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1 Einleitung

Die Nierentransplantation (NTx) und die Dialyse sind derzeit die einzigen
Therapieoptionen fur Patienten mit einer terminaler Nieren-Insuffizienz. Hierbei
gilt die Nierentransplantation als Goldstandard und bevorzugte Therapieoption,
mit deutlich niedriger Morbiditat [1] und Mortalitat [2], h6herer Lebensqualitat [3]
[4] und niedrigeren Kosten [5] [6] fur das Gesundheitssystem im Vergleich zur
Hamodialyse. In der Tabelle 1 sind einige wichtige Meilensteine der Geschichte

der Nierentransplantation aufgelistet. [7] [8]

Tabelle 1. Geschichte der Nierentransplantation [8]

1902 Erste erfolgreiche experimentelle Nierentransplantation

1954 Erste erfolgreiche Lebendspenden-Nierentransplantation

1958 Beschreibung des HLA-Systems (Human-Leukozyten-Antigen)
1962 Erste erfolgreiche Postmortal-Spendennieren-Transplantation

1963 Erste Nierentransplantation zwischen verwandten Personen
in Deutschland (Lebendspende)

1967 Grindung von Eurotransplant
1983 Grundung der Deutschen Stiftung Organtransplantation
1997 Inkrafttreten des Deutschen Transplantationsgesetzes

2016 Beschluss des Gesetzes Uber die Einrichtung des
bundesweiten Transplantationsregisters

Bis heute gilt die Nierentransplantation als Therapie der Wahl bei terminaler
Niereninsuffizienz. Allerdings ist vor allem aufgrund des Mangels an
Spenderorganen die Versorgungslage knapp, so dass mit der wertvollen
Ressource sorgfaltig umgegangen werden muss. Daher ist es das oberste Ziel,
kurz- und langfristige Transplantat-Verluste zu vermeiden wund alle
beeinflussbaren Faktoren so zu gestalten, dass mit dem geringen Organangebot
moglichst vielen Patienten Uber eine lange Zeit das hochste Mald an
Lebensqualitat geboten werden kann. Somit sollten bereits die Selektion der
Patienten von der Warteliste fur die Nierentransplantationen und die Auswahl der
Erhaltungstherapie-Schemata evidenzbasiert am bestmdglichen Uberleben

orientiert erfolgen.
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Vor diesem Hintergrund werden in dieser Arbeit fur das Uberleben relevante

Faktoren ermittelt und in ihrer Bedeutung eingeordnet.

1.1 Heutiger Stand der Nierentransplantation

Im Jahr 2019 wurden deutschlandweit 2132 Nierentransplantationen
durchgefiihrt. 1612 Nieren wurden nach postmortaler Organspende (PMSP) und
520 Nierentransplantationen nach Lebendspende (LSP) transplantiert. Somit
betrug der prozentuale Anteil der Nierentransplantationen nach postmortaler
Organspende 75,6 Prozent und darauffolgend der Anteil der Lebendspenden
24,4 Prozent.

Abbildung 1: Nierentransplantationen in Deutschland 2019 (Quelle: Jahresbericht der DSO
2019) [9]

Transplantierte Organe gesamt: 2.132

Transplantierte
Organe nach
Lebendspende:
520
24,4%

Transplantierte
Organe nach

Postmortalspende:
1612

75,6%

Abbildung 2: Anteil der Nieren-Lebendspenden an der Nierentransplantation 2019 (Quelle:
Jahresbericht der DSO 2019)[9]
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Die Zahl der durchgefuhrten Nierentransplantationen in Deutschland zeigte, wie
Abbildungen 2 und 3 zu entnehmen ist, fur das Jahr 2019 im Vergleich zum
Vorjahr (2018: 2291 NTx) wieder einen Abwaértstrend. So wurden 2019 2799
Patienten zur Nierentransplantation angemeldet und 2132
Nierentransplantationen durchgefuhrt. Von den 2799 Anmeldungen zur
Nierentransplantation handelte es sich bei 2449 Anmeldungen um Neu- und bei

350 um Wiederholungsanmeldungen. [9]

Abbildung 3: Anmeldungen und Nierentransplantationen 2019 (Quelle: Jahresbericht der
DSO 2019) [9]
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Abbildung 4: aktive Warteliste und Nierentransplantation 2019 (Quelle: Jahresbericht der
DSO 2019) [9]
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Am 31.12.2019 standen 7148 als transplantabel (= aktive Warteliste) und 4679
als nicht transplantabel eingestufte Patienten auf der Warteliste fir eine
Nierentransplantation. Also befanden sich auf der Warteliste 11827 Patienten. [9]
Die durchschnittliche Wartezeit auf eine Niere betrug in Deutschland laut DSO

sechs bis sieben Jahre. [10]

Somit war die Zahl der Dialysepatienten, die sich auf der Warteliste fur eine
Nierentransplantation befinden, circa funf Mal so hoch wie die Zahl der jahrlich

stattfindenden Transplantationen. [11]

Wegen der grof3en Diskrepanz zwischen dem Organangebot und dem Bedarf
werden ebenso marginale Spenderorgane von sogenannten Expanded-Criteria-
Donors (ECD) transplantiert, die in Tabelle 2 detaillierter beschrieben werden.
Diese weisen im Vergleich zu ,idealen® Transplantaten, die vom Standard-
Criteria-Donor (SCD) stammen, eine reduzierte Organqualitat, ein kirzeres

Transplantat-Uberleben und eine schlechtere Transplantatfunktion auf. [12]

Tabelle 2: Ideale- und marginale Spenderorgane [13]

Standard-Criteria-Donor (SCD) e Alle Spender, auf die die ECD-
Kriterien nicht zutreffen

Expanded-Criteria-Donor (ECD) e > 60 Jahre
e 50-59 Jahre mit mindestens 2
der folgenden Eigenschaften
o Zerebrovaskularer
Vorfall als
Todesursache

o Serum Kreatinin >1.5
mg/dl
o Arterielle Hypertonie

Diese Kriterien sind nicht verbindlich geltend fir jedes Transplantationszentrum
und missen nicht alle gleichzeitig zutreffend sein fir eine Einstufung als ideales
oder marginales Spenderorgan. Trotzdem bieten die aufgelisteten Eigenschaften
eine einfache Mdglichkeit der Beurteilung des vorliegenden Spenderorgans. Im
Vergleich des Uberlebens zwischen marginalen Spenderorganen und der
Dialysetherapie liegt laut einer Untersuchung von Ojo et al. ein signifikanter

Uberlebensvorteil Ersterer vor, so dass die Verwendung marginaler
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Spenderorgane in der heutigen Zeit einen legitimen Platz in der

Nierenersatztherapie hat. [12] [13]

Als weitere MalRnahme gegen den Mangel an Spenderorganen wurde das
Eurotransplant-Senioren-Programm (ESP) eingefuhrt (,Alt fur Alt“). Hierbei findet
eine Allokation von Nierentransplantaten ohne HLA-Typisierung statt. Empfanger

und Spender sind mindestens 65 Jahre alt. [15]

Die Vergabe von postmortal gespendeten Organen wird von der 1967 in Leiden
(Niederlande) gegrindeten Stiftung Eurotransplant koordiniert, einem
Zusammenschluss von 8 Landern (Belgien, den Niederlanden, Luxemburg,
Deutschland, Osterreich, Slowenien, Kroatien und Ungarn). Alle
Transplantationszentren in den obengenannten Landern sind an dieser
Zusammenarbeit beteiligt. Voraussetzung, um ein Nierentransplantat zu
erhalten, ist eine Meldung bei Eurotransplant. Das Ziel von Eurotransplant ist,
Uber ein gemeinsames Spender-Meldesystem und eine zentrale Warteliste fur
ein Einzugsgebiet von circa 135 Millionen Menschen, moglichst jedem
Spenderorgan einen geeigneten Empfanger zuzuordnen. Hochdringlichen
Patienten sowie jenen mit seltenen Blutgruppen oder Gewebetypen soll dadurch
effizient geholfen  werden. Nach  Feststellung des irreversiblen
Hirnfunktionsausfalls durch zwei verschiedene Arzte und der Klarung der
Bereitschaft zur Organspende (mittels Angehdrigengesprachs und, wenn
vorhanden, Organspendeausweis und Patientenverfligung) erfolgt eine Meldung
des Spenders durch die Arzte an die Deutsche Stiftung Organtransplantation
(DSO), Koordinierungsstelle fir Postmortal-Spenden in Deutschland, und durch
die DSO an Eurotransplant. [16]

In die Allokation der postmortalen Transplantate flieRen den ,Richtlinien fir die
WartelistenfUhrung und die Organvermittlung zur Nierentransplantation der
Bundesarztekammer, der DSO und Eurotransplant zufolge unter anderem

folgende Einflussfaktoren ein: [17] [18]

e Merkmalsibereinstimmungen im (HLA-) humanen Leukozytenantigen-
System (auch bekannt als Histokompatibilitatsantigene),

e Immunisierungsgrad (PRA, Panel-Reactive-Antibody),

e \Wartezeit,

e Distanz zwischen Entnahme- und Einpflanzungsort (zur Minimierung der
Ischamie-Zeit),

¢ Nettospende-/Empfangsbilanz des Staates des Empfangers,

13
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e Alter des Empfangers (Bevorzugung von Kindern und Jugendlichen),

e Blutgruppenkompatibilitat,

e Bevorzugung von hochimmunisierten Patienten (Acceptable-Mismatch-
Programm),

e Einstufung des Empfangers als High-Urgency-Patient.

1.2 Indikation und Voraussetzungen zur Nierentransplantation

Das endgiltige Nierenversagen (terminale Niereninsuffizienz) oder der Verlust
beider Nieren st die Indikation fur eine Nierentransplantation. Eine
Dialysebehandlung muss entweder schon stattfinden oder bereits in
Vorbereitung sein. Vorher ist eine Nierentransplantation nur in Ausnahmeféallen
(hauptséachlich bei Kindern) tblich. [19]

1.3 Einflussfaktoren fiir das Transplantat-Uberleben

Die folgenden Faktoren werden im Allgemeinen als relevant im Hinblick auf das
Transplantat-Uberleben eingestuft und wurden im Rahmen dieser Arbeit, wenn
maglich, gepruft: [18] [20]

e Grad der immunologischen Ubereinstimmung von Spender und

Empfanger,

e Artder Spende: Lebend- oder Postmortal-Spende,

e Grund-/Nebenerkrankungen von Empfanger und Spender,

e Einstufung des Spenders als Standard-Criteria-Donor oder Extended-

Criteria-Donor,
e Alter von Spender und Empféanger.

Als haufigste Grunde fir Nierentransplantat-Versagen gelten die akute
Abstol3ungsreaktion, Transplantat-Glomerulopathie und interstitielle Fibrose mit
tubularer Atrophie. Die akute Abstol3ungsreaktion wird unterschieden in
Antibody-Mediated-Rejection (ABMR), Acute-Cellular-Rejection (ACR) und
Mixed Rejection. Die ABMR wird als gelaufigste Form der akuten

Abstol3ungsreaktion eingestuft, gefolgt von der Mixed Rejection. [21]
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1.3.1 Immunsuppression

Damit ein transplantiertes Organ nicht abgestof3en wird, missen Uber einen
langeren Zeitraum hinweg Immunsuppressiva verabreicht werden. Die von der
KDIGO empfohlenen Leitlinien sehen die Verwendung eines Calcineurin-
Inhibitors  (bevorzugt Tacrolimus oder Cyclosporin), zusammen mit
Glucocorticoiden und Mycophenolat-Mofetil vor. [22] Das Hauptziel der
Immunsuppressionstherapien bei Transplantationen sind die CD4+-T-Zellen, da
diese die wichtigste Rolle in der Steuerung der Abstol3ungsreaktion spielen. Die
Aktivierung der CD4-positiven T-Helfer-Zellen erfolgt durch MCH-2-Antigene.
Diese befinden sich auf den antigenprasentierenden Zellen. Die aktivierten
CD4+-T-Helferzellen regen die Aktivierung und die Proliferation der

zytotoxischen CD8+-T-Zellen an. [23]

Eine Induktionstherapie wird in der Regel in den ersten sechs Wochen nach einer
Transplantation eingeleitet. Die im Rahmen dieser Arbeit relevanten
Pharmazeutika der Erhaltungs- und Induktionstherapie werden in der Tabelle 3

kurz dargestellt.
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Tabelle 3: Ubersicht der gangigen Immunsuppressiva

Erhaltungstherapie

Glucocorticoide

(24]

Calcineurin-Inhibitoren

Cyclosporin A, Tacrolimus (FK 506)

(23] [25] [26] [27] [28]

Mycophenolat-Mofetil
(29]

Sirolimus (Rapamycin)
[30] [31] [32]
Azathioprin

[33] [34]

Immunsuppression  auf  zellularer  und
humoraler Ebene,

Blockade der Bildung von Antikérpern und
Stoérung des Komplementsystems,

Hemmung der Bildung proinflammatorischer
Interleukine und Zytokine,

Verhinderung der Gewebsinfiltration durch
neutrophile Granulozyten und Makrophagen.

Calcineurin: calciumabhangige Phosphatase
im Zellkern von Immunzellen (Schlisselenzym
auf dem Weg der Entziindungsaktivierung),
Verhinderung der Ausschuttung von
Interleukinen, Interferonen und TNF-a,
Herabsetzung der T-Zellen-Funktion.

Hemmt die Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase und damit die Synthese von
Guanosin-Mononucleotiden,

B- und T-Lymphozyten sind auf dieses Enzym
angewiesen zur de-novo-Purinsynthese,
konsekutiv: massive Hemmung der
Zellproliferation der Lymphozyten.

Hemmt mTOR, ein fur die
Zellwachstumsregulation wichtiges Enzym.

Wird im Korper zu 6-Mercaptopurin umgesetzt,
welches als Analogon der Nukleinbasen
Adenin und Guanin wirkt.

Die Vermehrung der T- und B-Zellen wird somit
gehemmt.

Der Eintritt der vollstandigen Wirkung kann bis
zu einem halben Jahr dauern.

Induktionstherapie

Simulect/Zenapax
(Basiliximab)

(35]

OKT3
(Muromonab-CD3)
(36]

ATG/ALG

(Antithymozyten-Globulin)

[37]

Chiméarer monoklonaler Antikorper.
Gegen CD25 vom IL-2 Rezeptor gerichtet.
Daraus resultiert eine Hemmung der T-Zellen.

Muriner monoklonaler Antikérper.

Gegen CD3-Rezeptor gerichtet.
CD3-Rezeptoren treten vor allem auf T-
Lymphozyten auf.

Gemisch aus mehreren polyklonalen
Antikérpern.

Wirken primér gegen Oberflachen-Antigene
von T-Lymphozyten.

Wirken ebenfalls gegen andere Immunzellen.
Hauptwirkungsmechanismus: Depletion von T-
Lymphozyten.

16




Einleitung

Abbildung 5: Evolution der Immunsuppressiva [38]
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1.3.2 HLA-System

Das MHC-System (Major-Histocompatibility-Complex) wird beim Menschen auch
als HLA-System bezeichnet. Diese auf der Zellmembran von Leukozyten und
Geweben befindlichen Glykoprotein-Komplexe ermdglichen dem Immunsystem

die Unterscheidung zwischen kérpereigenen und -fremden Strukturen. [39]

Mit einer Ausnahme befinden sich die Gene fiur alle HLA-Proteine auf dem
Chromosom 6 und weisen eine &ufRerst hohe Variabilitat auf. Vor einer
Nierentransplantation wird eine Gewebetypisierung vorgenommen. Hierbei
werden 3 HLA-Genloci mit jeweils 2 zugeho6rigen Haplotypen unterschieden:
HLA-A, HLA-B und HLA-DR. Die Isotypen HLA-A und HLA-B gehoéren zur HLA-
Klasse 1. HLA-DR gehdrt zur Klasse 2. HLA-Klasse-1-Molekile befinden sich auf
allen kernhaltigen Zellen des Koérpers, wohingegen die HLA-Klasse-2-Molekile
nur auf antigenprasentierenden Zellen (Monozyten, Makrophagen, B-Zellen und

dendritische Zellen) zu finden sind.

Neben den  Major-Histocompatibility-Antigenen  spielen  die  Minor-

Histocompatibility-Antigene eine Rolle in der Transplantationsmedizin.

Bei der Allokation der Spendernieren wird versucht, einen Empfanger zu finden,

der einen moglichst spenderahnlichen HLA-Typ aufweist.

Je hoher die Anzahl der HLA-Mismatches (also der abweichenden HLA-
Merkmale), desto niedriger ist das Organ- und Patienten-Uberleben. [40] Bei
kompletter Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von Spender und Empfanger

spricht man von Fullhouse-Nieren mit 0 HLA Mismatches.

1.3.3 Immunisierungsgrad

Der Immunisierungsgrad wird in Prozent als sogenannter PRA-Wert (Panel-
Reactive-Antibodies) angegeben. Von 0 Prozent bis 99 Prozent wird die
Wahrscheinlichkeit ausgedriickt, dass bei einem beliebigen Transplantat eine
positive Kreuzprobe erfolgt und das Risiko einer akuten Rejektion eine
Transplantation ausschliel3t. Der Bevdlkerungsanteil wird geprift, gegen dessen

HLA-Proteine der Empfanger sensibilisiert ist und Antikorper besitzt.

Patienten mit einem hohen PRA-Wert gelten als sensibilisiert und brauchen eine

starkere Immunsuppressionstherapie. Antikérper, die auf das HL-Antigen
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abzielen, sind der Grund fiir diese Reaktion. Diese Antikdrper entstehen durch
frihere Kontakte mit fremden Proteinen, vorherige Transplantationen, operative
Eingriffe, Schwangerschaften und Bluttransfusionen, konnen aber auch ohne
eine Exposition zu den oben genannten Faktoren auftreten. [41] [42] Antikorper,

meistens der IgM Klasse, erzeugen eine Kreuzreaktion. [43]

1.3.4 Kalte und warme Ischamie-Zeit

Als Ischamie-Zeit bezeichnet man die Zeitperiode einer Minder-

/Nichtdurchblutung eines Organs.

Die warme Ischamie-Zeit beschreibt den Zeitraum zwischen der Unterbrechung
der Nierendurchblutung im Spenderkérper und dem Beginn der Kalteperfusion

der Niere. Diese sollte unter 60 Minuten liegen. [44]

Bei der kalten Ischéamie-Zeit geht es um den Zeitraum von Beginn der
Kalteperfusion bis zur Reperfusion des Transplantats im Empfangerorganismus,
nach erfolgreicher Anastomierung der Gefal3e. Hierbei wird das Transplantat auf
+4 bis +8 °C gekuhlt. Die kalte Ischamie-Zeit sollte unter 72 Stunden gehalten

werden. Im Idealfall sollte sie unter 24 Stunden liegen. [44]

Die Ischamie-Zeit ist aufgrund der Schadigung durch die Minderversorgung des
Gewebes so kurz wie moglich zu halten. In der Regel werden Spendernieren
nach der Explantation (Auspflanzung des Organs aus dem Spenderorganismus)
mit einer gekuhlten Losung perfundiert. Spatestens zwischen 48 und 72 Stunden

muss das Organ transplantiert werden.

1.3.5 Besonderheiten der Lebendtransplantation

Nach der ersten erfolgreichen Lebend-Nierenspende 1954 kam dieser weltweit
gegen Ende des 20. Jahrhunderts eine immer bedeutendere Rolle in der
Therapie der chronischen Niereninsuffizienz zu. So lasst sich in den letzten 30
Jahren in den meisten Zentren weltweit ein zunehmender Anteil der
Lebendspenden-Transplantationen dokumentieren. Die erste im Rahmen dieser
Arbeit bericksichtigte LSP stammt aus dem Jahr 1983.

Die Nierenlebendspende zeigte laut der Collaborative Transplant Study (CTS)
mit einer Funf-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate von 85 Prozent im Vergleich
19



Einleitung

zu postmortalen Spenderorganen (70 Prozent) ein besseres Transplantat-
Uberleben. [16] [45]

Eine Lebendspende bringt einen organisatorischen Vorteil mit sich, da diese mit
groRerem Vorlauf planbar und unabhangig von der Koordination durch
Eurotransplant und die Deutsche Stiftung Organspende ist. Jeder Empfanger
einer Lebendspende muss bei Eurotransplant zur Nierentransplantation gelistet

sein und den Voraussetzungen fir eine Postmortal-Spende entsprechen.

Durch den Wegfall des Transports bei Entnahme und Transplantation im gleichen
Zentrum fallt die Zeit der kalten Ischdmie deutlich geringer aus. Eine hdhere
Compliance nach Nierenlebendspende liegt ebenfalls nahe, da Spender und

Empfanger in einem besonders Verhaltnis zueinanderstehen. [46]

Zudem ist der Gesundheitszustand des Spenders deutlich besser als des
Postmortal-Spenders. Lediglich Gberdurchschnittlich gesunde Personen werden

zur Nierenlebendspende zugelassen.

Im Transplantationsgesetz ist der enge Kreis an mdglichen Lebendspendern fur
eine Niere genau definiert. Verwandte 1. oder 2. Grades, Ehepartner, Verlobte
oder nachweislich mit dem Spender in enger personlicher Verbundenheit
stehende Personen kommen als Spender in Frage. Durch das Votum einer
unabhangigen Kommission wird die Freiwilligkeit der Nierenspende gepruft, um

Beeinflussung der Spender durch Dritte zu vermeiden. [47]
Notwendige Bedingungen fir eine Nierenentnahme beim Spender: [48]

e Beide Nieren sind gesund und weisen eine normale Funktion auf,
e kein Diabetes mellitus,

e keine schwere Herzerkrankung,

e keine Alkohol- oder Drogenabhangigkeit,

¢ keine behandlungsbedurftige psychische Erkrankung,

e kein unbehandeltes Tumorleiden.

Eine Lebend-Nierentransplantation ist mittlerweile bei nicht gegebener ABO- und
Rhesus-Kompatibilitdit mdoglich, wird trotzdem weltweit nur &aufRerst selten
durchgefthrt. Eine Vertraglichkeitsprobe zum Ausschluss Spender spezifischer
Anti-HLA-Antikorper ist obligatorisch und wird den Eurotransplant-Standards

folgeleistend nach dem Complement-Dependent-Cytotoxicity-Verfahren (CDC)
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durchgefiihrt. Zusatzlich kommt es zu einer Gewebe-Ubereinstimmungs-
Uberprifung (HLA System). [47] [49]

1.4 Rationale

Ziel dieser Doktorarbeit ist, eine Analyse aller prognostisch relevanten Faktoren
fir das Uberleben nach Nierentransplantationen der letzten 50 Jahre in einer
Singlecenter-Analyse zu ermitteln. Hierbei wurden einerseits alle
Nierentransplantationen gemeinsam und einmal die Transplantationen nach

Lebendspende und Postmortal-Spende getrennt voneinander betrachtet.

Am Beispiel des LMU Klinikums sollen Entwicklungen der Therapieschemata und
des Uberlebens (ber die letzten 50 Jahre hinweg beurteilt werden. Die
Singlecenter-Analyse als Studiendesign ist eine sinnvolle Ergdnzung zu den
vorhandenen  Multicenter-Analysen auf dem  Forschungsgebiet der
Transplantationsmedizin. Multicenter-Analysen haben ihre Schwéache in der
limitierten Vergleichbarkeit der Ergebnisse unterschiedlicher Center. Durch
Abweichungen in der klinischen Praxis, den demografischen Verschiedenheiten
des Patientenguts und weiteren Confoundern lassen sich haufig
Clusterbildungen der Patienten aus denselben Centern innerhalb grol3erer

multizentrischer Studien feststellen. [50] [51]

Das LMU Klinikum ist als eine der grof3ten Universitatskliniken Europas aufgrund
seiner  Transplantationsabteilung, in der alle Klinisch etablierten
Transplantationen durchgefiihrt werden, fir diese monozentrische Studie
besonders geeignet. [14] Im Hinblick auf die zeitliche Ausdehnung und die Zahl
der Patienten wurden weltweit nur wenige Datenséatze ausgewertet, die mit der
im Rahmen dieser Arbeit dargebotenen Analyse des Patientenguts des LMU
Klinikums vergleichbar sind. Die im Rahmen dieser Arbeit berticksichtigten Daten
reichen bis 1967 zuriick, was in Anbetracht der Tatsache, dass die erste
Nierentransplantation in Deutschland im Jahr 1963 erfolgte, fur eine

Repréasentativitat der deutschen Transplantationsmedizin spricht. [52]
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Es wurden Ruckschliisse auf die Nierentransplantation im betrachteten Center
gezogen und allgemeingiltige Ergebnisse durch Einordnung in die weltweite

Datenlage erzielt. Dafir wurden einige Kernfragestellungen formuliert:

1. Haben sich Transplantat- und Patienten-Uberleben in der Kurzzeit- und
Langzeitbetrachtung gleichmaRig entwickelt?

2. Haben die Fortschritte der Erhaltungstherapie zu einer Nivellierung der
Resultate durch Unterschiede in Immunisierung,
Histokompatibilitatsantigenen und Patienten-/Spenderalter gefuhrt?

3. Ist eine Uberlegenheit der Lebend- (LSP) gegeniiber der Postmortal-
Spende (PMSP) im Hinblick auf alle Ergebnisparameter weiterhin

empirisch zu belegen?

Mittels deskriptiver, explorativer und induktiver Statistik werden neben den
wichtigsten Ergebnis-Parametern, Transplantat- und Patienten-Uberleben
weitere prognostisch relevante Faktoren ermittelt. Hierbei werden die 5 nach den
Zeitabschnitten aufgeteilten Gruppen einem retrospektiven Vergleich zwischen
den Jahrzehnten dienen, um so die sich verdndernde Lage der Spender,
Empfanger, Therapiestandards und Zustdnde von Kérpern und Transplantaten

zu analysieren.

Die Korrelationen zwischen dem Transplantat- und Patienten-Uberleben sowie
den diversen behandelten Parametern beinhalten weitere sinnvolle
Unterteilungen in verschiedene Untergruppen zu den jeweiligen Parametern, um
statistische Signifikanztests zu ermdglichen. Somit kann der Einfluss
verschiedener Merkmalsauspragungen (beispielsweise Immunisierungsgrad
oder HLA-Mismatches) auf Signifikanz in Bezug auf das Ergebnis analysiert

werden.
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2 Material und Methodik

2.1 Patienten

In die Arbeit eingegangen sind alle in der PUMA-Datenbank des
Transplantationszentrums dokumentierten Patienten des LMU Klinikums und
ihre Nierentransplantationen. Die Erste der 527 LSPs fand im August 1983 und
die Erste der 4481 PMSPs im September 1966 statt. Die Spannweite der

Patienten reichte von 3 Monate alten Neugeborenen bis zu 78-Jahrigen.

2.2 Design der Kohortenanalyse

Es handelt sich um eine Single-Center-Analyse im Transplantationszentrum des
Klinikums der Universitat Minchen. Eingeschlossen wurden alle Patienten nach
Nierentransplantation durch Postmortal- und Lebendspende. Die Patienten
wurden anhand von Eigenschaften — wie Spender-/Empfangeralter, Art der NTXx
(PMSP oder LSP; erste NTx oder Retransplantation), Empfanger-/Spender-
Geschlecht, Dialysezeit, kalter Ischamie-Zeit, immunologische Kriterien,
verwendete Immunsuppressiva — in verschiedene Gruppen eingeteilt. Daraufhin
werden sie gegeneinander im Hinblick auf die zwei Ergebnisparameter
(Transplantat- und Patienten-Uberleben) getestet und verglichen. Zudem wurden
alle Patienten nach kombinierter Pankreas-Nierentransplantation separat
betrachtet und in ihrem Uberleben mit singularen Nierentransplantationen

verglichen.
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2.3 Datenerfassung

Dieser Datensatz wurde genutzt fur nichtrandomisierte retrospektive Analysen —
von der Auspragung und der Auswirkung auf das Organuberleben

unterschiedlicher patienten- und therapiebezogener Parameter.

Die Rohdaten aller Patienten von 1967-2016 stammen aus einer klinikinternen
PUMA-Datenbank-Datei. Diese wurde in das .xIsx-Format konvertiert und mithilfe
von Microsoft Excel fir Mac Version 16.36 (20041300) aufbereitet.

PUMA (akademisches Publikationsmanagement) ist eine Open-Source-
Websoftware, die der gemeinsamen Verwaltung und Nutzung von Lesezeichen
und Publikationen dient. Durch eine einfache Eingabemaske ermoglicht sie in der
klinischen Praxis die komfortable  Dokumentation der erfolgten
Nierentransplantationen, bietet aber keine weiteren Funktionen zur statistischen

Auswertung der Daten. [53]

2.4 Einteilung der Gruppen

Die Patienten wurden je nach Analyseziel in verschiedene Gruppen eingeteilt. Es
wurden 5 Kohorten gebildet, um die Transplantationen je nach Zeitpunkt sinnvoll
zu gruppieren und zwischen den Kohorten Vergleiche anzustellen.

Abbildung 6: Ubersicht der 5 Kohorten

1967- 1981- 1991- 2001- 2011-
1980 1990 2000 2010 2016

207 1635 1562 1075 529
146 183 197
207 1634 1416 892 332

[N
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2.5 Statistische Analyse

Die Analysen wurden mittels IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 26 fur Windows und IBM SPSS 24 fiir Mac durchgefihrt.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 (zweiseitig) wurde als signifikant flr

alle statistischen Tests gewertet.
Die maximale Irrtumswahrscheinlichkeit wurde auf a=0.05 festgelegt.

Deskriptive Verfahren der Statistik dienten der Erfassung von Haufigkeiten, wie

zum Beispiel: Mittelwert, Maximum, Minimum und Median.

Das Transplantat- und Patienten-Uberleben wurde durch Einsatz der Kaplan-
Meier-Methode ermittelt. Es wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen
Uberlebenskurven erstellt. Der Log-Rank-Test (Mantel-Cox) diente der

Bestatigung der Signifikanz.

Fur die Durchfihrung der Log-Rank-Tests wurden in SPSS — wahrend der
Kaplan-Meier-Analyse — die Faktoren ,zusammengefasst tUber Schichten® (mit
deaktivierter Option: ,linearer Trend Uber die Faktorenstufen®), um zu sehen, ob
es Uberhaupt signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gibt. Dazu wurde
.,paarweise Uber Schichten® verglichen, um die Testergebnisse der paarweisen

Gruppenvergleiche zu erhalten.

Bei jedem Test auf dem Alphaniveau von 5 Prozent lag somit eine
Wahrscheinlichkeit von 5 Prozent vor, dass der Test falschlicherweise signifikant
ausfallt. Es wurde also auf Anraten der Statistikberatung des Instituts fur
Medizinische Informationsverarbeitung Biometrie und Epidemiologie der LMU
(IBE) explorativ getestet, ohne Korrekturverfahren fir multiples Testen (wie zum

Beispiel die Bonferroni-Korrektur).

Der Kaplan-Meier-Test ist ein nichtparametrischer Test, der eine
Bericksichtigung rechtszensierter Daten ermdglicht. [54] Somit lassen sich
Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines definierten

Ereignisses tatigen, basierend auf Informationen aus der Vergangenheit.

Bei der Kaplan-Meier-Analyse werden Zeitintervalle betrachtet und
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir jedes einzelne Zeitintervall berechnet, wobei

sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf die Patienten bezieht, die zu Beginn
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noch am Leben waren. Somit liegen flir jedes Zeitintervall bedingte
Wahrscheinlichkeiten vor. FiUr jedes Zeitintervall wird die Zahl der dieses
Zeitintervall Gberlebenden Patienten durch die Zahl der Patienten unter Risiko
(= Gesamtzahl zu Beginn des Intervalls) dividiert. Die Quotienten werden
daraufhin miteinander multipliziert, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu
errechnen. Jede Kaplan-Meier-Uberlebenskurve beginnt mit allen beobachteten
Lebenden. Somit entspricht die bedingte Wahrscheinlichkeit 1,0. Jedes
eingetretene Ereignis, im hiesigen Fall Transplantat-Versagen oder Patienten-
Versterben, erniedrigt die Kurve. Dadurch entsteht in der Kurve ein
Treppenstufen-Muster. Die zensierten Beobachtungen werden am Ende des

Beobachtungszeitrums als vertikale Striche eingetragen. [55]

Spezielle Uberlebensraten (zum Beispiel die 5-Jahres-Uberlebensrate) oder
Uberlebenszeiten (zum Beispiel die mediane Uberlebenszeit) lassen sich aus der
Kaplan-Meier-Kurve ablesen. Sie wurden in den Auswertungen mit angegeben.
[56]

Die Multivarianz-Analysen der wichtigsten Parameter wurden als Cox-
Regression durchgefiihrt. Das Ziel war, fir jeden Aspekt die
Vergleichskategorien mit der jeweiligen Referenzkategorie anhand der Hazard-
Ratio zu vergleichen und mittels der globalen Signifikanz die Bedeutung der

Variable fiir das Uberleben zu ermitteln.

2.5.1 Definition des Uberlebens

Die Transplantat-Uberlebenszeit wurde entsprechend den European-Renal-
Best-Practice-Leitlinien (,Graft survival non-censored for death®) als diejenige
Zeit definiert, die vom Tag der Nierentransplantation bis zum Tag des
dokumentierten Nierenversagens (Zeitpunkt der ersten permanenten Dialyse)
beziehungsweise des Patiententodes vergangen ist. Bei denjenigen Patienten,
die kein Nierenversagen aufwiesen, wurde die Organtiberlebenszeit am Tag des

letzten Follow-up als zensiert eingetragen.

Die Patienten-Uberlebenszeit entsprach der Zeitspanne vom

Transplantationstag bis zum Todestag des Patienten. [57]
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie

Uber einen Zeitraum von 50 Jahren wurden n=5008 Nierentransplantationen
erfasst. Die erste Nierentransplantation wurde am 03.09.1966, die letzte
gespeicherte Nierentransplantation am 24.08.2016 durchgefuhrt. 4481
Nierentransplantationen sind nach postmortaler Nierenspende und 527 nach
Nierenlebendspende erfolgt. Bei 4024 der 5008 dokumentierten
Nierentransplantationen handelt es sich um eine Ersttransplantation. Der
Transplantatempfanger unterzog sich also in der Regel bis zur Transplantation
einer Dialysetherapie als Nierenersatztherapie und erhielt das erste Mal in
seinem Leben ein Nierentransplantat. 691 Patienten wurden ein zweites Mal, 261
Patienten ein drittes Mal, 29 Patienten ein viertes Mal und 3 Patienten ein flnftes

Mal transplantiert.

Die aus der PUMA-Datenbank extrahierten Daten umfassten Informationen zu
Spender und Empfanger zum Zeitpunkt der jeweiligen Transplantation sowie zum

Status in Bezug auf Organ- und Patienten-Uberleben im Verlauf (Follow-up).

Die  Gesamtkohorte wurde in 5 konsekutive  Gruppen nach

Transplantationszeitraum aufgeteilt.

Der alteste Patient war zum Zeitpunkt der Transplantation 78 und der jlingste
Patient 0 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Gesamtgruppe betragt 44.4 Jahre
+ 14,05.

1605 Patienten sind im Laufe des Beobachtungszeitraums verstorben. Somit ist

die Patienten-Uberlebensdauer von 3403 Patienten rechtszensiert.

Bei 2839 der 5008 Nierentransplantationen traten im Laufe des
Beobachtungszeitraums ein Nierenversagen und ein konsekutiver Organverlust

auf. Folglich war der Ausgang von 2169 Nierentransplantationen rechtszensiert.

In Tabelle 4 wird das Patientengut in seiner Struktur ausfuhrlich beschrieben und

nach verschiedenen Kriterien klassifiziert.

Der Abbildung 7 ist der Anstieg des Anteils der LSP zu entnehmen.
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Tabelle 4: demografische und klinische Charakteristika der Transplantat-

Spender und -Empféanger

1967- 1967- 1981- 1991- 2001- 2011-
2016 1980 1990 2000 2010 2016
Anzahl NTx n= 5008 n= 207 n=1635 n= 1562 n= 1075 n= 529
Durchschnittsalter der 44,4 + 33,5 40,6 447 49,2 49,3
Transplantat-Empfanger 14,05 + 11,07 + 13,33 + 15,96 +12,93 + 16,13
Durchschnittsalter der 458 39,51 49,16 53,00
Transplantat-Spender 17,28 + 15,95 + 17,29 + 15,30
Anzahl der
Transplantationen
1 NTx 3996 193 1327 1192 842 442
2 NTx 791 14 258 294 147 78
3 NTx 161 0 44 61 40 16
4 NTx 29 0 3 6 16 4
5 NTx 3 0 1 1 0 1
Unbekannt 48 0 2 8 30 8
Empfangeralter
0-20 240 29 111 53 18 29
21-40 1697 113 667 556 251 110
41-60 2380 64 757 762 555 242
61-78 691 1 100 191 251 148
Spenderalter
1-15 98 61 27 10
16-30 444 285 128 31
31-45 632 322 203 107
46-60 873 344 318 211
61-75 436 80 222 134
76-86 89 8 46 35
unbekannt 594 462 131 1
Patientenzahl nach
Immunisierungsgrad
0-5% 3756 136 1095 1232 888 405
5-20% 290 17 128 87 44 14
20-40% 249 15 103 63 41 27
40-60% 269 15 117 67 39 31
60-80% 222 14 99 56 30 23
80-100% 222 10 93 57 33 29
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Tabelle 4: demografische und klinische Charakteristika der Transplantat-
Spender und -Empféanger

1967- 1967- 1981- 1991- 2001- 2011-
2016 1980 1990 2000 2010 2016
Patientenzahl nach
kalter Isch&mie-Zeit
0-10 Stunden 1014 92 204 441 277
10-20 Stunden 1467 168 575 504 220
20-30 Stunden 1445 766 567 80 32
30-40 Stunden 460 304 141 15 0
Uber 40 Stunden 68 52 8 8 0
unbekannt 347 253 67 27 0
HLA-Mismatch gesamt
0 589 0 141 275 113 60
1 531 0 266 161 72 32
2 951 0 368 310 181 92
3 1042 1 314 356 250 121
4 727 0 204 237 200 86
5 520 1 118 123 178 100
6 193 1 32 57 65 38
unbekannt 455 204 192 43 16 0
HLA-A-Mismatch
0 1474 0 450 539 338 147
1 2191 1 698 725 506 261
2 888 2 295 255 215 121
HLA-B-Mismatch
0 1108 0 336 453 213 106
1 2026 1 690 685 436 214
2 1330 2 417 301 410 200
HLA-DR-Mismatch
0 1964 1 853 697 271 142
1 1778 0 450 572 505 251
2 812 2 140 250 284 136
Induktionstherapie
ALG/ATG 1566 0 176 623 596 171
OKT3 AK 71 0 33 38 0 0
Simulect/Zenapax 572 0 0 49 510 13

29




Ergebnisse

Tabelle 4: demografische und klinische Charakteristika der Transplantat-
Spender und -Empféanger

1967- 1967- 1981- 1991- 2001- 2011-
2016 1980 1990 2000 2010 2016
Ohne Induktionstherapie 3029 207 1426 856 194 346
Primare
Immunsuppression
Cyclosporin A 3201 0 1396 1251 405 149
Tacrolimus 1065 0 0 200 484 381
Sirolimus 33 0 0 4 29 0
Mycophenolat-Mofetil 243 0 0 86 157 0
unbekannt 467 207 239 21 0 0
Sekundére
Immunsuppression
Azathioprin 899 0 536 251 110 2
Sirolimus 26 0 0 7 17 2
Mycophenolat-Mofetil 1491 0 0 213 757 521
unbekannt 2473 205 1018 1078 172 0
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Abbildung 7: Entwicklung des Anteils der Lebendspenden
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Ergebnisse

3.2 Entwicklung des Transplantat- und Patienten-Uberlebens in den
letzten 50 Jahren am LMU Klinikum

3.2.1 Entwicklung des Transplantat-Uberlebens in den letzten 50
Jahren am LMU Klinikum

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen Transplantat-Uberleben und
Transplantationsjahr (Staffelung nach Kohorten)
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Abbildung 9: Entwicklung des Transplantat-Uberlebens nach Transplantationszeitpunkt
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Bei 2839 (56,7 Prozent) der

Transplantat-Versagen dokumentiert. Bei Vergleichen zwischen zwei beliebigen

5008 Nierentransplantationen wurde ein

Kohorten lie3en sich in jeder Konstellation signifikant (jeweils p<0,0001) langere

Transplantat-Uberlebenszeiten  ausfindig machen bei den jingeren
Transplantationen (siehe Abbildung 8,9 und Tabelle 5). Die zwischen 2011 und
2016 erfolgten Transplantationen hatten das signifikant beste Transplantat-
Uberleben. Das 5-Jahres-Uberleben verbesserte sich von der jiingsten zur

altesten Kohorte von 31,9 auf 85,7 Prozent.

Tabelle 5: Transplantat-Uberleben der 5 Kohorten
1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
1967-1980 (n=207) 53,1% 40,1% 31,9% 22, 7% 14,5%
1981-1990 (n=1635) 77,9% 65,6% 53,8% 32, 7% 23,7%
1991-2000 (n=1562) 87,0% 78,7% 70,4% 55,2% 47,6%
2001-2010 (n=1075) 86,0% 78,8% 72.8% 64,0% -
2011-2016 (n=529) 91,3% 87,6% 85,7% - -
Tabelle 6: Transplantat-Uberleben der 5 Kohorten (Log-Rank-Test)
1967- 1981-1990 1991-2000 2001-2010 2011-2016
1980 (n=1635) (n=1562) (n=1075) (n=529)
(n=207)
1967-1980 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(n=207)
1981-1990 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(n=1635)
1991-2000 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(n=1562)
2001-2010 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(n=1075)
2011-2016 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

(n=529)
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3.2.2 Entwicklung des Patienten-Uberlebens in den letzten 50 Jahren
am LMU Klinikum

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Patienten-Uberleben und Transplantationsjahr
(Staffelung nach Kohorten)
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Abbildung 11: Entwicklung des Patienten-Uberlebens nach Transplantationszeitpunkt
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68 Prozent der nierentransplantierten Patienten waren am Stichtag noch am
Leben, unabhangig davon, ob das Transplantat noch funktionsfahig war oder
nicht. In allen Vergleichen hatten die Patienten der jeweils jingeren Kohorte ein
signifikant langeres Uberleben als die der alteren (siehe Abbildung 10, 11 und
Tabelle 7). Somit lieBen sich Uber alle Kohorten ein signifikant besseres
Patienten-Uberleben bei neueren NTx und ein im Hinblick darauf mit den Jahren
deutlich verbessertes Ergebnis nachweisen. Das 5-Jahres-Uberleben steigerte

sich von der jungsten zur altesten Kohorte von 74,9 auf 91,8 Prozent.

Tabelle 7: Patienten-Uberlebensraten der 5 Kohorten

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre

1967-1980 (n=207) 90,3% 78,7% 74,9% 65,2% 57,5%
1981-1990 (n=1635) 95,2% 90,2% 84,8% 70,5% 60,7%
1991-2000 (n=1562) 97,0% 92,1% 87,0% 77,5% 72,1%

2001-2010 (n=1075) 93,1%  89,5% 86,4% 81,3% -

2011-2016 (n=529) 96,6% 93,5% 91,8% - -

Tabelle 8: Patienten-Uberleben der 5 Kohorten (Log-Rank-Test)

1967-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2010 2011-2016

(n=207)  (n=1635) (n=1562) (n=1075)  (n=529)

1967-1980 (n=207) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001  p<0,0001
1981-1990 (n=1635)  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001  p<0,0001
1991-2000 (n=1562)  p<0,0001  p<0,0001 p=0,002  p=0,017
2001-2010 (n=1075)  p<0,0001  p<0,0001  p=0,002 p=0,002

2011-2016 (n=529)  p<0,0001  p<0,0001 p=0,017  p=0,002
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3.2.3 Entwicklung des Transplantat-Uberlebens nach Postmortal-
Spende in den letzten 50 Jahren am LMU Klinikum

Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende
und Transplantationsjahr (Staffelung nach Kohorten)
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Das Transplantat-Uberleben nach PMSP war bei direkten Vergleichen zwischen
2 verschiedenen Kohorten in jeder Konstellation bei der Jingeren signifikant
langer als bei der Alteren. Folglich lieR sich das lber die Jahre verbesserte
Transplantat-Uberleben der Gesamtkohorte ebenfalls fiir die PMSP belegen. Das
5-Jahres-Uberleben steigerte sich von der altesten zur jiingsten Kohorte von 31,9
auf 81,7 Prozent.

Tabelle 9: Transplantat-Uberleben der 5 Kohorten (Log-Rank-Test)

1967- 1981- 1991- 2001- 2011-

1980 1990 2000 2010 2016

(n=207) (n=1634) (n=1416) (n=892) (n=332)
1967-1980 (n=207) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1981-1990 (n=1634) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1991-2000 (n=1416) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2001-2010 (n=892)  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2011-2016 (n=332)  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
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3.2.4 Entwicklung des Transplantat-Uberlebens nach Lebendspende
in den letzten 50 Jahren am LMU Klinikum

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende und Transplantationsjahr (Staffelung nach Kohorten)

Kohorte
1,0 "
1199100
2001-10
201116
- —1891-00-zensiert
06 . — 2001 -10-zensiert
' i 2011-16-zensiert
S -
+ JL-i_f
c ]
+—=
@ t
o 05 il g S
[T}
=
@
L
2
E -
S 04
X
0,24
0,09
T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Organuberleben in Jahren

527 LSP wurden bei dieser Uberlebenszeit-Analyse beriicksichtigt. Das
Transplantat-Uberleben nach Lebendspende unterschied sich lediglich im
Vergleich zwischen der 1991-2000 und 2011-2016 Kohorte signifikant (p=0,035).
Hierbei war eine Verbesserung des 3-Jahres-Uberlebens von 89,7 auf 93,4

Prozent zu beobachten.

Tabelle 10: Transplantat-Uberleben der 5 Kohorten (Log-Rank-
Test)
1991-2000 2001-2010 2011-2016
(n=146) (n=183) (n=197)
1991-2000 (n=146) p=0,857 p=0,035
2001-2010 (n=183) p=0,857 p=0,060
2011-2016 (n=197) p=0,035 p=0,060
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3.2.5 Entwicklung des Patienten-Uberlebens nach Postmortal-
Spende in den letzten 50 Jahren am LMU Klinikum

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Patienten-Uberleben nach
Postmortal-Spende und Transplantationsjahr (Staffelung nach Kohorten)
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4481 PMSP wurden fiir diese Uberlebenszeit-Analyse beriicksichtigt. Das 5-
Jahres-Uberleben nach PMSP erhohte sich von 1967-1980 bis 2011-2016 von
74,9 auf 88,3 Prozent. Die éalteste Kohorte war allen anderen signifikant
unterlegen im Hinblick auf das Transplantat-Uberleben. Ab 1991 lieR sich kein
signifikant langeres Patienten-Uberleben nach PMSP nachweisen, bei einem

Vergleich zwischen den drei jingsten Kohorten.

Tabelle 11: Patienten-Uberleben der 5 Kohorten (Log-Rank-Test)

1967-1980 1981-1990 1991-2000 2001-2010 2011-2016

(n=207)  (n=1634)  (n=1416) (n=892) (n=332)
1967-1980 p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
(n=207)
1981-1990 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,134
(n=1634)
1991-2000 p<0,0001 p<0,0001 p=0,14 p=0,564
(n=1416)
2001-2010 p<0,0001 p<0,0001 p=0,14 p=0,080
(n=892)
2011-2016 p<0,0001  p=0,134 p=0,564 p=0,080
(n=332)
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3.2.6 Entwicklung des Patienten-Uberlebens nach Lebendspende in
den letzten 50 Jahren am LMU Klinikum

Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Patienten-Uberleben nach
Lebendspende und Transplantationsjahr (Staffelung nach Kohorten)
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Das Patienten-Uberleben nach Lebendspende unterschied sich lediglich im
Vergleich zwischen der 1991-2000- und 2011-2016-Kohorte signifikant
(p=0,045). Hierbei wurde eine Verbesserung des 3-Jahres-Uberlebens von 95,9

auf 97,8 Prozent dokumentiert.

Tabelle 12: Patienten-Uberleben der 5 Kohorten (Log-Rank-Test)

1991-2000 2001-2010 2011-2016

(n=146) (n=183) (n=197)
1991-2000 (n=146) p=0,328 p=0,045
2001-2010 (n=183) p=0,328 p=0,200
2011-2016 (n=197) p=0,045 p=0,200
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3.3 Spenderalter
3.3.1 Entwicklung des Spenderalters Uber die Zeit

Abbildung 16: Ubersicht des Spenderalters
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Das durchschnittliche Spenderalter der Gesamtkohorte betrug fur LSP 53,51 +
11,0 und fur PMSP 44,3 + 18,86. Wie der Abbildung 16 und den Tabellen 13 und
14 zu entnehmen ist, stieg das durchschnittliche Alter der Patienten und Spender
der Gesamtkohorte sowie der LSP und PMSP einzeln Uber die Zeit hinweg
kontinuierlich an. Somit waren die Spender von LSP signifikant (p<0,0001) alter
als jene von PMSP. Es liel3 sich im Laufe der Zeit ein klarer Trend zu einem
hoheren durchschnittlichen Spenderalter erkennen. Bei dieser Analyse wurden
Lebend- und Postmortal-Spenden bertcksichtigt. Auch bei einer Aufteilung nach
Lebend- und Postmortal-Spenden zeigt sich mit den Jahren fir beide

Organquellen eine Tendenz zu einem hdéheren Spenderalter.
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Tabelle 13: Ubersicht des Spenderalters der 5 Kohorten

Kohorte Spenderalter
(Gesamtkohorte)
1991- 39,51 n= 49,7
2000 + 1100 +
15,95 11,76
2001- 49,16 n= 52,4
2010 + 944 +
17,29 11,30
2011- 53,00 n= 55,4
2016 + 528 +
15,30 10,17

Spenderalter (nur

Spenderalter (nur

LSP) PMSP)
n=46 39 n=1054  p<
+ 15,96 0,0001
n=150 48 n=794  p<
+18,22 0,0001
n=197 51,5 n=331 p<
+17,63 0,0001

Tabelle 14: nach Spenderalter gestaffelte Gruppen und das durchschnittliche

Patientenalter

Spenderalter
(Gesamtkohorte)

16-30 (n=448)
31-45 (n=634)
46-60 (n=873)
61-75(n=436)

76-86 (n=89)

Durchschnittliches
Patientenalter

44,42 + 11,61
44,33 + 13,34
46,46 + 12,47
55,56 + 13,10

65,13 + 8,44

Durchschnittliches
Patientenalter (nur

LSP)

41,57 + n=7
16,59

36,33+  n=87
15,53

4222+  n=213
14,68

50,55+  n=96
14,08

54,14 + n=7

12,14

Durchschnittliches
Patientenalter (nur

PMSP)
44,46+  n=441
11,53
4559+  n=547
12,51
47,83+  n=660
11,34
56,98+  Nn=340
12,48
66,07+ 7,43 n=82
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3.3.2 Einfluss des Spenderalters auf das Transplantat-

Patienten-Uberleben

und

3.3.2.1 Einfluss des Spenderalters auf das Transplantat-Uberleben

(Gesamtkohorte)
Abbildung 17: Zusammenhang zwischen dem Transplantat-Uberleben und dem
Spenderalter
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2480 NTx wurden berticksichtigt. Der Tabelle der Uberlebensraten lasst sich

entnehmen, dass das Organ-Uberleben bei jiingeren Transplantat-Spendern

besser ausféllt als bei alteren. Die Gruppe der 16- bis 30-jahrigen Spender hatte

mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 64,7 Prozent das beste Ergebnis.

Allerdings konnte keine signifikante Uberlegenheit der 16- bis 30-jahrigen

Spender im Vergleich zu den 31- bis 45-jahrigen Spendern ermittelt werden.

Diese beiden Gruppen wiesen, wie Tabelle 14 zeigt, zusatzlich ein beinahe

identisches durchschnittliches Patientenalter auf.
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Tabelle 15: Transplantat-Uberlebensraten fir nach dem Spenderalter
gestaffelte Gruppen

16-30
(n=448)
31-45
(n=634)
46-60
(n=873)
61-75
(n=436)
76-86
(n=89)

1 Jahr
89,7%

88,2%

87,1%

84,4%

82,0%

3 Jahre
82,9%

82,9%

80,7%

74,6%

65,2%

5 Jahre
76,3%

76,5%

73,2%

69,7%

62,4%

10 Jahre
64,7%

62,4%

57,9%

57,3%

53,8%

15 Jahre
57,8%

55,9%

51,4%

49,3%

Tabelle 16: Transplantat-Uberleben von nach

Gruppen (Log-Rank-Test)

Spenderalter gestaffelten

16-30
(n=448)

31-45
(n=634)

46-60
(n=873)

61-75
(n=436)

76-86
(n=89)

16-30
(n=448)

p=0,518

p=0,034

p=0,010

p=0,018

31-45
(n=634)
p=0,518

p=0,105

p=0,026

p=0,033

46-60
(n=873)
p=0,034

p=0,105

p=0,334

p=0,155

61-75
(n=436)
p=0,010

p=0,026

p=0,334

p=0,457

76-86
(n=89)
p=0,018

p=0,033

p=0,155

p=0,457
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3.3.2.2 Einfluss des Spenderalters auf das Transplantat-Uberleben
nach Postmortal-Spende

Abbildung 18: Zusammenhang zwischen dem Transplantat-Uberleben nach Postmortal-
Spende und dem Spenderalter
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Bei PMSP war ein jingeres Spenderalter ebenfalls mit einem signifikant langeren
Transplantat-Uberleben verbunden. Die Gruppe der 16- bis 30-jahrigen Spender
zeigte das beste Uberleben. Das 10-Jahres-Uberleben betrug 64,2 Prozent bei
den 16- bis 30-jahrigen Spendern und nur 50,6 Prozent bei 76- bis 86-jahrigen

Spendern.

Tabelle 17: Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende von nach
Spenderalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

16-30 31-45 46-60 61-75 76-86

(n=441) (n=547) (n=660) (n=340) (n=82)
16-30 p=0,445 p=0,002 p<0,0001 p=0,005
(n=441)
31-45 p=0,445 p=0,015 p=0,001 p=0,018
(n=547)
46-60 p=0,002 p=0,015 p=0,195 p=0,236
(n=660)
61-75 p<0,0001 p=0,001 p=0,195 p=0,785
(n=340)
76-86 p=0,005 p=0,018 p=0,236 p=0,785
(n=82)
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3.3.2.3 Einfluss des Spenderalters auf das Transplantat-Uberleben
nach Lebendspende

Abbildung 19: Zusammenhang zwischen dem Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende und dem Spenderalter
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Bei den LSP konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Spenderalter und dem Transplantat-Uberleben nachgewiesen werden. In keiner
Vergleichskonstellation war es madglich, zwischen den Gruppen einen

signifikanten Unterschied zu ermitteln.

Tabelle 18: Transplantat-Uberleben nach Lebendspende von nach

Spenderalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

31-45 (n=87)
46-60 (n=213)

61-75 (N=96)

31-45
(n=87)

p=0,669

p=0,297

46-60
(n=213)
p=0,669

p=0,333

61-75
(n=96)
p=0,297

p=0,333
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3.3.2.4 Einfluss des Spenderalters auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Spenderalter und dem Patienten-Uberleben
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Die Gruppe der 31- bis 45-jahrigen hatte in dieser Analyse das beste Lang- und
Kurzzeit-Uberleben. Im Vergleich zu den 61- bis 75- und 76- bis 86-jahrigen
Spendern war diese Gruppe signifikant Gberlegen im Hinblick auf das Patienten-
Uberleben. In den anderen Vergleichen konnte zwischen den Gruppen kein
signifikanter Unterschied ermittelt werden. Dies ist moglicherweise durch das
Fehlen der meisten Altersangaben fur die Spender in der Datenbank bis zu den
Transplantationen der 1990er Jahre hinein und die dadurch entstehenden

statistischen Verzerrungen zu erklaren.
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Tabelle 19: Patienten-Uberlebensraten fiir nach dem Spenderalter
gestaffelte Gruppen

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
16-30 95,1% 91,0% 87.,2% 80,8% 74.8%
(n=448)
31-45 96,7% 92,9% 89,1% 82.,6% 78,0%
(n=634)
46-60 95,6% 92.4% 88,9% 79.9% 75,3%
(n=873)
61-75 93,6% 87,7% 84.5% 76,1% -
(n=436)
76-86 91,0% 80,2% 78,7% 74.5% -
(n=89)

Tabelle 20: Patienten-Uberleben von nach Spenderalter gestaffelten
Gruppen (Log-Rank-Test)

16-30 31-45 46-60 61-75 76-86
(n=448) (N=634) (n=873) (n=436) (n=89)
16-30 p=0,233 p=0,720 p=0,274 p=0,186
31-45 p=0,233 p=0,355 p=0,022 p=0,044
46-60 p=0,720 p=0,355 p=0,111 p=0,112
61-75 p=0,274 p=0,022 p=0,111 p=0,604

76-86 p=0,186 p=0,044 p=0,112 p=0,604
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3.3.2.5 Einfluss des Spenderalters auf das Patienten-Uberleben nach

Postmortal-Spende

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Spenderalter und dem Patienten-Uberleben nach

Postmortal-Spende
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Die Gruppe der 31- bis 45-Jéhrigen hatte in dieser Analyse das beste Lang- und

Kurzzeit-Uberleben. Mit einem 10-Jahres-Uberleben von 81,0 Prozent waren die
31- bis 45-jahrigen Spender den 61- bis 75-Jahrigen (72,9 Prozent) und 76- bis

86-Jahrigen (72,6 Prozent) deutlich Uberlegen. In den anderen Vergleichen

konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Dies ist moglicherweise durch das Fehlen der meisten Altersangaben fir die

Spender in der Datenbank bis zu den Transplantationen der 1990er Jahre hinein

und die dadurch entstehenden statistischen Verzerrungen zu erklaren.

Tabelle 21: Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende von nach
Spenderalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
16-30 31-45 46-60 61-75 76-86

(n=441) (n=547) (n=660) (n=340) (n=82)
16-30 (n=441) p=0,459 p=0,514 p=0,061 p=0,108
31-45 (n=547) p=0,459 p=0,148 p=0,009 p=0,046
46-60 (n=660) p=0,514 p=0,146 p=0,155 p=0,207
61-75 (n=340) p=0,061 p=0,009 p=0,155 p=0,846
76-86 (n=82) p=0,108 p=0,046 p=0,207 p=0,846
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3.3.2.6 Einfluss des Spenderalters auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende

Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Spenderalter und dem Patienten-Uberleben und
Lebendspende
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Bei einer Analyse des Einflusses des Spenderalters auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende konnte in keiner Vergleichsgruppe eine signifikante

Uberlegenheit ermittelt werden.

Tabelle 22: Patienten-Uberleben nach Lebendspende von nach

Spenderalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

31-45 (n=87) 46-60 (n=213) 61-75 (N=96)
31-45 (n=87) p=0,994 p=0,568
46-60 (n=213) p=0,994 p=0,543
61-75 (n=96) p=0,568 p=0,543
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3.4 Patientenalter
3.4.1 Entwicklung des Patientenalters tUber die Zeit

Abbildung 23: Entwicklung des Patientenalters Uber die Zeit
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Das durchschnittliche Patientenalter der Gesamtkohorte betrug fiur LSP 42,80 +
15,12 und far PMSP 44,59 + 13,91. Das durchschnittliche Patientenalter zeigt im
Aggregat und aufgeteilt nach LSP und PMSP einen Anstieg Uber die Zeit, was in

Abbildung 23 und den Tabellen 23 und 24 deutlich wird.
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Tabelle 23: Ubersicht des Patientenalters der 5 Kohorten

Kohorte

1967-1980

1981-1990

1991-2000

2001-2010

2011-2016

Patientenalter
(Gesamtkohorte)
33,51 n=207
+11,27
40,60 n=1635
+13,33
44,78 n=1562
+13,10
49,29 n=1075
+12,92
49,34 n=529
+16,13

Patientenalter
(nur LSP)

21 n=1

42,11 n=146
+

13,70

41,96 n=183
*

14,87

44,21 n=197
-+

16,25

Patientenalter

(nur PMSP)

33,51 n=207
+

11,27

40,61 n=1634
+

13,32

45,05 n=1416
+

13,01

50,80 n=892
*

11,96

52,39 n=332
+

15,29

Tabelle 24: nach Patientenalter gestaffelte Gruppen und das durchschnittliche

Spenderalter

Patientenalter  Durchschnittliches
(Gesamtkohorte) Spenderalter

0-20
(n=83)

21-40
(n=717)

41-60
(n=1281)

61-78
(n=497)

31,44 +17,01

41,48 + 15,61

43,86 + 15,54

59,36 + 16,51

Durchschnittliches
Spenderalter
(nur LSP)

44,72 + n=38
8,23

52,46 n=148
9,89

53,26 n=173
11,21

61,05 + n=60
9,82

Durchschnittliches

Spenderalter
(nur PMSP)
24,31 n=54
16,24
38,63 + n=569
15,56
42,40 n=1108
15,62
59,12 + n=437
17,22
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3.4.2 Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat- und
Patienten-Uberleben

3.4.2.1 Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat-Uberleben
(Gesamtkohorte)
Abbildung 24: Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat-Uberleben
(Gesamtkohorte)
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5008 NTx wurden beriicksichtigt. AuRer einer Uberlegenheit des Transplantat-
Uberlebens bei 41- bis 60-jahrigen im Vergleich zu 0- bis 20-jahrigen Patienten
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 25: Transplantat-Uberlebensraten fur nach Patientenalter gestaffelte
Gruppen

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
0-20 78,3% 69,2% 62,4% 43,4% 33,1%
(n=240)
21-40 82,1% 73,1% 64,1% 48,9% 40,7%
(n=1697)
41-60 83,5% 74,9% 65,9% 49,5% 41,0%
(n=2380)
61-78 83,9% 72,4% 64,9% 47,6% 40,7%
(n=691)

Tabelle 26: Transplantat-Uberleben von nach Patientenalter

Gruppen (Log-Rank-Test)

gestaffelten

0-20
(n=240)
21-40
(n=1697)
41-60
(n=2380)
61-78
(n=691)

0-20

(n=240)

p=0,056

p=0,008

p=0,064

21-40
(n=1697)
p=0,056

p=0,203

p=0,766

41-60
(n=2380)
p=0,008

p=0,203

p=0,626

61-78
(n=691)
p=0,064

p=0,766

p=0,626
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3.4.2.2 Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat-Uberleben
nach Postmortal-Spende

Abbildung 25: Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Die 0- bis 20-jahrigen Patienten waren in Bezug auf das Transplantat-Uberleben
allen anderen Gruppen signifikant unterlegen.

Tabelle 27: Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende von nach
Patientenalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-20 21-40 41-60 61-78

(n=202) (n=1502) (n=2155) (n=622)
0-20 p=0,026 p<0,001 p=0,020
(n=202)
21-40 p=0,026 p=0,072 p=0,563
(n=1502)
41-60 p<0,001 p=0,072 p=0,589
(n=2155)
61-78 p=0,020 p=0,563 p=0,589
(n=622)
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3.4.2.3 Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat-Uberleben
nach Lebendspende

Abbildung 26: Einfluss des Patientenalters auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende
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Es konnte in keiner Vergleichskonstellation ein statistisch signifikant
unterschiedliches Uberleben nachgewiesen werden.

Tabelle 28: Transplantat-Uberleben nach Lebendspende von nach

Patientenalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-20 21-40 41-60 61-78

(n=38) (n=195) (n=225) (n=69)
0-20 p=0,874 p=0,964 p=0,877
(n=38)
21-40 p=0,874 p=0,644 p=0,686
(n=195)
41-60 p=0,964 p=0,644 p=0,929
(n=225)
61-78 p=0,877 p=0,686 p=0,929
(n=69)
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3.4.2.4 Einfluss des Patientenalters auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)

Abbildung 27: Einfluss des Patientenalters auf das Patienten-Uberleben (Gesamtkohorte)
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Das Patienten-Uberleben fiel von den &lteren zu den jiingeren Kohorten hinweg

durchgehend signifikant besser aus.

Tabelle 29: Patienten-Uberlebensraten fiir nach Patientenalter gestaffelte

Gruppen

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
0-20 (n=240) 98,3% 95,8% 94,4% 91,4% 88,9%
21-40 (n=1697) 97,1% 94,1% 91,0% 83,8% 78,5%
41-60 (n=2380) 94,6% 89,5% 83,7% 71,1% 62,3%
61-78 (n=691) 91,9% 83,3% 78,3% 63,6% 55,7%

Tabelle 30: Patienten-Uberleben von nach Patientenalter gestaffelten
Gruppen (Log-Rank-Test)

0-20 (n=240)
21-40 (n=1697)
41-60 (n=2380)
61-78 (n=691)

0-20
(n=240)

p=0,008
p<0,001
p<0,001

21-40
(n=1697)
p=0,008

p<0,001
p<0,001

41-60
(n=2380)
p<0,001
p<0,001

p=0,002

61-78
(n=691)
p<0,001
p<0,001
p=0,002
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3.4.2.5 Einfluss des Patientenalters auf das Patienten-Uberleben
nach Postmortal-Spende

Abbildung 28: Einfluss des Patientenalters auf das Patienten-Uberleben (Gesamtkohorte)
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Das Patienten-Uberleben fiel auch bei den PMSP von den &lteren zu den
jungeren Kohorten hin besser aus. In jedem Vergleich war die jingere Kohorte
jeweils signifikant Gberlegen.

Tabelle 31: Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende von nach
Patientenalter gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-20 21-40 41-60 61-78
(n=202) (n=1502) (n=2155) (n=622)
0-20 p=0,011 p<0,001 p<0,001
(n=202)
21-40 p=0,011 p<0,001 p<0,001
(n=1502)
41-60 p<0,001 p<0,001 p=0,002
(n=2155)
61-78 p<0,001 p<0,001 p=0,002
(n=622)
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3.4.2.6 Einfluss des Patientenalters auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende

Abbildung 29: Einfluss des Patientenalters auf das Patienten-Uberleben (Gesamtkohorte)
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Bei den LSP konnte lediglich im Vergleich der 21- bis 40-jahrigen und der 61-
bis 78-jahrigen Patienten eine signifikante Uberlegenheit der 21- bis 40-jahrigen
Patienten nachgewiesen werden.

Tabelle 32: Patienten-Uberleben nach Lebendspende von nach Patientenalter
gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-20 21-40 41-60 61-78
(n=38) (n=195) (n=225) (n=69)
0-20 p=0,539 p=0,210 p=0,081
(n=38)
21-40 p=0,539 p=0,128 p=0,014
(n=195)
41-60 p=0,210 p=0,128 p=0,235
(n=225)
61-78 p=0,081 p=0,014 p=0,235
(n=69)
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3.5 Das Empfanger- und Spender-Geschlecht

Tabelle 33: Vergleich der Geschlechter-Konstellationen von Lebend- und

Postmortal-Spende

Gesamtkohorte  Lebendspende Postmortal-Spende

Mannliche Spender
Weibliche Spender
Mannliche Empfanger
Weibliche Empfanger
Gleiches Spender- und
Empféanger-Geschlecht
Verschiedenes
Spender- und
Empfanger-Geschlecht
Spender: Méannlich
Empfanger: Mannlich
Spender: Weiblich
Empfanger: Weiblich
Spender: Mannlich
Empfanger: Weiblich
Spender: weiblich

Empfanger: mannlich

(n=4431)
2524 (57%)
1807 (43%)
2827 (64%)
1604 (36%)
2244 (51%)

2187 (49%)

1632 (37%)

612 (14%)

992 (22%)

1195 (27%)

(n=527)
203 (38%)
324 (62%)
359 (68%)
168 (32%)
157 (30%)

370 (70%)

96 (18%)

61 (12%)

107 (20%)

263 (50%)

(n= 3904)
2421 (62%)
1483 (38%)
2468 (63%)
1436 (37%)
2087 (54%)

1817 (46%)

1536 (39%)

551 (14%)

885 (27%)

932 (20%)

In Tabelle 33 werden die LSP und PMSP im Hinblick auf die Geschlechter
untersucht. Bei den LSP waren die mannlichen Spender mit 38 Prozent stark
unterreprasentiert, wohingegen sie mit 57 Prozent die Mehrheit der PMSP
stellten. Das Empfanger-Geschlecht war in beiden Fallen mehrheitlich mannlich.
Bei 70 Prozent der LSP hatten Empfanger und Spender ein unterschiedliches
Geschlecht. Meistens war der Spender eine Frau und der Empfanger ein Mann,
wahrend 54 Prozent aller PMSP dasselbe Geschlecht als Spender und

Empfanger hatten.
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3.5.1 Einfluss des Spender- und Empfanger-Geschlechts auf das
Transplantat- und Patienten-Uberleben

3.5.1.1 Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Das beste Uberleben zeigten Transplantationen mit weiblicher Spenderin und
weiblicher Empfangerin. Das Langzeit-Uberleben von LSP von Mannern fur
Manner war mit 39,6 Prozent das schlechteste. Es unterlag allen anderen

Gruppen signifikant in allen Uberlebenszeit-Analysen.

Das Transplantat-Uberleben unterschied sich in der Gesamtkohorte nicht
signifikant zwischen Spender- und Empfanger-Konstellationen mit denselben
oder verschiedenen Geschlechtern. Dennoch waren die Gruppen mit weiblichem
Empfanger-Geschlecht in allen Tests signifikant tGberlegen. Diese kamen bei
mannlichen Spendern auf ein 15-Jahres-Uberleben von 46,2 Prozent und bei
weiblichen Spenderinnen auf 49,4 Prozent, jedoch ohne statistisch signifikanten

Unterschied.

Abbildung 30: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben
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Abbildung 31: Vergleich des Transplantat-Uberlebens bei gleichem und verschiedenem
Spender- und Empfanger-Geschlecht (p=0,092)
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Tabelle 34: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben

1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
Spender: ménnlich 84,2% 64,9% 39,6%
Empfanger: mannlich (n=1632)
Spender: ménnlich 85,9% 70,2% 46,2%
Empfanger: weiblich (n=992)
Spender: weiblich 85,2% 68,3% 43,8%
Empfanger: mannlich (n=1195)
Spender: weiblich 85,8% 71,4% 49,4%
Empfanger: weiblich (n=612)
Spender und Empfanger: gleiches 84,6% 66,7% 42,2%
Geschlecht (n=2244)
Spender und Empfanger: 85,5% 69,2% 45,0%

unterschiedliches Geschlecht (n=2187)
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Tabelle 35: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben
(Log-Rank-Test)

Spender: Spender: Spender: Spender:

mannlich mannlich weiblich weiblich
Empfanger: Empfanger: Empfanger: Empfanger:

mannlich weiblich mannlich weiblich
(n=1632) (n=992) (n=1195) (n=612)

Spender: mannlich p=0,004 p=0,024 p<0,0001

Empfanger: mannlich

(n=1632)

Spender: mannlich p=0,004 p=0,489 p=0,161

Empfanger: weiblich

(n=992)

Spender: weiblich p=0,024 p=0,489 p=0,046

Empfanger: mannlich

(n=1195)

Spender: weiblich p<0,0001 p=0,161 p=0,046

Empfanger: weiblich

(n=612)
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3.5.1.2 Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-
Uberleben nach Postmortal-Spende

Die Gruppen mit weiblichem Empfanger-Geschlecht waren auch bei den PMSP
denen mit mannlichem Empfanger-Geschlecht gegentber signifikant tberlegen.

Abbildung 32: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Abbildung 33: Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Postmortal-Spende bei
gleichem und verschiedenem Spender- und Empfanger-Geschlecht (p=0,462)
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Tabelle 36: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben
nach Postmortal-Spende

1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
Spender: méannlich 83,6% 63,8% 38,1%
Empfanger: mannlich
(n=1536)
Spender: méannlich 85,2% 68,5% 44,2%
Empféanger: weiblich
(n=885)
Spender: weiblich 82,0% 63,7% 40,4%
Empfanger: mannlich
(n=932)
Spender: weiblich 84,4% 68,7% 46,8%
Empfanger: weiblich
(n=551)
Spender und Empféanger: gleiches 83,8% 65,1% 40,4%
Geschlecht
(n=2087)
Spender und Empfanger: 83,4% 66,0% 42,3%
unterschiedliches Geschlecht
(n=1817)

Tabelle 37: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben
nach Postmortal-Spende (Log-Rank-Test)

Spender: Spender: Spender: Spender:
mannlich mannlich weiblich weiblich
Empfanger:  Empfanger: Empfanger: Empfanger:

mannlich weiblich mannlich weiblich
(n=1536) (n=885) (n=932) (n=551)

Spender: méannlich p=0,016 p=0,508 p=0,002

Empfanger:

mannlich

(n=1536)

Spender: ménnlich p=0,016 p=0,116 p=0,287

Empfanger: weiblich

(n=885)

Spender: weiblich p=0,508 p=0,116 p=0,018

Empfanger:

mannlich

(n=932)

Spender: weiblich p=0,002 p=0,287 p=0,018

Empfanger: weiblich

(n=551)
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3.5.1.3 Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendtransplantation

Bei Betrachtung der LSP war bei weiblichen Spenderinnen das Transplantat-
Uberleben signifikant langer, wenn der Empfanger eine Frau und nicht ein Mann

war.

Abbildung 34: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende
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Abbildung 35: Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Lebendspende bei gleichem
und verschiedenem Spender- und Empfanger-Geschlecht (p=0,038)
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Tabelle 38: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendtransplantation

Spender: méannlich
Empfanger: mannlich
(n=96)

Spender: méannlich
Empfanger: weiblich
(n=107)

Spender: weiblich
Empfanger: mannlich
(n=263)

Spender: weiblich
Empfanger: weiblich
(n=61)

Spender und Empfénger:
gleiches Geschlecht
(n=157)

Spender und Empfanger:
unterschiedliches Geschlecht
(n=370)

1Jahr 5 Jahre
93,8%  84,5%
944% 85,1%
96,6%  84,9%
98,4% -

95,5%  90,0%
95,9% 85,0%

15 Jahre
68,1%

68,7%

57,0%

72,1%

60,3%

Tabelle 39: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Transplantat-Uberleben

nach Lebendtransplantation (Log-Rank-Test)
Spender: Spender: Spender: Spender:
mannlich mannlich weiblich weiblich
Empfanger: Empfanger: Empfanger: Empfanger
mannlich weiblich Mannlich : weiblich
(n=96) (n=107) (n=263) (n=61)
Spender: ménnlich p=0,933 p=0,308 p=0,056
Empfanger: mannlich
(n=96)
Spender: mannlich p=0,933 p=0,265 p=0,074
Empfanger: weiblich
(n=107)
Spender: weiblich p=0,308 p=0,265 p=0,006
Empfanger: mannlich
(n=263)
Spender: weiblich p=0,056 p=0,074 p=0,006

Empfanger: weiblich
(n=61)
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3.5.1.4 Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Die Gruppen mit weiblichem Empfanger-Geschlecht waren denen mit
mannlichem Empfanger-Geschlecht gegeniber signifikant tberlegen. So waren
nach 15 Jahren noch 76,6 Prozent aller Patientinnen am Leben, die ihre
Nierenspende von einer Frau erhielten, sowie 75,4 Prozent derer, die sie von
einem Mann bekamen. Bei den mannlichen Transplantat-Empféangern waren die
Patienten-Uberlebensraten bei méannlichen (65,4 Prozent) und weiblichen (69,5)

Spendern niedriger.

Abbildung 36: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patieqten-UberIeben
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Abbildung 37: Vergleich des Patienten-Uberlebens bei gleichem und verschiedenem
Spender- und Emrpfanger—Geschlecht (p=0,025)
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Tabelle 40: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das
Patienten-Uberleben

1Jahr 5 15

Jahre Jahre

Spender: méannlich 94,6% 84,0% 65,4%
Empfanger: mannlich
(n=1632)
Spender: méannlich 96,7% 89,9% 75,4%
Empfanger: weiblich
(n=992)
Spender: weiblich 95,6% 85,6% 69,5%
Empfanger: mannlich
(n=1195)
Spender: weiblich 97,4% 91,3% 76,6%
Empfanger: weiblich
(n=612)
Spender und Empfanger: 95,4% 86,0% 68,4%
gleiches Geschlecht
(n=2244)
Spender und Empfanger: 96,1% 87,6% 72,3%
unterschiedliches Geschlecht
(n=2187)

Tabelle 41: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-
Uberleben (Log-Rank-Test)

Spender: Spender: Spender: Spender:

mannlich mannlich weiblich weiblich
Empfanger: Empfanger: Empfanger: Empfanger:

mannlich weiblich mannlich weiblich
(n=1632) (n=992) (n=1195) (n=612)

Spender: ménnlich p<0,0001 p=0,087 p<0,0001

Empfanger: mannlich

(n=1632)

Spender: ménnlich p<0,0001 p=0,002 p=0,532

Empfanger: weiblich

(n=992)

Spender: weiblich p=0,087 p=0,002 p<0,0001

Empfanger: mannlich

(n=1195)

Spender: weiblich p<0,0001 p=0,532 p<0,0001

Empfanger: weiblich

(n=612)
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3.5.1.5 Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-
Uberleben nach Postmortal-Spende

Zwischen PMSP mit identischem und verschiedenem Spender-Geschlecht gab
es keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf das Patienten-Uberleben.
Trotzdem waren PMSP mit weiblichem Empfanger unabhéangig vom Spender-
Geschlecht beiden Konstellationen mit mannlichem Empfanger bezuglich des

Patienten-Uberlebens signifikant tiberlegen.

Abbildung 38: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Abbildung 39: Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Postmortal-Spende bei gleichem
und verschiedenem Spender- und Empfanger-Geschlecht (p=0,113)
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Tabelle 42: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-
Uberleben nach Postmortal-Spende

1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
Spender: mannlich 94,3% 83,4% 64,3%
Empfanger: mannlich
(n=1536)
Spender: mannlich 96,6% 89,7% 74,2%
Empfanger: weiblich
(n=885)
Spender: weiblich 94,6% 83,5% 66,4%
Empfanger: mannlich
(n=932)
Spender: weiblich 97,1% 90,4% 75,0%
Empfanger: weiblich
(n=551)
Spender und Empfanger: 95,1% 85,2% 67,1%
gleiches Geschlecht
(n=2087)
Spender und Empfanger: 95,6% 86,5% 70,3%
unterschiedliches Geschlecht
(n=1817)

Tabelle 43: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-
Uberleben nach Postmortal-Spende (Log-Rank-Test)

Spender: Spender: Spender: Spender:

mannlich mannlich weiblich weiblich
Empfanger: Empfanger: Empfanger: Empfanger:

mannlich weiblich mannlich weiblich
(n=1536) (n=885) (n=932) (n=551)

Spender: mannlich p<0,0001 p=0,689 p<0,0001

Empfanger: mannlich

(n=1536)

Spender: ménnlich p<0,0001 p<0,0001 p=0,730

Empfanger: weiblich

(n=885)

Spender: weiblich p=0,689 p<0,0001 p<0,0001

Empfanger: mannlich

(n=932)

Spender: weiblich p<0,0001 p=0,730 p<0,0001

Empfanger: weiblich

(n=551)
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3.5.1.6 Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-
Uberleben nach Lebendspende

LSP zwischen denselben Geschlechtern waren in Bezug auf das Patienten-
Uberleben signifikant iberlegen. LSP mit weiblicher Spenderin und weiblichen
Empfangerinnen waren jenen mit weiblicher Spenderin und méannlichem
Empfanger signifikant Gberlegen. Die Ubrigen Tests wiesen keine signifikanten
Unterschiede auf.

Abbildung 40: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-Uberleben nach

Lebendspende
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Abbildung 41: Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Lebendspende bei gleichem und
verschiedenem Spender- und Empfanger-Geschlecht (p=0,046)
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Tabelle 44: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das
Patienten-Uberleben nach Lebendspende

1 Jahr 5Jahre 15 Jahre

Spender: mannlich 99,0% 95,0% -
Empfanger: ménnlich

(n=96)

Spender: ménnlich 97,2% 91,9% -
Empfanger: weiblich

(n=107)

Spender: weiblich 98,9% 93,4% 83,9%
Empfanger: ménnlich

(n=263)

Spender: weiblich - - -
Empfanger: weiblich

(n=61)

Spender und Empfanger: 99,4% 97,0% -
gleiches Geschlecht

(n=157)

Spender und Empfanger: 98,4% 93,0% 85,8%
unterschiedliches Geschlecht

(n=370)

Tabelle 45: Einfluss des Spender-Geschlechts auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende (Log-Rank-Test)

Spender: Spender: Spender: Spender:
mannlich mannlich weiblich weiblich
Empfanger: Empfanger:  Empfanger: Empfanger:
mannlich weiblich mannlich weiblich
(n=96) (n=107) (n=263) (n=61)

Spender: méannlich p=0,579 p=0,260 p=0,164

Empfanger:

mannlich

(n=96)

Spender: ménnlich p=0,579 p=0,615 p=0,074

Empfanger: weiblich

(n=107)

Spender: weiblich p=0,260 p=0,615 p=0,033

Empfanger:

Méannlich

(n=263)

Spender: weiblich p=0,164 p=0,074 p=0,033

Empféanger: weiblich

(n=61)
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3.6 Dialysezeit
3.6.1 Entwicklung der Dialysezeit Uber die Zeit

Abbildung 42: Entwicklung der Dialysezeit in Monaten Uber die Zeit
(Gruppiert nach Gesamtkohorte, Postmortal-Spenden und Lebendspenden)
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Die Dialysezeit ist Uber alle Kohorten hinweg bei PMSP hdher ausgefallen als bei
LSP. Die durchschnittliche Dialysezeit bei LSP ist Uber die Zeit zurlickgegangen.
Dabei wurde bei PMSP eine Stagnation in den letzten 20 Jahren verzeichnet.
Der Hohepunkt der Dialysedauer lag fur alle Gruppen in den 1990er Jahren.
Patienten, die eine PMSP erhielten, hatten im Schnitt vorher fast 80 Monate und

Empfanger einer LSP fast 43 Monate lang eine Dialysetherapie.
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3.6.2 Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat- und Patienten-
Uberleben

3.6.2.1 Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben
(Gesamtkohorte)

Das Transplantat-Uberleben ist bei praemptiver Transplantation allen NTx mit
einer Dialysezeit von mehr 6 Monaten signifikant Uberlegen. Zwar ist das der
Tabelle 47 zu entnehmende Langzeit-Uberleben bei praemptiver
Nierentransplantation langer im Vergleich zu Patienten mit 0-6 Monaten

Dialysetherapie vor der NTx. Dabei ist der Unterschied nicht signifikant.

Abbildung 43: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben
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Tabelle 46: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben
(Log-Rank-Test)

Praemptiv <6 Monate 6-24 Monate >24 Monate

Praemptiv p=0,153 p<0,0001 p<0,0001
(n=103)
<6 Monate p=0,153 p=0,098 p=0,039
(n=177)
6-24 Monate p<0,0001 p=0,098 p=0,280
(n=927)
>24 Monate p<0,0001 p=0,039 p=0,280
(n=3508)
Tabelle 47: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben
1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
Praemptiv 87,5% 79,7% 62,0%
(n=103)
<6 Monate 90,8% 80,5% 45,1%
(n=177)
6-24 Monate 84,3% 68,2% 42,0%
(n=927)
>24 Monate 82,6% 64,2% 41,0%
(n=3508)
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3.6.2.2 Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende

Die 15-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate betrug fiir Patienten mit einer unter

6-monatigen Dialysetherapie 42,3 Prozent, fir Patienten mit 6 bis 24 Monaten
Dialysetherapie 38,4 Prozent und bei Uber 24 Monaten Dialysetherapie 39,7

Prozent. Jedoch war keine Vergleichskonstellation statistisch signifikant.

Abbildung 44: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben nach Postmortal-

Spende
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Tabelle 48: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben
nach Postmortal-Spende (Log-Rank-Test)

<6 Monate 6-24 Monate >24 Monate
<6 Monate p=0,246 p=0,291
(n=133)
6-24 Monate p=0,246 p=0,648
(n=744)
>24 Monate p=0,291 p=0,648
(n=3349)
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3.6.2.3 Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende

Die praemptiv erfolgten LSP waren denjenigen signifikant iberlegen, denen eine
Dialysetherapie voranging. Die 5-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate lag bei
93,3 Prozent fur praemptiv erfolgte LSP, wahrend schon bei weniger als 6
Monaten Dialysedauer ein Abfall auf 81,8 Prozent verzeichnet wurde. Somit liel3
sich fur alle NTx sowie fur PMSP und LSP separat ein signifikanter Einfluss der
Dialysedauer beziehungsweise einer prdemptiven NTx auf das Transplantat-

Uberleben nachweisen.

Abbildung 45: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende
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Tabelle 49: Einfluss der Dialysezeit auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendspende (Log-Rank-Test)

Praemptiv <6 Monate 6-24 Monate >24 Monate
Praemptiv p=0,030 p=0,006 p<0,0001
(n=103)
<6 Monate p=0,030 p=0,988 p=0,678
(n=44)
6-24 Monate p=0,006 p=0,988 p=0,387
(n=183)
>24 Monate p<0,0001 p=0,678 p=0,387
(n=159)
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3.6.2.4 Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)

Die Patienten, die eine praemptive NTx erhielten, hatten eine signifikant hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als jene mit Giber 6 Monaten Dialysetherapie. Das
15-Jahres-Uberleben fiel fir die praemptiven NTX mit 82,2 Prozent zwar leicht
hoher aus als das fir die Patienten mit unter 6 Monaten Dialysebehandlung.

Dennoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant.

Abbildung 46: Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben
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Tabelle 50: Einfluss der Dialysezeit auf das
Patienten-Uberleben

1 Jahr 5Jahre 15 Jahre
Praemptiv 95,0% 91,1% 82,2%
(n=103)
<6 Monate 98,8% 93,2% 80,9%
(n=177)
6-24 Monate 95,6% 87,0% 71,0%
(n=927)
>24 Monate 94,9% 84,4% 65,3%
(n=3508)

Tabelle 51: Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben
(Log-Rank-Test)

Praemptiv <6 Monate 6-24 Monate >24 Monate

Praemptiv p=0,995 p=0,005 p<0,0001
(n=103)
<6 Monate p=0,995 p=0,050 p=0,995
(n=177)
6-24 Monate p=0,005 p=0,050 p<0,0001
(n=927)

>24 Monate  p<0,0001 p=0,995 p<0,0001
(n=3508)
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3.6.2.5

Ergebnisse

Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben

nach Postmortal-Spende

Patienten mit unter 6 Monaten (75,4 Prozent) Dialysedauer hatten im Vergleich
zu jenen mit 6-24 (68,6 Prozent) und mehr als 24 Monaten (64,4 Prozent) ein

groReres 15-Jahres-Patienten-Uberleben.

Abbildung 47: Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben nach Postmortal-

Spende
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Tabelle 52: Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-
Uberleben nach Postmortal-Spende (Log-Rank-Test)

<6 Monate 6-24 Monate >24 Monate

<6 Monate p=0,109 p=0,008
(n=48)

6-24 Monate p=0,109 p=0,021
(n=758)

>24 Monate p=0,008 p=0,021

(n=3323)
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3.6.2.6 Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende

Praemptiv erfolgte LSP waren denen mit tGber 6 Monaten vorangegangener

Dialysedauer klar tberlegen.

Abbildung 48: Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben nach Lebendspende
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Tabelle 53: Einfluss der Dialysezeit auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende (Log-Rank-Test)
Praemptiv. <6 Monate 6-24 >24

Monate Monate

Praemptiv p=0,112 p=0,029 p=0,006

(n=103)

<6 Monate p=0,112 p=0,433 p=0,536

(n=44)

6-24 Monate p=0,029 p=0,433 p=0,433

(n=183)

>24 Monate p=0,006 p=0,536 p=0,433

(n=159)
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3.7 Kalte Ischamie-Zeit

Die kalte Ischamie-Zeit war bei PMSP mit 20 + 8,77 Stunden durchschnittlich fast
zwanzig Mal so lang wie bei LSP (1,1 £ 0,43 Stunden). (p<0,0001).

3.7.1 Entwicklung der kalten Ischamie-Zeit tiber die Zeit

Die kalte Ischamie-Zeit der Gesamtkohorte ging in Uber 30 Jahren von 25,64
Stunden auf 8,96 Stunden zuriick. Es lie3 sich ein klarer Trend Uber alle Kohorten
zu kirzeren kalten Ischamie-Zeiten ermitteln. Dies ist vor allem auf den

steigenden Anteil der LSP in den jingeren Kohorten zuriickzufthren.

Bei Betrachtung der kalten Ischamie-Zeit der PMSP lasst sich feststellen, dass

diese in den beiden jiungeren Kohorten konstant geblieben ist.

Abbildung 49: Vergleich der kalten Ischamie-Zeit von 4 Kohorten nach Postmortal-Spende
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Tabelle 54: durchschnittliche kalte Ischamie-Zeit der 5 Kohorten

Kohorte Durchschnittliche Kalte ~ Durchschnittliche Kalte

Ischamie-Zeit Ischamie-Zeit (PMSP)
1981-1990 25,64 + 8,53 Stunden 25,64 + 8,53 Stunden
1991-2000 19,37 £ 8,94 Stunden 21,18 + 7,20 Stunden
2001-2010 11,68 + 7,53 Stunden 13,94 + 6,29 Stunden
2011-2016 8,96 + 7,20 Stunden 13,64 + 4,85 Stunden
Gesamtkohorte 18,33 + 10,38 Stunden 20,52 + 8,78 Stunden
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3.7.2 Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat- und
Patienten-Uberleben

3.7.2.1 Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat-
Uberleben (Gesamtkohorte)

4455 NTx wurden bericksichtigt. Es lieR sich Uber alle Kohorten und
Vergleichskonstellationen hinweg ein signifikant besseres Transplantat-
Uberleben bei kiirzerer Ischamie-Zeit dokumentieren. Das 15-Jahres-Uberleben
war bei 0-6 Stunden kalter Ischamie-Zeit mit 59,8 Prozent doppelt so hoch wie

bei Uber 24 Stunden kalter Ischamie-Zeit.

Abbildung 50: Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat-Uberleben
(Gesamtkohorte)
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Tabelle 55: Transplantat-Uberlebensraten der Gesamtkohorte
fur nach kalter Ischéamie-Zeit gestaffelte Gruppen
1Jahr 3Jahre 5 Jahre 10 15

Jahre Jahre

0-6 Stunden 94,4% 89,3% 82,9% 66,9% 59,8%

(n=643)

6-12 Stunden 87,4% 78,2% 73,5% 62,4% 56,5%

(n=658)

12-24 Stunden 84,4% 75,6% 66,6% 51,2% 43,0%

(n=1968)

>24 Stunden  79,8% 69,0% 57,4% 37,9% 29,5%

(n=1186)

Tabelle 56: Transplantat-Uberleben der Gesamtkohorte in nach kalter Ischamie-
Zeit gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-6 Stunden 6-12 Stunden 12-24 Stunden >24 Stunden

(n=643) (n=658) (n=1968) (n=1186)
0-6 Stunden p=0,011 p>0,0001 p>0,0001
(n=643)
6-12 Stunden p=0,011 p>0,0001 p>0,0001
(n=658)
12-24 Stunden p>0,0001 p>0,0001 p>0,0001
(n=1968)
>24 Stunden p>0,0001 p>0,0001 p>0,0001
(n=1186)
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3.7.2.2 Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat-
Uberleben nach Postmortal-Spende

3939 PMSP wurden bericksichtigt. Die Gruppe mit Gber 24 Stunden war im
Kurzzeit- und Langzeit-Transplantat-Uberleben signifikant unterlegen.

Abbildung 51: Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Tabelle 57: Transplantat-Uberlebensraten nach Postmortal-Spende fir nach
kalter Ischamie-Zeit gestaffelte Gruppen

1Jahr 3Jahre 5Jahre 10Jahre 15 Jahre
0-6 Stunden (n=127) 89,0% 78,6% 68,1% 49,4% 39,6%
6-12 Stunden (n=658) 87,4% 78,2% 73,5% 62,4% 56,5%
12-24 Stunden (n=1968) 84,4% 75,6% 66,6% 51,2% 43,0%
>24 Stunden (n=1186) 79,8% 69,0% 57,4% 37,9% 29,5%

Tabelle 58: Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende in nach kalter
Ischamie-Zeit gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-6 Stunden (n=127)
6-12 Stunden (n=658)
12-24 Stunden (n=1968)
>24 Stunden (n=1186)

0-6
Stunden
(n=127)

p=0,006
p=0,558
p=0,027

6-12
Stunden
(n=658)
p=0,006

p>0,0001
p>0,0001

12-24
Stunden
(n=1968)
p=0,558
p>0,0001

p>0,0001

>24
Stunden
(n=1186)
p=0,027
p>0,0001
p>0,0001
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3.7.2.3 Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)

4455 NTx wurden bericksichtigt. Es lieR sich Uber alle Kohorten und
Vergleichskonstellationen hinweg ein signifikant langeres Patienten-Uberleben
bei kiirzerer Ischamie-Zeit dokumentieren. Das 15-Jahres-Uberleben betrug bei
den NTx mit einer kalten Ischamie-Zeit unter 6 Stunden 83,3 Prozent. Dagegen
lag es bei tber 24 Stunden nur bei 64,4 Prozent.

Abbildung 52: Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat-Uberleben
(Gesamtkohorte)
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Tabelle 59: Patienten-Uberlebensraten der Gesamtkohorte fiir nach
kalter Ischamie-Zeit gestaffelte Gruppen

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre

0-6 Stunden 98,0% 95,3% 92,7% 86,0% 83,3%

(n=643)
6-12 Stunden  94,5%  90,4% 87,9% 80,2% 75,3%
(n=658)
12-24 Stunden  95,8%  91,1% 86,5% 76,2% 69,2%
(n=1968)

>24 Stunden 95,4% 90,0% 83,8% 71,6% 64,1%
(n=1186)

Tabelle 60: Patienten-Uberleben der Gesamtkohorte in nach kalter Ischamie-
Zeit gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-6 Stunden 6-12 Stunden 12-24 Stunden >24 Stunden

(n=643) (n=658) (n=1968) (n=1186)
0-6 Stunden p=0,001 p>0,0001 p>0,0001
(n=643)
6-12 Stunden p=0,001 P=0,048 p>0,0001
(n=658)
12-24 Stunden p>0,0001 p=0,048 p>0,001
(n=1968)
>24 Stunden p>0,0001 p>0,0001 p>0,001
(n=1186)
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3.7.2.4 Einfluss der kalten Ischamie-Zeit nach Postmortal-Spende auf
das Patienten-Uberleben

Bei alleiniger Betrachtung der PMSP konnte keine signifikante Uberlegenheit der
Gruppe mit 0-6 Stunden kalter Ischdmie-Zeit gegentber der Gruppe mit 6-12
Stunden kalter Ischdmie-Zeit nachgewiesen werden. Ab 6-12 Stunden kalter
Ischamie-Zeit lieR sich jedoch fir die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensrate eine
signifikante Uberlegenheit kurzer kalter Ischamie-Zeiten nachweisen. Die 15-
Jahres-Uberlebensrate betrug bei 6-12 Stunden kalter Ischamie-Zeit 75,3
Prozent und bei Gber 24 Stunden 64,1 Prozent.

Abbildung 53: Einfluss der kalten Ischamie-Zeit auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Tabelle 61: Patienten-Uberlebensraten nach Postmortal-Spende fir
nach kalter Ischamie-Zeit gestaffelte Gruppen

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
0-6 Stunden 95,3% 88,9% 85,7% 72,4% -
(n=127)
6-12 Stunden 94,5% 90,4% 87,9% 80,2% 75,3%
(n=658)
12-24 Stunden  95,8% 91,1% 86,5% 76,2% 69,2%
(n=1968)
>24 Stunden 95,4% 90,0% 83,8% 71,6% 64,1%
(n=1186)

Tabelle 62: Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende

in nach kalter

Ischamie-Zeit gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-6 Stunden
(n=127)

0-6 Stunden
(n=127)
6-12 Stunden p=0,167
(n=658)
12-24 Stunden p=0,432
(n=1968)
>24 Stunden p=0,647
(n=1186)

6-12 Stunden
(n=658)

p=0,167

p=0,048

p>0,0001

12-24 Stunden

>24 Stunden

(n=1968) (n=1186)
p>0,0001 p=0,647
P=0,048 p>0,0001

p>0,001
p>0,001
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3.8 Immunologische Faktoren

Tabelle 63: Entwicklung des Gesamt-Mismatches und der Immunisierungsgrade
uber die Zeit

Kohorte Zahl der Zahl der Durchschnittliches Zahl der
Ersttransplantie  Mehrfachtranspl Gesamt-Mismatch  immunisierten
rten antierten Patienten
1967-1980 193 14 456 +1,53 78 (37,5%)
1981-1990 1329 306 2,45 +1,49 620 (37,9%)
1991-2000 1200 362 2,47 +1.67 340 (21,8%)
2001-2010 872 203 3,08 + 1,68 193 (17,9%)
2011-2016 430 99 3,12+1,73 128 (24,2%)
Gesamt 4024 984 2,68 + 1,66 1359 (33,7%)

3.8.1 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das Transplantat-
und Patienten-Uberleben

Tabelle 64: Uberblick tber die einfach- und mehrfachtransplantierten Patienten
Wievielte Nierentransplantation Gesamtzahl

1 4024
2 791
3 161
4 29
5 3

Gesamt 5008
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3.8.1.1 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das
Transplantat-Uberleben (Gesamtkohorte)

Die Einfachtransplantierten waren den Mehrfachtransplantierten beziglich des
Transplantat-Uberlebens signifikant (berlegen. So betrug das 15-Jahres-
Uberleben bei Ersttransplantierten 42,1 Prozent und bei Patienten, die mehrmals

Transplantationen erhielten, 33,5 Prozent.

Abbildung 54: Vergleich des Transplantat-Uberlebens in nach der Zahl der
Transplantationen gestaffelten Gruppen
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Tabelle 65: Transplantat-Uberlebensraten in nach der Transplantationszahl
gestaffelten Gruppen (Gesamtkohorte)

1 Jahr 3 Jahre 5Jahre 10 Jahre 15 Jahre

1 NTx 84,3% 75,2% 66,8% 50,4% 42,1%
(n=4024)

2 NTX 78,4% 68,6% 59,3% 43,3% 34,9%
(n=791)

3 NTx 68,9% 61,9% 53,1% 39,9% 27,5%
(n=161)

4 NTx 86,2% 62,1% 44,3% - -
(n=29)

5 NTx 66,7% - - - -
(n=3)

91




Ergebnisse

Tabelle 66: Transplantat-Uberleben

gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

in nach der

Transplantationszahl

1 NTx 2 NTx 3 NTx 4 NTx 5 NTx
(n=4024) (n=791) (n=161) (n=29) (n=3)
1 NTx (n=4024) p<0,0001 p<0,0001 p<0,0007 p=0,233
2 NTx (n=791) p<0,0001 p=0,116 p=0,105 p=0,419
3 NTx (n=161) p<0,0001 p=0,116 p=0,443 p=0,596
4 NTx (n=29) p<0,0007 p=0,105 p=0,443 p=0,737
5 NTx (n=3) p=0,233 p=0,419 p=0,596 p=0,737
Abbildung 55: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von einfach- und
mehrfachtransplantieren Patienten (p<0,0001)
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Tabelle 67: Ubersicht uber das Transplantat-Uberleben bei
einfach- und mehrfachtransplantierten Patienten

1 Jahr 3Jahre 5Jahre 10 Jahre 15 Jahre
Einfach-NTx 84,3% 75,2% 66,8% 50,4% 42,1%
(n=4024)
Mehrfach-NTx  77,0% 67,3% 57,9% 42,2% 33,5%
(n=984)
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3.8.1.2 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das
Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende

Das Transplantat-Uberleben war bei Ersttransplantierten den anderen Gruppen
gegenilber signifikant Uberlegen. Das 15-Jahres-Uberleben betrug bei
Ersttransplantierten 39,8 Prozent, bei Zweittransplantierten 33,2 Prozent und bei
Dritttransplantierten 26,4 Prozent. Auch das Kurzzeit-Uberleben der
Ersttransplantierten war mit 82,8 Prozent im ersten und 64,4 Prozent im flinften
Jahr langer als bei den Zweittransplantierten mit 77,0 Prozent nach einem und

57,1 Prozent nach funf Jahren.

Abbildung 56: Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Postmortal-Spende
in nach Zahl der Transplantationen gestaffelten Gruppen
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Tabelle 68: Transplantat-Uberleben in nach Anzahl der Transplantationen
gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

1NTx 2 NTx 3NTx  4NTx  5NTx
(n=3574) (n=727) (n=151) (n=26) (n=3)

1 NTx (n=3574) p<0,0001 p<0,0001 p=0,057 p=0,287
2 NTx (n=727) p<0,0001 p=0,139 p=0,321 p=0,479
3 NTx (n=151) p<0,0001 p=0,139 p=0,811 p=0,675
4 NTx (n=26) p=0,057 p=0,321 p=0,811 p=0,739
5 NTx (n=3) p=0,287 p=0,479 p=0,675 p=0,739
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3.8.1.3 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das
Transplantat-Uberleben nach Lebendspende

Unter den Gruppen mit der ersten und zweiten Nierentransplantation konnten
keine signifikanten Unterschiede das Transplantat-Uberleben betreffend ermittelt
werden. So hatten Erst- und Zweittransplantierte mit jeweils 86,4 und 86,2

Prozent vergleichbare Transplantat-Uberlebensraten.

Abbildung 57: Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Lebendspende
in nach Zahl der Transplantationen gestaffelten Gruppen
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Tabelle 69: Transplantat-Uberleben nach Lebendspende in nach

Anzahl der Transplantationen gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
1 NTx 2 NTx
(n=450) (n=64)

1 NTx p=0,622

(n=450)

2 NTx p=0,622

(n=64)
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3.8.1.4 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das Patienten-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Die 15-Jahres-Patienten-Uberlebensrate betrug bei Ersttransplantierten 69,1 und
bei Zweittransplantierten 68,3 Prozent. Somit war kein signifikanter Unterschied
nachzuweisen. Allerdings waren die Erst- und Zweittransplantierten hinsichtlich

des Patienten-Uberlebens den Dritttransplantierten signifikant tiberlegen.

Abbildung 58: Vergleich des Patienten-Uberlebens in nach Anzahl der Transplantationen
gestaffelten Gruppen
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Abbildung 59: Vergleich des Patienten-Uberlebens von einfach- und
mehrfachtransplantieren Patienten (p=0,110)
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Tabelle 70: Patienten-Uberlebensrate in nach Anzahl der
Transplantationen gestaffelten Gruppen

1Jahr 3Jahre 5 Jahre 10 15 Jahre

Jahre

1 NTx 95,3% 90,5% 86,3% 75,8% 69,1%
(n=4024)
2 NTx 95,7% 90,7% 84,8% 75,0% 68,3%
(n=791)
3 NTX 93,2% 89,3% 84, 7% 73,9% 59,9%
(n=161)
4 NTx 93,1% 86,2% 75,6% 70,8 -
(n=29)
5 NTx 50,0% - - - -
(n=3)

Tabelle 71: Patienten-Uberleben in nach Anzahl der Transplantationen
gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

1 NTx 2 NTx 3 NTx 4 NTx 5 NTx

(n=4024) (n=791) (n=161) (n=29) (n=3)
1 NTx p=0,352 p=0,123 p=0,278 p=0,027
(n=4024)
2 NTx p=0,352 p=0,321 p=0,379 p=0,044
(n=791)
3 NTx p=0,123 p=0,321 p=0,624 p=0,052
(n=161)
4 NTx p=0,278 p=0,379 p=0,624 p=0,145
(n=29)
5 NTx p=0,027 p=0,044 p=0,052 p=0,145
(n=3)

Tabelle 72: Ubersicht Giber das Patienten-Uberleben bei einfach- und
mehrfachtransplantierten Patienten

1 Jahr 3 Jahre 5Jahre 10Jahre 15 Jahre
Einfach-NTx 95,3% 90,5% 86,3% 75,8% 69,1%
(n=4024)
Mehrfach-NTx 95,2% 90,4% 84,5% 74,8% 66,6%
(n=984)
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3.8.1.5 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das Patienten-
Uberleben nach Postmortal-Spende

Das Patienten-Uberleben nach PMSP bei fiinffach transplantierten Patienten lag
signifikant unter dem der Ersttransplantierten. Sonst lag bei keinem der
Vergleiche ein signifikanter Unterschied vor.

Abbildung 60: Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Postmortal-Spende in nach
Anzahl der Transplantationen gestaffelten Gruppen
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Tabelle 73: Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende in nach
Anzahl der Transplantationen gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
1 NTx 2 NTx 3 NTx 4 NTXx 5 NTx

(n=3574) (n=727) (n=151) (n=26) (n=3)

1 NTx p=0,519 p=0,161 p=0,402 p=0,037

(n=3574)

2 NTx p=0,519 p=0,320 p=0,490 p=0,057

(n=727)

3 NTx p=0,161 p=0,320 p=0,748 p=0,064

(n=151)

4 NTx p=0,402 p=0,490 p=0,748 p=0,146

(n=26)

5 NTx p=0,037 p=0,057 p=0,064 p=0,146

(n=3)
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3.8.1.6 Einfluss der Anzahl der Transplantationen auf das Patienten-
Uberleben nach Lebendspende

Zwischen Einfach- und Mehrfachtransplantierten nach LSP konnte kein
signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Patienten-Uberleben nachgewiesen

werden.

Abbildung 61: Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Lebendspendein nach Anzahl der
Transplantationen gestaffelten Gruppen
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Tabelle 74: Patienten-Uberleben nach Lebendspende in nach Anzahl
der Transplantationen gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

1 NTx 2 NTx

(n=450) (n=64)
1 NTx p=0,983
(n=450)
2 NTx p=0,983
(n=64)
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3.8.2 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat- und
Patienten-Uberleben

Wie Abbildung 62 zeigt, lag bei 75 Prozent der Patienten ein PRA von 0-5
Prozent, bei 22 Prozent ein PRA von 5-85 Prozent und bei 3 Prozent ein PRA
von Uber 85 Prozent vor. Somit waren die meisten Patienten nicht
beziehungsweise gering immunisiert.

Abbildung 62: relative Verteilung der PRA-Immunisierungsgrade (in Prozent) Uber die
Gesamtkohorte
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3.8.2.1 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Abbildung 63: Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-Uberleben
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5008 NTx wurden bei dieser Uberlebenszeit-Analyse beriicksichtigt. Das
Transplantat-Uberleben war bei Patienten mit einem PRA-Immunisierungsgrad
von 0-5 Prozent signifikant hoher als bei Patienten mit einem hdheren
Immunisierungsgrad. Das 15-Jahres-Uberleben der Transplantate war bei
Patienten mit 0-5 Prozent Immunisierungsgrad mit 45,4 Prozent mehr als doppelt
so hoch als bei hochimmunisierten Patienten, die mit einem Immunisierungsgrad

von 85-100 Prozent nur ein 15-Jahres-Uberleben von 16,9 Prozent aufwiesen.

Tabelle 75: Transplantat-Uberlebensraten der nach
Immunisierungsgrad gestaffelten Gruppen

1 Jahr 3 Jahre 5Jahre 10 Jahre 15 Jahre

0-5% PRA 859% 78,1%  70,2%  53,9%  454%
(n=3756)
5-85% PRA 73,7% 605%  49,8%  340%  26,6%
(n=1095)

85-100% PRA  73,9% 59,0%  463%  26,4%  16,9%
(n=157)

Tabelle 76: Transplantat-Uberleben der nach

Immunisierungsgrad gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-5% PRA 5-85% PRA  85-100% PRA
(n=3756) (n=1095) (n=157)

0-5% PRA p<0,0001 p<0,0001

(n=3756)

5-85% PRA p<0,0001 p<0,097

(n=1095)

85-100% PRA p<0,0001 p<0,097

(n=157)
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3.8.2.2 Vergleich des Transplantat-Uberlebens von
nichtimmunisierten und immunisierten Patienten

Das Transplantat-Uberleben war bei allen Patienten mit einem 0 Prozent PRA-
Immunisierungsgrad signifikant (p<0,0001) hoéher als bei den restlichen
Patienten. Die nichtimmunisierten Patienten hatten mit 88,9 Prozent Uber ein
Jahr und 57,1 Prozent Uber 15 Jahre das langere Kurz- und Langzeit-
Transplantat-Uberleben. Die auf der vorherigen Seite (berlegene Gruppe
beinhaltete Patienten mit 0-5 Prozent Immunisierungsgrad. Dagegen erforderte
hier die Einstufung als ,nichtimmunisiert” einen PRA von exakt 0 Prozent. 88,9
Prozent im Vergleich zu 85,9 Prozent im 1-Jahres-Uberleben, 57,1 Prozent im
Vergleich zu 45,4 Prozent im 15-Jahres-Uberleben und ein separater Log-Rank-
Test zeigten auf, dass schon der Unterschied zwischen exakt O Prozent und 0-5
Prozent Immunisierungsgrad einen signifikanten Einfluss (p<0,0001) auf das

Transplantat-Uberleben hatte.

Abbildung 64: Einfluss des Immunisierungsstatus auf das Transplantat-Uberleben
(p<0,0001)
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Tabelle 77 Vergleich der Transplantat-Uberlebensraten  von
nichtimmunisierten und immunisierten Patienten
1Jahr 3Jahre 5Jahre 10Jahre 15 Jahre

Nichtimmunisiert 88,9% 82,8%  76,7%  63,1%  57,1%
(PRA=0%; n=3649)
Immunisiert 80,6% 69,4%  61,9%  481%  40,2%

(PRA=1-100%; n=1359)
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3.8.2.3 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-

Ergebnisse

Uberleben nach Postmortal-Spende

4481 PMSP wurden bei dieser Uberlebenszeit-Analyse beriicksichtigt. Die
Gruppe mit 0-5 Prozent Immunisierung war bei den PMSP signifikant tberlegen
und wies im Kurz- und Langzeit-Uberleben den anderen Gruppen gegeniber ein
deutlich langeres Transplantat-Uberleben auf. Der Unterschied zwischen den
Gruppen mit 5-85 Prozent und 85-100 Prozent Immunisierungsgrad war nicht

signifikant (p=0,180), trotz hoherer Uberlebensraten der Gruppe mit den

niedrigeren Immunisierungsgraden.

Abbildung 65: Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-Uberleben nach

Postmortal-Spende
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Tabelle 78: Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende der
nach Immunisierungsgrad gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-5% PRA 5-85% PRA  85-100% PRA
(n=3305) (n=1031) (n=145)
0-5% PRA p<0,0001 p<0,0001
(n=3305)
5-85% PRA p<0,0001 p=0,180
(n=1031)
85-100% PRA p<0,0001 p=0,180
(n=145)
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3.8.2.4 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendspende

527 LSP wurden bei dieser Uberlebenszeit-Analyse beriicksichtigt. Die 451
Patienten mit 0-5 Prozent Immunisierungsgrad waren allen anderen in Bezug auf
das Transplantat-Uberleben signifikant Uberlegen. Auffallig war die Tatsache,
dass nach LSP im Gegensatz zu PMSP die Gruppe mit 5-85 Prozent der Gruppe

mit 85-100 Prozent Immunisierungsgrad signifikant (p=0,025) Uberlegen war.

Abbildung 66: Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende
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Tabelle 79: Transplantat-Uberleben nach Lebendspende der nach
Immunisierungsgrad gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)

0-5% PRA 5-85% PRA 85-100% PRA

(n=451) (n=64) (n=12)

0-5% PRA p<0,004 p<0,0001
(n=451)
5-85% PRA p<0,004 p=0,025
(n=64)
85-100% PRA p<0,001 p=0,025
(n=12)
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3.8.2.5 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Patienten-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Das Patienten-Uberleben betreffend war die Gruppe mit 0-5 Prozent PRA den

anderen Gruppen nicht signifikant tberlegen.

Abbildung 67: Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)
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Tabelle 80: Patienten-Uberlebensraten der nach Immunisierungsgrad
gestaffelten Gruppen

1Jahr 3Jahre 5Jahre 10 Jahre 15 Jahre

0-5% PRA 94,7% 89,7%  852%  74,7%  68,2%
(n= 3756)
5-85% PRA 96,7% 92,4%  87,5%  77,6%  68,8%
(n=1095)
85-100% PRA 98,7%  96,1%  93,3%  84,1%  77,9%
(n=157)

Tabelle 81: Patienten-Uberleben der nach Immunisierungsgrad
gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-5% PRA 5-85% PRA 85-100% PRA
(n=3756) (n=1095) (n=157)
0-5% PRA p=0,715 p=0,057
(n= 3756)
5-85% PRA p=0,715 p=0,047
(n=1095)
85-100% PRA p=0,057 p=0,047
(n=157)
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3.8.2.6 Vergleich des Patienten-Uberlebens von nichtimmunisierten
und immunisierten Patienten

Die nichtimmunisierten Patienten waren, was das Patienten-Uberleben betrifft,

den immunisierten weder im Kurz- noch Langzeit-Uberleben uiberlegen.

Abbildung 68: Einfluss des Immunisierungsstatus auf das Patienten-Uberleben (p=0,497)
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Tabelle 82: Vergleich des Patienten-Uberlebens von nichtimmunisierten
und immunisierten Patienten (Log-Rank-Test)

1 3 5 10 15
Jahr Jahre Jahre Jahre Jahre
Nichtimmunisiert 94,6% 89,7% 85,3% 75,0% 68,6%
(PRA=0%; n=3649)
Immunisiert 97,0% 92,7% 87, 7% 77,3% 68,6%

(PRA=1-100%; n=1359)
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3.8.2.7 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Patienten-
Uberleben nach Postmortal-Spende

Die Patienten mit einem PRA von 85-100 Prozent waren den Patienten mit einem
PRA von 0-5 Prozent signifikant Gberlegen. Dies war insofern uberraschend,
dass bei einem Vergleich zwischen immunisierten und nichtimmunisierten
Patienten die Einstufung als immunisiert schon ab 1 Prozent PRA erfolgte (siehe

3.8.2.6.). Hierbei war keine der beiden Gruppen signifikant Gberlegen.

Abbildung 69: Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Patienten-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Tabelle 83: Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende der nach
Immunisierungsgrad gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-5% PRA 5-85% PRA 85-100% PRA
(n=3305) (n=1031) (n=145)
0-5% PRA p=0,962 p=0,048
(n=3305)
5-85% PRA p=0,962 p=0,051
(n=1031)
85-100% PRA p=0,048 p=0,051
(n=145)
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3.8.2.8 Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Patienten-
Uberleben nach Lebendspende

Die Gruppe mit einem Immunisierungsgrad von 0-5 Prozent war den Gruppen
mit dem hoheren Immunisierungsgrad und bei den PMSP im Hinblick auf das
Patienten-Uberleben nicht tiberlegen. Es zeigte sich, ganz im Gegenteil, sogar
eine signifikante Uberlegenheit der LSP mit einem PRA von 5-85 Prozent gegen
die mit 0-5 Prozent PRA. Dies kdnnte durch den Umstand erklart werden, dass
alle NTx nach LSP mit einem Immunisierungsgrad Uber 5 Prozent erst nach 1996
durchgefiihrt wurden. Dagegen sind jene NTx nach LSP mit einem PRA von unter
5 Prozent seit 1983 dokumentiert. Deshalb kdnnte an dieser Stelle das
Transplantationsdatum einen Konfundierungseffekt auslosen.

Abbildung 70: Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende

Immunisierung
e 0-5%
S5 5-85%
. 85%<
TP 0-5% - zensiert
= 5-85% - zensiert
08 85%< - zensiert

0567

Kum. Uberleben

0.4

024

004

! ] ] L ]
0 10 20 3 40

Patienteniiberleben in Jahren

Tabelle 84: Patienten-Uberleben nach Lebendspende der nach
Immunisierungsgrad gestaffelten Gruppen (Log-Rank-Test)
0-5% PRA 5-85% PRA 85-100% PRA

0-5% PRA (n=451) p=0,036 p=0,323
5-85% PRA (n=64) p=0,036 p=0,695
85-100% PRA (n=12) p=0,323 p=0,695
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3.8.3 Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat- und
Patienten-Uberleben

Die Tabellen 85 und 86 zeigen eine Analyse des Patientenguts des LMU
Klinikkums nach HLA-Mismatches. Die jingste Kohorte (2011-2016) wies mit
durchschnittlich 3,12 Mismatches mehr HLA-Mismatches auf als die 3 vorherigen
Kohorten.

Tabelle 85: Gesamt-Mismatch der 5 Kohorten
Kohorte Durchschnittliches
Gesamt-Mismatch
1967-1980 4,67 +1,53
1981-1990 2,45+ 1,49
1991-2000 2,47 £1,67
2001-2010 3,08 +1,68
2011-2016 3,12+1,73

Tabelle 86: Vergleich der Mismatches der Postmortal- und Lebendspenden

Postmortal-Spenden Lebendspenden

Durchschnittliche Anzahl 2,62 +1,66 3,19+1,56
HLA Gesamt-Mismatches

Durchschnittliche Anzahl 0,86 £0,713 0,94 £ 0,67
HLA-A Mismatches

Durchschnittliche Anzahl 1,04 +£0,75 1,2 +0,67
HLA-B Mismatches

Durchschnittliche Anzahl 0,71 £0,74 1,05 + 0,66

HLA-DR Mismatches

3.8.3.1 Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Bei den Vergleichen mit den einzelnen nach HLA-Mismatch-Anzahl sortierten
Gruppen und bei einer Zusammenlegung aller NTx mit 1,2,3,4,5 und 6 HLA-
Mismatches wiesen die NTx mit 0 HLA-Mismatches ein signifikant langeres
Transplantat-Uberleben auf. Lediglich im direkten Vergleich zwischen 0- und 6
HLA-Mismatches war das Resultat des Log-Rank-Tests nicht signifikant, was
moglicherweise auf die Fallzahl zurtickgefuihrt werden kénnte. Das Kurz- und das
Langzeit-Uberleben der 589 NTx mit 0 HLA-Mismatches waren den anderen

Gruppen signifikant Gberlegen.
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Tabelle 87: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben

0 Mismatches (n=589)
1 Mismatch (n=531)

2 Mismatches (n=951)
3 Mismatches (n=1042)
4 Mismatches (n=727)
5 Mismatches (n=520)
6 Mismatches (n=193)

1 Jahr 5 Jahre
89,8% 74,1%
87,4% 67,4%
84,0% 64,7%
84,7% 68,7%
82,3% 63,4%
82,5% 64,9%
81,3% 67,7%

15 Jahre
51,9%
38,1%
38,8%
42.8%
39,5%
44,0%
45,0%

Abbildung 71: Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben
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Abbildung 72: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von Patienten mit 0 Mismatches und
1-6 Mismatches (p<0,0001)
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Tabelle 88: Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben
(Log-Rank-Test)

0 MM 1 MM 2 MM 3 MM 4 MM 5 MM 6 MM

0 p< p< p< p< p< p=
MM 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,066
1 p< p= p= p= p= p=
MM  0,0001 0930 0,194 0699 0,692 0,274
2 p< p= p= p= p= p=
MM  0,0001 0,930 0,145 0682 0571 0,242
3 p< p= p= p= p= p=
MM 00001 0,194 0,145 0070 0461 0,734
4 p< p= p= p= p= p=
MM 00001 0699 0,682 0,070 0416 0,161
5 p< p= p= p= p= p=
MM 00001 0692 0571 0461 0416 0,435
6 p= p= p= p= p= p=

MM 0,066 0,274 0,242 0,734 0,161 0,435

Tabelle 89: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von
Patienten mit 0 Mismatches und 1-6 Mismatches

1 Jahr 10 Jahre 15 Jahre
0 MM 89,8% 58,7% 51,9%
(n=589)
1 bis 6 MM 84,0% 49,2% 40,7%
(n=3964)
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3.8.3.2 Einfluss der

Ergebnisse

Uberleben nach Postmortal-Spende

HLA-Mismatches auf das Transplantat-

Die Patienten ohne HLA-Mismatch wiesen in allen Vergleichen jenen mit einem

oder mehr Mismatches gegenltber ein signifikant langeres Transplantat-

Uberleben auf.

Abbildung 73: Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Tabelle 90: Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben
nach Postmortal-Spende (Log-Rank-Test)

0 MM
0
MM
1 p<
MM 0,0001
2 p<
MM 0,0001
3 p<
MM 0,0001
4 p<
MM 0,0001
5 p<
MM 0,0001
6 p=0,014
MM

1 MM 2 MM

p< p<
0,0001  0,0001
p:
0,483
p= 0,483

p=0,550 p=0,122
p=0,431 p=0,977
p= 0,893 p=10,489

p=0,695 p=0,363

3 MM
p<
0,0001
p= 0,550

p= 0,122

p=0,134
p= 0,505

p= 0,954

4 MM
p<
0,0001
p= 0,431
p= 0,977

p= 0,134

p= 0,542

p= 0,359

5 MM
p<
0,0001
p= 0,893
p= 0,489
p= 0,505

p= 0,542

p= 0,632

6 MM
p= 0,014

p= 0,695
p= 0,363
p= 0,954
p= 0,359

p= 0,632
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3.8.3.3 Einfluss des HLA-Mismatches auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendspende

Die Zahl der HLA-Mismatches hatte bei den Lebendspenden keinen signifikanten
Unterschied auf das Transplantat-Uberleben. Lediglich die Gruppe mit 2 HLA-
Mismatches war der Gruppe mit 5 HLA-Mismatches (p<0,028) signifikant
uberlegen.

Abbildung 74: Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben
nach Lebendspende
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Tabelle 91: Einfluss der HLA-Mismatches auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende (Log-Rank-Test)

0 MM 1 MM 2 MM 3 MM 4 MM 5 MM 6 MM
0 MM p=0,284 p=0,979 p=0421 p=0,243 p=0,153 p=0,303
1MM  p=0,284 p=0,086 p=0,499 p=0,936 p=0,783 p=0,880
2MM  p=0,979 p=0,086 p=0,195 p=0,063 p=0,028 p=0,120
3MM  p=0421 p=0,499 p=0,195 p=0,447 p=0,254 p=0,608
4MM  p=0,243 p=0,936 p=0,063 p=0,447 p=0,689 p=0,973
5MM  p=0,153 p=0,783 p=0,028 p=0,254 p=0,689 p=0,722

6MM  p=0,303 p=0,880 p=0,120 p=0,608 p=0,973 p=0,722
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3.8.3.4 Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben

(Gesamtkohorte)

Die Gruppe mit 0 Mismatches war in allen Vergleichen, auf3er mit den Gruppen

mit 3 und 6 Mismatches, im Hinblick auf das Patienten-Uberleben signifikant

Uberlegen. Auch bei einem Vergleich zwischen den Patienten mit 0 Mismatches

und allen Patienten mit einem oder mehreren Mismatches zusammen waren jene

mit 0 Mismatches deutlich tiberlegen. So betragt das 5-Jahres-Uberleben bei 0

Mismatches 89,0 Prozent und bei 1 bis 6 Mismatches 86,1 Prozent.

Abbildung 75: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben
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Abbildung 76: Vergleich des Patienten-Uberlebens von Patienten mit 0 Mismatches und 1-

6 Mismatches (p=0,014)
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Tabelle 92: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben
1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre

0 Mismatches (n=589) 97,5% 89,0% 72,6%
1 Mismatch (n=531) 96,4% 87,0% 67,3%
2 Mismatches (n=951) 96,2% 87,3% 67,8%
3 Mismatches (n=1042) 95,6% 87,8% 71,7%
4 Mismatches (n=727) 94,4% 83,8% 68,7%
5 Mismatches (n=520) 93,3% 82,7% 67,9%
6 Mismatches (n=193) 94,8% 86,6% 75,1%

Tabelle 93: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben (Log-
Rank-Test)

0 MM 1 MM 2 MM 3 MM 4 MM 5 MM 6 MM
0 MM p=0,026 p=0,033 p=0,239 p=0,014 p=0,003 p=0,505
1 MM p=0,026 p=0,758 p=0,227 p=0,855 p=0,296 p=0,448
2MM  p=0,033 p=0,758 p=0,267 p=0,585 p=0,160 p=0,526
3MM p=0,239 p=0,227 p=0,267 p=0,110 p=0,016 p=0,974
4MM p=0,014 p=0,855 p=0,585 p=0,110 p=0,416 p=0,338
5MM p=0,003 p=0,296 p=0,160 p=0,016 p=0,416 p=0,163
6 MM p=0,505 p=0,448 p=0,526 p=0,974 p=0,338 p=0,163

Tabelle 94: Vergleich des Patienten-Uberlebens von Patienten mit 0 Mismatches
und 1-6 Mismatches

1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
0 MM (n=589) 97,5% 89,0% 72,6%

1 bis 6 MM (n=3964) 95,3% 86,1% 69,2%
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3.8.3.5 Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben

nach Postmortal-Spende

Die Gruppe mit 0 Mismatches war auch bei PMSP in allen Vergleichen, aulRer

mit den Gruppen mit 3 und 6 Mismatches, bezuglich des Patienten-Uberlebens

signifikant tiberlegen. So war das 15-Jahres-Uberleben bei 1 Mismatch mit 66,2

Prozent bereits niedriger als bei 0 Mismatches (71,9 Prozent).

Abbildung 77: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben nach

Postmortal-Spende
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Tabelle 95: Einfluss des HLA-Mismatches auf das
Postmortal-Spende (Log-Rank-Test)

Patienten-Uberleben nach

0 MM

1 MM

2 MM

3 MM

4 MM

5 MM

6 MM

0 MM

0,021
p:
0,010
p:
0,082
p:
0,007
p<
0,0001
p:
0,316

1 MM 2 MM 3 MM 4 MM 5 MM 6 MM
p= p= p= p= p< p=
0,021 0,010 0,082 0,007 0,0001 0,316

p= p= p= p= p=
0,958 0,476 0,753 0,137 0,674
p= p= p= p= P=
0,958 0,344 0,763 0,125 0,607
p= p= p= p= p=
0,476 0,344 0,232 0,017 0,958
p= p= p= p= p=
0,753 0,763 0,232 0,252 0,493
p= p= p= p= p=
0,137 0,125 0,017 0,252 0,181
p= p= p= p= p=
0,674 0,607 0,958 0,493 0,181
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3.8.3.6 Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende
Zwischen der Anzahl der HLA-Mismatches und dem Patienten-Uberleben nach

Lebendspende konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Abbildung 78: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende
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Tabelle 96: Einfluss des HLA-Mismatches auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende (Log-Rank-Test)
0 MM 1 MM 2 MM 3 MM 4 MM 5 MM 6 MM
0 MM p: p: p: p: p: p:
0,555 0,784 0,608 0,238 0,229 0,207
1 MM pP= p= pP= p= p= pP=
0,555 0,592 0,745 0,490 0,527 0,481
2 MM p= pP= pP= pP= p= pP=
0,784 0,592 0,821 0,118 0,148 0,158
3 MM = = = p= p= p=
0,608 0,745 0,821 0,135 0,192 0,190
4 MM = = = = p= p=
0,238 0,490 0,118 0,135 0,882 0,926
S MM pP= pP= p= pP= p= pP=
0,229 0,527 0,148 0,192 0,882 0,835
6 MM p= p= p= p= pP= p=
0,207 0,481 0,158 0,190 0,926 0,835
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3.9 Immunsuppression

3.9.1 Induktionstherapie

Abbildung 79: Gesamtiberblick der Induktionstherapie-Schemata
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Abbildung 79 zeigt, dass die meisten Transplantationen ohne Induktionstherapie
erfolgten und ATG/ALG das am haufigsten verwendete Mittel zur
Induktionstherapie war.

3.9.1.1 Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Die Patienten, die eine Induktionstherapie erhielten, hatten ein signifikant
besseres Transplantat-Uberleben. Dieses war im ersten Jahr um 6,5 Prozent und
im zehnten Jahr 24,7 Prozent hoher als bei den Patienten ohne

Induktionstherapie. Simulect war ALG/ATG und OKT3 AK signifikant Gberlegen.

Abbildung 80: Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-Uberleben
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Uberleben

Tabelle 97: Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-

ALG/ATG (n=1566)
OKT3 AK (n=69)
Simulect (n=344)

1 Jahr
86,9%
75,4%
88,7%

5 Jahre
71,5%
55,1%
74,6%

15 Jahre
50,6%

Tabelle 98: Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-Uberleben
(Log-Rank-Test)

ALG/ATG OKT3 AK Simulect

(n=1566) (n=69) (n=344)
ALG/ATG (n=1566) p=0,002 P=0,030
OKT3 AK (n=69) p<0,002 p<0,0001
Simulect (n=344) p<0,030 p=0,0001

Abbildung 81: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von Patienten mit und ohne
Induktionstherapie (p<0,0001)
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Tabelle 99: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von Patienten mit und
ohne Induktionstherapie

1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre
Mit Induktionstherapie 86,8% 71,5% 58,7%
(n=1979)
Ohne Induktionstherapie 80,3% 60,7% 34,0%
(n=3029)
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3.9.1.2 Einfluss der
Uberleben nach Postmortal-Spende

Die 281 Patienten, die als Induktionstherapie im Rahmen der PMSP Simulect
erhielten, hatten ein signifikant besseres Kurz- und Langzeit-Transplantat-
Uberleben. So betrug die 15-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate fiir Patienten
unter Simulect-Therapie 56,3 Prozent, fur OKT3 AK 30,2 Prozent und fur

Ergebnisse

ALG/ATG 47,9 Prozent

Abbildung 82: Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-Uberleben nach

Postmortal-Spende
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Tabelle 100: Einfluss der

Induktionstherapie auf das
Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende (Log-Rank-

Test)
ALG/ATG OTK3 AK Simulect
(n=1282) (n=63) (n=281)
ALG/ATG p=0,003 p=0,019
(n=1282)
OKT3 AK p=0,003 p<0,0001
(n=63)
Simulect p=0,019 p<0,0001

(n=281)
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3.9.1.3 Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendspende

Keines der Induktionstherapeutika hatte hinsichtlich des Transplantat-

Uberlebens ein signifikant besseres Resultat nach LSP.

Abbildung 83: Einfluss der Induktionstherapie auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendspende (p=0,926)
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3.9.1.4 Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)

Patienten mit Induktionstherapie hatten ein signifikant héheres Uberleben als
ohne. Zwischen den Induktionstherapeutika waren allerdings keine signifikanten
Unterschiede nachweisbar.

Abbildung 84: Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-Uberleben
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Tabelle 101: Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-
Uberleben
1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
ALG/ATG (n=1566) 96,2% 87,6% 75,6%
OTK3 AK (n=69) 98,6% 85,5% 69,6%
Simulect (n=344) 94,5% 86,6% -
Tabelle 102: Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-
Uberleben (Log-Rank-Test)
ALG/ATG OKT3 AK Simulect
(n=1566) (n=69) (n=344)
ALG/ATG p=0,248 p=0,561
(n=1566)
OTK3 AK p=0,248 p=0,106
(n=69)
Simulect p=0,561 p=0,106
(n=344)
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Abbildung 85: Vergleich des Patienten-Uberlebens von Patienten mit
und ohne Induktionstherapie (p<0,0001)
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Tabelle 103: Vergleich des Patienten-Uberlebens von

1 Jahr 5Jahre 10 Jahre
Mit Induktionstherapie 96,0% 87,3% 80,5%
(n=1979)
Ohne Induktionstherapie 94,8% 85,1% 72,5%
(n=3029)
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3.9.1.5 Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-Uberleben
nach Postmortal-Spende

Das Patienten-Uberleben nach PMSP war bei keinem Induktionstherapeutikum

signifikant tberlegen.

Abbildung 86: Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Tabelle 104: Einfluss der Induktionstherapie auf das
Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende (Log-Rank-
Test)
ALG/ATG OTK3 AK Simulect
(n=1282) (n=63) (n=281)
ALG/ATG p=0,387 p=0,473
(n=1282)
OTK3 AK p=0,387 p=0,128
(n=63)
Simulect p=0,473 p=0,128
(n=281)
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3.9.1.6 Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende

Das Patienten-Uberleben nach LSP war bei keinem Induktionstherapeutikum

signifikant tberlegen.

Abbildung 87: Einfluss der Induktionstherapie auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende (p=0,897)
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3.9.2 Erhaltungstherapie

Abbildung 88: Gesamtiuberblick der Erhaltungstherapie-Schemata
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4317 NTx wurden bei den Analysen berticksichtigt, die die Erhaltungstherapie
anbelangen. Cyclosporin A war das am haufigsten benutzte
Immunsuppressivum. Bei 3142 NTx wurde es als primares Immunsuppressivum
verwendet. Der zweite Calcineurin-Hemmer, Tacrolimus, wurde in 990 Fallen als

priméres Immunsuppressivum verwendet.

Abgesehen von Tacrolimus und Cyclosporin A wurde nur Mycophenolat-Mofetil
als primares Immunsuppressivum verwendet. Dies Mittel ist als einziges als

priméres und sekundares Immunsuppressivum vorgekommen. Azathioprin und
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— bei neueren NTx — auch Sirolimus fanden Verwendung als sekundares

Immunsuppressivum.

Methylprednisolon wurde Uber den gesamten Zeitraum hinweg als einziges

tertidares Immunsuppressivum angewandt.

Abbildung 89: Erhaltungstherapie-Schemata tber die Zeit

2011-2016 135 54 322

2001-2010 H

1991-2000 777 1 66
1881-1990 754 80 560
0% 10% 20% 30% 40% 50% 0% 70% 20% a0%
1981-1890 1991-2000 2001-2010 011206
= oy 754 777 1
= oy ihap &0 1
B cyfaz- 560 66 32
iy 3 148 120 10
W CyfAziMP 188 75

B Oy y AP Et 147
= Nty 7 12
" Ta/My/ 79 223 54
B T/ Wy AP &0 232 322

s 3 16 1

Die Immunsuppressiva unterlagen in ihrer Verwendungshaufigkeit und
Kombination groRen Veranderungen im Laufe der Zeit.

Cyclosporin A wurde als primares Immunsuppressivum und Calcineurin-Hemmer
der Wahl zwar konstant Uber den gesamten Zeitraum von 1981 bis 2016
verabreicht. Dabei unterlag es einer zunehmenden Verdrdngung durch das
erstmals 1994 in den USA zugelassene Tacrolimus. Dieser neuere Calcineurin-
Hemmer wurde in der jingsten Kohorte fast dreimal so haufig als primares
Immunsuppressivum angewandt wie das Calcineurin A.

Bei einer Analyse der sekundaren Immunsuppressiva war auffallig, dass das
Purinanalogon Azathioprin nach einer flachendeckenden Anwendung nach NTx
im LMU Klinikum durch Mycophenolat-Mofetil ersetzt wurde. Dieses wurde
interessanterweise  bei entsprechenden Studien auch als primares
Immunsuppressivum getestet im Rahmen von Mycophenolat-Mofetil-
Monotherapien.
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Was das Transplantat-Uberleben angeht, war die aus drei Praparaten
bestehende Kombination aus einem Calcineurin-Inhibitor, Mycophenolat-Mofetil
und Methylprednisolon allen anderen Kombinationen signifikant Giberlegen, mit
Ausnahme der 20 NTx mit Tac/Siro-Therapie. Diese war bei Betrachtung des
Transplantat-Uberlebens zwar die starkste Therapieform, jedoch war die Zahl der
Probanden gering. Zwischen CyA/MMF/MP und Tac/MMF/MP gab es keine
signifikanten Unterschiede Folgendes betreffend: in der Gesamtkohorte sowie
nach PMSP oder LSP das Transplantat- beziehungsweise Patienten-Uberleben
betreffend.

Die Kombination aus Tacrolimus und Sirolimus war, was das Patienten-
Uberleben anging, die starkste Kombination. Dennoch waren nur wenige direkte
Vergleiche statistisch signifikant, was der geringen Fallzahl verschuldet ist.

Der Einfluss der verschiedenen Erhaltungstherapie-Schemata wirkte sich bei
Transplantat- und Patienten-Uberleben duRerst dhnlich aus. Mit Ausnahme der
Analyse des Transplantat-Uberlebens nach Lebendspende war Siro/Tac die
Kombination mit dem besten Uberleben, gefolgt von der Calcineurin-
Inhibitor/MMF/MP-Kombination. Darauf folgte in den meisten Féallen CyA/Aza/MP

als viertbestes Therapieschema.
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3.9.2.1 Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-
Uberleben (Gesamtkohorte)

Wie unter 3.9.2 bereits geschildert, war die Kombination aus Tacrolimus und
Sirolimus, im Kontext des Kurz- und Langzeit-Transplantat-Uberlebens, das
Uberlegene Schema zur Erhaltungstherapie. Bis auf wenige Ausnahmen wiesen
die Log-Rank-Tests fur alle Vergleichskonstellationen signifikante Unterschiede
auf.

Abbildung 90: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben
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Tabelle 105: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben

1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre

CyA/-/- (n=1532) 84,7% 67,9% 41, 7%
CyA/-IMP (n=81) 74,1% 37,0% -
CyA/Azal- (n=658) 74,0% 41,3% 9,8%
CyA/Aza/MP (n=263) 92,4% 81,7% 62,3%
CyA/MMF/- (n=292) 87,3% 71, 7% 50,6%
CyA/MMF/MP (n=316) 91,8% 80,1% 65,4%
MMF/-/- (n=185) 81,1% 61,1% 45,1%
Tac/MMF/- (n=356) 87,6% 74,3% 55,3%
Tac/MMF/MP (n=614) 89,7% 82,0% -
Tac/Siro/- (n=20) 95,0% 89,7% 83,7%
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Tabelle 106: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben (Log-Rank-Test)

Cyl-I- Cyl- CylAz/-  Cy/Azl Cy/My/- Cy/My/ My/-/-  Ta/Myl Ta/Myl  Ta/Sil-

IMP MP MP = MP
CyA/-I- p< p< p< p= p< p= p< p< p<
(n=1532) 0,0001 0,0001 0,0001 0,007 0,0001 0,835 0,0001 0,0001 0,0001
CyA/- p< p= p< p< p< p< p< p< p<
/MP 0,0001 0,032 0,0001  0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
(n=81)
CyA/Azal p< p= p< p< p< p< p< p< p<
- 0,0001 0,032 0,0001  0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
(n=658)
CyA/Azal p< p< p< p< p= p< p= p= p=
MP 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,736 0,0001 0,033 0,398 0,082
(n=263)
CyA/MM p= p< p< = p< p= p= p< p=
F/- 0,007  0,0001 0,0001 0,001 0,0001 0,089 0,318 0,0001 0,011
(n=292)
CyA/MM p< p< p< p= p< p< p= p= p=
F/MP 0,0001 0,0001 0,0001 0,736 0,0001 0,0001 0,016 0,756 0,126
(n=316)
MMF/-/- p= p< p< p< p= p< p= p< p=
(n=185) 0,835 0,0001 0,0001 0,0001 0,089 0,0001 0,005 0,0001 0,003
Tac/MMF p< p< p< = = p= p= p= p=
/- 0,0001 0,0001 0,0001 0,033 0,318 0,016 0,005 0,002 0,020
(n=356)
Tac/MMF p< p< p< p= p< p= p< p= p=
IMP 0,0001 0,0001 0,0001 0,398  0,0001 0,756 0,0001 0,002 0,119
(n=614)
Tac/Siro/ p< p< p< = = p= p= = =
= 0,0001 0,0001 0,0001 0,820 0,011 0,126 0,003 0,020 0,119
(n=20)
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3.9.2.2 Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-
Uberleben nach Postmortal-Spende

Wie unter 3.9.2 bereits geschildert, war die Kombination aus Tacrolimus und
Sirolimus, im Hinblick auf das Kurz- und Langzeit-Transplantat-Uberleben, das
Uberlegene Schema zur Erhaltungstherapie. Bis auf wenige Ausnahmen wiesen
die Log-Rank-Tests fur alle Vergleichskonstellationen signifikante Unterschiede
auf.

Abbildung 91: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben nach
Postmortal-Spende
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Tabelle 107: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben nach Postmortal-Spende (Log-Rank-
Test)

Cyl-I- Cyl- CylAzal- CylAzIMP Cy/My/- Cy/My/MP My/-l- Ta/My/- Ta/My/MP Ta/Sil-

IMP
CyA/-/- p< p< p< p= p< p= p< p< p<
(n=1503) 0,0001 0,0001 0,0001 0,007 0,0001 0,668 0,0001 0,0001 0,0001
CyA/-IMP p< p= p< p< p< p< p< p< p<
(n=81) 0,0001 0,032 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
CyA/Azal- p< P= p< p< p< p< p< p< p<
(n=614) 0,0001 0,187 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
CyA/AzalMP  p< p< p< p= p= p< p= p= p=
(n=179) 0,0001 0,0001 0,0001 0,002 0,649 0,0001 0,048 0,805 0,094
CyA/MMF/- p= p< p< p= p< p= p= p= p=
(n=222) 0,021  0,0001 0,0001 0,001 0,0001 0,203 0,304 0,005 0,010
CyAIMMF/MP  p< p< p< p= p< p< p= p= p=
(n=270) 0,0001 0,0001 0,0001 0,736 0,0001 0,0001 0,015 0,273 0,125
MMF/-/- p= p< p< p< p= p< p= p< p=
(n=182) 0,668 0,0001 0,0001 0,0001 0,203 0,0001 0,016 0,0001 0,004
Tac/MMF/- p< p< p< p= p= p= p= p= p=
(n=302) 0,0001 0,0001 0,0001 0,033 0,304 0,015 0,016 0,086 0,020
Tac/MMF/MP  p< p< p< p= p= p= p< p= p=
(n=413) 0,0001 0,0001 0,0001 0,398 0,005 0,273 0,0001 0,086 0,071
Tac/Siro/- p< p< p< = p= p= = = =
(n=19) 0,0001 0,0001 0,0001 0,820 0,010 0,125 0,004 0,020 0,071
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3.9.2.3 Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-
Uberleben nach Lebendspende

Bei alleiniger Betrachtung der LSP konnte fiir kein Therapieschema beziiglich
des Transplantat-Uberlebens ein signifikanter Vorteil nachgewiesen werden.

Abbildung 92: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben nach

Lebendspende
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Tabelle 108: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Transplantat-Uberleben nach Lebendspende (Log-

Rank-Test)
CyA/- CyA/Aza/- CyA/Aza/lMP CyA/MMF/- CyA/MMF/MP Tac/MMF/- Tac/MMF/MP
/-
CyA/-/- p= p= p= p= p= p=
(n=29) 0,242 0,458 0,431 0,943 0,275 0,472
CyA/Azal- p= p= p= p= p= p=
(n=44) 0,242 0,416 0,692 0,278 0,727 0,004
CyA/Aza/lMP = = p= p= p= p=
(n=84) 0,458 0,416 0,688 0,822 0,484 0,079
CyA/MMF/- = = = p= p= p=
(n=37) 0,431 0,692 0,688 0,583 0,791 0,071
CyA/MMF/MP  p= p= p= p= p= p=
(n=46) 0,943 0,278 0,822 0,583 0,590 0,091
Tac/MMF/- = = = = = p=
(n=54) 0,275 0,727 0,484 0,791 0,590 0,050
Tac/MMF/MP  p= p= p= p= p= p=
(n=201) 0,472 0,004 0,079 0,071 0,091 0,050
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3.9.2.4 Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben
(Gesamtkohorte)

Wie unter 3.9.2 bereits geschildert, war die Kombination aus Tacrolimus und
Sirolimus, was das Kurz- und Langzeit-Patienten-Uberleben betrifft, das
Uberlegene Schema zur Erhaltungstherapie. Bis auf wenige Ausnahmen wiesen
die Log-Rank-Tests fur alle Vergleichskonstellationen signifikante Unterschiede
auf.

Abbildung 93: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben
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Tabelle 109: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-
Uberleben

1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
CyA/-/- (n=1532) 97,1% 88,8% 70,9%
CyA/-IMP (n=81) 93,8% 82,7% 53,1%
CyA/Aza/- (n=658) 94,4% 78,0% 50,8%
CyA/Aza/MP (n=263) 98,1% 89,7% 81,3%
CyA/MMF/- (n=292) 95,5% 90,0% 79,4%
CyA/MMF/MP (n=316) 96,2% 89,8% 82,6%
MMF/-/- (n=185) 89,7% 76,2% 64,2%
Tac/MMF/- (n=356) 95,2% 87,5% -
Tac/MMF/MP (n=614) 95,8% 90,8% 83,7%
Tac/Siro/- (n=20) - - -
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Tabelle 110: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben (Log-Rank-Test)

CyA/-/-
(n=1532)
CyA/-IMP
(n=81)
CyA/Aza/

(n=658)
CyA/Aza/
MP
(n=263)
CyA/MM
F/-
(n=292)
CyA/MM
F/MP
(n=316)
MMF/-/-
(n=185)
Tac/MMF
/_

(n=356)
Tac/MMF
IMP
(n=614)
Tac/Siro/

in:20)

CyA/-/-

p<
0,0001

p<
0,0001

p<
0,0001

p:
0,007

p:
0,017

p:
0,017
p:
0,517

p:
0,002

p:
0,094

CyA/-
IMP
p<

0,0001

P=
0,551

p<
0,0001

p<
0,0001

p<
0,0001

p:
0,155
p<
0,0001

p<
0,0001

p:
0,008

CyA/Az
al-
p<

0,0001
p:

0,551

p<
0,0001

p<
0,0001

p<
0,0001

p:
0,009
p<
0,0001

p<
0,0001

p:
0,003

CyA/Az

a/MP
p<

0,0001

p<

0,0001

pP<

0,0001

p:
0,461

p:
0,562

p<

0,0001

p:
0,053

p:
0,568

p:
0,376

CyAIM
MF-  MF/MP
p= p=
0,007 0,017
p< p<
0,0001  0,0001
p< p<
0,0001  0,0001
p= p=
0,461 0,562
p:
0,292
p:
0,292
p< p<
0,0001  0,0001
p= p=
0,210 0,042
p= p=
0,250 0,965
p= p=
0,279 0,445

CyAM  MMF/-/-

p:
0,017
p:
0,155
p:
0,009

p<
0,0001

p<
0,0001

p<
0,0001

p:
0,005

p<
0,0001

p:
0,029

Tac/M
MF/-
p:
0,517
p<
0,0001
p<
0,0001

p:
0,054

p:
0,210

p:
0,042

p:
0,005

p:
0,014

p:
0,134

Tac/M
MF/MP
p:
0,002
p<
0,0001
p<
0,0001

p:
0,568

p:
0,250

p:
0,965

p<
0,0001

p:
0,014

p:
0,453

Tac/Siro/-

p:
0,094
p:
0,008
p:
0,003

p:
0,376

p:
0,279

p:
0,445

p:
0,029
p:
0,134

p:
0,453
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3.9.2.5 Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben
nach Postmortal-Spende

Wie unter 3.9.2 bereits geschildert, war die Kombination aus Tacrolimus und
Sirolimus, im Hinblick auf das Kurz- und Langzeit-Patienten-Uberleben, das
Uberlegene Schema zur Erhaltungstherapie. Bis auf wenige Ausnahmen wiesen
die Log-Rank-Tests fur alle Vergleichskonstellationen signifikante Unterschiede

auf.

Abbildung 94: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben nach

Postmortal-Spende
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Tabelle 111: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben nach Postmortal-Spende (Log-

Rank-Test)

CyAl- CyAl- CyA/Aza CyA/Az CyA/M CyA/M MMF/-/- Tac/MM Tac/MM  Tac/Siro

/- IMP /- a/MP MF/- MF/MP F/- F/IMP /-

CyAl-/- p= p< p= p= p= p= p= p= p=
(n=1503 0,002 0,0001 0,004 0,061 0,068 0,033 0,998 0,065 0,095
)
CyA/- p= p= p< p< p< p= p= p< p=
IMP 0,002 0,551 0,0001 0,0001 0,0001 0,130 0,002 0,0001 0,009
(n=81)
CyA/Az p< p= p< p< p< p< p< p< p=
al- 0,0001 0,315 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,002
(n=614)
CyA/Az p= p< p< p= p= p< p= p= p=
a/MP 0,004 0,0001 0,0001 0,340 0,560 0,0001 0,061 0,995 0,349
(n=179)
CyAM p= p< p< p= p= p= p= p= p=
MF/- 0,061 0,0001 0,0001 0,340 0,226 0,004 0,281 0,437 0,214
(n=255)
CyA/M p= p< p< = = p< p= p= p=
MF/MP 0,068 0,0001 0,0001 0,560 0,226 0,0001 0,038 0,376 0,367
(n=270)
MMF/-/- p= p= p< p< p= p< p= p< p=
(n=182) 0,033 0,130 0,0001 0,0001 0,004 0,0001 0,042 0,0001 0,036
Tac/MM p= p= p< = = = = p= p=
F/- 0,998 0,002 0,0001 0,061 0,281 0,038 0,042 0,067 0,104
(n=302)
Tac/MM p= p< p< p= p= p= p< p= p=
F/IMP 0,065 0,0001 0,0001 0,995 0,437 0,376 0,0001 0,067 0,352
(n=413)
Tac/Siro p= p= = p= p= p= p= p= p=
/- 0,095 0,009 0,002 0,349 0,214 0,367 0,036 0,104 0,352
(n=19)
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3.9.2.6 Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendspende

Das Patienten-Uberleben nach LSP war bei keinem Therapieschema signifikant
uberlegen.

Abbildung 95: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende
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Tabelle 112: Einfluss der Erhaltungstherapie auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendspende (Log-Rank-Test)

CyAl-- CyAlAzal- CyA/Azal CyAIMM CyA/MM Tac/MM Tac/MMF/

MP F/- FIMP F/- MP
CyA/-/- p=0,483 p=0,949 p=0,051 p=0,486 p=0,214 p=0,473
(n=29)
CyA/Aza/- p=0,483 p=0,462 p=0,179 p=0,958 p=0,474 p=0,990
(n=44)
CyA/Aza/ p=0,949 p=0,462 p=0,051 p=0,559 p=0,215 p=0,236
MP
(n=84)
CyA/MMF/  p=0,051 p=0,179 p=0,051 p=0,214 p=0,509 p=0,118
(n=37)
CyA/MMF/  p=0,486  p=0,958 p=0,559 p=0,214 p=0,406  p=0,528
MP
(n=46)
Tac/MMF/- p=0,214 p=0,474 p=0,215 p=0,509 p=0,406 p=0,620
(n=54)

Tac/MMF/ p=0,473 p=0,990 p=0,236 p=0,118 p=0,528 p=0,620
MP
(n=201)
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3.10 Vergleich zwischen singularen Nierentransplantationen und
Multiorgan-Transplantationen

3.10.1 Vergleich des Transplantat-Uberlebens von singularen
Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen

Abbildung 96: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von singularen

Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen
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Das Transplantat-Uberleben von Nieren-Pankreas-Transplantationen war
signifikant langer als das von reinen Nierentransplantationen. Die 545 Nieren-

Pankreas-Transplantationen hatten das beste Resultat mit einem

durchschnittlichen 15-Jahres-Uberleben der Transplantate von 50,1 Prozent.

Tabelle 113: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von  singularen
Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen (Log-Rank-Test)
Niere Niere + Niere + Niere +
Herz Leber Pankreas
Niere (n=4404) p=0,890 p=0,040 p<0,0001
Niere + Herz (n=30) p=0,890 p=0,183 p=0,287
Niere + Leber (n=29) p=0,040 p=0,183 p<0,0001
Niere + Pankreas (n=545) p<0,0001 p=0,287 p<0,0001
Tabelle 114: Vergleich des Transplantat-Uberlebens von singuléren
Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen
1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
Niere (n=4404) 82, 7% 64,3% 39,3%
Niere + Herz (n=30) 73,3% 66,3% -
Niere + Leber (n=29) 51,7% 41,4% -
Niere + Pankreas (n=545) 86,6% 71,8% 50,1%
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3.10.2 Vergleich des Patienten-Uberlebens von singularen
Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen

Die Nieren-Leber-Transplantationen sind den singularen NTx und Nieren-

Pankreas-Transplantationen signifikant unterlegen.

Abbildung 97: Vergleich des Patienten-Uberlebens von singularen
Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen
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Tabelle 115: Vergleich des Patienten-Uberlebens von
singuléren Nierentransplantationen und Multiorgan-
Transplantationen
1 Jahr 5 Jahre 15 Jahre
Niere (n=4404) 95,7% 86,1% 68,5%
Niere + Herz (n=30) 86,7% - -
Niere + Leber (n=29) 58,6% - -
Niere + Pankreas (n=545) 94,1% 86,9% 70,8%
Tabelle 116: Vergleich des Patienten-Uberlebens von singularen

Nierentransplantationen und Multiorgan-Transplantationen (Log-Rank-Test)

Niere Niere + Herz Niere + Leber Niere + Pankreas
Niere p=0,396 p<0,0001 p=0,768
(n=4404)
Niere + Herz p=0,396 p=0,083 p=0,259
(n=30)
Niere + Leber p<0,0001 p=0,083 p<0,0001
(n=29)
Niere + Pankreas p=0,768 p=0,259 p<0,0001
(n=545)
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3.11 Vergleich zwischen Lebendspenden-Nierentransplantationen
und Postmortal-Spenden-Transplantationen

3.11.1 Entwicklung des Anteils der Nierentransplantationen nach
Lebendspenden Uber die Zeit

Abbildung 98: Entwicklung des Anteils der Nierentransplantationen nach Lebendspenden
Uber die Zeit
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Der Anteil der LSP an den NTx ist im Laufe der Zeit kontinuierlich gestiegen: von
9,3 Prozent zwischen 1991 bis 2000 auf 37,0 Prozent zwischen 2011 und 2016.
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3.11.2 Vergleich der Einflussfaktoren

Tabelle 117: Vergleich Lebend- und Postmortal-Spenden-
Transplantationen

Postmortal-Spenden Lebendspenden

Anzahl 4481 527

Spenderalter 44,3 + 18,86 53,51+11,0 p<0,0001
Empfangeralter 44,59 + 13,91 42,8 +15,12 p<0,0001
Immunisierungsgrad 12,43 £ 0,25 6,82 +0,2 p<0,0001
Kalte Ischamie-Zeit 20,52 + 8,77 1,51+£0,97 p<0,0001
Anzahl HLA 2,62 +1,66 3,19+ 1,56 p<0,0001
Gesamt-Mismatches

Anzahl HLA-A 0,86 £ 0,713 0,94 + 0,67 p=0,007
Mismatches

Anzahl HLA-B 1,04 +0,75 1,2 +0,67 p<0,0001
Mismatches

Anzahl HLA-DR 0,71 +0,74 1,05 + 0,66 p<0,0001
Mismatches

Das Spenderalter war bei LSP mit 53,5 Jahren im Durchschnitt um 9 Jahre héher
als bei PMSP mit 44,3 Jahren. Dagegen liegt das Empfangeralter mit 42,8 Jahren
fast um 2 Jahre niedriger. Der durchschnittliche Immunisierungsgrad war bei
PMSP fast doppelt so hoch wie bei LSP. Auch die kalte Ischamie-Zeit war mit
20,5 Stunden hoher als bei LSP mit durchschnittlich 1,5 Stunden. Die Zahl der
Mismatches fiel jedoch insgesamt bei den LSP signifikant h6her aus als bei den
PMSP.
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3.11.3 Vergleich des Transplantat- und Patienten-Uberlebens nach
Lebendspende und Postmortal-Spende

3.11.3.1 Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Lebend- und
Postmortal-Spende

Abbildung 99: Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Lebend- und Postmortal-
Spende (p<0,0001)

L LSP
PMSP
v l + LSP-zensiert
+ PMSP-zensiert

Kum. Uberleben

004

1 1 ] T
0 10 20 30 40

Organiberleben in Jahren

Tabelle 118: Vergleich des Transplantat-Uberlebens nach Lebend- und
Postmortal-Spende

1 Jahr 3Jahre 5Jahre 10 Jahre 15 Jahre

Lebendspende 95,8% 91,9% 86,5% 71,7% 64,5%
(n=527)

Postmortal-Spende 81,3% 71,6% 62,6% 46,4% 38,2%
(n=4481)

Es war ein signifikanter Unterschied (p<0,0001) im Organ-Uberleben von
Postmortal- und Lebendspenden festzustellen. Es wurden 527 NTx mit
Lebendspendern und 4481 NTx mit Postmortal-Spendern bertcksichtigt. Das
durchschnittliche Spenderalter der Lebendspenden betrug 53,51 + 11,0 und das
der postmortalen Spenden 44,3 + 18,86. Das durchschnittliche Empfanger-Alter
betrug bei den Lebendspenden 42,8 £ 15,12 und das der postmortalen Spenden
44,59 + 13,91.
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3.11.3.2 Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Lebend- und
Postmortal-Spende

Abbildung 100: Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Lebend- und Postmortal-
Spende (p<0,0001)
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Patienten, die eine Lebendspende erhielten, lebten signifikant (p<0,0001) langer
als jene, die Postmortal-Spenden erhielten. Hierbei wurden 527 NTx mit
Lebendspendern und 4481 NTx mit Postmortal-Spendern berlcksichtigt. Das
durchschnittliche Spenderalter der Lebendspenden betrug 53,51 + 11,0 und das
der postmortalen Spenden 44,3 + 18,86. Das durchschnittliche Empfanger-Alter
betrug bei den Lebendspenden 42,8 + 15,12 und das der postmortalen Spenden
44 59 £ 13,91.

Tabelle 119: Vergleich des Patienten-Uberlebens nach Lebend- und
Postmortal-Spende

1 Jahr 3Jahre 5Jahre 10Jahre 15 Jahre

Lebendspende 98,7% 96,8% 94,2% 90,3% 88,0%
(n=527)

Postmortal-Spende 94,8% 89,8% 85,1% 74,2% 67,0%
(n=4481)
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3.11.4 Einfluss der Verwandtschaft auf das Transplantat- und das
Patienten-Uberleben

3.11.4.1 Einfluss der Verwandtschaft auf das Transplantat-Uberleben
nach Lebendtransplantation

Abbildung 101: Einfluss der Verwandtschaft auf das Transplantat-Uberleben nach
Lebendtransplantation (p<0,004)
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Das Transplantat-Uberleben nach LSP von Verwandten ist gegeniiber den
nichtverwandten Spendern signifikant tberlegen. Das 15-Jahres-Uberleben
betragt bei verwandten Spendern und Empfangern 70 Prozent und bei

Nichtverwandten 57,9 Prozent

Tabelle 120: Einfluss der Verwandtschaft auf das Transplantat-Uberleben
nach Lebendtransplantation
1 Jahr 3Jahre 5Jahre 10Jahre 15 Jahre

Nichtverwandte 94,0%  87,2%  80,8%  659%  57,9%
(n=234)
Verwandte 97,3%  958%  911%  76,4%  70,0%
(n=292)
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3.11.4.2 Einfluss der Verwandtschaft auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendtransplantation

Abbildung 102: Einfluss der Verwandtschaft auf das Patienten-Uberleben nach
Lebendtransplantation (p<0,0001)
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Das Patienten-Uberleben nach LSP von Verwandten ist gegeniiber den
nichtverwandten Spendern signifikant Gberlegen. So betragt das 10-Jahres-
Uberleben der Patienten bei verwandten Spendern 94,8 Prozent und bei

nichtverwandten Spendern 84,9 Prozent.

Tabelle 121: Einfluss der Verwandtschaft auf das Patienten-Uberleben
nach Lebendtransplantation
1 Jahr 3Jahre 5Jahre 10 Jahre 15 Jahre

Nichtverwandte 97,4% 93,8% 90,0% 84,9% -
(n=234)

Verwandte 99,7% 98,9% 97,5% 94,8% 92,1%
(n=292)
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3.12 Multivarianz-Analyse

Ergebnisse

3.12.1 Transplantat-Uberleben

Tabelle 122: Multivarianz-Analyse der Einflussfaktoren auf das Transplantat-Uberleben

Kovariaten

LSP/PMSP
Kohorte

Einfach-/MehrfachTx

Spenderalter

Patientenalter

Immunisierung

Kalte Ischamie-Zeit

Gesamt-Mismatches

Induktionstherapie

Erhaltungstherapie

Referenzkategorie Vergleichskategorie

(bei kategorialen
Kovariaten)
PMSP

2011-2016

MehrfachTx
76-86 Jahre

61-78 Jahre

Nichtimmunisiert
(PRA 0%)
PRA 85-100%

Uber 40 Stunden

Mit

Induktionstherapie
Tac/Siro

(bei kategorialen
Kovariaten)
LSP

1967-1980
1981-1990
1991-2000
2001-2010
EinfachTx

1-15 Jahre
16-30 Jahre
31-45 Jahre
46-60 Jahre
61-75 Jahre

0-20 Jahre
21-40 Jahre
41-60 Jahre

Immunisiert
(PRA 1-100%)

PRA 0-5%
PRA 5-85%

0-10 Stunden
10-20 Stunden
20-30 Stunden
30-40 Stunden

Ohne
Induktionstherapie

CyA/MP
CyA/Aza
CyA/Aza/MP
CyA/MMF/MP
CyA

HR (95% KI)

0,510 (0,402-0,647)

5,729 (1,252-26,215)
2,835 (2,010-4,000)
1,687 (1,246-2,282)
1,405 (1,059-1,863)
0,783 (0,703-0,873)

0,579 (0,356-0,941)
0,561 (0,380-0,828)
0,644 (0,441-0,939)
0,800 (0,554-1,155)
0,973 (0,674-1,405)

0,840 (0,662-1,065)
0,736 (0,636-0,852)
0,743 (0,715-0,937)
1,193 (0,912-1,561)

0,586 (0,421-0,816)
0,702 (0,569-0,867)

0,650 (0,478-0,884)
0,676 (0,508-0,901)
0,784 (0,595-1,033)
0,789 (0,591-1,053)
1,101 (1,072-1,130)
1,151 (0,920-1,441)

2,663 (0,847-8,370)
5,284 (1,649-16,930)
4,806 (1,528-15,116)

2,845 (0,904-8,949)

1,461 (0,453-4,711)

Signifikanz

p<0.001

p<0.001
(global)
p=0.024

p<0.001
p<0.001
p=0.018
p<0.001

p<0.001
(global)
p=0.028

p=0.004
p=0.022
p=0.234
p=0.883

p=0.001
(global)
p=0.151

p<0.001
p=0.004
p<0.001
p<0.001

(global)
p=0.002

p<0.001

p=0.008
p=0.006

p=0.007
p=0.084
p=0.108
p<0.001
p=0.218
p<0,001

(global)
p=0.094

p=0.005
p=0.007
p=0.074
p=0.526
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MMF/MP 2,770 (0,871-8,815) p=0.084
Tac/MMF/MP 2,238 (0,713-7,024) p=0.167
Spender-Geschlecht Weiblich Ménnlich 1,009 (0,920-1,106) p=0.853
Empfanger- Weiblich Mannlich 1,235 (1,127-1,353) p<0.001
Geschlecht
Spender- und Selbe Unterschiedliche 1,038 (0,947-1,137) p=0.429
Empfanger- Geschlechter Geschlechter
Geschlecht

Mit Ausnahme des Spender-Geschlechts, der Durchfihrung einer
Induktionstherapie und der Gleichheit beziehungsweise Ungleichheit des
Empfanger- und Spender-Geschlechts hatten alle in der Tabelle aufgefuhrten
Faktoren einen signifikanten Einfluss auf das Transplantat-Uberleben. Die
Hazard-Ratio fir ein Transplantat-Versagen nach LSP lag im Vergleich zur
PMSP bei 0,510.

Mit jeder jungeren Kohorte sank das Risiko fur ein Transplantat-Versagen. So
war das Risiko fur ein Transplantat-Versagen von 1967-1980 im Vergleich zur
jungsten Kohorte (2011-2016) um das  4,729-Fache erhoht.
Einfachtransplantierte hatten ein um 21 Prozent niedrigeres Risiko im Vergleich
zu Mehrfachtransplantierten. Mit steigendem Spenderalter stieg das Risiko fir
ein Transplantat-Versagen. Bei Betrachtung des Patientenalters schnitten die
Patienten von 21 bis 60 im Vergleich zu den Jiingeren und Alteren am besten ab.
Die Immunisierung erhdhte einerseits fur sich als dichotomisierte Kategorie bei
Vorhandensein das Risiko und zeigte auRerdem mit steigendem PRA-Wert ein
erhohtes Risiko. Die nach steigender Anzahl der Stunden an kalter Ischamie-Zeit
sortieren Tx zeigten ein ansteigendes Risiko fir ein Transplantat-Versagen. Mit
jedem HLA-Mismatch stieg das Risiko fur ein Transplantat-Versagen um 10,1
Prozent. Das Erhaltungstherapie-Schema Tacrolimus + Sirolimus war mit dem
besten Transplantat-Uberleben verbunden. Das weibliche Geschlecht als Tx-
Empfanger brachte ein um 23,5 Prozent niedrigeres Risiko fur ein Transplantat-

Versagen mit sich.
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3.12.2 Patienten-Uberleben

Tabelle 123: Multivarianz-Analyse der Einflussfaktoren auf das Patienten-Uberleben

Kovariaten

LSP/PMSP

Kohorte

Einfach-
/MehrfachTx
Spenderalter

Patientenalter

Immunisierung

Kalte Ischamie-Zeit

Gesamt-Mismatches

Induktionstherapie

Erhaltungstherapie

Referenzkategorie Vergleichskategorie
(bei kategorialen

(bei kategorialen
Kovariaten)
PMSP

Kovariaten)
LSP

2011-2016

1967-1980
1981-1990
1991-2000
2001-2010

MehrfachTx EinfachTx

76-86 Jahre

1-15 Jahre
16-30 Jahre
31-45 Jahre
46-60 Jahre
61-75 Jahre

61-78 Jahre
0-20 Jahre

21-40 Jahre
41-60 Jahre

Immunisiert
(PRA 1-100%)

Nichtimmunisiert
(PRA 0%)
PRA 85-100%

PRA 0-5%
PRA 5-85%
Uber 40 Stunden

0-10 Stunden
10-20 Stunden
20-30 Stunden
30-40 Stunden

Mit Ohne
Induktionstherapie  Induktionstherapie
Tac/Siro
CyA/MP
CyA/Aza

HR (95% KI)

0,397 (0,273-0,576)

3,671 (0,423-31,865)
1,660 (1,034-2,666)
1,248 (0,820-1,901)
1,019 (0,688-1,508)
0,707 (0,610-0,821)

0,698 (0,346-1,410)
0,912 (0,541-1,537)
0,840 (0,503-1,401)
0,993 (0,604-1,633)
1,100 (0,671-1,802)

0,188 (0,120-0,293)
0,313 (0,259-0,378)
0,658 (0,561-0,773)
1,169 (0,833-1,640)

1,554 (0,953-2,533)
1,282 (0,884-1,859)

1,194 (0,751-1,897)
1,143 (0,741-1,764)
1,213 (0,794-1,847)
1,365 (0,884-2,108)
1,093 (1,055-1,133)
1,098 (0,803-1,502)

1,956 (0,478-7,999)
3,520 (0,839-14,775)

Signifikanz

P<0,001

p=0,028
(global)
p=0.238

p=0.036
p=0,301
p=0.925
p<0.001

p=0.527
(global)
p=0.316

p=0.730
p=0.504
p=0.979
p=0.705

p<0.001
p<0.001

p<0.001
p<0.001
p=0.366
p=0,209

(global)
p=0.077

p=0.191

p=0.073
(global)
p=0,453

p=0,545
p=0,370
p=0,160
p>0.001
p=0.557

p<0.001
p=0.351

p=0.860

146




Ergebnisse

CyA/Aza/MP 2,744 (0,669-11,244)  p=0.161

CyA/MMF/MP 1,466 (0,357-6,025) p=0.596

CyA 1,516 (0,356-6,457) p=0.574

MMF/MP 1,597 (0,385-6,629) p=0.519

Tac/MMF/MP 1,559 (0,382-6,362) p=0.536

Spender-Geschlecht Weiblich Ménnlich 0,985 (0,867-1,120) p=0.821

Empfanger- Weiblich Mannlich 1,410 (1,242-1,602) p<0.001
Geschlecht

Spender- und Selbe Unterschiedliche 1,002 (0,882-1,138) p=0.973

Empfanger- Geschlechter Geschlechter

Geschlecht

Was das Patienten-Uberleben betrifft, waren die Organspende-Art, die Kohorte,
die Zahl der stattgefundenen Nierentransplantationen, das Patientenalter, die
Anzahl der HLA-Mismatches, das Erhaltungstherapie-Schema und das
Empfanger-Geschlecht von signifikantem Einfluss. Die Tendenzen waren mit
einer Ausnahme dieselben wie bei der Multivarianz-Analyse mit dem
Transplantat-Uberleben als ZielgroRe. Das Risiko nach LSP war im Vergleich zur
PMSP um 60 Prozent geringer. Das Risiko bei Tx von 1967-1980 war das 3,671-
Fache von jenem der jiingsten Kohorte (2011-2016). Das Patienten-Uberleben
zeigte im Gegensatz zum Transplantat-Uberleben (4.9.1) einen kontinuierlichen
Abstieg von den jungeren zu den alteren Patienten, wohingegen das
Transplantat-Uberleben bei den Jiingsten und den Altesten am geringsten war.
Das Transplantat-Uberleben hatte somit seinen Gipfel im mittleren Alter (21-40
und 41-60 Jahre), wohingegen das Patienten-Uberleben, wie zu erwarten, umso

besser ausfiel, je junger die Patienten waren.

Mit jedem HLA-Mismatch stieg das Risiko, dem der Patient ausgesetzt war, sein
Versterben um 9,3 Prozent betreffend. Tacrolimus + Sirolimus waren auch in
Bezug auf das Patienten-Uberleben allen anderen Erhaltungstherapie-Schemata
uberlegen. Das Risiko der mannlichen Empfanger im Vergleich zu den weiblichen

war um 41 Prozent erhoht.
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4 Diskussion

4.1 Entwicklung des Transplantat- und Patienten-Uberlebens

Das Transplantat- und das Patienten-Uberleben stiegen tiber die Jahre hinweg
kontinuierlich. Das steigende Transplantat-Uberleben nach LSP und PMSP war
als groRer Beleg fir die groBen Fortschritte im Bereich der
Nierentransplantationen zu  werten, insbesondere im Bereich der
Immunsuppressionstherapie. Hierbei waren vor allem glinstige Entwicklungen zu
verzeichnen, die das Kurzzeit-Uberleben betreffen. Innerhalb eines halben
Jahrhunderts verbesserte sich die Transplantat-Uberlebensrate  der
Gesamtkohorte fur das erste Jahr von 53,1 Prozent auf 91,3 Prozent, so dass
heute weniger als 10 Prozent der Nierentransplantate innerhalb der ersten 12
Monate versagen (Tabelle 5). Dies war in Anbetracht der grof3en Belastungen fir
die Transplantat-Empfanger und der weiterhin andauernden Spender-
beziehungsweise Transplantat-Knappheit eine notwendige Steigerung der
Effizienz im Umgang mit dem Nierentransplantat als Ressource. Das 1-Jahres-
Transplantat-Uberleben der jiingsten Kohorte war bei LSP mit 95,4 Prozent
erwartungsgemaf hoéher als nach PMSP 88,9 Prozent (Gesamtkohorte: 91,3
Prozent). Diese Daten sind vereinbar mit bereits publizierten Daten anderer
Transplantationszentren aus den USA, Neuseeland, Australien, Kanada und
Europa. [54]

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug von 2011-2016 85,7 Prozent (Tabelle 5).
Dieser Wert war im europaischen Vergleich (77,8 Prozent) Uberdurchschnittlich
und lag ebenso Uber den Werten in Kanada (81,4 Prozent), Neuseeland (81
Prozent) und den USA (72,4 Prozent). [54] [56] [58] [59] [60]

Im Vergleich zwischen den Kohorten von 1967-1980 und 2001-2010 liel3 sich fast
eine Verdreifachung der 10-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate von 22,7 auf 64
Prozent feststellen (Tabelle 5). Auch diese Zahl entsprach in ihrer
GroRRenordnung Werten aus anderen Kliniken, so dass von einem weltweiten

Anstieg des Transplantat-Uberlebens gesprochen werden kann. [61]

Die Datenbank der Collaborative Transplant Study (CTS), die die Patientendaten
von weltweit 400 Transplantationszentren beinhaltet, gibt 85-90 Prozent als

durchschnittliche 1-Jahres-Transplantat-Uberlebenszeit fir PMSP an. Die 10-
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Jahres-Uberlebenszeit wird von der CTS als 50 Prozent im Mittel angegeben. Die
CTS-Datenbank liel3, wie die Werte aus dem LMU Klinikum in dieser Arbeit, den
Schluss zu, dass iber die Jahre das Langzeit-Transplantat-Uberleben
verhaltnismafig weniger gesteigert wurde als das Kurzzeit-Transplantat-
Uberleben. [62]

Auch Magee et al. sahen in Anbetracht der mittlerweile erreichten Seltenheit von
frihen Transplantat-Verlusten und akuten AbstoRungsreaktionen die wichtigste
Herausforderung der Zukunft in der Behandlung von Langzeitkomplikationen und
der Steigerung des Langzeit-Uberlebens. [23]

Nicht nur die aktuellen Transplantat-Uberlebensraten, sondern die historischen
Werte des LMU Klinikums und der CTS waren durchwegs vergleichbar. So lag
die 10-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate im LMU Klinikum zwischen 1991-
2000 bei 55,2 Prozent (n=1562). Alle von 1991-1993 (n=28219) in der CTS
erfassten Transplantationen zusammen lieBen eine 10-Jahres-Transplantat-

Uberlebensrate von 50 Prozent errechnen. [64]

Abbildung 8 lasst erahnen, dass das 15-Jahres-Transplantat-Uberleben fur die
2001-2010 transplantierten Patienten erstmals tiber 50 Prozent liegen wird. Hier
war die Errechnung einer 15-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate mittels

Kaplan-Meier-Analyse noch nicht mdglich.

Das Patienten-Uberleben zeigte ebenfalls gerade in der 3- und 5-Jahres-
Uberlebensrate einen deutlichen Sprung tiber die 50 Jahre hinweg, so dass — wie
beim Transplantat-Uberleben — vor allem ein groBer Anstieg des Kurzzeit-
Uberlebens zu verzeichnen war. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug bereits fiir
die 1967-1980 Kohorte 90,3 Prozent, so dass schon damals tiber 90 Prozent der
Nierentransplantierten das erste Jahr nach der Transplantation Uberlebten. Im
Vergleich mit anderen im Rahmen dieser Arbeit bericksichtigten
Transplantationszentren ist das Patienten-Uberleben bei NTx-Patienten im LMU
Klinikum im Kurz- und Langzeitvergleich auf vergleichbarem Niveau. Dies lasst
sich demonstrieren anhand eines Vergleichs mit dem Wits Donald Gordon
Medical Center in Sudafrika. 355 von 2004 bis 2013 transplantierte Patienten
wurden hinsichtlich des Patienten-Uberlebens untersucht. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate lag mit 94,2 Prozent genau zwischen den Werten des LMU
Klinikums fiir 2001-2010 (93,1 Prozent) und 2011-2016 (96,6 Prozent). Dasselbe
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gilt fur die 5-Jahres-Uberlebensrate, die im Zeitraum von 2004 bis 2013 mit 87,8
Prozent auf einem Niveau mit den Kohorten der LMU Klinik von 2001-2010 (86,4
Prozent) und 2011-2016 (91,8 Prozent) lag. Die 10-Jahres-Uberlebensrate der
2001-2010 Kohorte der LMU Klinik war mit 81,3 Prozent minimal besser als die
des Wits Donald Gordon Medical Centers mit 80,4 Prozent. [65]

4.2 Spender- und Patientenalter als Einflussfaktor

Das Spender- und das Empfangeralter waren in der multivariaten Analyse
signifikante Einflussfaktoren auf das Transplantat-Uberleben (siehe 3.12.1). Im
Rahmen der CTS war ebenfalls ein bedeutsamer Zusammenhang zwischen
einem steigenden Spenderalter und einem kirzeren Transplantat-Uberleben
festzustellen. Der Verzicht auf Spenderorgane élterer Spender ist dennoch
aufgrund des Mangels an Spenderorganen nicht sinnvoll. Trotz der Tatsache,
dass seit Langerem die Auswertungen von Transplantationszentren
dafuirsprechen, dass Organe alterer Spender eine kiirzere Uberlebenszeit bieten,
war ein Anstieg des durchschnittlichen Spenderalters zu beobachten (Abbildung
16 und 17). Dies ist auf den vorherrschenden Organmangel und in geringen

Teilen auf den demografischen Wandel zurtickzufiihren.

Das mittlere Spenderalter von LSP und PMSP stieg im LMU Klinikum im
Vergleich der 1991-2000- und 2011-2016-Kohorte um jeweils 6 und 12 Jahre an.
Dieser Trend war in vielen europdischen und nordamerikanischen
Transplantationszentren zu beobachten und bringt neue Herausforderungen fir
die Zukunft mit sich. [62]

Terasaki et al. konnten einen klaren Zusammenhang zwischen Anurie am 1. Tag
nach der Nierentransplantation, Dialysebedarf nach der Nierentransplantation
und erh6htem Serumkreatinin mit steigendem Spenderalter bei einer Analyse
von 43.172 PMSP nachweisen. Das 5-Jahres-Uberleben bei (iber 60-jahrigen
Spendern wurde mit 39 Prozent angegeben, was deutlich unter den Werten fir
den Gesamtzeitraum von 1967-2016 im LMU Klinikum lag. Hier lagen die Werte
fur 61-75 Jahre alte Spender bei 69,7 Prozent und fur 76-86 Jahre alte Spender

bei 62,4 Prozent. Hierbei muss allerdings berucksichtigt werden, dass die von
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Terasaki et al. eingeschlossenen Transplantationen zwischen 1987 und 1995
erfolgten. Dagegen waren die meisten in Tabelle 15 eingeflossenen
Transplantationen aus dem KUM mit Uber 60-jahrigen Spendern jingeren
Datums. Somit wurden sie auf einem neueren medizinischen Stand durchgeflhrt
und nachgesorgt. In der Tendenz war also das kiirzere Transplantat-Uberleben
mit steigendem Spenderalter in anderen Transplantationskliniken korrelierend.
[66]

Das Patientenalter zeigte auf das Transplantat-Uberleben (ber die
Gesamtkohorte hinweg keine eindeutig interpretierbaren Auswirkungen, da nur
in wenigen Fallen signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Altersgruppen bestanden. Das Patienten-Uberleben der Gesamtkohorte fiel aber

durchgdngig besser aus, je junger die Patienten waren.

Moghani-Lankarani et al. (2010) verglichen PMSP und LSP beziglich des
Einflusses des Patientenalters auf das Uberleben. Das Patientengut wurde in 2
Gruppen nach Patientenalter zum Zeitpunkt der NTx geteilt. Als Cut-off-Alter
wurden 60 Jahre bestimmt. Zwischen den jingeren und alteren Patienten zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede, was die eGFR und das Transplantat-
Uberleben (6-Monate, 1-Jahr und 5-Jahre) anbelangt. Lediglich das Patienten-
Uberleben fiel wie im LMU Klinikum (Tabelle 29) bei jingeren Patienten

signifikant besser aus. [67]

4.3 Empfanger- und Spender-Geschlecht als Einflussfaktor

Wie 3.5 zu entnehmen ist, lag ein auffalliges Geschlechter-Verteilungsmuster bei
den LSP vor. Es lasst sich sagen, dass uiber 60 Prozent der LSP-Spender Frauen
und weit Uber 60 Prozent der LSP-Empfanger Manner waren. Abbildung 35
belegt eine signifikante Uberlegenheit von Lebend-Nierentransplantationen, bei
denen Spender und Empfanger demselben Geschlecht angehéren. Frauen
wiesen als Empfangerinnen ein langeres Transplantat-Uberleben auf, wobei
Transplantate mit weiblichen Spenderinnen ebenfalls Giberlegen waren, so dass
die Lebend-Nierentransplantationen mit der besten Uberlebensrate eine Frau als
Spenderin und Empfangerin aufwiesen. McGee et al. stellten ebenfalls ein
langeres Transplantat-Uberleben bei weiblichen Transplantat-Empfangerinnen
fest. [69]
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Ahnliche Korrelationen zwischen Transplantat-Uberleben und den Spender-
/[Empfanger-Geschlechtern konstatierten Schoening et al. in Bezug auf
Leberspenden. In ihrer Publikation von 2016 zogen sie allerdings das Fazit, dass
diese Zusammenhénge durch unterschiedliche Qualitaten der Spenderorgane
und Empfanger-Eigenschaften erzeugt werden und nicht direkt an das
Geschlecht gebunden sind. [17] Das bessere Uberleben von weiblichen
Spendernieren bei Frauen ist moglicherweise mit der passenderen Relation

zwischen Kérper- und Organmasse erklarbar.

Das Geschlecht zeigte in der Gesamtkohorte und bei einer einzelnen
Betrachtung der PMSP tendenziell ein besseres Transplantat-Uberleben bei
weiblichem Empfanger-Geschlecht. Das Transplantat-Uberleben bei weiblichen
Empfangerinnen unterschied sich dabei nicht signifikant zwischen dem
mannlichen und weiblichen Spender-Geschlecht (Tabelle 34, 35, 36 und 37). In
der Multivarianz-Analyse stellte das Empfanger-Geschlecht im Gegensatz zum
Spender-Geschlecht einen signifikanten Einflussfaktor in Bezug auf
Transplantat- und Patienten-Uberleben dar. Dabei sind weibliche
Empfangerinnen, wie bereits die univariaten Analysen ergaben, im Vortell

gegenuber mannlichen Empfangern (Tabelle 135 und 136).

Das Patienten-Uberleben fiel ebenfalls unabhangig vom Spender-Geschlecht
zugunsten der Frauen als Empfangerinnen aus. Hier lassen sich, wie auch beim
Transplantat-Uberleben, im Rahmen dieser Arbeit unberiicksichtigte Aspekte als
maogliche Einflussfaktoren anfiihren, etwa das Verhéltnis zwischen Transplantat-
und Empfanger-KérpermalRen und die konsekutiv variierende Anzahl an
funktionsfahigen Nephronen. Daneben kbnnen geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Compliance im Hinblick auf die Immunsuppressionstherapie,

Nachsorge und die notwendigen Lebensstil-Anderungen vermutet werden.

Zu diesen Aspekten wurden in weiteren Arbeiten Feststellungen zu Ungunsten
des méannlichen Spender-/Empfanger-Geschlechts gemacht. [63] [68] [69] [70]
[71] [72] [73] [74]
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4.4 Dialysezeit als Einflussfaktor

Praemptiv erfolgte NTx waren bei LSP allen anderen Zeitintervallen signifikant
uberlegen. Die Bedeutung einer maoglichst frihen NTx im Hinblick auf eine
maoglichst geringe Dialysedauer oder im Idealfall sogar praemptive NTx hoben
Goto et al. bei ihrer Analyse von 786 LSP hervor. Trotz der in Japan
herrschenden exzellenten Standards bei der Durchfihrung und im Patienten-
Uberleben gemessenen Outcome der Hamodialyse, stellten sie ein verbessertes
Patienten- und Transplantat-Uberleben fest im Vergleich zwischen praemptiver
LSP und LSP mit vorangegangener Dialysetherapie. Hierbei war das Resultat
unabhéngig von der Dauer der vorangegangenen Dialysetherapie. Aul3erdem
lie3 sich eine Reduktion von Kkardiovaskuldren Erkrankungen nach der
Transplantation feststellen, sofern diese prademptiv. und nicht nach

Dialysetherapie erfolgte. [75]

Meier-Kriesche et al. hoben in ihren Publikationen von 2000 und 2002 die
Bedeutung der Dialysezeit hervor, die sie als ,end-stage renal disease time*
(ESRD), also als Zeit seit dem chronischen Nierenversagen und der
konsekutiven Dialysepflichtigkeit definiert haben. Die Analyse von 73.103
primaren Nierentransplantationen zeigte in Vergleichen zwischen praemptiv
Transplantierten und Patienten, die zuvor Uber verschiedene Zeitraume dialysiert
wurden, einen mit der Dialyse einhergehenden signifikanten Anstieg der
Mortalitat und des Transplantat-Versagens. Auch in den Vergleichen zwischen
den Gruppen mit den unterschiedlichen Dialysezeiten liel3 sich eine signifikante
Erniedrigung der Transplantat- und Patienten-Uberlebensrate mit Zunahme der
Dialysezeit nachweisen. Des Weiteren stellten sie die Hypothese auf, dass die
Zeit vom Nierenversagen bis zur Nierentransplantation der starkste
modifizierbare Risikofaktor fiir das Transplantat-Uberleben sein kénnte.
Patienten, die nach weniger als 6 Monaten Dialysebehandlung eine PMSP
erhielten, und Patienten, die nach mehr als 2 Jahren Dialysetherapie eine LSP
bekamen, wiesen vergleichbare Transplantat-Uberlebensraten auf. Dies lasst auf
die Vermutung schlieRen, dass der Uberlebensvorteil der LSP zu einem nicht
unerheblichen Teil ebenfalls auf die Wartezeit zurtickzufuhren ist, die bei PMSP
in der Regel viel hoher ausfallt. [76] [77]

Eine Studie des United States Renal Data Systems analysierte Patienten, die auf

der Warteliste fur eine Transplantation standen, unabhangig davon, ob sie ein
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Nierentransplantat oder bis zum Stichtag der Studie noch eine Dialysetherapie
erhielten. Diese Studie kam bei einem Vergleich zwischen den transplantierten
und noch wartenden Patienten zum Ergebnis, dass Transplantationen das
Sterberisiko um 68 Prozent senken. [23] [78]

4.5 Kalte Ischamie-Zeit als Einflussfaktor

Der Trend zu einer kiirzeren kalten Ischamie-Zeit im LMU Klinikum (Tabelle 54),
mit zuletzt durchschnittlich 13,64 Stunden bei PMSP, ist als positiv zu werten.
Jede Kohorte hatte eine kirzere durchschnittliche kalte Ischamie-Zeit als die
altere, was fir eine gute Organisation der Nierentransplantationen im LMU

Klinikum und moglicherweise im gesamten Eurotransplantraum spricht. [79]

Die 4455 Patienten, die in die Analyse der kalten Ischamie-Zeit aus dem
Patientengut des LMU Klinikum eingegangen sind, zeigten eine signifikante
Verlangerung des Transplantat-Uberlebens je kirzer die kalte Ischamie-Zeit
ausfiel (Tabelle 56). Die Gruppen wurden mit jeweils 6 Stunden Staffelungen in
der kalten Ischamie-Zeit eingeteilt. Es liel3 sich ein bedeutsam langeres

Transplantat-Uberleben bei kiirzerer kalter Ischamie-Zeit feststellen.

Bei multivariaten Analysen stellte sich heraus, dass die kalte Ischamie-Zeit einen
starken Einfluss auf das Transplantat-Uberleben hat. Dies galt jedoch nicht fiir

das Patienten-Uberleben.

4.6 Immunologische Faktoren als Einflussfaktor

Je mehr Transplantationen ein Patient bereits erhielt, umso niedriger fiel die
Organ-Uberlebensrate aus. Dies ist der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
(Abbildung 54) genau wie den Transplantat-Uberlebensraten (Tabelle 65) zu
entnehmen. Bereits der Vergleich der Erst- und Zweittransplantierten zeigte
einen signifikanten Unterschied in Bezug das Kurz- und Langzeit-Transplantat-
Uberleben. Auch die multivariaten Analysen ergaben beim Transplantat- und
Patienten-Uberleben dieselbe Tendenz (3.12). Die Daten von (ber 400
Transplantationszentren, die in die CTS eingeflossen, zeigten dieselbe

Beobachtung. Dadurch kann die Annahme, dass mit steigender
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Transplantationszahl die Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt, als

gesichert betrachtet werden. [80]

Sharma et al. verglichen den Zustand von Patienten mit Versagen eines
Ersttransplantats und darauffolgenden Retransplantationen beziehungsweise
Dialysetherapien. In ihrer Studie von 1985 bis 2012 entwickelten von 1888
Ersttransplantierten 618 Patienten ein Nierenversagen. 110 von diesen 618
Patienten erhielten ein zweites Transplantat. Die restlichen Patienten wurden
mittels Hamodialyse weiterbehandelt. Das 10-Jahres-Patienten-Uberleben
betrug bei den Retransplantierten 91 Prozent und bei den Dialysierten 53
Prozent. Nach 20 Jahren lebten noch 71 Prozent der retransplantierten Patienten
und 19 Prozent der Dialysierten. Hierbei zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit
der Zweittransplantation gegenuber der Hamodialyse. Ein solcher Vergleich
wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht angefertigt, weshalb dieses Ergebnis
besonders interessant ist. Aul3erdem wurde bei der Analyse differenziert
zwischen Retransplantationen mit LSP und PMSP, was im Ergebnis erneut ein
besseres Outcome bei der LSP ergab. Das durchschnittliche Patienten-
Uberleben nach LSP lag bei 16.8 Jahren und nach PMSP bei 13.2 Jahren
(p<0.01). [81]

Die Untersuchungen in Bezug auf den PRA-Immunisierungsgrad und die HLA-

Mismatches wurden unter 3.7.2 und 3.7.3 dargestellt.

Der in Form des PRA angegebene Immunisierungsgrad ist ein signifikanter

Pradiktor fiir das Kurz- und Langzeit-Uberleben des Nierentransplantats. [82]

Die Immunisierung der T-Zellen des Empfangers ist vor der Transplantation, im
Gegensatz zur B-Zellen-Immunisierung, nicht zuverlassig ermittelbar. Diese ist
durch die Analyse der gegen die Spender-HLA-Molektle gerichteten Antikorper
messbar. Der PRA hat einen hohen prognostischen Wert, weil gleichzeitig
nachgewiesen ist, dass Patienten von einer Erniedrigung des PRA massiv

profitieren, was das Transplantat-Uberleben betrifft. [83]

Der Immunisierungsgrad wirkte sich unabhéngig vom Einteilungsschema
signifikant auf das Transplantat-Uberleben aus. Bei einem Cut-off-Wert von

PRA=0 Prozent und bei PRA=0-5 Prozent waren die niedrig-/nichtimmunisierten
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Empfanger im Outcome jenen mit hoheren PRA-Werten signifikant tGberlegen
(Tabelle 75 und 77). Fur LSP (3.7.2.4) und PMSP (3.7.2.3) liel3en sich diese
Resultate replizieren. Die multivariaten Analysen belegten einen signifikanten
Einfluss des Immunisierungsgrades auf das Transplantat-Uberleben. Dagegen

wurde das Patienten-Uberleben nicht signifikant beeinflusst (3.12).

Speiser et al. konstatierten bei einer grof3zigigeren Auslegung des Status als
Nichtimmunisierter mit 0-10 Prozent PRA ebenfalls im Vergleich zu den Patienten
mit Uber 10 Prozent PRA einen signifikanten Unterschied bezogen auf das

Transplantat-Uberleben. [82]

Ogura wies ebenso eine signifikante Uberlegenheit des Transplantat-Uberlebens
von Patienten mit 0 Prozent PRA im Vergleich zu den Geringimmunisierten mit
1-10 Prozent PRA nach. 852 PMSP wurden in die Analyse mit eingezogen. Das
von Ogura festgehaltene Fazit, dass nur jene Patienten, die einen PRA von 0
Prozent haben, den Status als Nichtimmunisierte erhalten sollten, statt wie blich
die Grenze bei 5 oder 10 Prozent zu ziehen, kann an dieser Stelle erwahnt
werden. [84] In dieser Arbeit wurde, wie der Abbildung 64 zu entnehmen ist,
bereits bei einer Einstufung als immunisierter Patient ab 1 Prozent PRA ein im
Hinblick auf das Transplantat-Uberleben signifikant schlechteres Uberleben
nachgewiesen. Somit lassen sich Oguras Uberlegungen unterstiitzen. Eine

Beibehaltung des PRA-Werts als klinischer Prognoseparameter ist zu empfehlen.

Um unnétige Sensibilisierung zu verhindern, sind eine Minimierung von
Bluttransfusionen und eine vorherige Leukozyten-Depletion bei Patienten mit
Niereninsuffizienz empfehlenswert. Eine Erythropoietin-Gabe kann die
Notwendigkeit von Bluttransfusionen und das damit eingehende

Sensibilisierungsrisiko reduzieren. [85]

Lim et al. wiesen bei einer Untersuchung von 7.118 Nierentransplantationen
jenen Patienten mit Immunisierungsgrad von Uber 80 Prozent ein — unabhangig
von Dialysedauer und Empfangeralter — hohes Risiko fur einen Transplantat-
Verlust und eine akute Abstol3ungsreaktion nach. Dazu kommt ein mit der
starkeren Immunsuppression vergesellschaftetes hoéheres Risiko flr eine

maligne Neoplasie. [86]

Thammanichanond et al. hoben in ihrem Paper von 2012 die Wichtigkeit des

Immunisierungsgrades hervor. Sie schlossen nach der Untersuchung von 116
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Nierentransplantationen auf einen signifikanten Einfluss des
Immunisierungsgrades auf das Auftreten akuter Abstol3ungsreaktionen, was

unabhangig von einem negativen Crossmatch-Ergebnis geschah. [87]

Der HLA-Gesamt-Mismatch stellt die Summe der HLA-A,-B und -DR Mismatches
dar. Mit steigender Anzahl der HLA-Mismatches fielen das Kurz- und Langzeit-
Transplantat-Uberleben kiirzer aus (Tabelle 87). Auch die CTS hob die
Bedeutung des HLA-Gesamt-Mismatches im Rahmen ihrer Arbeit hervor und
dokumentierte eine klare Verbesserung des Transplantat-Uberlebens mit

sinkender Gesamt-Mismatch-Zahl. [88]

Die Gesamtzahl der HLA-Mismatches war seit 1981 im LMU Klinikum mit der Zeit
weiter gestiegen (Tabelle 85). Die Gruppe um Cecka beobachtete einen
generellen Anstieg von NTx mit HLA-Mismatch seit der Einfuhrung von CyA im
Jahr 1983. [89]

Patienten- und Transplantat-Uberleben fielen bei der Gesamtkohorte und der
Gruppe der PMSP signifikant hoher aus, je niedriger die HLA-Mismatch-Zahl war.
Fir die LSP war dieser Zusammenhang nicht nachweisbar. Die Multivarianz-
Analysen ergaben eine mit jedem HLA-Mismatch steigende Hazard-Ratio fir das
Transplantat-Versagen (10,1 Prozent) oder das Versterben des Patienten (9,3

Prozent) und untermauern damit die Ergebnisse der univariaten Analysen (3.12).

Laging et al. wiesen fur LSP und PMSP ein signifikant besseres Transplantat-
Uberleben mit geringerem HLA-Gesamt-Mismatch nach. Sie ermittelten
ebenfalls, dass das relative Risiko eines Transplantat-Versagens fur eine LSP
mit 6 HLA-Mismatches ungeféhr identisch ist mit dem einer PMSP mit 0-HLA-

Mismatch.

Einige Arbeiten Dbetrachteten die HLA-Abschnitte und ihre mdgliche
prognostische Aussagekraft fiir das Uberleben separat. Hardy et al. wiesen dem
HLA-DR-Mismatch einen groReren Effekt auf das Transplantat-Uberleben bei
Postmortal-Spenden zu als dem HLA-A- und -B-Mismatch. [90]

Cecka et al. wiederum beobachteten bei HLA-A und -B gematchten Patienten
eine 10 Prozent héhere 1-Jahres-Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit, im
Vergleich zu jenen mit HLA-A- und -B-Mismatches. Das HLA-C-Matching wurde
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experimentell von der Forschergruppe um Cecka durchgefiihrt und flihrte zu

keinen besseren Ergebnissen. [89]

Zhou et al. kamen in ihrer Arbeit von 1991 zu dem Ergebnis, dass ein HLA-
Matching des HLA-A-, -B- und -DR-Genlokus den negativen Effekt der
Sensibilisierung auf das Transplantat-Uberleben (berwiegt. Sensibilisierte
Empfanger mit HLA-A-, -B- und DR-Match hatten ein mit HLA-Mismatch
aufweisenden und nichtimmunisierten Patienten vergleichbares 1-Jahres-
Uberleben. [91]

4.7 Immunsuppression als Einflussfaktor

Die Halbwertszeit des Transplantat-Uberlebens hat sich laut Morath et al. (2007)
im letzten Jahrzehnt nicht verlangert. Die Autoren beurteilten als wichtige
Ursache die Nebenwirkungen der Immunsuppression. Der Fokus lag
insbesondere auf den Calcineurin-Inhibitoren (Tac und CyaA), die langfristig tiber
ihre Toxizitat und Hypertonie-Beguinstigung zu einer chronische Allotransplantat-
Nephropathie fihren kénnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden am LMU Klinikum
im Vergleich zwischen 2001-2010 und 2011-2016 signifikante Verbesserungen
im Transplantat-Uberleben der neueren NTx festgestellt, so dass hier durchaus

Anlass zum Vergleich mit weiteren Studien besteht. [92]

Magee et al. hingegen schrieben bei dem festgestellten verbesserten Kurz- und
Langzeit-Uberleben der Transplantate und Patienten der glinstigen
Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Wirksamkeit und Toxizitat von
Immunsuppressionstherapien eine wichtige Rolle zu. [23] Deshalb erfolgte an

dieser Stelle eine genauere Betrachtung der Immunsuppressionstherapien.

Die Erhaltungstherapie war in der Multivarianz-Analyse ein signifikanter

Einflussfaktor auf das Transplantat- und Patienten-Uberleben.

Gerade bezuglich der univariaten Analysen muss an dieser Stelle vor den
Vergleichen zwischen den unterschiedlichen Therapie-Regimen betont werden,
dass die Beurteilungen auf Beobachtungsdaten basierten und daher diversen
Verzerrungen unterlagen, wie zum Beispiel den unterschiedlichen Risikoprofilen

der Patienten. Zwischen den  EinsatzhOhepunkten  verschiedener
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Immunsuppressiva lagen teilweise Jahrzehnte, was eine Einschrankung der

Vergleichbarkeit mit sich brachte.

Das groRte Kurz- und Langzeit-Transplantat-Uberleben hatte die Kombination
Tac/Siro, gefolgt von Tac/MMF/MP, CyA/IMMF/MP und CyA/Aza/MP. Tac/Siro
war gegenuber allen Kombinationen auf3er diesen Dreien im Transplantat-
Uberleben  deutlich  tberlegen  (Abbildung 90). Beide genannten
Erhaltungstherapien mit Tacrolimus als primarem Immunsuppressivum waren
jenen mit CyA als primarem Immunsuppressivum nicht signifikant tberlegen.
Somit wiesen beide Mittel ein vergleichbares Resultat auf, obwohl die
Transplantat-Uberlebensraten der Tacrolimus-Gruppen héher waren. Allerdings
muss an dieser Stelle betont werden, dass die Fallzahl der Tac/Siro-Gruppe
(n=20) sehr gering war. Deshalb wirde es sich hier lohnen, eine groRRere

Patientenzahl in zukinftige Betrachtungen mit einzubeziehen.

Vor allem weitere Studien zu NTx mit Sirolimus in der Erhaltungstherapie waren
interessant, da schon heute einige Ergebnisse eine mdgliche Verbesserung des

Uberlebens durch Sirolimus-Therapie in Aussicht stellen.

Allerdings muss im Hinblick auf das nichtintrinsisch nephrotoxische Sirolimus
berticksichtigt werden, dass eine Steigerung der Nephrotoxizitat von Cyclosporin
A diskutiert wird. Bei einer Kombination von Cyclosporin A mit Sirolimus fiel die
GFR im Vergleich zur Cyclosporin-Monotherapie oder in Kombination mit
Azathioprin auffallend niedriger aus. Aufgrund der mit Cyclosporin A
vergleichbaren Wirksamkeit von Sirolimus ist es dennoch ein weiterhin
interessantes Mittel — sei es zur alleinigen Gabe ohne Cyclosporin A oder zur
Kombination beziehungsweise Dosisreduktion von Cyclosporin A. Nach
Kombination von Sirolimus mit IL2-Antagonisten wie Basiliximab wurden bereits
aussichtsreiche Studienergebnisse vorgestellt, die Nierentransplantationen ohne
Cyclosporin A denkbar machen. [93] [94] [95] [96] [97] [98] [99] [100]

Tac ist CyA bei der Pravention akuter AbstoRungsreaktionen tberlegen. Es gibt
ebenfalls Anhaltspunkte, die fur ein besseres mittelfristiges Transplantat-

Uberleben mit Tacrolimus-Therapie sprechen. [101]

Das langere Uberleben und das als besser bewertete Nebenwirkungsprofil sind
die Grinde dafur, wieso Tac in den USA sich mehr und mehr als Calcineurin-
Hemmer der Wahl durchsetzt. [102]
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Aza, MMF und Siro werden wegen ihrer antiproliferativen Wirkung verwendet, die
zur Hemmung der T-Zellenproliferation gedacht ist. Aus der fehlenden Spezifitat
dieser Wirkmechanismen ergeben sich die Nebenwirkungen der Mittel. MMF wird

mit besseren Ergebnissen als Aza nun diesem vorgezogen. [103] [104]

Als primares Immunsuppressivum wird zum MMF Tac statt CyA hinzugefugt, da
auf diese Weise eine hohere MMF-Plasmakonzentration erreicht wird. Eine hohe
Effektivitat der Tac-MMF-Kombination gegentiber akuten Abstol3ungsreaktionen

wurde festgestellt. [105]

Dass Patienten von einer OKT3- oder einer ALG-Induktionstherapie profitieren,
ist bereits seit Gber 20 Jahren bekannt. Dies liel3 sich ebenfalls in dieser Arbeit
nachweisen (Abbildung 80 und 81). In einer Arbeit von Takemoto et al. hatten
gerade stark sensibilisierte Patienten mit einem PRA von tber 50 Prozent und
vorangegangener Induktionstherapie nur halb so viele akute Rejektionen und
eine signifikant hohere 4-Jahres-Uberlebensrate als die unbehandelten stark

sensibilisierten Empfanger. [106]

Simulect ist gegen IL-2-Rezeptor-Bestandteile gerichtet und wird unmittelbar
nach der Transplantation als Induktionstherapeutikum verabreicht. Eine
Induktionstherapie ermdglicht eine verzdgerte Calcineurin-Hemmer-Gabe, was
die Wahrscheinlichkeit eines friihen Transplantat-Versagens reduziert. Der IL-2-
Rezeptor wird nur bei aktivierten T-Zellen vollstandig exprimiert, was diese
aufgrund der Spezifitat als glinstiges Ziel fur eine Therapie erscheinen lasst.
[101] Nishikawa et al. konnten ein verbessertes Transplantat-Uberleben bei

Induktionstherapie nachweisen. [107]

Auch die Daten des LMU Klinikums belegten ein gunstigeres Ergebnis nach
erfolgter Induktionstherapie. (3.8.1.2) Patienten mit Induktionstherapie hatten
eine signifikant hohere Kurz- und Langzeit-Transplantat-Uberlebensrate. Hierbei
war Simulect beim Kurzzeit- und Langzeit-Uberleben das uiberlegene Mittel fur
die Induktionstherapie (Abbildung 80). Da Simulect im Gegensatz zu OKT3 und
ATG/ALG nur gegen aktivierte T-Zellen gerichtet ist, hat es in der Theorie einen
gezielteren Wirkmechanismus und bewies genauso in der Praxis eine

Uberlegenheit.
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Insgesamt sind in diese Auswertung 344 Patienten mit Simulect als Mittel zur
Induktionstherapie geflossen. Es ware sinnvoll, an einer groReren Patientenzahl

weitere Vergleiche mit anderen Induktionstherapie-Konzepten durchzufihren.

Zu erwahnen ist, dass im LMU Klinikum Simulect bei nichtimmunisierten
Patienten und ATG/ALG bei immunisierten Nieren-Transplantat-Empféangern als
Induktionstherapie verwendet wurde. Dies muss bei der Deutung des

Ergebnisses der Induktionstherapie-Schemata berticksichtigt werden.

4.8 LSP und PMSP als Einflussfaktor

Das Patienten- und das Transplantat-Uberleben waren bei LSP (ber den
Gesamtzeitraum von 1967-2016 signifikant langer als bei einer PMSP
(Abbildungen 99 und 100). Daten aus vielen anderen Transplantationszentren
weisen darauf hin, dass sich die Unterschiede ab circa dem Jahr 2000
verringerten. Im LMU Klinikum fiel die 10-Jahres-Transplantat-Uberlebensrate
von 2001-2011 fur PMSP ebenso mit 62,6 Prozent im Vergleich zu den
Lebendspenden mit 70,2 Prozent nicht mehr so viel niedriger aus. Auch beim
Kurzzeit-Uberleben (1-Jahres-Uberleben) hatten die PMSP allerdings in der
jungsten Kohorte von 2011-2016 mit 88,9 Prozent einen Nachteil gegeniuber den
LSP (95,4 Prozent) (3.1.3. und 3.1.4.).

Dieselbe Tendenz zeigte sich zuséatzlich im Hinblick auf das Patienten-
Uberleben. Das 1-Jahres-Uberleben betrug bei LSP 98,5 Prozent und bei PMSP
95,5 Prozent (3.1.5. und 3.1.6.). Das 10-Jahres-Uberleben (2001-2010) betrug
bei LSP 90,1 Prozent und PMSP 79,4 Prozent. Das gab wiederum zu erkennen,
dass die Unterschiede zwischen LSP und PMSP zugunsten der LSP primar

hinsichtlich des Langzeit-Uberlebens lagen.

Das US Renal Data System gab im Bericht von 2002 98 Prozent als Patienten-
und 94 Prozent als Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit fir 1 Jahr an. Die
PMSP haben im US-Renal-Data-System-Bericht eine Transplantat-
Uberlebensrate von 88 Prozent und eine Patienten-Uberlebensrate von 95

Prozent. [108] Die 1-Jahres-Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeiten des LMU
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Klinikkums waren mit 98,1 Prozent fur Lebendspenden und 94,8 Prozent flr

Postmortal-Spenden auf demselben Niveau.

Das Transplantat-Uberleben im LMU Klinikum im ersten Jahr betrug 95,8 Prozent
fur Lebend- und 81,3 Prozent fir Postmortal-Spenden. Wenn man beriicksichtigt,
dass diese Werte fir das LMU Klinikum alle Transplantationen von 1967-2016
einschlieRen, ist die niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu
den Daten aus den USA im US-Renal-Data-System-Bericht gerade fur das
Transplantat-Uberleben der Postmortal-Spenden erklarbar: Hier wurden die

Transplantationen ab 1994 berlcksichtigt.

Medin et al. verglichen von 1987 bis 1996 608 Patienten, die eine Nierenersatz-
Therapie erhielten. Dialyse, LSP und PMSP wurden mitbericksichtigt. Die 5-
Jahres-Uberlebensraten betrugen fiir Dialysepatienten 60 Prozent; fiir Patienten,
die eine PMSP erhielten; 76 Prozent; fir Patienten mit LSP 94 Prozent. Die 1991-
2000 Kohorte des LMU Klinikums lag mit 86,6 Prozent fir PMSP und 91,1

Prozent fur LSP in einer vergleichbaren GréRenordnung.

Insgesamt lagen fir die LSP zum Studienzeitpunkt Uber die gesamte Literatur

hinweg die hochsten Uberlebensraten vor. [109]

Koo DD et al. fuhrten 1999 immunhistologische Analysen der Spenderbiopsien
von 65 Postmortal- und 29 Lebendspenden-Transplantaten durch. Ein erhdhtes
Vorkommen von E-selectin/CD62, ICAM-1/CD54, VCAM-1/CD106 und HLA-DR-
Antigenen war in den Biopsien von PMSP im Vergleich zu LSP nachzuweisen.
[110] Dies kdnnte ein weiterer Hinweis bezuglich der Auswirkungen des Hirntods
auf die Transplantate der PMSP sein. Der Hirntod geht ublicherweise mit einer
Azidose und einem anaeroben Metabolismus einher, was eine Ursache sein
konnte fur die genannten Ergebnisse. [111] [112] Durch den Hirntod werden
inflammatorische und immunologische Prozesse angeregt, die eine Rolle beim
schlechteren Outcome der PMSP im Vergleich zur LSP spielen durften. [113]
Tierversuche fuhrten im Hinblick auf den Hirntod zu weitreichenden
Erkenntnissen. Der Hirntod fuhrt zu einer erhdhten TNF-a-, IL-1- und IL-6-
Konzentration in peripheren Organen. [112] [115] [116] Die Nierentransplantate
sind zum Zeitpunkt der Organentnahme immunologisch aktiviert. [110] [112]
[117] [109] Die mit dem Hirntod einhergehende hohe Katecholamin-

Ausschuttung im Spenderorganismus bringt Toxizitat und
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Mikrozirkulationsstérungen in den peripheren Organen mit sich. Dies betrifft

ebenso die Nieren, die hier als Spenderorgane von Bedeutung sind. [112] [119]

Diese Umstande kdnnten eine Ursache fir die im Vergleich zu Lebendspenden

signifikant verspatete Sofortfunktion von Postmortal-Spenden sein. [112] [114]

Einige Studien, die Nierentransplantationen jliingeren Datums zum Gegenstand
hatten, stie3en auf geringere [120] oder keine [121] Unterschiede zwischen den
Kurzzeit-Uberlebensraten von LSP und PMSP. N. Simforoosh et al. werteten 138
LSP und 138 PMSP aus, die zwischen April 2002 und Februar 2010 durchgefuhrt
wurden. Sie dokumentierten folgende Ergebnisse [121]: Das 1-Jahres-
Transplantat-Uberleben von LSP war mit 92 Prozent sogar 1 Prozent unter den
PMSP (93 Prozent). Das 1-Jahres-Patienten-Uberleben betrug 97 Prozent und
bei PMSP 96 Prozent.

Nemati et al. verglichen 115 LSP und 103 PMSP, die zwischen April 2008 und
September 2010 datiert waren. Das 1-Jahres-Uberleben der Transplantate
(LSP:97,4 Prozent; PMSP: 97 Prozent) und Patienten (LSP: 95,6 Prozent;
PMSP: 95,1 Prozent) war beinahe identisch, wohingegen das 3-Jahres-
Uberleben der Transplantate (LSP: 96,2 Prozent; PMSP: 67,4 Prozent) und
Patienten (LSP: 93,9 Prozent und 45,4 Prozent) grol3e Unterschiede aufwies.
Aus den Daten und der Diskussion von Nemati et al. lie3 sich schlussfolgern,
dass im Hinblick auf das Kurzzeit-Uberleben die Patienten und die Transplantate
bei LSP und PMSP auf vergleichbare Werte kamen. Mit den Jahren fielen die
Ergebnisse der PMSP allerdings proportional schlechter aus. Dieselbe Tendenz
war im LMU Klinikum erkennbar. Insbesondere in Bezug auf das Patienten-
Uberleben zeigte sich die Vorteilhaftigkeit der LSP erst im Laufe der Jahre. So
verdoppelte sich in der 2001-2010-Kohorte der Unterschied zwischen LSP und
PMSP im Patienten-Uberleben des ersten Jahres (LSP: 98,4 Prozent; PMSP:
92,0 Prozent) zum zehnten Jahr (LSP: 90,1 Prozent; 79,4 Prozent) hin fast.

Das Patienten- und das Transplantat-Uberleben waren sowohl im 1-, 5-,10- und
15-Jahresvergleich bei Lebendspenden signifikant langer (Tabelle 118 und 119,
Abbildung 99 und 100). Der Unterschied in den Uberlebensraten lieR sich vor
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allem am 10- und 15- Jahres-Uberleben festmachen. Der Unterschied in der
Transplantat- und Patienten-Uberlebensrate fiel starker aus zwischen den LSP
und PMSP — gerade in der Langzeitbetrachtung. Die 15-Jahres-Uberlebensrate
der LSP war mit 64,5 Prozent ist fast doppelt so hoch wie die der PMSP (38,2
Prozent).

In den USA war trotz des sich — wie in Europa - verschlechternden
Organangebots zuletzt ein Anstieg der Lebendspenden zu verzeichnen. [23]
Deutschlandweit gab es nach einigen Jahren der Stagnation wieder einen
Anstieg der LSP von 2017 auf 2018, gefolgt von einem erneuten Abfall 2019
(Abbildung 4).

5 Fazit

Die drei unter 1.1 Rationale gestellten Kernfragestellungen eignen sich am
besten, um ein Fazit aus den vorliegenden Daten zu ziehen. Das Transplantat-
und das Patienten-Uberleben wurden im Kurz- und Langzeitverlauf gesteigert.
Dies belegen die entsprechenden Daten aus dem LMU Klinikum und der Literatur
unter 4.1 in der Diskussion. Jedoch fallen vornehmlich das Transplantat-
Uberleben betreffend das 10- und das 15-Jahres-Uberleben unbefriedigend aus.
So haben von den 2001-2010 dokumentierten Transplantaten 86 Prozent am
Ende des ersten Jahres noch funktioniert. In den folgenden 9 Jahren verlor knapp
ein Viertel dieser 86 Prozent zum Ende des zehnten Jahres ihre Funktion.
Dadurch waren nach 10 Jahren noch 64 Prozent der Transplantate dieser
Kohorte funktionsféahig. Deshalb ist der interessanteste Parameter fur die Zukunft
die Erhaltungstherapie. Durch Optimierung der bisherigen Protokolle oder
pharmazeutische Neuheiten sind potenzielle Steigerungen der Transplantat-
Uberlebenszeit méglich. An dieser Stelle kann die langfristige Akkumulierung der
dosisabhangigen nephrotoxischen Effekte der Calcineurin-Hemmer angefiihrt

werden.

Trotz der Fortschritte auf dem Gebiet der Immunsuppression und der im Laufe
der Zeit hinzugewonnenen neuen pharmakologischen Angriffspunkte spielen die
immunologischen Profile des Transplantats und des Empfangers immer noch
eine grof3e Rolle. So lasst sich weiterhin als grobe Faustregel festhalten, dass

sich Retransplantationen, HLA-Mismatches und eine mittels PRA ermittelte
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Immunisierung  prognostisch schlecht auf das Transplantat-Uberleben
auswirken. Dies lasst sich in der Multivarianz-Analyse zum Transplantat-
Uberleben am besten anhand der HLA-Mismatches verdeutlichen. Hier wurde
festgehalten, dass jedes Mismatch das Risiko fur ein Transplantat-Versagen um
10,1 Prozent und fir ein Patienten-Versterben um 9,3 Prozent gesteigert hat —
im Vergleich zu den Transplantationen, bei denen 0 von 6 der moglichen

Mismatches vorlagen.

Die Lebendspende ist weiterhin der Postmortal-Spende Uberlegen. Das Kurzzeit-
Uberleben istim LMU Klinikum und in diversen anderen Zentren bei der LSP und
der PMSP mittlerweile auf gleichem Niveau. Allerdings spreizen sich die
Uberlebenskurven Uber die Zeit hinweg auseinander. Der spatestens mit dem
Hirntod einsetzende Gewebeschaden lief3 sich also bisher auch durch eine
Verbesserung der Organisation der Postmortal-Spende und Reduktion der kalten

Ischamie-Zeiten nicht wettmachen.
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6 Zusammenfassung
Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle im LMU Klinikum von 1967 bis 2017

erfolgten Nierentransplantationen analysiert, die einer retrospektiven Single-
Centerstudie entsprechen. Ziel war es, alle prognostisch relevanten Faktoren fur

das Uberleben nach Nierentransplantation zu ermitteln.

Genutzt wurde eine klinikinterne Datenbank, die aus dem PUMA-System in eine
Excel-Datei konvertiert sowie nach intensiver Aufbereitung und Vereinheitlichung

der Eingabeformate mittels Excel und SPSS ausgewertet wurde.

Die im Mittelpunkt stehenden ZielgréRen waren das Transplantat- und das
Patienten-Uberleben. Als EinflussgroRen dienten alle in der Kklinikinternen

Datenbank gefiihrten Parameter.

Genutzt wurden verschiedene Methoden der deskriptiven und induktiven
Statistik. Hervorzuheben ist die Rolle der Kaplan-Meier-Uberlebenszeit-Analyse.
Sie ermdglichte es, mit den groR3tenteils rechtszensierten Daten zu arbeiten und

valide Schlussfolgerungen zu ziehen.

Die Transplantationsmedizin steht in der Zukunft auf dem Gebiet der
Nierentransplantationen den aus dieser Arbeit hervorgehenden Trends und
Herausforderungen entgegen. Der deutschlandweite Organmangel und die eher
zuriickhaltende Bereitschaft der breiten Offentlichkeit zur Organspende machen
in der Konsequenz die Kliniken teilweise angewiesen auf éltere Spender. Dies
macht sich durch den Anstieg des Spenderalters bemerkbar, der fir die Lebend-

und fur die Postmortal-Spenden gilt.

Aullerdem ist der Anteil der Lebendspenden seit Einfihrung des
Transplantationsgesetzes von 1997 deutschlandweit und im LMU Klinikum

uberproportional im Vergleich zu den Postmortal-Spenden angestiegen. [122]

Bisher gultige Grundregeln im Hinblick auf immunologische Faktoren und deren
Auswirkungen auf das Uberleben konnten im Rahmen dieser Arbeit belegt und
in ihrer weiterhin bestehenden Daseinsberechtigung unterstrichen werden. Trotz
der Fortschritte in der Organisation der Postmortal-Spende und der
Erhaltungstherapie konnten die Einfliisse von suboptimalen Konstellationen
bezuglich des humanen Leukozyten-Antigens des Spenders- und Empfangers,

des Immunisierungsgrads des Empfangers und des Zustands einer
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Retransplantation nicht komplett zurickgedréangt werden. Sie wirken sich

weiterhin grof3tenteils signifikant auf verschiedene Ergebnisparameter aus.

Die groRte Herausforderung wird weiterhin das Langzeit-Uberleben der

Transplantate bleiben. Dies gilt fir Lebend- und Postmortal-Spenden.

Bei Lebend- und Postmortal-Spenden lasst sich trotz einer immer naher
riickenden Angleichung der Kurzzeit-Uberlebensraten immer noch im Langzeit-
Uberleben eine zunehmende Uberlegenheit der Lebendspende dokumentieren.
Anfangs sehr nah beieinanderliegende Uberlebensraten spreizen sich im Laufe
der Zeit auseinander, so dass die Lebendspende im Sinne des Langzeit-

Uberlebens immer noch klar tiberlegen bleibt.
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7 Abkurzungsverzeichnis

ABMR - antibody mediated rejection

ACR - acute ceullular rejection

AG — Antigen

AK — Antikdrper

ALS — Antilymphozytenglobulin

Aza — Azathioprin

CD - Cluster of Differentiation

CDC — Complement-dependent cytotoxicity

CTS - Collaborative Transplant Study

CyA — Ciclosporin/Cyclosporin A

DSO - Deutsche Stiftung Organtransplantation
ECD - Expanded criteria donor

ESP — Eurotransplant-Senioren-Programm

HLA — Human Leukocyte Antigen

IBE — Instituts fUr Medizinische Informationsverarbeitung Biometrie und Epidemiologie der LMU
IL — Interleukin

PMSP — Postmortalspendennierentransplantation
PRA — panel-reactive antibody

PUMA — Akademisches Publikationsmanagement
KI — Kalte Ischamiezeit

LSP — Lebendspendennierentransplantation

MHC — Major Histocompatibility Complex

MMF / Myc — Mycophenolat-Mofetil

NTx — Nierentransplantation

PRA — Panel Reactive Antibody

SCD - Standard criteria donor

Siro — Sirolimus

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
Tac — Tacrolimus/FK506

TNF-a — Tumornekrosefaktor
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