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1 EINLEITUNG

1.1 Aktueller Stand der Organspende in Deutschland

Eine Organtransplantation ist in vielen Fallen die einzige Moglichkeit das Leben eines
Patienten zu sichern. In Deutschland werden an 45 zugelassenen Transplantations-
zentren je nach Transplantationsprogramm Herz, Lunge, Leber, Pankreas, Dinndarm
oder Nieren transplantiert. Von im Jahr 2021 deutschlandweit insgesamt 3.508 trans-
plantierten Organen waren mehr als die Halfte Nieren, Lebendspenden miteinge-
schlossen.! Nierentransplantationen spielen somit beim Thema Organspende eine
zentrale Rolle und stehen im Fokus dieser Studie.

Tritt bei einem Patienten mit schwerer chronischer Nierenerkrankung eine terminale
Niereninsuffizienz ein, so stehen neben der Transplantation verschiedene Hamo- und
Peritonealdialyseverfahren als Nierenersatztherapie zur Verfigung.
Nierentransplantierte Patienten zeigen gegenuber Dialysepatienten nicht nur eine ho-
here Lebensqualitat? und verbesserte Teilhabe am Leben?, sondern auch einen Uber-
lebensvorteil: In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Tonelli et al., erschienen
im American Journal of Transplantation im Jahre 2011, wurden 110 Studien analysiert.
Hier zeigte sich unter anderem, dass eine Nierentransplantation mit einer geringeren
Mortalitat assoziiert ist als die Dialyse. Wahrend das Sterberisiko unmittelbar postope-
rativ bei transplantierten Patienten im Vergleich zwar erhoht ist, zeigt sich im weiteren
Follow-Up ein Uberlebensvorteil zugunsten der Transplantation.* Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen Schnuelle et al. bereits 1998 in einer Studie durchgefiihrt am Trans-
plantationszentrum der Universitatsklinik Mannheim. Sie zeigten ebenfalls einen Uber-
lebensvorteil Nierentransplantierter gegeniber Dialysepatienten auf der Warteliste.®
Trotz dieser Uberlegenheit wird die Nierenersatztherapie meist mit einem Dialysever-
fahren begonnen: Nicht jeder Dialysepatient erftllt auch die notwendigen Kriterien, um
fur die Transplantation gelistet zu werden und die mittlere Wartezeit betragt aufgrund
des vorherrschenden Organmangels derzeit 5 bis 7 Jahre.® Nach Angaben des Insti-
tuts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) befanden
sich 2019 rund 75.000 Patienten in vertragsarztlicher Versorgung in ambulanter Dialy-
setherapie’ und laut der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) waren Ende
des Jahres 2019 11.827 Patienten flr eine Transplantation gelistet.2 Ende 2020 waren
bereits 11.903 Patienten fir eine Nierentransplantation gelistet, es gab somit mehr An-
als Abmeldungen auf der Warteliste. Von den 2.791 Abmeldungen im Berichtsjahr
2020 entfallen auRerdem 390 auf wahrend der Wartezeit verstorbene Patienten. Hin-
zukommend ist die Anzahl postmortaler Organspender in Deutschland seit 2010 von
damals 1.296 Uber einen Tiefstand von 797 im Jahre 2017 auf nun 933 Spender in
2021 gesunken.®: 8

Das durchschnittliche Alter postmortaler Organspender in Deutschland zeigt sich hin-
gegen steigend, wahrend der Altersdurchschnitt im Jahre 1990 noch bei etwa 36 Jah-
ren lag, lag er 2020 bei 56 Jahren (Abbildung 1).°
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Deceased donors used in Germany, median age, by year, by organ used
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Abbildung 1: Altersdurchschnitt postmortaler Organspender in Deutschland nach Organ, 1990-2020 (Quelle: Eu-
rotransplant International Foundation)®

Infolge dieser Entwicklungen zeigt man sich bestrebt dem Organmangel durch eine
Erweiterung des Spenderpools, mit Hilfe der Nutzung von Organspendern mit erwei-
terten Spenderkriterien entgegenzuwirken. Sogenannte Extended Criteria Donor
(ECD) sind postmortale Spender = 60 Jahre oder Spender zwischen 50 und 59 Jahre,
die mindestens zwei der drei folgenden Kriterien erfillen: Schlaganfall als Todesursa-
che, arterielle Hypertonie in der Eigenanamnese oder ein terminales Serumkreatinin =
1,5 mg/dl. Eingeflhrt wurde der Begriff ECD durch das ,Organ Procurement and
Transplantation Network® im Jahre 2002 in den USA. Dies basierte auf Ergebnissen,
die zeigten, dass eine ECD-Spende verglichen mit einer Referenzgruppe ,idealer” Nie-
renspender (definiert als Spender zwischen 10-39 Jahren, ohne Vorliegen einer der
drei oben genannten Kriterien) mit einem um mindestens 70% erhdhten Risiko eines
Transplantatversagens verbunden ist.!? Insbesondere > 40 Jahrige, diabetische
und/oder hypertensive Wartelistepatienten profitieren dennoch von einer ECD-Spende
und zeigen einen Langzeitiberlebensvorteil gegenltber Dialysepatienten mit Verbleib
auf der Warteliste.'' 12 Eine weitere Moglichkeit zur Erweiterung des Spenderpools
wurde durch Benck et al. am Transplantationszentrum der Universitatsklinik Mannheim
untersucht: Man zeigte, dass selbst postmortale Nierenspenden von Spendern mit
akutem Nierenversagen vielversprechende mittelfristige Ergebnisse der Transplantat-
empfanger aufwiesen.'?

Eurotransplant hat als Reaktion auf das steigende Spender- und Empfangeralter be-
reits 1999 das Eurotransplant Senior Progam (,Alt flir Alt“-Programm) eingefuhrt, bei
dem sowohl Spender als auch Empfanger mindestens 65 Jahre alt sein mussen. Eine
HLA-Ubereinstimmung wird hier nicht beriicksichtigt. Die Organe werden moglichst re-
gional verteilt, was kirzere Transportwege und somit eine verkirzte kalte Ischamiezeit
mit sich bringt. Ziel des Programms ist eine mdglichst verklrzte Wartezeit in der vul-
nerablen Gruppe alterer Patienten.4

Auch politisch wurde die prekare Lage der Organspende in Deutschland erkannt und
es werden Wege zur strukturellen Verbesserung ausgearbeitet. Bereits 2019 wurden
durch in Kraft treten des Zweiten Gesetzes zur Anderung des Transplantationsgeset-
zes — Verbesserung der Zusammenarbeit und der Strukturen bei der Organspende

3
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erste Weichen zur Optimierung des Organspendeprozesses gestellt. Unter anderem
wurde die Position der Transplantationsbeauftragten in Entnahmekrankenhéusern
durch eine verbindliche Freistellung zur Ausfihrung der Tatigkeit bei vollstandiger Fi-
nanzierung gestarkt.®

Eine Anderung der Richtlinien zur Spendererkennung der Bundesarztekammer (BAK)
im September 2020 erlaubt es behandelnden Arzten bereits bei unmittelbar bevorste-
hendem oder vermutetem Hirntod eines Patienten bei den Angehdrigen die Einstellung
gegenuber einer Organspende zu erfragen. Somit kann bereits frihzeitig bei Ableh-
nung ein palliatives oder bei Zustimmung ein organerhaltendes Therapiekonzept eta-
bliert werden.*®

Am 16. Januar 2020 hat der Deutsche Bundestag uiber eine Anderung der rechtlichen
Grundlage zur Regelung der Organspende im Transplantationsgesetz abgestimmit.
Der Gesetzesentwurf zur Einfihrung einer doppelten Widerspruchslésung wurde ab-
gelehnt. So hatte zunachst jede Person als Organspender gegolten, es sei denn es
lage ein zu Lebzeiten formulierter Widerspruch (mundlich oder schriftlich) vor. Ziel ei-
ner solchen Regelung war eine Erhéhung der Anzahl der Organspender. Gegner des
Vorschlags sahen durch ihn jedoch unter anderem das Selbstbestimmungsrecht eines
jeden Einzelnen gefahrdet.

Stattdessen setzte sich der Entwurf zum Gesetz zur Starkung der Entscheidungsbe-
reitschaft bei der Organspende durch. Dieser Vorschlag andert am Kern der 2012 ein-
gefuhrten Entscheidungslosung nichts und mit Einfihrung der Widerspruchsregelung
in den Niederlanden im Jahr 2020 verbleibt Deutschland nun als das einzige Land im
Eurotransplant-Verbund mit einer anderen Losung.6* Vergleicht man innerhalb die-
ses Verbunds die Anzahl postmortaler Organspender pro einer Million Einwohner der
letzten 10 Jahre, so liegen die Werte Deutschlands stets unter dem Durchschnitt der
8 Eurotransplant-Staaten (Abbildung 2).%°
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Abbildung 2: Anzahl postmortaler Organspender aller Eurotransplant-Staaten pro Millionen Einwohner, 2012-2021
(Eigene Darstellung nach Zahlen von Eurotransplant)*®

Mit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie im Fruhjahr 2020 wurde das deutsche Ge-
sundheitssystem auf eine besondere Probe gestellt, doch trotz hoher Belastung der
Intensivmedizin zeigte sich die Organspende in Deutschland vergleichsweise stabil.
Wahrend in anderen europdischen L&ndern vereinzelt Einbriiche der Anzahl
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postmortaler Organspender von Uber 20% zu verzeichnen waren, sank die Anzahl in
Deutschland von 2019 auf 2020 lediglich um 2% (Abbildung 3).1°

Veranderung der Zahl der postmortalen Organspender
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Abbildung 3: Verdnderung der Zahl der postmortalen Organspender, 2020 zu 2019, in Prozent (Quelle: Jahresbe-
richt 2020 der Deutschen Stiftung Organtransplantation)*®

1.2 Das Allokationsverfahren

Die verschiedenen Phasen einer Organtransplantation, von der Erkennung maoglicher
Spender, uber die Ermittlung eines passenden Empfangers, bis hin zu Transport und
Transplantation, sind in Deutschland auf verschiedene Organisationen aufgeteilt. Das
Transplantationsgesetz (TPG) regelt welche Institution woftr verantwortlich ist und legt
die rechtlichen Rahmenbedingungen fest. Es stellt Mindestbedingungen, sowohl zur
postmortalen als auch zur Lebendorganspende auf.

Die BAK erarbeitet basierend auf dem aktuellen Wissensstand der medizinischen Wis-
senschaft Richt- bzw. Leitlinien fur die behandelnden Arzte. Eine dieser Richtlinien
betrifft die Wartelistenfiihrung und Organvermittlung zur Nierentransplantation und for-
muliert allgemeine Grundséatze zur Aufnahme eines Patienten auf die Warteliste. Hier
wird unter anderem festgelegt, dass Entscheidungen tber An- oder Abmeldung von
Patienten auf der Warteliste von einer interdisziplindren Transplantationskonferenz an
Transplantationszentren getroffen werden.?°

Die DSO stellt die bundesweite Koordinierungsstelle postmortaler Organspenden dar.
Ihre Mitarbeiter bilden die Schnittstelle zwischen Entnahmekrankenh&usern, Angeho-
rigen des Verstorbenen, den Transplantationszentren und Eurotransplant.?! Euro-
transplant ist eine multinationale Stiftung, die als Vermittlungsstelle aller postmortal
gespendeten Organe in Belgien, den Niederlanden, Luxemburg, Deutschland, Oster-
reich, Slowenien, Ungarn und Kroatien fungiert.'®

Nach der Detektion eines potenziellen Organspenders in einem Entnahmekranken-
haus, wird der Transplantationsbeauftragte hinzugezogen und die DSO informiert. Ge-
maflk dem TPG miussen zur Enthahme von Organen eine Einwilligung zur Organ-
spende und der zweifelsfrei diagnostizierte Tod durch irreversiblen Hirnfunktionsaus-
fall vorliegen. Die Diagnostik unterliegt verbindlichen Richtlinien der BAK. Die Unter-
suchungen missen von zwei Facharzten, mit mehrjdhriger Erfahrung in der

5
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Behandlung schwer akut hirngeschéadigter Patienten, unabhéngig voneinander durch-
gefiihrt werden. Mindestens einer der Arzte muss Facharzt der Neurologie oder Neu-
rochirurgie sein.?? Liegt keine schriftliche Entscheidung tber die Organspende vor, so
ist die Entscheidung im Angehdrigen- bzw. Patientenvertretergesprach zu klaren. Ne-
ben organprotektiver TherapiemalRhahmen wird bei Erflllung aller Voraussetzungen
Diagnostik zur Spenderevaluation, bspw. HLA-Diagnostik, eingeleitet. Alle relevanten
Informationen werden an die Vermittlungsstelle Eurotransplant weitergeleitet.*®

Die Allokation postmortaler Spendernieren erfolgt je nach Ausgangssituation nach ei-
nem von drei Verfahren: Allokation im Eurotransplant Kidney Allocation System (ET-
KAS) nach einem Punktwert, Allokation im ,Alt fur Alt“-Programm (Empfanger und
Spender = 65 Jahre) oder Allokation im Acceptable-Mismatch(AM)-Programm (hoch-
immunisierte Patienten). Teilnehmer des AM-Programms werden bei der Organvertei-
lung bevorzugt beriicksichtigt, da sie als Hochimmunisierte bei der Vergabe Uber das
Punktesystem benachteiligt waren. Hintergrinde des ,Alt fur Alt“- Programms werden
in Kapitel 1.1 erlautert. Vorerkrankungen oder geminderte Organfunktion des Spen-
ders konnen die Vermittlungsfahigkeit eines Organs einschranken.?°

Die Vergabe einer Niere Uber das ETKAS erfolgt in der Regel blutgruppenidentisch.
Fur auf der Warteliste gelistete Patienten errechnet sich anhand unterschiedlich ge-
wichteter Faktoren ein Gesamtpunktwert, welcher die Allokationsreihenfolge bestimmit.
In das Punktesystem flieRen ein: Grad der Ubereinstimmung der HLA-Merkmale, die
berechnete Mismatch-Wahrscheinlichkeit, Wartezeit, der Standort (regionale Zugeho-
rigkeit und Landerausgleichspunkte), hohe Dringlichkeit und Minderjahrigkeit. Empfan-
ger mit einer Zero-Mismatch-Konstellation werden, mit Ausnahme der AM-Programm-
Patienten, bevorzugt. Bei anderen Organen und kombinierten Organtransplantationen
weichen die Allokationsalgorithmen ab.2% 23

Wurde von Eurotransplant ein passender Empfanger ermittelt, organisiert die DSO die
Entnahmeoperation im Entnahmekrankenhaus und den Transport des Organs zum
Transplantationszentrum des Empfangers. Das entnommene Organ wird zur Konser-
vierung mit einer Perfusionslosung perfundiert und zum Transport kontinuierlich ge-
kuhlt steril verpackt.?* Die Spenderniere wird in der Regel heterotop in die Fossa iliaca
des Empfangers transplantiert und die erkrankten Nieren des Empfangers im Korper
belassen.?®

Eine weitere Option stellt die Lebendspende dar, diese machte im Jahr 2021 23,8%
der durchgefiihrten Nierentransplantationen in Deutschland aus.! Eine Lebendnieren-
spende darf nur nach Erfullung diverser Grundvoraussetzungen durchgefihrt werden:
Der Spender muss volljahrig und einwilligungsfahig sein, die Spende muss freiwillig
erbracht werden und er muss in einem besonderen personlichen Verhaltnis zum Emp-
fanger stehen (bspw. Lebenspartner, enge Freunde oder Angehorige). Eine grindliche
Gesundheitsprifung soll gewahrleisten, dass der Spender durch die Transplantation
und ihre Folgen voraussichtlich nicht gesundheitlich gefahrdet wird und beim Empfan-
ger durch das Transplantat eine Besserung der Krankheit erzielt werden kann. Neben
einem obligaten psychiatrischen Gutachten missen mindestens zwei Aufklarungsge-
sprache mit ausreichender Bedenkzeit erfolgen. Eine nach Landesrecht zustandige
Kommission muss die Spende auf Unentgeltlichkeit und Freiwilligkeit priifen.?® Zum
Zeitpunkt der Lebendspende darf kein passendes postmortales Transplantat zur Ver-
fligung stehen. An darauf spezialisierten Zentren kbnnen im Gegensatz zu postmorta-
len Spenden, Lebendnierenspenden unter entsprechender Behandlung auch blutgrup-
peninkompatibel durchgefiihrt werden.?7-2°
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1.3 Etablierte Prognosefaktoren

Prognosefaktoren eines Nierentransplantatempfangers sind nicht nur fur den Patien-
ten, der eine maoglichst individuelle Prognose erwartet, von gro3em Interesse, sondern
auch fur die behandelnden Arzte. Den Arzten kann eine genaue Kenntnis der Prog-
nose bei der Entscheidung zur Zu- oder Absage eines Organangebots behilflich sein
und die Beratung eines potenziellen Empféangers erleichtern. Die frilhe Detektion von
Risikopatienten eines Transplantatversagens konnte Therapieentscheidungen im
Rahmen der Nachsorge beeinflussen. Der zu erwartende Behandlungserfolg ist eines
der entscheidenden Prinzipien nach denen Eurotransplant im Rahmen der Organallo-
kation arbeitet.* Die Auswahlkriterien fur Empfanger konnen jedoch nicht ausschlie3-
lich auf eine aussichtsreiche Prognose ausgelegt werden. Dies zeigt sich beispiels-
weise daran, dass eine langere Wartezeit die Chance auf ein Angebot erhdht, obwohl
sie mit einem kirzeren Transplantatiiberleben assoziiert ist.3° Welche Kriterien Euro-
transplant verwendet, um den passenden Empfanger einer postmortalen Nieren-
spende zu finden wird in Abschnitt 1.2 zusammengefasst. Lebendnierenspenden kor-
relieren im Allgemeinen mit langerem Transplantatliberleben, insbesondere wenn sie
praemptiv durchgefuhrt werden, also noch vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit.*°

Prognosefaktoren kdnnen entweder dem Spender, dem Empfanger oder dem Trans-
plantationsprozess zugeordnet werden und kénnen vor, nach oder zum Zeitpunkt der
Transplantation beobachtet werden. Die Relevanz einzelner Prognosefaktoren kann
je nach Zeitpunkt der Prognosestellung variieren. Kasiske et al. haben Modellgleichun-
gen zur Berechnung des 5-Jahres-Transplantatiberlebens basierend auf Daten drei
verschiedener Zeitpunkte erstellt: unmittelbar vor, 7 Tage nach und 1 Jahr nach der
Transplantation. Wahrend zum Zeitpunkt der Transplantation beispielsweise immuno-
logische Risikofaktoren wie Anzahl der HLA-Mismatches noch eine Assoziation be-
zuglich des Transplantatverlustes aufwiesen, wurde dies ein Jahr nach der Transplan-
tation in dieser Form nicht mehr beobachtet. Stattdessen traten andere Parameter, wie
das Auftreten einer akuten Rejektion im ersten Jahr in den Vordergrund.s3?

Kaboré et al. untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit Studien, erschie-
nen zwischen 2005 und 2015, welche Modelle zur Risikoprognose nierentransplantier-
ter Patienten erstellt und validiert bzw. bereits existierende Modelle validiert haben.3?
Da sich die 39 inkludierten Studien bezlglich Beobachtungszeitraumen, der Endpunkt-
definition, einbezogenen Prognosefaktoren und Methodik der Modellerstellung we-
sentlich unterschieden, verzichteten die Autoren auf die Empfehlung eines einzelnen
Modells. Abbildung 4 zeigt eine Ubersicht verwendeter Faktoren, eingeteilt nach Emp-
fanger-, Transplantations- und Spenderbezug. Am haufigsten floss das Empfangeral-
ter (n=29) ein, gefolgt von Empféangergeschlecht (n=16), Spenderalter (n=16) und An-
zahl der HLA-Mismatches (n=16). Mit dem Leuven Donor Risk Score und dem Ma-
ryland Aggregate Pathology Index (MAPI) flossen in zwei der 39 Studien Ergebnisse
einer Pratransplantationsbiopsie ein, dem Hauptelement dieser Dissertation.32-34
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Hauptprognosefaktoren der 39 von Kaboré et al. verwendeten Studien.
Faktoren, die nicht haufiger als einmal verwendet wurden sind nicht dargestellt. (Quelle: Kaboré et al.)3?

Die Vielzahl untersuchter Faktoren lasst mutmalf3en, dass die binare Einteilung in ECD
und Spender nach Standardkriterien (engl., Standard Criteria Donor (SCD)) nicht aus-
reicht, um den mdglichen Erfolg eines Organangebots einzuschéatzen (Definition ECD
siehe Kapitel 1.1). Rao et al. erstellten den Kidney Donor Risk Index (KDRI) basierend
auf 14 Spender- und Transplantatfaktoren. In der untersuchten Studienpopulation
Uberlappt die Verteilung der ermittelten Indizes nach Einteilung anhand des ECD-Sta-
tus. Demnach gab es sogar ECD-Spenden mit besserer Prognose als SCD-Spen-
den.®® In den USA wird heutzutage ein auf 10 Spenderfaktoren basierender, vom KDRI
abgeleiteter Index, der Kidney Donor Profile Index (KDPI), zur Allokation verwendet.3¢
Trotz der intensiven Erforschung ist nicht auszuschlie3en, dass bis heute vermutlich
noch nicht alle relevanten Prognosefaktoren detektiert wurden. Louvar et al. beobach-
teten an Empfangerpaaren von Nieren des jeweils selben postmortalen Spenders das
Auftreten verzogerter Transplantatfunktion (delayed graft function (DGF)) und Trans-
plantatverlust. Nach Adjustierung fur spender-, empfanger- und transplantationsab-
hangige Faktoren zeigten die Paare weiterhin eine signifikante Korrelation fur die End-
punkte. Die Autoren schlussfolgern daher, dass weitere, in der Studie nicht gemes-
sene, Spenderfaktoren einen Einfluss auf den Transplantationserfolg haben. Sie nen-
nen neben Unterschieden in Genetik und Behandlung eines Spenders, die Ergebnisse
einer Pratransplantationsbiopsie als einen mdglichen weiteren Faktor.3”

In Zukunft kdnnten auch kunstliche Intelligenzen im Rahmen der Risikostratifikation
zunehmend Anwendung finden. Modelle dieser Art kénnen komplexer sein und auf
Basis neuer Studiendaten fortlaufend verbessert werden.®® Die Methodik wird bei-
spielsweise im Prognoserechner DISPO (dynamic, integrative system for predicting
outcome) von Raynaud et al. bereits verwendet. Dieser, insbesondere fur Langzeit-
transplantatiberleben ausgelegte Rechner, kann im Verlauf neu gewonnene Mess-
werte des Empfangers integrieren und somit fortlaufend die Prognose aktualisieren.3®
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1.4 Rolle der Nullbiopsie

Pratransplantationsbiopsien sind im Rahmen der Transplantation durchgefiihrte Ge-
webeproben: Die in unserer Studie untersuchte Biopsie der Spenderniere ist die zum
»Zeitpunkt Null“ gewonnene Nullbiopsie (engl., zero-hour-biopsy, preimplantation bi-
opsy, implantation biopsy). Hierbei handelt es sich um eine unmittelbar vor Beginn der
Implantationsoperation, wahrend der sogenannten Backtable-Praparation, im Opera-
tionssaal gewonnene Probe. Die Punktion findet somit gegen Ende der kalten Ischa-
miezeit statt. Histologische Untersuchungen von Nierennullbiopsien kénnten hilfreich
sein die Organqualitat in ihrem Ausgangszustand zu beurteilen und Vorhersagen tber
Kurz- oder Langzeitiiberleben von Nierentransplantaten zu treffen. Sie kénnen ggf.
vorbestehende Spendererkrankungen detektieren und eine Referenz fir im Verlauf
durchgefiihrte Kontrollbiopsien darstellen. Des Weiteren ware eine Modifikation des
Therapiemanagements, bspw. Anpassungen der Immunsuppression, basierend auf
Nullbiopsieergebnissen denkbar.*°

Von der Nullbiopsie zu unterscheiden sind Entnahme- und Postreperfusionsbiopsien.
Bei Entnahmebiopsien (engl., procurement biopsy) handelt es sich um wahrend der
Extraktion der Spenderniere aus dem Organspender gewonnene Proben. Diese Punk-
tion findet somit zu Beginn der kalten Ischamiezeit statt. Die Befunde einer Entnahme-
biopsie kénnen unter Anderem im Rahmen von Allokationsverfahren verwendet wer-
den und stellen in den USA den haufigsten Grund zur Ablehnung eines Organangebots
dar.4!

Die Postreperfusionsbiopsie wird erst nach stattgefundener Anastomisierung der Nie-
rengefale im Transplantatempfanger durchgefihrt (streng genommen somit nicht
prae transplantationem). Diese Biopsieform im Speziellen kdnnte genutzt werden, um
beispielsweise frih auftretende Reperfusionsschaden des Transplantats zu untersu-
chen.*? Hauptgrund aller Biopsien ist jedoch die Mdglichkeit zur Einschatzung der Or-
ganqualitat der Spendernieren.

Erstmalig vorgeschlagen wurde die Untersuchung von Pratransplantationsbiopsien,
zur sicheren Erweiterung des Spenderpools, von Gaber et al. im Jahre 1995. Sie beo-
bachteten vermehrt DGF und verringertes Transplantatiiberleben bei >20% Glomeru-
losklerose im Biopsat.*®

Neben den oben beschriebenen verschiedenen Zeitpunkten der Biopsien, gibt es wei-
tere Unterschiede in Durchfihrung und Bewertung, welche insbesondere beim Ver-
gleichen von Studienergebnissen Beachtung finden sollten: Zur Gewebeentnahme
stehen drei Biopsietechniken, Nierenstanz-, Keil- und Hautstanzbiopsien, zur Auswahl.
Nierenstanzbiopsien haben den Vorteil aufgrund ihrer groRen Eindringtiefe vaskuléare
Pathologien besser zu detektieren. Dies geht jedoch auch mit einem theoretisch ho-
heren Verletzungspotenzial einher und Nierenstanzbiopsien werden aus diesem
Grund teilweise gemieden.#* Die im Verhaltnis oberflachlicher durchgefiihrten Keilbi-
opsien tendieren dazu Glomerulosklerose zu Uberschéatzen, da in der subkapsuléaren
Region das Ausmalf} an Sklerosierung am Grof3ten ist.*> Bago-Horvath et al. empfeh-
len, aufgrund ihrer stabilen Probengré3e bei gleichzeitig einfacher und sicherer Durch-
fuhrung, die Anwendung einer ursprunglich fir Hautproben konzipierten Biop-
siestanze. Diese Biopsietechnik ist jedoch in Studien zu Pratransplantationsbiopsien
kaum zu finden.4? 46

Die Fixierung der Gewebeproben kann entweder thermisch in Gefriertechnik oder che-
misch Uber Fixierung in Formalin und anschliel3ender Einbettung in Paraffin erfolgen.
Da bei der Allokation einer Transplantatniere Zeit ein wichtiger Faktor ist, werden fir
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Entnahmebiopsien haufig Gefrierschnitte verwendet. Wahrend ein vorzeitiger Befund
eines Gefrierschnitts bereits ca. 15 Minuten nach Eintreffen des Préparats in der Pa-
thologie gestellt werden kann, dauert die Bearbeitung in Formalin fixierten Gewebes
meist mehrere Stunden. Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Gewebe (engl., for-
malin-fixed paraffin-embedded tissue, FFPE-Gewebe) gilt jedoch in der Beurteilung
morphologischer Details, insbesondere durch die Anwendbarkeit verschiedener Far-
bemethoden, Gefrierschnitten gegeniber Gberlegen.* 47 In der vorliegenden Studie
wurden Nierenstanzbiopsien und FFPE-Gewebe verwendet.

Des Weiteren spielt die Erfahrung des involvierten Pathologen eine wichtige Rolle,
denn das Erkennen der teils subtilen Veranderungen in Transplantatbiopsien kdnnen
den nicht auf Nephropathologie spezialisierten Pathologen vor eine Herausforderung
stellen.** Azancot et al. untersuchten die Pratransplantationsbiopsiebefunde eines Ne-
phropathologen auf ihre Reproduzierbarkeit durch diensthabende Pathologen (On-call
Pathologen). Wéahrend die Befunde des Nephropathologen signifikante Assoziationen
zu Verlaufsparametern der Transplantatempfanger aufwiesen, konnten bei den dienst-
habenden Pathologen keine Zusammenhange beobachtet werden. Die Einschatzung
durch diensthabende Pathologen ist jedoch bei der Entscheidung, ob ein Transplantat
geeignet ist, haufig ausschlaggebend (bspw. in den USA).47: 48

Bei der systematischen Analyse von Nierenbiopsien sollten stets die morphologischen
Veranderungen aller drei Kompartimente beschrieben werden: Gefalie, Glomeruli und
Tubulointerstitium. Bisherige Studien zu Nullbiopsien sind bei der Auswahl untersuch-
ter Pathologien uneinheitlich. Hopfer et al. nennen in einem Review zur Thematik
Spendernierenbiopsien globale Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose, tubulare Atro-
phie, Arterio- und Arteriolosklerose als meist verwendete Pathologien.** Diese Patho-
logien sind auch in unsere Studie eingeflossen.

Neben der Untersuchung einzelner Biopsieparameter auf ihre Assoziation zum Trans-
plantationsergebnis*3 4%-53 wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen rein histologi-
sche (Prognose-)Scores basierend auf Summierung semiquantitativer oder morpho-
metrischer Pathologiebefunde3* 5456 und Scores bei denen histologische und klinische
Parameter summiert wurden entwickelt33 5. Zur pathologischen Bewertung nutzen ei-
nige Studien Parameter und Schwellenwerte in Anlehnung an die Banff-Klassifikation.
Die Banff-Klassifikation wurde erstmals 1991 zur einheitlichen Beurteilung von Trans-
plantatbiopsien und Abstof3ungsreaktionen von einer internationalen Konsensuskon-
ferenz formuliert und wird seither regelmaRig reevaluiert.>® 2007 empfahl die Banff-
Konsensuskonferenz erstmals die Anwendung des Banff-Scores auf Nullbiopsien.® In
der damaligen Form war dieser hierfur jedoch nur bedingt geeignet, da er manche
Parameter, wie beispielsweise die Anzahl global verddeter Glomeruli nicht beriicksich-
tigte.®? Einen Score speziell fur Pratransplantationsbiopsien wurde erst im Jahre 2017
durch die Banff-Arbeitsgruppe vorgestellt®, der Gberwiegende Anteil veroffentlichter
Literatur orientiert sich somit bisher nicht an diesem Score. Remuzzi et al. zeigten ei-
nen weiteren Anwendungsbereich der Biopsien: Die Arbeitsgruppe erstellte einen his-
topathologischen Score, der als Entscheidungshilfe dient bei der Frage, ob die Nieren
bestimmter marginaler Spender als Einzel- oder Doppelnierentransplantation genutzt
bzw. nicht zur Transplantation genutzt werden sollten.®? Ein Ansatz, der auch in wei-
teren Kliniken und Studien verfolgt wird.53 64

Die prognostische Relevanz von Pratransplantationsbiopsien zeigt sich in Studien wei-

testgehend inkonsistent.*2 44. 65 66 Djes ist vermutlich teilweise auch darin zu begriin-
den, dass die Studien sehr heterogen in ihrer Methodik sind (Zeitpunkt der Biopsie,
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Durchfiihrung, Befundung, Studienendpunkte). Wie bereits erwahnt, stellen Biopsie-
befunde in den USA dennoch den haufigsten Grund zur Ablehnung eines Nierenange-
bots dar und das obwohl nahezu Konsens dartber herrscht, dass eine solche Ent-
scheidung nicht allein auf Basis histologischer Befunde getroffen werden sollte.*% 61 In
Europa hingegen sind Pratransplantationsbiopsien nicht sehr verbreitet.*? 67

Pisarski et al. veroffentlichten 2016 vorlaufige Empfehlungen zur Durchfihrung von
Pratransplantationsbiopsien in Deutschland. Diese wurden in einer Zusammenarbeit
der DSO, der Deutschen Gesellschatft fur Pathologie und der Deutschen Transplanta-
tionsgesellschaft erarbeitet. In Planung sei eine zentrale Datenbank, in welcher Infor-
mationen zu Spendern (auch Biopsiebefunde), Empfangern und Transplantationser-
gebnissen gesammelt und zu Forschungszwecken verwendet werden kénnen.®® Das
Formblatt eines Pathologiebefundes findet sich auf der Internetprasenz der DSO.°

In meiner Recherche fanden sich zwei deutsche Dissertationsarbeiten mit dem Ziel
den pradiktiven Wert von Nullbiopsien zu erfassen: Am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf beobachtete man an einem Kollektiv von 173 Transplantatempfangern,
dass Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie (zusammenge-
fasst als IFTA) das Drei-Jahres-Uberleben und die Ein-Jahres-Transplantatfunktion
beeinflussen.” In einer Studie des Universitatsklinikums Leipzig wurde bei Vorliegen
von Glomerulosklerose eine negative Korrelation mit der Nierenfunktion im ersten Jahr
nach Transplantation beobachtet.”®

1.5 Fragestellung und Ziele

Eine erfolgreiche Nierentransplantation ermdglicht Patienten mit chronischer termina-
ler Niereninsuffizienz eine effektive Lebensverlangerung unabhangig von der Dialyse.*
Aufgrund des vorherrschenden Organmangels und des steigenden Spenderalters wer-
den zunehmend auch marginale Organe verwendet.!? Das darf den Stand der Nieren-
transplantation als effektive und insbesondere sichere Behandlungsmethode nicht ge-
fahrden. Die mikroskopische Kontrolle des Nierentransplantats kann bei der Uberpri-
fung der Organqualitat behilflich sein.

Am Transplantationszentrum des Universitatsklinikums Mannheims entschied man
sich bereits friihzeitig zur regelhaften Durchfiihrung von Nullbiopsien im Rahmen von
Nierentransplantationen. Vor dem Hintergrund der heterogenen Studienlage zur Rele-
vanz der Biopsien und ihres ggf. ungenutzten Potenzials im deutschen System sehen
wir die Analyse der uns zur Verfigung stehenden Daten als sehr interessant an.

Die vorliegende Dissertation untersucht in einer retrospektiven Datenanalyse, ob aus
pathologischen Befunden von Nullbiopsien, durchgefihrt am Universitatsklinikum
Mannheim, Schlisse bezuglich des Transplantationserfolges gezogen werden kon-
nen.

Zur Untersuchung der friihen Transplantatfunktion wurden DGF, das Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses innerhalb der ersten zwei Wochen (primére Nichtfunktion
des Transplantats, Transplantatverlust oder Tod) und Immediate Graft Function (so-
fortige Transplantatfunktion) ermittelt. Als Studienendpunkte wurden Patiententiberle-
ben und Transplantatiberleben (mit und ohne Zensur von mit funktionierendem Organ
verstorbener Empfanger) verwendet. Des Weiteren wird die Frage untersucht, ob be-
stimmte Spendercharakteristika mit gehéuftem Auftreten von Pathologien in der Null-
biopsie korrelieren. Bereits die retrospektive Sammlung der Befunde in unserer Trans-
plantationsdatenbank ist von wissenschaftichem Nutzen, da sie eine

11



Einleitung

Bestandsaufnahme der histologischen Spenderorganqualitat unseres Transplantati-
onszentrums darstellt. In dieser Form kdnnen die Daten zukulnftig auch in der Bearbei-
tung moglicherweise folgender Forschungsfragen genutzt werden.

12
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2 MATERIAL UND METHODEN

Grundlage der vorliegenden Studie sind retrospektiv erhobene Daten von 309 am Uni-
versitatsklinikum Mannheim durchgefuhrten Nierentransplantationen an 305 Patien-
ten. Diese fanden im Zeitraum vom April 2003 bis zum Mai 2018 statt. Bei 4 der 305
Patienten wurde wéahrend des Untersuchungszeitraums eine weitere Nierentransplan-
tation, samt Nullbiopsie, in domo durchgefiuhrt. Diese flossen erneut als unabhangige
Falle in die Auswertung ein.

Am Transplantationszentrum Mannheim werden bereits seit 1989 Nierentransplantati-
onen durchgefihrt. In die vorliegende Studie wurden alle Einzelnierentransplantat-
empfanger einbezogen, deren Nullbiopsiebefund vorlag. Es wurden sowohl Leichen-
als auch Lebendnierenspenden berlcksichtigt. Doppelnierentransplantationen und
kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantationen wurden aus der Analyse ausge-
schlossen.

Die Nachverfolgung der Patienten ging bis Ende Dezember 2019. Mitunter kam es zu
einem friheren Zeitpunkt dazu, dass bei einem Patienten mit funktionierendem Trans-
plantat die Nachverfolgung nicht weitergefiihrt werden konnte (lost-to-follow-up) oder
bei einem Patienten mit Transplantatverlust ein Zeitpunkt dokumentiert ist, zu dem er
zuletzt lebend beobachtet wurde (last-observed-alive). Diese Patienten wurden in den
jeweiligen Analysen zum gegebenen Zeitpunkt entsprechend zensiert.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Mas-
kulinum fur Personenbezeichnungen verwendet.

Die Studie erhielt ein positives Ethikvotum durch die Ethik-Kommission Il der Medizi-
nischen Fakultdt Mannheim (Aktenzeichen 2019-835R).

2.1 Patientendaten
2.1.1 Empfangerdaten

Die Daten aller Nierentransplantatempfanger werden in einer zentrumseigenen Trans-
plantationsdatenbank unter Verwendung von Microsoft Access® fortlaufend gesam-
melt. Als Grundlage hierfir dienen Dokumente der jeweiligen Patientenakten, Daten
des hausinternen SAP-Programmes und Uber das Transplantationssekretariat er-
fasste Follow-Up-Daten. Folgende Daten wurden in die Studie mit einbezogen:

- Alter

- Geschlecht

- Body-Mass-Index (BMI) in kg/m?

- Dialysezeitraum vor dieser Transplantation (in Monaten gerundet)

o Konnte die Dialyse bei einer vorherigen Transplantation nicht Giber einen
langeren Zeitraum unterbrochen werden, beispielsweise aufgrund eines
initialen Transplantatversagens, so wurden die jeweiligen Dauern ad-
diert.

- Anzahl dieser Transplantation (bspw. erste oder zweite Transplantation)
- Vorbestehende Arterielle Hypertonie

- Vorbestehender Diabetes mellitus

- Angewendetes Dialyseverfahren vor dieser Transplantation

- Grunderkrankung
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2.1.2 Spenderdaten

Informationen Uber die Leichenspender wurden den dem jeweiligen Transplantat zu-
gehdrigen Eurotransplant Donor/Kidney Reports entnommen. Die Daten der Lebend-
spender stammen aus Befunden, der fir die Transplantation notwendigen Voruntersu-
chungen. Folgende Daten wurden in die Studie mit einbezogen:

- Alter

- Geschlecht

- Spendertyp (Lebend- oder postmortale Spende)

- Todesursache

- Anteil Extended Criteria Donor (ECD)

o Definiert als postmortaler Spender = 60 Jahre oder zwischen 50 und 59

Jahre bei Erfullung von zwei der drei folgenden Kriterien: Schlaganfall
als Todesursache, arterielle Hypertonie oder terminales Serum-Kreatinin
> 1,5 mg/dl

- Letztes Serum-Kreatinin (mg/dl) vor Organentnahme

- Vorbestehende Arterielle Hypertonie

- Vorbestehender Diabetes mellitus

2.1.3 Transplantations- und Verlaufsdaten

Folgende Daten, welche weder direkt Empfanger noch Spender, sondern eher allge-
mein der Transplantation zuzuordnen sind, wurden einbezogen:

- Kalte Ischamiezeit (K1Z)
- Warme Ischamiezeit (WIZ)
o Erste und zweite WIZ wurden summiert
- Anzahl an HLA-A/B/DR-Mismatches
- ABO-Kompatibilitat

Die Verlaufsdaten von Patienten, deren Nachversorgung nicht an der Universitatsme-
dizin Mannheim durchgefuhrt wird, werden durch unsere Transplantationsadministra-
tion bei den jeweiligen Dialysezentren, behandelnden Nephrologen oder Hausarzten
angefragt. Die Daten dienen nicht nur der eigenen Forschung, sondern flie3en aul3er-
dem auch in andere Forschungsprojekte wie beispielsweise die ,Collaborative Trans-
plantat Study“ (CTS) Datenbank ein.

Folgende Daten wurden in diese Studie mit einbezogen:

- Patientenuberleben
- Transplantattiberleben
- Transplantatuberleben, zensiert fur mit funktionierendem Organ verstorbene
Empfanger (engl., death-censored graft survival; [DCGS])
- Auftreten von delayed graft function (DGF)
o Definiert als passagere Dialysepflicht in erster Woche
- Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (UE) innerhalb der ersten 2 Wo-
chen
o Ereignis definiert als primére Nichtfunktion des Transplantats, Trans-
plantatverlust oder Tod
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- Immediate graft function (IGF)
o Aufnahme der Transplantatfunktion unmittelbar nach Transplantation, in
diesem Fall definiert als Nicht-Auftreten von DGF oder eines UEs inner-
halb der ersten beiden Wochen

2.2 Die Nullbiopsie
2.2.1 Biopsietechnik

Die Nullbiopsie wird im Rahmen der sogenannten Backtable-Préaparation unmittelbar
vor Beginn der Implantationsoperation im OP-Saal durchgefihrt. Zur Vorbereitung fur
die Operation werden hier Nierenarterien, -venen und Ureter prapariert. Der perirenale
Fettmantel wird unter sorgfaltiger Schonung der Gefalze entfernt.?® Des Weiteren kann
hier eine makroskopische Beurteilung des Organs durch den Operateur stattfinden.
Die Biopsie der Transplantatniere wird am Universitatsklinikum Mannheim mit einer
Nierenbiopsiestanze durchgefuhrt. Verwendet wird das Max-Core™ Einmal-Biopsie-
system (MC1810) der Firma Bard™ mit einer 18G x 10 cm messenden Biopsienadel,
einer Eindringtiefe von 22 mm und einer 1,8 cm langen Probenkerbe. Die Biopsiestelle
wird anschlieBend Ubernaht und das Biopsat, in 4% gepuffertem Paraformaldehyd fi-
xiert, an die Pathologie weitergeleitet.

2.2.2 Pathologische Befundung

Im Folgenden wird beschrieben, wie die Auswertung einer Nullbiopsie durch die Mitar-
beiter des Pathologischen Instituts der Universitdtsmedizin Mannheim standardmaflig
durchgefuihrt wird. Die Pathologen erhalten einen oder auch mehrere in einem Behalter
mit 4% gepuffertem Paraformaldehyd fixierten Nierenstanzzylinder. Diese werden in
einen Paraffinblock eingebettet und in 1 bis 3 um dicke Scheiben geschnitten. Die Pa-
raffinschnitte erhalten zur lichtmikroskopischen Analyse standardmafig eine Hama-
toxylin-Eosin-(HE-)Farbung, eine Periodsaure-Schiff (PAS) Reaktion-Farbung und
eine Masson-Goldner-Farbung. Weiterfuhrende Diagnostik, wie immunhistochemi-
sche oder elektronenmikroskopische Untersuchungen, wurden an den Nullbiopsien
nur in Ausnahmefallen bzw. gar nicht durchgefiihrt und sind nicht in diese Arbeit ein-
geflossen.

Bei der Befundung der Biopsie werden zur systematischen Analyse histomorphologi-
sche Veranderungen insbesondere der drei Kompartimente Glomeruli, GefaR3e und
Tubulointerstitium unterschieden. Die Befundung der Nullbiopsien wurde bis Juni 2010
grol3tenteils von Mitarbeitern der Praxisgemeinschaft von Prof. Dr. med. R. Waldherr
und Dr. med. D. Ostertag-Kdrner in Heidelberg durchgeftihrt. Vereinzelt vorher und ab
Juli 2010 grundsétzlich wurde die Befundung von Mitarbeitern des Pathologischen In-
stituts der Universitatsmedizin Mannheim durchgeflhrt. In sechs Fallen fand eine gut-
achterliche Befundung durch Pathologen des Deutschen Krebsforschungszentrums in
Heidelberg statt.

Bei allen in dieser Studie eingeschlossenen Fallen fand sich ein Nullbiopsiebefund.
Die Befunde wurden ursprunglich im Freitextformat verfasst und zur Analyse in eine
Microsoft® Excel® (Version 2110) Tabelle eingearbeitet. Je nach Pathologie geschah
dies in absoluten Zahlen, beispielsweise die Anzahl vernarbter Glomeruli, oder einge-
teilt in semiquantitative Gruppen. Die Einteilung der semiquantitativen Gruppen wurde
in ,regelrecht/unauffallig®, ,leicht®, ,maRig“ und ,schwer® unterteilt. Wurde eine Patho-
logie als vorhanden beschrieben, der Schweregrad jedoch nicht definiert, wurde der
Befund als ,ja/vorhanden® eingestuft. Die Einschatzung ,regelrecht/unauffallig“ wurde
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fur eine Pathologie nur notiert, wenn das jeweilige Kompartiment auch explizit so be-
schrieben wurde. Wenn ein Kompartiment nicht beschrieben wurde, so wurde fur die
dazugehdrigen Pathologien ,keine Angabe“ vermerkt. Fur die Pathologie ,interstitielle
Fibrose und tubulare Atrophie“ wurde zusatzlich ,fokal“ als Untergruppe verwendet.
Abweichende Bezeichnungen wurden nach Absprache mit unseren Pathologen syno-
nym verwendbaren Gruppen zugeordnet. So wurde beispielsweise eine mit dem Be-
griff ,wenig“ beschriebene Pathologie der Gruppe ,leicht* zugeordnet. Beschreibun-
gen, die zwischen zwei Schweregraden lagen, wie beispielsweise ,leicht bis maRig®,
wurden der jeweils schwacheren Auspragung zugeordnet.

Des Weiteren wurden die Pathologien noch in die Gruppen ,auffallig“ und ,unauffallig
unterteilt. Bei der Glomerulosklerose (GS) wurde ein Befund als auffallig eingestuft so
bald mindestens ein Glomerulus vernarbt war und die Schweregrade ,leicht* fur
>0 — 10% GS in Prozent und ,mafig/schwer” fur >10 — 100% GS definiert. Die Analy-
sen beziglich GS wurden in der Regel nur bei Befunden mit >10 angeschnittenen
Glomeruli durchgefihrt (siehe Kapitel 2.3.1). Die Ereigniszeitanalysen (von auffallig vs.
unauffallig) wurden jedoch zum Vergleich zuséatzlich mit allen verfligbaren Befunden
durchgefuhrt und angegeben.

2.3 Die Pathologien
2.3.1 Glomerulare Sklerose (GS)

Bei der Glomerulosklerose (GS) handelt es sich um eine Vernarbung der Kapillar-
schlingen von Nierenkorperchen. Dies geht mit mikroskopisch erkennbarer Vermeh-
rung von Bindegewebe einher. Zugrundeliegend sind jegliche Erkrankungen bzw. Ein-
flisse, welche mit dem Untergang von Nierengewebe einhergehen, wie beispielsweise
arterieller Hypertonus oder Diabetes mellitus.”? Das Ausmaf an GS korreliert mit einer
Verminderung der Nierenfunktion.°

In der vorliegenden Studie wurde die absolute Anzahl der im Schnitt erkennbaren Glo-
meruli und der gesamte Anteil vernarbter Glomeruli (global- und segmental sklerosiert
zusammengefasst) dokumentiert. Hieraus ergibt sich GS in Prozent. Lag die absolute
Anzahl erkennbarer Glomeruli unter 10, so wurden die dazugehorigen Patienten von
Auswertungen bezlglich GS ausgeschlossen. Diese Mindestmenge orientiert sich
hierbei an einem von Lopes et al. verwendeten Cut-off.>> Fanden sich in den Befunden
jedoch Angaben zu weiteren Pathologien, wurden diese dort weiterhin bertcksichtigt.

2.3.2 Arteriosklerose (AS)

Die Arteriosklerose (AS) peripherer Nierenarterien zeigt sich histologisch als intimale
Fibroelastose, welche aufgrund von Wandverdickung das Lumen stenosiert. Die Pa-
thophysiologie der AS ist komplex, verkurzt Iasst sich sagen, dass es aufgrund von
Endothelschadigung zu Einlagerung von Fetten und im Verlauf durch Entziindungs-
prozesse und Anreicherung weiterer Stoffe zu Degeneration und Verdickung der Arte-
rienwande kommt. Die daraus resultierende Minderdurchblutung von Nierengewebe
kann tUber den sog. Goldblatt-Mechanismus zu renaler Hypertonie fuhren, welche wie-
derum den obengenannten Pathomechanismus weiter antreibt. Ein Fortschreiten der
GefalRverdnderungen kann insbesondere durch sekundéare Veranderungen, beispiels-
weise an Glomeruli oder Interstitium, zu einer chronischen Niereninsuffizienz fuhren.
Als Risikofaktoren fur AS intrarenaler Arterien gelten die gleichen wie flr die allge-
meine AS aul3erhalb der Niere: primar zu nennen sind Bluthochdruck, Fettstoffwech-
selstorungen, Diabetes mellitus, mannliches Geschlecht, gehobenes Alter, Uberge-
wicht und Tabakkonsum.” Wahrend Arteriosklerose und Atherosklerose im klinischen
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Gebrauch haufig synonym verwendet werden, ist die Atherosklerose in der Pathologie
der Arteriosklerose untergeordnet.”

2.3.3 Arteriolare Hyalinose (AH)

Die arteriolare Hyalinose (AH) zeigt sich als eine Wandverdickung der Arteriolenintima
(bei Fortschritt auch der Media), aufgrund der Einlagerung von eosinophilem hyalinem
Material. Ursachlich hierfir sind vermutlich durch Stérungen der Endothelfunktion aus-
gel6ste Einlagerung von Plasmabestandteilen und erhéhte Syntheseleistung der En-
dothelzellen, wozu es beispielsweise im Rahmen von Bluthochdruck oder Diabetes
mellitus kommen kann. Bei dem hyalinen Material handelt es sich primar um Mukopo-
lysaccharide, Fibrinogen, Hyaluronsaure und Lipide. Die Wandverdickung fuhrt zur Lu-
meneinengung des Gefal3es und infolgedessen kann es zu Unterversorgung von Nie-
rengewebe und Untergang einzelner Nephrone kommen.”®

Obwohl die AH auch synonym als Arteriolosklerose bezeichnet wird, ist sie von der
Arteriosklerose abzugrenzen. Es ist zu betonen, dass es sich bei AH um vaskulare
Verédnderungen an den Arteriolen und nicht wie bei der AS an den Arterien handelt.
Liegen AS und AH gleichzeitig vor, so spricht man von Athero-Arteriolosklerose.”

2.3.4 Interstitielle Fibrose und tubulare Atrophie (IFTA)

Bei der auch als tubulointerstitielle Fibrose bezeichneten IFTA handelt es sich um eine
uniforme Vernarbung des Niereninterstitiums. Dies zeigt sich als Fibrose des Intersti-
tiums in Form von Vermehrung von Bindegewebe, bei gleichzeitiger Rarefizierung der
umliegenden Tubuli und Kapillaren. Die IFTA wird nicht als eigenstandige Krankheit
betrachtet, sondern stellt viel eher unspezifisch die Endstrecke zahlreicher Erkrankun-
gen der Niere dar. So kdbnnen sowohl primar glomerulére, wie auch priméar interstitielle
Erkrankungen gleichermaRen zu einer IFTA fiihren.’®

2.3.5 Mesangiale Matrixexpansion (MME)

Veranderungen des Mesangiums in Form von mesangialer Matrixvermehrung und me-
sangialer Zellvermehrung treten bei verschiedenen Erkrankungen auf. Die Erkrankun-
gen zeigen jedoch unterschiedliche Muster mit unterschiedlicher Auspragung der Mat-
rix- oder der Zellvermehrung. Hier kbnnen immunhistologische und elektronenmikro-
skopische Untersuchungen bei der genaueren &tiologischen Abklarung helfen. So ist
bei der Matrixvermehrung zunachst die diabetische Glomerulopathie zu nennen, wel-
che histologisch durch eine diffuse oder auch nodulare Vermehrung gekennzeichnet
sein kann. Differentialdiagnostisch hierzu sind die Leichtketten-Nephropathie und
Amyloidose in Betracht zu ziehen. Mesangiale Zellvermehrung zeigt sich insbesondere
bei IgA-Nephritis und der membranoproliferativen Glomerulonephritis.”” Da die mesan-
giale Zellvermehrung in den Pathologiebefunden kaum genannt bzw. erkannt wurde,
fliel3t in diese Arbeit lediglich das Vorhandensein mesangialer Matrixexpansion ein.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Medizini-
sche Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung der Universitdtsmedizin
Mannheim durchgefuhrt. Die Daten wurden anonymisiert, an ihrer laufenden Trans-
plantationsnummer identifizierbar, in einer Microsoft® Excel® (Version 2110) Tabelle
gesammelt. Statistische Analysen wurden mit Hilfe des Programms SAS 9.4 (SAS
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Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefihrt. In allen statistischen Tests wurde ein Sig-
nifikanzniveau von 5% (p < 0,05) festgelegt.

Beim Vergleich quantitativer Merkmale wurden diese zunéchst Gber den Shapiro-Wilk-
Test auf Normalverteilung geprift. Bei normaler Verteilung beider Gruppen kam der t-
Test zum Einsatz. Lag diese nicht vor, wurde der Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-
Rangsummentest) verwendet. Hierzu angegeben wurden jeweils Mittelwert + Stan-
dardabweichung, Median und die Spannweite R (englisch range).

Gruppen qualitativer Merkmale wurden mit Hilfe des Chi?- bzw. Fishers exaktem Tests
(bei sehr kleinen Stichprobengrof3en) verglichen. Fur qualitative Merkmale wurden ab-
solute und relative Haufigkeiten angegeben.

Die Uberlebenszeitanalysen fiir Patienten- und Transplantatiiberleben der Empfanger
wurden nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Hierzu wurden jeweils
5-/10-/15-Jahres-Uberlebensraten (ULR) und wenn moglich die mediane Uberlebens-
zeit samt 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) angegeben. Die mediane Uberlebenszeit
gibt den Zeitpunkt an, zu dem der Kaplan-Meier-Schatzer einen Wert von 50% erreicht.
Lag dieser wahrend der gesamten Beobachtungszeit iber 50%, wurde stattdessen die
starker vom Zensierungsmuster abhéangige mittlere Uberlebenszeit (Wert gerundet auf
ganze Tage) mit Standardfehler SE (englisch standard error) angegeben. Das obere
Limit des 95%-KI kann nicht ermittelt werden, wenn es aul3erhalb des Beobachtungs-
zeitraums liegt’® und wurde dann mit einem ,X“ vermerkt. Zum Vergleich der Uberle-
benszeiten wurde der Logrank-Test verwendet.

Eine Cox-Regressionsanalyse wurde zur Ereigniszeitanalyse von GS in Prozent (kon-
tinuierliche Variable) angewendet. Hierzu wurde Uber die Hazard-Ratio (HR) und ihr
95%-KI berichtet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Statistik
3.1.1 Empfangerdaten

Die im Folgenden dargestellten Empfangercharakteristika beziehen sich, wenn nicht
anders beschrieben, auf alle 309 Transplantatempfanger:

Alter: Der Altersdurchschnitt der 309 Transplantatempfanger lag bei 52,77 + 13,28
Jahren (Median = 54 Jahre; R = 17 — 82 Jahre).

Geschlecht: 35,28 % der Gruppe der Empfanger waren Frauen (109/309) und 64,72%
waren Manner (200/309).

BMI: Der BMI konnte retrospektiv bei 300 Patienten ermittelt werden. Hier lag der Mit-
telwert bei 26,16 + 4,86 kg/m? (Median = 25,56 kg/m?; R = 16,14 — 44,69 kg/m?). Nach
Einteilung der WHO fallt ein Wert zwischen 25 und 29,9 kg/m? in die Kategorie Uber-
gewicht (Praadipositas).”®

Dialysezeitraum vor dieser Transplantation: Die durchschnittliche Dialysedauer vor
Transplantation lag bei 60,28 + 48,62 Monaten (Median = 54 Monate; R = 0 — 356 Mo-
nate), also ca. 5 Jahren. 24 Empfanger hatten eine Dialysedauer von 0 Monaten, je-
doch erhielten nur 22 ihr Transplantat praemptiv (bevor sie dialysepflichtig wurden).
Die Dialysedauer der beiden anderen Empfanger lag unter 15 Tagen und wurde somit
auf 0 Monate gerundet.

Anzahl dieser Transplantation: Bei der Mehrheit der 309 Empfanger handelte es sich
um die erste Nierentransplantation (273/309 [88,35%]). In 30 Fallen handelte es sich
um die zweite Nierentransplantation des Empfangers (9,71%) und jeweils drei Mal um
die dritte bzw. vierte Transplantation (jeweils 0,97%).

Vorbestehende arterielle Hypertonie: Mit 96,44% wurde bei der Mehrheit Empfanger
in der Vorgeschichte ein arterieller Hypertonus beschrieben (298/309).
Vorbestehender Diabetes mellitus: Bei 17,8% der Empfanger lag vor der Transplanta-
tion ein Diabetes mellitus vor (55/309).

Angewendetes Dialyseverfahren vor der Transplantation: Bei 78,64% der Empfanger
wurde vor der Transplantation die Hamodialyse als Dialyseverfahren verwendet
(243/309). 17 Empfanger nutzten die kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
(5,5%). Bei 8,74% der Empfanger kamen vor der Transplantation zu verschiedenen
Zeitpunkten sowohl Hamodialyse als auch Peritonealdialyse zum Einsatz (27/309).
Somit waren kumulativ 92,88% der Patienten dialysepflichtig vor der Transplantation
(287/309). 22 Empfanger konnten noch vor Einsetzen der dialysepflichtigkeit, praemp-
tiv, transplantiert werden (7,12%).

Grunderkrankung: In den meisten Fallen waren die Transplantatempfanger aufgrund
einer primar renalen Grunderkrankung auf ein Nierentransplantat angewiesen
(230/309 [74,43%]). Bei 22,33% der Empfanger wurde die renale Grunderkrankung
sekundar, ausgehend von einer systemischen Erkrankung ausgeldst (69/309). 1,94%
der Empfanger litten an einem hereditaren Syndrom (6/309) und bei 1,29% waren an-
dere Grunde Ursache der Transplantationspflichtigkeit (4/309). Eine detailliertere Auf-
schliisselung der Grunderkrankungen ist zur Ubersicht in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Grunderkrankung der Transplantatempfanger

Grunderkrankung (n = 309)

Anzahl (in %)

Primar renale Grunderkrankung

Anti-GBM (glomerulére Basalmembran) vermittelte Glomerulonephritis

Chronische Glomerulonephritis
Einzelniere

Fibrillare Glomerulopathie
Fokal-segmentale Glomerulosklerose
Hydronephrose
IgA-Glomerulonephritis
Megaureter-Syndrom
Membranoproliferative Glomerulonephritis
Membrandse Glomerulonephritis
Nephrokalzinose

Niereninfarkt

Nierenzell-Karzinom

Pyelonephritis

Refluxnephropathie

Schrumpfnieren

Tubulointerstitielle Nephritis

V.a. chronisch interstitielle Nephritis
V.a. chronische Glomerulonephritis
V.a. Fokal-segmentale Glomerulosklerose
V.a. IgA-Glomerulonephritis
Zystennieren

Sekundar renal bei systemischer Grunderkrankung
AA-Amyloidose
ANCA-assoziierte Vaskulitiden
Atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom (aHUS)
Diabetische Nephropathie
Hypertensive Nephropathie
Lupus-Nephritis
Mikroangiopathische Hamolyse (Tacrolimus assoziiert)
Morbus Crohn
Purpura Schonlein-Henoch
Sarkoidose
V.a. Angiosklerose
V.a. Hypertensive Nephropathie
V.a. Lupus-Nephritis

Hereditare Syndrome
Alport-Syndrom
Fechtner Syndrom (MYH-9-Syndrom)
Juvenile Nephronophthise

Sonstige
Neurogene Blasenentleerungsstérung
Postinfektiose Glomerulonephritis
V.a. Analgetika-Nephropathie
V.a. Mesalazin-induzierte Nephritis

230 (74,43)
5 (1,62)
6 (1,94)
3(0,97)
1(0,32)
25 (8,09)
5 (1,62)
34 (11)
1(0,32)
9 (2,91)
5 (1,62)
1(0,32)
1(0,32)
2 (0,65)
3(0,97)
2 (0,65)

37 (11,97)
4 (1,29)
7(2,27)
18 (5,83)
2 (0,65)
2 (0,65)

57 (18,45)

69 (22,33)
1(0,32)
9 (2,91)
1(0,32)
26 (8,41)
17 (5,5)
2 (0,65)
1(0,32)
1(0,32)
2 (0,65)
1(0,32)
1(0,32)
6 (1,94)
1(0,32)

6 (1,94)
4 (1,29)
1(0,32)
1(0,32)
4 (1,29)
1(0,32)
1(0,32)
1(0,32)
1(0,32)
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3.1.2 Spenderdaten

Die im Folgenden dargestellten Spendercharakteristika beziehen sich, wenn nicht an-
ders beschrieben, auf alle 309 Organspender:

Alter: Das durchschnittliche Alter der Nierenspender lag bei 54,41 + 14,91 Jahren (Me-
dian = 55 Jahre; R = 6 — 85 Jahre).

Geschlecht: 46,6% der Spender waren weiblich (144/309), 53,4% waren mannlich
(165/309).

Spendertyp: 77,35% der Transplantate stammten von postmortalen Nierenspendern
(239/309). Lebendspenden machten somit 22,65% aus (70/309).

Todesursache: Die haufigste Todesursache der insgesamt 239 postmortalen Organ-
spender waren intrakranielle Blutungen (129/239 [53,97%]). Ebenfalls haufig aufgetre-
tene Ursachen waren Traumata (40/239 [16,74%)]), Hypoxien (34/239 [14,23%]) und
ischamische Schlaganfalle (30/239 [12,55%]). Eine weitere Aufschliisselung der Ursa-
chen ist zur Ubersicht in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Auflistung der Todesursachen der postmortalen Organspender

Todesursachen der Organspender (n = 239) Anzahl (in %)
Intrakranielle Blutung 129 (53,97)
Subarachnoidalblutung 63 (26,36)
Intrazerebrale Blutung 58 (24,27)
Subdurale Blutung 5 (2,09)
Kleinhirnblutung 3 (1,26)
Trauma 40 (16,74)
Hypoxie 34 (14,23)
Hypoxie nach Reanimation 18 (7,53)
Hypoxie (nicht weiter definiert) 16 (6,69)
Ischamischer Schlaganfall 30 (12,55)
Hirnédem 2 (0,84)
Primér intrakranieller Tumor 1(0,42)
Intrakranielle Blutung/primar intrakranieller Tumor 1(0,42)
Ischamischer Schlaganfall/priméar intrakranieller Tumor 1(0,42)
Trauma/Enzephalitis 1(0,42)

Zur Korrelation der Spendercharakteristika mit Pathologien der Nullbiopsie (Kapitel
3.2) wurden die Todesursachen mit einer Anzahl < 2 aufgrund der zu geringen Fallzahl
nicht verwendet. Aullerdem wurden hierzu die Gruppen ,intrakranielle Blutung“ und
.ischamischer Schlaganfall“ zur Gruppe ,Apoplex“ (n = 159) zusammengefasst.
ECD-Anteil: Der Anteil an ECD-Spenden bezogen auf alle 309 Organspender lag bei
39,16% (121/309), somit stammten 60,84% entweder von postmortalen Spendern
nach Standardkriterien oder Lebendspenden (188/309). Der Anteil der ECD-Spenden
an den insgesamt 239 postmortalen Nierenspenden lag bei 50,63%.

Letztes Serum-Kreatinin (mg/dl) vor Organentnahme: Der Mittelwert lag bei
1,09 £ 0,75 mg/dl (Median = 0,9 mg/dl; R =0,3-5,56 mg/dl). Die Verteilung der
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Werte ist aufgrund von Ausreil3ern in hohere Werte rechtsschief (Abbildung 5). Dies
spiegelt sich auch darin wider, dass der Mittelwert hoher als der Median ist.

Verteilung Serum-Kreatinin vor Organentnahme
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Abbildung 5: Histogramm des Serum-Kreatinins vor Organentnahme

Vorbestehende arterielle Hypertonie: Bei 112 Spendern war ein arterieller Hypertonus
vorbeschrieben (36,25%).

Vorbestehender Diabetes mellitus: Bei 32 Spendern war ein Diabetes mellitus vorbe-
schrieben (10,36%).

3.1.3 Transplantations- und Verlaufsdaten

Die im Folgenden dargestellten Transplantations- und Verlaufsdaten beziehen sich,
wenn nicht anders beschrieben, auf alle 309 Falle:

Kalte Ischdmiezeit: Die KIZ lag im Durchschnitt bei 12,88 + 7,13 Stunden (Median = 13
Stunden; R = 1 — 37 Stunden).

Warme Ischamiezeit: Angaben zur WIZ fanden sich in 301 Féllen. Die WIZ lag im
Durchschnitt bei 36,91 £ 12,91 Minuten (Median = 35 Minuten; R = 11 — 120 Minuten).
HLA-A/B/DR-Mismatches: Angaben zur Anzahl der HLA-Mismatches fanden sich in
306 Fallen. Der Durchschnitt lag bei 2,96 + 1,69 Mismatches (Median = 3; R = 0 — 6).
Eine Zero-Mismatch-Konstellation lag 41-mal vor, die maximal mogliche Konstellation
von 6 Mismatches lag 22-mal vor.

ABO-Kompatibilitat: In 18 der insgesamt 309 Falle wurde ABO-inkompatibel transplan-
tiert (5,83%). Blutgruppeninkompatible Transplantationen werden ausschlie3lich bei
Lebendspenden durchgefuhrt. An den insgesamt 70 Lebendspenden machten ABO-
inkompatible 25,71% aus.

Die Verlaufsdaten der 309 Empféanger sind unter Berlcksichtigung des Datenein-
schlusses bis Ende Dezember 2019 bzw. dem individuellen frihzeitigen Ende des Be-
obachtungszeitraums durch lost-to-follow-up oder last-observed-alive entstanden. 123
Empfanger (39,81%) haben wahrend der Beobachtung ihr Transplantat verloren und
davon 59 durch Tod mit funktionierendem Organ (47,97% der Verluste). 76 Empfanger
(24,6%) sind wahrend der Beobachtungszeit verstorben. Bei 12 Empfangern (3,88%)
wurde die Beobachtung aufgrund eines lost-to-follow-up vorzeitig beendet. In 8 Fallen
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wurde die Beobachtung mit Auftreten des Transplantatverlusts beendet und die Pati-
enten somit zu diesem Zeitpunkt fur die Uberlebensanalyse zensiert.

Die maximale Beobachtungszeit lag bei 6070 Tagen (~16,62 Jahre). Die durchschnitt-
liche Beobachtungszeit lag bei 2511 +1618 Tagen (Median=2294 Tage;
R =2 -6070).

Patienteniiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-Uberlebensraten (ULR) des Gesamtkollek-
tivs lagen (nach Kaplan-Meier-Methodik) bei 86,39/67,72/57,62 %. Das Patiententber-
leben ist in Abbildung 6 graphisch dargestellt. Uber die mediane Uberlebenszeit kann
nicht berichtet werden, da die Uberlebensrate zu keinem Zeitpunkt 50% erreicht hat.
Die mittlere Uberlebenszeit betrug 3873 Tage (SE = 100,01).

Patienteniiberleben in Jahren
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Patienteniiberleben in Jahren

Transplantatiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten des Ge-
samtkollektivs lagen bei 75,53/54,84/36,24 %. Die mediane Uberlebenszeit der Trans-
plantate lag bei 4260 Tagen (~11,66 Jahre; 95%-KI [3537; 4870]). Eine graphische
Darstellung des Transplantatiberlebens findet sich in Abbildung 7.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Transplantatiiberleben in Jahren

Death-censored Graft Survival: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten,
zensiert fur Empfanger, die mit einem funktionierenden Organ verstorben sind, lagen
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bei 83,69/75,85/60,63 % (Abbildung 8). Die mittlere Uberlebenszeit in dieser Analyse
lag bei 4253 Tagen (SE = 118,23).

Transplantatiiberleben in Jahren (zensiert)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fur das Transplantatiiberleben in Jahren, zensiert fur mit funktionierendem Or-
gan verstorbene Empféanger

DGF: Insgesamt kam es bei 18,45% der Empfanger nach der Transplantation zu einer
DGF (57/309).

Unerwunschtes Ereignis: Ein UE innerhalb der ersten zwei Wochen trat bei 10 der 309
Empfanger auf (3,24%). Drei Patienten sind innerhalb der ersten beiden Wochen nach
Transplantation verstorben. In 7 Fallen kam es zu einer priméren Nicht-Funktion bzw.
Verlust des Transplantats innerhalb der ersten beiden Wochen.

IGF: 78,32% der Empfanger zeigten IGF (242/309).

3.1.4 Ergebnisse der Biopsiebefunde

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Auswertung der Nullbiopsiebefunde dargestellt.
Eine Ubersicht der Verteilung der Pathologien findet sich in Tabelle 3.

GS: In 306 Fallen wurden Angaben zur Anzahl der Glomeruli gemacht. Im Durchschnitt
fanden sich 14,32 + 8,58 Glomeruli (Median = 13; R =0 - 52). In Abbildung 9 ist die
Verteilung der Anzahl der Glomeruli graphisch veranschaulicht. In 10 Fallen wurden in
der Biopsie keine Glomeruli getroffen, da in den dazugehérigen Pathologiebefunden
jedoch Aussagen zu weiteren Pathologien getroffen werden konnten, sind diese wei-
terhin in die Studie eingeflossen. In 3 Fallen wurde lediglich die Anzahl der Glomeruli,
nicht aber ihr Zustand beschrieben, sodass diese nicht in der GS-Auswertung verwen-
det wurden.

In Analysen zur Korrelation zwischen GS und anderen Parametern sind nur Biopsien
mit einer Mindestanzahl von 10 Glomeruli eingeflossen (Erlauterung siehe Kapi-
tel 2.3.1). Diese Mindestanzahl wurde in 209 Féllen erfillt. In dieser Gruppe fanden
sich im Durchschnitt 18,5 + 6,95 Glomeruli (Median = 17).
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Abbildung 9: Diagramm zur Verteilung der Anzahl der Glomeruli

Das Ausmald an GS in Prozent ergibt sich durch den Anteil vernarbter Glomeruli an
der Gesamtanzahl angeschnittener Glomeruli. In der Gruppe der Biopsien in denen
Glomeruli gefunden und beschrieben wurden (n = 296) lagen in absoluten Zahlen im
Durchschnitt 1,15 + 2 vernarbte Glomeruli vor (Median = 0; R = 0 — 15). Das Ausmal}
an GS lag hier im Durchschnitt bei 8,78 + 13,98 % (Median = 0%; R = 0 — 100 %). Das
Maximum von 100% GS trat einmal auf. Hierbei handelte es sich jedoch um einen
Befund mit 4 vernarbten von lediglich 4 angeschnittenen Glomeruli.

Fur weitere Analysen wurden jedoch nur Biopsien mit einer Mindestanzahl von 10 an-
geschnittenen Glomeruli verwendet (n = 209). Hier lag das Ausmal3 an GS durch-
schnittlich bei 8,17 £ 12,79 % (Median = 4%; R = 0 — 90 %). Das Minimum von 0% GS
trat in 100 Fallen auf (,unauffallig“; 100/209 [47,85%]). Somit waren 109 Biopsien auf-
fallig fur GS, da sich mindestens ein vernarbter Glomerulus fand (109/209 [52,15%)]).
In absoluten Zahlen waren es durchschnittlich 1,44 + 2,29 vernarbte Glomeruli (Me-
dian = 1; R =0 - 15).

Biopsien mit <10 angeschnittenen Glomeruli (n = 87) unterschieden sich in Bezug auf
das Ausmald an GS in Prozent nicht statistisch signifikant von der Gruppe mit 210
Glomeruli (p = 0,8796). In dieser Gruppe (<10 Glomeruli) waren es im Durchschnitt
10,23 £ 16,47 % GS (Median = 0%; R = 0 — 100 %).

Die Verteilung der GS in Prozent ist zur Ubersicht in Abbildung 10 veranschaulicht.
Die GS-auffallige Gruppe wurde zusatzlich in die Schweregrade leicht (>0 — 10 % GS)
und maRig/schwer (>10 — 100 % GS) unterteilt. Der Durchschnitt der leichten Gruppe
(n=54) lag bei 7,07 £ 2,07 % (Median =7,28%; R =3,33-10 %) GS, in der ma-
Rig/schwer-Gruppe (n=55) waren es 24,12+1556% (Median = 18,18%;
R =10,53 — 90 %).
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Verteilung der Glomerulosklerose
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Abbildung 10: Ubersicht der GS in Prozent in Klassen, unterteilt nach Anzahl der erfassten Glomeruli

AS: In 268 Befunden wurden Angaben zur AS gemacht. Hiervon wurden die Arterien
in 22,39% der Falle als morphologisch unaufféllig fir AS beschrieben (60/268). In 208
Nullbiopsien wurde somit AS festgestellt (,auffallig“; 77,61%). Der Schweregrad der
AS war zu 43,28% leicht (116/268), zu 29,85% malfig (80/268) und zu 4,1% schwer
(12/268). In einem Fall wurde der Schweregrad der AS nicht beschrieben, sondern
lediglich erwahnt, dass die Pathologie vorhanden war (0,37%).

AH: In 258 Befunden wurden Angaben zu AH gemacht. Die Arteriolen wurden in
44,19% der Falle als unauffallig beschrieben (114/258), AH wurde somit bei insgesamt
55,81% festgestellt (,auffallig“; 144/258). In 35 Fallen wurde lediglich beschrieben,
dass AH festgestellt wurde (13,57%), der Schweregrad jedoch nicht. In 29,07% der
Falle wurde die AH als leicht (75/258), in 10,47% als malig (27/258) und in 2,71% als
schwer beschrieben (7/258).

IFTA: Der Zustand des Interstitiums samt Tubuli wurde in 298 Befunden beschrieben.
Hiervon waren 200 Befunde auffallig (67,11%) und 98 unauffallig (32,89%) flur IFTA.
In 173 Fallen wurde die IFTA als leicht (58,05%) und in 5 als maf3ig (1,68%) beschrie-
ben. Schwere Formen der IFTA wurden nicht beschrieben. Es gab 7 Falle (2,35%) in
denen die Pathologie, der Schweregrad jedoch nicht, beschrieben wurde. Des Weite-
ren gab es 15 Befunde in denen die IFTA als fokal/fokal akzentuiert beschrieben wurde
(5,03%).

MME: Die Morphologie der Glomeruli samt mesangialer Matrix wurde in 278 Befunden
genauer beschrieben. Eine MME lag in 31 Fallen vor (,auffallig®; 11,15%), in 247 Féllen
war das Mesangium somit unauffallig (88,85%).
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Tabelle 3: Ubersicht der Verteilung der Pathologien

Schweregrad, Anzahl (%)

Pathologiebefunde a ua leicht maRig schwer v fokal
(Anzahl)
GS (209) 109 100 54* 55%*
(52,15) (47,85) (25,84) (26,32)
AS (268) 208 60 116 80 11 1
(77,61) (22,39) (43,28) (29,85) (4,1) (0,37)
AH (258) 144 114 75 27 7 35
(55,81) (44,19) (29,07) (10,47) (2,71) (13,57)
IFTA (298) 200 98 173 5 0 7 15
(67,11) (32,89) (58,05 (1,68) ()] (2,35) (5,03)
MME (278) 31 247

(11,15) (88,85)

Anmerkung. a = aufféllig; ua = unauffallig/regelrecht; v = Pathologie vorhanden, der Schweregrad wurde jedoch
nicht genau definiert; *>0-10% GS; **entspricht der Gruppe magig/schwer (>10-100% GS)

3.2 Korrelation der Pathologien mit Empfanger- und Spendercharakteristika

Wir haben die in Nullbiopsien beobachteten Pathologien unterteilt in ,auffallig“ und ,un-
auffallig® auf Zusammenhange mit ausgewahlten Empfanger- (Alter, Dialysezeitraum
vor der Transplantation, vorbestehende arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus)
und Spendercharakteristika (Alter, Spendertyp, Todesursache, ECD-Spender, letztes
Serum-Kreatinin vor der Transplantation, vorbestehende arterielle Hypertonie oder Di-
abetes mellitus) untersucht.

3.2.1 Glomerulosklerose

Aus dem Gesamtkollektiv von 309 Fallen lagen bei 209 auswertbare Nullbiopsiebe-
funde bezuglich GS (mit mindestens 10 Glomeruli) vor:

Empfanger: Das Durchschnittsalter von Empfangern GS-auffalliger Nieren (109/209)
lag bei 53,21 * 13,46 Jahren (Median = 55 Jahre; R = 19 — 77 Jahre). Bei Empfangern
von Nieren mit unauffalligem GS-Befund (100/209) waren es im Durchschnitt
49,20 + 13,7 Jahre (Median = 52 Jahre; R =17 — 76 Jahre). Die beiden Gruppen ha-
ben sich statistisch signifikant unterschieden (p = 0,0377).

Empfanger von Nieren mit einem auffalligen GS-Befund waren vor der Transplantation
im Durchschnitt 60,48 £ 50,07 Monate an der Dialyse (Median =57 Monate;
R = 0 — 356 Monate). Bei Empfangern von GS-unauffélligen war der durchschnittliche
Dialysezeitraum 67,21 + 50,49 Monate lang (Median = 64 Monate; R = 0 — 245 Mo-
nate). Der Unterschied der beiden Gruppen war nicht statistisch signifikant
(p =0,3011).

Empfanger mit einer vorbestehenden arteriellen Hypertonie haben in 51,74% der Falle
eine Niere mit einem auffalligen GS-Befund erhalten (104/201). Von 8 Empfangern
ohne vorbestehenden Hypertonus haben 5 eine GS-auffallige Niere erhalten (62,5%).
Die beiden Gruppen haben sich nicht statistisch signifikant unterschieden (p = 0,7233).
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Empfanger mit einem vorbestehenden Diabetes mellitus haben in 66,67% der Falle
eine GS-auffallige Niere erhalten (22/33). Bei Empfangern ohne Diabetes haben
49,43% eine GS-auffallige Niere erhalten (87/176) (p = 0,0689).

Spender: Spender mit einem auffalligen GS-Befund in der Nullbiopsie (109/209) waren
im Durchschnitt 57,67 £ 13,19 Jahre alt (Median = 57 Jahre; R = 25 — 85 Jahre). Das
Durchschnittsalter von Spendern mit unauffalligem GS-Befund (100/209) war mit
46,81 + 15,14 Jahren statistisch  signifikant geringer (Median =48,5 Jahre;
R =6 — 74 Jahre) (p <.0001).

Bei postmortalen Nierenspenden waren 52,8% der GS-Befunde auffallig (85/161). Nie-
ren von Lebendspendern hatten in 50% der Falle einen auffalligen GS-Befund (24/48).
Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,7337).

Postmortale Spender mit der Todesursache Apoplex hatten in 59,22% der Félle einen
auffalligen GS-Befund (61/103), mit einem Trauma bei 41,38% (12/29) und bei Hypo-
xie hatten 44% (11/25) einen auffalligen GS-Befund. Die Verteilung auffalliger GS-Be-
funde nach Todesursache zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
(p = 0,1370).

Bei 70,42% der ECD-Spender war der GS-Befund auffallig (50/71). Nicht-ECD-Spen-
der (SCD-Spender oder Lebendspenden) hatten in nur 42,75% der Félle einen auffal-
ligen GS-Befund (59/138). Der Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,0001).
Das letzte Serum-Kreatinin vor Organentnahme lag bei Spendern GS-auffalliger Nie-
ren im Durchschnitt bei 0,99 + 0,54 mg/dl (Median = 0,9 mg/dl; R = 0,3 — 4,08 mg/dI).
Bei Spendern GS-unauffalliger Nieren waren es durchschnittlich 1,06 + 0,82 mg/d|
(Median = 0,86 mg/dl; R = 0,3 — 5,47 mg/dl). Die beiden Gruppen haben sich nicht sta-
tistisch signifikant unterschieden (p = 0,5971).

66,67% der Spender mit vorbestehendem arteriellen Hypertonus hatten einen auffalli-
gen GS-Befund (48/72). Bei Spendern ohne Hypertonus waren nur 44,53% der GS-
Befunde auffallig (61/137). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,0023).
Von 20 Spendern mit vorbestehendem Diabetes mellitus hatten 15 einen auffélligen
GS-Befund (75%). Bei den Spendern ohne Diabetes waren nur 49,74% der GS-Be-
funde auffallig (94/189). Die beiden Gruppen haben sich statistisch signifikant unter-
schieden (p = 0,0315).

3.2.2 Arteriosklerose

In 268 Fallen wurden Angaben zur AS gemacht:

Empfanger: Das Durchschnittsalter von Empfangern einer Niere mit auffalligem
AS-Befund (208/268) lag bei 52,75+13,37 Jahren (Median =54 Jahre;
R = 19 — 82 Jahre). Empfanger von AS-unauffalligen Nieren (60/268) waren im Dur-
schnitt 50,95 + 13,58 Jahre alt (Median = 54 Jahre; R = 18 — 73 Jahre). Ein statistisch
signifikanter Unterschied lag nicht vor (p = 0,4155).

Der Dialysezeitraum vor der Transplantation lag bei Empfangern von AS-auffalligen
Nieren durchschnittlich bei 62,22 +£48,58 Monaten (Median=57,5 Monate;
R = 0 — 356 Monate). Bei Empfangern von fur AS unauffélliger Nieren waren es im
Durchschnitt 59,45 + 52,62 Monate (Median = 39 Monate; R = 0 — 245 Monate). Die
beiden Gruppen haben sich nicht signifikant unterschieden (p = 0,5239).

Von 258 Empfangern mit vorbeschriebener arterieller Hypertonie haben 77,52% eine
Niere mit auffalligem AS-Befund erhalten (200/258). Bei Empfangern ohne Hypertonus
waren es 80% mit auffalligem Befund (8/10) (p = 1).
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70,45% der Empfanger mit vorbeschriebenem Diabetes mellitus haben eine Niere mit
auffalligem AS-Befund erhalten (31/44). Empfanger ohne Diabetes haben in 79,02%
der Falle eine fur AS auffallige Niere erhalten (177/224) (p = 0,2128).

Spender: Das Alter der Spender mit einem auffalligen AS-Befund (208/268) lag im
Durchschnitt bei 55,65 + 13,49 Jahren (Median = 56 Jahre; R = 17 — 85 Jahre). Spen-
der mit einem fur AS unauffalligen Befund (60/268) waren signifikant junger mit einem
Durchschnittsalter von 45,75 + 17,49 Jahren (Median = 48,5 Jahre; R = 6 — 80 Jahre)
(p <.0001).

Bei postmortalen Spenden fand sich in 79,13% der Félle ein fur AS auffalliger Befund
(163/206). Bei Lebendspenden waren 72,58% auffallig fur AS (45/62). Ein statistisch
signifikanter Unterschied lag nicht vor (p = 0,2784).

Postmortale Spender mit der Todesursache Apoplex hatten in 88,15% der Falle einen
auffalligen AS-Befund (119/135), mit einem Trauma bei 56,76% (21/37) und bei Hypo-
xie hatten 64,29% (18/28) einen auffalligen AS-Befund. Die Verteilung auffalligen AS-
Befunde nach Todesursache zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied und ins-
besondere Spender mit einem Apoplex hatten haufig auffallige AS-Befunde
(p <.0001).

ECD-Spender hatten in 90,72% der Falle einen fur AS auffalligen Befund (88/97). Bei
Nicht-ECD-Spendern (SCD-Spender oder Lebendspenden) waren es mit nur 70,18%
auffalliger AS-Befunde (120/171) signifikant weniger (p = 0,0001).

Das letzte Serum-Kreatinin vor Organentnahme lag bei Spendern mit auffalligem
AS-Befund im  Durchschnitt bei 1,09 +0,75 mg/dl (Median=0,9 mg/dl;
R=0,3-556mg/dl), bei Spendern mit unauffaligem AS-Befund Dbei
1,02 £ 0,63 mg/dl (60/268; Median = 0,8 mg/dl; R = 0,3 — 2,99 mg/dl). Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen lag nicht vor (p = 0,1627).
Spender mit vorbeschriebener arterieller Hypertonie hatten in 89,69% der Félle einen
fur AS auffalligen Befund (87/97), Spender ohne Hypertonus nur in 70,76% (121/171).
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,0004).

89,29% der Spender mit vorbeschriebenem Diabetes mellitus hatten einen fir AS auf-
falligen Befund (25/28), bei Spendern ohne Diabetes waren es 76,25% (183/240). Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant (p = 0,1174).

3.2.3 Arterioléare Hyalinose

Angaben zu AH wurden bei 258 Befunden gemacht:

Empfanger: Das Durchschnittsalter von Empfangern von Nieren mit auffalligem AH-
Befund lag bei 53,96 + 13,03 Jahren (Median = 55 Jahre; R = 17 — 82 Jahre). Empfan-
ger AH-unauffalliger Nieren waren im Durchschnitt 50,68 £ 13,91 Jahre alt (Me-
dian = 53 Jahre; R = 18 — 78 Jahre). Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,0627).

Der Dialysezeitraum vor Transplantation war bei Empfangern AH-auffalliger Nieren
durchschnittlich 61,84 + 43,23 Monate lang (Median = 58,5 Monate; R = 0 — 245 Mo-
nate). Bei Empfangern AH-unauffalliger Nieren waren es durchschnittlich
56,21 £ 47,43 Monate (Median = 39 Monate; R = 0 — 195 Monate). Es lag kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,1761).
56,57% der Empfanger mit vorbestehender arterieller Hypertonie haben eine Niere mit
auffalligem AH-Befund erhalten (142/251). Bei Empféangern ohne Hypertonus haben
28,57% fur AH auffallige Nieren erhalten (2/7). Es lag kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,2464).
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Empfanger mit vorbestehendem Diabetes mellitus erhielten in 50% der Félle eine fir
AH auffallige Niere (23/46). Bei Empfangern ohne Diabetes waren es 57,08%
(121/212). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p = 0,3811).

Spender: Bei Spendern mit auffalligem AH-Befund (144/258) lag das Durchschnittsal-
ter bei 56,12 + 13,59 Jahren (Median = 58 Jahre; R = 18 — 85 Jahre). Spender mit un-
auffalligem AH-Befund (114/258) waren im Durchschnitt nur 51,32 + 17,02 Jahre alt
(Median = 52 Jahre; R = 6 — 83 Jahre). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,0125).

Bei postmortalen Nierenspenden waren 61,31% auffallig fur AH (122/199). Bei Le-
bendnierenspenden waren nur 37,29% auffallig fur AH (22/59). Der Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p = 0,0011).

Bei postmortalen Spendern mit der Todesursache Apoplex waren 68,89% der Falle
AH-auffallig (93/135), mit einem Trauma zu 46,88% (15/32) und bei Hypoxie hatten
37,04% (10/27) einen auffalligen AH-Befund. Die Unterschiede in der Verteilung der
AH-Befunde nach Todesursache war statistisch signifikant (p = 0,0017) und insbeson-
dere Nieren von Spendern mit einem Apoplex hatten haufig einen auffalligen AS-Be-
fund.

Von 97 ECD-Spendern hatten 67 einen fur AH auffalligen Befund (69,07%). Bei
Nicht-ECD-Spendern (SCD-Spender oder Lebendspenden) waren nur 47,83% der
AH-Befunde auffallig (77/161). Der Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,0009).
Das letzte Serum-Kreatinin vor Organentnahme lag bei Spendern mit auffalligem
AH-Befund im  Durchschnitt bei 1,09 £+0,73mg/dl  (Median = 0,9 mg/dl;
R =0,3 -5,39 mg/dl). Bei Spendern mit unauffaligem AH-Befund waren es durch-
schnittlich 1,04 £ 0,62 mg/dl (Median = 0,82 mg/dl; R = 0,35 — 3,1 mg/dl). Es lag kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,205).
Spender mit vorbekannter arterieller Hypertonie hatten in 72,73% der Félle einen auf-
falligen AH-Befund (64/88). Bei Spendern ohne Hypertonus waren nur 47,06% der Be-
funde auffallig fir AH (80/170). Der Unterschied war statistisch signifikant (p <.0001).
Bei Spendern mit vorbestehendem Diabetes mellitus waren 22 von 26 AH-Befunden
auffallig (84,62%). Spender ohne Diabetes hatten in nur 52,59% der Félle einen auf-
falligen AH-Befund (122/232). Die beiden Gruppen haben sich signifikant unterschie-
den (p = 0,0018).

3.2.4 |Interstitielle Fibrose und tubulére Atrophie

In 298 Féllen wurden Angaben zur IFTA gemacht:

Empfanger: Empfanger von Nieren mit auffalligem IFTA-Befund (200/298) waren im
Durchschnitt 54,63 = 13,11 Jahre alt (Median =57 Jahre; R =17 — 82 Jahre). Das
Durchschnittsalter von Empfangern fir IFTA unauffalliger Nieren (98/298) war mit
49,02 £ 13,06 Jahren signifikant geringer (Median =51 Jahre; R =18 — 76 Jahre)
(p = 0,0004).

Der durchschnittliche Dialysezeitraum von Empfangern IFTA-auffalliger Nieren lag bei
59,56 + 48,62 Monaten (Median = 53 Monate; R = 0 — 356 Monate). Bei Empfangern
IFTA-unauffalliger Nieren waren es durchschnittlich 61,09 + 49,99 Monate (Me-
dian = 55,5 Monate; R = 0 — 198 Monate). Die Gruppen unterschieden sich nicht sta-
tistisch signifikant (p = 0,9561).

Empfanger mit vorbestehender arterieller Hypertonie erhielten in 66,9% der Falle eine
Niere mit auffalligem IFTA-Befund (192/287). Bei Empfangern ohne Hypertonus waren
es 72,73% die eine IFTA auffallige Niere erhielten (8/11). Die Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant (p = 1).
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Empfanger mit vorbestehendem Diabetes mellitus erhielten in 71,15% der Falle eine
fur IFTA auffallige Niere (37/52). Bei Empfangern ohne Diabetes waren es bei 66,26%
IFTA-auffallige Nieren (163/246). Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied der
beiden Gruppen vor (p = 0,4949).

Spender: Der Altersdurchschnitt von Spendern mit einem auffalligen IFTA-Befund
(200/298) lag bei 58,65 + 12,72 Jahren (Median = 58 Jahre; R = 26 — 85 Jahre). Spen-
der mit unauffalligem IFTA-Befund (98/298) waren im Durchschnitt nur 46,05 + 15,59
Jahre alt (Median = 48,5 Jahre; R = 6 — 82 Jahre). Der Unterschied war statistisch sig-
nifikant (p <.0001).

69,87% der postmortalen Nierenspenden hatten einen auffalligen IFTA-Befund
(160/229). Bei Lebendnierenspenden waren 57,97% auffallig fur IFTA (40/69). Statis-
tisch signifikant war dieser Unterschied jedoch nicht (p = 0,0652).

Postmortale Spender mit der Todesursache Apoplex hatten in 78,43% der Félle einen
auffalligen IFTA-Befund (120/153), mit einem Trauma bei 48,65% (18/37) und bei Hy-
poxie hatten 54,55% (18/33) einen auffalligen IFTA-Befund. Die Verteilung der auffal-
ligen IFTA-Befunde nach Todesursache unterschied sich statistisch signifikant
(p = 0,0002). Auch hier waren (wie schon bei AS und AH) insbesondere die IFTA-Be-
funde von Spendern mit Apoplex auffallig.

ECD-Spender hatten in 82,76% der Félle einen auffalligen IFTA-Befund (96/116). Bei
Nicht-ECD-Spendern (SCD-Spender oder Lebendspenden) war der Befund bei nur
57,14% auffallig (104/182). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p <.0001).
Spender mit einem fur IFTA auffalligen Befund hatten im Durchschnitt ein letztes Se-
rum-Kreatinin vor Organentnahme von 1,08 +0,69 mg/dl (Median = 0,9 mg/dl;
R = 0,3 - 5,39 mg/dl). Bei Spendern mit unauffalligem IFTA-Befund lag der Mittelwert
bei 1,06 + 0,78 mg/dl (Median = 0,8 mg/dl; R = 0,35 — 5,56 mg/dl). Es lag kein statis-
tisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,1202).

Spender mit vorbeschriebenem arteriellen Hypertonus hatten in 81,31% der Falle ei-
nen auffalligen IFTA-Befund in der Nullbiopsie (87/107). Bei Spendern ohne Hyperto-
nus war der IFTA-Befund bei nur 59,16% auffallig (113/191). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p <.0001).

Bei 93,1% der Spender mit vorbestehendem Diabetes mellitus war der IFTA-Befund
auffallig (27/29). Bei Spendern ohne Diabetes waren nur 64,31% auffallig (173/269).
Der Unterschied dieser beiden Gruppen war statistisch signifikant (p = 0,0017).

3.2.5 Mesangiale Matrixexpansion

Angaben zu MME wurden in 278 Fallen gemacht:

Empfanger: Empfanger von Nieren mit einem fur MME auffalligen Befund (31/278) wa-
ren im Durchschnitt 53,42 + 13,26 Jahre alt (Median = 54 Jahre; R = 26 — 77 Jahre).
Bei Empfangern MME-unauffalliger Nieren (247/278) lag der Altersdurchschnitt bei
52,18 + 13,57 Jahren (Median = 54 Jahre; R = 17 — 82 Jahre). Es lag kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,7079).

Der Dialysezeitraum vor der Transplantation war bei Empfangern MME-auffalliger Nie-
ren durchschnittich 55,68 + 35,99 Monate lang (Median =57 Monate;
R = 0 — 152 Monate). Empfanger von Nieren mit unauffalligem MME-Befund waren vor
der Transplantation durchschnittlich 59,42 £ 47,28 Monate an der Dialyse (Me-
dian = 53 Monate; R = 0 — 245 Monate). Ein statistisch signifikanter Unterschied lag
nicht vor (p = 0,9603).

Von 10 Empfangern ohne vorbestehenden arteriellen Hypertonus hat keiner eine Niere
mit auffaligem MME-Befund erhalten (0%). Bei Empfangern mit vorbestehendem
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Hypertonus haben 11,57% eine Niere mit auffaligem MME-Befund erhalten (31/268).
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,6089).

Empfanger mit vorbestehendem Diabetes mellitus haben in 9,8% der Falle eine Niere
mit auffaligem MME-Befund erhalten (5/51). Bei Empfangern ohne Diabetes waren es
11,45% mit auffaligem MME-Befund (26/227). Es lag kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen vor (p = 0,7352).

Spender: Das Durchschnittsalter von Spendern mit auffaligem MME-Befund (31/278)
lag bei 59,68 + 13,01 Jahren (Median = 62 Jahre; R = 26 — 80 Jahre). Spender mit un-
auffaligem MME-Befund (247/278) waren im Durchschnitt nur 53,35 + 15,36 Jahre alt
(Median = 54 Jahre; R = 6 — 85 Jahre). Der Unterschied beider Gruppen war statis-
tisch signifikant (p = 0,0161).

Bei Nieren von postmortalen Spendern waren 12,74% der MME-Befunde auffallig
(27/212). Bei Lebendnierenspenden waren 6,06% der MME-Befund auffallig (4/66).
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen lag nicht vor
(p =0,1324).

Postmortale Spender mit Apoplex als Todesursache hatten bei 14,48% der Félle einen
auffalligen MME-Befund (21/145), mit einem Trauma zu 8,57% (3/35) und bei Hypoxie
hatten 11,11% (3/27) einen auffalligen MME-Befund. Die Verteilung auffalliger MME-
Befunde nach Todesursache zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
(p =0,7679).

ECD-Spender hatten in 17,76% der Falle einen auffalligen MME-Befund (19/107). Bei
Nicht-ECD-Spendern (SCD-Spender oder Lebendspenden) waren nur 7,02% der Be-
funde auffallig fur MME (12/171). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
statistisch signifikant (p = 0,0056).

Der Mittelwert des letzten Serum-Kreatinins vor Organentnahme lag bei Spendern mit
auffalligem MME-Befund bei 1,33 £ 0,9 mg/dI (Median = 0,9 mg/dI;
R =0,32 - 3,9 mg/dl). Bei Spendern mit unauffaligem MME-Befund waren es im
Durchschnitt 1,04 + 0,7 mg/dl (Median = 0,87 mg/dl; R = 0,3 — 5,56 mg/dl). Der Unter-
schied war nicht statistisch signifikant (p = 0,1575).

Spender mit vorbestehendem arteriellen Hypertonus hatten in 17% der Falle einen
auffalligen MME-Befund (17/100). Bei Spendern ohne Hypertonus waren es nur 7,87%
mit einem auffalligen MME-Befund (14/178). Die beiden Gruppen haben sich statis-
tisch signifikant unterschieden (p = 0,0202).

Spender mit vorbestehendem Diabetes mellitus hatten in 44,44% der Félle einen auf-
falligen MME-Befund (12/27). Bei Spendern ohne Diabetes waren es hingegen nur
7,57% mit auffalligem Befund (19/251). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p <.0001).

3.3 Korrelation der Pathologien mit Verlaufsparametern

Bei der Untersuchung auf Zusammenhange zwischen Pathologie und Verlaufspara-
meter wurde immer zunachst der Unterschied zwischen den Gruppen ,auffallig“ und
2unauffallig und dann der Unterschied der weiter unterteilten Schweregrade analy-
siert.

3.3.1 Glomerulosklerose

Patiententberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-ULR der Empfanger GS-auffalliger Nieren
(n = 109) lagen bei 84,92/58,02/47,16 %. Die mediane Uberlebenszeit betrug 4797
Tage (95%-KI [3396; X]; Oberes KI-Limit aul3erhalb des Beobachtungszeitraums).
Empfanger GS-unauffalliger Nieren (n=100) hatten 5-/10-/15-Jahres-ULR von
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88,16/74,97/63,21 %. Die mediane Uberlebenszeit kann in diesem Fall nicht angege-
ben werden, die mittlere Uberlebenszeit lag bei 4077 Tagen (SE = 155,97). Im Ver-
gleich dazu lag die mittlere Uberlebenszeit bei Empfangern GS-auffalliger Nieren bei
3604 Tagen (SE = 173,33). Die Uberlebenszeiten der beiden Gruppen haben sich im
Logrank-Test statistisch signifikant unterschieden (p = 0,0465) und sind in Abbildung
11 (links) graphisch dargestellt. Nach Unterteilung in die Schweregrade ,leicht"
(>0 - 10 % GS) und ,maRig/schwer” (>10 — 100 % GS) fand sich kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied mehr (p = 0,0783) (Abbildung 11 [rechts]). Die 5-/10-/15-Jahres-
ULR fir ,leicht* (n=54) lagen bei 85,74/63,32/51,65 % und fiir ,maRig/schwer*
(n = 55) bei 84,28/51,65/44,27 %. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei ,leicht* bei 3763
Tagen (SE = 238,41) und fur ,maRig/schwer® bei 3175 Tagen (SE = 215,04). Die me-
diane Uberlebenszeit konnte nur fiir ,maRig/schwer‘ angegeben werden und betrug
4233 Tagen (95%-KI [2982; X]; Oberes KI-Limit au3erhalb des Beobachtungszeit-
raums).

Patienteniiberleben in Jahren nach Glomerulosklerose . . .
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Patiententiberleben in Jahren nach Glomerulosklerose. Unterteilung
in auffallig und unaufféllig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).

Die Cox-Regressionsanalyse konnte keinen statistisch signifikanten Einfluss von GS
in Prozent auf das Patientenliberleben beobachten (p = 0,1134). Die HR lag bei 1,014
(95%-K1 [0,997; 1,032]).

Die Kaplan-Meier-Analysen der Gruppen ,auffallig“ und ,unauffallig“ wurden zusatzlich
noch mit allen verfigbaren GS-Befunden durchgefiihrt, also auch solchen, in denen
weniger als 10 Glomeruli angeschnitten waren (n = 296). Der Unterschied zwischen
den Gruppen war in dieser Analyse nicht mehr signifikant (Logrank p = 0,2702; Kaplan-
Meier-Kurven nicht abgebildet). Die 5-/10-/15-Jahres-ULR lagen nun fiir ,auffallig* (n =
144) bei 87,83/61,94/49,13 % und fur ,unauffallig“ (n = 152) bei 84,82/71,58/62,86 %.
Die mediane Uberlebenszeit konnte nur fur ,auffallig“ ermittelt werden und lag bei 4797
Tagen (95%-KI [3570; X]). Die mittlere Uberlebenszeit der Gruppe ,auffallig“ lag bei
3733 Tagen (SE = 148) und der Gruppe ,unauffallig“ bei 3940 Tagen.

Transplantatiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiberlebensraten von Emp-
fangern GS-auffalliger Nieren lagen bei 74,29/47,65/30,16 %. Die mediane Transplan-
tatiiberlebenszeit waren 3396 Tage (95%-KI [2447;4611]). Fur Empfanger GS-unauf-
falliger Nieren waren die Transplantatiiberlebensraten 83,07/63,42/34,36 % und die
mediane Transplantattiberlebenszeit 4789 Tage (95%-KI [3687; X]; Oberes KI-Limit
aulRerhalb des Beobachtungszeitraums). Das Transplantatiiberleben zwischen den
beiden Gruppen hat sich statistisch signifikant unterschieden (p = 0,0325)
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(Abbildung 12 [links]). Auch nach Unterteilung in die GS-Schweregrade zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,0006) (Abbildung 12 [rechts]). Bei Betrach-
tung der Kurven fallt auf, dass insbesondere die Gruppe ,mafig/schwer” geringere
ULR aufweist. Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten von ,leicht lagen bei
84,75/63,37/38,54 % und von ,malig/schwer® waren es 63,8/31,54/23,65 %. Die me-
diane Uberlebenszeit von ,leicht* lag bei 4611 Tagen (95%-KI [2799; X]; Oberes KI-Li-
mit aulRerhalb des Beobachtungszeitraums) und fur ,mafig/schwer” lediglich bei 2227
Tagen (95%-KI [1810; 3446]).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Transplantatiiberleben in Jahren nach Glomerulosklerose. Untertei-
lung in auffallig und unauffallig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).

In der Cox-Regressionsanalyse des Transplantatiberlebens nach GS in Prozent
wurde ein statistisch signifikanter Einfluss beobachtet (p = 0,005). Mit Anstieg der GS
in Prozent stieg auch das Risiko eines Transplantatverlusts bei einer HR von 1,019
(95%-KI [1,006; 1,032]).

Die zusatzlich durchgeflihrten Analysen fur ,auffallig“ und ,,unauffallig* mit allen verflg-
baren Befunden (auch mit <10 angeschnittenen Glomeruli inkludiert), zeigte gerade so
keinen statistisch signifikanten Unterschied fur das Transplantatiiberleben mehr (Lo-
grank p = 0,0567; Kaplan-Meier-Kurven nicht abgebildet). Die 5-/10-/15-Jahres-Trans-
plantatiiberlebensraten GS-auffalliger Nierenempfanger lagen bei
71,93/47,98/30,16 % und bei Unauffalligen bei 78,24/59,85/38,83 %. Die mediane
Transplantatiiberlebenszeit bei ,auffallig“ betrug 3396 Tage (95%-KI[2513; 4611]) und
bei ,unauffallig 4789 Tage (95%-KI [3589; X]; Oberes KI-Limit auRerhalb des Be-
obachtungszeitraums).

Death-censored Graft Survival: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten,
zensiert fur Empfanger, die mit funktionierendem Transplantat verstorben sind, lag ftr
Empfanger GS-auffélliger Nieren bei 84,24/74,49/60,12 %. Die mittlere Transplan-
tatiiberlebenszeit betrug in dieser Gruppe 3978 Tage (SE = 193,45). Fur Empfanger
GS-unauffalliger Nieren lagen die ULR bei 89,08/81,13/54,2 %. Die mittlere Transplan-
tatiiberlebenszeit waren 4513 Tage (SE = 176,66 Tage). Die medianen Transplan-
tatiberlebenszeiten konnten fir beide Gruppen nicht angegeben werden. Die beiden
Gruppen haben sich im DCGS nicht statistisch signifikant unterschieden (p = 0,2499)
(Abbildung 13 [links]). Nach Unterteilung der auffalligen Befunde in Schweregrade fan-
den sich fur ,leicht* 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiberlebensraten in DCGS-Analyse
von 94,22/87,12/66,23 % und fur ,malig/schwer“ von 73,96/61,93/61,93 %. Die medi-
anen Transplantatiberlebenszeiten waren nicht bestimmbar. Die mittlere
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Transplantatiberlebenszeit in der DCGS-Analyse lag fur ,leicht® bei 4455 Tagen
(SE = 214,88) und fur ,maRig/schwer” bei 1802 Tagen (SE = 106,86). Der Unterschied
im DCGS nach Schweregrad war statistisch signifikant

(p = 0,0114) (Abbildung 13 [rechts]).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fir das Transplantatuberleben in Jahren nach Glomerulosklerose, zensiert
fur mit funktionierendem Transplantat verstorbene Empfanger. Unterteilung in auffallig und unaufféllig (links) und
genauer definierte Schweregrade (rechts).

Die Cox-Regressionsanalyse fur das Transplantatiberleben nach GS in Prozent
zeigte, auch nach Zensur von mit funktionierendem Organ verstorbene Empfanger,
einen statistisch signifikanten Einfluss (p = 0,0307). Die HR betrug 1,02 (95%-KI
[1,002; 1,038]).

Die DCGS-Analysen zwischen ,auffallig“ und ,unauffallig wurden zusatzlich mit allen
verfugbaren Befunden durchgefiihrt (<10 Glomeruli angeschnitten inkludiert). Auch
hier fand sich zwischen den beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied
(Logrank p =0,112; Kaplan-Meier-Kurven nicht abgebildet). Die 5-/10-/15-Jahres-
Transplantatiberlebensraten (DCGS) der Gruppe ,auffallig® lag nun bei
79,14/71,68/59,36 % und fur ,unauffallig“ bei 87,36/78,89/59,83 %. Die medianen
Uberlebenszeiten waren nicht bestimmbar. Die mittlere Uberlebenszeit lag fur ,auffal-
lig“ bei 3848 Tagen (SE = 175,02) und fur ,unauffallig“ bei 4426 Tagen (SE = 156,21).

DGEF: Bei 17,43% der Empfanger GS-auffalliger Nieren trat DGF auf (19/109). Emp-
fanger GS-unaufféalliger Nieren hatten in 21% der Félle DGF (21/100) (p = 0,5124).
Auch zwischen DGF und dem Ausmald an GS in Prozent fand sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang: Empfanger mit DGF (40/209) hatten im Durchschnitt
7,08 £10,33% GS (Median =0%; R =0-50%). Bei Empfangern ohne DGF
(169/209) lag der GS-Durchschnitt bei 8,43+13,32% (Median =4,17%;
R =0-90 %) (p = 0,6978). Auch nach Unterteilung der auffalligen Befunde in Schwe-
regrade fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,7907). In der Gruppe
.leicht* hatten 16,67 % DGF (9/54), in der Gruppe ,mafig/schwer” hatten 18,18 % DGF
(10/55).

UE: Empfanger von Nieren mit auffalligem GS-Befund hatten in 4,59% der Félle ein
UE innerhalb der ersten zwei Wochen nach Transplantation (5/109). Bei Empfangern
GS-unauffalliger kam es bei 2% vor (2/100) (p = 0,4483). Empfanger mit Auftreten ei-
nes UE innerhalb der ersten zwei Wochen (7/209) hatten durchschnittlich
9,99 + 10,13 % GS (Median = 10%; R = 0 — 30 %), Empfanger ohne UE (202/209) la-
gen durchschnittlich bei 8,11 £ 12,89 % (Median = 3,78%; R =0 — 90 %) (p = 0,2871).
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In der Gruppe mit leichtem GS-Befund hatten 3,7% ein UE (2/54), bei der Gruppe ,ma-
Rig/schwer” waren es 5,45% (3/55) (p = 0,5126).

IGF: 77,98% der Empfanger GS-auffalliger Nieren hatten IGF (85/109), bei Empfan-
gern GS-unauffalliger Nieren waren es 77% (77/100) (p = 0,8652). Empfanger mit IGF
(162/209) hatten durchschnittlich 8,37 £ 13,46 % GS (Median =4%; R =0 - 90 %),
Empfanger ohne IGF (47/209) durchschnittich 7,51 +£10,24%  (Me-
dian = 3,85%; R =0 - 50 %) (p = 0,9260). Nach Unterteilung der auffalligen Befunde
in Schweregrade hatte die Gruppe ,leicht* zu 79,63% IGF (43/54) und in der Gruppe
.-malfig/schwer” 76,36% (42/55) (p = 0,9068).

3.3.2 Arteriosklerose

Patienteniiberleben: Das 5-/10-/15-Jahres-Uberleben lag in der Gruppe der Empfan-
ger AS-auffalliger Nieren (n = 208) bei 87,72/67,97/56,14 %, bei Empfangern AS-un-
auffalliger Nieren (n = 60) bei 84,72/72,1/72,1 %. Die mittlere Uberlebenszeit betrug in
der Gruppe ,auffallig“ 3907 Tage (SE = 116.05), in der Gruppe ,unauffallig“ 2878 Tage
(SE = 139,53). Mediane Uberlebenszeiten waren nicht bestimmbar. Die Uberlebens-
zeiten der beiden Gruppen haben sich nicht statistisch signifikant unterschieden
(p = 0,5860) (Abbildung 14 [links]). Nach Aufteilung der Gruppe ,auffallig“ in die ver-
schiedenen Schweregrade lagen die 5-/10-/15-Jahres-ULR in der Gruppe ,leicht
(n =116) bei 91,63/67,21/50,62 %, bei ,mafRig“ (n = 80) waren es 83,9/71,92/66,79 %
und bei ,schwer (n =11) 72,73/60,61/60,61 %. Ein einzelner Patient mit auffalligem
AS-Befund ohne genauere Angaben zum Schweregrad wurde von der Uberle-
bensanalyse ausgeschlossen. Dieser Patient war 3396 Tage nach der Transplantation
mit funktionierendem Transplantat verstorben. Die mittleren Uberlebenszeiten betru-
gen in der Gruppe ,leicht“ 3971 Tage (SE = 143,55), bei ,mafig“ 3523 (SE = 170,46)
und bei ,schwer” 1579 Tage (SE = 279,94). Die Unterschiede waren im Logrank-Test
nicht statistisch signifikant (p = 0,8452) (Abbildung 14 [rechts]).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Patiententiberleben in Jahren nach Arteriosklerose. Unterteilung in
auffallig und unaufféllig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).
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Transplantatiberleben: Die 5-/10-/15-Transplantatiiberlebenszeiten von Empfangern
AS-auffalliger Nieren lagen bei 76,15/54,74/37,65 %. Fir Empfanger AS-unauffalliger
Nieren waren es 78,08/57,57/33,58 %. Die mediane Uberlebenszeit fur die Gruppe
»2auffallig” waren 4260 Tage (95%-KI [3396; 4870]), bei ,unauffallig waren es 5319
Tage (95%-KI [2234; X]; Oberes KI-Limit auf3erhalb des Beobachtungszeitraums). Das
Transplantatiberleben hat sich nicht statistisch signifikant unterschieden (p = 0,6503)
(Abbildung 15 [links]). Nach weiterer Aufteilung der auffalligen AS-Befunde, lag die
5-/10-/15-Transplantatiiberlebenszeit bei Empfangern von Nieren mit leichtem AS-
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Befund bei 82,51/54,7/32,83 %, bei maligem Befund bei 72,7/60,62/48,11 % und bei
schwerem Befund bei 36,36/27,27/27,27 %. Die medianen Uberlebenszeiten lagen bei
Jleicht’ bei 4234 Tagen (95%-KI [2827; 4870]), bei ,maRig" bei 4280 Tagen (95%-KI
[3346; X]) und bei ,schwer” bei 1413 Tagen (95%-KI [175; X]). Das obere Limit des
95%-KI lag bei ,mafRig“ und ,schwer” au’erhalb des Beobachtungszeitraums und
konnte somit nicht angegeben werden. Die Unterschiede der Transplantatiiberlebens-
zeiten waren auch hier nicht statistisch signifikant (p = 0,1879) (Abbildung 15 [rechts]).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fir das Transplantatiiberleben in Jahren nach Arteriosklerose. Unterteilung
in aufféallig und unauffallig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).

Death-censored Graft Survival: Das 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberleben zensiert
fur Empfanger, die mit einem funktionierendem Transplantat verstorben sind lag in der
Gruppe AS-auffalliger Nierenempfanger bei 83,55/75,21/65,16 % und bei AS-unauffal-
ligen bei 87,28/76,47/44,61 %. Die mediane Uberlebenszeit war in diesem Vergleich
lediglich fur die unauffallige Gruppe bestimmbar und betrug 5319 Tage (95%-KI [4789;
X]; Oberes KI-Limit auRerhalb des Beobachtungzeitraums). Die mittlere Uberlebens-
zeit der Transplantate (zensiert) betrug in der AS-auffalligen Gruppe 4048 Tage
(SE = 131,14) und in der unauffalligen Gruppe 4363 Tage (SE = 283,15). Die Uberle-
benszeit der Transplantate (zensiert fir den Tod mit funktionierendem Organ) der bei-
den Gruppen haben sich nicht statistisch signifikant voneinander unterschieden
(p = 0,8099) (Abbildung 16 [links]). Nach Aufteilung der Gruppe aufféallig in genauer
definierte Schweregrade hingegen ergab der Logrank-Test einen statistisch signifikan-
ten Unterschied (p = 0,0059) (Abbildung 16 [rechts]). Hier ergaben die 5-/10-/15-Jah-
res-Transplantatiiberlebensraten, zensiert fir mit funktionierendem Transplantat ver-
storbene Empfanger, in der Gruppe mit leichter AS-Auspragung 87,66/76,19/64,29 %,
bei ,malig“ 83,88/80,31/70,12 % und bei ,schwer* 40,91/30,68/30,68 %. Die mediane
Transplantatiberlebenszeit kann nur in der Gruppe ,schwer” angegeben werden: 1810
Tage (95%-KI [175; X]; Oberes KI-Limit au3erhalb des Beobachtungzeitraums). Die
mittlere Transplantatiberlebenszeit lag in der Gruppe ,leicht® bei 4207 Tagen
(SE = 163,88), bei ,mafkig" bei 3533 Tagen (SE = 176,68) und bei ,schwer” bei 1323
Tagen (SE =230,15). Betrachtet man die Kurvenverlaufe in Abbildung 16 (rechts),
scheint sich insbesondere die Gruppe ,schwer” von den anderen Schweregraden zu
unterscheiden.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Transplantatiiberleben in Jahren nach Arteriosklerose, zensiert fir mit
funktionierendem Transplantat verstorbene Empféanger. Unterteilung in aufféllig und unaufféllig (links) und genauer
definierte Schweregrade (rechts).

DGF: Von 208 Empfangern einer Niere mit auffalligem AS-Befund trat bei 38 DGF auf
(18,27%). Bei den 60 Empfangern AS-unaufféalliger Nieren trat bei 16,67% DGF auf
(10/60) (p = 0,7755). Die auffalligen Befunde weiter unterteilt, kam es bei 16,38% der
leichten AS-Befunde (19/116), bei 18,75% der m&Rigen Befunde (15/80) und mit
36,36% mit dem gréf3ten Anteil bei schweren Befunden (4/11) zu DGF. Ein Patient,
dessen AS-Schweregrad nicht weiter definiert war hatte keine DGF (0%). Der Unter-
schied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (p = 0,5186).

UE: Zu einem UE innerhalb der ersten zwei Wochen kam es bei 5 Empfangern einer
Niere mit auffalligem AS-Befund (5/208; 2,4%) und bei 2 Empfangern einer AS-unauf-
falligen Niere (2/60; 3,33%) (p = 0,6553). UE traten bei 2 von 116 leichten (1,72%) und
bei 3 von 80 maRigen AS-Befunden (3,75%) auf. Bei anderen AS-Schweregraden
wurde kein UE innerhalb der ersten zwei Wochen beobachtet und es wurde kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied beobachtet (p = 0,7232).

IGF: 79,33% der Empfanger AS-auffalliger Nieren (165/208) und 80% der Empfanger
unauffalliger Nieren (48/60) hatten eine IGF (p = 0,9095). Von Empfangern von Nieren
mit leichtem AS-Befund hatten 81,9% (95/116), mit maRigem Befund 77,5% (62/80)
und mit schwerem Befund nur 63,64% (7/11) eine IGF. Ein Empfanger ohne genaue
Angabe des AS-Schweregrads hatte IGF (100%). Der Unterschied der Gruppen war
nicht statistisch signifikant (p = 0,5914).

3.3.3 Arterioléare Hyalinose

Patienteniiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-ULR lagen in der Empfangergruppe AH-auf-
falliger Nieren (n = 144) bei 85,91/64,56/53,46 %, bei Empfangern AH-unauffalliger
Nieren (n = 114) waren es 86,42/72,61/60,51 %. Die medianen Uberlebenszeiten wa-
ren nicht bestimmbar. Die mittlere Uberlebenszeit lag in der Gruppe ,auffallig” bei 3727
Tagen (SE =137,85) und in der Gruppe ,unauffallig bei 4020 Tagen (SE = 197,41).
Ein statistisch signifikanter Unterschied des Patiententiberlebens der beiden Gruppen
wurde nicht festgestellt (p = 0,3104) (Abbildung 17 [links]). Die 5-/10-/15-Jahres-ULR
der weiter unterteilten Schweregrade lagen bei  leicht® (n=75) Dbei
86,27/66,4/59,59 %, bei ,mafig“ (n = 27) bei 88,73/66,32/X % und bei ,schwer” (n = 7)
bei 100/100/X %. Von den 7 Empfangern von Nieren mit schwerem AH-Befund ist kei-
ner wahrend der Beobachtungszeit verstorben und der Beobachtungszeitraum von 15
Jahren wurde von keinem Patienten erreicht, sodass hierfiir keine ULR angegeben
wird. Auch bei der Gruppe mit maRigem AH-Befund hat kein Empfanger die Beobach-
tungszeit von 15 Jahren erreicht, nach 14 Jahren lag die ULR bei 53,05%. Die 35
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Empfanger von Nieren, bei denen AH als vorhanden beschrieben, aber der Schwere-
grad nicht angegeben wurde (Gruppe ,ja“ in Abbildung 17 [rechts]), hatten 5-/10-/15-
Jahres-ULR von 80/55,67/39,77 %. Die mittleren Uberlebenszeiten lagen bei ,leicht*
bei 3820 Tagen (SE = 189,06), bei ,maRig“ waren es 3492 Tage (SE = 271,32) und
bei der Gruppe mit AH als vorhanden beschrieben 3255 Tage (SE = 300,37). In letz-
terer Gruppe konnte hinzukommend noch die mediane Uberlebenszeit bestimmt wer-
den, diese lag bei 4280 Tagen (95%-KI [2526; X]). Fur die Gruppe ,schwer” konnten
diese Zeiten nicht bestimmt werden. Zwischen den Gruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied des Uberlebens (p = 0,1557) (Abbildung 17 [rechts]).
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fir das Patienteniiberleben in Jahren nach arterioldrer Hyalinose. Untertei-
lung in aufféllig und unauffallig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).

Transplantatiberleben: Empfanger von Nieren mit einem auffalligen AH-Befund hatten
5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten von 74,59/53,61/35,96 %, bei Empfan-
gern AH-unauffalliger Nieren waren es 75,88/58,89/31,41 %. Die mediane Transplan-
tatlberlebenszeit lag bei ,auffallig* bei 4234 Tagen (95%-KI [2982; 4797]) und bei ,un-
auffallig“ bei 4870 Tagen (95%-KI [2640; X]; Oberes KI-Limit aul3erhalb des Beobach-
tungszeitraums). Ein statistisch signifikanter Unterschied des Transplantatiiberlebens
lag nicht vor (p = 0,4952) (Abbildung 18 [links]). Nach Aufteilung von ,auffallig“ in die
genauer definierten Schweregrade fanden sich fur die Gruppe ,leicht” 5-/10-/15-Jah-
res-Transplantatiiberlebensraten von 79,6/57,63/41,02 %, far ~,mafig*
66,11/47,32/X %, fur ,schwer” 57,14/57,14/X % und fur die Gruppe ,ja“ 74,07/50/28 %.
Die Beobachtungszeit von 15 Jahren wurde in den Gruppen ,mafig“ und ,schwer”
nicht erreicht, die 14-Jahres-Transplantatiiberlebensraten betrugen 31,55% (maRig)
und 57,14% (schwer). Die mediane Transplantatiberlebenszeit lag in der Gruppe
Jleicht“ bei 4612 Tagen (95%-KI [3346; X]), bei ,maRig“ bei 2982 Tagen (95%-KI [1209;
X]) und bei der Gruppe ,ja“ waren es 3908 Tage (95%-K1[1984; 4611]). Fur die Gruppe
schwer konnte lediglich die mittlere Transplantatiiberlebenszeit bestimmt werden,
diese betrug 1542 Tage (SE =199,6 Tage). Ein statistisch signifikanter Unterschied
des Transplantatiberlebens der Gruppen konnte nicht festgestellt werden (p = 0,5773)
(Abbildung 18 [rechts]).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven firr das Transplantatiiberleben in Jahren nach arteriolarer Hyalinose. Unter-
teilung in auffallig und unaufféllig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).

Death-censored Graft Survival: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten
zensiert fur Empfanger, die mit funktionierendem Transplantat verstorben sind, lagen
in der AH-auffalligen Gruppe bei 84,03/77,03/64,22 %, bei den AH-unauffalligen waren
es 82,17/77,28/51,52 %. Die mittleren Transplantatiberlebenszeiten (DCGS) lagen
bei ,auffallig“ bei 4104 Tagen (SE = 150,82) und bei “unauffallig” bei 4333 Tagen
(SE = 211,64). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
lag nicht vor (p = 0,8473) (Abbildung 19 [links]). Nach Unterteilung der auffalligen Be-
funde in ihre genauer definierten Schweregrade fanden sich in der Gruppe ,leicht*
(nach Zensur fur Tod mit funktionierendem Organ) 5-/10-/15-Jahres-Transplantatiber-
lebensraten von 90,03/83,56/66,73 %, fur ,maRig*“ 71,64/67,42/X %, far ,schwer"
57,14/57,14/X % und fur die Gruppe ,ja“ (AH vorhanden, Schweregrad nicht genau
definiert) 87,15/75,81/67,39 %. Die Beobachtung der Gruppen ,maRig“ und ,schwer”
erreichte keine 15 Jahre, nach 14 Jahren lagen die Raten bei 67,42% (maRig) und
57,14% (schwer). Die mittlere Uberlebenszeit lag fir ,leicht‘ bei 4370 Tagen
(SE =187,12), fur ,mafRig“ waren es 1607 Tage (SE = 137,72), fur ,schwer® 1542 Tage
(SE =199,6) und in der Gruppe ,ja“ 3567 Tage (SE = 257,93). Die Gruppen haben
sich in Bezug auf DCGS nicht statistisch signifikant unterschieden (p = 0,4414) (Abbil-
dung 19 [rechts]).
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fir das Transplantatiiberleben in Jahren nach arteriolérer Hyalinose, zensiert
fur mit funktionierendem Transplantat verstorbene Empfanger. Unterteilung in aufféllig und unauffallig (links) und
genauer definierte Schweregrade (rechts).

DGF: 20,14% der Empfanger von Nieren mit auffilligem AH-Befund hatten DGF
(29/144). Bei AH-unauffalligen Nieren waren es 14,91% mit DGF (17/114)
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(p = 0,2761). Die Empfanger von Nieren mit leichtem AH-Befund hatten in 17,33% der
Falle DGF (13/75), bei maRigem Befund 33,33% (9/27) und bei beschriebenem Vor-
handensein von AH 20% (7/35). Von 7 Empfangern mit schwerem AH-Befund hatte
keiner DGF (p = 0,1505).

UE: 2,78% der Empfanger AH-auffalliger Nieren (4/144) und 4,39% bei AH-unauffalli-
gen Nieren (5/114) hatten ein UE innerhalb der ersten zwei Wochen (p =0,5141). 3
von 75 Empfangern von Nieren mit leichtem AH-Befund (4%) und einer von 35 mit
nicht weiter definiertem Ausmalf3 der AH hatten ein UE (2,86%) (p = 0,9331).

IGF: Bei Empfangern AH-aufféalliger Nieren hatten 77,08% IGF (111/144) und bei AH-
unauffalligen Nieren 80,7% (92/114) (p = 0,4810). 78,67% hatten bei leichtem AH-Be-
fund IGF (59/75), 66,67% bei maligem (18/27) und 100% bei schwerem Befund (7/7).
27 der 35 Empfanger von Nieren mit lediglich als vorhanden beschriebenem AH-Aus-
mald hatten IGF (77,14%) (p = 0,337).

3.3.4 |Interstitielle Fibrose und tubulére Atrophie

Patienteniiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-ULR von Empfangern IFTA-auffalliger Nie-
ren (n = 200) lagen bei 85,79/65,17/52,6 %, bei Empfangern IFTA-unauffalliger Nieren
(n = 98) waren es 89,09/73,75/69,65 %. Mediane Uberlebenszeiten konnten nicht be-
stimmt werden. Die mittlere Uberlebenszeit lag in der auffalligen Gruppe bei 3782 Ta-
gen (SE =124,42), bei Empfangern IFTA-unauffalliger Nieren bei 3645 Tagen
(SE = 146,72). Ein statistisch signifikanter Unterschied des Uberlebens der beiden
Gruppen lag nicht vor (p = 0,1054) (Abbildung 20 [links]). Nach Aufteilung der auffalli-
gen IFTA-Befunde in die genauer definierten Schweregrade fanden sich fur die Gruppe
,Jeicht* (n = 173) 5-/10-/15-Jahres-ULR von 86,47/64,75/51,91 %, bei ,fokal“ (n = 15)
waren es 86,67/72,22/57,78 % und bei der Gruppe ,ja“ (IFTA vorhanden, aber Schwe-
regrad nicht genau definiert) (n = 7) 57,14/38,1/X %. Hier wurde keine Beobachtungs-
zeit von 15 Jahren erreicht, die 14-Jahres-ULR lag bei 38,1%. In der Gruppe ,maRig*
(n =5) ist kein Empféanger wahrend der Beobachtungszeit verstorben.

Die mittleren Uberlebenszeiten waren fir ,leicht* 3744 Tage (SE = 130,01), fur ,fokal*
3938 Tage (SE = 476,49) und fiir ,ja“ 1998 Tage (SE = 704,72). Die mediane Uberle-
benszeit konnte nur fur die Gruppe “ja“ bestimmt werden und betrug 3396 Tage
(95%-KI [106; X]; Oberes KI-Limit auRerhalb des Beobachtungszeitraums). Ein statis-
tisch signifikanter Unterschied des Uberlebens zwischen den Gruppen konnte nicht
festgestellt werden (p = 0,1252) (Abbildung 20 [rechts]).
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Patiententberleben in Jahren nach IFTA. Unterteilung in aufféllig und
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Transplantatiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantatliberlebensraten lagen bei
Empfangern IFTA-auffalliger Nieren bei 72,93/50,54/32,39 %, bei IFTA-unauffalligen
Nieren waren es 81,37/63,47/40,48 %. Die mediane Uberlebenszeit lag bei ,auffallig*
bei 3687 Tagen (95%-KI [2799; 4547]) und bei ,unauffallig bei 5319 Tagen (95%-KI
[3537; X]; Oberes KI-Limit auRerhalb des Beobachtungszeitraums). Das Transplantat-
Uberleben der beiden Gruppen zeigte im Logrank-Test einen statistisch signifikanten
Unterschied (p = 0,0354) (Abbildung 21 [links]). Nach Aufteilung der auffalligen Be-
funde in genauer definierte Schweregrade fanden sich fur Empfanger mit leichtem
IFTA-Befund 5-/10-/15-Jahres-Transplantattiberlebensraten von
74,79/50,65/30,73 %, in der Gruppe ,fokal“ waren es 65,45/50,91/38,18 %, bei ,maRig“
50/X/X % und bei ,ja“ waren es 57,14/38,1/X %. In den Gruppen ,malig“ und ,ja“
wurde zu den mit einem ,X“ versehenen ULR kein Transplantat mehr beobachtet. Die
letzten (zu vollen Jahren) beobachteten Transplantatiiberlebensraten waren fur ,ma-
Rig“ 50% nach 9 Jahren und 38,1% fur ,ja“ nach 14 Jahren. Die medianen Transplan-
tatiiberlebenszeiten waren in der Gruppe ,leicht” 3687 Tage (95%-KI [2799; 4547]),
bei ,fokal“ 4870 Tage (95%-KI [587; X]) und bei ,ja“ 3396 Tage (95%-KI [106; X]). Fur
,manig“ konnte diese nicht angegeben werden, die mittlere Transplantatiberlebens-
zeit lag bei 1601 Tagen (SE = 255,67). Ein statistisch signifikanter Unterschied des
Transplantatiiberlebens wurde nicht beobachtet (p = 0,3195) (Abbildung 21 [rechts]).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fur das Transplantatiiberleben in Jahren nach IFTA. Unterteilung in aufféllig
und unaufféllig (links) und genauer definierte Schweregrade (rechts).

Death-censored Graft Survival: Empfanger IFTA-auffalliger Nieren hatten
5-/10-/15-Jahres-Transplantatiiberlebensraten, zensiert fir Tod mit funktionierendem
Organ, von 81,71/72,46/61,23 %, bei IFTA-unauffalligen Nierenempfangern waren es
86,58/81,88/55,29 %. Die mittlere Transplantatuberlebenszeit lag hier fur ,auffallig“ bei
3925 Tagen (SE = 139,9) und fur ,unauffallig“ bei 4501 Tagen (SE = 206,16). Die bei-
den Gruppen haben sich nicht statistisch signifikant unterschieden (p = 0,1768) (Ab-
bildung 22 [links]). In den Gruppen genauer definierter Schweregrade fanden sich fur
die Gruppe ,leicht® 5-/10-/15-Jahres-Transplantattiberlebensraten (nach DCGS) von
83,58/74,16/59,8 %, fur ,fokal* 70,91/55,15/55,15 %, fur ,maRig“ 50/X/X % und fur ,ja“
80/80/X %. Letzte (zu vollen Jahren) beobachtbare ULR (nach DCGS) fiir ,maRig* wa-
ren 50% nach 9 Jahren und 80% fur ,ja“ nach 14 Jahren. Die mittlere Transplantattuber-
lebenszeit (DCGS) der Gruppe ,leicht” lag bei 3981 Tagen (SE = 149,06), bei ,fokal"
waren es 1782 Tage (SE = 208,28), bei ,mafkig“ 1601 Tage (SE = 255,67) und bei ,ja“
175 Tage (SE nicht bestimmbar, lediglich ein Ereignis in DCGS-Analyse). Ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte nicht beobachtet werden
(p = 0,3941) (Abbildung 22 [rechts]).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven firr das Transplantatiiberleben in Jahren nach IFTA, zensiert fur mit funktio-
nierendem Transplantat verstorbene Empfénger. Unterteilung in aufféllig und unaufféllig (links) und genauer defi-
nierte Schweregrade (rechts).

DGF: 20% der Empfanger IFTA-auffalliger Nieren hatten DGF (40/200) und bei Emp-
fangern IFTA-unauffalliger Nieren waren es 13,27% (13/98) (p = 0,1532). Weiter un-
terteilt hatten 18,5% der Empfanger von Nieren mit leichtem IFTA-Befund DGF
(32/173), 40% bei maRigem Befund (2/5) und 33,33% bei fokal akzentuiertem IFTA-
Befund (5/15). Von 7 Empfangern, bei denen lediglich das Vorliegen von IFTA be-
schrieben wurde, hatte einer DGF (14,29%). Der Unterschied der Gruppen war nicht
statistisch signifikant (p = 0,1706).

UE: 4,5% der Empfanger IFTA-auffalliger Nieren hatten ein UE innerhalb der ersten
zwei Wochen (9/200), bei IFTA-unauffalligen Nieren waren es nur 1,02% (1/98)
(p = 0,1740). Alle 9 Falle mit UE von auffalligen Nieren hatten einen leichten IFTA-
Befund. Der Unterschied zwischen allen Schweregraden war ebenfalls nicht signifikant
(p =0,4232).

IGF: Eine IGF hatten nur 75,5% der Empfanger IFTA-auffalliger Nieren (151/200). Im
Vergleich dazu lag mit 85,71% bei Empfangern IFTA-unauffalliger Nieren anteilig sta-
tistisch signifikant haufiger eine IGF vor (84/98) (p = 0,0425). Bei leichtem IFTA-Be-
fund hatten 76,3% IGF (132/173), bei malkigem 60% (3/5), bei fokal akzentuiertem
66,67% (10/15) und bei den Empfangern bei denen lediglich beschrieben wurde, dass
IFTA vorhanden war, hatten 85,71% IGF (6/7). Der Unterschied war nach Unterteilung
in die weiteren Schweregrade nicht mehr statistisch signifikant (p = 0,1335).

3.3.5 Mesangiale Matrixexpansion

Patienteniiberleben: Die 5-/10-/15-Jahres-ULR von Empfangern MME-auffalliger Nie-
ren (n = 31) lagen bei 89,95/79,76/56,97 %, bei unauffaligem MME-Befund (n = 247)
waren es 86,01/66,74/59,13 %. Die mittlere Uberlebenszeit (mediane waren nicht be-
stimmbar) lagen in der Gruppe ,auffallig“ bei 3604 Tagen (SE = 252,38), fur ,unauffal-
lig“ waren es 3827 Tage (SE = 109,03). Das Patientenuiberleben der beiden Gruppen
hat sich nicht statistisch signifikant unterschieden (p = 0,8263) (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fir das Patienteniiberleben in Jahren nach MME.

Transplantatiberleben: Empfanger MME-aufféalliger Nieren hatten 5-/10-/15-Jah-
res-Transplantatiberlebensraten von 75,82/62,78/41,85 %, bei MME-unauffalligen
Nieren waren es 74,68/53,98/35,26 %. Die mediane Transplantatiberlebenszeit lag
fur ,auffallig“ bei 4233 Tagen (95%-KI [1963; X]; Oberes KI-Limit aul3erhalb der Be-
obachtung) und fur ,unauffallig“ bei 4260 Tagen (95%-KI [3346; 4797]). Ein statistisch
signifikanter Unterschied des Transplantatiberlebens der beiden Gruppen wurde nicht
beobachtet (p = 0,7872) (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fur das Transplantatuberleben in Jahren nach MME.

Death-censored Graft Survival: Die 5-/10-/15-Jahres-Transplantattiberlebensraten
zensiert fur Empfanger verstorben mit funktionierendem Organ lag in der Gruppe
MME-auffalliger Nieren bei 78,63/74/74 %, bei MME-unauffalligen Nieren waren es
82,95/75,16/56,71 %. Die mittlere Transplantatiiberlebenszeit (nach DCGS) lag in der
Gruppe auffallig bei 1704 Tagen (SE = 115,09) und in er Gruppe ,unauffallig“ bei 4205
Tagen (SE = 133,9). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen wurde nicht festgestellt (p = 0,9515) (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Transplantatiiberleben in Jahren nach MME, zensiert fir Empfanger
verstorben mit funktionierendem Organ.

DGF: Empfanger von Nieren mit einem auffalligen MME-Befund hatten in 32,26% der
Féalle eine DGF (10/31). Bei Empfangern ohne MME hatten nur 15,38% DGF (38/247).
Der Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,0191).

UE: Alle 10 Falle mit einem UE innerhalb der ersten zwei Wochen waren bei Empfan-
gern von MME-unauffalliger Nieren. Somit hatten 4,05% der Empfanger MME-unauf-
falliger Nieren (10/247) und 0% der Empfanger MME-auffalliger Nieren (0/31) ein UE
(p = 0,6089).

IGF: Nur 67,74% der Empfanger MME-auffalliger Nieren (21/31) hatten IGF, wahrend
80,57% der Empfanger MME-unauffélliger Nieren IGF hatten (199/247). Der Unter-
schied war aber nicht statistisch signifikant (p = 0,0976).
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4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob aus Ergebnissen der histologischen
Auswertung von Nullbiopsien Ruckschliisse auf den klinischen Verlauf eines Trans-
plantatempfangers gezogen werden kénnen. Hierfir wurden Daten von Spendern und
Empfangern aus 309 Einzelnierentransplantationen, durchgefuhrt zwischen April 2003
und Mai 2018, retrospektiv gesammelt und die Empfanger bis Ende Dezember 2019
nachbeobachtet. Aus den pathologischen Befunden wurden Angaben zu den Patholo-
gien Glomerulosklerose (GS), Arteriosklerose (AS), arteriolare Hyalinose (AH), intersti-
tielle Fibrose und tubuléare Atrophie (IFTA) und mesangialer Matrixexpansion (MME)
ausgewertet. Die Ergebnisse der Biopsiebefunde wurden zunéachst mit Spender- und
Empfangercharakteristika und anschlie3end mit Verlaufsparametern der Empfanger in
Relation gesetzt. Als Parameter der frihen Transplantatfunktion wurden das Auftreten
von DGF, einem unerwunschten Ereignis innerhalb der ersten beiden Wochen und
IGF verwendet. Parameter des Transplantationserfolgs im Verlauf waren Patienten-
Uberleben und Transplantatiberleben (mit und ohne Zensur von Empféangern verstor-
ben mit funktionierendem Organ).

Insbesondere die Spenderparameter zeigten im Vergleich der Gruppen mit auffalligen
gegenuber unauffalligen Pathologiebefunden statistisch signifikante Unterschiede: Bei
allen untersuchten Pathologien war die Spendergruppe mit auffalligem Befund durch-
schnittlich alter. Aul3erdem hatten Spender haufiger auffallige Befunde, wenn sie eine
vorbestehende arterielle Hypertonie hatten oder ECD-Spender waren. Spender mit
vorbestehendem Diabetes mellitus hatten bei allen Pathologien, au3er AS, statistisch
signifikant haufiger auffallige Befunde. Das Vorkommen von Pathologien je nach To-
desursache postmortaler Spender zeigte bei AS, AH und IFTA statistisch signifikante
Unterschiede. Hier hatten insbesondere Spender mit einem Apoplex als Todesursache
haufig auffallige Befunde. Ein Zusammenhang zum Spendertyp wurde nur bei AH be-
obachtet, hier waren postmortale Nierenspenden gegenuber Lebendspenden haufiger
auffallig fur AH.

Bei den Empfangerparametern zeigten lediglich das Durchschnittsalter und das Vor-
liegen von IFTA oder GS einen statistisch signifikanten Zusammenhang. Empfanger
hierfir auffalliger Nieren waren ebenfalls signifikant alter.

Bei der Analyse der Verlaufsparameter wurden zusatzlich zum Vergleich auffalliger
und unauffalliger Pathologiebefunde noch genauer definierte Schweregrade auffalliger
Befunde untersucht. Das Patiententberleben von Empfangern mit auffalligem GS-Be-
fund zeigte Gber den gesamten Beobachtungszeitraum niedrigere ULR verglichen mit
Empfangern GS-unauffalliger Nieren und unterschied sich statistisch signifikant (Log-
rank p = 0,0465). Beim Transplantatiberleben zeigten sowohl GS- als auch IFTA-auf-
fallige Nieren durchgehend niedrigere ULR gegentiber unauffalligen Nieren und unter-
schieden sich somit statistisch signifikant (Logrank p = 0,0325 [GS] und p = 0,0354
[IFTA]). Bei GS zeigte das Transplantatiiberleben auch nach Unterteilung in die
Schweregrade weiterhin einen signifikanten Unterschied (p = 0,0006) und wé&hrend
sich die ULR von den Gruppen ,unauffallig“ und ,leicht“ &hnelten, waren sie bei ,ma-
Rig/schwer” deutlich niedriger. Das Transplantatiberleben, zensiert fir Empféanger ver-
storben mit funktionierendem Organ, zeigte beim Vergleich der AS-Befunde und GS-
Befunde jeweils nach Aufteilung in die genauer definierten Schweregrade statistisch
signifikante Unterschiede (Logrank p = 0,0059 [AS] und p = 0,0114 [GS]). Hier waren
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insbesondere die Transplantatliberlebensraten bei Empfangern von Nieren mit schwe-
rem AS-Befund bzw. mafig/schwerem GS-Befund meist niedriger. Die Cox-Regressi-
onsanalyse fand einen statistisch signifikanten Einfluss von GS in Prozent auf das
Transplantatiberleben, mit und ohne Zensur mit funktionierendem Organ verstorbener
Empfanger. Die HR ausgehend von GS in Prozent betrug 1,019 beim Transplantat-
Uberleben (p = 0,005) und 1,02 beim DCGS (p = 0,0307).

Bei Parametern der friihen Transplantatfunktion zeigten Empfanger von Nieren mit un-
auffalligem IFTA-Befund signifikant haufiger eine sofortige Aufnahme der Transplan-
tatfunktion (IGF) (85,71% vs. 75,5%; p = 0,0425) und Empfanger MME-auffalliger Nie-
ren signifikant haufiger DGF (32,26% vs. 15,38%; p = 0,0191).

4.2 Diskussion der Methoden

Das Patientenkollektiv der Spender und Empfanger stammt aus 309 monozentrisch
durchgefuihrten Einzelnierentransplantationen mit vorliegendem Nullbiopsiebefund.
Doppelnierentransplantationen und kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantationen
wurden ausgeschlossen. Da die Durchfiihrung einer Nullbiopsie am Transplantations-
zentrum Mannheim standardmafig durchgefihrt wird, ist hier nicht von der Selektion
eines bestimmten Kollektivs auszugehen. Pratransplantationsbiospien gehdren nicht
zum festen Bestandteil des Allokationsverfahrens von Eurotransplant. Dies unterschei-
det unser Kollektiv von einer Vielzahl bisheriger Studien, insbesondere der US-ameri-
kanischen. In den USA gelten Ergebnisse von Prétransplantationsbiopsien als einer
der Hauptablehnungsgrinde von Nierentransplantaten, was zu einem Selektionsbias
durch Ausschluss von Nieren mit besonders auffalligem Biopsiebefund fihrt.#* 42 Ein
potenzieller Bias ist jedoch auch bei unserem Kollektiv nicht zu umgehen, da es sich
ausschlief3lich um im Vorfeld als transplantabel eingestufte Nieren handelt, wenn auch
in der Regel nicht auf Basis histologischer Befunde.

Es wurden postmortale und Lebendnierenspenden untersucht. Der Anteil an Lebend-
spenden in unserem Kollektiv (70/309; [22,65%]) ist hierbei in etwa vergleichbar mit
dem Lebendspendenanteil in ganz Deutschland 2021 (475/1.992; [23,8%)]).*

Die Biopsien der Nieren wurden im Operationssaal wahrend der sogenannten Back-
table-Praparation durchgefuhrt, somit unmittelbar vor Beginn der Implantationsopera-
tion am Empfanger. Die klare Benennung des Zeitpunkts der Durchflhrung ist unver-
zichtbar, da es ansonsten (insbesondere im Englischsprachigen) aufgrund nicht stan-
dardisierter Definitionen der Biopsiebezeichnungen (vorgestellt in Kapitel 1.4) zu Un-
gereimtheiten kommen kann. So nutzen beispielsweise Naesens et al. in ihrem Re-
view, analog zu dieser Dissertation, den Begriff ,preimplantation biopsy“ fur unmittelbar
vor Beginn der Implantationsoperation durchgefiihrte Biopsien, die Nullbiopsien.*?
Hopfer et al. hingegen definieren mit ,preimplantation biopsy“ unmittelbar nach der
Organentnahme noch im Spenderkrankenhaus durchgefuihrte Biopsien, welche in die-
ser Dissertation als Entnahmebiopsie bezeichnet werden.*

Als Biopsietechnik wurden standardmaélf3ig Nierenstanzbiopsien verwendet. Die Vor-
und Nachteile der drei zur Verfligung stehenden Biopsietechniken Nierenstanz-, Keil-
und Hautstanzbiopsien wurden bereits in Kapitel 1.4 dargestellt. Welche der drei Tech-
niken zu bevorzugen ist, ist bis heute strittig und nicht abschlieRend geklart. Die Ver-
gleichbarkeit innerhalb eines untersuchten Patientenkollektivs profitiert jedoch sicher-
lich davon, wenn einheitlich eine Technik verwendet wird. Unterschiede, wie der po-
tenziell hohere GS-Anteil in Keilbiopsien aufgrund oberflachlicherer Entnahme vergli-
chen mit Nierenstanzbiopsien, kommen somit nicht zum Tragen.*® Die in einigen Stu-
dien*” 65 71, 80 getdtigte Aussage, von Nierenstanzbiopsien ginge ein hoheres
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Verletzungspotenzial aus, bezieht sich meist auf ein Review von Hopfer et al.** Hier
ist jedoch lediglich von einer diesbezuiglichen Angst behandelnder Arzte in Transplan-
tationszentren die Rede, eine Studie die diese Problematik belegt wurde nicht vorge-
stellt. Duman et al. hingegen fanden in ihrer Untersuchung eine, wenn auch leicht er-
héhte, aber geringe Rate meist milder und selbstlimitierender Komplikationen ausge-
hend von Nierenstanzbiopsien. Sie sehen die Nierenstanzbiopsie daher als sichere
diagnostische Methode an.?!

Die an unserem Zentrum verwendete chemische Fixationsmethode als FFPE-Gewebe
ist in Anbetracht unserer Verwendungszwecke vorteilhaft gegenlber Gefrierschnitten.
Bei Entnahmebiopsien werden aufgrund des Zeitdrucks im Rahmen von Allokations-
entscheidungen meist Gefrierschnitte verwendet, da diese schneller verfligbar sind.*?
In unserem Fall ist die Allokation der Niere nicht von Befunden der Préatransplantati-
onsbiopsie abhangig. Daher kdnnen bei uns anstatt von Gefrierschnitten die zwar auf-
wandigeren, aber in der Darstellung von Pathologien gemeinhin als deutlich Gberlegen
angesehenen FFPE-Gewebeproben standardmafig verwendet werden.4’

Bei der Befundung der Nullbiopsien ist unsere Studie in einigen Punkten zu kritisieren.
Einerseits ist es vorteilhaft, dass man nicht auf diensthabende Pathologen angewiesen
war, sondern die Befundung stets durch fachlich qualifiziertes Personal durchgefihrt
werden konnte. In einer Studie von Azancot et al. zeigten von Nephropathologen erar-
beitete Befunde eine signifikante Assoziation zu Verlaufsparametern der Transplantat-
empfanger. Ein Zusammenhang, der von hierflr nicht spezialisierten diensthabenden
Pathologen nicht reproduziert werden konnte.*®

Andererseits wechselten bei uns die untersuchenden Pathologen im Laufe der verhalt-
nismaRig langen Studiendauer. Ein Einfluss auf die Bewertung der Pathologien aus-
gehend von Interoberserver-Variabilitat kann somit nicht ausgeschlossen werden.
Dass dies auch zwischen qualifizierten Transplantationspathologen auftritt, zeigten
Furness et al.8?

Vor dem Hintergrund des retrospektiven Studiendesigns ist zu bemangeln, dass im
Vorfeld keine Vorgabe eines einheitlichen semiquantitativen Bewertungssystems und
somit der Schweregrade gegeben werden konnte. Davon ausgehend lasst sich rick-
wirkend nicht mehr eruieren, ob sich im Einzelfall bei der Pathologiebewertung bspw.
am System der Banff-Klassifikation oder ggf. abweichenden Systemen orientiert
wurde.

Eine weitere Schwache der Studie ist die Befundung im Freitextformat. Hierdurch kam
es in einigen Féllen dazu, dass zu einem Kompartiment (bspw. den Gefal3en) keine
Angaben gemacht wurden. Dies kann entweder daran liegen, dass das Kompartiment
nicht beurteilbar war, dass keine Pathologie gesehen wurde oder die Beschreibung
schlicht vergessen wurde. In die Analyse der zugehorigen Pathologie konnte ein der-
artiger Befund somit nicht einfliel3en. Hier wére zukinftig die Verwendung eines stan-
dardisierten Befundbogens, bspw. dem auf der Internetprasenz der DSO®, zu emp-
fehlen.

Die fehlende Standardisierbarkeit der Befundung ist somit als eine der Hauptschwa-
chen des retrospektiven Studienformats unserer Studie zu betrachten. Als Starke des
retrospektiven Studiendesigns hingegen ist der lange Beobachtungszeitraum von bis
zu 16 Jahren zu z&hlen. Dies ist neben der bereits friihen Einfiihrung von Nullbiopsien
am Universitatsklinikum Mannheim auch der guten Nachverfolgung unserer Trans-
plantatempfanger zu verdanken.

48



Diskussion

4.3 Diskussion der Ergebnisse
4.3.1 Empfangercharakteristika

Die Nierenempfanger standen zum Zeitpunkt der Nullbiopsieentnahme noch in keiner
Form in Kontakt zu dem Spenderorgan. Ein Zusammenhang zwischen Empfangercha-
rakteristika und Auspréagung von Pathologien in der Nullbiopsie sollte somit allenfalls
indirekt, durch Matching von Spender und Empfanger im Rahmen der Organallokation,
entstehen kdnnen. Ein Abgleich von Spender- und Empfangercharakteristika findet je-
doch, abgesehen von HLA- und Blutgruppenmerkmalen, im Allokationsverfahren nach
dem Punktesystem ETKAS nicht statt. Im ,Alt fur Alt“-Programm hingegen werden al-
terskorrelierte Nierenallokationen von Spendern und Empféangern mit einem Mindest-
alter von 65 Jahren durchgefiihrt.*4 Hier konnten somit ggf. vorliegende Korrelationen
zwischen Spendercharakteristika und Pathologie des Spenderorgans, zu Korrelatio-
nen zwischen Empféanger und Organ fihren. In unserer Studie wurde bei der Auswabhl
der Patienten nicht zwischen den jeweiligen Allokationsverfahren unterschieden. Auch
bei Lebendspenden kdnnte durch den Versuch ein méglichst passendes Organ zu fin-
den ein Matching von Empfanger und Spender stattfinden.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den von uns ausgewahlten
Empfangercharakteristika und den jeweiligen Auspragungsformen ,auffallig“ und ,un-
auffallig” der Pathologien konnte in den meisten Fallen nicht beobachtet werden. Le-
diglich bei den Pathologien IFTA und GS zeigte die Gruppe mit auffalligem Befund ein
statistisch signifikant hoheres Durchschnittsalter. Fur IFTA waren es 54,63 + 13,11
Jahre bei auffalligem versus 49,02 + 13,06 Jahre bei unauffaligem Befund
(p =0,0004). Bei GS waren es 53,21 +13,46 Jahre vs. 49,20+ 13,7 Jahre
(p =0,0377). Auch bei allen anderen Pathologien zeigte die Gruppe mit auffalligem
Pathologiebefund jeweils ein héheres Durchschnittsalter, verglichen mit Empfangern
unauffalliger Nieren. Hier waren die Unterschiede jedoch nicht statistisch signifikant.
Da ein hoheres Alter des Empfangers einen negativen Einfluss auf den Verlauf nach
der Transplantation hat, ist dieser Zusammenhang bei der Einschétzung der Korrela-
tionen zwischen Verlaufsparametern und Pathologien zu beachten.?

Beim Vergleich weiterer Empfangermerkmale (Dialysezeitraum vor der Transplanta-
tion, vorbestehender Diabetes mellitus/arterieller Hypertonus) fand sich bei keiner Pa-
thologie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,auffallig“ und
L2unauffallig“. Ein Einfluss auf das Transplantationsergebnis ausgehend von diesen
Merkmalen ist somit unwahrscheinlich.

4.3.2 Spendercharakteristika

Wie bereits in Kapitel 2.3 beschrieben, steht das Auftreten chronischer Gewebeschéa-
den von Nieren meist in Zusammenhang mit vorbestehenden Vorerkrankungen bzw.
Alterungsprozessen. Die Vermutung liegt somit nahe, dass entsprechende Spender-
charakteristika auch zu Aufféalligkeiten in den Nullbiopsien fihren. Unsere Ergebnisse
der Korrelation von Pathologie und ausgewahlten Spendercharakteristika stiitzen
diese Vermutung: Bei allen von uns untersuchten Pathologien war das Alter der Spen-
dergruppe mit auffalligem Pathologiebefund statistisch signifikant héher (Mittelwert
und Median). Es gibt jedoch bei jeder Pathologie jeweils auch jingere Spender (<30
Jahre) mit auffalligem Befund und altere Spender (>70 Jahre) mit unauffalligem Be-
fund. Ein direkter Ruckschluss auf das Alter des Spenders lasst sich somit nicht zie-
hen, ein Zusammenhang zwischen Alter des Spenders und dem Auftreten von Patho-
logien wurde dennoch beobachtet.
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Auch das Vorliegen von Vorerkrankungen zeigte einen Zusammenhang: Bei allen Pa-
thologien hatten Spender mit arteriellem Hypertonus in der Anamnese im Vergleich
statistisch signifikant haufiger auffallige Befunde. AS war die einzige Pathologie, bei
der Spender mit vorbestehendem Diabetes mellitus keinen statistisch signifikanten Un-
terschied durch gehéauftes Auftreten auffalliger Befunde zeigten. Dennoch waren
AS-Befunde bei Spendern mit Diabetes haufiger auffallig als bei Nicht-Diabetikern
(89,29% vs. 76,25%; p = 0,1174).

Da sowohl Alter als auch Vorliegen einer Hypertonie Teil der ECD-Definition sind (De-
finition siehe Kapitel 1.1) ist es nicht verwunderlich, dass auch ECD-Spenden und auf-
fallige Pathologiebefunde korrelieren. ECD-Spenden hatten bei jeder Pathologie sta-
tistisch signifikant haufiger auffallige Befunde im Vergleich zu Nicht-ECD-Spenden
(SCD-Spender oder Lebendspenden).

Ein hoheres Alter®*, ECD-Spenden®, vorbestehende arterielle Hypertonie3! und Dia-
betes mellitus® sind alles Charakteristika des Spenders, bei denen ein negativer Ein-
fluss auf Aspekte des Transplantationserfolgs beim Empfanger in Studien beobachtet
wurde. Dass diese Charakteristika in den meisten Féllen eine Assoziation mit den auf-
falligen Pathologiegruppen zeigten, muss somit bei der Interpretation der Verlaufsda-
ten der Empfanger auffalliger Nieren Beachtung finden.

Wahrend das Alter eines Organspenders in jedem Fall bekannt sein sollte, stellt sich
die Erfassung von Vorerkrankungen ggf. schwieriger dar. Auch wenn die Krankenge-
schichte eines potenziellen Organspenders bekannt ist, kdnnen Vorerkrankungen wie
arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus dennoch im Vorfeld unentdeckt vorgele-
gen haben. Die Dunkelziffer unentdeckten Bluthochdrucks soll in Deutschland bei fast
30 % der Betroffenen liegen®” 88 und nach Schatzungen der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft gibt es in Deutschland mehr als 2 Millionen unerkannte Diabetiker.2 Ein auf-
falliger Pathologiebefund kdnnte bei ansonsten blander Anamnese eines jungen Pati-
enten ein Hinweis dafir sein, dass eine solche Vorerkrankung unentdeckt vorgelegen
hat. Definitiv abzuleiten ist dies allerdings nicht, da neben Alter und Vorerkrankungen
in dieser Studie nicht erfasste Faktoren, wie Genetik oder Umweltfaktoren, zu Gewe-
beschéaden fuhren kdnnten.

Beim Vergleich der Gruppen postmortaler Spender mit Lebendspendern fand sich le-
diglich bei AH ein statistisch signifikanter Unterschied: Nieren von postmortalen Spen-
dern zeigten haufiger auffallige AH-Befunde als die von Lebendspendern (61,31% vs.
37,29%; p = 0,0011). Dies konnte daraus resultieren, dass es sich bei Lebendspen-
dern um Personen handelt, bei denen eine griindliche Gesundheitsprifung keine bzw.
gut eingestellte Vorerkrankungen ergeben hat.?¢ Bei den anderen Pathologien zeigten
die Nieren postmortaler Spender im Verhaltnis ebenfalls haufiger auffallige Befunde,
jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede. Transplantate aus Lebendnieren-
spenden zeigen in Studien im Vergleich ein langeres Transplantatiiberleben®, dies ist
bei der Interpretation des Outcomes AH-auffalliger Nieren zu beachten.

Die Verteilung der auffalligen Pathologiebefunde je nach Todesursache eines post-
mortalen Spenders zeigte jeweils bei den Pathologien AS, AH und IFTA einen statis-
tisch signifikanten Unterschied. Bei Betrachtung der Verteilungen fallt auf, dass insbe-
sondere Nieren von Spendern, die einen Apoplex (hAmorrhagischer oder ischamischer
Schlaganfall) erlitten haben, haufiger auffallige Pathologiebefunde aufwiesen. Dies er-
scheint schlissig, da die Risikofaktoren fur das Auftreten eines Apoplex (z.B. Bluthoch-
druck) denen ahneln, die zu chronischen Gewebeschaden an Nieren fiihren.%® Ein
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Schlaganfall beim Organspender ist Teil der ECD-Definition, was erkennen lasst, dass
es sich um ein Charakteristikum handelt, welches mit einem schlechteren Transplan-
tationserfolg assoziiert ist.

Bei keiner der in dieser Studie untersuchten Pathologien fand sich ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten auffalliger Befunde und dem letzten Serum-Kreatinin-Wert
des Spenders vor der Transplantation. Ein Einfluss auf den Transplantationserfolg der
Gruppen ist hierdurch somit nicht zu erwarten.

Zusammenfassend lasst sich zum Zusammenhang des Auftretens auffalliger Befunde
und den Spendercharakteristika sagen, dass grof3tenteils, die theoretisch getroffenen
Annahmen an unserem Kollektiv beobachtet werden konnten. Ein héheres Alter und
Vorerkrankungen des Spenders fuhren zu gehauftem Auftreten chronischer Gewebe-
schaden in den Nullbiopsien. Der daraus resultierende Unterschied der Spendergrup-
pen ,auffallig“ und ,unauffallig® muss bei der Interpretation der Transplantationsergeb-
nisse im Einzelnen beachtet werden.

4.3.3 Verlaufsparameter

Anhand der in der vorliegenden Studie verwendeten Verlaufsparameter kbnnen so-
wohl Aussagen Uber den frilhen als auch den Langzeit-Transplantationserfolg getrof-
fen werden. Als Marker des Langzeitverlaufs wurden Ereigniszeitanalysen fur Patien-
tentiberleben und Transplantatiberleben (mit und ohne Zensur fur mit funktionieren-
dem Organ verstorbene Empfanger) nach dem Kaplan-Meier-Verfahren verwendet.
Die frihe Transplantatfunktion wurde anhand der Parameter DGF, UE innerhalb der
ersten zwei Wochen und IGF untersucht.

Zur detaillierten Beurteilung wurden in den Analysen der Verlaufsparameter, neben
den Gruppen ,auffallig“ und ,unauffallig“, auch Unterschiede zwischen den weiter un-
terteilten Schweregraden erfasst.

GS wurde einmal unterteilt in ,auffallig“ (GS > 0%) und ,unauffallig“ (GS = 0%) analy-
siert und die ,auffalligen zusatzlich unterteilt in ,leicht® (>0% - 10% GS) und ,ma-
Rig/schwer” (>10% GS). Aul3erdem wurden noch Analysen mit GS in Prozent als kon-
tinuierliche Variable durchgefuhrt.

Das Patiententberleben der Empfanger GS-auffalliger Nieren unterschied sich signifi-
kant von den Empfangern GS-unauffalliger Nieren (Logrank: p = 0,0465). Die ULR der
auffalligen Gruppe lagen wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums unter de-
nen der Unauffalligen (Abbildung 11 [links]). Das Transplantatiberleben der beiden
Gruppen zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied (Logrank:
p = 0,0325) und auch hier lagen die ULR der Empfanger GS-auffalliger Nieren im Ver-
gleich durchgehend niedriger (Abbildung 12 [links]). Das DCGS der beiden Gruppen
zeigte keinen signifikanten Unterschied (Logrank: p = 0,2499). Dass das Patienten-
und Transplantatiiberleben hier in Abh&ngigkeit von GS signifikante Unterschiede
zeigt, die DCGS-Analyse nach GS aber nicht, ist bemerkenswert, da dies nicht mit der
theoretischen Annahme kongruent ist, dass GS insbesondere einen Einfluss auf die
Transplantatfunktion und weniger auf einen mdglichen Tod unabhangig von Trans-
plantatverlust hat. Dies kbnnte daraus resultieren, dass die Empfanger GS-auffalliger
Nieren unter anderem statistisch signifikant alter waren als die Empfanger unauffalliger
Nieren (p = 0,0377). Die Empfanger GS-aufféalliger Nieren kdnnten somit ggf. bereits
eher eines natirlichen Todes bzw. aufgrund anderer Komorbiditaten (jedoch mit funk-
tionierendem Organ) verstorben sein. Dies hétte sowohl auf Patienten- als auch
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Transplantatiberleben einen Einfluss, nicht aber auf das Transplantatiiberleben in der
DCGS-Analyse.

Bei der Cox-Regressionsanalyse nach GS in Prozent und den Ereigniszeitanalysen fur
weiter unterteilte GS-Schweregrade zeigte das Transplantatiberleben, mit und ohne
Zensur mit funktionierendem Organ verstorbener Empfanger, statistisch signifikante
Beobachtungen, nicht aber das Patientenlberleben. Die Cox-Analyse konnte zeigen,
dass mit steigendem prozentualem Anteil vernarbter Glomeruli auch das Risiko eines
Transplantatverlusts anstieg. Die HR der Transplantatiiberlebens-Analyse betrug
1,019 (95%-KI [1,006; 1,032]; p = 0,005) und die der DCGS-Analyse 1,02 (95%-KI
[1,002; 1,038]; p =0,0307). Eine HR von 1,019 bedeutet beispielsweise hier, dass
wenn der GS-Anteil um einen Prozentpunkt hoher ist, das Risiko eines Transplantat-
verlustes um 1,9% steigt.

Infolge der in dieser Studie gewéhlten Schweregrade von 0 — 10 % GS als ,leicht” und
>10% GS als ,maRig/schwer” entstanden zwei GS-auffallige Gruppen &hnlicher GroRRe
(n = 54 und 55). Es konnten mit dem bei 10% gewahlten Schwellenwert statistisch
signifikante Unterschiede fir das Transplantattiberleben (unzensiert [p = 0,0006] und
DCGS [p = 0,0114]) der Gruppen beobachtet werden. Ab welchem Schwellenwert der
GS-Anteil einen relevanten Einfluss auf den Transplantationserfolg haben kdnnte ist
ein vielfach diskutiertes Thema, bleibt aber letztlich unklar. Neben den hier genutzten
10% werden in Studien haufig auch andere Werte zwischen 10 und 20% als Schwel-
lenwert verwendet.3* 43.68.91 | gpes et al. fanden im Vergleich der Schwellenwerte 5%,
10%, 15% oder 20%, die genaueste Vorhersage der Transplantatfunktion 3 Monate
nach Transplantation mit 10% als Schwellenwert.>> Da GS mit steigendem Alter zu-
nimmt ware eine individuelle Schwelle ebenfalls denkbar.®?> An dieser Stelle sei noch-
mal betont, dass der GS-Anteil auch von der verwendeten Biopsietechnik bzw. der
damit einhergehenden Biopsietiefe abhdngen kann: Oberflachlichere Keilbiopsien bei-
spielsweise, tendieren dazu den GS-Anteil im Vergleich zu Nierenstanzbiopsien zu
Uberschatzen, da Sklerosierung pradominant in den subkapsularen Regionen auftritt.*®
In der vorliegenden Studie féllt bei genauer Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven des
Transplantatiberlebens der Gruppen (Abbildung 12 und 13 [rechts]) auf, dass wah-
rend die Kurvenverlaufe von ,unauffallig“ und ,leicht® sehr &hnlich sind, insbesondere
die Gruppe ,maRig/schwer” (also >10% GS) meist niedrigere ULR aufweist. Lediglich
nach ca. 15 Jahren, kurz vor Schluss des Beobachtungszeitraums fiel in der DCGS-
Analyse die ULR von ,unauffallig“ unter die von ,maRig/schwer®. Zu diesem Zeitpunkt
war die Anzahl der Patienten unter Risiko in allen drei Gruppen jedoch bereits sehr
gering, wodurch die Schwankung der Kurven nur noch von wenigen Patienten beein-
flusst wird und die Aussagekraft der Kaplan-Meier-Schatzung nur noch gering ist.

Keiner der Parameter der frihen Transplantatfunktion (DGF, IGF, UE innerhalb der
ersten beiden Wochen nach Transplantation) zeigte einen statistisch signifikanten Un-
terschied ausgehend von GS, weder beim Vergleich ,unauffallig® versus ,auffallig
noch nach Schweregrad oder GS in Prozent.

Die bisher behandelten Ergebnisse waren die Ergebnisse der Analysen nach GS
durchgefiihrt nach Ausschluss von Biopsien mit <10 angeschnittenen Glomeruli. Die
Ereigniszeitanalysen mit allen verfiigbaren Biopsien, also auch solchen mit weniger
angeschnittenen Glomeruli, konnten die signifikanten Unterschiede fiir Patienten- und
Transplantatiberleben zwischen den Gruppen ,auffallig® und ,unauffallig“ nicht repro-
duzieren. Dies stltzt die Annahme, dass eine geringere Anzahl angeschnittener Glo-
meruli zur validen Einschatzung der GS nicht ausreichend ist und es somit eher durch
nicht reprasentative Selektion innerhalb einer Probe zu einem Sample Error Bias
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kommen kann. Ob der notwendige Cut-off jedoch wie von uns in Anlehnung an Lopes
et al. gewahlt bei 10 Glomeruli®® oder sogar héher, wie in anderen Studien genannt,
bei 20% oder 25% Glomeruli liegt, bleibt unklar.

GS wird als Untersuchungsvariable in einem Grof3teil der zu Pratransplantationsbiop-
sien durchgefiihrten Studien verwendet und stellt die zentrale Pathologie der (mutmal3-
lich) ersten veroffentlichten Studie zu Nullbiopsien von Gaber et al. aus dem Jahre
1995 dar. Hier wurde gehauftes Auftreten von DGF und ein vermindertes Transplan-
tatliberleben bei einem GS-Anteil von >20% beobachtet.*® Ausgehend von dieser ein-
zelnen Studie sei es gehauft zu der Empfehlung gekommen Pratransplantationsbiop-
sien durchzuftihren und Nieren mit eine GS-Anteil >20% zu verwerfen.% Dass ausge-
hend von einer einzelnen auffalligen Pathologie jedoch nicht das Verwerfen eines
Transplantats gerechtfertigt werden sollte, wurde bereits in einigen Studien ange-
merkt.53 95 % AuRerdem sind die Ergebnisse von Studien, welche das Transplantati-
onsergebnis in Abhangigkeit von GS untersucht haben uneinheitlich.

Zu dieser Erkenntnis kamen auch Wang et al. in einer systematischen Ubersichtsarbeit
mit 47 einbezogenen Studien.® In den Studien wurden verschiedene Biopsieformen
(Entnahme-, Reperfusions-, und Nullbiopsien), Biopsietechniken (Nierenstanz- und
Keilbiopsien) und Fixierungsmethoden verwendet. 18 dieser Studien untersuchten As-
soziationen zwischen GS und Outcome-Parametern. Von 14 den Einfluss auf Trans-
plantatverlust untersuchenden Studien fanden sieben eine Assoziation ausgehend von
GS und sieben andere wiederum nicht. In sieben der vorgestellten Studien wurde die
Assoziation zwischen DGF und GS untersucht: Lediglich die bereits erwahnte Studie
von Gaber et al.*3 konnte einen Zusammenhang beobachten, sechs weitere fanden,
so wie die vorliegende Studie, keinen Einfluss von GS auf DGF. Die Transplantatfunk-
tion in Abhangigkeit von GS wurde in acht der Studien untersucht und auch hier zeigen
sich heterogene Ergebnisse: Vier Studien beobachteten verschlechterte Transplantat-
funktion bei steigendem GS-Anteil und vier weiteren Studien nicht.

Von den in der Ubersichtsarbeit vorgestellten Studien beziiglich GS verwendete nur
eine so wie wir Nullbiopsien, welche ausschlielich als Nierenstanzbiopsien und unter
Verwendung von FFPE-Gewebe durchgefihrt wurden. Diese Studie von Koppelstaet-
ter et al. aus Innsbruck analysierte an 54 Transplantatempfangern den Einfluss von
GS auf die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) ein Jahr nach der Transplantation.®” Ein
statistisch signifikanter Einfluss wurde nicht beobachtet. Der gewahlte Outcome-Para-
meter lasst sich nur schlecht mit denen in der vorliegenden Studie, fur einen langeren
Zeitraum ausgelegten Analysen, vergleichen und auch beim Patientenkollektiv gab es
Unterschiede. Es handelte sich ausschlief3lich um postmortale Nierenspenden und es
wurde keine zur Inklusion in die Studie notwendige Mindestmenge angeschnittener
Glomeruli angegeben. Sowohl der Mittelwert von GS in Prozent (1,49% vs. 8,17%) als
auch das Durchschnittsalter unserer Spender (46,33 Jahre vs. 52,47 Jahre) waren ho-
her (verglichen mit unserer Gruppe mit mindestens 10 angeschnittenen Glomeruli;
n = 209).

Ein Vorteil von GS zur Einschatzung der Qualitat eines Spenderorgans ist, dass die
Beurteilung im Vergleich zu anderen Pathologien verhaltnismafig einfach ist und da-
her ggf. auch von nicht auf Nephropathologie spezialisierten Pathologen durchgeftihrt
werden kann.®” Da bei der Auswertung aber eben nicht nur GS relevant ist, empfiehlt
sich um die Interobserver-Variabilitat moglichst gering zu halten die regelhafte Durch-
fuhrung durch erfahrene Nephropathologen.4®
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AS ist eine haufig in Studien zu Null- bzw. Pratransplantationsbiopsien verwendete
Pathologie. Da AS in Form einer intimalen Fibroelastose zur Einengung des Gefal3lu-
mens fuhrt, besteht neben der bei uns verwendeten semiquantitativen Einordung in
unterschiedliche Schweregrade die Méglichkeit das Ausmal3 von AS als Messung an-
zugeben, beispielsweise als Wand-Lumen-Quotient oder Intima-Media-Quotient.*4
Dies sei objektiver, da so die mdglicherweise starker vom Untersucher abhéngige sub-
jektive Einordnung in Gruppen entfallt. Lopes et al. konnten allerdings keinen Vorteil
morphometrischer Methoden gegeniuber semiquantitativen Verfahren, in diesem Fall
nach Banff-Kriterien, erkennen.®® Sie haben den Donor Chronic Damage Score entwi-
ckelt, welcher basierend auf GS, fibroser Intimaverbreiterung (£ AS) und interstitieller
Fibrose pradiktiv fur die glomerulare Filtrationsrate (GFR) 3 Monate nach Transplan-
tation und das DCGS sein soll. Aul3erdem fanden sie ein erhghtes relatives Risiko fur
das Auftreten von DGF ausgehend von fibréser Intimaverbreiterung und Glomeru-
losklerose.

In unserem Kollektiv gab es mit 208 auffalligen AS-Befunden deutlich mehr aufféllige
als unauffallige Befunde (n = 60). Ein statistisch signifikanter Unterschied in den jewei-
ligen Ereigniszeitanalysen der beiden Gruppen wurde nicht festgestellt (Logrank:
p =0,5860 [Patiententberleben]; p =0,6503 [Transplantatiberleben]; p =0,8099
[DCGS]). Der ahnliche Verlauf und das Kreuzen der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildun-
gen 14 - 16 [jeweils links]) veranschaulicht den fehlenden Unterschied der Uberlebens-
raten. Nach Unterteilung in AS-Schweregrade hingegen zeigte die DCGS-Analyse ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,0059). Bei Betrachtung der Kaplan-
Meier-Kurven (Abbildung 16 [rechts]) fallt auf, dass insbesondere die Gruppe mit dem
schwersten Schweregrad unter den anderen Kurven liegt, welche jeweils eher &hnlich
verlaufen und sich mehrmals kreuzen. Die Gruppengrdlie des Schweregrads ,,schwer®
war mit nur 11 Empfangern verhaltnismafig klein. Die mittleren Uberlebenszeiten der
Gruppen (nach DCGS) wurden in absteigender Reihenfolge von der Gruppe ,unauf-
fallig“ (4363 Tage) Uber ,leicht” (4207 Tage) zu ,mafig“ (3533 Tage) und schlie3lich
,schwer“ (1323 Tage) kiirzer. Bei der Interpretation der mittleren Uberlebenszeiten
nach dem Kaplan-Meier-Verfahren ist jedoch Vorsicht geboten, da sie starker vom
Zensierungsmuster abhangig sind als beispielsweise die mediane Uberlebenszeit.%
Diese konnte hier jedoch nicht fur jede Gruppe angegeben werden. Patienten- und
Transplantatiberleben der AS-Schweregrade zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede (p = 0,8452; p = 0,1879).

Keine der Analysen von Parametern der friihen Transplantatfunktion in Abhangigkeit
von AS fand einen statistisch signifikanten Unterschied. Das Auftreten von DGF war
in der Gruppe auffalliger AS-Befunde unmerklich haufiger als in der Gruppe unauffal-
liger (18,27% vs. 16,67%) und wahrend nach Unterteilung in AS-Schweregrade zwar
bei der schwersten AS-Auspragung mit 36,36% im Verhéltnis am haufigsten DGF auf-
trat, war auch dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,5186).

Der Beobachtungszeitraum des Studienkollektivs ist im Vergleich zu einem Grof3teil
der Studien sehr lang. Spatere Beobachtungen stlitzen sich jedoch mit der Zeit auf
immer weniger Patienten unter Risiko (engl., patients-at-risk), da Patienten wegen
Zensur oder Auftreten eines Ereignisses wegfallen. Betrachtet man allerdings die Kur-
venverlaufe der Ereigniszeitanalysen von AS (auffallig vs. unaufféallig; Abbildung
14 — 16 [links]), sieht man, dass sich diese bereits zu friheren Untersuchungszeitrau-
men (<5 Jahre post transplantationem) mehrmals kreuzen bzw. eng beieinander ver-
laufen. Dass bei einem kirzer gewéhlten Beobachtungszeitraum ein Unterschied

54



Diskussion

zwischen den Gruppen ,auffallig® und ,unauffallig® beobachtet worden ware, scheint
somit unwahrscheinlich.

Die bisherigen Studienergebnisse zu AS in Pratransplantationsbiopsien sind wie auch
schon bei GS uneinheitlich: In einer multivariaten Analyse von Bosmans et al. war bei
einem Kollektiv von 41 Empfangern postmortaler Nierenspenden fibrése Intimaverbrei-
terung (& AS) die Hauptdeterminante einer verschlechterten Transplantatfunktion 18
Monate post transplantationem, mehr noch als das Alter des Organspenders.®® In einer
dazugehdrigen Folgestudie mit Follow-Up von bis zu 7 Jahren nach Transplantation
konnte eine anhaltend verminderte Transplantatfunktion der Nieren mit Intimaverbrei-
terung beobachtet werden.1%° Cockfield et al. untersuchten den prognostischen Nutzen
von Reperfusionsbiopsien an 541 Empfangern postmortaler Nierenspenden.*® Auch
hier ging fibrose Intimaverbreiterung in multivariater Analyse mit verminderter Trans-
plantatfunktion einher, in diesem Fall 6 Monate post transplantationem. Eine Assozia-
tion zu DGF und DCGS wurde hingegen nicht beobachtet. Die Vergleichbarkeit zur
vorliegenden Studie kdnnte eingeschrénkt sein, da es sich um Reperfusionsbiopsien
handelte, 89,1% der Biopsien Keilbiopsien waren und sowohl das mediane Spender-
alter mit 36 Jahren (vs. 54 Jahre in unserer AS-Gruppe [n = 268]) als auch das Emp-
fangeralter mit 45,8 Jahren (vs. 54 Jahre) erheblich niedriger war als bei uns. Sofue et
al. fokussierten sich in ihrer Studie auf den Einfluss von AS bei Lebendnierenspenden.
An einem Kollektiv von 75 Empfangern konnten sie keinen Einfluss auf Transplantat-
Uberleben, Patienteniiberleben oder das Auftreten von Komplikationen ausgehend von
AS in den Lebendnierenspenden beobachten. Die Transplantatfunktion hingegen war
bei Empfangern AS-auffalliger Nieren in multivariater Analyse ein Jahr nach der Trans-
plantation verschlechtert (Relatives Risiko (RR) 5,14; verschlechtert wurde definiert als
eine eGFR < 40 ml/min/1.73 m?),101

Es fallt auf, dass in den obengenannten Studien jeweils ein Einfluss von AS auf die
Transplantatfunktion beobachtet wurde, bei Analyse der harteren Endpunkte Trans-
plantat- und Patienteniiberleben jedoch nicht. Diese Analysen zeigten bei uns eben-
falls, bis auf die DCGS-Analyse von AS nach Schweregrad-Unterteilung, keinen Zu-
sammenhang mit AS.

Karpinski et al. untersuchten den Behandlungserfolg bei Empfangern mit Nieren von
,2Hochrisiko“-Spendern (=260 Jahre, Bluthochdruck und/oder GefaRerkrankung).%? In
diesem Kollektiv fanden sie bei der Gruppe mit schwerster Auspragung vaskularer L&-
sionen (AS und AH in dieser Studie zusammengefasst) eine Assoziation mit erhdhten
Serum-Kreatinin-Werten ein Jahr nach der Transplantation und vermehrtem Auftreten
von DGF. DGF war in dieser Studie als inadaquates Absinken des Serum-Kreatinin-
Spiegels (<10%) innerhalb der ersten 24 Stunden nach Transplantation definiert.
Diese Studie ist nicht die einzige in der AS und AH als ein Parameter zusammenge-
fasst wurden und so haben Wang et al. in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit die
Ergebnisse aus 14 Studien zu AS und AH gemeinsam dargestellt.5> Von acht Studien,
welche Transplantatiiberleben als Outcome-Parameter nutzten, fanden finf eine As-
soziation zwischen vaskularer Lasion in der Biopsie und dem Transplantatiiberleben.
Das Auftreten von DGF war in drei der Studien mit vaskularen Lasionen assoziiert. Fur
die Transplantatfunktion fanden sieben eine Assoziation zu vaskulédren Lasionen und
vier nicht.

Die vaskulare Lasion AH wurde von uns ebenfalls analysiert. AH ist eine im Gegensatz
zu AS nicht die Arterien, sondern Arteriolen betreffende Einlagerung von eosinophilem
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hyalinem Material in der Gefallwand. AH gilt als charakteristischste Lasion von Calci-
neurin-Inhibitor-Toxizitat, einer haufigen Komplikation der post transplantationem not-
wendigen immunsuppressiven Therapie.'%® Eine Erhebung des AH-Status vor der
Transplantation kdnnte somit bei der Interpretation spater im Therapieverlauf durch-
gefuhrter Biopsien behilflich sein bei der Frage, ob das Vorliegen von AH ggf. de novo
infolge der Therapie aufgetreten ist oder bereits vor der Transplantation vorhanden
war.

Ein grol3er prognostischer Nutzen ausgehend von AH beziglich des Transplantations-
erfolges lasst sich aus den Ergebnissen jedoch nicht ableiten: Die Ereigniszeitanaly-
sen der Pathologie AH zeigten weder beim Vergleich der Gruppen auffallig und unauf-
fallig (Logrank: p = 0,3104 [Patientenuberleben]; p = 0,4952 [Transplantatiberleben];
p =0,8473 [DCGS]), noch bei den weiter nach Schweregrad unterteilten Gruppen sta-
tistisch signifikante Unterschiede (Logrank: p =0,1557 [Patientenuberleben];
p = 0,5773 [Transplantattiberleben]; p = 0,4414 [DCGS]). Dies spiegelt sich auch im
Verlauf der jeweiligen Kaplan-Meier-Kurven wider (Abbildungen 17 - 19). Die ULR der
LAuffalligen® liegen zwar gehauft unter denen der ,Unauffalligen®, ein klarer Trend ist
hier jedoch nicht zu erkennen. Der Vergleich der Gruppen in Bezug auf Parameter der
frihen Transplantatfunktion ergab ebenfalls keine statistisch signifikanten Unter-
schiede. Empfanger AH-auffalliger Nieren hatten zwar haufiger eine DGF als Empfan-
ger unauffalliger Nieren (20,14% vs. 14,91%), statistisch signifikant war dieser Unter-
schied aber nicht (p = 0,2761).

Somit zeigte keiner der in dieser Studie verwendeten Verlaufsparameter Unterschiede
in Abhangigkeit von AH. Eine mdgliche Ursache dafir, dass keine Unterschiede fest-
gestellt werden konnten, kdnnte sein, dass in dem Studienkollektiv die unauffalligen
AH-Befunde unterreprasentiert waren: Mit 114 unauffalligen AH-Befunden (44,19%)
gegenuber 144 auffalligen (55,81%) gab es sogar weniger unaufféllige als auffallige
Befunde. Dies unterscheidet die Patienten der vorliegenden Studie von manch ande-
ren Studienkollektiven.33 104,105 |n 51 Fallen wurde oder konnte nicht tiber den Zustand
der Arteriolen berichtet werden. Mdglicherweise lag hier in einigen Fallen ein unauffal-
liger Befund der Arteriolen vor und es wurde bei fehlender Pathologie verzichtet davon
zu berichten, retrospektiv lasst sich hier jedoch nur mutmafRen.

Wahrend einige Studien ebenfalls keinen Einfluss von AH auf den Transplantationser-
folg33 7097 beobachten konnten, wurde in anderen durchaus ein Effekt festgestellt: Die
bereits bei AS vorgestellte Studie von Cockfield et al. zu Reperfusionsbiopsien fand
fur AH statistisch signifikante Zusammenhange mit vermehrtem Auftreten von DGF
und erhéhtem Risiko eines Transplantatverlusts.*® Goumenos et al. zeigten eine As-
soziation zwischen dem Vorliegen von AH und der frihen Transplantatfunktion 3 Mo-
nate post transplantationem.% Wazna et al. inkludierten in einer prospektiven Studie
ausschlief3lich Transplantatempfanger mit Nullbiopsiebefunden, deren Transplantat-
funktion 3 Monate nach der Transplantation zufriedenstellend war (Serum-Kreatinin
zwischen 1 und 2 mg/dl).1% Die Transplantatfunktion 24 Monate post transplantatio-
nem war bei Vorliegen von AH signifikant verschlechtert. Trotz ausreichender friher
Transplantatfunktion blieb eine Beeinflussung der spateren Funktion somit nicht aus.
Sowohl das Durchschnittsalter der Empfanger (43,9 vs. 52,87 Jahre) als auch der
Spender (43,3 vs. 54,29 Jahre) war in unserem AH-Untersuchungskollektiv (n = 258)
hoher, was die Vergleichbarkeit ggf. einschrankt. In einer Studie von Matignon et al.
lag der Fokus auf dem Auftreten von DGF bei 172 Empfangern postmortaler Nieren-
spenden, an denen Keilbiopsien durchgefiihrt wurden.'®* Sie fanden in univariater
Analyse AH und arterielle Intimafibrose (£ AS) mit DGF assoziiert. In multivariater
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Analyse hingegen korrelierte von den histologischen Parametern nur noch AH signifi-
kant mit DGF. Unpassend zu diesen Studienerkenntnissen ist, dass wahrend der Anteil
AH-auffalliger Befunde bei uns héher war als bei Matignon et al. (55,81% vs. 32,56%),
war das Auftreten von DGF in unserem gesamten AH-Untersuchungskollektiv seltener
(17,91% vs. 32%). Pokorna et al. untersuchten den Transplantationserfolg von 290
Empfangern in Abhéangigkeit von Arteriolosklerosebefunden (£ AH) aus Reperfusions-
biopsien.19” Nach Unterteilung in drei Arteriolosklerose-Schweregrade fanden sie bei
der Gruppe mit schwerem Arteriolosklerosebefund eine signifikant geringere Trans-
plantatfunktion und eine geringere Transplantat-ULR nach 4 Jahren. Aus der Beschrei-
bung der Methodik der Studie geht jedoch nicht eindeutig hervor, ob in dieser Studie
Arteriolosklerose synonym zu AH verwendet wurde (siehe Kapitel 2.3.3) oder hier der
Begriff allgemein fur vaskulare L&asionen galt.

Ob man nun AH und AS einzeln oder als einen gemeinsamen Parameter, bspw. ,vas-
kulare Lasion®, auswerten sollte, lasst sich aus der vorliegenden Studie nicht schlie-
Ren. Bis auf die DCGS-Analyse von AS unterteilt nach Schweregrad zeigte sich bei
keinem der Verlaufsparameter ein statistisch signifikanter Unterschied je nach Vorhan-
densein von AS oder AH und das obwohl in unserer Studie Nierenstanzbiopsien ver-
wendet wurden. Diese gelten gegenluber anderen Biopsietechniken in der Erfassung
vaskularer Pathologien als tUiberlegen.**

Die Pathologie IFTA setzt sich aus zwei das Interstitium betreffenden, lichtmikrosko-
pisch erkennbaren Schadigungen zusammen, der interstitiellen Fibrose (IF) und der
tubularen Atrophie (TA). In der Banff-Klassifikation flr Pratransplantationsbiopsien
werden die beiden Parameter separat bewertet.®! Snoeijs et al. fanden jedoch eine
verbesserte Interobserver-Ubereinstimmung bei kombinierter Verwendung.%8

Bei IFTA zeigte der Vergleich des Transplantatiberlebens zwischen den Gruppen
»2auffallig“ und ,unauffallig einen statistisch signifikanten Unterschied (Logrank:
p = 0,0354). Die Transplantatiiberlebensraten der Gruppe auffalliger IFTA-Befunde la-
gen hier Uber den gesamten Untersuchungszeitraum unter denen der unauffalligen
Gruppe (Abbildung 21 [links]). Dies zeigt sich auch an der kiirzeren medianen Trans-
plantatiiberlebenszeit der Empfanger IFTA-auffalliger Nieren mit 3687 Tagen (95%-KI
[2799; 4547]) gegenlber 5319 Tagen (95%-KI [3537; X]; Oberes KI-Limit aul3erhalb
des Beobachtungszeitraums) in der unauffalligen Gruppe.

Auch beim Patienteniiberleben und dem DCGS lagen die ULR der auffalligen Gruppe
die meiste Zeit unterhalb der Unauffalligen (bei DCGS nach 14 Jahren nicht mehr),
hier fand sich jeweils jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (Logrank:
p = 0,1054 [Patiententberleben]; p = 0,1768 [DCGS]). Die Ereigniszeitanalysen nach
Aufteilung in die detaillierten IFTA-Schweregrade ergaben keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Gruppen (Logrank: p = 0,1252 [Patiententberle-
ben]; p = 0,3195 [Transplantatiiberleben]; p = 0,3941 [DCGS])).

Empfanger von Nieren mit unauffalligem IFTA-Befund zeigten im Verhaltnis statistisch
signifikant haufiger eine sofortige Aufnahme der Transplantatfunktion (IGF) als Emp-
fanger IFTA-auffalliger Nieren (85,71% vs. 75,5%; p = 0,0425). Empfanger IFTA-auf-
falliger Nieren zeigten auch haufiger DGF bzw. ein UE innerhalb der ersten beiden
Wochen nach der Transplantation, statistisch signifikant waren die Unterschiede hier
jedoch nicht. Auch nach Unterteilung in Schweregrade fanden sich keine signifikanten
Unterschiede der frihen Transplantatfunktion.
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Das Vorliegen von IFTA gilt als ein valider Indikator fur eine verschlechterte Nieren-
funktion, auch abseits der Transplantationsmedizin.*4 6 Dennoch konnten einige der
Studien zu Spendernierenbiopsien, welche Effekte auf den Transplantationserfolg
ausgehend von GS oder vaskularen Pathologien beobachten konnten, keine Assozia-
tion zwischen interstitiellen Veranderungen und dem Outcome der Empfanger fin-
den.49, 93, 99, 104, 109

In einer Studie von Arias et al. wurde das Outcome von 214 Empfangern von Nieren
129 postmortaler Spender in Abhangigkeit von Keilbiopsieergebnissen untersucht. Vo-
raussetzung war das Vorliegen eines Follow-Ups von mindestens einem Jahr. IFTA
wurde hier separat als IF und TA ausgewertet. Weitere Biopsieparameter waren GS,
AS und AH. Bis auf AS waren alle Pathologien in multivariater Analyse mit erh6htem
Transplantatverlust assoziiert. Die Transplantatfunktion ein, zwei und drei Jahre nach
Transplantation war nach Adjustierung fur das Spenderalter lediglich fur IF und AH
signifikant assoziiert. Im Vergleich der Biopsieergebnisse mit unseren zeigt sich ein
deutlicher Unterschied zwischen Keil- und Nierenstanzbiopsien: Wahrend die Anzahl
angeschnittener Glomeruli bei uns im Gesamtkollektiv bei durchschnittlich
14,32 £ 8,58 lag, waren es bei ihnen mit durchschnittlich 80,9 £ 42 sehr viel mehr. Ab-
weichungen in Methodik und Patientencharakteristika, wie hoheres Spenderalter
(54,41 vs. 42,2) und Empfangeralter (52,77 vs. 47,7) in unserem Kollektiv, schranken
die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ggf. zusatzlich ein.

In einer prospektiven Studie von De Vusser et al. wurden 548 Keilbiopsien nach Banff-
Kriterien ausgewertet, IF und TA wurden somit separat beschrieben.® Ihre Analysen
zeigten eine signifikante Assoziation der Pathologien IF, TA und GS mit dem DCGS.
Die mittlere Beobachtungszeit der Studie war mit 6,7 Jahren im Verhaltnis sehr lang
und mit der vorliegenden Studie vergleichbar (6,87 Jahre). Erneut waren die Spender
in unserem Gesamtkollektiv durchschnittlich alter (54,41 vs. 43,16 Jahre). Bei De Vus-
ser et al. waren es hauptséchlich postmortale Spenden (99,2%) und ein grof3er Anteil
waren Spender nach Herztod (59,5%), welche in der vorliegenden Studie nicht vor-
kommen.

Randhawa et al. fanden in einer Untersuchung mit marginalen Spenderorganen in uni-
variater Analyse einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Nieren-
funktion 6 Monate nach der Transplantation und dem Vorliegen interstitieller Fibrose.>?
Nach Adjustierung fur das Empfangeralter war der Effekt jedoch nicht mehr signifikant.
Ahnlich wie in der vorliegenden Studie, korrelierte in diesem Kollektiv ebenfalls das
Vorliegen der interstitiellen Veranderungen mit einem héheren Empfangeralter. Dass
die von uns beobachteten Zusammenhéange zwischen IFTA und Verlaufsparametern
nach Adjustierung fir das Empfangeralter ebenfalls an Signifikanz verlieren kénnten,
ist nicht ausgeschlossen.

Die Pathologie MME wurde in Studien zu Spendernierenbiopsien sehr viel seltener
untersucht als die anderen bisher vorgestellten Lasionen. Da es im Vergleich eine eher
sporadisch auftretende Pathologie ist, besteht insbesondere bei kleinen Studienpopu-
lationen die Gefahr, dass die Fallzahl fur aussagekraftige Analysen zu gering ist. Im
vorliegenden Studienkollektiv wurde in 278 Féllen die Morphologie der Glomeruli samt
der mesangialen Matrix beschrieben. Hiervon lag in 31 Fallen eine aufféallige Verbrei-
terung der Matrix vor (11,15%). In einer Studie von Kahu et al. als Beispiel, zeigte sich
in 481 Keilbiopsien lediglich zwei-mal MME. Weiterfiihrende statistische Analysen wur-
den von ihnen aufgrund zu geringer Fallzahl nicht durchgefihrt.
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MME zeigte bei den Verlaufsparametern lediglich fur DGF statistisch signifikante Un-
terschiede: Keine der Ereigniszeitanalysen zu MME fand einen statistisch signifikanten
Unterschied (Logrank: p = 0,8263 [Patientenliberleben]; p = 0,7872 [Transplantattber-
leben]; p =0,9515 [DCGS]). Dies indizieren auch die sehr @hnlich verlaufenden Ka-
plan-Meier-Kurven (Abbildungen 23 — 25).

Empfanger MME-auffélliger Nieren hatten im Verhéaltnis statistisch signifikant haufiger
DGF (32,26% vs. 15,38%; p = 0,0191). Die anderen Parameter der friihen Transplan-
tatfunktion zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Aussagekraftige Studien zu Spendernierenbiopsien mit MME als einzeln analysierte
Pathologie, abseits von Kombinationen in einem Score, sind in der Literatur kaum zu
finden.%> 66 Neben der bereits erwéahnten Studie mit zu geringer Fallzahl von Kahu et
al.'1% hatten auch Snoeijs et al. MME in ihrer Biopsiebefundung beachtet, aber keine
der 52 untersuchten Biopsien wies MME auf.>* Sulikowski et al. geben zwar an, in ihrer
Studie bei der Biopsiebefundung MME bertcksichtigt zu haben, Analyseergebnisse
hierzu werden jedoch nicht vorgestellt.111

Von 130 Spendernierenbiopsien der Studie von Trailin et al. zeigten 10,9% auffallige
MME-Befunde. Das Vorliegen von MME war bei ihnen nicht mit dem Transplantatiiber-
leben assoziiert.''? In der Studie von Kreepala et al. konnte, anders als in der vorlie-
genden Studie, keine Assoziation zwischen MME und dem Auftreten von DGF beo-
bachtet werden.''2 Die friilhe Transplantatfunktion blieb ebenfalls von MME unbeein-
flusst. Untersucht wurden 70 Reperfusionsbiopsien postmortaler Nierenspender und
die Auswertung orientierte sich an Vorgaben der Banff-Klassifikation. Angaben zur
Haufigkeit von MME in den Befunden wurden nicht gemacht und das Transplantat-
Uberleben konnte nicht analysiert werden, da es in dem Kollektiv zu keinem Transplan-
tatverlust kam. Die von Nankivell et al. beobachtete Haufigkeit von MME in Nullbiop-
sien war mit 6,7% geringer als in der vorliegenden Studie (11,15%).1* Von ihnen un-
tersucht wurden die histologischen Veranderungen in regelméanigen Protokollbiopsien
bis zu 10 Jahre nach Transplantation. Das Ausmald von MME nach Banff-Klassifikati-
onskriterien stieg im Untersuchungskollektiv signifikant an. Eine Assoziation zwischen
MME und Outcome-Parametern wurde nicht beobachtet.

Ortiz et al. haben ebenfalls die histologischen Veranderungen zwischen Spendernie-
renbiopsien und Protokollbiopsien, sechs Monate nach der Transplantation, unter-
sucht und in Korrelation mit klinischen Parametern gesetzt.'1® Sie fanden eine signifi-
kante Zunahme der MME-Befunde in den Protokollbiopsien nach 6 Monaten und beo-
bachteten eine Assoziation zwischen MME und erhdhten Cholesterin- und LDL-Cho-
lesterin-Spiegeln. Der Einfluss von MME auf weitere Outcome-Parameter ist nicht dar-
gestellt. In einer Studie von Lehtonen et al. wurde in 19,6% der untersuchten Reper-
fusionsbiopsien (n = 128) MME festgestellt, doch auch hier wurde MME nicht als ein-
zelne Pathologie in Relation mit Verlaufsparametern gesetzt.116

Der Stellenwert von MME in Nullbiopsien bleibt somit unklar. Aufgrund der in der vor-
liegenden Studie beobachteten Assoziation zwischen MME und DGF sind wir der Mei-
nung, dass MME bei zukunftigen Studien zu Pratransplantationsbiopsien nicht aul3er
Acht gelassen werden sollte. Eine ausreichende Grof3e der Studienpopulation ist hier-
bei jedoch obligat.

Die bisher vorgestellten Studienergebnisse haben den Fokus auf Einflisse einzelner
Pathologien gelegt. Eine weitere Option ist die Verwendung von Scoring-Systemen.
Da sich bisher keine der Pathologien als alleiniger Pradiktor durchsetzen konnte
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wurden von mehreren Autoren Kombinationen verschiedener Pathologien vorgeschla-
gen, um den prognostischen Wert von Nullbiopsieergebnissen zu erhohen.3% 54-56. 62
Da diese Scores meist an vordefinierte Auswertungskriterien gekoppelt sind (bspw.
Banff-Klassifikationskriterien) ist die Anwendbarkeit auf Biopsiebefunde der vorliegen-
den Studie eingeschrankt.

Ein prominentes Beispiel eines histologischen Scores ist der Maryland Aggregate Pa-
thology Index (MAPI)-Score zur Einschatzung des 5-Jahres-Transplantatiiberlebens.3
Munivenkatappa et al. fanden an 259 Keilbiopsien postmortaler Nierenspenden zu-
nachst in univariater Analyse eine Assoziation zwischen erhghtem Transplantatverlust
und den Pathologien AH, GS = 15%, arteriellem Wand-Lumen-Quotient = 0,5 und dem
Vorliegen von Fibrose in Form von Vernarbung oder periglomerularer Fibrose. Auf Ba-
sis dieser Ergebnisse wurde der MAPI-Score entwickelt und dieser in multivariater
Analyse mit weiteren klinischen Variablen an einer Validierungskohorte von 112 Emp-
fangern bestétigt. Der genaue Zeitpunkt der Biopsieentnahme wurde nicht angegeben,
es ist somit unklar, ob es sich um Entnahme- oder Nullbiopsien handelte. Ein grol3er
Unterschied zwischen ihrer Kohorte und der der vorliegenden Studien ist die im Durch-
schnitt bei ihnen mehr als doppelt so lange kalte Ischamiezeit (33 vs. 12,88 Stunden).
Der MAPI-Score wurde auch in Folgestudien validiert.1’

Neben der Gewinnung prognostischer Informationen gibt es weitere Anwendungsmag-
lichkeiten von Scores, bspw. als Werkzeug bei Allokationsentscheidungen: Bereits
1999 stellten Remuzzi et al. einen histologischen Score vor, auf dessen Basis ent-
schieden werden sollte, ob die Nieren ausgewahlter Spender zur Einzelnierentrans-
plantation, nur als Doppelnierentransplantation oder sogar gar nicht zur Transplanta-
tion geeignet sind.®? Bis auf MME fanden hier alle von uns untersuchten Pathologien
Anwendung.

4.4 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend fugen sich die vorliegenden Studienergebnisse im Wesentlichen
in bisher in der Literatur beobachtete Erkenntnisse Uber Pratransplantationsbiopsien
ein. Wir sehen unsere Forschungsfrage, ob Nullbiopsien einen pradiktiven Wert fur
den Transplantationserfolg von Nierentransplantatempfangern haben, bestatigt. Ein
einzelner histologischer Parameter, der auf alle Verlaufsparameter einen detektierba-
ren Einfluss zeigt, hat sich jedoch auch in unserer Untersuchung nicht herauskristalli-
siert. Bis auf AH, wurde bei jeder der untersuchten Pathologien ein Zusammenhang
mit mindestens einem der Verlaufsparameter, sei es frilhe Transplantatfunktion oder
Transplantat-/Patiententiberleben, festgestellt. Mogliche Ursachen dafir, dass kein Ef-
fekt ausgehend von AH beobachtet werden konnte, sind, dass AH-unauffallige Be-
funde ggf. unterreprésentiert waren oder die gewéhlten Studienendpunkte zu hart ge-
wahlt waren. Bei weicheren Endpunkten, wie der langfristigen Transplantatfunktion an-
statt des Uberlebens hatte man eventuell eher einen Effekt beobachten kénnen.

Als ein Grund fur die bisher sehr uneindeutige Studienlage zu Pratransplantationsbi-
opsien ist die heterogene Methodik der Studien zu nennen. Aspekte wie unterschied-
liche Biopsietechniken, Zeitpunkt der Biopsieentnahme, Fixierungsmethoden, Qualifi-
kation der Pathologen, Befundungskriterien und auch Selektion des Patientenkollek-
tivs schrénken die Vergleichbarkeit der Studien ein. Hier sollte man sich fur zukinftige
Studien auf Standardverfahren einigen.

Die in der vorliegenden Studie beobachteten Assoziationen zu Verlaufsparametern

mussen vor dem Hintergrund des alteren und meist haufiger mit Diabetes/Hypertonus
vorerkrankten Kollektivs der Spender mit auffalligen Pathologiebefunden betrachtet
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werden. Hier konnte in weiterfihrenden Forschungsarbeiten der Einfluss von Stérva-
riablen in multivariaten Analyseverfahren untersucht werden. Auch die Anwendbarkeit
bestehender histologischer Scores oder die Erstellung eines eigenen Scores basie-
rend auf unserem Untersuchungskollektiv kénnte in nachfolgenden Arbeiten interes-
sant sein.

Obwohl die Studienergebnisse auf einen pradiktiven Wert schliel3en lassen, sollte man
den prognostischen Nutzen von Nullbiopsien auch nicht Giberschéatzen. Der Annahme,
dass keine einzelnen Lasionen zur Ablehnung eines Transplantats fiihren sollten, wir-
den wir uns, insbesondere vor dem Hintergrund der heterogenen Studienlage, an-
schlieBen. Die Frage, ob eine Niere beim Vorliegen bestimmter Pathologien noch als
transplantabel eingeschatzt werden kann, lasst sich auch mit unseren Erkenntnissen
nicht beantworten. Insbesondere zu Zeiten des Organmangels muss man sich der
Tragweite einer solchen Aussage bewusst sein und es reicht nicht aus den Outcome
zwischen mehr oder weniger vorbelasteten Nieren zu vergleichen. Zur Einschéatzung
ob Nieren mit bestimmten histologischen Merkmalen noch als akzeptabel fir eine
Transplantation gelten, sollte der Vergleich viel eher zwischen Transplantierten und
solchen ohne Transplantation, mit Verbleib an der Dialyse, gezogen werden. Ein Ver-
gleich, bei dem neben Uberleben auch andere Faktoren wie Lebensqualitat durch Un-
abhangigkeit von der Dialyse eine Rolle spielen kénnen. Dass ggf. auch die Doppel-
nierentransplantation eine valide Option bei der Verwendung marginaler Organe dar-
stellen kann, wurde bereits an einem Patientenkollektiv unseres Transplantationszent-
rums durch Yazdani et al. gezeigt.1*®

Eine weiterer nutzlicher Aspekt von Nullbiopsien ist, dass sie den Ausgangszustand
der Spenderniere zum Zeitpunkt der Transplantation darstellen und somit einen Ver-
gleich fur im Verlauf durchgefuhrte Indikations- oder Protokollbiopsien ermdglichen.
Dies kdnnte bei der Einschatzung hilfreich sein, ob chronische Gewebeschaden be-
reits vor der Transplantation vorgelegen haben oder erst unter der Therapie de novo
aufgetreten sind.

Der Nutzen der Informationsgewinnung durch Nullbiopsien sollte stets gegentber den
Risiken abgewogen werden. Pratransplantationsbiopsien gelten zwar als sicher, den-
noch sollte ein moglicherweise geh&uftes Auftreten von Komplikationen ausgehend
von den Biopsien in Folgestudien weiterhin beobachtet werden. Au3erdem sollte es
durch die Durchfihrung von Biopsien bzw. das Abwarten von Biopsiebefunden nicht
zu einer Verzogerung des Transplantationsablaufs kommen.

Wir sehen die kinftige Rolle der Nullbiopsie vor allem als einen weiteren Faktor, neben
vielen, zur Einschatzung der Prognose eines Transplantatempfangers. Wéahrend bis-
weilen bei der Erstellung von Prognosetools oft Wert auf Vereinfachung zur besseren
Anwendbarkeit im klinischen Alltag gelegt werden musste, kdnnten in Zukunft compu-
tergestitzte Hilfswerkzeuge selbst relevante Patientendaten fortlaufend sammeln und
maoglichst genaue Prognosen berechnen. Studienergebnisse wie unsere bilden fur der-
artige Hilfsmittel die Grundlage.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Eine Nierentransplantation ist die Behandlungsmethode der Wabhl fir Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz. Die Pratransplantationsbiopsie stellt moglicherweise ein
Hilfsmittel zur Einschatzung der Prognose eines Transplantatempfangers dar, welches
in Deutschland kaum genutzt wird. Am Universitatsklinikum Mannheim werden soge-
nannte Nullbiopsien der Spendierniere standardmafig zum Zeitpunkt der Transplan-
tation durchgefuhrt. Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung des Transplan-
tationserfolges in Abhangigkeit von Befundergebnissen dieser Biopsien.

In der vorliegenden monozentrischen retrospektiven Studie wurden bei vorliegendem
Nullbiopsiebefund die Patientendaten von Nierenspendern und Empfangern aus 309
Einzelnierentransplantation durchgefiihrt zwischen April 2003 und Mai 2018 analysiert.
Das Ende des Beobachtungszeitraums war Dezember 2019. Die friihe Transplantat-
funktion wurde anhand des Auftretens von verzogerter Transplantatfunktion
(engl., delayed graft function, [DGF]), einem unerwinschten Ereignis innerhalb der
ersten beiden Wochen und sofortiger Aufnahme der Transplantatfunktion (engl., im-
mediate graft function, [IGF]) untersucht. Neben Patienten- und Transplantattiberleben
wurde auch das Transplantatiiberleben, zensiert fur mit funktionierendem Organ ver-
storbene Empfanger (engl., death-censored graft survival, [DCGS]), analysiert.

Die Nullbiopsien wurden im Rahmen der Backtable-Praparation unmittelbar vor Beginn
der Implantationsoperation als Nierenstanzbiopsien durchgefuhrt. Als Fixierungsme-
thode wurden die Gewebeproben in Formalin fixiert und anschliel3end in Paraffin ein-
gebettet. Die Pathologiebefunde basierten auf lichtmikroskopischer Untersuchung mit
verschiedenen Farbemethoden. Die von uns ausgewerteten Pathologien waren Glo-
merulosklerose (GS), Arteriosklerose (AS), arteriolare Hyalinose (AH), interstitielle
Fibrose und tubulare Atrophie (IFTA) und mesangiale Matrixexpansion (MME).

Zunachst wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Pathologien und
ausgewahlten Spender- und Empféngerdaten untersucht. Insbesondere zu den Spen-
dercharakteristika fanden sich signifikante Korrelationen: Spender mit auffalligem Be-
fund zeigten bei jeder der Pathologien ein héheres Durchschnittsalter, einen hdéheren
Anteil an ECD-Spenden und haufiger Vorbelastung durch arterielle Hypertonie. Ledig-
lich AS zeigte keine statistisch signifikante Haufung auffalliger Befunde bei vorbeste-
hendem Diabetes mellitus des Spenders. Insbesondere Spender mit einem Apoplex
als Todesursache wiesen haufiger auffallige AS-, AH- oder IFTA-Befunde auf. Beim
Vergleich des Spendertyps wurden bei postmortalen Nierenspenden signifikant haufi-
ger auffallige AH-Befunde beobachtet als bei Lebendspenden.

Bei den Empfangergruppen auffalliger GS- oder IFTA-Befunde lag jeweils ein signifi-
kant hoheres Durchschnittsalter vor.

Bis auf AH, wurde bei jeder der untersuchten Pathologien ein signifikanter Zusammen-
hang zu mindestens einem der Verlaufsparameter beobachtet. Neben der Einteilung
in ,auffallig und ,unauffallig, wurden in diesen Analysen noch weiter unterteilte
Schweregrade einbezogen. Bei Verwendung der Kaplan-Meier-Methodik zeigten beim
Vergleich ,auffallig® gegen ,unauffallig“ die Uberlebensverteilungen beim Patienten-
Uberleben fur GS und beim Transplantattiberleben fur GS und IFTA statistisch signifi-
kante Unterschiede. Die Uberlebensraten (ULR) waren hier in den Gruppen ,auffallig”
durchgehend niedriger. Nach Unterteilung in Schweregrade wurden beim Transplan-
tatiberleben fir GS und beim DCGS fir GS und AS statistisch signifikante
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Unterschiede beobachtet. Hier lagen insbesondere die ULR der Gruppen ,méa-
Rig/schwer“ bei GS bzw. ,schwer” bei AS niedriger als die ULR der weniger ausge-
pragten Schweregrade. Der Einfluss von GS wurde zusatzlich als prozentualer GS-
Anteil in einer Cox-Regressionsanalyse erfasst. Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss
von GS in Prozent auf das Transplantatiberleben (HR =1,019) und das DCGS
(HR = 1,02).

Parameter der frihen Transplantatfunktion zeigten einen signifikanten Zusammen-
hang zu den Pathologien IFTA und MME: Empfanger IFTA-unauffalliger Nieren hatten
haufiger IGF und bei Empfangern MME-auffalliger Nieren trat gehauft DGF auf.

Die Ergebnisse dieser Studie sind insbesondere unter Berlcksichtigung des alteren
und meist schwerer vorerkrankten Kollektivs der Spender mit auffalligem Pathologie-
befund zu betrachten.

Abschlie3end sehen wir die Studienfrage, ob Ergebnisse aus Nullbiopsiebefunden aus
Nierentransplantaten einen prognostischen Wert in Bezug auf den Transplantations-
erfolg haben kénnen, bestatigt. Die Vergleichbarkeit zu bisher in der Literatur von Prat-
ransplantationsbiopsien veroffentlichten Ergebnissen ist insbesondere durch die hete-
rogene Methodik der Studien und durch die Demographie der Spender (und Empfan-
ger) in der vorliegenden Untersuchung eingeschrénkt. In weiterfihrenden Forschungs-
arbeiten ware die Untersuchung des Einflusses von Stérvariablen auf die Ergebnisse
in multivariaten Analyseverfahren und die Prufung der Anwendbarkeit von histologi-
schen Scores mit dem Studienkollektiv denkbar.
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