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An dieser Stelle möchte ich mich bei allen herzlich bedanken, die die Entstehung dieser

Diplomarbeit gefördert und unterstützt haben.

Mein besonderer Dank gilt meinem Erstbetreuer Dr. med. Andras Tamas Deak, PhD, der

sich immer Zeit für meine Anliegen genommen hat und mit großem Enthusiasmus den

Fortgang meiner Arbeit verfolgt hat. Auch meinem Zweitbetreuer Ass.-Prof. Dr.med.univ.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Nierentransplantation ist die Methode der Wahl bei der Behandlung

von chronischer Niereninsuffizienz. In den Jahren seit der Covid-19 Pandemie wurden

tendenziell weniger Transplantationen durchgeführt wobei die Ursache in der sinkenden

Qualität und im generellen Mangel an Spenderorganen vermutet wird. Ziel der Diplom-

arbeit ist, die Erfassung der Qualitätsentwicklung von Spenderorganen und die Erfassung

der Akzeptanz und Verwerfungsrate sowie der Ablehnungsgründe am Transplantzentrum

Graz (TCG).

Methodik: Hierfür wurden retrospektiv alle Nierenangebote erfasst die im Zeitraum

2018-2023 das TCG erreichten. (n=1461) Ausgewählte Qualitätsbezogene Spenderpara-

meter, angelehnt an den ”Kidney Donor Risk Index”, wurden erhoben. Daten zu erfolgten

Transplantationen und Ablehnungsgründe wurden anhand der Aufzeichnungen des Klini-

kums erhoben. Die kategorischen Variablen wurden als absolute und relative Werte dar-

gestellt. Unterschiede im KDRI und im Spendealter wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test

untersucht.

Ergebnisse: Die Analyse zeigte signifikante Unterschiede im KDRI zwischen den Jah-

ren – mit dem höchsten KDRI in 2019 (Median 1,48, ICR 1,09-1,74). Ein Negativtrend

konnte jedoch nicht bestätigt werden. Ebenso wurde kein signifikanter Unterschied im

Spenderalter zwischen den Jahren festgestellt. Auffällig ist jedoch die Zunahme der
”
non-

individual“ Allokationen von 56% auf 72% bei gleichzeitiger Abnahme der Individual Al-

location Angebote von 48% auf 28%. Die häufigste Ursache für Ablehnungen (60-72,3%)

waren unzureichende Organ- und Spenderqualität mit zunehmender Tendenz über die

Jahre.

Schlussfolgerung: Die durchgeführte Untersuchung ergab, dass die Qualität der Nie-

renangebote, gemessen am KDRI und dem SpenderInnenalter, über den Untersuchungs-

zeitraum hinweg stabil blieb. Dies widerlegt die anfängliche Annahme einer sinkenden

Organqualität. Die Zunahme der non-individual Angebote auf Kosten der individual An-

gebote kann jedoch ein subjektives Gefühl von abnehmender Organqualität erzeugen.



Abstract

Background: The COVID-19 pandemic set back kidney transplantation (KT) pro-

grammes and the number of KTs has been declining ever since. In addition to a general

shortage of organs, a deterioration in donor/organ quality has been suggested as the cause

of this trend. The aim of this study is to evaluate the quality trends of post-mortem donor

kidneys offered to our centre.

Methods: We evaluated all post-mortem kidney donors offered to our centre by ETKAS

between 2018 and 2023. (N=1461) We categorised allocation types as individual or non-

individual (extended or competitive) allocations. Donor variables to calculate the kidney

donor risk index (KDRI) and acceptance/rejection rates and reasons were collected. Dif-

ferences in KDRI and donor age were compared using the Kruskal-Wallis test.

Results: The analysis showed significant differences in the KDRI across years, with the

highest in 2019 (median 1.48; IQR 1.09-1.74), but no confirmation of a negative trend.

Likewise, no significant change in donor age could be shown. Notably, there was an

increase in non-individual allocations from 56% to 72% and a decline in individual offers

from 44% to 28%. The KDRI of individual allocations (median 1.33; IQR 1.02-1.70) was

significantly lower compared to that of extended (1.48; IQR 1.09-1.74) or competitive

allocations (median 1.41; IQR 1.11-1.77). The most common reason for offer rejection

was poor organ and/or donor quality, with an increasing trend over the years from 60%

to 72%.

Discussion: The KDRI and age of the kidney donors offered to our centre did not

exhibit a negative trend. This refutes the initial assumption of a decline in organ quality.

However, the increase in non-individual offers at the expense of individual offers could

lead to a subjective perception of declining organ quality.
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1 Einleitung

1.1 Chronische Niereninsuffizienz

Chronic Kidney Disease (CKD)

1.1.1 Definition, Einteilung und Klinik der CKD

CKD ist definiert als eine Anomalie in der Struktur und Funktion der Niere, die länger

als 3 Monate andauert und die Gesundheit beeinträchtigt. Sie wird anhand der GFR (G1-

G5) und der Albuminurie (A1-A3) klassifiziert. Das Stadium CKD ergibt sich aus der

Kombination der Klassen G und A, z.B. G3aA2 [1]. Die Einteilung der Klassen und das

daraus abgeleitete Risiko zeigt die Tabelle 1.1.

Albuminurie
A1 A2 A3

< 30mg/g 30-300mg/g > 300mg/g
G1 >90
G2 60-89
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29

G
F

R
K

at
eg

or
ie

G5 <15
grün=geringes Risiko, gelb = moderates Risiko, orange =

hohes Risiko, rot = sehr hohes Risiko

Tabelle 1.1: Prognose der chronischen Niereninsuffizienz - vgl. Kidney Disease Improving
Global Outcome Guidelines (KDIGO)[1]

Die CKD wird meist bei Routineuntersuchungen von Serum oder Urin entdeckt, manchmal

auch als Zufallsbefund. Seltener wird die Diagnose durch die konkrete Klinik der Pati-

entInnen angestoßen. Symptome, die die PatientInnen einen Arzt aufsuchen lassen, sind

unter anderem Nykturie, Flankenschmerzen, verminderte Harnausscheidung oder schau-

miger Urin (Hinweis auf Albuminurie). Im fortgeschrittenen Stadium treten häufig Abge-

schlagenheit, Pruritus, Metallgeschmack, Dyspnoe oder periphere Ödeme auf.

Oft entwickeln die PatientInnen mit Fortschreiten der Erkrankung eine Anämie, die

sie zusätzlich belastet. Die pathophysiologischen Mechanismen Ihrer Entstehung sind

1



Kapitel 1. Einleitung 2

vielfältig. Zum einen wird die Bildung von Erythrozyten durch einen Mangel an Ery-

thropoetin, Vitaminen und Eisen sowie durch zirkulierende Stoffwechselgifte gehemmt.

Zum anderen ist die Lebensdauer der Erythrozyten durch das vorherrschende proin-

flammatorische Milieu von ca. 120 auf 90 Tage verkürzt [2–4]. Die PatientInnen klagen

über Müdigkeit, Mattigkeit, Dyspnoe, Tachykardie sowie Appetitlosigkeit oder Libidover-

lust. Die renale Anämie belastet das Herz-Kreislauf-System der PatientInnen zusätzlich,

was wiederum zum Fortschreiten der CKD beiträgt [5]. Neben dem Ausschluss anderer

Anämieformen ist eine regelmäßige Kontrolle des Blutbildes wichtig, um gegebenenfalls

therapeutisch mit Eisensubstitution, Erythropoetin-Analoga sowie Bluttransfusionen ein-

greifen zu können [6].

Die Mineral and Bone Disorder ist eine weitere Folge der CKD. Sie tritt auf, wenn die

geschädigten Nieren ihre Rolle in der Regulation des Mineralstoffhaushaltes nicht mehr

wahrnehmen können. Typische Laborbefunde sind Normo- bzw. Hypocalciämie, Hyper-

phosphatämie und Hyperparathyreoidismus. Langfristig führt die MBD zur Abnahme der

Knochendichte was Fragilitätsfrakturen und erhöhte Morbidität zur Folge hat [7].

1.1.2 Ätiologie und Epidemiologie

Die chronische Niereninsuffizienz ist oftmals die Folge von systemischen Erkrankungen

mit Nierenbeteiligung. Die diabetische Nephropathie (33%) und die durch arterielle Hy-

pertonie verursachte vaskuläre Nephropathie (19%) sind für den Großteil der CKD-Fälle

verantwortlich. Die übrigen Fälle werden hauptsächlich durch verschieden Formen der Glo-

merulonephritis (10%), hereditäre Nephropathien(8%) und durch interstitielle Nephritis

(5%) verursacht [8] Die häufigste hereditäre renale Erkrankung ist dabei die autosomal

dominante polyzystische Nierenerkrankung [9].

Die CKD-Prävalenz in Österreich beträgt ca. 2,4% und liegt damit auf dem Niveau der

Krebserkrankungen von ca. 2,5% [10]. Neben der Morbidität und Mortalität sind auch

die volkswirtschaftlichen Auswirkungen enorm und stellen eine große Belastung für frei

zugänglichen Gesundheitssysteme dar [11]. Im Jahr 2017 schätzte eine deutsche Studie

die jährlichen Kosten der Hämodialyse pro Patient auf etwa 50.000€ [12]. Daher ist es

wichtig, das Fortschreiten der CKD so lange wie möglich zu verhindern, damit die Dialy-

sebehandlung hinausgezögert werden kann.
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Abbildung 1.1: Ursachen für chronisches Nierenversagen - vgl. ÖDTR 2022 [8]

1.1.3 Therapie der CKD

Bei der Therapie der CKD werden mehrere Ziele unterschieden. Zuerst sollte die Ursa-

che der Nierenschädigung identifiziert und therapiert werden. Dies gelingt durch strenge

Blutdruckeinstellung, erfolgreiche Therapie des Diabetes mellitus und, wenn Glomerulo-

nephritiden ursächlich waren, eine suffiziente Immunsupression. Um eine Progression der

CKD zu verhindern sollten Risikofaktoren wie Nicht-steroidale-anti-rheumatika (NSAR),

Nikotin oder andere nephrotoxische Substanzen vermieden werden [1]. Studien konnten

zeigen, dass die RAAS Blockade durch ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker

die Progression der CKD verlangsamt [13–15]. Die neuesten KDIGO-Guidelines empfehlen

außerdem die Einleitung einer Therapie mit ”Sodium-glucose cotransporter-2” Inhibitoren

(SGLT2-Hemmern) bei allen PatientInnen mit einer eGFR > 20ml/min. Reichen diese

Interventionen nicht aus, kann es zur Progression bis hinzu terminaler Niereninsuffizi-

enz kommen. Um für diesen Fall vorbereitet zu sein, sollte die Planung von vaskulären

Zugängen zur Dialyse sowie die Evaluation einer Nierenspende bereits frühzeitig erfolgen.
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Treten Symptome wie Azidose, Elektrolytentgleisungen, Hypervolämie oder symptomati-

sche Urämie auf, ist eine Nierenersatztherapie indiziert. [1].

1.2 Nierenersatzverfahren

Zur Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz stehen Hämodialyse, Peritonealdialyse

und Nierentransplantation (NTx) zur Verfügung, wobei die NTx das Verfahren der ersten

Wahl darstellt [16, 17]. Aktuell stehen einer großen Anzahl an EmpfängerInnen eine klei-

nere Gruppe an potentiell geeigneten SpenderInnen gegenüber [18]. Die Dialyse und v.a.

die Hämodialyse sind daher in der Behandlung der terminalen CKD weit verbreitet. In

Österreich waren im Jahre 2022, 4928 Personen an einer Dialyse in Behandlung, wobei

die Anzahl der PatientInnen in den letzten fünf Jahren stabil blieb [8].

1.2.1 Hämodialyse und Peritonealdialyse

Nach Depner ist die Dialyse die Diffusion von Molekülen durch eine semipermeable Mem-

bran entlang eines elektrochemischen Gradienten. Ziel ist es, intrazelluläre und extrazel-

luläre Bedingungen zu schaffen, die charakteristisch für eine normale Nierenfunktion sind

[19]. Dabei werden Moleküle, wie z.B. Harnstoff, aus dem Blut in das Dialysat trans-

portiert. Andere Moleküle, wie z.B. Bicarbonat, wandern aus dem Dialysat in das Blut

[20]. Die Dialyse ermöglicht das Überleben von PatientInnen mit terminaler Niereninsuf-

fizienz. Die Lebensqualität ist jedoch stark eingeschränkt. Für den vollständigen Ersatz

der Nierenfunktion ist in der Regel ein Besuch des Dialysezentrums drei Mal pro Wo-

che für jeweils vier Stunden erforderlich. Negative Auswirkungen auf Jobaussichten und

Karriere, die finanzielle Situation, Selbstvertrauen und generelle Zufriedenheit sind nicht

unüblich [21]. Weiters sind Nebenwirkungen der Dialyse zu erwarten. Diese können von

einfacher Hypotension während oder nach der Behandlung bis hin zu schweren Infektionen

reichen [22]. Die Mortalität während der Behandlung ist sehr hoch. Rund 20% der Pati-

entInnen versterben in den ersten zwei Jahren. Die Anzahl der stationären Aufnahmen

ist mit durchschnittlich zwei Aufnahmen pro Jahr und insgesamt 13 Tagen Aufenthalt

vergleichsweise hoch [20, 23].

1.2.2 Nierentransplantation

Die NTx ist ein therapeutischer Eingriff, im Rahmen dessen eine lebensfähige menschliche

Niere in den Körper eines anderen Menschen transplantiert wird. Als SpenderInnen kom-

men entweder kürzlich verstorbene oder geeignete, kompatible lebende Menschen (”Le-
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bendspende”) infrage. Ziel ist es, die Funktionalität der kranken Nieren der Empfängerin

bzw. des Empfängers zu ersetzen. Nach erfolgter Transplantation ist eine Immunsupression

notwendig, um die Funktion der transplantierten Niere zu garantieren und eine Abstoßung

zu verhindern [16].

1.2.3 Arten von Nierenspenden

Die in der NTx verwendeten Nieren stammen entweder aus Lebendspenden oder aus post-

mortalen Nierenspenden. Die postmortalen Spenden werden weiter unterteilt in Herztods-

penden (Donation after Circulatory Determination of Death (DCD)) und Hirntodspenden

(Donation after Brain Death (DBD)). Herztodspenden sind den Hirntodspenden auf den

ersten Blick unterlegen. Sie weisen eine höhere Rate an Delayed graft function (DGF) und

primary non function (PNF) auf. Die Literatur [24–26] ist sich uneinig, ob die Nierenfunk-

tion durch Verwendung von DCD negativ beeinflusst wird. Hinweise auf einen negativen

Effekt auf das Transplantat- und PatientInnenüberleben oder der Lebensqualität gibt es

jedoch nicht [27].

Im Vergleich zur Lebendspende ist die postmortale Spende nach wie vor mit einem schlech-

teren Outcome verbunden [28]. Die Ursache dafür sind vielfältig. Meist sind Lebendspen-

derInnen von besserer Qualität als post-mortale SpenderInnen. Die Ischämiezeit wird

durch zeitgleiche Operation an SpenderIn und EmpfängerIn minimiert. Oft können Le-

bendspenden als präemptive Transplantationen durchgeführt werden, was dazu führt das

die EmpfängerInnen keine oder nur wenig Zeit an einer Dialyse verbringen. Außerdem

sind die operativen Eingriffe bei Lebendspenden elektive Eingriffe, auf die die PatientIn-

nen ausreichend vorbereitet werden können [29].

1.2.4 Epidemiologie der Nierentransplantation

Von 2018 bis 2020 war in Österreich ein Rückgang der Transplantationen zu verzeichnen.

Erst im Jahr 2022 konnte wieder ein Anstieg der Transplantationen im Vergleich zum

Vorjahr erreicht werden. (siehe Abb. 1.2) 2022 wurden in Österreich 337 Nierentransplan-

tationen durchgeführt. Davon waren 282 postmortale Spenden und 55 Lebendspenden

[30].
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Abbildung 1.2: Transplantationsfrequenz - vgl Österreichisches Dialyse & Transplant Re-
gister 2022 [8]

1.2.5 Prognose und Nutzen der Nierentransplantation

In den Anfängen der NTx war die 1-Jahres Mortalität der EmpfängerInnen noch rela-

tiv hoch. Seither wurden jedoch große Fortschritte in allen Bereichen der NTx erreicht.

Besseres Verständnis der Abstoßungsmechanismen, neue Immunsuppressiva und bessere

Operationstechniken führen dazu, dass das Organüberleben nach ein und drei Jahren heu-

te über 90% liegt [31, 32]. Strohmaier et al. konnte zudem aufzeigen, dass transplantierte

PatientInnen einen Überlebensvorteil gegenüber dialysepflichtigen PatientInnen besitzen

[33].

Durch den Wegfall der wöchentlichen ambulanten Aufenthalte im Dialysezentrum können

die PatientInnen wieder besser am öffentlichen Leben teilhaben und einer geregelten Er-

werbsarbeit nachgehen. Dies führt dazu, dass die Lebensqualität der NTx PatientInnen

mit jener der Normalbevölkerung gleichauf ist [21]. Darüber hinaus ist die Finanzierung

einer Transplantation langfristig betrachtet günstiger, als die PatientInnen an der Dialyse

zu belassen [34].

Die Verbesserung des Kurzzeit-Überlebens wirkt sich nicht in gleichem Maße auf das

Langzeit-Überleben aus. [35]. Im Jahr 2019 betrug das 5- und 10-Jahres Überleben von
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Transplantierten in Europa jeweils 77% und 56%. Die PatientInnen versterben am häufig-

sten an kardiovaskulären Erkrankungen, Malignomen und Infektionen. Alle drei Erkran-

kungen treten als Folge der notwendigen Immunsupression vergleichsweise häufig auf [36].

1.2.6 Kombinierte Organtransplantation

Typ-I-DiabetikerInnen stellen in der Behandlung eine besondere Gruppe unter den Pati-

entInnen mit CKD dar. Es sollte bei PatientInnen mit Diabetes Mellitus Typ 1 und (prä-

)terminaler Niereninsuffizienz eine kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation erwogen

werden [37]. Ziel ist es neben der Dialyse- auch eine Insulinfreiheit zu schaffen. Dadurch

wird sowohl eine erneute Verschlechterung der Nierenfunktion verhindert, als auch das

kardiovaskuläre Risiko gesenkt. Langfristig ergibt sich dadurch ein Überlebensvorteil ge-

genüber der alleinigen post-mortem-NTx. Es ist unklar, ob die gleichzeitige Pankreas- und

Nierentransplantation einen Überlebensvorteil gegenüber der Lebendspende bringt. Denn

die Wartezeit auf Lebendspenden kann deutlich kürzer sein [38]. In Österreich wurden im

Jahr 2022 von insgesamt 274 Transplantationen 17 Kombinierte durchgeführt [39].

1.2.7 Kontraindikationen der Nierentransplantationen

Nachfolgend eine Auflistung der wichtigsten Kontraindikationen der Nierentransplanta-

tion.

Infektionen akute bakterielle/virale Infekte, chronische Parodonti-
tis, Divertikulitis, Cholezystitis, HIV, nicht sanierbare
Infekte wie Tuberkulose oder aktive chronische Hepa-
titis

Malignome Je nach Tumor wird ein krankheitsfreies Intervall von
mindestens 2 Jahre gefordert

Systemerkrankungen fortgeschrittene therapierefraktäre Herz-, Lungen-
oder Leberinsuffizienz

Immunologisch positives Crossmatch
Kognitiv/Psychiatrisch schwere psychiatrische Erkrankung, schlechte Com-

pliance, aktiver Substanzgebrauch

Tabelle 1.2: Auflistung wichtiger Kontraindikationen [40]

1.3 Ablauf der Nierentransplantation

Während die Organisation von Lebendspenden das jeweilige Zentrum übernimmt, wird die

Koordination von post-mortem-Spenden von Eurotransplant (ET) durchgeführt. Wenn
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in einem Land, in dem ET tätig ist, ein Organ zur Transplantation verfügbar ist, wird

dies von der jeweiligen Klinik an Eurotransplant gemeldet. Anhand von Alter, Gewicht

und HLA-Kompatibilität werden geeignete EmpfängerInnen ausgewählt. Die Kliniken

der EmpfängerInnen werden anschließend kontaktiert und die pseudonymisierten Spen-

derInnendaten übermittelt. Nach Durchsicht und Beurteilung der SpenderInnen- und

EmpfängerInnen-Daten entscheidet die behandelnde Ärztin bzw. der behandelnde Arzt

ob ein angebotenes Organ angenommen oder abgelehnt wird.

1.3.1 Eurotransplant

Mitgliederstaaten der europäischen Non-Profit-Organisation Eurotransplant (ET) sind

Belgien, Deutschland, die Niederlande, Kroatien, Luxemburg, Österreich, Slowenien und

Ungarn. Ziel dieses Zusammenschlusses ist es, die optimale Verteilung und Verwendung

von Transplantaten zu ermöglichen. Die gemeinsame Datensammlung zu SpenderInnen,

EmpfängerInnen, Transplantation und Follow-ups hat die Verbesserung des Transplanta-

tionsergebnisses als Ziel.

Vorteile für die PatientInnen sind unter anderem höhere Erfolgsraten und geringeres Ab-

stoßungsrisiko durch Verwendung von besser abgestimmten Organen. Benötigt eine Pa-

tientin bzw. ein Patient besonders dringend ein neues Organ kann sie bzw. er, unter

Beachtung strenger Kriterien, an die Spitze der Warteliste gesetzt werden. Durch den

größeren SpenderInnenpool kann eine zügigere Allokation und lebensrettende Transplan-

tation (”high urgency transplant”) erfolgen [41].

1.3.1.1 Allokationsarten

Die Allokation aller Organe im ET-System ist ident und aus Gründen der Transparenz

genauestens im Eurotransplant Manual dokumentiert. Grundsätzlich werden zwei Wege

unterschieden: Standard Offer und Rescue Offer.

Die EmpfängerInnen werden nach einem Punktesystem gereiht. Die Punkte setzen sich aus

folgenden Faktoren zusammen: Alter, Dringlichkeit, Wahrscheinlichkeit eines Missmat-

ches, HLA-Match zwischen EmpfängerIn und SpenderIn, Wartezeit und Region der Spen-

derIn bzw. des Spenders. Zunächst gilt ein empfangsorientiertes System. Die Niere wird

der Person mit der höchsten Punktezahl angeboten. Parallel dazu wird die Niere auch

der bzw. dem Zweitplatzierten als Reserve angeboten. Wird das Organ abgelehnt, gilt die

Zusage der bzw. des Zweiten. Diese Art des Angebots wird als Individual Allocation (IA)

bezeichnet.
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Nachdem ein Niere fünfmal abgelehnt wurde, ist es ET erlaubt von der empfängerorien-

tierten Allokation abzuweichen. Dies führt zu einer sogenannten Rescue Allocation (RA).

ET verwendet dafür die folgenden zwei Verfahren: Extended Allocation (EA) und Com-

petitive Allocation (CA).

Bei der EA wird eine Liste mit möglichen EmpfängerInnen an alle Transplantzentren aus

der Region der Spenderin bzw. des Spender gesendet. Nachdem die Zentren bis zu zwei

EmpfängerInnen aus der Liste ausgewählt haben, wird das Organ an die Person mit der

höchsten Punktezahl im Ranking vergeben.

Sollte das EA nicht zur Allokation führen, wird auf Competitive Allocation (CA) zurück-

gegriffen. Dabei wird das Organ mindestens drei Zentren in der Region der Spenderin/des

Spender angeboten. Als EmpfängerIn kommen alle AB0-kompatiblen PatientInnen infra-

ge. Das Organ wird an das Zentrum vergeben, das als erstes zusagt [42]. Nieren aus CA

wurden demnach mindestens fünfmal abgelehnt und sind im Durchschnitt von geringerer

Qualität [43].

1.3.2 Ungleichgewicht zwischen Nierenbedarf und -angebot

Seit der Gründung von Eurotransplant im Jahr 1969 konnte die Versorgung mit Transplan-

taten in den Mitgliedsländern entscheidend verbessert werden. Die demografische Entwick-

lung mit steigendem SpenderInnen- und EmpfängerInnen-Alter stellt jedoch eine große

Herausforderung dar. Die Anzahl der aktiven PatientInnen auf der Warteliste ist seit

Jahren auf konstant hohem Niveau. Den 10.404 PatientInnen auf der Warteliste standen

im Jahr 2023 nur 4.190 Nieren zur Verfügung. Davon erfüllten lediglich 3.156 die Qua-

litätskriterien und konnten transplantiert werden. Die durchschnittliche Wartezeit auf ein

Transplantat betrug im Jahr 2022 rund 50 Monate. Für fünf Prozent der PatientInnen

wurde nicht rechtzeitig ein Spenderorgan allokiert, sie verstarben auf der Warteliste [44].

Um die Situation zu verbessern, wurden Programme entwickelt, die einerseits die Anzahl

der Spenden und andererseits die Allokationsraten erhöhen sollen.

1.3.2.1 Expanded Criteria Donors

Einer der ersten Versuche, postmortale NierenspenderInnen auf der Basis ihrer Qualität

zu klassifizieren, wurde 2002 unternommen. Die SpenderInnen werden in zwei Gruppen

eingeteilt: standard criteria donors (SCD) und expanded criteria donors (ECD). Nieren

aus der ECD-Gruppe haben ein 70% höheres Risiko für Funktionsverlust als jene der

SCD-Gruppe [45]. Die Kriterien, ab wann SpenderInnen als ECD anzusehen sind, variieren
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weltweit. Laut der häufigsten Defintion wird zwischen zwei Arten unterschieden. Entweder

eine über 60 jährige Person oder eine Person im Alter zwischen 50 und 59 Jahren, welcher

zwei der folgenden drei Kriterien erfüllt: zerebrovaskuläres Ereignis als Todesursache,

Hypertonie als Vorerkankung oder terminales Serum Kreatin über 1,5mg/dl. Alle anderen

SpenderInnen werden automatisch der Kategorie standard criteria donors zugewiesen [46].

Die Konsequenzen für EmpfängerInnen einer ECD-Niere sind zweischneidig. Einerseits er-

gibt sich durch eine ECD-Transplantation ein Nachteil im Überleben. Andererseits konn-

ten Studien einen Überlebensvorteil gegenüber dem Verbleib auf der Warteliste nachweisen

[47, 48].

1.3.2.2 Eurotransplant Senior Program

Infolge des generellen Organmangels steigt die Wartezeit für alle Altersgruppen signifikant

an. Lediglich eine kleine Gruppe von PatientInnen kann eine Transplantation erhalten.

Aufgrund demografischer Veränderungen nimmt die Anzahl der PatientInnen auf der War-

teliste, welche über 65 Jahre alt sind, stetig zu. Da die Lebenserwartung mit steigendem

Alter abnimmt, kommt es vor, dass eine beträchtliche Anzahl an PatientInnen mit einem

funktionierenden Transplantat verstirbt. Es ist deshalb wichtig eine Zuteilungsstrategie zu

implementieren, die der Lebenserwartung von Organen und EmpfängerInnen entspricht.

Dies wurde im Eurotransplant Senior Program (ESP) realisiert. Im ”old for old” genann-

ten Programm sind alle PatientInnen und SpenderInnen über 65 Jahre eingeschlossen. Im

Unterschied zum normalen Matching wird auf HLA-Kompatibilität verzichtet und lokale

EmpfängerInnen werden priorisiert [49]. Durch die verkürzten Prozesse soll eine Verringe-

rung der kalten Ischämie-Zeit erreicht werden, was bessere Funktionsraten erwarten lässt.

Schachtner et. al. zeigte, dass die NTx im Rahmen der ESP unabhängig vom Alter der

EmpfängerInnen und SpenderInnen sehr günstige Ergebnisse für die PatientInnen und

das Transplantat zeigt [50].

1.3.3 Transplantationsimmunologie

1.3.3.1 Human Leukocyte Antigen (HLA)-System

Eine zentrale Rolle im Abstoßungsprozess spielt das HLA System. Dabei handelt es

sich um Glykoproteine, die in den Wänden aller Körperzellen vorhanden sind und ei-

ne Schlüsselrolle in der Unterscheidung zwischen ”fremden” und ”eigenen” Zellen spielen.

Es gibt drei Klassen der HLA-Rezeptoren, die wichtigsten sind jedoch die membrange-

bundenen Klasse I und Klasse II Rezeptoren.
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Zu Klasse I zählen die Rezeptoren HLA-A,HLA-B und HLA-C. Alle kernhaltigen Zellen

nutzen diese Moleküle, um zelleigene Peptide zu präsentieren und weisen sich dadurch als

körpereigen aus. Klasse I HLA Antigene werden auch Major Histocompatibility Complex

Class II (MHC2) genannt.

Rezeptoren der Klasse II sind HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR, HLA-DN und HLA-DO. Im

Unterschied zu Klasse I können diese nur von phagozytierenden Zellen des Immunsystems

exprimiert werden. Phagozytierte Antigene werden mit dem HLA-Rezeptor den T-Helfer

Zellen präsentiert. Erst dadurch werden die T-Helfer Zellen aktiviert, wodurch weitere

Immunzellen aktiv werden und die humorale Immunantwort eingeleitet werden kann [51].

1.3.3.2 HLA in der SpenderInnenauswahl

Die Auswirkung von HLA-Matching, insbesondere dem DR-Match, auf das PatientIn-

nen und Transplantatüberleben wurde bisher in vielen Berichten als substantiell einge-

stuft [52, 53]. Aufgrund neu entwickelter immunsupressiver Medikamente spielt das HLA-

Matching in letzter Zeit eine immer geringere Rolle in der Auswahl geeigneter Spende-

rInnen [54, 55]. In der neuesten Analayse des United Network for Organ Sharing (UNOS)

stellt Hafeez et al. jedoch fest, dass mit der Zahl der HLA-Missmatches die 10-Jahres

Überlebensrate sinkt. Die Studie empfiehlt deshalb, trotz aller Fortschritte und Engpässe

bei der Organversorgung, das HLA-Matching nicht zu vernachlässigen [56].

1.3.4 Immunsuppression

Eine der großen Herausforderungen bei Nierentransplantationen ist nach wie vor die

dringend notwendige Immunsupression. Ohne diese kann das langfristige Überleben des

Transplantates und somit auch der PatientInnen nicht garantiert werden. Dabei wer-

den verschiedene Immunsuppressiva mit unterschiedlichen Wirkmechanismen kombiniert.

So kann die Immunreaktion der EmpfängerInnen an mehreren Schlüsselstellen gehemmt

werden. CD4-Lymphozyten spielen eine zentrale Rolle bei der Koordinierung der Immu-

nantwort und sind ein Hauptziel für die derzeit in der klinischen Praxis verwendeten

Immunsuppressiva [57].

In der Praxis wird zwischen Induktions- und Erhaltungstherapie unterschieden. Die In-

duktionstherapie soll bereits während der Transplantation begonnen werden. Sie besteht

aus einem Glukokortikoid und entweder einem Interleukin 2 (IL-2)-Antagonist oder, bei

hohem immunologischem Risiko, einem T-Zell depletierendem Antikörper. Die Induktions-

therapie wirkt durch die Depletion der T-Zellen bzw. deren Modifikation zum Zeitpunkt
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der Antigenpräsentation. Weiters soll durch die Induktionstherapie die Wirksamkeit der

Immunsuppression verbessert werden, wodurch eine Reduzierung anderer Komponenten

der Therapie, wie z.B. Kortikosteroide, ermöglicht wird [58].

In der Erhaltungstherapie wird die Kombination aus Calcineurin-Inhibitoren (CNI) und

einem Antiproliferativum entweder mit oder ohne Kortikosteroide empfohlen. First-Line

CNI stellt Tacrolimus dar, während Mycophenolat das Antiproliferativum der Wahl ist.

Die Wirkstoffe werden in Kombination eingesetzt, um eine ausreichende Immunsuppressi-

on zu erreichen und gleichzeitig die mit den einzelnen Wirkstoffen verbundene Toxizität zu

minimieren. Treten nach drei Monaten keine Abstoßungen auf, kann die Dosis der Wirk-

stoffe reduziert werden [58]. Ein komplettes Ausschleichen von CNI wird nicht empfohlen,

da die Rate an Abstoßungen signifikant erhöht wird [59].

1.3.5 Post-transplant Komplikationen

1.3.5.1 Delayed graft function (DGF)

Ist innerhalb einer Woche nach der Transplantation eine Dialyse erforderlich, wird von

verzögerter Transplantatfunktion oder auch von DGF gesprochen. Es gibt keine einheit-

liche Definition der DGF, Studien verwenden den Anstieg des Serumkreatinins oder die

Oligurie als Marker. Mallon et al. empfiehlt in seiner vergleichenden Studie die Dialyse-

pflichtigkeit innerhalb der ersten Woche als einheitliche Definition [60]. Das Verständnis

der DGF ist wichtig, da sie die Lebensqualität der Patientinnen beeinträchtigen kann. Die

Notwendigkeit einer Dialyse und einer zusätzlichen Biopsieuntersuchung der transplantier-

ten Niere führt zu einer Verlängerung des Krankenhausaufenthaltes [60]. Eine DGF kann

auch zu höheren Abstoßungsraten und einem schlechteren Kurz- [61] und Langzeitüberle-

ben [62, 63] führen. Die Folge sind wiederum längeren Krankenhausaufenthalte, geringere

Lebensqualität und höhere Kosten [64].

Die Inzidenz der DGF hat in den letzten Jahren zugenommen, sodass heute 25-50% aller

Transplantate davon betroffen sind [63, 65]. Dies ist auf den vermehrten Einsatz von

ECD Nieren zurückzuführen. Als 2014 in den USA ein neues, dem Eurotransplant Senior

Program ähnliches, Kidney Allocation System (KAS) eingeführt wurde, nahm die Rate

an DGF in den ersten sechs Monaten signifikant zu (24.5% auf 30.8%) [11].

Die Risikofaktoren für DGF sind vielfältig, unpräzise und beinhalten sowohl Merkmale

der SpenderIn als auch der EmpfängerIn. Die wichtigsten Risikofaktoren sind in Tabelle

1.3 aufgelistet.
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SpenderInbezogen EmpfängerInbezogen

weibliches Geschlecht männliches Geschlecht
Hohes Alter Hoher BMI

Herztodspende vorhergehende Transplantation
steigendes Serumkreatinin Diabetes
kalte/warme Ischämizeit Immunsupression

Tabelle 1.3: Risikofaktoren der Delayed graft function nach Mannon [66]

Es besteht ein breiter Konsens, dass die Risikofaktoren SpenderInnenalter und kalte

Ischämiezeit für die Entwicklung des DGF von Bedeutung sind [67–69]. Die Niere ei-

nes 60-jährigen Spenders hat ein etwa dreimal höheres Risiko für eine DGF als die eines

unter 40-jährigen [70].

Für die Entstehung einer DGF werden hauptsächlich zwei Mechansimen diskutiert. Er-

stens, die Ausschüttung von Entzündungsmediatoren durch die Endothelzellen des Spen-

deorgans. Diese fördern die Bildung von Zelladhäsionsmolekülen, die wiederum die Ak-

tivität von Entzündungszellen erhöhen. Parenchymschäden sind die Folge.[71] Der zwei-

te Faktor spielt vermehrt bei DCD-Nieren eine Rolle. Hier treten meist längere warme

Ischämiezeiten auf, die das Gewebe durch Sauerstoff- und Nährstoffmangel schädigen [72].

Aus den genannten Mechanismen folgen die Präventionsmöglichkeiten der DGF. Die

bisher zugelassenen Verfahren beinhalten die Maschinenperfusion des Organs und eine

durchdachte Immunsupression mit sorgfältiger Auswahl geeigneter Wirkstoffe [71]. Ak-

tuelle Studien befassen sich mit der Entwicklung neuerer Immunmodulatoren auf Basis

von Small Interfering RNA (siRNA), Mesenchymalen Stammzellen und Perfluorcarbon-

Nanopartikel [73–75].

1.3.5.2 Infektionen

Die Entwicklung der Immunsuppression bei Organtransplantationen hat die Inzidenz der

akuten Transplantatabstoßung verringert und das Überleben der PatientInnen positiv

beeinflusst. Die Intensivierung der immunsupressiven Therapie, inklusive der Verwendung

B- und T-Zell depletierender Mittel, stellt jedoch ein erhebliches Infektionsrisiko dar. Eine

mikrobiologische Überwachung und Prophylaxe gegen opportunistische Infektionen ist

erforderlich. Die Diagnose von Infektionen bei TransplantationspatientInnen ist durch das

relative Fehlen von Zeichen und Symptomen einer Entzündung kompliziert und erschwert.

Auch können viele nicht-infektiöse Ursachen von Fieber (z.B. Abstoßung, Nebenwirkung

von Medikamenten) eine Infektion vortäuschen [76]. Dies führt dazu, dass Infektionen die
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zweithäufigste Todesursache bei PatientInnen mit einem funktionierenden Transplantat

(29.9%) ist [77]. In der Nachbetreuung der EmpfängerInnen sollte daher die Prävention

und Früherkennung von Infektionen besonders beachtet werden [78].

1.3.5.3 Post transplant diabetes mellitus (PTDM)

PTDM ist eine häufige Komplikation nach Organtransplantationen und ein Risikofaktor

für Transplantatversagen und erhöhte PatientInnenensterblichkeit. Neben den Standard-

Risikofaktoren für Diabetes, wie etwa Adipositas oder höheres Alter, sind PatientInnen,

die sich einer Transplantation unterziehen mussten, zusätzlich durch die Einnahme von

Immunsuppressiva und Infektionen, wie Hepatitis C, einem erhöhten Risiko ausgesetzt[79].

Die Erkrankung ist durch eine frühe, postoperative Hyperglykämie gekennzeichnet, die

aber nicht zwangsläufig in eine chronische Hyperglykämie übergeht[80]. Im Rahmen der

Diagnostik wird entweder ein HbA1c-Test durchgeführt oder ein Oraler Glukose Tole-

ranztest (OGTT) vorgenommen. Da der HbA1c postoperativ durch Blutverlust und fol-

gende Transfusionen falsche Messwerte liefert, wird in der Regel ein OGTT zur Diagnose

eingesetzt[81].

1.3.5.4 Tumore

Maligne Tumore stellen eine weitere, häufig bei Transplantpatientinnen anzutreffende Er-

krankung dar. Die Ätiologie ist multifaktoriell[82]. Neben einer Schwächung des Immun-

systems spielt auch das onkogene Potential einiger Immunsuppressiva sowie das Vorhan-

densein onkogener Viren, wie beispielsweise des Epstein-Barr-Virus (EBV), eine Rolle[83].

Auch die Übertragung einer unerkannten Tumorerkrankung der SpenderInnen auf die

EmpfängerInnen ist möglich. Da eine Behandlung in früheren Stadien die Heilungschancen

deutlich erhöht, ist das Screening auf Tumore auch bei TransplantpatientInnen wichtig.

Jedoch konnten bisher noch keine spezifischen Screening-Praktiken für PatientInnen nach

Organtransplantationen etabliert werden [84]. Die Untersuchungen werden in vielen Zen-

tren in Übereinstimmung mit den Richtlinien für die Normalbevölkerung durchgeführt. Es

besteht aber Konsens darüber, die Screening-Rate für Hautkrebs, Leberkarzinome, Zer-

vixkarzinome und anogenitale Karzinome im Vergleich zur Normalbevölkerung zu erhöhen

da diese bei TransplantpatientInnen gehäuft auftreten [82].

1.3.5.5 Abstoßung

Anhand des zeitlichen Verlaufs können drei Abstoßungsmechanismen beschrieben werden:

hyperakute Abstoßung, akute Abstoßung und chronische Abstoßung.
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Die hyperakute Abstoßung entsteht durch bereits bestehende Antikörper gegen HLA-

Merkmale der SpenderInnen. Durch Komplementaktivierung und Anhaftung von Granu-

lozyten kommt es zu Gefäßthrombosen und einer Ischämie des Transplantats. Meist muss

das Organ entfernt werden. Verhindern lässt sich die hyperaktue Abstoßung durch das

routinemäßig durchgeführte präoperative Crossmatch [85, 86].

Die akute Abstoßungsreaktion entsteht wenige Tage bis Wochen nach der Transplantation

und wird durch CD8 und CD4 Zellen vermittelt. Nach dem Erkennen der fremden MHC

Rezeptoren werden Natürliche Killer Zellen (NK-Zellen) aktiviert, die die fremden Zellen

zerstören. Eine postoperative Duplexsonographie mit Bestimmung der Resistive Index

(RI) hilft, die Reaktion zu erkennen und gegebenenfalls die Immunsuppression anzupassen

[85–87].

Die nach Wochen bis Jahren auftretende chronische Abstoßung ist CD4-Zell vermittelt.

Sie führt durch chronische Entzündungen des Gefäßendothels zu irreversibler Fibrosierung

und Stenosierung des Organs. Klinisch ist nur ein kontinuierlicher Funktionsverlust des

Organs erkennbar [85, 86].

1.4 Organqualität und SpenderInnen-Evaluierung

Um ein möglichst langes PatientInnen- und Transplantatüberleben zu erzielen, ist es un-

bedingt notwendig, eine genaue Risikostratifizierung des gesamten Transplantationspro-

zesses durchzuführen. Es wurde mehrere Male erwiesen, dass eine höhere SpenderInnen-

qualität die Lebenserwartung des Transplantats und der EmpfängerIn signifikant erhöht

[88, 89]. Als Beispiel sei die Kategorisierung von Spendern in SCD und ECD genannt, bei

dem Letztere ein um 70% höheres Risiko für Versagen besitzen [46]. Diese schwarz-weiß

Sicht auf die SpenderInnen-Qualität ist jedoch, in Anbetracht der immer länger werden-

den Wartelisten (siehe 1.3.2), nicht mehr angebracht.

Die Entscheidung, ob ein Nierenangebot angenommen wird oder nicht, obliegt letztlich

den Ärztinnen und Ärzten der EmpfängerIn, die dabei eine Vielzahl von Parametern und

Einflussfaktoren berücksichtigen müssen [90].

1.4.1 Einfluss des Alters

Es gibt keine allgemeine Altersgrenze für NTx, jedoch sollten ältere EmpfängerInnen mit

älteren SpenderInnen verknüpft werden, um die verringerte Lebensdauer des Transplan-

tates auszugleichen [91]. Viele Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Trans-

plantatversagen und erhöhtem SpenderInnenalter feststellen, insbesondere wenn der bzw.
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die SpenderIn älter als 70 Jahre ist [92, 93]. Mit zunehmendem SpenderInnenalter steigt

das Risiko für Komplikationen nach der Transplantation. Zu erwarten ist vor allem eine

verzögerten Organfunktion, wie in 1.3.5.1 beschrieben.

1.4.2 Vorerkrankungen der SpenderInnen

Es gibt nahezu keinen medizinischen Grund, warum eine verstorbene Person keine Organe

spenden kann und deshalb sind nur einige Erkrankungen absolute Kontraindikationen für

eine Transplantation. Dazu zählen hauptsächlich Infektionskrankheiten wie Rabies, AIDS,

schwere systemische Infektionen wie Sepsis und Prionen-Erkrankungen [94]. Chronische

Erkrankungen der Spenderin bzw. des Spenders spielen ebenso eine Rolle in der Bewertung

der Nierenqualität. Nierenparenchymschäden, ausgelöst durch Hpyertonie und Diabetes,

können einen Einfluss auf die Lebenserwartung von Transplantat und EmpfängerIn haben

[92].

1.4.2.1 Infektionen

Akute oder latente Infektionen können durch das Transplantat übertragen werden und

Krankheit und Tod der EmpfängerIn zu Folge haben [95]. Bei der Allokation infizierter

Organe kann jedoch eine Risikoabwägung zwischen verlängerter Dialyse und Infektion

durch die Transplantation vorgenommen werden, vor allem wenn die Infektion durch eng-

maschiges Monitoring und präemptive Interventionen gut behandelbar ist [95–97]. Das

Organtransplantationsgesetz (OTPG) sowie das Eurotransplant-Handbuch schreiben nur

das Screening auf HIV, Hepatitis B und Hepatitis C vor, dennoch wird routinemäßig auch

der CMV-Status getestet (§11 Abs.1 OTPG) [98]. Mit welchen Methoden das Screening

durchgeführt wird, ist jedenfalls entscheidend. Bei einigen Erkrankungen sind aufgrund

des diagnostischen Fensters Abweichungen vom serologischen Test als Standardmethode

erforderlich [94]. Das Screening auf die Infektionskrankheiten HIV und HBV wird im Sy-

stem von Eurotransplant zusätzlich mit Polymerase Chain Reaction (PCR) durchgeführt

[98].

• Hepatitis-C Virus (HCV)

Bei Hepatitis-C Infektionen muss zwischen serologisch positiven und virämischen

(PCR-positiven) SpenderInnen unterschieden werden. Aktuelle Richtlinien gehen

davon aus, dass Organe von serologisch positiven, aber PCR-negativen SpenderIn-

nen höchstwahrscheinlich keine Infektion der EmpfängerInnen zur Folge haben. Sol-

che Transplantate können nach den Informed-Consent-Prinzipien aufgeklärten Pati-

entInnen angeboten werden [98–100]. Organe von virämischen, serologisch-positiven
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SpenderInnen sollen nach Doerr nur in HCV-positiven EmpfängerInnen transplan-

tiert werden [94].

Durch die Motivation, die Wartezeiten auf ein Transplantat zu verkürzen, gab es in

den letzten Jahren einige Studien, die eine Transplantation trotz Infektion empfeh-

len. Bucci et al. konnte durch eine Analyse des United States Renal Data Systems

zeigen, dass die Transplantation von virämischen SpenderInnen zwar einen Über-

lebensnachteil gegenüber nicht-virämischen SpenderInnen darstellt, das Verbleiben

auf der Warteliste jedoch mit einer noch höheren Mortalität assoziiert ist [101]. In

einem weiteren Artikel beschreibt Molnar et al. die Erfahrungen seines Zentrums,

diesen Ansatz als Standard zu übernehmen. 53 PatientInnne erhielten ein HCV-

positives Organ. Nach einem Jahr waren alle EmpfängerInnen HCV-PCR negativ,

alle am Leben und alle Transplantate funktionstüchtig [102]. Eine letzte Hürde für

die Transplantation virämischer Organe bleiben aber die hohen Kosten der not-

wendigen antiviralen Medikamente. Beim Einbeziehen von verkürzter Dialysezeit,

verringerter Morbidität und Mortaliät in die Kalkulation, ergeben sich aber defini-

tive ökonomische Vorteile [103].

• Hepatitis-B Virus (HBV)

Anders ist die Situation bei HBV-positiven SpenderInnen. Organe mit positiven

Hepatitis-B Surface Antigen (HBsAg) oder positiver Anti Hepatitis-B Centromer

(anti-HBc) Serologie sollen nur an EmpfängerInnen transplantiert werden, die selbst

diese Virologie aufweisen [98, 104]. Unter bestimmten Umständen kann die Niere

einer Person mit derzeit inaktiver HBV-Infektion transplantiert werden, wenn sie

anti-HBc-positiv ist, aber HBsAg-negativ ist. Ein hoher Anti-HBs Titer (>10 mI-

U/mL) scheint eine protektive Funktion gegen den Ausbruch der HBV Erkrankung

zu haben [105–107] womit es möglich sein kann, dass vollständig geimpfte Patien-

tInnen ein HBV positives Organ empfangen [108].

• Cytomegalievirus (CMV)

Die Seroprävalenz des CMV ist allgemein sehr hoch. Studien zeigen regelmäßig se-

rologische Positivraten von 50% in allen Altersgruppen und fast 100% im Alter.

Da die Reaktivierung einer CMV Infektion eine große Rolle in der Morbidität und

Mortalität von TransplantatempfängerInnen spielt, wird bei nahezu allen Spende-

rInnen und EmpfängerInnen im Eurotransplant Raum der CMV-Status bestimmt.

Studien zeigen, dass die Allokation von seropositiven SpenderInnen zu seropositiven

EmpfängerInnen keine signifikant erhöhte Mortalität birgt. Bei der Kombination von
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positiven SpenderInnen mit negativen EmpfängerInnen ist aber Vorsicht geboten

[98, 109]. Die prophylaktische Gabe von antiviralen Medikamenten (z.B. Valgan-

giclovir) scheint jedoch die Auswirkungen einer möglichen Infektion zu minimieren

[110].

• Human Immunodeficiency Virus (HIV) Nach §11 Abs.1 OTPG muss bei jeder

SpenderIn ein Screening auf HIV durchgeführt werden. In der Praxis werden serolo-

gische Tests auf HIV1, HIV2 und das p24 Antigen von HIV1 durchgeführt. Letztere

sind vor allem im diagnostischen Fenster wichtig. Für SpenderInnen mit hohem Risi-

kopotential (z.B. Pat. mit i.V Drogenabusus) wird zusätzlich die Durchführung eines

PCR-Tests empfohlen [94]. Grundsätzlich gilt, dass SpenderInnen die sich mit ausge-

prägter Virämie oder HIV-assoziierten Erkrankungen präsentieren, nicht verwendet

werden sollten. Anti-HIV positive, aber Antigen und PCR negative SpenderInnen

wurden in der Vergangenheit ebenfalls abgelehnt, inzwischen gibt es aber Versuche

sie an HIV-positive EmpfängerInnen zu vermitteln. Bei Allokation von positiven

EmpfängerInnen mit positiven SpenderInnen zeigten die Ergebnisse des südafrika-

nischen HOPE-Trials keinen Unterschied in der Lebenserwartung im Vergleich zu

jenen mit negativen SpenderInnen [111]. Die Ergebnisse dieser und weiterer Studien

[112] haben dazu geführt, dass diese Praxis im Allokationsprozess angewendet wird

und die Chancen auf ein Transplantat für ESRD und HIV Erkrankte verbessert

wurde [98, 113].

• Lues

Die in den letzten Jahren steigende Zahl der mit Lues infizierten Personen führt

unweigerlich zu einem Anstieg der Zahl der SpenderInnen in dieser Kategorie [114].

Da Syphillis häufig asymptomatisch in Form einer latenten Infektion auftritt, ist bei

jeder Transplantation ein geeigneter Test vorgeschrieben. Meist ist ein serologischer,

gefolgt von einem Treponema pallidum spezifischen Test, ausreichend [98]. Studien

haben gezeigt, dass latente Infektionen selten (12%, N = 29) eine Übertragung zur

Folge haben und daher keine Kontraindikation für eine Transplantation darstellen

[115]. Voraussetzung ist die prophylaktische Behandlung der EmpfängerInnen mit

intramuskulärem Benzathin-Penicillin in Übereinstimmung mit den Richtlinien

[116–118]. Besondere Vorsicht ist dennoch geboten, da ein positiver Lues-Test

auch die Wahrscheinlichkeit einer HIV, HBV und HCV Erkrankung erhöht, die

möglicherweise im diagnostischen Fenster liegt [115].
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1.4.2.2 Hypertonie und Diabetes

Wie in 1.1 beschrieben, sind Hypertonie und Diabetes Mellitus für einen Großteil der

systemischen Atherosklerose mit Nierenbeteiligung verantwortlich. Sie stellen einen ver-

meintlichen Risikofaktor für schlechteres Outcome nach einer Transplantation dar. Cecka

and Terasaki untersuchten dazu in ihrer Studie 4.035 Transplantate von SpenderInnen

mit Hypertonie und/oder Diabetes Mellitus. Sie konnten zeigen, dass der negative Ein-

fluss auf das Resultat moderat ist, solange die bisherige Dauer der Hypertonieerkrankung

zehn Jahre nicht überschreitet [92].

Im Angesicht der anhaltenden Knappheit an Organen ist es unrealistisch, dass alle

EmpfängerInnen ein einwandfreies Organ erhalten werden. Eine genaue Betrachtung al-

ler Spenderfaktoren zusammen mit dem potentiellen EmpfängerInnen ist notwendig. Die

wieder populär werdende Biopsie und histologische Aufarbeitung von möglichen Trans-

plantaten, kann dem Kliniker bzw. der Klinikerin helfen, die Auswirkungen der Hypertonie

und des Diabetes Mellitus in der Niere einzuschätzen und die richtige Entscheidung zu

treffen [119, 120].

1.4.2.3 Serum Kreatinin

Der routinemäßig wohl am häufigsten genutzte Parameter zur Einschätzung der Nieren-

funktion ist das Serum Kreatinin und die daraus berechnete eGFR [85]. Die Verwendung in

der Beurteilung der SpenderInnenqualität ist daher Routine. Mehreren Studien [121–123]

konnten nachweisen, dass erhöhtes SpenderInnen Kreatinin eine erhöhte Rate an DGF

zur Folge hat. Die Auswirkungen auf das Langzeitüberleben sind jedoch nicht eindeutig.

In der Vergangenheit wurden mehrere Studien in diese Richtung durchgeführt, allerdings

mit kleinen Kohorten und daher eingeschränkter Aussagekraft. Ugarte et al. verglich 65

Nieren von SpenderInnen mit Serum-Kreatinin > 2mg/dl mit Nieren von SpenderInnen

mit Serum-Kreatinin von < 2mg/dl. Hierbei konnte kein Unterschied im sechs-Jahres

Patienten- und Transplantatüberleben festgestellt werden [124]. Morgan et al. konnte

bei einer Kohorte von n=51 Transplantationen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied

feststellen. Für Gallinat et al. folgt daraus, dass Nieren von SpenderInnen mit Serum

Kreatinin zwischen 2 mg/dl und 3.5mg/dl auch ein zufriedenstellendes Langzeitüberleben

erzielen und die Wartezeit auf ein Organ verkürzen können [126].

1.4.2.4 Proteinurie

Eine Proteinurie kann ein Hinweis auf eine zugrunde liegende akute oder chronische Nie-

reninsuffizienz der Spenderin bzw. des Spenders sein [127]. NierenspenderInnen sind häufig
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von einer Proteinurie betroffen. In einer Untersuchung einer Schweizer Kohorte wiesen

51,4% der SpenderInnen eine Proteinurie über 30 mg/mmol auf [128]. Die Auswirkungen

auf das Outcome nach Transplantation sind jedoch wenig untersucht. Zwei Studien konn-

ten zeigen, dass das Überleben nach 12 und 36 Monaten mit Nieren von SpenderInnen mit

niedriger bis mittlerer Proteinurie nicht eingeschränkt ist [127, 128]. Daraus folgt, dass

bei der Zuteilung von Nieren von SpenderInnen mit hoher Proteinurie Vorsicht geboten

ist. Eine geringe Proteinurie scheint jedoch kein Hindernis darzustellen [127].

1.4.3 Tumore der SpenderInnen

Eine bekannte oder unbekannte maligne Neoplasie der SpenderInnen kann durch ein

Transplantat auf die immunsupprimierten EmpfängerInnen übertragen werden. Um das

Risiko einer Transmission zu minimieren, müssen die SpenderInnen sorgfältig untersucht

und ausgewählt werden [129]. Die wichtigsten Methoden zur Erkennung von Neoplasien

sind die Anamnese, die klinische Untersuchung und radiologische Methoden. Tumormarker

werden routinemäßig nicht eingesetzt. Die Anamnese sollte Risikofaktoren wie Nikotin-,

Alkohol- und Drogenkonsum sowie den genauen Verlauf und die Nachsorge früherer Neo-

plasien erfassen. Im physikalischen Status wird vor allem auf Hautveränderungen und

Narben vergangener Operationen geachtet. Zumindest ein aktuelles Thorax-Röntgen so-

wie eine Sonographie der Bauchorgane muss zum Zeitpunkt der Transplantation vorliegen.

Während der Explantation wird erneut auf Zeichen der Malignität an den Organen ge-

achtet und bei Bedarf ein histopathologischer Schnellschnitt durchgeführt [94].

Wird vor der Transplantation ein Tumor diagnostiziert, hängt das weiter Prozedere von

vielen Faktoren ab. Grundsätzlich gilt, dass zum Zeitpunkt der Transplantation neu dia-

gnostizierte Tumore eine Kontraindikation für die Transplantation darstellen. Das Gleiche

gilt für SpenderInnen ohne Nachsorge nach einer Tumorremission und für SpenderInnen

mit metastasierten Tumorerkrankungen. Bekannte Tumorerkrankungen der SpenderInnen

stellen in den meisten Fällen ebenfalls eine Kontraindikation dar. Dazu zählen die häufig-

sten Entitäten, Mammakarzinom, Lungenkarzinom und Kolorektalkarzinom. In frühen

Tumorstadien weisen einige Tumore nur ein niedriges Transmissionsrisiko auf und stellen

keine Kontraindikation zur Transplantation dar. Dazu zählen unter anderem Gastrointe-

stinale Stromatumore, Prostatakarzinome und Schilddrüsenkarzinome [94].
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1.4.4 Todesursache

Bei dem Versuch, ein Bewertungssystem für die Qualität von Nieren zu entwickeln, ka-

men viele AutorInnen zu ähnlichen Ergebnissen. Nieren von SpenderInnen, die an den

Folgen eines zerebrovaskulären Ereignisses (CVA) verstorben sind, erzielen in den Scoring-

Systemen eine schlechtere Bewertung. Nyberg et al. vergibt in der Kategorie Todesursache

die höchste Punktezahl (p=3) an SpenderInnen, die durch CVA verstorben sind [130].

Rao et al. und Schold et al. stellten beide durch ein Cox-Regressionsmodell klar, dass die

Todesursache CVA einen signifikant negativen Einfluss auf das PatientInnen und Trans-

plantatüberleben hat [89, 131]. CVA ist außerdem ein Prädiktor dafür, dass eine Niere

nach mehreren Angeboten verworfen wird [132].

1.4.5 Ischämiezeit

Reperfusionsschäden nach Ischämie spielen eine Schlüsselrolle in der Entstehung von DGF

und haben Einfluss auf das Langzeitüberleben. Sie werden durch die Dauer der Ischämie-

zeit und die Temperatur während dieser Zeit definiert. Es wird zwischen warmer und kalter

Ischämiezeit unterschieden. Die warme Ischämiezeit ist die Zeit zwischen Ende der Warm-

perfusion im Spendekörper und Beginn der Kälteperfusion. Die kalte Ischämiezeit ist die

Zeit von Beginn der Kälteperfusion bis zum Start der Wärmeperfusion im Empfängerkreis-

lauf. Warme Ischämie hat stärkere negative Auswirkungen auf die Organqualität als kalte

[133]. In heutigen Allokationsprogrammen wird versucht, die Organe in der Region der

SpenderInnen zu transplantieren, um die Ischämiezeit gering zu halten. Trotzdem kommt

es immer wieder vor, dass Organe aufgrund zu langer Ischämizeit abgelehnt werden [134].

1.4.6 KDRI-Score

Die Erfahrungen aus der ECD Klassifizierung zeigten, dass ein feiner granuliertes System

zur SpenderInnenevaluierung notwendig ist [130, 135, 136]. Aus dieser Motivation ent-

wickelten Rao et al. den Kidney Donor Risk Index (KDRI). Der KDRI berechnet aus

zehn spezifischen SpenderInnencharakteristika und vier Transplantationscharakteristika

das relative Risiko des Transplantatversagen. Definiert ist Transplantatversagen als erneu-

te Transplantation, Rückkehr zur Dialyse oder Tod. Aus den Parametern von N=69,440

Transplantationen wurde mithilfe eines COX-Regression Modells die in Tabelle 1.4 darge-

stellten 14 Charakteristika als signifikant identifiziert und die KDRI Formel erstellt [89].

In der Praxis sind die Transplantationscharakteristika zum Zeitpunkt der Qualitätsbe-

wertung unbekannt und so wird meist nur der Spender-KDRI berechnet. Weiters fehlt im
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Eurotransplant-Raum die Angabe zur Ethnie, wodurch alle SpenderInnen als kaukasisch

identifiziert werden [137].

Spenderinnencharakteristik Transplantationscharakterisitk
Alter HLA-Missmatches
Größe kalte Ischämiezeit

Gewicht en-bloc Transplantation
Ethnie Doppelnieren Transplantation

Hypertonie
Diabetes Mellitus

Todesursache
Serumkreatinin

Hepatitis Virus C (HCV) Status
DCD-Status

Tabelle 1.4: KDRI Einflussfaktoren nach Rao et al. [89]

Das Ergebnis der Berechnung ist ein numerischer Wert, der die SpenderInnenqualität

beschreibt und als relatives Risiko für Transplantatversagen im Vergleich zu einem Re-

ferenzspender angesehen werden kann. Der Referenzspender mit KDRI = 1.0 wird von

Rao et al. wie folgt beschrieben: 40 Jahre alt, nicht-afrikanisch-amerikanischer Ethnie,

Serumkreatinin 1,0 mg/dL, nicht hypertonisch, nicht diabetisch, andere Todesursache als

zerebrovaskulärer Unfall, Größe 170 cm, Gewicht ≥ 80 kg, hirntoter Spender (keine Spende

nach Herztod) und HCV-negativ. Relatives Risiko bedeutet, dass eine Niere mit KDRI =

1.5 ein um 50% größeres Risiko für Transplantatverlust hat als die des Referenzspenders.

Seit der Entwicklung des KDRI im Jahr 2009 wurde dieser auch in mehreren europäischen

Studien validiert und besitzt auch in Europa seine Gültigkeit [138–140].

Philipse et al. zeigte, dass die Einführung des KDRIs in der SpenderInnenevaluation zu

mehr Transplantationen führt. Das Team des Universitätsklinikums Antwerpen nahm

nach der Einführung 26% mehr Transplantationen vor als davor [141].

1.4.7 Remuzzi Score

Remuzzi et al. präsentierte in seiner Studie eine Methode, um Nieren vor der Trans-

plantation histologisch standardisiert beurteilen zu können. Ursprünglich als Hilfe für

die Entscheidung zwischen einer Einzel- und einer Doppelnierentransplantation gedacht,

wird der Score nun zur histologischen Beurteilung vor der Transplantation genutzt. Im

so genannten Remuzzi Score werden den Nieren anhand ihrer Histologie Punkte zwischen
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0 (fehlende Läsionen) und 12 (deutliche Veränderungen im Nierenparenchym) zugeteilt.

Nieren mit einem Score von weniger als 3 enthalten genügend Nephrone, um als einzelne

Niere transplantiert zu werden, bei einem Score von 4, 5 und 6 sollte eine Doppelnie-

rentransplantation durchgeführt werden, und bei einem Score von mehr als 6 sollte das

Organ verworfen werden [119].

1.5 Ziel der Diplomarbeit

Im Transplantationszentrum Graz werden pro Jahr 40-70 post-mortale Nierentransplan-

tationen durchgeführt. Die Zuteilung der Nieren erfolgt durch das Eurotransplant Kidney

Allocation System (ETKAS) an das Zentrum. In den Jahren seit der Covid-19 Pandemie

wurden tendenziell weniger Transplantationen durchgeführt, wobei die Ursache in der sin-

kenden Qualität und im generellen Mangel der Spenderorgane vermutet wird. Bisherige

Studien in Europa beschäftigten sich nur mit der Qualität der tatsächlich transplantierten

Organe und schlossen die abgelehnten aus der Statistik aus [142].

Das Ziel der Diplomarbeit besteht darin, den Kenntnisstand bezüglich der Qualitätsent-

wicklung aller angebotenen Nieren zu verbessern. Dadurch wird eine kritische Auseinan-

dersetzung mit Akzeptanz- und Verwerfungskriterien ermöglicht.



2 Material und Methoden

2.1 Ethikkommissionsvotum

Die Studie wurde gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt und von der Ethik-

kommission der Medizinischen Fakultät Graz (33-409 ex 20/21 1200-2021) genehmigt.

Eine schriftliche Einwilligung der PatientInnen zur Datenerhebung war nicht erforderlich.

2.2 SpenderInnenkollektiv

In der durchgeführten Retrospektiven monozentrischen Datenanalyse am Landeskranken-

haus Graz wurden alle von Eurotransplant angebotenen Nieren (N=1461) in den Jahren

2018 bis inklusive 2023 evaluiert. Es ist möglich, dass einer SpenderInnennummer mehrere

Angebote zugeordnet sind. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn nach einer primär abge-

lehnten Individual Allocation das selbe Organ nochmal als Extended Allocation angeboten

wird. Der Anteil dieser wiederholten Angebote beträgt 13,7% (N=200), sie wurden gleich

wie einzelne Angebote behandelt. Es wurden 236 Transplantationen und 1.225 abgelehnte

Angebote registriert. Keine Angebote wurde primär ausgeschlossen.

abgelehnt transplantiert Gesamt
Jahre N N N
2018 215 64 279
2019 183 47 230
2020 172 27 199
2021 155 37 192
2022 232 21 253
2023 268 40 308
Gesamt 1225 236 1461

Tabelle 2.1: Verteilung der Organangebote über die Jahre

2.3 Baseline Charakteristika

Um später eine möglichst umfassende explorative Datenanalyse zu ermöglichen wurden

37 verschiedene Parameter erfasst. Die meisten stammen aus den SpenderInnendaten wie

24
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in 2.4 beschrieben, während einige aus den Aufzeichnungen der Klinik stammen (alarm-

bezogene Daten). Vier Parameter, KDRI, KDPI, eGFR und Donor-BMI wurden aus den

vorhandenen Daten berechnet. Eine Auflistung der erfassten Parameter findet sich in der

folgenden Tabelle 2.2

SpenderInnen bezogen Angebotsbezogen
Datum Alarmzeit
Uhrzeit Alarmtyp

Donornummer primäre Zusage (ja/nein)
Form der Tx transplantiert (ja/nein)
AB0, Rhesus Ablehnungsgrund

Alter
Gewicht
Größe

Herkunftsland
Todesursache

Diurese
Bluthochdruck

Diabetes
Serum-Kreatinin

Urin Protein
Urin Erythrozyten
Hepatitis Serologie

CMV Serologie

Tabelle 2.2: Übersicht über die erfassten Parameter

Die Parameter Ablehnungsgrund und Todesursache liegen neben Freitextform auch

in kategorisierter Form vor. Der Ablehungsgrund ist in die Kategorien mangelnde

SpenderInnenqualität, mangelnde Organqualität, Gewichts-Missmatch, Alters-Missmatch,

EmpfängerIn ungeeignet, positive Kreuzprobe, Kapazitätsgründe, zu lange kalte Ischämie-

zeit, Tumor der Spenderin bzw. des Spenders und Sonstige eingeteilt. Ursachen für schlech-

te SpenderInnenqualität sind bspw. Diabetes mellitus, Hypertonie oder Infektionskrank-

heiten. Eine schlechte Nierenqualität liegt bei Arteriosklerose, niedriger GFR oder Re-

muzzi Score > 3 vor.

Die Todesursache wird eingeteilt in Anoxie, Zerebrovaskulärer Unfall/Insult, Kardiovas-

kulär, Trauma, Tumor des Zentralnervensystems und Andere/Unbekannt
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2.4 Datenerfassung

Ausgangspunkt für die Datenerfassung ist das Dokumentationssystem der Klinik. Wird

von ET ein Angebot an das Klinikum gestellt (=Alarm), trägt das Personal Datum,

Uhrzeit, SpenderInnennummer, Angebotsart, Ablehnungsgrund in eine Tabelle ein und

ergänzt den Operationstermin bei erfolgter Transplantation. Zusammen mit dem Aus-

druck der SpenderInnendaten wird die Tabelle chronologisch in einen Aktenordner sortiert

und abgelegt. Die Aufzeichnungen werden anschließend in einem verschlossenen Raum in

einem verschlossenen Kasten aufbewahrt. Die gesamten Daten lagen zu Analysebeginn in

analoger Form vor. Die Datenerfassung erfolgt in RedCap.

2.5 Statistische Methoden

Zur statistischen Analyse wurden numerische Variablen als Median und Interquartilab-

stand (IQR) berechnet und mit dem Kruscal-Valis Test verglichen. Post-Hoc Test ist der

Dunn’s-Test. Das Signifikanzniveau beträgt 𝛼 = 0.05. Die Darstellung der kategorialen

Variablen erfolgte sowohl in absoluten (n) als auch relativen (%) Werten. Die statistische

Analyse und Darstellung wurde mit SPSS 29.0 (IBM), Prism (Graphpad) und Excel 2023

(Microsoft) durchgeführt.



3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Allokationsarten Individual Allocation (IA), Competi-

tive Allocation (CA) und Extended Allocation (EA), wie in Kapitel 1.3.1.1 beschrieben,

ausgewertet. Für einzelne Statistiken wird die Allokationsart IA den anderen Allokations-

arten gegenübergestellt, die dann als nicht-individuelle Allokation (non-IA) bezeichnet

werden. Die Gruppe non-IA enthält demnach alle Angebote außer jener durch IA.

3.1 Dynamik des Organangebots

Wie Abbildung 3.1 zeigt, gab es in den Jahren der Covid-19 Pandemie einen Rückgang

der Angebote um etwa 25%. Das Niveau vor der Pandemie wurde erst 2022 mit 253

Angeboten erreicht. Im Mittel wurden pro Jahr 243,5 ±33,19 Angebote registriert.

Tabelle 3.1 zeigt die Anzahl und relative Verteilung der verschiedenen Allokationsarten.

Die Daten zeigen, dass der Anteil der IA Alarme seit dem Jahr 2018 von 48,4% auf 27,5%

im Jahr 2023 zurückging. Ausreißer ist das Jahr 2021 mit 39,6% IAs. Der Anteil der EA-

Alarme stieg von 12,9% im Jahr 2018 auf 28,1% im Jahr 2022 und fiel dann auf 19.3%

im Jahr 2023. Der Anteil der CA-Alarme nahm im Beobachtungszeitraum von 34,4% auf

52,3% zu.

27
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Abbildung 3.1: Verteilung der Allokationsarten über die Jahre

Allokationsart

IA EA CA RA Sonstige

N % N % N % N % N %

Jahre

2018 135 48.4% 36 12.9% 96 34.4% 1 0.4% 11 4%
2019 84 36.5% 32 13.9% 108 47.0% 4 1.7% 2 0.9%
2020 60 30.2% 56 28.1% 75 37.7% 4 2.0% 4 2.0%
2021 76 39.6% 40 20.8% 70 36.5% 5 2.6% 1 0.5%
2022 66 26.1% 68 26.9% 110 43.5% 8 3.2% 1 0.0%
2023 84 27.5% 59 19.3% 160 52.3% 2 0.7% 1 0.3%

IA = Individual Allocation, CA = Competitive Allocation, EA = Extended Allocation

RA = Rescue Allocation

Tabelle 3.1: Verteilung der Allokationsarten pro Jahr
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3.2 Ablehnungsraten

Die absoluten und relativen Ablehnungsraten je Jahr sind in Tabelle 3.2 dargestellt. Die

Gesamtablehnungsraten sind im Beobachtungszeitraum auf konstant hohem Niveau zwi-

schen 77,1% (2018) und 91,7% (2022). Der Abfall der Gesamtannahmequote im Jahr

2022 korreliert mit dem deutlichen Abfall jener der IA-Angebote von durchschnittlich

40.5 ±4,5% auf 19,7%. Generell wurden IA-Angebote aber vergleichsweise häufig ange-

nommen. Ohne den Ausreißer im Jahr 2022 liegt die Akzeptanzrate im Mittel bei 38,4

±6,21%. Im Gegensatz dazu stehen die Akzeptanzraten der non-IA Angebote. Mit durch-

schnittlich 5,3 ±2,23% fallen diese vergleichsweise niedrig aus.

Gesamt Individual non-Individual

N % N % N %

Jahre 2018 abgelehnt 215 77.1% 80 59.3% 135 93.8%
transplantiert 64 22.9% 55 40.7% 9 6.3%

2019 abgelehnt 183 79.6% 50 59.5% 133 91.1%
transplantiert 47 20.4% 34 40.5% 13 8.9%

2020 abgelehnt 172 86.4% 39 65.0% 133 95.7%
transplantiert 27 13.6% 21 35.0% 6 4.3%

2021 abgelehnt 155 80.7% 41 53.9% 114 98.3%
transplantiert 37 19.3% 35 46.1% 2 1.7%

2022 abgelehnt 232 91.7% 53 80.3% 179 95.7%
transplantiert 21 8.3% 13 19.7% 8 4.3%

2023 abgelehnt 268 87.0% 59 70.2% 208 93.7%
transplantiert 40 13.0% 25 29.8% 14 6.3%

Tabelle 3.2: Ablehnungsraten nach Allokationsart

3.3 Ablehnungsgründe

Die Auswertung der Ablehnungsgründe erfolgt über alle Angebotsarten, über alle non-

IA-Angebote und über alle IA-Angebote. Die Darstellung erfolgt als relative Anzahl in

Balkendiagrammen bzw. Tabellen nach Jahren. Einem Spendeorgan können mehrere Ab-

lehnungsgründe zugewiesen werden, zur Analyse wird daher eine Hierarchie der Ableh-

nungsgründe etabliert. Bei der statistischen Auswertung wird der in der Hierachie am

höchsten stehende Ablehnungsgrund berücksichtigt, während die übrigen Gründe nicht in

die Analyse einfließen. Davon ausgenommen sind nur Organe die aufgrund mangelnder
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SpenderInnen- und Organqualität abgelehnt werden. Sie werden in einer gemeinsamen

Kategorie geführt. Weiters ist zu beachten, dass aufgrund der Covid-Pandemie in den

Jahren 2020 und 2021 eine besondere Situation vorlag, die zu Messfehlern führen kann.

Möglicherweise ist es sinnvoll, eine Betrachtung ohne Berücksichtigung dieser beiden Jahre

durchzuführen.

Rang Ablehnungsgrund

1 SpenderInnen & Organqualität
2 Tumor des Spenders
3 Ischämiezeit
4 Alters/Gewichts-Missmatch
5 Crossmatch positiv
6 Empfänger untauglich
7 kein passender Empfänger
8 Kapazitätsgrüde
9 Sonstiges

Tabelle 3.3: Hierarchie der Ablehnungsgründe

Abbildung 3.2 zeigt die Verteilung der Ablehnungsgründe aller Allokationsarten. Die

Hauptgründe für eine Ablehnung sind mangelnde SpenderInnen- und Organqualität. Im

Jahr 2018 wurden 59,9%, im Jahr 2022 61,9% und im Jahr 2023 72,3% aller Angebote

aus diesen beiden Gründen abgelehnt. Auffallend ist auch eine deutliche Zunahme der

Ablehnungen aus Kapazitätsgründen in den Jahren 2020 und 2021.

Betrachtet man die IA-Angebote wie in Abbildung 3.3 seperat, so erweisen sich man-

gelnde SpenderInnen- und Organqualität ebenfalls als Hauptgründe. Eine weitere häufige

Ursache für Ablehnungen stellt die mangelnde Kompatibilität von Alter und Gewicht der

SpenderInnen und EmpfängerInnen dar. 12,2% - 34% der Angebote wurden aus diesem

Grund abgelehnt.

Ein ähnliches Bild zeigt sich bei Betrachtung aller non-IA Angebote. Hauptablehnungs-

gründe sind auch hier SpenderInnen und Organqualität, wobei diese Gründe deutlich

stärker vertreten sind als in den anderen beiden Gruppen. Im Jahr 2018 wurden 65,2%,

im Jahr 2022 73% und im Jahr 2023 bereits 82,2% aller Angebote aus diesen Gründen

abgelehnt.
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Abbildung 3.2: Ablehnungsgründe aller Allokationsarten

2018 2019 2020 2021 2022 2023

SpenderInnenqualität 12,6% 9,3% 27,6% 23,9% 26,4% 36,0%
Organqualität 40,3% 50,3% 35,9% 34,2% 35,5% 36,3%
SpenderInnen & Organqualität 6,3% 6,0% 5,3% 4,5% 6,1% 3,0%
Tumor des Spenders 8,3% 4,9% 2,4% 7,7% 4,8% 3,7%
Alters/Gewichts-MM 11,1% 12,0% 8,8% 3,2% 7,4% 5,2%
Crossmatch positiv 1,5% 1,1% 1,2% 3,9% 1,7% 1,1%
Ischämiezeit 3,4% 1,1% 5,9% 3,9% 2,2% 0,4%
Empfänger untauglich 3,4% 1,1% 0,0% 0,0% 3,0% 4,1%
k. p. Empfänger 1,0% 6,0% 7,6% 5,2% 6,1% 3,7%
Kapazitätsgründe 0,0% 0,5% 1,2% 3,2% 0,4% 0,0%
Sonstiges 12,1% 7,7% 4,1% 10,3% 6,5% 6,4%

Alters/Gewichts-MM = Alters/Gewichts-Missmatch

k. p. Empfänger = kein passender Empfänger

Tabelle 3.4: Ablehnungsgründe gesamt



Kapitel 3. Ergebnisse 32

Abbildung 3.3: Ablehnungsgründe Individual Allocation

2018 2019 2020 2021 2022 2023

SpenderInnenqualität 8,1% 10,0% 26,3% 17,1% 17,0% 20,3%
Organqualität 36,5% 36,0% 23,7% 31,7% 32,1% 30,5%
SpenderInnen & Organqualität 4,1% 4,0% 5,3% 2,4% 1,9% 0,0%
Tumor des Spenders 10,8% 4,0% 2,6% 12,2% 3,8% 10,2%
Alters/Gewichts-MM 23,0% 34,0% 28,9% 12,2% 20,7% 18,7%
Crossmatch positiv 4,1% 4,0% 5,3% 7,3% 5,7% 3,4%
Ischämiezeit 1,4% 2,0% 0,0% 2,4% 3,8% 0,0%
Empfänger untauglich 6,8% 2,0% 0,0% 0,0% 7,5% 15,3%
k. p. Empfänger 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Kapazitätsgründe 0,0% 0,0% 2,6% 7,3% 1,9% 0,0%
Sonstiges 5,4% 4,0% 5,3% 7,3% 5,7% 1,7%

Alters/Gewichts-MM = Alters/Gewichts-Missmatch

k. p. Empfänger = kein passender Empfänger

Tabelle 3.5: Ablehnungsgründe Individual Allocation
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Abbildung 3.4: Ablehnungsgründe non-Individual Allocation

2018 2019 2020 2021 2022 2023

SpenderInnenqualität 15,2% 9,0% 28,0% 26,3% 29,2% 40,1%
Organqualität 42,4% 55,6% 39,4% 35,1% 36,5% 38,2%
SpenderInnen & Organqualität 7,6% 6,8% 5,3% 5,3% 7,3% 3,9%
Tumor des Spenders 6,8% 5,3% 2,3% 6,1% 5,1% 1,9%
Alters/Gewichts-MM 4,5% 3,8% 3,1% 0,0% 3,3% 1,5%
Crossmatch positiv 0,0% 0,0% 0,0% 2,6% 0,6% 0,5%
Ischämiezeit 4,5% 0,8% 7,6% 4,4% 1,7% 0,5%
Empfänger untauglich 1,5% 0,8% 0,0% 0,0% 1,7% 1,0%
k. p. Empfänger 1,5% 8,3% 9,8% 7,0% 7,9% 4,8%
Kapazitätsgründe 0,0% 0,8% 0,8% 1,8% 0,0% 0,0%
Sonstiges 15,9% 9,0% 3,8% 11,4% 6,7% 7,7%

Alters/Gewichts-MM = Alters/Gewichts-Missmatch

k. p. Empfänger = kein passender Empfänger

Tabelle 3.6: Ablehnungsgründe non-Individual Allocation



Kapitel 3. Ergebnisse 34

3.4 Unterschiede im KDRI in den untersuchten

Jahren

Um festzustellen, ob es signifikante Unterschiede im KDRI zwischen den Jahren

gibt, wurde ein Kruskal-Wallis-Test durchgeführt. Die Analyse ergab einen stati-

stisch signifikanten Unterschied (p=0,034). Um genauer auf die Differenzen zwi-

schen den einzelnen Gruppen einzugehen, wurde im Anschluss ein eine Post-Hoc-

Analyse mit paarweisem Vergleich der Jahre durchgeführt. Die Ergebnisse werden

aufgrund der großen Gruppenanzahl ohne Bonferroni-Korrektur interpretiert. Si-

gnifikante Unterschiede gab es zwischen den Jahren 2018-2019, 2019-2021, 2019-

2022, 2019-2023, 2021-2020. Die Jahre 2019 und 2020 erzielten mit jeweils 779,08

und 779,20 den höchsten durchschnittlichen Rang. Die Jahre 2021 und 2023 beleg-

ten den durchschnittlichen Rang von jeweils 672,61 und 688,42. Im in Abbildung

3.5 abgebildeten Boxplot ist zwar ein Unterschied zwischen den Jahren zu sehen,

jedoch lässt sich kein zeitlicher Trend feststellen. In der folgenden Grafik wurden

nur die signifikanten p-Werte eingetragen.

Abbildung 3.5: KDRI nach Jahre
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Kidney Donor Risk Index
Med. IQR

Jahre 2018 1,33 1,02-1,70
2019 1,48 1,09-1,74
2020 1,41 1,11-1,77
2021 1,28 1,00-1,65
2022 1,31 1,06-1,62
2023 1,34 1,04-1,60

Tabelle 3.7: Entwicklung des KDRIs über die Jahre

3.5 Unterschiede im KDRI zwischen den Alloka-

tionsarten

Der Kruscal-Wallis Test ergab einen signifikanten Unterschied (p<0,001) zwischen

den untersuchten Allokationsarten (IA, EA, CA). Es zeigt sich, dass Nieren aus IA

einen signifikant niedrigeren KDRI als Nieren aus EA oder CA aufweisen. Zwischen

EA und CA konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Abbildung 3.6: KDRI nach Allokationsart
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Kidney Donor Risk Index

Med IQR

Individual Allocation 1.33 1.02-1.70
Extended Allocation 1.48 1.09-1.74
Competitive Allocation 1.41 1.11-1.77

Tabelle 3.8: KDRI nach Allokationsart

3.6 Entwicklung des SpenderInnenalters

Der Kruscal-Wallis Test ergab keinen signifikanten Unterschied im SpenderInnenal-

ter zwischen den Jahren (p=0,58). Das mediane SpenderInnenalter aller Angebote

liegt bei 60.9 Jahren (IQR: 54-72). Zur Veranschaulichung dieser nicht-Signifikanz

dient das in Abbildung 3.7 dargestellte Boxplot Diagramm.

Abbildung 3.7: SpenderInnenalter über die Jahre
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SpenderInnenalter
Med IQR

Jahre 2018 64 53-72
2019 68 55-73
2020 67 56-74
2021 63 52-72
2022 64 57-71
2023 64 53-71

Tabelle 3.9: Entwicklung des SpenderInnenalters über die Jahre

3.7 Angebote nach Uhrzeit

In Abbildung 3.8 ist das Histogramm aller Angebote im Beobachtungszeitraum

über die Uhrzeit abgebildet. Die meisten Angebote (n=139) ereichten in der Stun-

de nach Mitternacht das Zentrum. Generell ist eine Häufung der Angebote in

den Nachtstunden zu beobachten. Die zweit- und dritthäufigsten Angebote wur-

den zwischen 01:00-02:00 Uhr (n=99) und 21:00-22:00 Uhr (n=77) registriert. Die

wenigsten Angebote (n=27) gab es zwischen 07:00 und 08:00 Uhr.

Abbildung 3.8: Angebote nach Uhrzeit
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3.8 Todesursachen der SpenderInnen

Abbildung 3.9 zeigt die Anzahl der Todesursachen über den gesamten Studienzeitraum.

Mehr als zwei Drittel aller SpenderInnen verstarben durch Zerebrovaskuläre Unfälle. Die

seltenste Todesursache waren Tumore des Zentralnervensystems.

Abbildung 3.9: Todesursachen der SpenderInnen
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3.9 Herkunftsländer der Spenderorgane

Abbildung 3.10 zeigt die Anzahl der SpenderInnen pro ET-Land aufgeteilt in angenomme-

ne und abgelehnte Angebote. Die meisten Spenden stammen aus Österreich und Deutsch-

land. Luxemburgische SpenderInnen gab es keine. Auffällig ist auch die hohe Anzahl der

Spenden aus Kroatien.

Abbildung 3.10: Herkunft der SpenderInnen



4 Diskussion

In dieser retrospektiven, monozentrischen Auswertung wurde die Änderung der Qualität

von post-mortem NierenspenderInnen, die dem Transplantzentrum Graz im Zeitraum

2018-2023 von Eurotransplant angeboten wurden, anhand des KDRIs und des SpenderIn-

nenalters untersucht. Weiters wurden Trends in den Allokationsarten, Ablehnungsraten

und Ablehnungsgründen an der klinischen Abteilung für Nephrologie Universitätsklini-

kum für Innere Medizin in Graz analysiert. Die Ergebnisse der Jahre 2020 und 2021 sind

unter Vorbehalt zu interpretieren, da die Covid-19-Pandemie europaweit zu erheblichen

Störungen in den Transplantationsprogrammen geführt hat.

4.1 Änderung des medianen KDRIs und des Alters

Obwohl sich der mediane KDRI im Laufe der Jahre signifikant verändert hat, lässt sich

kein klarer Trend erkennen. Abbildung 3.5 verdeutlicht vielmehr, dass die Schwankun-

gen im medianen KDRI erheblich sein können. So wurde im Jahr 2019 mit einem Wert

von 1,48 (IQR: 1,09-1,74) der höchste mediane KDRI im Beobachtungszeitraum erreicht,

während dieser Wert zwei Jahre später auf seinen Tiefststand von 1,28 (IQR: 1,00-1,65)

sank. Diese Ergebnisse stehen jenen von Pippias et al. gegenüber, der die Entwicklung

des KDRIs in Europa von 2005-2015 untersuchte. Er konnte durch Jointpoint-Regression

eine jährliche Steigerung, des auf 2005 standardisierten KDRIs, von 1,7% nachweisen. Für

diese unterschiedlichen Ergebnisse gibt es mehrere mögliche Erklärungen. Entweder gab

es ab 2015 keine signifikante Änderung des KDRI und eine Extrapolation der Daten aus

Pippias et al. ist nicht möglich. Oder unsere Studie ist zu klein, da sie nur Daten des

Transplantationszentrums Graz enthält, während Pippias et al. Daten aus ganz Europa

einschließt [142]. Die wahrscheinlichste Ursache liegt im Design der beiden Studien. Pip-

pias et al. schloss nur SpenderInnen ein, deren Nieren tatsächlich transplantiert wurden,

während unsere Arbeit alle angebotenen Nieren berücksichtigt. Die beiden Ergebnisse sind

daher nur schwer vergleichbar.

Wie in Grafik 3.7 dargestellt, konnte kein signifikanter Trend im SpenderInnenalter fest-

gestellt werden. Das mediane Alter aller SpenderInnen liegt bei 65 Jahren (IQR: 54-72).

Aus dem Eurotransplant Manual folgt, dass alle SpenderInnen über 65 Jahren via dem

ESP zugeteilt werden, was wiederum bedeutet, dass nahezu die Hälfte aller Angebote

40
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im Studienzeitraum über das ESP erfolgte [143]. Die Altersverteilung der Warteliste ist

jedoch kein Spiegelbild dieser Entwicklung. Nur 14,1% der wartenden PatientInnen sind

älter als 65 Jahre [144]. Dies führt dazu, dass eine große Anzahl von Nieren, die über

das ESP angeboten werden, einer vergleichsweise kleinen Anzahl von ESP-EmpfängerIn-

nen gegenübersteht, was die Allokation dieser grenzwertigen Organe erschwert und eine

Ursache der niedrigen Transplantationsraten sein kann.

4.2 Verteilung der Allokationsarten

Betrachtet man die Verteilung der Allokationsarten, so ist die Zunahme der CA-Angebote

um mehr als 50% seit dem Jahr 2018 auffallend. Aus Tabelle 3.1 geht zudem hervor,

dass der Anteil der IA-Angebote deutlich von 48,4% auf 27,5% gesunken ist. Bei CA-

Angeboten besteht ein hoher Zeitdruck, da alle Zentren gleichzeitig über das Angebot

informiert werden und das Organ an das Zentrum mit der schnellsten Zusage verteilt

wird. Eine sorgfältige Evaluierung der Organqualität ist jedoch bei CA-Angeboten von

entscheidender Bedeutung, da Evidenz aus dieser und weiterer Studien [43, 145] darauf

hinweist, dass CA-Angebote im Vergleich zu IA-Angeboten eine geringere Qualität auf-

weisen. Assfalg et al. vermuten daher, dass manche Zentren aufgrund der eingeschränkten

Möglichkeit, die Niere umfassend zu prüfen, generell von der Transplantation von CA-

und EA-Nieren absehen[43].

Die Folgen zeigen die in Tabelle 3.2 abgebildeten Transplantationsraten. Die IA-Angebote

werden in mehr als 30% der Fälle angenommen, während nur 5,3% der non-IA Angebote

transplantiert werden. Da Letztere auf Kosten der IA-Angebote zunahmen, ist ein Abfall

der gesamten Transplantationsrate die Folge: Die Annahmequote sank von 23% im Jahr

2018 auf 13% im Jahr 2023.

4.3 Änderung der Ablehnungsgründe

Bei der Suche nach den Gründen dieser hohen Ablehnungsrate stellten sich, v.a. bei non-

individual Angeboten (Abbidlung 3.4), die schlechte SpenderInnen- und Organqualität als

Hauptgründe heraus. Betrachtet man die Ergebnisse ohne die Pandemiejahre 2020 und

2021, so ist eine jährliche Zunahme der Ablehnungen aufgrund mangelnder Organ oder

SpenderInnenqualität erkennbar.

Hier zeigt sich eine Diskrepanz in der Entwicklung des KDRI und der Ablehnungsgründe.

Der KDRI, der eigentlich die SpenderInnenqualität quantifizieren soll, zeigt keinen nega-
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tiven Trend, während die Ablehungen aufgund mangelnder SpenderInnenqualität zunah-

men. Dies ist eine bedeutende Limitation des KDRIs. Er kann nicht alle für die Transplan-

tationsentscheidung relevanten Faktoren berücksichtigen und ist möglicherweise nicht sen-

sibel genug für alle Qualitätsprobleme. Rao et al. sieht darin vor allem dann ein Problem,

wenn sich Transplantationspraktiken dahingehend ändern, dass vermehrt risikoreiche Or-

gane transplantiert werden. Diese Risikoorgane weisen eventuell Qualitätsmerkmale auf

die der KDRI nicht berücksichtigt, was zu einer Unterschätzung des Transplantationsrisi-

kos führen kann[89]. Bei dem KDRI handelt es sich also nur um ein weiteres Hilfsmittel,

um die Entscheidung für oder gegen eine Niere zu erleichtern.

4.4 Qualitätsunterschiede zwischen den Allokations-

arten

Die Arbeit gibt zwei Hinweise auf einen Qualitätsunterschied zwischen den Allokationsar-

ten. Erstens besteht ein signifikanter Unterschied im medianen KDRI. IA-Angebote haben

mit 1,33 einen signifikant besseren KDRI als EA (1,48) oder CA-Angebote (1,41). Zweitens

wurden IA-Angebote seltener abgelehnt und auch seltener aufgrund mangelnder Qualität

abgelehnt. Welche Auswirkungen hat diese Qualitätsminderung auf die EmpfängerInnen?

In bisher durchgführten single-center [145, 146] bzw. multi-center Studien [147] konnte

kein signifikanter Unterschied für die EmpfängerInnen festgestellt werden. Es ist wohl

davon auszugehen, dass, nachdem die Organe zur Transplantation freigegeben wurden,

der Qualitätsunterschied zwischen den Allokationsarten verschwindet. Voraussetzung ist,

dass die Ärztinnen und Ärzte die wenigen qualitativ guten Nieren aus der großen Menge

der CA-Angebote herausfiltern.

Ein genereller Qualitätsunterschiede zwischen den Allokationsarten ist auch aus einem

anderen Grund zu erwarten. Eine non-IA-Niere wurde bereits von mehreren Zentren ab-

gelehnt. Da der Grund der Ablehnung meist die mangelnde Organqualität ist, nimmt mit

jeder Ablehnung die Organqualität ab und letztlich bleiben für EA und CA nur die Nie-

ren von schlechterer Qualität übrig. Dieser Effekt geht so weit, dass manche AutorInnen

einen Kaskaden Effekt vermuten, bei dem die vorherige Ablehnung als Hauptgrund für

eine weitere Ablehnung angenommen wird [147, 148].

Umso wichtiger ist es, beim Auftreten eines CA-Angebots nicht voreingenommen zu sein

und die Niere voreilig abzulehnen [145]. CA Angebote waren, je nach Jahr, für 5-38%
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aller Transplantationen in Graz verantwortlich. Im Vergleich mit Aufzeichnungen anderer

Zentren liegt das Grazer Zentrum dabei im Spitzenfeld [148–150].

Damit wird deutlich, dass auch CA- und EA-Angebote eine wichtige Rolle bei der

Verkürzung der Dialysedauer und der Verbesserung der Lebensqualität der PatientIn-

nen spielen. In der von Assfalg et al. durchgeführten Studie konnte durch Verwendung

von Nieren aus CA-Angeboten die Wartezeit um 2,9 Jahre verkürzt werden, während das

PatientInnenüberleben nicht signifikant eingeschränkt wurde [43]. Es soll auch angemerkt

werden, dass besonders in Deutschland CA und EA eine große Rolle in der Transplan-

tatversorgung spielen. Das dort herrschende Opt-In Prinzip in der Organspende führt zu

einer Verknappung des Organangebots, sodass deutsche Zentren im Jahr 2023 64% aller

CA und EA Transplantationen in Europa durchführten [151]. Die aktuell nicht zufrieden-

stellende Transplantatversorgung ist also nicht nur ein medizinisches, sondern auch ein

politisches und gesellschaftliches Problem [147].

4.5 Limitationen

Trotz der teilweise fehlenden Angaben zu Vorerkrankungen und Infektionen der Spenderin

bzw. des Spenders ist die Datenvollständigkeit zufriedenstellend. Daten zu den ausgewer-

teten Parameter KDRI, SpenderInnenalter, Angebotstyp und Ablehnungsgründe waren

zu 98% vollständig.

Im Vergleich zu anderen, ähnlichen Studien hat diese Arbeit einen relativ kurzen Beob-

achtungszeitraum. Während andere Arbeiten meist eine Dekade analysierten, verwendet

diese Studie nur Daten aus sechs Jahren [142, 147]. Die Beschränkung auf einen kur-

zen Zeitraum könnte dazu geführt haben, dass potenzielle Veränderungen oder Effekte

nicht vollständig erfasst wurden. Dies könnte ein Grund dafür sein, dass keine signifikante

Änderung festgestellt werden konnte.

Weiters ist zu beachten, dass es sich hierbei um eine monozentrische Studie handelt.

Bei der Projektion der Ergebnisse auf andere Zentren oder die gesamteuropäische Situa-

tion ist daher Vorsicht geboten.

Die Covid-19 Pandemie muss in der Interpretation zusätzlich berücksichtigt werden. Die

Verknappung der intensivmedizinischen Ressourcen und die erhöhte Arbeitsbelastung des

Personals hatten einen negativen Einfluss auf die Transplantationsraten, was die Inter-

pretation der Ergebnisse dieser Studie beeinflussen kann.
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Aufgrund der fehlenden Daten zur Weiterverwendung der Organe an anderen Zentren

ist eine Evaluierung der Annahmekriterien lediglich in begrenztem Umfang möglich. Es

ist anzunehmen, dass nicht alle abgelehnten Nieren auch in anderen Zentren verworfen

werden. Die Größe dieses Anteils ist zurzeit nicht bekannt.

4.6 Conclusio

Unsere Auswertung zeigt, dass keine Trends in der Änderung des medianen KDRIs und

des Alters vorliegen. Weiters, änderte sich die Verteilung der Allokationsarten zu Gunsten

der non-IA Angebote. Die wichtigsten Ablehnungsgründe stellen mangelnde SpenderInnen

und Organqualität dar, wobei beide im Untersuchungszeitraum zunahmen.

4.6.1 Ausblick

Durch den Ausbau der Spenderdatenbank und die konsequente Befüllung mit allen zukünf-

tigen Angeboten ist die Möglichkeit für weitere Untersuchungen und Langzeitbeobachtun-

gen gegeben. Denkbar ist auch eine Studie zum Outcome nach erfolgter Transplantation,

um die Einflüsse verschiedener Spendercharakteristika auf das PatientInnenüberleben zu

erforschen.

Von weiterem Interesse sind vor allem Nierenangebote, die in Graz abgelehnt, aber in

einem anderen Zentrum angenommen wurden. Die Kombination mit Informationen über

die Empfängerin bzw. den Empfänger und ihre bzw. sein Überleben ermöglicht eine noch

ausführlichere Evaluierung der Akzeptanzkriterien in Graz.

Untersucht werden sollte außerdem die Zunahme der Ablehnungen aufgrund mangeln-

der SpenderInnenqualität bei gleichzeitig gleich bleibendem KDRI. Da der KDRI eine

repräsentative Größe zur Beschreibung der Spenderqualität darstellen soll, ist die Disso-

ziation der beiden Ergebnisse ein Grund für weitere Untersuchungen.
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