8%) eine Niere.
Andere Studien verzeichnen einen Uberschuss an weiblichen Spendern z.B. bei 112
Patienten mit 52,7% in der Studie von Adekoya et al. *°, Frauen haben meist eine
hohere Lebenserwartung und werden im Verlauf durch vermehrte cerebrovaskulare
Ereignisse potentielle Spender®. Dies fiihrt gerade im ESP oft zu weiteren Problemen,
da vor allem weibliche Spendernieren auf mannliche Empfanger transplantiert wer-
den. Diese Problematik wird in Kapitel 6.3 genauer beleuchtet. Das relativ junge me-
diane Spenderalter von 57,0 [46,0; 67,2] Jahren konnte eine Erklarung fir die anna-
hend gleiche Geschlechterverteilung liefern.

Eine postmortale Spende ist nur unter der Voraussetzung des Hirntods in Deutsch-
land moglich. ,,Der Hirntod wird definiert als Zustand der irreversibel erloschenen
Gesamtfunktion des GroRhirns, des Kleinhirns und des Hirnstamms. Dabei wird durch
kontrollierte Beatmung die Herz- und Kreislauffunktion noch kiinstlich aufrechterhal-
ten“®®, Diesem Hirntod gehen verschiedene Todesursachen voraus®>’.
Intracerebrale Blutungen (28,3%) und Blutungen im Subarachnoidalraum (26,1%)
stellen die haufigsten Todesursachen dar. Das Schadelhirntrauma ist mit 18,5% eine
weitere wichtige Todesursache des Spenders. Diese Verteilung spiegelt auch der DSO
Bericht wider>.

Der Kreatininwert des Spenders vor Transplantation soll vor allem dem Transplanta-
tionszentrum einen Anhaltspunkt fir die Funktion des Transplantats liefern.

Die kritische Betrachtung des Kreatininwertes erfolgte bereits bei der Diskussion des
Empfangerkreatinins ein Jahr nach Transplantation.

Die Abbildung 14 zeigt, dass der Wert des Spenderkreatinins in unserer Auswertung
keinen Einfluss auf den Status des Transplantates aufweist. Allerdings wurden wenige
Transplantate mit einem Spenderkreatininwert von 22,0 % transplantiert. Hier wiir-

den sich weitere Studien anbieten. Ob man einem Empfanger ein Transplantat mit
weitaus hoherem Kreatininwert transplantieren sollte, muss diskutiert werden. Der
Empfanger ist neben Operationsrisiken auch den Konsequenzen der Immunsupres-
sion ausgesetzt. Des Weiteren spricht ein erhdhter Kreatininwert fiir eine abge-
schwachte Nierenfunktion. Das Transplantat sollte eine moglichst lange und gute
Funktion aufweisen. Somit ist eine Transplantation einer Niere mit derartig hohen
Kreatininwerten fir Patienten mit der Chance auf funktionsfdahigere Transplantate
auch in Studien schwer vertretbar.

Flr potentielle Empfanger, die durch das Transplantationsgesetz keine Chance auf
eine Transplantation haben (nicht kurativ behandelbare bdsartige Erkrankung®®),
ware dies ggf. die einzige Option auf eine Transplantation. Die Aussagekraft daraus
entstehender Studien wird dann von der Haupterkrankung abhangen.
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Die kalte Ischdmiezeit bezeichnet das Zeitintervall zwischen Abklemmen der Aorta
beim Spender und vor Reperfusion des Organs im Empfanger®. Das Transplantat be-
findet sich hierbei auBerhalb des Kérpers in gekiihlter Transportflissigkeit. Zu dieser
Zeit unterliegt die Niere, da sie ohne sauerstoffhaltige Perfusion ist, einer Ischamie.
Diese Zeit sollte so kurz wie moglich gehalten werden, um das Risiko einer nichtim-
munologischen Schidigung des Transplantats zu minimieren’®. Die Transplantation
sollte spatestens 36 Stunden nach Entnahme erfolgen®.

Unsere Daten zeigen, dass 95% der Transplantate eine kalte Ischamiezeit unter 24
Stunden aufweisen. Johnson et al. zeigen, dass ab 21 Stunden kalter Ischdmiezeit das
Risiko fiir ein Transplantatversagen um 4% pro Stunde steigt’?.

6.2 Alter der Spender und Empfanger

6.2.1 Stetiges Alter

Wie in der Einleitung erwahnt, steigt das Spenderalter im Eurotransplant-Raum im-
mer weiter an. Nieren, die vor ca. 25 Jahren aufgrund des Spenderalters abgelehnt
wurden, werden heute transplantiert. Auch Spendernieren von liber 70-jahrigen sind
mit gutem Ergebnis fir ausgewahlte Empfanger transplantierbar’?.

Studien zeigen, dass das Spenderalter einer der Haupteinflussfaktoren auf das Trans-
plantationsergebnis ist’37¢. Ebenso verhalt es sich mit dem Empfangeralter’*”’. Letz-
teres hat allerdings einen geringeren Einfluss’®

Das Spender- und Empfangeralter wurde zu Beginn der Auswertung als stetiges
Merkmal verwendet, um eine Verfdlschung durch willklrliche Gruppeneinteilung zu
verhindern und eine prazisere Auswertung zu erlangen.

Empfangeriberleben

Das Risiko des Empfangers zu versterben steigt pro Empfangeraltersjahr um 8,2%.
Auch Neri et al. zeigen bei 452 Patienten, dass pro zunehmendem Empfangeralters-
jahr das Risiko fiir das Versterben um 8,3% steigt**.

Die Todesursachen des Empfangers, die v.a. kardiovaskular gepragt sind, zeigen, dass
diese Ergebnisse fir den ,,normalen” Lebensweg sprechen.

Anders als erwartet fanden Hatamizadeh et al. heraus, dass das altersabhangige Ri-
siko zu versterben in der Gruppe der transplantierten Empfanger geringer war als in
der Normalbevélkerung’®. Verglichen mit der Altersgruppe von 15 bis 64 Jahren ha-
ben die Empfanger von 65 bis 74 und von liber 75 Jahren einen relativen Risikoanstieg
von 1,8 und 2,0. Die Normalbevélkerung hat hingegen einen geringeren Anstieg von
21,4 und 76,6 8. Eine haufigere medizinische Vorstellung, eine ziigigere Therapie mit
Antibiose und ein bewussterer Umgang mit der eigenen Gesundheit kdnnten hierfiir
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ausschlaggebend sein. Der Hauptgrund konnte die bessere gesundheitliche Verfas-
sung sein, mit der eine Transplantation Gberhaupt maglich war’8,

Das Alter des Spenders zeigt nur univariant einen signifikanten Einfluss. Das Empfan-
geralter ist fiir das Empfangeriberleben ausschlaggebend.

Transplantatiberleben

Unsere Ergebnisse zeigen einen signifikanten Einfluss des Spenderalters auf das
Transplantatversagen. Pro steigendem Spenderaltersjahr steigt das Risiko um 1,9%.
Andere Studien wie Moers et al. detektieren mit einer Studienpopulation von 99.860
einen Risikoanstieg pro steigendem Altersjahr von 1%’°. Rao et al. zeigen mit 69.440
Patienten das gleiche Ergebnis’4.

Ein schlechteres Transplantatiiberleben sowohl bei Spendern als auch bei Empfan-
gern von Uber 65 Jahren zeigt Eurotransplant 2011 in Abbildung 55 und Abbildung 56
80 Hier wird das ESP Programm nicht ausgeschlossen, sodass gleichzeitig Spender und
Empfanger Giber 65 Jahren eingegangen sein konnten und somit ein verstarkter Effekt
vorliegt. Dies zeigt, dass das Transplantatiiberleben sowohl von Spender- als auch
von Empfangeralter abhangig ist.

Kidney only transplant graft survival rates stratified by
Donor Age. Transplants: 01.01.1991 to 01.01.2011
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Abbildung 55: Transplantatiiberleben abhéingig vom Spenderalter, Bildquelle &
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Kidney only transplant graft survival rates stratified by
Recipient Age. Transplants: 01.01.1991 to 01.01.2011
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Abbildung 56: Transplantatiiberleben abhéingig vom Empfiingeralter, Bildquelle &

Transplantatfunktion

Mit einem Kreatininanstieg um 0,018 % ein Jahr nach Transplantation pro steigen-

dem Spenderaltersjahr zeigt das Donoralter einen signifikanten Einfluss. Das Spen-
deralter beeinflusst die Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation und kann
durch die gute Vorhersage des Kreatininwertes nach einem Jahr auch als Einflussva-
riable des zukiinftigen Verlaufs gesehen werden®>.

Statistisch zeigt sich eine sehr geringe Abnahme (-0,007 %) des Kreatininwertes ein

Jahr nach Transplantation pro steigendem Empféangeraltersjahr. Dieser Einfluss ist
deutlich schwacher signifikant als das Spenderalter und die Veranderung des Krea-
tininwertes vernachldssigbar, da in unseren Daten Kreatininwerte nur mit zwei Nach-
kommastellen erhoben wurden. Anhand dieser Auswertung lasst sich ein starkerer
Einfluss des Spenderalters als des Empfangeralters ableiten.

Dies findet seine Berechtigung in der natirlichen Alterung der Organe, in diesem Fall
der Niere. Anatomisch lasst sich eine Abnahme des Nierenparenchyms und eine Zu-
nahme der Glomerulosklerose zeigen®-82. Die Anzahl der Nephrone reduziert sich um
ca. 35% zwischen dem 30. Und dem 70. Lebensjahr®3. Somit verringert sich die Funk-
tion der Niere. Die glomeruldre Filtrationsrate verringert sich ab dem 40. Lebensjahr
um 1ml/min/1,73m? pro Jahr 8. Weitere Verdnderungen finden sich in den GefiRen
durch zunehmende Ateriosklerose und eine Verringerung der endokrinen Synthese
von Nierenhormonen wie z.B. Renin®.
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ATN

Das Ereignis einer ATN wird signifikant durch das Spenderalter beeinflusst. Hier
steigt das Risiko mit jedem weiteren Spenderaltersjahr um 1,7%. Einen Einfluss des
Spenderalters auf das Auftreten einer ATN zeigen auch andere Studien. Eine Studie
aus Brasilien von Helfer et al. mit 346 Transplantationen zeigt mit einem relativen
Risikoanstieg von 1,02 [1,0; 1,03] pro Spenderaltersjahr vergleichbare Werte®®,
Jushinskis et al. erkennen, dass das Auftreten einer ATN insbesondere signifikant
mit dem Spenderalter tiber 60 Jahre einhergeht (p=0,03). Mit einer Odds Ratio von
2,05 [0,90; 4,65] pro steigendem Altersjahr hat das Auftreten einer ATN aber eben-
falls einen signifikanten Einfluss im Allgemeinen®’.

Grinde hierfur konnten in der Veranderung der Niere im Alter liegen, wie Mikroan-
giopathien und Ateriosklerose. Auch die Todesursache des Spenders soll das Auftre-
ten einer ATN beeinflussen. Cerebrovasculdre Ereignisse und Anoxie erhéhe das Ri-
siko einer ATN®8. Weitere Einflussfaktoren wie Hypertonus und verlidngerte kalte Is-
chimiezeit beeinflussen das Auftreten einer ATN ebenfalls888°, Studien haben ein
Scoresystem getestet, um das Auftreten einer ATN mit Informationen, die zum Zeit-
punkt der Transplantation vorhanden sind, vorherzusagen®8. Ziel wire es, durch diese
Scores entsprechend friih einschreiten zu kénnen, Einflussfaktoren zu andern, die
Transplantation nicht durchzufiihren oder eine Anpassung der Immunsuppression
vorzunehmen®:9091,

Multivariant zeigt das Empfangeralter keinen Einfluss auf das Transplantatversagen
und das Ereignis einer ATN. Diese Ergebnisse unterscheiden sich von anderen Stu-
dien. So erkennen z.B. Neri et al. bei einer Studie mit 452 Patienten einen signifikan-
ten Einfluss des Empfangeralters auf das Transplantatversagen. Hier zeigt das Emp-
fangeralter mehr Einfluss als das Spenderalter®!. Diese unterschiedlichen Ergebnisse
kénnten am unterschiedlichen Patientenkollektiv liegen. Bei Neri et al. wurden ledig-
lich Empfanger liber 60 Jahre eingeschlossen®!,

6.2.2 Spenderalter eingeteilt in fiinf Gruppen

Eine Einteilung des Spenderalters in fliinf Gruppen wurde vorgenommen, um eine Dif-
ferenzierung in den Altersbereichen zu erlangen und ggf. Unterschiede zwischen den
Gruppen zu verdeutlichen. Eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien wird dadurch
erleichtert. Die Einteilung richtet sich nach jungen Spendern mit <50 Jahren und
wurde dann in Flinferschritten bis zu einem Alter von 75 Jahren gegliedert. Mangels
ausreichend alter Spender wurden liber 75-jahrige Spender zusammengefasst.

Andere Studien beschranken sich auf ein Spenderalter tGber 60 oder Uber 70
Jahre*?7392 oder differenzieren in zwei Spenderaltersgruppen unter 60 vs. Uber
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60 Jahre’3%2, Unsere Auswertung versucht hier starker zu differenzieren, um weniger
Informationen zu verlieren.

Einen stetigen Prozess wie das Altern in Kategorien einzuteilen, spiegelt allerdings
nicht den nattirlichen Verlauf und somit auch nicht den Einfluss auf die Zielvariablen
wieder. Des Weiteren lasst sich in Abbildung 15 (Seite 29) erkennen, dass 69% des
Spenderkollektivs unter 65 Jahren sind. Dies kann im Folgenden zu einer Einschran-
kung der Beurteilbarkeit fihren.

Empfangeriberleben

Es besteht eine Ubereinstimmung zwischen der Auswertung mit stetigem und grup-
piertem Alter hinsichtlich des Empfangeriiberlebens. In der stetigen Analyse hatte
das Spenderalter univariant einen signifikanten Einfluss. Dies bestétigt sich in der
Analyse mit gruppiertem Alter.

Die Empfanger von Nieren unter 50-jahriger Spender zeigen ein signifikant geringeres
Risiko zu versterben als Empfanger von 70- bis 74-jahrigen und {ber 75-jdhrigen
Transplantaten. Empfanger von 50- bis 64-jdhrigen Transplantaten haben ebenfalls
ein signifikant geringeres Risiko als Empfanger von lber 75-jahrigen Transplantaten.
Empfanger alterer Transplantate sind zumeist selbst in gehobenerem Alter. Es kommt
damit zu vermehrtem Tod mit funktionierendem Transplantat. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit Chavalidhamrong et al., die bei 9580 Patienten ein Flinfjahrestiber-
leben der Empfanger von 70,7% bei der Spenderaltersgruppe von 50 bis 69 Jahren
zeigen. Die Spenderaltersgruppe Uber 70 Jahre zeigt ein Empfangeriberleben von
58,2% 2. Keith et al. fand bei 50.322 Patienten heraus, dass ab einem Spenderalter
von 36 bis 40 Jahren das Empfangeriiberleben zu sinken beginnt’®.

Transplantatiberleben

Das Spenderalter in Gruppen hat einen signifikanten Einfluss auf das Transplantat-
versagen (p=0,028%*). In der stetigen Altersuntersuchung findet sich ebenfalls eine
Signifikanz. Der anschliefende Post Hoc Test lieferte keine signifikanten Gruppenun-
terschiede. Dies kdénnte an der unterschiedlichen Anzahl der Empfanger in den jewei-
ligen Altersgruppen liegen. Die Recherche zu diesem Phanomen zeigt, dass unter ide-
alen Bedingungen nach einer signifikanten Competing Risk Analyse ein signifikanter
Post Hoc Test folgt. Unter normalen Studienbedingungen treten aber auch immer
wieder Post Hoc Tests ohne Signifikanzen auf. Eine allgemein anerkannte Erklarung
dieses Sachverhalts gibt es bisher nicht®3.

Andere Studien finden in der Kaplan-Meier Auswertung mit Altersgruppen ebenfalls
signifikante Ergebnisse. So zeigt Collin et al. bei 192 Patienten in der Gruppe der unter
75-jahrigen Spender ein 71,4% Transplantatiberleben drei Jahre nach Transplanta-
tion. Bei der Spenderaltersgruppe (iber 75 Jahre liegt es bei 64%°. Laging et al. er-
kennen bei 1821 Patienten in der Kaplan-Meier Analyse des Transplantatiiberlebens
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signifikante Unterschiede der Spenderaltersgruppen von 0 bis 39 Jahre, von 40 bis 59
Jahre und (iber 60 Jahre. Ihre Cox-Regression zeigt aullerdem einen quadratischen
Risikoanstieg flir das Transplantatversagen ab einem Spenderalter von ca. 30 Jahren
verglichen mit einem 20-jahrigen Spender*?. Ein Vergleich zwischen 9580 Patienten
bei Chavalitdhamrong et al. postuliert ebenfalls einen signifikanten Unterschied des
Spenderalters funf Jahre nach Transplantation. Bei 50- bis 69-jahrigen Spendern be-
steht ein Transplantatliberleben von 54,9%, bei Gber 70-jahrigen Spendern sind es
44%. Hierbei handelt es sich aber lediglich um einen Zwei-Gruppen-Vergleich 2.
Oppenheimer et al. zeigen bei 3365 Spendern und sieben Spenderaltersgruppen ei-
nen signifikanten Einfluss des Spenderalters auf das Transplantatiiberleben. Die
Gruppen sind in Zehnjahresschritten, mit unter 20 Jahren und tiber 70 Jahren als Rah-
mengruppen eingeteilt. Deutliche Unterschiede zeigen sich bei Spendern zwischen
30 bis 40 Jahren und 40 bis 50 Jahren, sowie zwischen 50 bis 60 Jahren, 60 bis 70
Jahren und liber 70 Jahren. Unter 20 und 20 bis 30 Jahre weisen, ebenso wie 40 bis
50 Jahre und 50 bis 60 Jahre nur geringe Unterschiede auf’3. Zusammengefasst wer-
den diese Ergebnisse in einem Review Artikel von Dayoub et al.®*.

Beachten muss man bei diesen Auswertungen auch das unterschiedliche Verstandnis
von ,alt” und die dementsprechende Altersgruppeneinteilung.

Transplantatfunktion

In Ubereinstimmung mit der Analyse des stetigen Alters zeigt sich ein signifikanter
Einfluss der Spenderaltersgruppen auf die Transplantatfunktion. Die Spendernieren
unter 50 Jahren zeigen hier signifikant bessere Kreatininwerte ein Jahr nach Trans-
plantation als alle anderen Gruppen. Des Weiteren haben die 50- bis 64-jahrigen
Spendernieren einen signifikant besseren Kreatininwert ein Jahr nach Transplanta-
tion als die Giber 75-jahrigen Spendernieren.

Die Transplantatfunktion nimmt somit mit steigendem Spenderalter ab. Eine Erkla-
rung hierzu findet sich in Kapitel 6.2.

Diese Erkenntnis zeigt, dass das Alter des Spenders neben dem Einfluss auf das Emp-
fanger- und Transplantatiiberleben auch einen signifikanten Einfluss auf die Funktion
des Transplantats ein Jahr nach Transplantation hat. Durch den vorhersagenden Cha-
rakter des Kreatininwertes ein Jahr nach Transplantation ldsst dies des weiteren
Rickschliisse auf den zukiinftigen Verlauf zu. Das Spenderalter ist einer der wichtigs-
ten Einflussfaktoren auf das Ergebnis nach Transplantation.

ATN

Die Spenderaltersgruppen haben keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten ei-
ner ATN. Dies unterscheidet sich von der stetigen Analyse. Denkbar ist ein Informati-
onsverlust durch die Gruppeneinteilung. Betrachtet man die Tabelle 30, erkennt
man, dass mit zunehmendem Spenderalter die Anzahl an ATN steigt.
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6.3 Geschlechterkombination

Als Erstbeschreiber des Einflusses der Geschlechterkombination auf die Transplanta-
tion gilt Scott et al.®>%. Da eine geschlechtsneutrale Transplantation oft nicht méglich
ist und vorherige Studien sowie der klinische Alltag die Einfllisse der Kombination
zeigen, analysierten auch wir den Einfluss der Geschlechterkombination.

In der Auswertung der Geschlechterkombination wurde Frau auf Frau (FF) als Refe-
renzkategorie gewahlt. Hierfiir gab es keine statistischen oder medizinischen Griinde,
es wurde vielmehr alphabetisch ausgewahilt.

Empfangeriberleben und ATN

Die Geschlechterkombinationen beeinflussen das Empfiangeriiberleben und das Er-
eignis einer ATN nicht signifikant. Bzgl. des Empfangeriiberlebens wird dies in einer
Metaanalyse aus 29 Studien mit 747 Empfangern und insgesamt 765.753 Studienteil-
nehmern bestitigt®®. Keinen Einfluss auf eine ATN zeigen auch Zukowski et al. mit
230 Patienten. Hier findet sich nur ein signifikanter Einfluss in einem friihen Trans-
plantatversagen®’. Eine Definition zur Abgrenzung der beiden Endpunkte wird nicht
angegeben. Das Studienkollektiv fallt auch deutlich geringer aus als in unserer Ana-
lyse.

Transplantatiiberleben

Das Transplantatversagen wird von den unterschiedlichen Geschlechterkombinatio-
nen in unserer Auswertung nicht signifikant beeinflusst. Betrachtet man den Gra-
phenverlauf in Abbildung 18, erkennt man das geringste Risiko eines Transplantat-
versagens bei FF. Die Graphen von FM und MF verlaufen hier annahernd gleich und
stellen die Kurven mit dem héchsten Risiko dar. Die MM-Kombination ordnet sich
zwischen den Randgruppen ein.

Ein signifikant hdheres Risiko fur ein friihes Transplantatversagen zeigt laut Zukowski
et al. bei einer Studienpopulation von 230 Patienten®’ die Transplantation von einem
Mann auf eine Frau. Diese Kombination ist demnach die schlechteste Kombination.
Diesem widerspricht die Metaanalyse von 29 Studien mit insgesamt 9022 Spendern,
die ein langeres Transplantatiiberleben bei mannlichen Spendern verzeichnet®®. Wei-
tere Reviewartikel, die auch Auswertungen der Collaborative Transplant enthalten,
veroffentlichen, dass die Transplantation von einer Frau auf einen Mann als schlech-
teste Kombination anzusehen ist**°8,

Die oben erwdahnte Metaanalyse postuliert das geringste Risiko eines Transplantat-
versagens bei einer Mann-auf-Mann-Transplantation®®. Weibliche Spenderorgane
scheinen nach diversen Studien ein héheres Risiko eines Transplantatversagens auf-
zuweisen. Dies zeigt die mehrfach erwdhnte Metaanalyse °°. Gratwohl et al. zeigen
in ihrer Analyse von 195.516 Patienten mit einer Hazard Ratio von 1,14 [1,11; 1,17]
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ein deutlich héheres Risiko bei einer Transplantation mit einem weiblichen Spen-
der®. Dies findet sich auch bei Zeier et al.1%. Glyda et al. geben bei einer Studienpo-
pulation mit 154 Nierentransplantaten das Flinfjahrenstransplantatiiberleben bei
mannlichen Spendern mit 71% und bei weiblichen Spendern mit 62,5% an”’.

Das Empfangergeschlecht zeigt laut der erwdahnten Metaanalyse mit 9593 Empfan-
gern keinen Einfluss®.

Ein Grund fir die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten die eher junge Spenderpo-
pulation und die unterschiedliche Geschlechterverteilung v.a. der Empfanger sein
(Kapitel 6.1).

Transplantatfunktion

Die Geschlechterkombination hat einen signifikanten Einfluss auf die Transplantat-
funktion ein Jahr nach Transplantation. Aus der Auswertung ergeben sich folgende
Schlussfolgerungen bzgl. der TX-Funktion: Die Kombination Frau auf Mann hat einen
signifikant schlechteren Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation als alle anderen
Kombinationen. Mannliche Empfanger haben signifikant schlechtere Kreatininwerte.
Somit ist die Funktion ein Jahr nach Transplantation laut unserer Analyse bei weibli-
chen Empfangern besser als bei mannlichen. Die Kombination MF zeigt die besten
Kreatininwerte ein Jahr nach Transplantation, unterscheidet sich aber nicht signifi-
kant von der FF-Kombination.

Glyda et al. zeigen bei 154 Nierentransplantaten ebenfalls den besten Kreatininwert
in der Mann-auf-Frau-Kombination, den schlechtesten bei der Mann-auf-Mann-Kom-
bination drei Jahre nach Transplantation. Ein Jahr nach Transplantation wurden keine
signifikant besseren Kreatininwerte bei Transplantaten von mannlichen Spendern er-
kannt. Der schlechteste Kreatininwert resultiert aus einer Frau-auf-Mann-Kombina-
tion mit 2,3% 77 Vereerstraeten et al. bestatigen die Ergebnisse bei 741 Transplan-

tationen ein bis finf Jahre nach Transplantation mit dem besten Kreatininwert bei
einer Mann-auf-Frau-Transplantation (nach einem Jahr: 1,4mg/dl) und dem schlech-
testen bei einer Frau-auf-Mann-Kombination (nach einem Jahr 1,8mg/dl)°%,

Eine Transplantation einer weiblichen Spenderniere auf einen mannlichen Empfan-
ger bedingt eine deutlich schlechtere Funktion.

Betrachtet man nun alle Auswertungen bzgl. der Geschlechterkombination, lassen
unsere Ergebnisse lediglich einen Einfluss auf die Transplantatfunktion ein Jahr nach
Transplantation erkennen. Die erwdhnten Studien beziehen sich vor allem auf das
Transplantatiliberleben, weniger auf die Funktion des Transplantats. Diese wird in
den meisten Studien nicht explizit aufgenommen. Die Studien diskutieren kontrovers,
welche Spender- und Empfanger-Kombination zu bevorzugen ist.



95 Diskussion

Versucht man, ein Fazit aus dem Transplantatiiberleben und der Funktion des Trans-
plantates zu ziehen, scheinen die Analysen darauf hinaus zu laufen, dass ein weibli-
cher Empfanger zu einer besseren Transplantatfunktion fiihrt. Bzgl. des Transplan-
tatliberlebens sind die Studien zu divergent, um eine Aussage zu treffen.

Es gibt verschiedene Griinde fiir obige Ergebnisse. Frauen und Manner unterliegen
unterschiedlichen biologischen Prozessen. Sie unterscheiden sich im Hormonhaus-
halt, im Immunsystem, im Metabolismus und funktionellen Ausprigungen?49819%,
Diese wirken sich auf die Transplantatfunktion und das Transplantatversagen aus'®?.
Einflussfaktoren sind weiterhin das Missverhaltnis der Grofe und Masse der trans-
plantierten Nieren zum Empfanger!03194 Dies beinhaltet auch eine reduzierte Anzahl
an Nephronen von weiblichen Spenderorganen, die zu einer schlechteren Funktion
fiihren®1%3, Modlin et al. postulieren eine daraus entstehende Hyperfiltration und
Hypertension, die im weiteren Verlauf zu einer Zerstorung der Nephrone fiihrt und
dadurch die Transplantatfunktion verschlechtert©>,

Einen weiteren Einflussfaktor stellen Sexualhormone dar®>1%, So bilden weibliche Se-
xualhormone eine Art Schutzfaktor gegen eine chronische AbstoRungsreak-
tion#*97.197 Transplantate von weiblichen Spendern haben einen hoheren Anteil an
Antigenen. Dies konnte das bessere Ergebnis mannlicher Transplantate erkla-
r-enlOG,lOB.

Einen weiteren Grund fiir das bessere Ergebnis von mannlichen Transplantaten
konnte die geringere Anfalligkeit mannlicher Transplantate gegeniiber der Nephro-
toxitat der Immunsuppressiva seini®. Der erhdhte Kreatininwert ein Jahr nach Trans-
plantation bei mannlichen Empfangern konnte an der Beeinflussung des Kreatinin-
wertes (Kapitel 6.1) liegen.

6.4 Alter und Geschlechterkombination

Das Alter und die Geschlechterkombination wurden in der Auswertung zusammen-
geflihrt, um herauszufinden, ob das Alter die Geschlechterkombination beeinflusst.
Hierbei ergaben sich keine wesentlichen neuen Informationen.
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6.5 Kalte Ischmamiezeit

Unsere Auswertungen zeigen keinen signifikanten Einfluss der kalten Ischamiezeit
auf Empfangeriiberleben, Transplantatversagen, TX-Funktion und Ereignis einer ATN.
Dies konnte an der Kategorisierung liegen.

Weiterhin ist denkbar, dass keine signifikanten Ergebnisse zu evaluieren sind, da eine
geringe Anzahl an Organen mit einer Ischamiezeit von mehr als 24 Stunden trans-
plantiert wurde. Dies spricht fir eine schnelle Transplantation und dadurch eine Mi-
nimierung nicht immunologischer Schadigungen.

Nach unseren Ergebnissen spielt die kalte Ischamiezeit somit keine signifikante Rolle
und konnte im Vergabeprozess eine untergeordnete Rolle einnehmen. Da andere
Studien signifikante Ergebnisse zeigen, sollten unsere Ergebnisse gerade aufgrund
der geringen Anzahl an Transplantationen nach 24 Stunden kritisch hinterfragt wer-
den. Adekoya et al. zeigen mit 112 Patienten und einem Mittelwert der kalten Ischa-
miezeit von 17,1 Stunden ebenfalls keinen Einfluss der kalten Ischdmie auf das Trans-
plantatiiberleben®. Dies unterscheidet sich von anderen Studien, die einen signifi-
kanten Einfluss der kalten Ischamiezeit auf das Transplantatversagen und das Emp-
fangeriberleben und die TX-Funktion postulieren. So zeigen Debout et al. bei einer
Studie von 3839 Patienten fiir das Transplantatversagen eine Hazard Ratio von 1,013
und fiir das Empfangerversterben von 1,018. Dies bedeutet z.B., dass bei einer kalten
Ischamiezeit von 30 Stunden ein fast 40% hoheres Risiko eines Transplantatversagens
besteht als bei 6 Stunden. Beachtet werden muss hier, dass 26,9% eine kalte Ischa-
miezeit von Uber 24 Stunden aufweisen!0,

Die Reduzierung der kalten Ischamiezeit zu Lasten des HLA-Matches ist einer der
zentralen Punkte des Eurotransplant Senior Programms. Durch eine Verkirzung der
kalten Ischamiezeit sollen die Spendernieren von alten Spendern ein geringeres Ri-
siko einer ATN haben und ein langeres Transplantatiiberleben erzielen!®110111,
Kayler et al. zeigen in ihrer Vergleichsanalyse mit Transplantaten vom gleichen Spen-
der in unterschiedliche Empfanger mit unterschiedlicher kalter Ischamiezeit, dass sig-
nifikant mehr ATN bei verlangerter kalten Ischdamiezeit auftritt, aber keine Auswir-
kung auf das Transplantatversagen besteht. Bei 9082 Spendern zeigt schon die Diffe-
renz von einer Stunde kalter Ischdamiezeit zwischen dem Spender und den unter-
schiedlichen Empfangern einen Risikoanstieg von 81% fiir ein ATN (OR 1,81, Cl 1,7-
2,0). Das Risiko steigt mit dem Anstiegt der Differenz zwischen den Paaren. So wur-
den Differenzgruppen von =5 Stunden (OR 2,5, Cl 2,3-2,9), 210 Stunden (OR 3.3, CI
2,7-2,9) und 215 Stunden (OR 4.4, Cl 3,4-5,8) gebildet. Fiir alle Gruppen zeigt sich
kein signifikanter Einfluss der Differenz in der kalten Ischdamiezeit auf das Transplan-
tatversagen'?,
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6.6 Ereignis einer ATN

Das Auftreten einer ATN wird durch viele Faktoren beeinflusst und wird vielfach dis-
kutiert. Die Fragestellung nach den Einflussfaktoren und ihre Diskussion ist Gegen-
stand dieser Arbeit und wird in den zugehorigen Kapiteln (Auswirkung auf ATN) er-
l[dutert und diskutiert.

Bei einer ATN handelt es sich um den Mangel an ausreichender Eigenfunktion, sodass
die Niere nicht fahig ist, die anfallenden Schadstoffe zu eliminieren. Dies bedingt das
arztliche Eingreifen durch eine Dialyse. Findet mehr als eine Dialyse in der ersten Wo-
che nach Transplantation statt, sprechen wir von einer ATN.

ATN ist oft assoziiert mit Nebenwirkungen der Medikation, AbstoBungsreaktionen
und kardiovaskuldren Ereignissen!3114, Der Uberblick iber den Transplantatstatus
zum Ende der Nachbeobachtungszeit zeigt Unterschiede zwischen den Gruppen mit
und ohne Auftreten einer ATN.

Empfangeriberleben

Aus unseren Erkenntnissen ldsst sich ein signifikanter Einfluss einer ATN auf das Emp-
fangeruberleben zeigen. Ab ca. sechs Jahren nach Transplantation steigt das Risiko
eines Versterbens bei Empfangern, bei denen eine ATN auftrat, deutlich. Ein Litera-
turvergleich von Yarlagadda et al. zeigt nach finf Jahren noch keinen signifikanten
Einfluss auf das Empfangeruberleben (RR 1,14 [0,94-1,39])!%°. Weiter wurde hier
nicht beobachtet.

Transplantatiiberleben und Transplantatfunktion

Kam es zu Beginn der Transplantation zu einer Akuten Tubulusnekrose hat dies zu
einem 92,5% erhdhten Risiko eines Transplantatversagens gefuhrt. Die Abbildung 26
zeigt den Transplantatverlust innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation. Da-
nach verlauft der Graph mit ATN anndhernd parallel zum Graphen ohne ATN. Dies
zeigt, dass das Auftreten einer ATN v.a. im ersten Jahr zu einem Transplantatversagen
fUhrt. Ein Langzeiteinfluss der ATN auf das Transplantatversagen ist nicht ersichtlich.
Eine Reviewanalyse zeigt, dass mit einer maschinellen Perfusion wahrend der kalten
Ischdamiezeit das Risiko eines Auftretens einer ATN vermindert und ein langeres
Transplantatiiberleben erzielt werden konnte!?®,

Das Ereignis einer ATN fuhrt zur Verschlechterung des Kreatininwertes ein Jahr nach
Transplantation. In diese Ergebnisse sind die Transplantate, die innerhalb des ersten
Jahres nach Transplantation versagt hatten, nicht mehr einbezogen. Es lasst sich so-
mit erkennen, dass auch die Funktion der verbliebenen Transplantate deutlich
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schlechter ist. Diese schlechtere Funktion ist aber nicht zwingend mit einem Trans-
plantatversagen assoziiert. Der Langzeiteinfluss der ATN zeigt sich durch die schlech-
tere Funktion.

Moreira et al. zeigen einen multivarianten Einfluss der ATN auf das Transplantatver-
sagen mit einer Hazard Ratio von 2,301,

Ein weiterer Faktor einer schlechteren Transplantatfunktion, also eines hoheren Kre-
atinins ein Jahr nach Transplantation, kdnnte auch an der schlechteren Funktion der
Nieren vor Transplantation liegen. Diese kdnnten zu einem vermehrten Auftreten ei-
ner ATN fiihren und im Verlauf den schlechteren Kreatininwert mitverursachen!,

ATN und Spenderalter

Da nach unseren Ergebnissen bei Spendernieren pro Spenderaltersjahr das Risiko ei-
ner ATN um 1,7% signifikant steigt, wurde untersucht, welchen Einfluss das Spender-
alter weiterhin hat, wenn eine ATN vorliegt.

Das Spenderalter hat weiterhin univariant einen Einfluss auf das Empfangeriberle-
ben (4,1% Risikosteigerung pro Spenderaltersjahr). In der Auswertung ohne ATN in
Kapitel 3.1.1 zeigt sich hier univariant ein Einfluss von 2,2%.

Bei Auftreten einer ATN hat das Spenderalter einen vergleichbaren Einfluss auf die
Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation (Kapitel 3.1.3).

Zusammengefasst heildt dies, dass bei steigendem Spenderalter das Risiko einer ATN
steigt. Ist eine ATN erst vorhanden, hat das Spenderalter den nahezu gleichen Einfluss
auf das Transplantat wie ohne ATN. Dennoch haben dadurch Empfanger eines alte-
ren Transplantats ein insgesamt héheres Risiko, denn eine ATN mit ihren Auswirkun-
gen ist wahrscheinlicher und die Auswirkungen des Spenderalters werden nicht ge-
ringer, sondern bleiben gleich.

Verwiesen wird hier auf die Auswertung im Information Gain (s. Kapitel 5). Hier
wurde versucht, eine Rangfolge der Einflussfaktoren auf die Zielvariablen zu verdeut-
lichen.

6.7 Body-Mass-Index

Patienten an der Dialyse, die einen hohen BMI besitzen, haben eine geringere Chance
transplantiert zu werden?”:118, Manche Studien erkennen einen Uberlebensvorteil
der adipdsen Patienten an der Dialyse, ein sogenanntes Ubergewicht-Paradoxon®®.

In der Regel liberwiegt aber der Uberlebensvorteil und die héhere Lebensqualitit
nach Transplantation fiir alle BMI-Gruppen®?%'21, Einige Studien sprechen sogar von
einer 250% Risikoreduktion zu versterben!?1122,
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Ein Einfluss des BMI sollte auch in unsere Studie evaluiert werden. Bedenken muss
man, dass es sich hierbei um den BMI des Empfangers vor der Transplantation han-
delt. Ein Verlauf wurde, ebenso wie ein Spender-BMI, nicht mit einbezogen.

Hoofeveen et al. zeigen, dass der BMI ein Jahr nach Transplantation und die BMI-
Entwicklung einen grofReren Einfluss auf das Empfangerversterben und das Trans-
plantatversagen aufweisen, als der BMI vor der Transplantation?, Sie fanden eben-

falls heraus, dass pro 5 % BMI-Anstieg im ersten Jahr nach Transplantation das Risiko

fur das Versterben um 23% und fiir den Transplantatverlust um 18% ansteigt!?3.

Ein Nachteil des BMI-Wertes ist des Weiteren, dass die Kérperzusammensetzung
nicht berucksichtigt wird. Es wird nicht zwischen Kérperfett und Muskelmasse unter-
schieden. Diese Problematik wird v.a. bei der Transplantatfunktion anhand des Krea-
tininwertes deutlich.

Empfangeriberleben

Auf das Empfangeriberleben hat der BMI laut unserer Studie keine signifikante Aus-
wirkung. Diese Ergebnisse zeigen sich auch in anderen Studien. So verdeutlichen
Liese et al. bei 442 Patienten mit einem p-Wert von 0,751 keinen signifikanten Ein-
fluss der BMI-Gruppen auf das Empfiangeriiberleben'?*, Eine Metaanalyse von Hill et
al. zeigt bei finf Studien und 83.416 Patienten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss
auf das Empfangeriiberleben zwischen adipdsen und normalgewichtigen Empfan-
gern mit einer Hazard Ratio von 1,24 [0,90-1,70]*%°. Die Metaanalyse von Nicoletto
et al. untersuchte Transplantationen seit dem Jahr 2000 und fand bei 21 Studien mit
9296 Patienten weiterhin keinen Einfluss auf das Empfiangeriiberleben'?®. Die Me-
taanalyse von Ahmadi et al. analysiert anhand von vier Studien einen signifikanten
Einfluss des BMI auf das Empfangeriiberleben. Untergewichtige haben mit einer Ha-
zard Ratio von 1,09 [1,02-1,20] und Ubergewichtige mit einer Hazard Ratio von 1,20
[1,14-1,23] ein erhéhtes Risiko zu versterben?’. Die Collaborative Analyse von Whit-

lock et al. zeigt anhand von 57 Studien, dass ein BMI-Anstieg von S% ein 30% hohe-

res Risiko zu versterben mit sich bringt?8.

Eine mogliche Begriindung liegt in unserer Datenlage mit wenigen Untergewichtigen
und adiposen Empfangern, aber einer hohen Anzahl an normal und praadiposen so-
wie einer kurzen Nachbeobachtungszeit hinsichtlich der Langzeitfolgen einer Adipo-
sitas.

Beachten muss man, dass Adipositas unabhangig von anderen Einfllsse zu einer ge-
ringeren Lebenserwartung fiihrt'?°. Dies begriindet sich in einer Haufung an chroni-
schen Erkrankungen, kardiovaskuldren Erkrankungen und Krebserkrankungen3%132,
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Transplantatiberleben

Empfanger mit einer Adipositas vor Transplantation haben unabhangig vom Alter ein
fast doppelt so hohes Risiko eines Transplantatversagens im Vergleich zu normalge-
wichtigen Empfangern.

Einen Einfluss des hohen BMI vor Transplantation zeigen auch zahlreiche andere Stu-
dien. Liese et al. analysieren bei 384 Patienten ein deutlich héheres Risiko eines
Transplantatversagens innerhalb der ersten vier Jahre nach Transplantation bei tiber-
gewichtigen Empfangern'?, Hill et al. zeigen in ihrer Metaanalyse mit finf Studien
und 83.416 Patienten ein erhohtes Risiko eines Transplantatversagens mit einer Ha-
zard Ratio von 1,06 [1,01-1,12]*?°. Naik et al. erkennen in ihrer Competing Risk Ana-
lyse mit 108.654 Patienten ebenfalls signifikante Ergebnisse des Einflusses der BMI-
Gruppen auf das Transplantatiiberleben'3?,

Weitere Studien verkiinden sowohl den Einfluss von Ubergewicht als auch von Un-
tergewicht!?3133, So zeigen z.B. Meier-Kriesche et al. in ihrer Studie mit 51927 Pati-
enten einen relativen Risikoanstieg der Untergewichtigen von 1,14 [1,04; 1,33] bzw.
bei Ubergewichtigen von 1,31 [1,30; 1,55] im Vergleich zu Normalgewichtigen®33.
Auch Hoogeveen et al. erkennen einen Risikoanstieg der Unter- und Ubergewichtigen
im Vergleich zu Normalgewichtigen mit einer Hazard Ratio von 1,32 [1,09; 1,59] bzw.
1,34 [1,02; 1,77]1*?3. In unserer Analyse |3sst sich in Abbildung 30 ein schlechterer Ver-
lauf der Untergewichtigen erkennen, dieser ist allerdings nicht signifikant.
Unterschiedliche Ergebnisse kénnen mit dem unterschiedlichen Zeitpunkt der Detek-
tion des BMI zusammenhangen. Eine Veranderung des BMI zwischen Dialyse, Trans-
plantation und nach Transplantation ist durchaus denkbar und bisher nur in wenigen
Studien bedacht!?”123,

Es ist nicht bekannt, warum Adipositas das Transplantatversagen beeinflusst. Denk-
bar ist, dass erhohter BMI oft mit kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Hypertonus
und glomeruldrer Hyperfiltration vergesellschaftet ist und diese wiederum zum
Transplantatversagen fihren!3413> Bekannt ist, dass eine Hyperlipiddmie und freige-
setzte Zytokine aus den Adipozyten zur Glomerulosklerose fiihren kénnen 12136137,

Transplantatfunktion

Die Transplantatfunktion gemessen anhand des Kreatinins ein Jahr nach Transplan-
tation ist maRgeblich beeinflusst durch den BMI des Empfangers vor Transplantation.
Dabei zeigen Untergewichtige den niedrigsten und Ubergewichtige den héchsten
Kreatininwert. Praadipose Empfanger unterscheiden sich nicht signifikant von adip6-
sen Empfangern.

Da der Kreatininwert durch in Kapitel 6.1 erwahnte Faktoren beeinflusst wird, wurde
diese mogliche Verfadlschung durch die Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate
reevaluiert. Dazu wurde die angepasste Cockcroft-Gault-Formel verwendet. Fiir diese
lagen alle notigen Informationen vor.
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Hier zeigt sich ein ebenfalls signifikanter Einfluss der BMI-Gruppen auf die glome-
ruldre Filtrationsrate ein Jahr nach Transplantation. Allerdings zeigen die Ergebnisse
die beste Clearance bei adipdsen und die schlechteste Clearance bei untergewichti-
gen Empfangern. Ein angeschlossener Post Hoc Test liefert auRerdem keine signifi-
kanten Gruppenvergleiche. Dieses Phanomen wurde in Kapitel 6.2.2 erldutert und die
hier aufgetretene Signifikanz muss kritisch hinterfragt werden. Die Berechnung der
GFR muss bei Schwerkranken ebenfalls im Zusammenhang betrachtet werden?38,

Die Ergebnisse unterscheiden sich von Liese et al. mit 384 Studienteilnehmern. Hier
ist die GFR ein Jahr nach Transplantation signifikant am geringsten bei Empfangern
aus BMI-Gruppe 4 mit einer GFR von 32,76 ml/min'?4. Es wurde bei dieser Analyse
die CKD-EPI Formel zur Abschitzung der GFR verwendet!?*, Dies kdnnte der Grund
fiir die Signifikanz, v.a. aber fir den Abfall der GFR sein. Des Weiteren unterscheidet
sich diese Analyse durch die Gruppeneinteilung. Liese et al. teilen den BMI in drei

Gruppen ein mit einer Gruppe von <29,9 %einer Gruppe von 30 bis 34,9 % und
einer Gruppe von = 35 % 124 Unsere Studie teilt in vier Gruppen ein, beginnend mit

einem BMI von <18,5 %. In unsere Analyse steigt die GFR geringfiigig. Dies wiirde fir

eine bessere Transplantatfunktion Ubergewichtiger sprechen. Dies kann an der un-
terschiedlichen Berechnung liegen oder der Gewichtseffekt wird entweder nicht
komplett durch die Cockcroft-Gault-Formel korrigiert oder die adip6sen Empfanger
erlangen einen héhere GFR durch neurohumorale Anpassungen.

Unsere Ergebnisse bedeuten zusammenfassend, dass der Kreatininwert ein Jahr nach
Transplantation bei adipdsen Empfangern signifikant schlechter ist als bei allen an-
deren BMI-Gruppen auBBer den praadipdsen Empfangern. Unter der Berilicksichtigung
der GFR zeigt sich auch hier ein signifikanter Einfluss der BMI-Gruppen, wobei dieser
aufgrund der fehlenden Signifikanz im Post Hoc Test kritisch hinterfragt werden
muss. Weitere Studien muissen folgen, um genauere Aussagen bzgl. des Einflusses
der BMI-Gruppen auf die Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation treffen
zu kénnen.

ATN

Das Ereignis einer ATN war in den Gruppen der praadipdsen und adipdsen Empfanger
signifikant erhdht. Einen signifikanten Einfluss zeigt der Reviewartikel von Cannon et
al.13%. Hier werden allerdings nur praadipdse zu adipdsen Patienten in Untergruppen
verglichen. Dennoch liegt die Odds Ratio zwischen 1,34 und 2,68 im Vergleich zur
praadipdsen Gruppe und zeigt ein signifikant hoheres Risiko einer ATN bei adipdsen
Empfangern. Eine mogliche Erklarung besteht in einer erhdhten Vasokonstriktion
durch erhoéhte sympathische Aktivitdt und verlingerte Operationsdauer!?>40 Eine
Transplantation geht unvermeidlich auch mit ischamischen Insults des Transplantats
einher. Diese kénnen im Verlauf zu einer ATN fiihren'?>,
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Infektionen

Da ein vierfach hoheres Risiko von Infektionen bei adipdsen Patienten festgestellt
wurde!?*, erweiterten wir unsere Analyse um diesen Bereich. Unsere Ergebnisse zei-
gen signifikant hohere bakterielle, nicht aber virale Infektionen bei praadipdsen und
adiposen Empfangern im Vergleich zu normalgewichtigen.

Grinde fiir das vermehrte Auftreten einer bakteriellen Infektion liegen an der hohen
Dosis Immunsuppresiva im Anschluss an die Transplantation, die eine friihe bakteri-
elle Infektion begiinstigen®°. Studien belegen eine héhere bakterielle Infektion mit
E. coli und geringere virale Infektionen*!. Praadipdse und adipdse Patienten sind
dementsprechend auf Grund der Adipositas und der Immunsuppression anfalliger'42.

6.8 Bakterielle Infektion

Durch die Immunsuppression jedes Transplantierten sind bakterielle Infektionen
wahrend des stationdaren Aufenthalts der Empfanger haufig. In unserem Kollektiv
wurde jede bakteriell nachgewiesene Infektion einbezogen. Dabei handelt es sich v.a.
um Harnwegsinfekte und Wundinfekte mit extended-spectrum betalaktamasehalti-
gen Keimen. Welche Auswirkungen diese kurz nach der Transplantation erworbenen
Infektionen haben, wurde untersucht.

Empfangeriberleben

Das Empfangeriberleben wird durch bakterielle Infektionen nicht signifikant beein-
flusst. Trotz Immunsuppression scheinen die Empfanger eine bakterielle Infektion mit
deren Behandlung gut zu Uberstehen. Dies spricht fir ein gutes Ansprechen der
Keime auf antibiotische Mittel.

Transplantatiberleben

Stationdr auftretende bakterielle Infektionen haben einen signifikanten Einfluss auf
das Risiko eines Transplantatversagens. Die Mehrzahl der Transplantatversagen bei
stationdrer bakterieller Infektion findet innerhalb des ersten halben Jahres nach
Transplantation statt. Danach verlduft der Anstieg vergleichbar mit Transplantaten
ohne bakterielle Infektionen.

Daraus lasst sich erkennen, wie entscheidend die schnelle und wirksame Behandlung
bakterieller Infektionen gerade in der Friihphase ist.

Transplantatfunktion

Die Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation wird von bakteriellen Infekti-
onen nicht signifikant beeinflusst.

Hier muss beachtet werden, dass keine Transplantate einbezogen wurden, die im
ersten Jahr nach Transplantation einen Funktionsverlust aufweisen, der ggf. durch
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eine bakterielle Infektion verursacht wurde. Mit einem p-Wert von 0,067 wird den-
noch der Einfluss einer bakteriellen Infektion auf die Transplantatfunktion ein Jahr
nach Transplantation deutlich. Der Kreatininwert ist nach bakterieller Infektion er-
hoht, wenn auch nicht signifikant.

ATN

Bei der Auswirkung auf eine ATN muss die Interpretation angepasst werden. Eine
ATN tritt direkt nach der Transplantation auf. Das Transplantat nimmt seine Funktion
nur unzureichend auf. Zu einer bakteriellen Infektion kommt es erst im Verlauf. Somit
kann man nicht von einem Einfluss der bakteriellen Infektion auf eine ATN schlief3en.
Die Interpretation lautet also folgendermaRen: Das Auftreten einer ATN geht signifi-
kant mit dem Auftreten einer bakteriellen Infektion einher. Dies bestdtigen auch
Liese et al. bei 384 Patienten. Mit einer Hazard Ratio von 1,5 [1,03; 2,11] nimmt das
Risiko fiir Infektionen bei einer vorhandenen ATN zu®?4,

6.9 HLA-Mismatch

Im ESP Programm von Eurotransplant spielt das HLA-Mismatch eine untergeordnete
Rolle. Hierbei wird eine kurze kalte Ischamiezeit der Transplantatniere bevorzugt, die
HLA Ubereinstimmung wird dabei sekundar betrachtet.

Der Verzicht auf das HLA-Match im ESP beruht auf der Annahme, dass alte Empfanger
weniger immunkompetent sind und die alten Transplantate eine geringere Immuno-
genitat aufweisen!®’%, Des Weiteren war zur Zeit der Einfihrung des ESP der HLA-
Abgleich zwischen Spendern und Empfangern zeitaufwendig und die kalte Ischamie-
zeit dadurch stark verlangert. Die HLA-Oberflachenmolekile des Spenders konnten
damals erst nach Entnahme der Milz und Lymphknoten ermittelt werden?3,

Bei heutigem Transplantatmangel und einem deutlichen Anstieg des Spenderalters
muss diskutiert werden, ob eine Verteilung zwischen den , Alten” weiterhin zeitge-
mal ist oder auch ein HLA-Match im hoéheren Alter Vorteile fiir den Empfanger mit
sich bringt.

Studien sprechen sich mittlerweile gegen die niedrigere Immunisierung aus'®. Der
HLA-Abgleich ist heutzutage schneller moglich. Dazu wird das periphere Blut des
Spenders mithilfe molekularbiologischer oder serologischer Verfahren untersucht!#4,
Diese kdnnen schon vor Organentnahme stattfinden und verlangern somit die kalte
Ischamiezeit nicht. Transplantationsrichtlinien postulieren einen Abgleich der HLA-
Loki wann immer es moglich ist'#°. Hier stellt sich nun also die Frage nach der Mog-
lichkeit und ob die geringe Verlangerung der kalten Ischdamiezeit bei verbessertem
HLA-Match vertretbar ist. So war unser Ziel, das HLA-Mismatch mit in die Analyse
aufzunehmen.
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Die deskriptive Darstellung der Daten gestaltet sich durch sieben HLA-Mismatch-
Gruppen und die Unterteilung in zwei Spenderaltersgruppen komplex. Eine ander-
weitige Darstellung der HLA-Mismatchverteilung des Gesamtkollektivs und der Spen-
deraltersgruppen erschien nicht sinnvoll.

Ersichtlich ist anhand der Abbildung 37 die beste Transplantatfunktion bei einem Mis-
match von 0. Die Mismatch-Gruppen 2, 3 und 4 sind allerdings haufiger vertreten.
Abbildung 38 zeigt, dass bei Spendern Uber 65 Jahren die hoheren Mismatch-Grup-
pen deutlich zunehmen. Bei Spendern unter 65 Jahren wird versucht, eine héhere
Ubereinstimmung zwischen den Oberflichenmolekiilen zwischen Spender und Emp-
fanger zu finden. Griinde hierfiir liegen im ESP.

Empfangeriberleben

Das Empfangeriberleben wird durch das HLA-Mismatch im Gesamtkollektiv signifi-
kant (p=0,008) beeinflusst. Durch die unterschiedliche GruppengréRe vermittelt die
Abbildung 41 eine deutlich schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe 1
und eine gute Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe 6. Vergleichbar sind bzgl.
der GruppengroRe Gruppe 0 (97 Empfanger) mit Gruppe 5 (90 Empfinger) sowie
Gruppe 1 (48 Empfanger) mit Gruppe 6 (30 Empfanger).

Ein angeschlossener Post Hoc Test liefert eine genauere Darstellung der Ergebnisse.
Hieraus lasst sich erkennen, dass lediglich ein HLA-Mismatch von 5 signifikant
schlechter ist als ein HLA-Mismatch von 0. Des Weiteren ist erkennbar, dass ein HLA-
Mismatch von 5 gegeniiber Gruppe 2 und 3 deutlich schlechter ist, und 4 gegeniiber
0. Dabei handelt es sich aber nur um einen Trend zur Signifikanz. Die HLA-Mismatch-
Gruppe 6 zeigt aufgrund der geringen Gruppengrofie keine Signifikanzen.

Opelz et al. zeigen in ihrer Auswertung der Collaborative Transplant Studie mit
177.584 Studienteilnehmern eine signifikante Assoziation zwischen dem vorhande-
nen HLA-Mismatch und dem Risiko des Todes vor Transplantatversagen ein bzw. zwei
bis finf Jahre nach Transplantation®°.

Nach Aufteilung in die zwei Spenderaltersgruppen zeigt das HLA-Mismatch keinen
signifikanten Einfluss auf das Empfangertberleben. Da im ESP die Empfanger tiber 65
Jahre sind und das Empfangeralter maRgeblich das Empfangeriberleben beeinflusst,
wurde die Auswertung um die Aufteilung in Empfangeraltersgruppen erweitert. Bei
den Empfangern unter 65 Jahren und liber 65 Jahren spielt das HLA-Mismatch keine
signifikante Rolle fiir das Empfangeriberleben. Sowohl in den Altersgruppen der
Spender als auch der Empfanger zeigt sich bei tGiber 65 Jahren anhand der Abbildung
42 und Abbildung 43 ein schlechterer Verlauf der Mismatch-Gruppen 4 und 5 vor
allem in Bezug auf das Langzeitliberleben. Die HLA-Mismatch-Gruppe 6 zeigt auf-
grund der geringen GruppengréRe keine Signifikanzen.

Keinen signifikanten Einfluss des HLA-Mismatches auf das Empfangeriberleben im
Vergleich zwischen ESP und EKTAS detektieren auch Frei et al.?°. Auffillig ist, dass
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kaum Auswertungen, die die HLA-Mismatch-Gruppen dem Empfangeriiberleben ge-
genuberstellen und zusatzlich eine Aufteilung in zwei Spender- und Empfangeralters-
gruppen vornehmen, in der Literatur zu finden sind.

Transplantatiberleben

Unsere Analyse zeigt einen signifikanten Einfluss des HLA-Mismatches im Gesamtkol-
lektiv auf das Transplantatversagen mit einem p-Wert von 0,022. Der Verlauf der Gra-
phen in Abbildung 44 zeigt den besten Verlauf in der HLA-Mismatch Gruppe 0. Der
angeschlossene Post Hoc Test macht deutlich, dass sich die Gruppe 0 signifikant von
allen anderen HLA-Mismatch-Gruppen aulRer der Gruppe 1 unterscheidet. Eine voll-
stindige Ubereinstimmung der Oberflichenmolekiile fiihrt somit zum lingsten
Transplantatiiberleben.

In den Spenderaltersgruppen zeigt sich bei Testung aller Gruppen gegen alle kein sig-
nifikanter Unterschied der Mismatch-Gruppen. Bei <65 jahrigen Spendern gibt es
eine grolle Zahl an HLA-Mismatches von 0-3. Bei Spendern 265 Jahren sind es ver-
mehrt die Mismatches 4-6. Diese unterschiedliche Verteilung mit den daraus entste-
henden unterschiedlichen GruppengroRBen kénnten fir die fehlende Signifikanz ver-
antwortlich sein. Die Graphen der Abbildung 45 zeigen aber deutlich den besten Ver-
lauf der HLA-Mismatch Gruppe 0. Demnach sollte ein HLA-Mismatch auch im ESP
durchgefihrt werden.

Studien zeigen einen signifikanten Einfluss der HLA-Mismatch Gruppen auf das Trans-
plantatversagen. Forster et al. erkennen in ihrer Analyse von 3605 Studienteilneh-
mern, dass sich lediglich die HLA-Mismatch-Gruppe 5 von der Gruppe 0 signifikant
unterscheidet. Bei einer stetigen Auffassung des HLA-Mismatch wird ein 4%-iger Ri-
sikoanstieg pro héherem Mismatch verzeichnet!?®. Opelz et al. zeigen in ihrer Aus-
wertung von 135.970 Transplantaten ein deutlich schlechteres Transplantatiiberle-
ben mit jedem zunehmenden HLA-Mismatch. Das relative Risiko bei Transplantatio-
nen zwischen 1995 und 2004 war ohne Mismatch bei 0,83. Bei sechs Mismatches lag
das relative Risiko bei 1,16 47,

Williams et al. postulieren eine lineare Beziehung der Hazard Ratios mit jedem zu-
nehmenden HLA-Mismatch bei einer Analyse von 189141 Transplantationen*®, Frei
et al. konnen in ihrer Auswertung darlegen, dass das relative Risiko eines Transplan-
tatversagens mit zunehmendem HLA-Mismatch steigt. Das ESP verglichen mit der
,»old for any” Gruppe zeigt einen relativen Risikoanstieg von 1,27 mit jedem erhdhten
HLA-Mismatch. Im Vergleich zwischen ESP und ,,any for old” betragt das relative Ri-
siko 1,22. Die verkiirzte kalte Ischamiezeit kann das fehlende HLA-Match nicht kom-
pensieren?. Frei et al. haben eine deutlich gréRere Studienpopulation als unsere Aus-
wertung und konnten das Altersmatch genauer zuweisen. Dies spricht fir signifikante
Ergebnisse, die in unserer Auswertung nicht signifikant, aber graphisch auffallig sind.
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Transplantatfunktion

Die Transplantatfunktion wird nicht signifikant durch das HLA-Mismatch beeinflusst.
Es besteht aber ein Trend zur Signifikanz. Die Tabelle 64 zeigt, dass ein hheres HLA-
Mismatch zu einem hdheren Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation und somit
zu einer schlechteren Transplantatfunktion flihrt.

Aufgeteilt in die zwei Spenderaltersgruppen zeigt sich deskriptiv ein deutlich hoherer
medianer Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation bei Spendernieren lber 65
Jahren als bei Spendernieren unter 65 Jahren. Es besteht allerdings kein signifikanter
Unterschied zwischen den HLA-Mismatch-Gruppen.

Ein Grund fir diese Beeinflussung des Kreatininwertes konnte die Entwicklung und
Vermehrung von Antikérpern gegen HLA-Oberflaichenmolekilen sein. Diese fihren
zu vermehrten immunologischen Reaktionen, die dann einen Anstieg des Kreatinwer-
tes bedingen#°.

Auch Cho et al. belegen in ihrer Arbeit, dass bei funktionsfahigen Nierentransplanta-
ten die Qualitat der Transplantate vom HLA-Mismatch abhangig ist'*°. Die Literatur-
recherche zeigt, dass kaum Auswertungen existieren, die die HLA-Mismatch-Gruppen
der Transplantatfunktion gemessen am Kreatininwert nach einem Jahr gegeniber-
stellen und zusatzlich eine Aufteilung in zwei Spenderaltersgruppen vornehmen.

ATN

Die HLA-Mismatch-Gruppen im Gesamtkollektiv haben einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten einer ATN. ATN tritt mit héherem HLA-Mismatch verstarkt auf.
Eine Signifikanz liegt hier allerdings nur zwischen den Gruppen 3, 4, 5 gegeniiber 0
vor. Dies lasst sich durch die geringe GruppengrofSe der Gruppen 1 und 6 erklaren.
In der Spenderaltersgruppe unter 65 Jahren war das HLA-Mismatch signifikant fiir das
Auftreten einer ATN verantwortlich. Mit steigendem HLA-Mismatch steigt hier das
Risiko einer ATN. Signifikant unterschieden sich hier die Gruppen 3, 4 und 5 von der
Gruppe O.

In der Spenderaltersgruppe Gber 65 Jahre war das HLA-Mismatch nicht signifikant fur
das Auftreten einer ATN. Dies kénnte an der verhaltnismaRig hohen Anzahl an aufge-
tretener ATN in der HLA-Mismatch Gruppe 1 liegen, die womaoglich eine Verfalschung
der Ergebnisse hervorruft.

Eine Studie von Sola et al. konnte bei 3365 Transplantationen ebenfalls herausfinden,
dass das Auftreten einer ATN durch vermehrtes HLA-Mismatch begtlinstigt wird>2.
Auch hier finden sich in der Literatur kaum Auswertungen, die die HLA-Mismatch-
Gruppen dem Auftreten einer ATN gegenliberstellen und zuséatzlich eine Aufteilung
in zwei Spenderaltersgruppen vornehmen.
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Allgemein wird in einer Metaanalyse von Shi et al. mit 23 Studien und 486608 Pati-
enten zusammengefasst deutlich, dass ein erhéhtes HLA-Mismatch mit einem héhe-
ren Risiko flr ein Transplantatversagen und des Versterbens einhergeht!*. Auch an-
dere Studien fordern ein geringes HLA-Mismatch und somit ein geringeres Risiko fir
Sensibilisierungen, die gerade bei erneuten Transplantationen nach Transplantatver-
sagen fir die Prognose wichtig sind. Auch eine geringere notwendige Immunsupp-
ression kann Nebenwirkungen minimieren2°°0:152,

6.10 Multivariante Analyse

Die multivariante Analyse der Arbeit wurde angeschlossen, um zu ermitteln, welche
Einflussfaktoren unter Berlicksichtigung der anderen Einflussfaktoren signifikant
sind. Die Variablen Spenderalter, Empfangeralter, BMI-Gruppen, HLA-Mismatch-
Gruppen, die Geschlechterkombination, das Auftreten einer ATN und bakteriellen In-
fektion wurden gewadhlt, weil diese in univarianten Analysen eine Signifikanz zeigten.
Das Spenderalter wurde als stetige Variable verwendet, um keinen Informationsver-
lust zu erhalten.

Empfangeriberleben

Das Empfangertberleben wird unter Berlicksichtigung der anderen Variablen vom
Empfangeralter und der Akuten Tubulusnekrose signifikant beeinflusst. Pro steigen-
dem Empfangeraltersjahr nimmt das Risiko zu versterben um 10,1% zu. Mit dem Auf-
treten einer ATN steigt das Risiko zu versterben um ca. das Doppelte im Vergleich zu
Empfangern ohne ATN.

Univariant haben das Sex-Match, die BMI-Gruppen und die bakterielle Infektion kei-
nen signifikanten Einfluss auf das Empfangeriberleben. Das Donoralter und das HLA-
Mismatch zeigt sich univariant signifikant.

Transplantatversagen

Das Transplantatversagen wird in der multivariaten Analyse signifikant durch das
Spenderalter, den BMI vor Transplantation, das HLA-Mismatch und das Auftreten ei-
ner ATN beeinflusst. Die multivariante Analyse zeigt bei Beriicksichtigung der ande-
ren Variablen einen Risikoanstieg fur ein Transplantatversagen von 1,6% pro steigen-
dem Spenderaltersjahr. Dies stimmt mit den univarianten Analysen Uberein.

Der Einfluss des BMI zeigt, dass Untergewicht das hochste Risiko eines Transplantat-
versagens mit sich bringt. Dies bestatigt sich in der univarianten Analyse, allerdings
ohne Signifikanz. Adipose Empfanger haben ein 1,7fach héheres Risiko eines Trans-
plantatversagens als normalgewichtige Empfanger. Dies findet sich so auch in der
univarianten Analyse wieder. Normalgewichtige haben das geringste Risiko eines
Transplantatversagens.
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Das HLA-Mismatch zeigt unter Beriicksichtigung der anderen Variablen ebenfalls ei-
nen signifikanten Einfluss auf das Transplantatversagen. Anhand der Auswertung
lasst sich erkennen, dass ein HLA-Mismatch zwischen 1 und 6 im Vergleich zu 0 ein
mindestens 90% hoheres Risiko fiir ein Transplantatversagen mit sich bringt. Ein HLA-
Mismatch von 6 erhdht das Risiko sogar um mehr als das Dreifache.

Das Ereignis einer ATN fiihrt zu einem 67% hoheren Risiko eines Transplantatversa-
gens.

Die bakterielle Infektion zeigt in der multivarianten Analyse keinen signifikanten Ein-
fluss mehr auf das Risiko eines Transplantatversagens, ist univariant aber signifikant.
Die Geschlechterkombination zeigt wie in der univarianten Analyse keinen signifikan-
ten Einfluss auf das Transplantatversagen, ebenso wie das Empfangeralter.

Transplantatfunktion
Die Transplantatfunktion wird signifikant vom Spenderalter beeinflusst. So steigt der
Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation pro steigendem Spenderaltersjahr um

0,017 % . Dies ist mit der univarianten Analyse vergleichbar.

Das Empfangeralter beeinflusst die Transplantatfunktion signifikant. Pro steigendem
Empfangeraltersjahr sinkt der Kreatininwert allerdings nur geringfiigig.

Die BMI-Gruppen beeinflussen die Transplantatfunktion ebenfalls signifikant unter
Berlicksichtigung der anderen Variablen. Adipose Empfanger haben einen Kreatinin-
anstieg ein Jahr nach Transplantation von 0,201 %. In der Auswertung zeigt sich ein

nicht signifikanter Abfall des Kreatininwertes bei untergewichtigen Empfangern. Dies
stimmt mit der univarianten Analyse liberein. Hier muss wieder auf die kritische Be-
urteilung des Kreatininwertes gerade in Verbindung mit dem Korpergewicht verwie-
sen werden.

Die Geschlechterkombination beeinflusst unter Beriicksichtigung der anderen Vari-
ablen die Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation signifikant.

Die Kombination MF hat den besten Kreatininwert, gefolgt von FF und MM. Den
schlechtesten Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation weist die Kombination FM
auf. Dies deckt sich mit den univarianten Ergebnissen.

Das Vorliegen einer ATN beeinflusst die Transplantatfunktion ein Jahr nach Trans-
plantation signifikant. Der Kreatininwert steigt bei aufgetretener ATN ein Jahr nach

Transplantation im Vergleich zu keiner ATN um 0,238 %.
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Das HLA-Mismatch und die bakterielle Infektion beeinflussen die Transplantatfunk-
tion unter Beruicksichtigung der anderen Variablen nicht signifikant. Dies deckt sich
mit der univarianten Analyse.

Akute Tubulusnekrose

Die Akute Tubulusnekrose wird unter Berlicksichtigung der anderen Variablen signi-
fikant vom Spender- und Empfangeralter, den BMI- und Mismatch-Gruppen beein-
flusst. Das Auftreten einer ATN beeinflusst hier das Auftreten einer bakteriellen In-
fektion. Nur das Sex-Match zeigt, wie auch univariant, keine Signifikanz.

Pro steigendem Spenderaltersjahr steigt das Risiko einer ATN um 1,8%. Pro steigen-
dem Empfangeraltersjahr sinkt das Risiko einer ATN geringfiigig.

Adipose Empfanger haben ein 2,1fach erhohtes Risiko, praadipose Empfanger ein
1,7fach erhohtes Risiko einer ATN im Vergleich zu normalgewichtigen Empfangern.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen der univarianten Analyse.

Im HLA-Mismatch zeigt sich ein erhéhtes Risiko einer ATN in den Gruppen 1 bis 6
gegenuber 0. Signifikant ist das Risiko bei den Gruppen 3, 4 und 5 auf mindestens das
2,7fache erhoht. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der univarianten Analyse.

Bei der Interpretation der bakteriellen Infektion muss der Sachverhalt angepasst wer-
den, da eine ATN vor Auftreten einer bakteriellen Infektion stattfindet. Somit wird
das Auftreten einer bakteriellen Infektion signifikant durch das Auftreten einer ATN
beeinflusst.

6.11 Information Gain

Um eine Art Zusammenfassung der umfangreichen statistischen Aufarbeitung zu er-
langen und eine Rangfolge der wichtigsten Einflusskriterien darzulegen, wurde die
Auswertung mit Hilfe des Information Gains erstellt. Dieser wagt den Informations-
gewinn durch zusatzliche Betrachtung einer Variablen gegen die daraus resultierende
Steigerung der Modellkomplexitat ab.

Die Einflusskriterien wurden anhand der Relevanz in den vorherigen Auswertungen
und anhand der zugrundeliegenden Fragestellung ausgewahlt.

Empfangeriberleben
Flir das Empfangeriberleben ist vor allem das Empfangeralter entscheidend. Dies
zeigt hier mit Abstand den starksten Einfluss. Dies ldsst sich anhand des normalen
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Lebenswegs erklaren und zeigt deutlich, dass nicht alleine eine funktionsfahige Niere
das Uberleben bestimmt.

Das Ereignis einer ATN zeigt ebenfalls einen Einfluss auf das Patienteniiberleben. Das
Auftreten einer ATN verschlechtert das Empfangeriiberleben. Dieser Einfluss ist ge-
ringer als das Empfangeralter.

Betrachtet man lediglich das Empfangeriiberleben ware sowohl der BMI und die bak-
terielle Infektion als auch das Spenderalter laut dieser Analyse nahezu zu vernachlas-
sigen. Dies ist mit den Ergebnissen der multivarianten Analyse vergleichbar.

Die Ergebnisse von Keith et al. widersprechen diesem allerdings. Das Spenderalter ist
hierbei neben dem Empfangeralter unter den drei wichtigsten Einflussfaktoren des
Langzeit-Empfangeriiberlebens’®.

An dieser Stelle sollte man das ESP kritisch beleuchten. Ein junger Empfanger kann
laut unseren Ergebnissen auch eine dltere Transplantatniere ohne Einfluss auf sein
Uberleben erhalten. Das Empfingeriiberleben wir aber auch durch eine junge Spen-
derniere nicht beeinflusst.

Sollte also ein alter Empfanger eine junge Spenderniere erhalten?

Die Verteilung mit Hilfe des ESP bericksichtigt diese Problematik. Ein alter Spender
bekommt ein altes Transplantat. Dieses Transplantat konnte aber ebenfalls ein jun-
ger Patient mit deutlich langeren Uberlebenschancen erhalten.

Handelt es sich damit bei der Vergabe Uber das ESP um eine ,Verschwendung” des
Transplantats?

Es ist kontrovers zu diskutieren, ob eine alte Spenderniere fiir einen jungen Empfan-
ger zwingend eine verkirzte Lebenszeit bedeutet.

Entgegen unserer Ergebnisse zeigen Chavalitdhamrong et al. bei 9580 Patienten sig-
nifikante negative Einfllsse einer ,alt” auf ,,jung” Alterskombination hinsichtlich des
Empfangeriiberlebens. Bei einer ,,alt” auf ,,alt” Verteilung ist das Risiko eines Verster-
bens geringer. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass ein Spendertransplantat Gber 70
Jahre ein deutlich hoheres Risiko eines Versterbens bei Empfangern zwischen 41 und
60 Jahren (HR 1,48 [1,02—2,15]) hervorruft, als bei Empfangern tiber 60 Jahren (HR
1,26; [1,02—-1,55]). Als Referenz wurden hier Spender zwischen 50 und 69 Jahren ge-
wahlt®2. In dieser Analyse wurden nur Spender ab 50 Jahren untersucht. Die Alters-
einteilung zeigt nur einen 6,3%-igen Anteil an Uber70-jahrigen Spendern, der Rest
fallt auf die Spender zwischen 50 und 69 Jahren. Dies kann die unterschiedlichen Er-
gebnisse erklaren.

Flr eine weiterfiihrende Argumentation missen zuerst die wichtigsten Einflussvari-
ablen auf das Transplantatversagen und die Transplantatfunktion betrachtet werden.
Des Weiteren ist das unterschiedliche Verstandnis von , Alter” ein Problem dieser Dis-
kussion.
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Transplantatversagen
Das Transplantatversagen wird v.a. durch das Auftreten einer ATN beeinflusst. Spen-
deralter und BMI-Gruppen haben ebenfalls einen starken Einfluss.

Dies verdeutlicht, dass das Auftreten einer ATN fir die Empfanger im weiteren Ver-
lauf eine Relevanz hat. Die Transplantatnieren haben nach einer ATN ein erhdhtes
Risiko zu versagen. Man kann davon ausgehen, dass eine ATN einen Prognosefaktor
fiir das Transplantatiiberleben gerade im ersten Jahr nach Transplantation darstellt.
Dies wurde in Kapitel 6.6 diskutiert.

Das Auftreten einer ATN hat einen starkeren Einfluss als das Spenderalter. Das Spen-
deralter beeinflusst auch das Auftreten einer ATN (Kapitel 3.1.4) und das Transplan-
tatversagen (Kapitel 3.1.2). In der Alterskombination zeigen Analysen ein erhéhtes
Risiko eines Transplantatversagens bei einer ,alt” auf ,,jung” Transplantation im Ge-
gensatz zu einer ,,alt” auf ,alt” Transplantation. Auch hier zeigt Chavalitdhamrong et
al. bei Gber 70-jdhrigen Spendern im Vergleich zu Spendern zwischen 50 und 69 Jah-
ren bei einer Transplantation auf Empfanger zwischen 41 und 60 Jahren eine Hazard
Ratio von 1,48 [1,06; 2,06]. Bei einer ,alt auf alt” Transplantation mit Empfangern
von Uber 60 Jahren betrégt die Hazard Ratio nur 1,12 [0,86; 1,46]°%°*. Auch Waiser et
al. kénnen bei 1269 Transplantationen einen signifikanten Einfluss bzgl. der Alters-
kombination feststellen. Spender (iber 55 Jahren erhdohen das Risiko eines Transplan-
tatversagens bei Empfangern <55 Jahren um ca. das Zweifache. Bei Empfangern liber
55 Jahren ist kein signifikanter Einfluss zu erkennen 94153,

Der BMI des Empfangers vor Transplantation zeigt einen Einfluss. Auswertungen in
Kapitel 3.7.2 erkennen ein fast doppelt so hohes Risiko der adipésen Empfanger im
Vergleich zu normalgewichtigen Empfangern fir ein Transplantatversagen.

Mdchte man an dieser Stelle Uiber die Verteilungssituation nachdenken, sollte ein adi-
poser Empfanger vor Transplantation Gewicht reduzieren. Durch eine schlechte Nie-
renfunktion und somit eine Einschrankung der Belastbarkeit gestaltet sich dies je-
doch schwierig. Eine Anpassung der Verteilung mithilfe von BMI-Auswahlkriterien
kénnte zu Diskriminierung fiihren. Es ist die Aufgabe der behandelnden Arzte, bei
Risikopatienten eine Gewichtsreduktion anzustreben.

Das Empfangeralter, die bakterielle Infektion und die Geschlechterkombination tra-
gen weniger zur Erklarungskraft des Modells bei als zu seiner Komplexitat. Dies ist
gerade bei geringer Datenlage bedenklich. Die Ergebnisse decken sich mit der multi-
varianten Analyse. Das HLA-Mismatch verschlechtert das Modell, gilt in der multiva-
riaten Analyse aber als signifikanter Einflussfaktor auf das Transplantatversagen. Dies
konnte an den vielen Untergruppen des HLA-Mismatches und somit an einer deutli-
chen Erhéhung der Einflussvariablen liegen. Diese Zusatzinformationen scheinen fir
eine Generalisierbarkeit nicht ausreichend zu sein.
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Transplantatfunktion
Flr die Transplantatfunktion ist das Spenderalter der wichtigste Einflussfaktor.
Mit jedem steigenden Spenderaltersjahr steigt der Kreatininwert ein Jahr nach Trans-

plantation um 0,016% (Kapitel 3.1.3). Das Alter der Spendernieren hat somit den

wichtigsten Einfluss und flihrt zu einer schlechteren Transplantatfunktion als jlingere
Transplantate.

Da nicht nur die Funktion des Transplantats durch das Alter des Spenders deutlich
beeinflusst wird, sondern auch das Transplantatversagen, muss abgewogen werden,
wer trotz dieses schlechten Einflusses mehr positive Effekte aus der Transplantation
ziehen kann.

Studien sprechen sich dafiir aus, dass der Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation
einen hohen Vorhersagewert fiir das Transplantatiiberleben besitzt.>>°%154,

Die Geschlechterkombination zeigt ebenfalls einen Einfluss auf die Funktion des
Transplantats. So ist eine Transplantation von einer Frau auf einen Mann in unserer
Auswertung die schlechteste Kombination. Die Geschlechterkombination beeinflusst
laut unseren Auswertungen lediglich die Transplantatfunktion in relevanten Ausma-
Ren.

Da eine geschlechteriibereinstimmende Transplantation selten moglich ist, lasst sich
nun also die Frage stellen, ob die Transplantation an sich einen héheren Stellenwert
hat als die Funktionseinschrankung nach einem Match zwischen unterschiedlichen
Geschlechtern.

Einflussfaktoren dieser Diskussionen sind neben der medizinischen Sichtweise und
der Gerechtigkeit einer Verteilung der Gewinn an Lebensqualitdt. Dennoch sollte ver-
sucht werden, die bestmogliche Funktion eines Transplantats zu erméglichen.

Die ATN zeigt ebenfalls einen Einfluss auf die Transplantatfunktion. Das Spenderalter
und die Geschlechterkombination zeigen einen starkeren Einfluss. Beachtet werden
sollte hier, dass die ATN auch durch das Spenderalter beeinflusst wird.

Der BMI und das Empfangeralter haben ebenfalls einen Einfluss auf die Funktion des
Transplantats. Signifikante Einfllsse lassen sich auch univariant darstellen.

Bakterielle Infektion und HLA-Mismatch verschlechtern das Modell.

Interessant ist in unserer Auswertung, dass die Hinzunahme des HLA-Mismatch alle
drei Modelle verschlechtert. Es scheint in unserer Auswertung keinen relevanten In-
formationsgewinn fir das Empfangeriberleben, das Transplantatversagen und die
Transplantatfunktion zu haben. Dies zeigt sich trotz eines signifikanten Einflusses in
der multivarianten Analyse des Transplantatversagens.
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Akute Tubulusnekrose

Da eine bakterielle Infektion zeitlich nach einer ATN auftritt kann hier nicht davon
gesprochen werden, dass die bakterielle Infektion den wichtigsten Einfluss auf das
Auftreten einer ATN mit sich bringt. Die bakterielle Infektion wird stark vom Auftre-
ten einer ATN beeinflusst. Die Interpretation des Information Gains bzgl. der Rangzu-
ordnung des Einflusses auf das Auftreten einer ATN beginnt hier somit bei Punkt 2.
Die bakterielle Infektion wurde aufgrund der Kontinuitat hinsichtlich der anderen
Auswertungen aufgenommen.

Die Akute Tubulusnekrose wird v.a. durch den BMI des Empfangers vor Transplanta-
tion beeinflusst. Ein héherer BMI fiihrt zu einem erhdhten Risiko einer ATN (Kapitel
3.7.4). Auch das Spenderalter zeigt einen Einfluss auf die ATN. Hoheres Spenderalter
flhrt zu einer vermehrten ATN (Kapitel 3.1.4).

Das Empfangeralter und das HLA-Mismatch zeigen ebenfalls einen Einfluss auf das
Auftreten einer ATN, sind aber nahezu gleichwertig und nur geringfiigig unterschied-
lich zum Spenderalter. Beachtet werden muss hier, dass das HLA-Match in diesem
Modell keine Verschlechterung hervorruft wie in den anderen Modellen. Auch mul-
tivariant zeigt das HLA-Mismatch einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer
ATN. Ein hohes Mismatch der Oberflachenmolekiile fiihrt verstarkt zu einem Auftre-
ten einer ATN.

Die Geschlechterkombination verschlechtert das Modell.
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6.12 Ergebnisse und Schlussfolgerungen

Ein Schaubild soll die informationsreichsten Attribute des Information Gains zusam-
mengefasst darstellen. Anschlieend werden Schlussfolgerungen fiir die Allokation
deutlich.

EAlter
Mismatch
BMI » AN | DonAlter Sex-
match
v A J
= Kreatinin
Versagen 1 Jahr
A

Abbildung 57: Schaubild der informationsreichsten Attribute anhand des Information Gains

,TX-Versagen”: Steigerung des Risikos eines Transplantatversagens
,Kreatinin 1 Jahr”: Steigerung des Kreatininwertes ein Jahr nach Transplantation
,rod“: Risikoanstieg des Empfangerversterbens.

Betrachtet man diese Ergebnisse gesammelt, zeigt sich, dass fiir das Empfangeruber-
leben das Alter des Empfangers und das Auftreten einer ATN wichtig ist. Die Funktion
und das Uberleben des Transplantats werden allerdings stark vom Spenderalter und
einer ATN beeinflusst.

Fiir das Uberleben eines jungen Empfingers ist das Alter des Transplantats nicht ent-
scheidend. Da es allerdings fiir die Transplantatfunktion und das Transplantatversa-
gen entscheidend ist, wiirde man einem jungen Empfanger eher zu einer jungen
Transplantatniere raten, die langer funktioniert, sodass es zu weniger Mehr-
fachtransplantationen kommt. Somit wirde auch der Wartelistenpool durch redu-
zierte Wiederaufnahme sinken.
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Bei einem alten Empfinger spielt das Spenderalter fiir das Uberleben eine unterge-
ordnete Rolle, allerdings wird auch hier die Funktion und das Versagen des Trans-
plantats vom Spenderalter beeinflusst. Somit wiirde auch ein alter Empfanger eine
junge Transplantatniere bevorzugen. Ein Versterben des Empfangers aufgrund seines
Alters anhand kardiovaskularer Ursachen mit funktionierendem Transplantat ist auf-
grund des starken Einflusses des Empfangeralters wahrscheinlich.

Andere grolRe Studien zusammengefasst betrachtet kdnnen den Einfluss des Spen-
deralters in allen Empfingeraltersgruppen nicht leugnen’>76°4155,

Durch den Organmangel und die wachsende altere Bevolkerung haben wir eine Zu-
nahme an alten Spendern. Eine Ablehnung der Spendernieren allein aufgrund des
Alters des Spenders wiirde den Organpool noch weiter verkleinern und gute, funkti-
onsfdhige Organe von der Transplantation ausschlieBen.

Empfanger profitieren von jeder erfolgreichen Transplantation. Eine Transplantation
zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der Dialyse und eine Steige-
rung der Lebensqualitit?3-26:156,157,

Da unsere Daten zeigen, dass fiir das Uberleben des Empfingers das Spenderalter
keine signifikante Rolle spielt, sollten auch alte Nieren transplantiert werden. Sie kén-
nen die Dialyse beenden, zu besseren Uberlebenschancen fithren und die Lebensqua-
litat steigern. AuRerdem wird der Spenderpool dadurch deutlich erweitert.

Die schlechtere Funktion und das héhere Risiko eines Transplantatversagens durch
dltere Spendernieren ist ein Diskussionspunkt.

Transplantiert man altere Transplantate auf jlingere Empfanger, muss damit gerech-
net werden, dass weitere Transplantationen durchgefiihrt werden mussen. Dieses
Risiko ist bei jlingeren Nierentransplantaten geringer. Eine Transplantation von jun-
gen Organen auf junge Empfanger sollte bevorzugt werden.

Durch das Altern unserer Bevélkerung sind immer mehr alte Patienten auf der War-
teliste und werden transplantiert. Dies zeigen auch andere Ergebnisse®!°81%9, Diese
Fakten kdnnen zu einer ungerechten Verteilungssituation und einer Benachteiligung
junger Empfanger fihren.

Autoren postulieren, dass bei einer Transplantation das Empfangeralter keine Kont-
raindikation fiir ein Transplantat darstellt und Komorbiditdaten eine gréRere Rolle
spielen. Dies wird im Artikel von Ponticelli et al. zusammengefasst'®°. Diese Ergeb-
nisse stimmen mit unseren bzgl. des Transplantatversagens und der Funktion Gber-
ein.

Allerdings stellt sich an dieser Stelle auch die Frage nach der Kompensation. Ein jiin-
gerer Empfanger ist moglicherweise fahiger eine schlechtere Transplantatfunktion zu
kompensieren als ein dlterer Spender.
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Das Auftreten einer ATN beeinflusst das Empfangeriberleben, das Transplantatver-
sagen und die Transplantatfunktion.

Es ist die Variable, die auf alle drei Zielkriterien einen groRen Einfluss besitzt und von
allen Variablen, auBer der Geschlechterkombination, selbst beeinflusst wird. Eine
Vermeidung einer ATN sollte unbedingt angestrebt werden. Da das Auftreten einer
ATN sowohl durch einen erhéhten BMI des Empfangers als auch durch das erhohte
Spenderalter vermehrt verursacht wird, kann hier sowohl beim Empfanger als auch
beim Spender angesetzt werden. Empfanger sollten vor Transplantation dazu moti-
viert werden, Gewicht zu reduzieren. Dies ist eine aktive Mallhahme, wie sie dem
eventuellen Auftreten einer ATN entgegenwirken konnen.

Eine weitere Moglichkeit, aktiv Einfluss auf das Auftreten einer ATN zu nehmen, be-
steht in der maschinellen Perfusion. Ein groRer Reviewartikel aus diesem Jahr von
Bellini et al. zeigt, dass das Risiko einer ATN und ihrer spateren Komplikationen deut-
lich geringer ist, wenn die Transplantatniere wahrend der kalten Ischdmiezeit maschi-
nell perfundiert wird!'®. Dieses Verfahren sollte in Zukunft verstirkt angewendet
werden, da es sowohl das Empfangeriiberleben, die Transplantatfunktion als auch
das Transplantatiberleben im Weiteren positiv beeinflussen kann.

Jingere Nieren weisen ebenfalls ein geringeres Risiko einer ATN auf. Hier stellt sich
somit wieder die Frage, ob dltere Transplantate mit erhéhter Wahrscheinlichkeit ei-
ner ATN und damit eines TX-Versagens auf sehr alte Empfanger transplantiert wer-
den sollten, die dann zumindest bis zum Versagen einen Gewinn an Lebensqualitat
besitzen und die ggf. verkirzte Lebenserwartung abseits der Dialyse genieRen kon-
nen.

Ein weiterer Faktor, der hier beachtet werden muss, ist der Einfluss des HLA-Mismat-
ches auf das Auftreten einer ATN. Das Mismatch wird im ESP nicht beachtet. Somit
ist das Risiko einer ATN im ,old-for-old‘ Programm extrem erhoht, da in diesem Pro-
gramm alte Spender, alte Empfanger und auch ein schlechteres Mismatch vorhanden
sind. Der BMI-Wert sollte im Alter physiologisch aufgrund der Reduktion von Muskel-
masse abnehmen und ware somit der einzige Gegenspieler. Die Berechnung dieses
Wertes wurde schon mehrfach kritisch hinterfragt.

Auch hier waren weitere Studien tber die ggf. vorhanden Kompensationschancen ei-
nes jingeren Empfangers sinnvoll.

Das Spenderalter hat Giber den Einfluss auf die Funktion und das Transplantatversa-
gen auch Einfluss auf das Empfangeriberleben.
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6.13 Starken und Schwachen

Bei einer retrospektiven Analyse werden die Patientendaten im Nachhinein betrach-
tet. Es konnen hierbei nicht alle Einflussfaktoren auf den Verlauf detektiert oder un-
terschiedliche Einflussfaktoren von vorne herein fir die Studie festgelegt werden.
Limitiert wird unsere Studie durch die fehlende Einbeziehung von Vorerkrankungen
wie Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Erkrankungen nach Transplantation. Dies
wurde begriindet mit der nicht vollstandig erhobenen Datenlage.

Mit 632 Transplantationen und 91,2% aller postmortalen Transplantationen am Kli-
nikum der Universitdt Minchen haben wir eine hohe Fallzahl. Die nahezu vollstan-
dige Datenlage liefert einen guten Uberblick tiber das Kollektiv und Idsst oft Riick-
schlisse hinsichtlich groerer Kollektive zu.

Die Einzelgruppenfallzahlen der Spenderaltersgruppen und HLA-Mismatch-Gruppen
waren gering. Dadurch zeigen sich oft nur Trends zu Signifikanz oder es lasst sich
keine Aussage treffen.

Die stetige Altersanalyse spiegelt im Vergleich zu anderen Studienergebnissen den
natirlichen Altersprozess wider und fiihrt zu einem Informationsgewinn. Allerdings
ist ein Abgleich mit anderen Studien dadurch oft nur erschwert méglich. Weitere Va-
riablen, wie der Kreatininwert ein Jahr nach Transplantation, hatten auch hier stetig
in die Analyse aufgenommen werden kénnen.

Die Verwendung des Kreatininwertes anstelle der GFR und die Einteilung in Gruppen
fihrt zu einem Informationsverlust. Der Vergleich zu anderen Studien war nur hier-
durch gegeben und die klinische Interpretation der Werte richtet sich ebenfalls nach
Gruppen.

Die unterschiedliche Definition von alten und jungen Spendern sowie dem Ereignis
einer Akuten Tubulusnekrose ist des Weiteren eine Problematik der Diskussion.
Leider war es in unserer Studie nicht moglich, eine genaue Zuteilung zwischen den
Verteilungssystemen AM, EKTAS und dem ESP zu evaluieren.

Die Auswirkungen des HLA-Mismatches auf die Transplantatfunktion ein Jahr nach
Transplantation, sowie dahingehend die Aufteilung in zwei Spenderaltersgruppen, ist
in der Literatur sparlich vertreten.

Die Auswertung mit Hilfe des Information Gains wagt den Informationsgewinn durch
zusatzliche Betrachtung einer Variable gegen die daraus resultierende Steigerung der
Modellkomplexitat ab. Hierdurch lasst sich eine Rangfolge der Variablen aufzeigen.
Eine Auswertung dieser Art wurde hinsichtlich Nierentransplantationen noch nicht
vorgenommen.
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7 Zusammenfassung

Bei zunehmendem Spenderalter im Bereich der postmortalen Nierenspende stellte
sich die Frage nach dem Einfluss des Spenderalters auf das Ergebnis der Nierentrans-
plantation. Mit 91,2% aller postmortalen Spenden am Klinikum GroRBhadern enthalt
diese Studie ein hohes Studienkollektiv und kann aussagekraftig auf folgende Fragen
antworten:
e Hat das Spenderalter einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplantation?
Das Spenderalter beeinflusst das TX-Versagen, die TX-Funktion und das Ereig-
nis einer ATN. Je dlter der Spender, desto schlechter das Ergebnis.
- Welchen Einfluss hat dabei das Empfangeralter?
Das Empfangeralter beeinflusst das Versterben und das Ereignis einer ATN.
Je dlter der Empfanger desto hoher das Risiko zu versterben. Fiir das Auftre-
ten einer ATN ist das steigende Empfangeralter protektiv.

o Hat die Geschlechterkombination einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplan-
tation?
Die Geschlechterkombination beeinflusst die TX-Funktion.
Frau auf Mann ist die schlechteste Kombination. Weibliche Empfanger weisen
eine bessere Funktion auf
- Ist dies abhdngig vom Alter?
Die Geschlechterkombination bleibt unabhdngig vom Alter signifikant.

e Welchen Einfluss hat das Auftreten einer ATN auf das Ergebnis nach Transplanta-
tion?
ATN beeinflusst das Versterben, das TX-Versagen und die TX-Funktion. Das
Auftreten einer ATN verschlechtert das Ergebnis.
- Zeigt das Spenderalter bei ATN positiven weiterhin einen Einfluss?
Das Spenderalter zeigt weiterhin einen signifikanten Einfluss auf das Verster-
ben, das TX-Versagen und die TX-Funktion.

e Hat der Empfanger-BMI vor Transplantation einen Einfluss auf das Ergebnis nach
Transplantation?
Der BMI beeinflusst das TX-Versagen, die TX-Funktion und das Auftreten einer
ATN. AdipGse Empfanger haben ein schlechteres Ergebnis.
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e Hat das HLA-Match einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplantation?
Das HLA-Mismatch beeinflusst das TX-Versagen und das Ereignis einer ATN.
Je schlechter die Ubereinstimmung der Oberflichenmolekiile, desto schlech-
ter das Ergebnis.
- Sollte ein HLA-Match auch bei dlteren Spendern durchgefiihrt werden?
In unserer Analyse zeigt sich keine Signifikanz. Der Verlauf der Graphen
spricht allerdings fiir ein HLA-Match auch bei Spendern >65 Jahren.

e Welche Variablen sind die informationsreichsten fir das Ergebnis nach Transplan-
tation?
Die ersten beiden Einflussfaktoren aus dem Information Gain zeigen:
= Das Empfangeriberleben wird v.a. durch das Empfangeralter und das Er-
eignis einer ATN beeinflusst.
= Das Transplantatversagen wird v.a. durch das Ereignis einer ATN und das
Spenderalter beeinflusst.
= Die TX-Funktion wird v.a. durch das Spenderalter und die Geschlechter-
kombination beeinflusst.
= Das Ereignis einer ATN wird v.a. durch den BMI und das Spenderalter be-
einflusst.
e Hat die kalte Ischdmiezeit einen Einfluss auf das Ergebnis nach Transplantation?
Die kalte Ischamiezeit hat keinen signifikanten Einfluss.

e Hat eine Infektion Einfluss auf das Ergebnis nach Transplantation?
Eine bakterielle Infektion beeinflusst das Ergebnis multivariant nicht.

Somit kommen wir zu der Schlussfolgerung, dass jingere Spendernieren zwar ein
besseres Ergebnis aufweisen, eine Transplantation rein aufgrund des Spenderalters
aber nicht abgelehnt werden sollte.

Ein Geschlechtermatch ware hinsichtlich der Funktion von Vorteil, sollte aber eine
Transplantation nicht gefahrden und nicht der ausschlaggebende Faktor sein.

Die Pravention einer ATN sollte eines der obersten Ziele im Bereich der Nierentrans-
plantation sein. Das Auftreten einer ATN wirkt sich stark auf das Ergebnis aus. Hierzu
konnen Gewichtsabnahme vor Transplantation sowie maschinelle Perfusion erste
Ansatzpunkte darstellen. Adipdsen Empfangern sollte vor Transplantation immer zu
einer Gewichtsreduktion geraten werden. Das HLA-Mismatch als einer der wichtigs-
ten Einflussparameter bestatigt sich auch in unserer Studie. Ein Match auch im Euro-
pean-Senior-Programm ist anzustreben.

Organspenden sind ein Geschenk - wir sollten auf diese Kostbarkeit aufpassen.
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Anhang

Tabellen zu graphischen Darstellungen

e zu Abbildung 7 Seite 16: Verteilung BMI-Gruppen

BMI Gruppen )
1 2 3 4

n 20 308 226 78 632

% 3,2% 48,7% 35,8% 12,3% 100,0%

e zu Abbildung 8 Seite 16: Zugrundeliegende Nierenerkrankung

Diagnosegruppe Anzahl %- Verteilung

Glomerulonephritiden 242 38,3%
hypertensive Nephrosklerose 40 6,3 %
diabetische Nephropathie 53 8,4 %
Zystennieren 80 12,7 %
andere 217 34,3%
gesamt 632 100%

e zu Abbildung 9 Seite 21: TX-Versagen/Tod im 1. Jahr nach TX

Grinde TX-Versagen Anzahl Griinde fir Tod Anzahl
Infektion 6 (9,1%) Infektion 1(5,5%)
kardiovaskular 15 (22,7%) kardiovaskular 11(61,1%)
chronisch 14 (21,2%) sonstiges 3(16,7%)
Prim.nonfunction 16 (24,3%) unbekannt 3 (16,7%)
Anderes,MOV,Rejection | 15 (22,7%)

66 (100%) 18 (100%)




zu Abbildung 10 Seite 22: Status zu Kreatininwert 1 Jahr nach TX

Kreatinin- Anzahl TX-Versagen Tod Funktion

in 9
wertin —
<1,2 126 (100%) 9 (7,14%) 13(10,32%) 104 (82,54%)
1,3-16 161 (100%) 21(13,04%) 12 (7,45%) 128 (79,51%)
1,7-2,0 101 (100%) 11(10,89%) 12 (11,88%) 78 (77,23%)
22,1 154 (100%) 53 (34,42%) 16(10,39%) 85 (55,19%)

zu Abbildung 11 Seite 23 : Griinde des TX-Versagens

Grund des TX-Versagens Anzahl %-Verteilung
Infektion 14 8,8%
Kardiovaskular + Thrombosen 15 9,4 %
Chronisches TX-Versagen 79 49,7 %
Priméare non-function 15 9,4 %
Anderes/Multiorganversagen 25 15,7 %
Unbekannt 11 7,0%

gesamt 159 100%

zu Abbildung 12 Seite 23: Todesursachen des Empfangers

Todesursache Anzahl %-Verteilung
Infektion 27 21,1%
Kardiovaskular 49 38,3%
Multiorganversagen 16 12,5%
Karzinom 11 8,6 %
Sonstiges 9 7,0%
unbekannt 16 12,5%
gesamt 128 100%
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e zu Abbildung 13 Seite 24 : Todesursachen des Spenders

Todesursache Anzahl %- Verteilung
Schéadelhirntrauma 117 18,5 %
Hypoxie 74 11,7 %
Anderes 59 9,3%

Suizid 7 1,1%
Subarachnoidalblutung 165 26,1%
Intracerebrale Blutung 179 28,3%
Cerebrovasculdres Ereignis 31 50%
gesamt 632 100 %

e zu Abbildung 14 Seite 25: Status zu Spenderkreatininwert

Kreatininwert in % Anzahl TX-Versagen | Tod Funktion
<1,2 515 (100%) | 129 (25,0%) | 62 (12,1%) 324 (62,9%)
1,3-1,6 61 (100%) 15 (24,6%) | 8(13,1%) 38 (62,3%)
1,7-2,0 26 (100%) 7 (26,9%) 0(0,0%) 19 (73,1%)
>2,1 30 (100%) 8 (26,7%) 3 (10,0%) 19 (63,3%)

e zu Abbildung 15 Seite 29: Verteilung der Donor-Altersgruppen

DonAlter Don<50 Don 50-64 | Don 65-69 | Don 70-74 | Donx75 z
Gruppe

n 212 224 62 49 85 632
% 33,5% 35,5% 9,9% 7,6% 13,5% 100%

e zu Abbildung 20 Seite 36: Geschlechterkombination und Ereignis einer ATN

Sex-Match Anzahl ATN

0 1
FF 102 (100%) 77 (75,5%) 25 (24,5%)
FM 194 (100%) 128 (66,0% 66 (34,0%)
MM 207 (100%) 131 (63,3%) 76 (36,7%)
MF 129 (100%) 90 (69,8%) 39 (30,2%)

e zu Abbildung 21 Seite 39: Status zu kalter Ischamiezeit
Zeit der kalten Ischamie Anzahl TX-Versagen | Tod Funktion
<12h 290 (100%) | 72(24,8%) | 35(12,0%) | 183 (63,1%)
<24h 310 (100%) | 76 (24,5%) 34 (11,0%) 200 (64,5%)
>24h 32 (100%) 11 (34,3%) | 4(12,5%) 17 (53,1%)




zu Abbildung 24 Seite 41: Status zu Ereignis einer ATN

138

ATN Alle TX-Versagen Tod Funktion
0 426 (100%) | 91 (21,3%) 45 (10,6%) 290 (68,1%)
1 206 (100%) | 68 (33,0%) 28 (13,5%) 110 (53,3%)

Zu Abbildung 28 Seite 46: Status zu BMI-Gruppen

BMI Gruppen Alle TX-Versagen Tod Funktion

1 20 (100%) 7 (35,0%) 2 (10,0%) 11 (55,0%)
2 308 (100%) 65 (20,2%) 37 (12%) 206 (66,9%)
3 226 (100%) 60 (26,5%) 23 (10,2%) 143 (63,3%)
4 78 (100%) 27 (34,6%) 11 (14,1%) 40 (51,2%)

Zu Abbildung 37 Seite 57: Status zu HLA-Mismatch-Gruppen

Mismatch- | Alle TX-Versagen Tod Funktion
Gruppen
0 | 97 (100%) 10 (10,3%) 4(4,1%) 83 (85,5%)
1 | 48 (100%) 12 (25%) 8 (16,6%) 28 (58,3%)
2 | 111 (100%) 31(27,9%) 11 (9,9%) 69 (62,1%)
3 | 154 (100%) 42 (27,3%) 16 (10,3%) 96 (62,4%)
4 | 102 (100%) 30 (29,4%) 14 (13,7%) 58 (56,8%)
5 | 90 (100%) 23 (25,5%) 18 (20%) 49 (54,4%)
6 | 30(100%) 11 (36,6%) 2 (6,6%) 17 (56,6%)
Zu Abbildung 39 Seite 59 und Abbildung 40 Seite 60:
Status zu HLA-Mismatch in Spenderaltersgruppen

Alter Mismatch | Summe TX- Versagen | Tod Funktion

265 0 5 (100%) 0(0,0%) 1(20,0%) 4 (80,0%)
1 4 (100%) 0(0,0%) 1(25,0%) 3 (75,0%)
2 21 (100%) 9 (42,9%) 1 (4,8%) 11 (52,4%)
3 37 (100%) 16 (43,2%) 2 (5,4%) 19 (51,4%)
4 44 (100%) 12(27,3%) 10 (22,7%) 22 (50,0%)
5 63 (100%) 14 (22,2%) 17 (27,0%) 32 (50,8%)
6 22 (100%) 8 (36,4%) 2(9,1%) 12 (54,5%)

<65 0 92 (100%) 10 (10,9%) 3(3,3%) 79 (85,9%)
1 44 (100%) 12 (27,3%) 7 (15,9 %) 25 (56,8%)
2 90 (100%) 22 (24,4%) 10(11,1%) 58 (64,4%)
3 117 (100%) | 26(22,2%) 14 (12,0%) 77(65,8%)
4 58 (100%) 18 (31,0%) 4 (6,9%) 36 (62,1%)
5 27 (100%) 9 (33,3%) 1(3,7%) 17 (63,0%)
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