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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die pratransplantare Vorhersage der Nierenfunktion ist entscheidend, um ungunstige
Spender*in-Empfanger*in-Paarungen fruhzeitig zu identifizieren und ineffektive
Organallokationen zu vermeiden.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist die externe Validierung eines von Zwirner et al.
publizierten Prognosemodells aus Hannover in einer Grazer Kohorte.

Methoden:

Es wurden retrospektiv Daten von insgesamt 846 Patient*innen, die eine postmortale
Nierentransplantation in einem Zeitraum von 2003 bis 2022 in Graz erhalten haben
untersucht. Die Kohorten aus Graz (n=846) und Hannover (n=1172) wurden mittels
deskriptiver Statistik verglichen. Zudem wurde eine multivariable ordinal-logistische
Regression berechnet, um das bereits publizierte Modell aus Hannover zu validieren.
Fur die Entwicklung eines Prognosemodells fur die Grazer Kohorte wurde eine
Rekalibrierung des ursprunglichen Prognosemodells aus Hannover durchgefuhrt.
Ergebnisse:

In der ROC-Kurvenanalyse mit den Grazer Daten war die Vorhersage fur KDIGO
(Kidney Disesase, Improving Globas Outcomes)- Kategorien G3b (0,820), G4 (0,785)
und G5 (0,751) mit einer jeweiligen AUC > 0,700 Uberzeugend. Die G2 und G3a
Kategorien liegen mit niedrigen AUROC-Werten (0,345 vs. 0,396) unterhalb des Cut-
off von 0,700.

In der ROC-Kurvenanalyse des rekalibrierten Modells war die Vorhersage fur keine
der KDIGO-Kategorien zulassig. Demnach zeigen sich in G2 und G3a ahnlich niedrige
AUROC-Werte (0,420 bzw. 0,412) und in G3b, G4 und G5 ahnlich héhere AUROC-
Werte (0,682, 0,659 und 0, 687).

Conclusio:

Das vorliegende Prognosemodell aus Hannover ist in der untersuchten Kohorte aus
Graz nur eingeschrankt klinisch anwendbar, da es ausschliel3lich in den hoheren GFR-
Kategorien (G3b, G4 und G5) eine gute Diskriminationsfahigkeit zeigte.

Der Versuch mittels Rekalibrierung ein Prognosemodell fur Grazer Daten fur alle GFR-
Kategorien zu entwickeln, gestaltete sich frustran und bedarf weiterer nachfolgender
Studien.



Abstract

Background:

Predicting renal function prior to transplantation is crucial for identifying unfavorable
donor-recipient matches at an early stage and avoiding ineffective organ allocation.
The aim of this study is to externally validate a prognostic model published by Zwirner

et al. from Hanover in a cohort from Graz.

Methods:

Data from a total of 846 patients who received a postmortem kidney transplant in Graz
between 2003 and 2022 were retrospectively analyzed. The cohorts from Graz (n=846)
and Hanover (n=1172) were compared using descriptive statistics. In addition, a
multivariate ordinal logistic regression was performed to validate the previously
published model from Hanover. To develop a prognostic model for the Graz cohort,

the original prognostic model from Hanover was recalibrated.

Results:

In the ROC curve analysis using the Graz data, the predictive performance for KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) categories G3b (0.820), G4 (0.785), and
G5 (0.751) was convincing, with respective AUC values > 0.700. The G2 and G3a
categories, with low AUROC values (0.345 vs. 0.396), fall below the cutoff of 0.700. In
the ROC curve analysis of the recalibrated model, the prediction was not valid for any
of the KDIGO categories. Accordingly, G2 and G3a show similarly low AUROC values
(0.420 and 0.412, respectively), while G3b, G4, and G5 show similarly higher AUROC
values (0.682, 0.659, and 0.687).

Conclusion:

The present prognostic model from Hanover has limited clinical applicability in the
examined cohort from Graz, as it demonstrated good discriminatory power exclusively
in the higher GFR categories (G3b, G4, and G5). The attempt to develop a prognostic
model for Graz data across all GFR categories through recalibration proved frustratin

and requires further follow-up studies.
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Extended Criteria Donor

estimated GFR (geschatzte glomerulare Filtrationsrate)
Ethikkommission

Eurotransplant

Human Leucocyte Antigen
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Kidney Allograft Survival Index

Kidney Disease Improving Global Outcome

Kidney Donor Risk Index/Kidney Donor Profile Index
Kidney Transplantation Outcome Predictions
Modification of Diet in Renal Disease

messured GFR (gemessene glomeruliare Filtrationsrate)
Major Histocompatibility Complex

Nierentransplantation

Odds Ratio

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule

Transparent Reporting of a multivariable prediction model for

Individual Prognosis or Diagnosis
Multiplikation
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1 Einleitung

1.1 Beurteilung der Niereninsuffizienz

Als chronische Nierenerkrankung (CKD) wird in den internationalen Leitlinien der
Zustand einer verminderten Nierenfunktion mit einer glomerularen Filtrationsrate
(GFR) von <60mL/min/1,73 m? oder auch pathologische Veranderungen von
spezifischen Markern, die fur eine Nierenschadigung (wie ein pathologisches
Urinsediment oder Histologie) sprechen,

oder beides, fur mindestens 3 Monate beschrieben (1).

Die Stadieneinteilung einer chronischen Nierenerkrankung nach KDIGO (= Kidney
Disease Improving Global Outcome) Iasst sich anhand der errechneten GFR und
der vorhandenen Albuminurie erheben (2).

Eine Methode fur die Feststellung der glomerularen Filtrationsrate ist die
Bestimmung der Clearance von Inulin oder Kreatinin. Da Inulin frei filtriert, weder
resorbiert noch sezerniert wird und Kreatinin sich ahnlich verhalt kann nach einer
24- Stunden Urinsammlung auf die mGFR ruckgeschlossen werden. Eine
zeitsparendere und fur den Klinikalltag gebrauchliche Variante die eGFR zu
bestimmen ist anhand der Chronic- Kidney- Disease- Epidemiology- Collaboration
-Formel (CKD-EPI), die zahlreichen Variablen wie das Serumkreatinin, das Alter,
das Geschlecht und die Ethnizitat miteinschliel3t (Tabelle 1). Von Nachteil ist, dass
der Serumkreatininspiegel vom Muskelstoffwechsel abhangig ist, sodass eine
erhohte Muskelmasse eine Erhohung des Serumkreatinins und der
Kreatininausscheidung zur Folge hat, wodurch von einer falsch niedrigen eGFR
ausgegangen werden kann und ein Anstieg des Kreatinins im Blut, erst ab einer
Reduktion der GFR um 50% beobachtet werden kann. Die Albuminurie wird mittels
des Albumin- Kreatinin- Quotienten in mg/g mittels Spontanurin oder Sammelurin
bestimmt (1,3).



Tabelle 1: Prognoseabschéatzung der CKD nach KDIGO Kategorien: Griin: falls keine anderen Marker eine
Nierenerkrankung vorliegen, besteht keine CKD; Gelb: CKD mit médBigem Risiko, Orange: CKD mit hohem
Risiko; Rot: CKD mit sehr hohem Risiko (Abkiirzungen: NF= Nierenfunktion) (2)

Albuminurie- Kategorien

(bezogen auf Kreatinin im Urin)

A1 A2 A3
Normal  bis | MaRig erhoéht | Stark
leicht erhdht erhoht
<30 mg/g 30-300 mg/g | >300
<3 mg/mmol | 3-30 mg/g
mg/mmol >30
mg/mmol

terminale

Niereninsuffizienz)

e &~ | G1 Normal oder | >90
Q2 £
’g’ e erhohte
2 < Nierenfunktion
e £
v E G2 Leicht vermindert | 60-89
6 E Nierenfunktion
G3a | Leicht bis maRig | 45-59
verminderte NF
G3b | MaRig bis stark | 30-44
verminderte NF
G4 Stark verminderte | 15-29
NF
G5 Nierenversagen (= | <15

Ein G5 Stadium nach KDIGO bedeutet demnach, dass die GFR weniger als 15
ml/min/1,73m? betragt und der/die Erkrankte an einem terminalen Nierenversagen

leidet und ein Uberleben ohne Nierenersatztherapien, wie einer Dialyse oder einer

Nierentransplantation, nicht méglich ist (1).

Viele Patient*innen sind zu Beginn der chronischen Nierenerkrankung (CKD)

asymptomatisch und erfahren erst durch Routineuntersuchungen von ihrer




Erkrankung. Typisch fur eine chronische Nierenerkrankung ist die Uramie, welche
eine Intoxikation durch eine Ansammlung von harnpflichtiger Substanzen im Blut
ist, die von Allgemeinsymptomen wie Mudigkeit und Kopfschmerzen, bis hin zur
Hamolyse, Enzephalopathien oder Polyneuropathien reicht. Eine weitere Folge der
CKD ist die Uberwasserung des Korpers, sodass es durch die verstarkte NaCl
Retention und Renin- Angiotensin- Aldosteron Aktivierung zur Hypertonie und
peripheren Odemen, aber auch Lungenddemen kommen kann.

Eine Spatfolge ist ein sekundarer Hyperparathyreoidismus, der durch den Mangel
an Calcitriol eine Hypokalzamie und Hyperphosphatamie hervorruft und zur renalen
Osteopathie fuhrt (1).

1.2 Ursache und Risikofaktoren der chronischen
Nierenerkrankung

Es gibt mehrerer Wege, die zu einer chronischen Nierenerkrankung fuhren:
Aufgrund des Verlusts von Nephronen durch Risikofaktoren kommt es bei den
restichen Nephronen zu einem kompensatorisch erhdhten glomerularen
Filtrationsdruck, der wiederum eine Hypertrophie auslost. Dadurch kommt es zur
Ablosung von Podozyten von der glomerularen Basalmembran und zur Stérung des
glomerularen Filters. Die fokal-segmentale Glomerulosklerose aufert sich im
Rahmen des nephrotischen Syndroms mit einer massiven Proteinurie,
Hyperlipoproteinamie und peripheren Odemen. Die Nephron Atrophie fiihrt bei den
hinterbliebenen Nephronen wiederum zu einer erhdhten GFR und einer weiteren
Schadigung, sodass ein Teufelskreis daraus entsteht.

Auch Angiotensin Il, als Teil des RAAS-Systems fuhrt zur Vasokonstriktion des Vas
efferens des Nephrons und sorgt Uber Aldosteron fur die NaCl Ruckresorption, das
wieder den Blutdruck und den Filtrationsdruck steigern lasst. Angiotensin |l fuhrt zur
strukturellen Remodulierung des Glomerulus und verstarkt so die Proteinurie.
SchlieBlich  fuhrt der Nephronenverlust durch die  Sekretion von
proinflammatorischer Mediatoren zur interstitiellen Fibrose, die wiederum zu einer
renalen Ischamie

fuhrt (4).

Letztendlich kommt es aufgrund von einer Glomerulonephritis oder tubulo-

interstitiellen Nierenerkrankung zu einer chronischen Niereninsuffizienz.
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Einer der grofdten Risikofaktoren fur eine chronische Nierenerkrankung ist Diabetes
Mellitus: Die Hyperglykédmie treibt die durch den SLGT2 (Sodium- Glucose
Cotransporter 2) vermittelte Ruckresorption von Natrium im proximalen Tubulus an,
das wiederum RAAS aktiviert und die GFR initial steigt, anschlie3end aber rapide
abfallt und zu einer progredienten Niereninsuffizienz fuhrt (4).

Die genetische Komponente spielt auch einen wichtigen Teil in der Entstehung einer
chronischen Nierenerkrankung: so sind 20% der frihzeitigen CKDs, die vor dem
25 Lebensjahr auftreten auf monogenetische Ursachen (wie die autosomal
dominant vererbbare polyzystische Nierenerkrankung) zurtckzufihren (5).
Weitere Risikofaktoren sind kongenitale Abnormalitaten des Urogenitaltraktes, ein
schlecht eingestellter Bluthochdruck, Adipositas und auch eine chronische
Verwendung von Nephrotoxinen, wie Chemotherapeutika, Protonen-Pumpen-
Inhibitoren oder NSARs. Virale und bakterielle Infektionen, sowie chronische
Entzindungen, wie HIV, Hepatitis, Malaria oder Autoimmunerkrankungen konnen
auch zur chronischen Nierenerkrankung fuhren (4).

1.3 Therapie und Prognose der chronischen Nierenerkrankung

Allgemein sollte bei der Therapie einer chronischen Nierenerkrankung immer daran
gedacht werden, Risikofaktoren, wie sie im Kapitel 1.2 genannt werden zu
reduzieren. Nikotinkarenz, ein gut eingestellter HbA1c bei Diabetes mellitus,
Blutdruck sowie Statingabe gegen Hyperlipidamie zur Senkung des
Arterioskleroserisikos, dienen als progressionsverzogernde Malnahmen.
Speziellen Komplikationen der CKD, wie die renale Anamie kann mit Erythropoetin
Gabe entgegengesteuert werden. Auch ein sekundarer Hyperparathyreoidismus
kann mittels diatischer Phosphatrestriktion, Calciumacetat als Phosphatbinder,
Cinalcalcet als Calcimimetikum und mit einer Calcitriol-Substitution effektiv
kontrolliert werden (4). Im Terminalstadium der chronischen Nierenerkrankung
konnen sich

zur Uberbriickung bis zur Verfligbarkeit einer Spenderniere Nierenersatzverfahren,
wie die Hamo- oder Peritonealdialyse als lebensrettend weisen. KDIGO empfiehlt
den Start der Dialyse bei Zeichen eines Nierenversagens, wie neurologische oder
kardiale Beschwerden ausgelost durch die Uramie oder die Unfahigkeit den
Blutdruck zu regulieren, was meistens mit einer GFR zwischen 5-10 mL/min/1,73
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m? einhergeht. Eine praemptive Nierenlebendspende, das heiltt noch vor dem
Beginn der Dialyse, sollte mit einer GFR < 15-20 mL/min/1,73 m? oder wenn das
Risiko fur Nierenversagen innerhalb von 2 Jahren >40 % ist, in Erwagung gezogen
werden (2,4).

Mithilfe des extrakorporalen Verfahrens der Hamodialyse kdonnen unter einem
Konzentrationsgefalle Uber eine semipermeable Membran Stoffe durch Diffusion
ausgetauscht werden. Die bevorzugte Variante ist das Anlegen einer arterio-
venosen Fistel, wobei A. radialis und V. cephalica anastomosiert und als Cimino
Shunt bezeichnet werden. Weiters kann ein synthetisches graft am Unterarm oder
ein zentral venoser Katheter zur Verwendung kommen. Die Peritonealdialyse als
intrakorporales Dialyseverfahren, nutzt das Peritoneum als semipermeable
Membran um niedermolekulare uramische Stoffe aus dem Blut zu eliminieren (6).
Letztendlich ist aber die Nierentransplantation einer Dauerdialysetherapie
hinsichtlich Mortalitat und Lebensqualitat iberlegen. So wird in der Survivalanalyse
der European Renal Association (ERA) ersichtlich, dass Patient*innen deutlich von
einer Nierentransplantation profitieren: Die 1-, 2- und 5-Jahres- Uberlebensraten
nach Adjustierung relevanter Kriterien wie dem Alter, Geschlecht und primarerer
Nierenerkrankung liegt bei Patient*innen nach Dialysestart bei 86,2%, 75,9% und
46,6%. Dem gegeniiber stehen die 1-, 2- und 5-Jahres- Uberlebensraten nach
postmortaler Nierentransplantation mit 98,0%, 96,9% und 92,1%. Demnach
verdoppelt sich die 5-Jahres Uberlebensrate mithilfe einer Nierentransplantation
nach Verstorbenenspende (6). Aber auch die Lebensqualitat wird durch eine
Nierentransplantation im Vergleich zur Dialyse signifikant gesteigert. Insbesondere
durch eine verbesserte korperliche Leistungsfahigkeit und Mobilitat, sowie einer
geringeren psychischen Belastung einhergehend mit einem groReren Gefuhl der
Unabhangigkeit durch die fehlende Verpflichtung der Dialysebehandlungen,

uberwiegen die Vorteile einer Nierentransplantation (7).

1.4 Indikationen zur Nierentransplantation

In Deutschland waren die haufigsten Indikationen flr eine Nierentransplantation im
Jahre 2023 zystische Nierenkrankheit, chronisch nephritisches Syndrom,
chronische Nierenkrankheit, Diabetes Mellitus Typ-1, hypertensive Nierenkrankheit
und nephrotisches Syndrom (8). Die KDIGO Clinical Practice Guideline on the
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Evaluation and Management of Candidates forKidney Transplantation empfiehlt
allen Patient*innen unabhangig ihres soziookonomischen Status, Ethnizitat oder
Geschlechts mit einer chronischen Nierenerkrankung, die sich im Stadium G4- G5
(mit einer GFR< 30ml/min/1,73m?) befinden und bei denen ein terminales
Nierenversagen erwartet wird und keine Kontraindikationen gegeben sind, eine
Nierentransplantation. Dieses Patientengut sollte idealerweise 6 bis 12 Monate vor
dem Dialysestart zur Evaluierung einer moglichen Nierentransplantation
benachrichtigt werden, um die Mdglichkeit einer praemptiven Spende auszunutzen.
Eine solche Transplantation vor dem Dialysestart sollte in Erwagung gezogen
werden, wenn die eGFR entweder <10ml/min/1,73m? liegt oder auch schon friiher,
wenn Symptome vorhanden sind (8).

Nach KDIGO zahlen zu den absoluten Kontraindikationen: (8)

- das Multiple Myelom und Leicht- oder Schwerketten- Speicherkrankheiten bis
sich Patient*innen einer kurativen Therapie unterziehen und sich in
Remission befinden

- Amyloidose mit signifikanter extrarenaler Beteiligung

- dekompensierte Leberzirrhose

- schwere irreversible obstruktive oder restriktive Lungenerkrankungen

- schwere und symptomatische Herzerkrankungen, die von einem/r Facharzt/-
arztin der Kardiologie als Ausschluss einer Transplantation angesehen
werden

- progressive zentrale neurodegenerative Erkrankungen.

Im Jahresbericht fur Organspende und Transplantation in Deutschland von 2023
stellt das Malignom mit 56% der Falle die haufigste medizinische Kontraindikation
dar. 20% nehmen andere Ursachen ein, wie etwa eine disseminierte Enzephalitis,
Typ-2-Diabetes mellitus mit Nephropathie oder HIV-Krankheiten mit bakterieller
Infektion. Die Minderheit der chronisch Nierenerkankten haben mit 13% als
Kontraindikation eine schwere Organ-Dysfunktion oder mit 11% eine Sepsis. 2022
betrug der Anteil an Kontraindikation aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion 12%,

wahrend 2023 nur ein Fall gegen eine Organspende gesprochen hat (9).

Zu den relativen Kontraindikationen, die vor einer moglichen Transplantation

abgeklart werden mussen, zahlen: (8)
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- eine instabile psychiatrische  Storung oder ein  bestehender
Substanzmissbrauch, der die Entscheidungsfindung beeinflusst oder den/die
Transplantatempfanger*in einem inakzeptablen Risiko aussetzt

- ein anhaltendes, gesundheitsschadigendes und nicht adharentes Verhalten
trotz Aufklarung und Beratung

- eine aktive, nicht behandelbare Infektion (ausgenommen einer Hepatitis C-
Virus Infektion)

- ein aktiver, maligner Tumor aulder niedrig gradige Tumore (wie ein
Prostatakarzinom Gleason Score < 6, oder ein =zufallig entdeckter
Nierentumor mit einem maximalen Durchmesser von < 1cm)

- aktive, symptomatische Herzerkrankungen, wie Angina pectoris,
Herzrhythmusstorungen oder Herzklappeninsuffizienz, die nicht von
einem/einer Kardiologen/Kardiologin abgeklart wurden

- eine aktive symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
vergangener Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke

- Gastrointestinale Erkrankungen, wie Divertikulitis, peptischer Ulkus, akute
Pankreatitis, Cholezystitis, chronisch entzindliche Darmerkrankungen,
akute Hepatitis

- ein schwerer Hyperparathyreoidismus.

1.5 Was ist Eurotransplant?

Eurotransplant ist eine internationale gemeinnutzige Vereinigung mit Sitz in Leiden
(Niederlande), die als Ansprechpartner zwischen den Spenderkliniken und
Transplantationszentren fungiert. 1967 von Professor Jon J. van Rood gegrundet,
besteht das Eurotransplant- Netzwerk heute aus acht Landern: Niederlande,
Belgien, Luxemburg, Deutschland, Kroatien, Slowenien, Ungarn und Osterreich.
Das Ziel von Eurotransplant ist die faire Vermittiung von Organen, durch die
Qualitatssicherung bei Organspende und -transplantation und Fuhrung von
Wartelistenregistern. 139 Millionen Menschen leben in der ET Region, dadurch
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur Patient*innen, die unter high urgency (HU)
gelistet sind oder seltene HLA- Merkmale aufweisen ein Organ zu erhalten.

Bis Mitte der 1960-Jahre haben Transplantationschirurgen Nieren von
Spender*innen und Empfanger*innen nur mithilfe der Blutgruppe gematcht. Der ET
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Grunder Prof. Jon J. van Rood entdeckte die Wichtigkeit von Ubereinstimmenden
spezielle Gewebemerkmale, den HLA (Human Leucocyte Antigen) fur ein besseres
Graft und Empfanger*in Uberleben. Da die Wahrscheinlichkeit fir eine
Ubereinstimmung der HLA-Merkmale umso groRer ist, je groRer das
Patient*innenkollektiv ist, hat van Rood ein zentrales Register mit Eurotransplant
erschaffen, mithilfe dessen, ein/eine Empfanger/Empfangerin ermittelt wird.
AnschlieBend wird das Transplantationszentrum informiert, welches den/die
Patient/Patientin einberuft und zeitgleich das chirurgische Entnahmeteam mit der
Explantation des Organs starten kann. Der ganze Prozess von der Organentnahme
bis zur Implantation muss so schnell wie mdglich ablaufen, da das Zeitfenster,
indem das Organ aulderhalb des Korpers vital bleibt gering ist (10,11). Diese kalte
Ischamiezeit (CIT) beginnt ab dem Zeitpunkt der kalten Perfusion des Organs und
dauert bis zur Entnahme des Organs vom Eis, um transplantiert zu werden (12). Die
CIT ist organspezifisch und in der internationalen Literatur werden keine
einheitlichen Richtwerte angegeben, jedoch gibt es eine klare Empfehlung die CIT
so kurz wie moglich zu halten, um eine verzogerte Organfunktion zu vermeiden (13).
2020 wurde von Valero-Masa et al. gezeigt, dass eine CIT des Herzens uber 4
Stunden, sowohl die 1- Monats- Mortalitat, von 9 auf 19%, als auch die 1-Jahres
Mortalitat von 16% auf 28 % steigen lasst, weshalb die CIT <4 Stunden liegen sollte
(14). Die Leber toleriert eine kalte Ischamiezeit von 8 bis 10 Stunden (12).

Das Organ mit der langsten kalten Ischamiezeit ist die Niere: Demnach sollen<20

Stunden optimal sein, um eine verzogerte Transplantatfunktion zu verhindern (15).

1.6 Organallokation Eurotransplant

In Osterreich betrug die mittlere Wartelistenverweildauer fiir den Zeitraum von 01.
Janner 2018 bis 31.12.2023 fur eine Nierentransplantation nach
Verstorbenenspende, gezahlt ab dem ersten Tag der Dialyse bis zur
Transplantation 38,4 Monate, also 3,2 Jahre. Von den 2629 Patient*innen in diesem
Zeitraum sind 60% mit einem Transplantat versorgt worden, wahrend 4% auf der
Warteliste gestorben sind (16).

In Deutschland betrug die mediane Wartezeit auf ein postmortales Spenderorgan
gezahlt seit Beginn der Nierenersatztherapie bis zur Nierentransplantation im
Zeitraum von 01.02.2019 bis 31.01.2021 8,9 Jahre, wobei sich deutliche
Unterschiede in der Wartezeit zwischen den einzelnen Regionen der Deutschen
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Stiftung Organtransplantation (DSO) abzeichnen. In den sieben DSO-Regionen fallt
auf, dass man in der Region Nord 9,7 Jahre auf ein geeignetes Spenderorgan
warten muss, wahrend man in der Region Mitte nach 8,0 Jahren nierentransplantiert
wird. Dies ist der Allokationsregelung geschuldet, wonach die CIT zwischen
Organentnahme und Transplantation moglichst kurz gehalten werden soll und die
regionale Allokation hoher priorisiert wird (17). Anhand dieses Beispiels wird
deutlich wie wichtig, klar definierte Allokationsregeln sind: Eurotransplant verwendet
ein Punktevergabesystem, indem nach Eingabe gewisser Donorvariablen
(Blutgruppe, Alter, BMI, HLA etc.) fur die Dringlichkeit (High Urgency), den
Immunisierungsstatus (highly immunized), die HLA- Mismatch- Wahrscheinlichkeit
(wobei Patienten*innen mit dem besten HLA- Match als 000-MM bezeichnet werden
und nochmals am weitesten oben gelistet werden), die Wartezeit auf der Warteliste,
den Distanz-Faktor zwischen Spender*in- und Transplantcenter und den Faktor fur
die nationale Balance der Organentnahmen und Organtransplantation zwischen
den Mitgliedsstaaten, Punkte vergeben werden. Postmortal gespendete Nieren,
deren Spender*in <65 Jahre war, werden Uber das Standardallokationsverfahren
ETKAS (Eurotransplant Kidney Allocation System) zugeteilt. Fir Empfanger*innen
= 65 Jahren geschieht die Organallokation Uber das europaische
Seniorenprogramm (ESP), bei dem nur Empfanger*innen 2 65 Jahren das Organ
erhalten. Transplantierbare Organe werden nach dem entsprechenden
Wartelistenstatus durch die Punktevergabe unter Einhaltung der ABO-Kompatibilitat

dem jeweiligen Transplantationszentrum angeboten (18).

1.7 Gesetzliche Rahmenbedingungen der Organtransplantation
und Arten der Nierenspende

Im Zuge einer Nierentransplantation spricht man auch von einer hirntoten DBD
(Donation after Brain Death) oder DCD (Donation after Circulatory Death) Spende.
Der Unterschied liegt bei der DCD Spende am anhaltendem Kreislaufstillstand, der
vor dem Hirntod eintritt. Bei der DBD wird der Hirntod noch bei erhalten Kreislauf
festgestellt. Zur Durchfuhrung der Hirntoddiagnostik ist ein Facharzt/ Facharztin,
der/die Uber Erfahrung in der klinischen Beurteilung von Patient*innen mit schwerer
Hirnschadigung verfugen, befugt. Die Untersuchung setzt sich aus drei Teilen
zusammen: Eine klinisch-neurologische Untersuchung, bei der das Koma mithilfe
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der GCS festgestellt und das Fehlen samtlicher Hirnstammreflexe und der schlaffen
Tetraplegie Uberpruft, sowie ein Apnoetest durchgefuhrt wird. Danach folgt eine
erganzende Untersuchung, wie ein EEG oder eine CTA, um den zerebralen
Kreislaufstillstand nachzuweisen. Als dritten Teil der Hirntoddiagnostik muss zum
Nachweis der Irreversibilitdt nochmals eine zweite klinisch- neurologische
Untersuchung durchgefuhrt werden. Bei der DCD-Spende erfolgt die
Hirntoddiagnostik nach dem nicht mit dem Uberleben der Patientin/ des Patienten
vereinbaren anhaltenden Kreislaufstillstand, der mit Hilfe einer invasiven
Blutdruckmessung oder Echokardiographie festgestellt wird. Eine ,hands- off"
Beobachtungszeit von zehn Minuten muss eingehalten werden und anschlie3end
wird der Funktionsausfall des Gehirns mittels gleicher klinisch- neurologischen
Untersuchung wie bei der DBD uberpruft (19).

Die gesetzliche Lage in Osterreich wird im Organtransplantationsgesetz §5 Absatz
1 festgehalten, sodass die sogenannte Widerspruchsregelung gilt. Demnach ist
jede Person, die in Osterreich stirbt, als potenzielle/r Organspender*in zulassig,
auller der/die Verstorbene hat zu Lebzeiten eine postmortale Organentnahme
explizit abgelehnt und dies in schriftlicher/mindlicher Willensbekundung oder
mittels Eintragung ins Widerspruchsregister dargelegt (20).

Im Gegensatz dazu gilt in Deutschland die Entscheidungslosung, demnach eine
Organspende nur dann maglich ist, wenn der/ die mdgliche Organspender*in zu
Lebzeiten eingewilligt hat oder sein nachster Angehoriger zugestimmt hat (vgl. §3
Absatz 1, Satz 1 deutsches TPG). Der Unterschied zur erweiterten
Zustimmungslosung, die mit 16. Janner 2020 vom Deutschen Bundestag
verabschiedet wurde, besteht in der intensiven Auseinandersetzung mit der
Thematik und der regelmaliigen Erfragung, sowie der Mdglichkeit sich in ein Online
Register eintragen zu lassen. Dadurch sollen Burger*innen besser um die
Moglichkeit der Organspende aufgeklart werden und die Entscheidungsbereitschaft
bei der Organspende gestarkt werden, um ein besseres Bewusstsein zu schaffen
(21).

Ein weiterer Unterschied bei Transplantationen in Deutschland und Osterreich
besteht darin, dass DCD-Spenden in Deutschland nicht erlaubt sind. Das deutsche
Transplantationsgesetz erkennt ausschlieBlich den Hirntod als Todeskriterium fr
die Organspende an, weshalb DCD-Programme, trotz der Etablierung in Osterreich,
nicht umgesetzt wurden.(22)
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1.8 Ablauf einer Nierentransplantation

Eine Nierentransplantation wird in zwei Teile, namlich dem Back Table und der
eigentlichen Implantation eingeteilt. Nach Suthanthiran et al. sollten eine
Nierentransplantation wie folgt aussehen: Es werden die Schritte einer
Transplantation einer linken Niere in die rechte Fossa iliaca beschrieben.
Zuallererst wird im Zuge des Back Table das Spenderorgan auf die Implantation
vorbereitet. Dabei werden die anatomischen Strukturen (Freilegung der Niere aus
dem perirenalen Fettgewebe, Darstellung der hilidaren Strukturen mit A./V. renalis
und Ureter) freigelegt. Die Nierenarterie und Nierenvene werden auf ihre Lange und
Wandqualitat untersucht. Zudem werden kleine Nebengefalle identifiziert und
legiert. Danach wird die gesamte Ureterstrecke prapariert und mittels Spulung auf
Dichtheit Uberpruft. Die auf Eis gekuhlte Niere wird weiter gekuhlt und regelmafig
mit  Perfusionslésung gespult, um die organische Integritat und
Durchblutungseignung sicherzustellen.

Nun ist die Niere bereit zur Implantation in den Empfanger: Zuerst folgt ein
Hautschnitt in Hockeyschlagerform im rechten Unterbauch. Danach werden die
Haut (Subcutis) und die Bauchwandschichten (schrage Bauchmuskulatur mit
Faszie) durchtrennt. Das Retroperitoneum und anschlieBend die lliaca-Gefalle
werden dargestellt. Wichtig ist ein Ausschluss arteriosklerotischer Veranderungen
im Bereich der Arteria iliaca communis und externa. Die V. iliaca communis wird
dargestellt. Die V. renalis wird gekurzt, und das Aortenpatch der Spenderarterie wird
prapariert. Nun erfolgen die vaskularen Anastomosen: Die V. iliaca communis wird
mit der V. renalis sin. des Donors End-zu-Seit- anastomosiert. Im Anschluss wird
die A. iliaca communis mit dem Aortenpatch der A. renalis sin. des Donors
anastomosiert. Danach werden alle Klemmen entfernt und die Anastomose wird auf
ihre Perfusion und Durchblutung kontrolliert. Die Niere sollte sich rosig verfarben,
was auf eine gute Durchblutung hindeutet. Zeitgleich soll ein Puls am Nierenhilus
und in der Peripherie getastet werden. Es wird eine Redon Drainage in der
Nierenloge angelegt, bevor die Niere zurtck in die Fossa iliaca dexter kommt. Nun
erfolgt die Ureteranastomose. Dabei wird der Ureter antirefluxiv nach Lich Gregoir
unter Einlage einer J-J Ureterschiene mit der Blasenschleimhaut des Blasendachs
anastomosiert. Danach werden noch vorhandene Blutungen gestillt, eine Redon
Drainage subcutan angelegt und die Bauchwand mit Haut verschlossen.
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In der postoperativen Phase wird kontinuierlich die Perfusion mittels Ultraschalles,
die Diurese, Elektrolyte- und Kreatininwerte kontrolliert, um einer moglichen
AbstoRungsreaktion frih entgegenzuwirken. Aul3erdem wird die Immunsuppression

eingeleitet. (23)

1.9 Fragestellung der Arbeit

Die Vorhersage der Nierenfunktion nach Transplantation stellt einen zentralen
Aspekt zur Optimierung der Organallokation und zur Verbesserung klinischer
Outcomes dar. In diesen Zusammenhang wurde von Zwirner et al. ein
Prognosemodell entwickelt, das auf pratransplantare verfugbare Variablen
zuruckgreift und die Nierenfunktion basierend auf KDIGO-GFR-Kategorien ein Jahr
nach Transplantation vorhersagt. Dieses Modell zeigt in der Originalkohorte aus
Hannover eine zufriedenstellende Vorhersageglite und identifiziert relevante
Pradiktoren wie Spender*in-Alter, Spender*in-Serumkreatinin, Empfanger*in-BMI,
kalte Ischamiezeit und 22 Retransplantationen. (24)

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse besteht eine wesentliche Limitation
darin, dass das Modell ausschlieBlich auf Daten eines einzelnen
Transplantationszentrums  (Hannover) basiert. Die Ubertragbarkeit des
Prognosemodells auf ein Osterreichisches Zentrum mit teilweise stark
abweichenden regulatorischen, demografischen, sozialen,
gesundheitsokonomischen und gesundheitssystemrelevanten Voraussetzungen,
wurde bislang nicht untersucht.

Konkrete Beispiele fur Unterschiede in den beiden Landern sind folgende: So wurde
unter anderen in Deutschland die Organspende von verstorbenen, nicht-
herzschlagenden Spendern*innen fur die Transplantation im Gegensatz zu
Osterreich vom Gesetzgeber explizit verboten (22).

Die Wartezeit auf eine Nierentransplantation liegt in Osterreich aufgrund des
deutlich hoheren Spenderaufkommens bei ca. 3 Jahren, wahrend diese in
Deutschland bei ca. 9 Jahren liegt mit einer daraus resultierenden signifikant
langeren Dialysezeit vor einer erfolgreichen Nierentransplantation. (16,17)

Vor diesem Hintergrund ergibt sich die relevante Forschungslicke hinsichtlich der
externen Validierung des Prognosemodells aus Hannover.

Daraus leitet sich die zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit ab: Ist das von

Zwirner et al. entwickelte Prognosemodell aus Hannover zur Vorhersage der
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Nierenfunktion ein Jahr nach Transplantation auf Grazer Transplantationsfalle mit
hirnreichender Sensitivitat und Spezifitdt anwendbar? Falls die klinische
Anwendbarkeit nicht ausreichend gewahrleistet werden kann, wird versucht ein neu
kalibriertes Prognosemodell spezifisch fur Grazer Patient*innen zu entwickeln.

Die Beantwortung dieser Fragestellung ist entscheidend, um die Generalisierbarkeit
des Modells zu beurteilen und dessen potenziellen Nutzen in Osterreich fiir die

Organallokation zu evaluieren.
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2 Patient*innen und Methoden

2.1 Zielsetzung

Die zentrale Hypothese dieser Arbeit ist, dass ein in Hannover mit praoperativen
Spender*innen- und Empfanger*innenvariablen erstelltes Prognosemodell, das die
Transplantatfunktion nach KDIGO eingeteilten GFR- Kategorien 1 Jahr nach
Nierentransplantation nach Verstorbenenspende Kklassifiziert, auf Grazer
Transplantationsfalle nicht mit akzeptabler Sensitivitat und Spezifitat anwendbar ist.
Diese Hypothese muss verworfen werden, wenn die Flache unter der Receiver-
Operating-Characterisitc-Curve (AUROC) fur die Vorhersage bei den Grazer
Patient*innen >0,700 ist.

Grund fur die Annahme ist, dass wesentliche Voraussetzungen fur die
Nierentransplantation wie z.B. die Anzahl der zur Verflugung stehenden
Organspender*innen pro Million Einwohner*innen in Osterreich grundsatzlich viel
hoher als in Deutschland ist. So lag im Jahr 2024 die Anzahl der realisierten
Organspender*innen in Deutschland bei etwa 11,4 Spender*innen pro Million
Einwohner*innen, wahrend in Osterreich 18 Spenderinnen auf 1 Million
Einwohner*innen kamen. (9)

Ziel der Arbeit ist eine externe Validierung und Uberpriifung der Einsetzbarkeit eines
publizierten Prognosemodells , das fur die Voraussage der 1-Jahres Nierenfunktion
nach postmortaler Nierentransplantation in Hannover entwickelt wurde.

Die Fragestellung dieser Arbeit ist von Bedeutung, da bisher kein in Osterreich
validiertes Prognosemodell fur die Voraussage der Nierenfunktion 1-Jahr nach
Nierentransplantation nach Verstorbenenspende existiert bzw. bereits publiziert

wurde.

2.2 Setting

Fur die folgenden statistischen Auswertungen wurden Datensatze aus dem
Transplantationszentrum Graz und aus der Abteilung fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikum Graz verwendet.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Patient*innen, die eine Nierentransplantation nach Organspende
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einer/s Verstorbenen in einem Zeitraum von 2003 bis 2022 in Graz erhalten haben,
werden inkludiert. Padiatrische Patient*innen (<18 Jahre), Patient*innen mit
kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation und Patient*innen mit Follow-up
<1Jahr werden exkludiert. Zudem werden inkomplette Datensatze, wie eine
fehlende Dokumentation von Patient*innen ausgeschlossen. Nach Anwendung der
oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien konnten die Daten von insgesamt 846
Patient*innen analysiert werden. Hierbei wurden praoperative Spender*innen-
Empfanger*innen und Transplantationsvariabeln in die Analyse einbezogen. Ein
valider Kohortenvergleich mit Hannover war aufgrund der in der Arbeit von Zwirner

et al. verfugbaren Informationen nur eingeschrankt moglich(24).

Patient*innen, die im Zeitraum
von 01.01.2003 — 31.12.2022 im
Transplantationszentrum Graz
eine Nierentransplantation aus
Verstorbenenspende erhalten
haben (n=860)

Exkludieren aller

Empfanger*innen, die <18

\4

Jahre bei der

Transplantation sind (n=9)

Exkludieren aller Falle

mit fehlendem

\ 4

Serumkreatinin (n=1)

Exkludieren aller Falle
mit fehlendem BMI(n=4)

Studienkohorte (n=846)

Abbildung 1:Fluss der Patient*innen aus Graz durch die Studie unter Anwendung der Ein- und

Ausschlusskriterien.

20



2.4 Ethische Aspekte

Far die vorliegende retrospektive Studie liegt ein Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz unter der EK-Nummer 1108/2025 vom 20.05.2025.
Die Ethikkommission konnte keine ethischen oder rechtlichen Einwande gegen die
Auswertung im Rahmen dieser Arbeit feststellen. Alle Patient*innen wurden mit
einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert). Die auszuwertenden Daten
wurden nur mit diesem Code versehen in einer Excel- Tabelle, sowie in die
Datenbank REDCap auf einem PC mit Zugriffsbeschrankung an der Abteilung fur
Transplantationschirurgie  im  Fachbereich ~ Allgemein-,  Viszeral- und
Transplantationschirurgie gespeichert.

2.5 Definition relevanter Variablen

Es wurde aus einer Vielzahl von gesammelten Variablen, folgende Parameter
analysiert: Zu den Empfénger*innen- Variablen zdhlen: Geschlecht, Alter in Jahren,
Gewicht in kg, Gré3e in cm, BMI in kg/m? Serumkreatinin nach 1 Jahr NTx in mg/dl
und die eGFR nach 1 Jahr NTx. Die eGFR wurde wie in der Arbeit von Zwirner et
al. mit der 4 -Variabel Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), beschrieben
von Levey et al., berechnet (24,25).

eGFR (ml/min/1,73m?) =
175 x (Serumkreatinin in mg/dl) "' x (Alter in Jahren)%2%3 x (0,742 wenn weiblich)

x (1,212 wenn afroamerikanisch)
Formel 1: eGFR nach MDRD (25), x bedeutet Multiplikation

Die resultierenden GFR-Kategorien von KDIGO G1 (normale Nierenfunktion mit
einer eGFR von 290 ml/min/1,73m?) bis KDIGO G5 (Nierenversagen, eGFR von
<15ml/min//1,73m?) wurde nach der Methode von Stevens et al. festgelegt (26).

Zu den Spender*innen Variablen gehdren Geschlecht, Alter in Jahren, Gewicht in
kg, GroéBBe in cm, BMI in kg/m? Serumkreatinin in mg/dl und umol/l.

Die Transplantationsvariable ,Wartezeit in Monaten® wurde als der Zeitraum
zwischen dem Zeitpunkt der ersten Dialyse bis zur Nierentransplantation definiert.
Die Kalte Ischamiezeit (CIT) in min wurde mit Beginn der kalten Perfusion der Niere

bis zur Entnahme der Niere vom Eis, um transplantiert zu werden determiniert.
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Zudem wurden die Transplantationsvariablen ,erste NTx“ und ,3./4./5. NTx*

analysiert.

2.6 Deskriptive Statistik

Die Daten wurden auf Vollstandigkeit, Plausibilitat und AusreilRer gepruft. Hierzu
wurden deskriptive Statistiken, Haufigkeitstabellen und grafische Darstellungen
verwendet. Unplausible Werte wurden identifiziert und als fehlend kodiert.

2.6.1 Vergleich der Kohorten aus Graz und aus Hannover

Aufgrund der fehlenden Rohdaten aus Hannover konnte nur ein deskriptiver
Kohortenvergleich durchgefuhrt werden. Ein Vergleich von kontinuierlichen Daten
durch den Mann-Whitney-U-Test oder von binaren Daten durch den Chi?-Test nach

Person fand keine Anwendung.
2.7 Inferenzstatistik

2.71 Externe Validierung des Prognosemodells fiir die

Transplantatfunktion 1 Jahr nach Nierentransplantation

Das von Zwirner et al. beschriebene Prognosemodell aus Hannover wurde bisher
nicht mit dsterreichischen Daten extern validiert.

Zur externen Validierung des prognostischen Modells wurde nach der Guideline der
»1ransparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis
or Diagnosis (TRIPOD) Initiative, sowie nach der Checkliste zur Validierung von
prognostischen Modellen und die entsprechenden Erklarungen verwendet (27).
Dadurch wird ein international anerkanntes und standardisiertes Vorgehen fur die

Validierung von prognostischen Modellen methodisch sichergestellt.

2.7.2 Studiendesign des Prognosemodells aus Hannover

Das Prognosemodell aus Deutschland wurde auf Basis folgender Studie aus
Hannover von Zwirner et el. (2024) entwickelt: Es wurden retrospektiv die Daten
von 2431 Patient*innen, die eine Nierentransplantation im Zeitraum von 1. Janner
2000 bis 31. Dezember 2012 inklusive 10- Jahres follow up im
Transplantationszentrum der Medizinische Hochschule Hannover erhalten haben,
analysiert. Dabei wurden die selben Ein- und Ausschlusskriterien wie in der
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vorliegenden Arbeit verwendet, sodass 1172 Patient*innen schlussendlich in die
Studie miteinbezogen wurden.

Es wurden mithilfe einer multivariabler Regressionsanalyse 5 Prognosevariabeln
bestimmt, die mit einem p-Wert <0,050 als signifikant determiniert wurden und einen
signifikanten Einfluss auf die GFR Kategorie 1 Jahr nach Nierentransplantation
gezeigt haben: Dabei spielen das Donor Alter, der Donor Serumkreatininspiegel,
der/die Empfanger*in BMI, die CIT und eine dritte, vierte oder flnfte
Retransplantation eine entscheidende Rolle.

Das finale multivariable ordinal logistische Regressions- Modell ist zur Vorhersage
der GFR-Kategorien von G2, G3a, G3b und G4 1 Jahr nach Nierentransplantation
mit hoher Sensitivitat und Spezifitat geeignet, da die AUROC >0,700 Werte angibt.
Die Formel des finalen ordinal- logischsten Regressions- Modells fur die Vorhersage
der GFR-Kategorie 1 Jahr nach Nierentransplantation wird definiert als:

Linear Logit=

0,0004 x CIT in min) +

0,0385 x Empfanger*in BMI in kg/m? )+
0,0534 x Donor Alter in Jahren) +
0,0015 x Donor Kreatinin in ymol/l)+

(_
(_
(_
(_

3.,4. oder 5. Transplantation (wenn ja-> -0,5834; wenn nein—-> 0,5834)

Formel 2: Linear Logit aus der Arbeit von Zwirner et al. (24)

Die vorhergesagten kumulativen Wahrscheinlichkeiten fur die GFR Kategorie G1bis

G5 wurden wie folgt berechnet, wobei G5 nicht zuverlassig berechnet werden

konnte.
G1 1/[1 + Exp(1,1039)- linear Logit)]
G2 1/[1 + Exp((-1,6995) — linear Logit)]
G3a 1/[1 + Exp(-3,1434) — linear Logit)]
G3b 1/11 + Exp(-5,0454) — linear Logit)]
G4 1/[1 + Exp(-8,1054) — linear Logit)]
G5 -

Formel 3: Vorhersage der kumulativen Wahrscheinlichkeit (nach Formel 2) fiir die GFR Kategorien G1 bis G5

von Zwirner et al.
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Im Anschluss wird mittels ROC-Kurven-Analyse die Anwendbarkeit des
Prognosemodells aus Hannover Uberpruft. Dabei gilt in der internationalen Literatur
eine Flache unter der ROC- Kurve >0,700 als Minimalkriterium, um mit
hinreichender Sensitivitat und Spezifitat ein Prognosemodell mit Voraussage eines
binaren Ereignisses (GFR Kategorie G1 versus G2/G3a/G3b/G4/G5) mit klinischem
Einsatz zu validieren (28).

Dadurch lasst sich vorhersagen, dass wenn die AUROC mit den Grazer Daten nicht
erreicht werden kann, das Modell in Osterreich nicht verwendet werden kann.

2.7.3 Anwendung des Originalprognosemodells aus Hannover

Um das Prognosemodell aus Hannover fiir Patient*innen aus Osterreich zu testen,
wurden die Grazer Daten in die Originalformel unverandert mit gleichen Variablen
eingesetzt. Hierdurch wurde versucht das Prognosemodell adaquat nachzuahmen.
Dabei wurde mit den vorbekannten signifikanten Variablen aus der Arbeit von
Zwirner et al. eine multivariable ordinal-logistische Regression berechnet, um den
Einfluss auf die GFR-Kategorie 1 Jahr nach erfolgter Nierentransplantation zu
bestimmen. Die daraus berechneten Werte, wie die Regressionskoeffizienten 3
oder die Schwellenwerte wurden in die Formel fur den linear logit (Formel 2) und
danach in die Formel der kumulativen Wahrscheinlichkeiten (Formel 3) fur die GFR-
Kategorien G1 bis G5 eingesetzt.

Im Anschluss daran erfolgte die externe Validierung des Prognosemodells mittels
ROC- Kurven-Analyse. Hierbei wurde als Referenz die G1 Kategorie verwendet, die
einer normalen / erhdhten Nierenfunktion mit einer GFR von >90ml/min/1,73m?

entspricht.

2.7.4 Rekalibrierung des Prognosemodells aus Hannover

Als nachsten Schritt erfolgte eine Rekalibrierung und damit eine erneute
Gewichtung der Koeffizienten/Variablen sowie der Konstanten des urspringlich
multivariablen ordinalen Regressionsmodells aus Hannover. Dabei wurde sich
methodisch an der Arbeit von Zwirner et al. orientiert und deren Vorgehen
schrittweise Ubernommen, sodass das Prognosemodell spezifisch auf die Grazer
Daten angepasst wurde.

Um die ersten wichtigen Pradiktoren zu identifizieren wurde mithilfe einer

univariablen linearen Regression, der Zusammenhang jeder einzelnen Variable mit
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der eGFR nach 1 Jahr NTx Uberpruft. Im Anschluss wurden die Variablen auf
Korrelation Uberpruft, sodass stark miteinander korrelierte Variablen (|r] > 0,5), nicht
gemeinsam in die multivariable lineare Regression eingeschlossen wurden.
Nachfolgend wurden getrennte multivariable lineare Regressionsmodelle fur
Empfanger*innen- und Donor- Variablen mittels ,Backward- Elimination“ berechnet.
Die verbleibenden signifikanten Variablen wurden in einem finalen multivariablen
linearen Modell gemeinsam mit transplantationsspezifischen Variablen erneut mit
Hilfe der ,Backward- Elimination“ analysiert. Die finale Variablenauswahl erfolgte
unter Berucksichtigung statistischer Signifikanz und klinischer Plausibilitat, sodass
diese einen unabhangigen Einfluss auf die eGFR 1 Jahr nach NTx haben.

Im weiteren Vorgehen wurde aus den davor selektierten Variablen eine
multivariable ordinal-logistische Regression berechnet, um den Einfluss auf die
GFR-Kategorien zu Uberprufen. Fur die finale Prognoseformel wurde der linear Logit
mit den davor ausgewahlten Variablen berechnet und die individuellen
Wahrscheinlichkeiten der jeweiligen GFR- Kategorien nach KDIGO (G1-G5)
berechnet.

Im Anschluss wurde das Modell mithilfe von ROC-Kurven-Analyse validiert.

2.8 Studienendpunkt

Die Flache unter der ROC- Kurve (AUROC >0,700) fur die Voraussage der
Nierenfunktion 1Jahr nach Nierentransplantation, bestimmt durch den eGFR Wert
und den daraus resultierenden GFR Kategorien (KDIGO G1-G5) wurde als primarer
Studienendpunkt fixiert. Der Endpunkt dient als friher Marker fur die langfristige
Transplantatfunktion und ermdglicht eine pratransplantative Risikostratifizierung

von *innen und Empfanger*innen Kombinationen.
Alle statistischen Analysen wurden unter Verwendung von IPM SPSS Statistik 29

und Microsoft Excel ausgefuhrt. Ein p-Wert < 0,050 wurde als statistisch signifikant
definiert.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit beschrieben. Dies
umfasst einerseits ein Vergleich der Variablen, die zur Validierung des
Prognosemodells verwendet wurden. Anderseits werden auch die Ergebnisse der
Validierung des Originalmodells mit der Grazer Kohorte und auch die Validierung

mit einer Rekalibrierung des Prognosemodells dargestellt.
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Kontinuierliche Empfanger*innen-, Spender*innen- und

Transplantationsvariablen

Die deskriptive Analyse der kontinuierlichen Variablen zeigt vergleichbare
Charakteristika zwischen der Grazer Studienkohorte (n=846) und der
Studienkohorte aus Hannover (n=1172) (Tabelle 2).

In der Grazer Kohorte betragt das mittlere Alter der Empfanger*innen 52,2 Jahre
(Median 54, Spannweite 18-83; Standardabweichung [SD] 12,6). In der Kohorte aus
Hannover liegt das mittlere Alter bei 52,3 Jahren (Median 53,3; Spannweite 17,3-
76,3: SD 12,8). Das mittlere Korpergewicht betragt in Graz 76,7 kg (Median 76;
Spannweite 42,0-136,0; SD 15,2) und in Hannover 72,7 kg (Median 72; Spannweite
20,0-116,0; SD 14,4). Die Korpergrofde betragt im Mittel 172,1 cm (Median 172;
Spannweite 148-197; SD 8,6;) in Graz und 171,1 cm (Median 172; Spannweite
114,0-206,0; SD 10,1) in Hannover. Der Body-Mass-Index liegt bei 25,8 kg/m?
(Median 25,1; Spannweite 17,1-45,3; SD 4,5) in der Grazer Kohorte und bei 24,7
kg/ m? (Median 24,5; Spannweite 15,0-38,4; SD 3,9) in der Kohorte aus Hannover.
Ein Jahr nach Transplantation betragt der mittlere Serumkreatininwert in der Grazer
Kohorte 1,76 mg/dl (Median 1,49; Spannweite 0,60-14,90; SD 1,5; fehlende Werte
9,45%). Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) liegt im Mittel bei 47,53
ml/min/1,73 m? (Median 46,68; Spannweite 2,94-117,7; SD 18,4; fehlende Werte
10,04%). In der Arbeit aus Hannover werden keine Daten zum Serumkreatinin und
zur eGFR ein Jahr nach Transplantation angegeben.

Bezlglich der Spender*innencharakteristika zeigt sich in der Grazer Kohorte ein
mittleres Alter von 52,79 Jahren (Median 54; Spannweite 3,0-84,0; SD 15,1)
wahrend in der Vergleichskohorte ein mittleres Alter von 50,2 Jahren (Median 52;
Spannweite 5,0-88,0; SD 16,4)  vorliegt. Das  durchschnittliche
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Spender*innengewicht betragt 79,8kg (Median 80; Spannweite 16,0-166; SD 18,5;
fehlende Werte 2,13%) in Graz und 78,2 kg (Median 77; Spannweite 15,0-180,0;
SD 15,5; keine fehlende Werte) in Hannover.

Die mittlere KorpergroRe liegt bei 172,2 cm (Median 173; Spannweite 107-200; SD
10,84; fehlende Werte 1,77%) in Graz und 173,4 cm (Median 175; Spannweite 85,0-
200,0; SD 10,3; keine fehlenden Werte) in Hannover. Der BMI der Spender*innen
betragt 26,71 kg/m? (Median 25,95; Spannweite 15,06-55,10; SD 5,12; fehlende
Werte 2,84%) in der Grazer Kohorte und 25,9 kg/ m? (Median 25,2; Spannweite
11,3-51,9; SD 4,1; keine fehlenden Werte) in der Vergleichskohorte.

Der Serumkreatininwert der Spender*innen betragt in Graz im Mittel 0,928 mg/d|
(Median 0,82; Spannweite 0,20-7,90; Spannweite 17,68-698,37; SD 56,22,
fehlende Werte 9,45%). In der Vergleichskohorte aus Hannover betragt der mittlere
Serumkreatininwert 153 mg/dl (Median 0,899; Spannweite 0,2-8,19; SD 0,985;
fehlende Werte 1%) bzw. 102,6 ymol/l (Median 79,6; Spannweite 17,7-725,0; SD
87,2; fehlende Werte 1%).

Hinsichtlich der transplantationsspezifischen Variablen betragt die kalte
Ischamiezeit (CIT) in der Grazer Kohorte im Mittel 722,44 Minuten (Median 699,5;
Spannweite 110-2232; SD 361,35; fehlende Werte 3,54%), wahrend sie in der
Kohorte aus Hannover bei 929,6 Minuten (Median 877; Spannweite 127-2430; SD
364,2; fehlende Werte 3,2%) liegt. Die Wartezeit bis zur Transplantation betragt in
Graz durchschnittlich 21,47 Monate (Median 13,5; Spannweite 0-165; SD 21, 98;
fehlende Werte 0,35%) bzw. 1,8 Jahre (Median 1,1; Spannweite 0-13,7; SD 1,8;
fehlende Werte 0,35%). In der Hannover Kohorte liegt die Wartezeit bei
durchschnittlich 4,2 Jahren (Median 4,5; Spannweite 0-18,6; SD 2,7; keine fehlende
Werte). Insgesamt zeigen beide Kohorten vergleichbare demografische und
klinische Charakteristika, wobei insbesondere Unterschiede in der kalten

Ischamiezeit und der Wartezeit bis zur Transplantation bestehen (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Kohortenvergleich der kontinuierlichen Empfénger*innen-, Spender*innen- und Transplantations-Variablen. (Abkiirzungen: MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung)

Grazer Studienkohorte (n=846) Hannover Studienkohorte (n=1172)
Kontinuierliche Empfanger*innen- Variablen

Fehlende

Werte in Fehlend Werte in
Variablen MW | Median | Spannweite | SD | %/absolut] MW Median | Spannweite | SD %
Alter Empfanger*in in
Jahren 52,2 54 18-83 12,6 | 2/0,24 52,3 53,3 17,3-76,3 12,8 0
Gewicht Empfanger*in in
kg 76,7 76 42,0-136,0 | 152 | 3/0,35 72,7 72 20,0-116,0 | 14,4 0
GroBe Empfanger*in in
cm 1721 172 148-197 8,6 2/0,24 171,1 172 114,0-206,0 | 10,1 0
BMI-Empfanger*in in
kg/m? 25,8 25,1 17,1-45,3 4,5 4/0,47 24,7 24,5 15,0-38,4 3,9 0
Serumkreatinin nach 1
Jahr NTx in mg/dl 1,76 1,49 0,60-14,90 | 1,5 | 80/9,45 - - - - -

eGFR nach 1 Jahr NTx 47,53 | 46,68 | 2,94-117,7 | 18,4 | 85/10,04 - - - - -

Kontinuierliche Spender*innen- Variablen

Alter Donor in Jahren 52,79 54 3,0-84,0 15,1 16/1,89 50,2 52 5,0-88,0 16,4 0
Gewicht Donor in kg 79,8 80 16,0-166 18,5 | 18/2,13 78,2 77 15,0-180,0 15,5 0
GroRe Donor in cm 172,2 173 107-200 10,84 | 15/1,77 | 173,4 175 85,0-200,0 10,3 0
BMI Donor kg/m? 26,71 | 25,95 | 15,06-55,10 | 5,12 | 24/2,84 25,9 25,2 11,3-51,9 4.1 0
Serumkreatinin Donor in
mg/d| 0,928 | 0,82 0,20-7,90 |0,635| 80/9,45 | 1,153 0,899 0,2-8,19 0,985 1
Serumkreatinin Donor in 17,68-
umol/| 82,06 | 72,49 698,37 56,22 | 80/9,45 | 102,6 79,6 17,7-725,0 87,2 1
Kontinuierliche Transplantations-Variablen

7224 361,3
Kalte Ischamiezeit in min 4 699,5 110-2232 5 30/3,54 | 929,6 877 127-2430 364,2 3,2
Wartezeit in Monaten 21,47 13,5 0-165 21,98 | 3/0,35 50,4 54 0-223,2 32,4 0
Wartezeit in Jahren 1,8 1,1 0-13,7 1,8 3/0,35 4,2 45 0-18,6 2,7 0
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3.1.2 Binare Transplantationsvariablen

Die deskriptive Analyse der binaren Pra-Transplantationsvariablen zeigt insgesamt
vergleichbare Verteilungen zwischen der Grazer und der aus Hannover stammenden
Studienkohorte (Tabelle 3).

Tabelle 3:Kohortenvergleich der bindren Pré-Transplantations- Variablen. (Abklirzungen: n=absolute H&ufigkeit,

%= relative Haufigkeit)

Binare Pra-Transplantations-Variablen
Grazer Studienkohorte (n=846) Hannover Studienkohorte
(n=1172)
Variablen n % Fehlend n % Fehlend
e Werte e Werte
in % in %

Geschlecht 253/433 36,9/63,1 0 490/682 41,8/58,2 0
Empfanger*in
w/m
Geschlecht 371/475 43,9/56,1 0 548/624 46,8/53,2 0
Donor w/m
Erste NTx (ja) 673 79,6 0 1009 86,1 0
3.,4,5.NTx (ja) 30 3,5 0 32 2,7 0

In der Grazer Kohorte (n = 846) betragt der Anteil weiblicher bzw. mannlicher
Empfanger*innen 36,9 % bzw. 63,1 % (253/433), wahrend in Hannover (n = 1172) ein
etwas hoherer Frauenanteil von 41,8 % und entsprechend 58,2 % Manner (490/682)
vorliegt. Hinsichtlich des Geschlechts der Spender*innen zeigt sich ebenfalls eine
ahnliche Verteilung in beiden Kohorten. In Graz sind 43,9 % der Spender*innen
weiblich und 56,1 % mannlich (371/475), wahrend in Hannover 46,8 % weibliche und
53,2 % mannliche Spender*innen (548/624) dokumentiert sind. Der Anteil an
Ersttransplantationen ist in beiden Kohorten hoch, jedoch in der Kohorte von Hannover
ausgepragter. In Graz erhalten 79,6 % der Patient*innen eine Ersttransplantation (n =
673), wahrend dieser Anteil in Hannover bei 86,1 % liegt (n = 1009). Demgegenuber
ist der Anteil an mehrfachen Transplantationen (3., 4. oder 5. Nierentransplantation) in
beiden Kohorten gering und vergleichbar, mit 3,5 % (n = 30) in Graz und 2,7 % (n =
32) in Hannover. Insgesamt zeigen die binaren Pra-Transplantationsvariablen somit
eine weitgehend konsistente Verteilung zwischen den beiden Studienkohorten, mit
leichten Unterschieden hinsichtlich des Geschlechts der Empfanger*innen und des
Anteils an Ersttransplantationen. Fehlende Werte liegen in keiner der betrachteten

Variablen vor.
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Die Verteilung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) gemafs den KDIGO-Kategorien
zeigt eine Uberwiegende Einordnung der Patient*innen in die mittleren Stadien der
Nierenfunktion (Tabelle 4). Der grofRte Anteil entfallt auf die Kategorie G3a (45-59
ml/min/1,73 m?) mit 33,6 % (n = 255), gefolgt von G3b (30—44 ml/min/1,73 m?) mit 30,3
% (n = 230). Moderate Einschrankungen der Nierenfunktion (G2; 60—-89 ml/min/1,73
m?) liegen bei 18,4 % (n = 140) der Patient*innen vor, wahrend fortgeschrittene Stadien
mit 11,5 % (n = 87) in G4 (15-29 ml/min/1,73 m?) und 3,6 % (n = 28) in G5 (<15
ml/min/1,73 m?) vertreten sind. Eine normale oder nahezu normale Nierenfunktion (G1;
290 ml/min/1,73 m?) zeigt sich lediglich bei 2,6 % (n = 20) der Patient*innen. Fehlende
Werte treten in 10,2 % der Falle (n = 86) auf. Insgesamt umfasst die Analyse 845
Patient*innen.

Insgesamt konzentriert sich die Verteilung somit auf die KDIGO-Kategorien G3a und
G3b, was auf eine uberwiegend moderate Einschrankung der Nierenfunktion in der

untersuchten Population hinweist.

Tabelle 4: GFR-Kategorien von G1 bis G5 nach KDIGO der Grazer Kohorte 1 Jahr nach NTx.
(Abklirzungen: n=absolute Haufigkeit, %= relative Haufigkeit)

GFR-Kategorien nach KDIGO der
Grazer Kohorte 1 Jahr nach NTx
n %
G1 (290) 20 2,6
G2 (60-89) 140 18,4
G3a (45-59) 255 33,6
G3b (30-44) 230 30,3
G4 (15-29 87 11,5
G5 (<15) 28 3,6
fehlend 86 10,2
Gesamt 845 100
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3.2 Ergebnisse der Validierung des Originalprognosemodells unter
Anwendung mit Grazer Daten

Um eine Rekalibrierung des von Zwirner et al. vorgeschlagenen Prognosemodells
Modells aus Hannover zu vermeiden und eine adaquate Validierung zu gewahrleisten,
wurde die Arbeit mit den signifikanten Variablen nachgeahmt.

Zur Untersuchung des Einflusses pratransplantationsbezogener Variablen auf die
GFR-Kategorien ein Jahr nach Nierentransplantation wurde eine multivariable ordinal-
logistische Regression durchgefuhrt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Multivariable ordinal-logistische Regression mit Einfluss auf die GFR-Kategorie 1 Jahr nach NTx.
Signifikante p-Werte (<0,050) wurden fett hervorgehoben. (Abklirzungen: B= Regressionskoeffizient)

Multivariable ordinal-logistische Regression mit Einfluss auf die GFR- Kategorien
1 Jahr nach NTx

Grazer Studienkohorte (n=846) Hannover Studienkohorte
(n=1172)
Variablen B 95% p-Wert B p-Wert
Konfidenzintervall

Alter Donor in 0,032 (0,023-0,041) 0,000 -0,0534 <0,001
Jahren
Geschlecht 0,650 (0,355-0,946) 0,000
Empfanger*in
(weiblich)
Wartezeit in 0,003 (-0,003-0,009) 0,326
Monaten
Kalte 0,00064 | (0,00025-0,0010) 0,001 -0,0004 0,007
Ischdamiezeit
3,4,5. -0,326 (-1,083-0,431) 0,399 -0,5834 0,001
Transplantation
(ja)
Serumkreatinin 0,00062 (-0,002-0,003) 0,601 -0,0015 0,018
Donor in pmol/l
BMI- 0,034 (0,003-0,065) 0,032 -0,0385 0,006
Empfanger*in
in kg/m?

In der Grazer Studienkohorte (n = 846) zeigt sich ein signifikanter positiver

Zusammenhang zwischen dem Alter der Spender*innen und den GFR-Kategorien (p<
0,001). Ebenso ist das weibliche Geschlecht der Empfanger*innen (p< 0,001) sowie
die CIT (p = 0,001) signifikant mit den GFR-Kategorien assoziiert. Dartuber hinaus zeigt
sich ein signifikanter Zusammenhang fur den Body-Mass-Index der Empfanger*innen
(p =0,032). Demgegenuber zeigen die Wartezeit in Monaten( p = 0,326), das Vorliegen
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einer dritten bis funften Nierentransplantation (p = 0,399) sowie das Serumkreatinin
der Spender*innen (p = 0,601) keinen signifikanten Einfluss.

In der Studienkohorte aus Hannover (n = 1172) zeigt sich ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang fur das Alter des Donors (p < 0,001), die kalte Ischamiezeit (p =
0,007), das Vorliegen einer dritten bis funften Transplantation (p = 0,001), das
Serumkreatinin des Donors (p = 0,018) sowie den Body-Mass-Index der
Empfanger*innen (p = 0,006).

Zusammenfassend zeigen sich in beiden Kohorten signifikante Einflisse
insbesondere fur das Spender*innenalter, die kalte Ischamiezeit sowie den Body-
Mass-Index der Empfanger*innen, wahrend weitere Variablen wie Wartezeit oder Re-

Transplantationen nur in einzelnen Kohorten signifikant sind.

Tabelle 6: Multivariable ordinal-logistische Regression mit Einfluss auf die GFR-Kategorie 1 Jahr nach NTx.
Parameterschétzer der GFR-Kategorien mit der jeweiligen Schwelle ®zum Einsetzen in die vorhergesagte

kumulative Wahrscheinlichkeit der GFR-Kategorien.

Grazer Studienkohorte Hannover Studienkohorte
(n=846) (n=1 1 72)
GFR-Kategorien Codierung Schwelle Q Schwelle Q
nach KDIGO
G1 (290) 0 -0,71 1,1039
G2 (60-89) 1 1,595 -1,6995
G3a (45-59) 2 3,268 -3,1434
G3b (30-44) 3 4,932 -5,0454
G4 (15-29) 4 6,482 -8,1054
G5 (<15) 5 - -

In Tabelle 6 werden die Schwellenparameter (®)einer multivariablen ordinal-
logistischen Regression zur Vorhersage der GFR-Kategorien ein Jahr nach NTx fur
zwei unabhangige Kohorten (Graz und Hannover) gezeigt.

Die GFR wurde entsprechend der KDIGO-Klassifikation in ordinal geordnete
Kategorien (G1-G5) uberfuhrt, wobei hohere Kodierungen schlechtere Nierenfunktion
reprasentieren. In der ordinalen logistischen Regression beschreiben die
angegebenen Schwellenwerte bzw. Trennlinien die Ubergidnge zwischen den
kumulativen Kategorien auf der Logit-Skala. Konkret definieren sie die Grenzwerte der
latenten kontinuierlichen Zielvariable, ab denen die Wahrscheinlichkeit steigt, in eine
hohere (schlechtere) GFR-Kategorie zu fallen.
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In der Grazer Kohorte steigen die Schwellenparameter monoton von 6 = -0,71
(Ubergang zu = G2) bis 8 = 6,482 (Ubergang zu = G5). Dies weist daraufhin, dass
schlechtere GFR-Kategorien zunehmend ungunstige Risikokonstellationen erfordern,
um erreicht zu werden. In der Kohorte von Hannover zeigt sich ebenso eine geordnete
Struktur, allerdings mit teilweise negativen Schwellenwerten 8 = 8,1054 fur hohere
Kategorien), was auf eine andere Verteilung der Pradiktoren (Variablen) hindeutet. Die
unterschiedlichen Vorzeichen und Grofienordnungen der Schwellen zwischen den
Kohorten weisen darauf hin, dass die Basisverteilung der GFR-Kategorien sowie die
Effekte der Pradiktoren zwischen den Populationen variieren.

Zur Berechnung der vorhergesagten Wahrscheinlichkeit fur eine spezifische GFR-
Kategorie wird der linear Logit aus den Regressionskoeffizienten (B) und den

Variablen, die in der Arbeit von Zwirner et al. signifikant sind, berechnet (Formel 4):

Linear Logit=

(0,00064 x CIT in min) +
0,034 x Empfanger*in BMI in kg/m? )+
0,032 x Donor Alter in Jahren) +
0,00062 x Donor Kreatinin in pmol/l)+
-0,326 x 3.,4. oder 5. Transplantation)

Formel 4: Linear Logit des Originalmodells mit den Regressionskoeffizienten der Grazer Daten

(
(
(
(

Anschlielend werden die kumulativen Wahrscheinlichkeiten mittels logistischer
Funktion aus den davor berechneten Schwellenwerten bestimmt (Formel 5).

G1 1/[1 + Exp((-0,71)— linear Logit)]

G2 1/[1 + Exp((1,595) — linear Logit)]
G3a 1/11 + Exp(3,268) — linear Logit)]

G3b 1/11 + Exp(4,932) — linear Logit)]

G4 1/[1 + Exp(6,482) — linear Logit)]

G5 -

Formel 5: Vorhersage der kumulativen Wahrscheinlichkeit fiir die GFR Kategorien G1 bis G5 mithilfe des

Originalprognosemodells mit Grazer Daten.

Konkret zeigen die Ergebnisse, dass die kumulative Wahrscheinlichkeit fur das
Erreichen niedrigerer (besserer) GFR-Kategorien bei kleinen Werten des linearen
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Logits hoch ist und mit zunehmendem Regressionskoeffizient kontinuierlich abnimmt.
Umgekehrt steigt mit zunehmendem Regressionskoeffizient die Wahrscheinlichkeit,
hohere (klinisch schlechtere) GFR-Kategorien zu erreichen. Dieser Zusammenhang
wird durch die sukzessive Anwendung der Schwellenwerte 6 = -0,71 (G1), 6 = 1,595
(G2), 8 = 3,268 (G3a), 6 = 4,932 (G3b) und 6 = 6,482 (G4) deutlich. Die Differenzen
zwischen den kumulativen Wahrscheinlichkeiten benachbarter Kategorien
ermoglichen anschlie3end die Berechnung der kategoriellen

Einzelwahrscheinlichkeiten.

3.2.1 ROC-Kurve nach Zwirner et al. mit den Grazer Daten

Wie in Abbildung 2 und Tabelle 7 veranschaulicht, zeigt sich bei der externen
Validierung des Original- Prognosemodells von Zwirner et al. mit der Grazer Kohorte
mittels ROC-Kurven-Analyse eine gute Diskriminationsfahigkeit des Modells fur die
héheren GFR- Kategorien G3b (AUROC= 0,80; p=<0,001; 95 %-KI=0,714-0,926), G4
(AUROC= 0,785; p= <0,001; 95 %-KI=0,674-0,897), G5 (AUROC= 0,751; p=0,004; 95
%-KlI= 0,604-0,898). Das Prognosemodell hat eine gute Vorhersageleistung fur
schlechtere Nierenfunktion. Die G1 Kategorie, die einer normale Nierenfunktion
entspricht, wurde als Referenz verwendet. Fur mildere Funktionsstérungen (G2 und
G3a) zeigt das Modell eine geringe Diskriminationsfahigkeit mit AUROC-Werten unter
0,4. Die AUROC der G3a Kategorie nach KDIGO betragt 0,396 (p= 0,132; 95 %-Kl=
0,252-0,540). Die AUROC von G2 weist 0,345 auf (p= 0,030; 95 %-Kl= 0,205-0,486).
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ROC- Kurve nach Zwirner et al. mit den Grazer Daten
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Abbildung 2: Vorhersagefdhigkeit des finalen multivariablen ordinal-logistischen Regressionsmodel ohne
Rekalibrierung mit der Grazer Kohorte fiir die GFR-Kategorien 1 Jahr nach NTX, beschrieben durch die ROC-
Kurve. GFR- Kategorien G3b, G4 und G5 zeigen AUROC >0,700. G1 wird als Referenz verwendet. (Anmerkung:
AUROC-= Area under the receiver operating curve)

Tabelle 7: GFR-Kategorien (G1 bis G5) mit den AUROC Ergebnissen. G1 wird als Referenz verwendet mit einer
normalen Nierenfunktion von >90mi/min/1,73m?. Eine AUROC >0,700 (G3b, G4, G5) zeigt mit hinreichender
Sensitivitdt und Spezifitdt die Gliltigkeit des Prognosemodells. (Anmerkung: AUROC= Area under the receiver

operating curve)

GFR

G1

G3a

G4

G5

AUROC

Referenz

0,345

0,396

0,820

0,785

0,751
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3.3 Ergebnisse der Validierung nach Rekalibrierung des
Prognosemodells aus Hannover

Zur Entwicklung eines osterreichischen Prognosemodells und zur Neukalibrierung des
Modells von Zwirner et al. fur Grazer Daten wurde deren methodisches Vorgehen
schrittweise adaptiert.

3.3.1 Univariable lineare Regression nach Rekalibrierung des

Prognosemodells aus Hannover

Als Erstes wurde zur ldentifikation der wichtigsten Pradiktoren der Zusammenhang
jeder einzelnen Variable mit der eGFR ein Jahr nach NTx mittels univariabler linearer
Regression analysiert (Tabelle 8). In der univariablen linearen Regression zur
Vorhersage der eGFR ein Jahr nach NTx zeigt sich in beiden Studienkohorten mehrere
signifikante Einflussfaktoren.

In der Grazer Studienkohorte ist das Alter der Empfanger*innen nicht signifikant mit
der eGFR assoziiert (3 = —-0,104; p = 0,053), wahrend ein héheres Korpergewicht (B =
-0,134; p = 0,002), eine groRere KorpergroRe (B = —-0,160; p = 0,038) sowie ein
hoherer BMI (B = -0,351; p = 0,021) jeweils mit einer signifikant niedrigeren eGFR
einhergehen. Besonders deutlich zeigt sich der Einfluss des Serumkreatinins ein Jahr
nach NTx (B = -7,190; p < 0,001; R* = 0,346). Weibliches Geschlecht der
Empfanger*innen ist mit einer hoheren eGFR assoziiert (B = 43,245; p < 0,001).
Bezlglich der Spender*innen-Variablen zeigt sich in Graz ein signifikanter negativer
Zusammenhang fur das Spender*innenalter (8 = -0,332; p < 0,001), wahrend Grole
B = 0157; p = 0,010) positive  mit der eGFR assoziiert ist. Andere
Spender*innenparameter, einschliel3lich Gewicht, BMI und Serumkreatinin, zeigen
keine signifikanten Zusammenhange.

Unter den transplantationsbezogenen Variablen ist lediglich die CIT signifikant negativ
mit der eGFR assoziiert (B = -0,004; p = 0,022), wahrend Wartezeit sowie Re-
Transplantationen keinen signifikanten Einfluss zeigen.

In der Hannover Studienkohorte bestatigen sich einige dieser Ergebnisse. Das Alter
(p < 0,001), Gewicht (p < 0,001), GroRe (p = 0,048) und BMI (p < 0,001) der
Empfanger*innen sind signifikant mit der eGFR assoziiert, wobei die Richtung der

Effekte konsistent mit der Grazer Kohorte ist. Das weibliche Geschlecht zeigt hier
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keinen signifikanten Zusammenhang (p = 0,093). Bei den Spender*innen ist das Alter
erneut ein signifikanter negativer Einflussfaktor (p < 0,001), ebenso wie die
Korpergrofle (p < 0,001) und der BMI (p = 0,011). Das Geschlecht weiblicher
Spender*innen ist mit einer hoheren eGFR assoziiert (B = 47,99; p = 0,001). Das
Serumkreatinin der Spender*innen zeigt hingegen keinen signifikanten Einfluss.
Transplantationsbezogene Variablen sind in der Hannover Kohorte nicht signifikant mit
der eGFR assoziiert.

Insgesamt zeigt das Serumkreatinin der Empfanger*innen ein Jahr nach NTx den
starksten Zusammenhang mit der eGFR, wahrend mehrere demographische und
biometrische Faktoren sowohl von Empfanger*innen als auch Spender*innen

konsistent, jedoch mit geringerer Varianzaufklarung, zur eGFR beitragen.

3.3.2 Multivariable lineare Regression nach Rekalibrierung des

Prognosemodells aus Hannover

Vor der multivariablen linearen Regression wurde Uberpruft ob die Variablen stark
miteinander korrelieren. Zur Identifikation hoch korrelierter kontinuierlicher Pradiktoren
wurden bivariate Pearson-Korrelationen berechnet. Variablen mit einer Korrelation von
Il > 0,5 wurden nicht gemeinsam in die multivariable Regressionsanalyse
aufgenommen, um Multikollinearitat zu vermeiden.

In der Korrelationsanalyse zeigen Gewicht (r= 0,866), Korpergrof3e (r= 0,513) und BMI
der Empfanger*innen und Spender*innen starke Korrelationen (|r] > 0,5). Daher
werden Gewicht und Korpergrofle aus den multivariablen Regressionsanalysen
ausgeschlossen, wahrend der BMI als reprasentative Variable beibehalten wird.

Bei den Transplantationsspezifischen Variablen wie CIT und Wartezeit auf die NTx
kann keine Korrelation (r=0,033) festgestellt werden.

Nachfolgend wurden getrennte multivariable lineare Regressionsmodelle fur
Empfanger*innen (Modell 1)- und Donor (Modell 2) - Variablen mittels ,Backward-
Elimination“ berechnet (Tabelle 9). Die verbleibenden signifikanten Variablen wurden
in einem  finalen  multivariablen  linearen  Modell gemeinsam  mit
transplantationsspezifischen Variablen (Modell 3) erneut mit Hilfe der ,Backward-
Elimination® analysiert.

Wie in Tabelle 9 angegeben, zeigt das Modell 1, das ausschlieRlich Empfanger*innen-
Variablen berucksichtigt, das Alter der Empfanger*innen (B = -0,112; p = 0,043) sowie
der BMI (B = -0,360; p = 0,020) einen signifikanten negativen Zusammenhang mit der
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eGFR. Das weibliche Geschlecht ist hingegen signifikant positiv mit der eGFR
assoziiert (B = 43,245; p < 0,001). Das mannliche Geschlecht zeigt ebenfalls einen
signifikanten positiven Zusammenhang (8 = 6,408; p < 0,001). Die Variable ,erste NTx"
(p = 0,147) sowie wiederholte Transplantationen (p = 0,445) weisen keinen
signifikanten Einfluss auf.

Im Modell 2, das Spender*innen-Variablen umfasst, zeigt das Alter der Spender*innen
einen signifikanten negativen Zusammenhang mit der eGFR (8 = -0,341; p < 0,001).
Der BMI der Spender*innen ist nicht signifikant (p = 0,545). Das Serumkreatinin der
Spender*innen zeigt in der Analyse einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,020),
wahrend das Geschlecht der Spender*innen keinen signifikanten Einfluss aufweist (p
= 0,820).Das finale Modell 3 integriert Empfanger*innen-, Spender*innen-sowie
transplantationsbezogene Variablen. Hier zeigt sich, dass das Alter der
Empfanger*innen keinen signifikanten Einfluss mehr aufweist (p = 0,959). Das Alter
der Spender*innen bleibt hingegen ein signifikanter negativer Pradiktor der eGFR (B =
-0,361; p < 0,001). Das weibliche Geschlecht der Empfanger*innen ist weiterhin
signifikant positiv mit der eGFR assoziiert (B = 6,799; p < 0,001). Zudem zeigt die
Wartezeit in Monaten einen signifikanten negativen Zusammenhang (8 = -0,088; p =
0,002), ebenso wie die kalte Ischamiezeit (3 = -0,005; p = 0,009). Die
Regressionskonstante betragt 67,09 und beschreibt den theoretischen e GFR-Wert bei
einem Wert von O fur alle Pradiktoren. Insgesamt erklaren die in Modell 3 enthaltenen
Variablen einen Anteil der Varianz der eGFR von R? = 0,129.In der Arbeit von Zwirner
et al. mit der Kohorte aus Hannover zeigt der BMI der Empfanger*innen (p=0,001), die
Variable ,3,4,5,- Transplantation® (p=0,003), das Alter der Spender*innen
(p<0,001),das Serumkreatinin der Spender*innen (p= 0,06) und die kalte Ischamiezeit
(p= 0,006) einen signifikanten Zusammenhang mit der eGFR auf. Die finale Formel fur
die Berechnung der eGFR nach dem Auswahlen der signifikanten Variablen mit Hilfe
der multivariablen linearen Regression ist:

eGFR (nach 1 Jahr NTx) =
67,09 - 0,361 x (Alter Donor) + 6,799 x (Geschlecht Empfanger*in) - 0,088 x

(Wartezeit in Monaten) — 0,005 x (Ischamiezeit in Minuten)
Formel 6: eGFR nach 1 Jahr NTx
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Tabelle 8:Univariable lineare Regression mit Einfluss auf die eGFR 1 Jahr nach NTx. (Anmerkung: B=Regressionskoeffizient, R?>= Varianz, signifikante p-Werte: <0,050)

Univariable lineare Regression mit Einfluss auf die eGFR 1 Jahr nach NTx

Grazer Studienkohorte Hannover Studienkohorte
(n=846) (n=1172)
Empfanger*innen-Variablen
Variablen B 95% Konfidenzintervall R? p-Wert R? p-Wert
Alter Empfangerin in Jahren -0,104 (-0,208- 0,001) 0,005 | 0,053 0,023 <0,001
Gewicht Empfangerin in kg -0,134 (-0,220-0,048) 0,012 | 0,002 0,016 <0,001
GréRe Empfanger*in in cm -0,160 (-0,321-0,009) 0,006 | 0,038 0,003 0,048
BMI-Empfanger*in in kg/m? -0,351 (-0,649-0,054) 0,007 | 0,021 0,014 <0,001
Serumkreatinin nach 1 Jahr NTx in mg/dI -7,190 (-7,896--6,4840) 0,346 | 0,000 - -
Geschlecht Empfanger*in (weiblich) 43,245 (40,988-45,502) 0,027 | 0,000 0,002 0,093
Geschlecht Empfanger*in (mannlich) 6,408 (3,648-9,168) 0,027 | 0,000 - -
Spender*innen- Variablen
Alter Donor in Jahren -0,332 (-0,416-0,248) 0,074 | 0,000 0,198 <0,001
Gewicht Donor in kg 0,039 (-0,032-0,110) 0,002 | 0,284 0,001 0,225
GréRe Donor in cm 0,157 (0,037-0,276) 0,009 | 0,010 0,029 <0,001
BMI Donor kg/m? -0,039 (-0,289-0,210) 0,000 | 0,757 0,005 0,011
Serumkreatinin Donor in mg/dl -2,026 (-4,112-0,061) 0,005 | 0,057 - -
Serumkreatinin Donor in umol/I -0,023 (-0,047-0,001) 0,005 | 0,057 0,001 0,415
Geschlecht Donor (weiblich) 47,99 (45,985-50,013) 0,000 | 0,547 0,009 0,001
Geschlecht Donor (mannlich) -0,817 (-3,478-1,844) 0,000 | 0,547 - -
Transplantations-Variablen

CIT in min -0,004 (-0,008--0,001) 0,007 | 0,022 <0,001 0,571
Wartezeit in Monaten -0,077 (-0,136--0,018) 0,009 | 0,011 0,001 0,301
Erste NTx ja 1,406 (-1,824-4,635) 0,001 | 0,393 <0,001 0,570
3.,4,5. NTx ja -1,583 (-8,459-5,292) 0,000 | 0,651 0,003 0,085
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Tabelle 9: Multivariable lineare Regression (Modell 1-3) mit Einfluss auf die eGFR 1 Jahr nach NTx. (Anmerkung: B=Regressionskoeffizient, R>= Varianz, signifikante p-
Werte: <0,050 wurden fett markiert. Durchgestrichene-Variablen wurden aufgrund der fehlenden Signifikanz aus dem Grazer Modell entfernt.)

Multivariable lineare Regression mit Einfluss auf die eGFR 1 Jahr nach NTx
| Grazer Studienkohorte (n=846) | Hannover Studienkohorte (n=1172)
Empfanger*innen-Variablen
Variablen B 95%- R? p-Wert p-Wert
Konfidenzintervall
Modell 1: 0,050 | 0,000
Alter Empfanger*in in Jahren -0,112 (-0,219-(-0,004)) 0,043 -
BMI Empfanger*in in kg/m? -0,360 (-0,664-(-0,057)) 0,020 0,001
Geschlecht Empfanger*in | 43,245 (40,988-45,502) 0,000 -
(weiblich)
Geschlecht Empfanger*in | 6,408 (3,648-9,168) 0,000 -
(ménnlich)
Erste NTxja 0,147 -
3.4.5 NTx ja 0,445 0,003
Spender*innen- Variablen

Modell 2: 0,073 | 0,000
Alter Donor in Jahren -0,341 (-0,432-(-0,249)) 0,000 <0,001
BMI-Doenor-kgim? 0,545 -
Serumkreatinin-Donorin-mg/ldl 0,148 0,020
Serumkreatinin-Donor-in-pmolll 0,148 -
Geschlecht Donor{weiblich) 0,820 -
Geschlecht Donor{mannlich) 0,820 -

Empféanger*innen-Variablen, Spender*innen- Variablen und Transplantations-Variablen
Modell 3: 0,129 | 0,000
Alter Empfangertinin-Jahren 0,959 -
Alter Donor in Jahren -0,361 (-0,444-(-0,278)) 0,000 <0,001
Geschlecht Empfanger*in 6,799 (4,133-9,465) 0,000 -
Wartezeit in Monaten -0,088 (-0,144-(-0,032)) 0,002 -
Kalte Ischamiezeit -0,005 (-0,008-(-0,001)) 0,009 0,006
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3.3.3 Multivariable ordinal-logistische Regression nach Rekalibrierung

des Prognosemodells aus Hannover

Im weiteren Vorgehen wurde aus den davor selektierten Variablen eine multivariable
ordinal-logistische Regression berechnet, um den Einfluss auf die GFR-Kategorien
nach KDIGO G1 — G5 zu uberprufen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Multivariable ordinal-logistische Regression der Grazer Kohorte mit Einfluss auf die GFR-Kategorie 1
Jahr nach NTx nach Rekalibrierung des Prognosemodells aus Hannover. Im Vergleich, die aus Hannover
stammenden Daten aus der Arbeit von Zwirner et al. Signifikante p-Werte (<0,050) wurden fett hervorgehoben.

Fehlende Daten wurden mit - gekennzeichnet. (Abklirzungen: B= Regressionskoeffizient)

Multivariable ordinal-logistische Regression mit Einfluss auf die GFR- Kategorien 1 Jahr nach NTx

Grazer Studienkohorte (n=846) Hannover Studienkohorte (n=1172)
Variablen B 95% p-Wert B p-Wert
Konfidenzintervall
Alter Donor in 0,037 (0,025-0,042) 0,000 | -0,0534 <0,001
Jahren
Geschlecht 0,692 (0,404-0,971) 0,000 - -
Empfanger*in
(weiblich)
Wartezeit in 0,009 (-0,003-0,009 0,005 - -
Monaten
Kalte 0,0005142 (0,000146- 0,006 | -0,0004 0,007
Ischamiezeit 0,0008822)
3,4,5. - - - -0,5834 0,001
Transplantation
(ja)
Serumkreatinin - - - -0,0015 0,018
Donor in umol/l
BMI- - - - -0,0385 0,006
Empfanger*in
in kg/m?

In der Grazer Studienkohorte zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Alter der Spender*innen und der GFR-Kategorie (B = 0,037; 95 %-KI: 0,025-
0,042; p < 0,001). Das weibliche Geschlecht der Empfanger*innen ist ebenfalls
signifikant mit der GFR-Kategorie assoziiert (B = 0,692; 95 %-Kl: 0,404-0,971; p <
0,001, sowie die Wartezeit in Monaten einen signifikanten Zusammenhang auf (B =
0,009; p = 0,005). Auch die kalte Ischamiezeit ist signifikant mit der GFR-Kategorie
assoziiert (B = 0,0005142; 95 %-KI: 0,000146-0,0008822; p = 0,006).

In der Hannover Studienkohorte zeigt sich ebenfalls ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Alter der Spender*innen und der GFR-Kategorie (f =
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-0,0534; p <0,001). Die CIT ist ebenfalls signifikant assoziiert ( = —0,0004; p = 0,007).
Daruber hinaus zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang fur das Vorliegen von
mehrfachen Transplantationen (3., 4. oder 5. NTx) (B = -0,5834; p = 0,001). Das
Serumkreatinin der Spender*innen ist ebenfalls signifikant mit der GFR-Kategorie
assoziiert (B = —0,0015; p = 0,018), ebenso wie der BMI der Empfanger*innen (f =
-0,0385; p = 0,006).

Tabelle 11: Multivariable ordinal-logistische Regression mit Einfluss auf die GFR-Kategorie 1 Jahr nach NTx nach
Rekalibrierung des Prognosemodells aus Hannover mit der Grazer Kohorte. Im Vergleich, die aus Hannover

stammenden Daten aus der Arbeit von Zwirner et al. Parameterschétzer der GFR-Kategorien mit der jeweiligen

Schwelle ® zum Einsetzen in die vorhergesagte kumulative Wahrscheinlichkeit der GFR-Kategorien.

Grazer Studienkohorte Hannover Studienkohorte
(n=846) (n=1172)
GFR-Kategorien Codierung Schwelle Q Schwelle Q
nach KDIGO
G1 (290) 0 -1,382 1,1039
G2 (60-89) 1 0,974 -1,6995
G3a (45-59) 2 2,602 -3,1434
G3b (30-44) 3 4,268 -5,0454
G4 (15-29) 4 5,871 -8,1054
G5 (<15) 5 - -

Die Parameterschatzer (Schwellenwerte 8) der ordinal-logistischen Regression zur
Vorhersage der GFR-Kategorien ein Jahr nach NTx zeigen Unterschiede zwischen der
Grazer und der Hannover Studienkohorte (Tabelle 11).

In der Grazer Kohorte liegen die Schwellenwerte bei —1,382 fur G1, 0,974 fur G2, 2,602
fur G3a, 4,268 fur G3b und 5,871 fur G4. Fur die Kategorie G5 wird kein separater
Schwellenwert ausgewiesen.

In der Hannover Kohorte zeigen sich abweichende Schwellenwerte mit 1,1039 fur G1,
-1,6995 fur G2, —3,1434 fur G3a, -5,0454 fur G3b und -8,1054 fiir G4. Auch hier wird
fur die Kategorie G5 kein zusatzlicher Schwellenwert berichtet.

Far die finale Prognoseformel nach Rekalibrierung des Originalmodells von Zwirner et
al. mit den Grazer Daten wurde der linear Logit (Formel 7) mit den davor ausgewahlten
Variablen berechnet und die individuellen Wahrscheinlichkeiten der jeweiligen GFR-
Kategorien nach KDIGO G1-G5 berechnet (Formel 8).
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Linear Logit=

(0,037 x Donor Alter in Jahren) +
(0,0005142 x CIT in Minuten)+

(0,009 x Wartezeit auf Tx in Minuten)+
(0,692 x Geschlecht Empfanger (weiblich))

Formel 7: Linear Logit mit den Regressionskoeffizienten nach Rekalibrierung des Prognosemodells mit den Grazer

Daten
G1 1/[1 + Exp((-1,382)- linear Logit)]
G2 1/[1 + Exp(0,974) — linear Logit)]
G3a 1/11 + Exp(2,602) — linear Logit)]
G3b 1/[1 + Exp(4,268) — linear Logit)]
G4 111 + Exp(5,871) — linear Logit)]
G5 -

Formel 8: Vorhersage der kumulativen Wahrscheinlichkeit fiir die GFR Kategorien G1 bis G5 mit dem

Prognosemodell nach Rekalibrierung mit Grazer Daten.

Fir die Kategorie G1 ergibt sich die Funktion 1/[1 + Exp(-1,382 — linearer Logit)], fur
G2 1/[1 + Exp(0,974 - linearer Logit)], fur G3a 1/[1 + Exp(2,602 - linearer Logit)], fur
G3b 1/[1 + Exp(4,268 - linearer Logit)] und fur G4 1/[1 + Exp(5,871 - linearer Logit)].
Fir die Kategorie G5 wird keine separate Funktion angegeben.

Dabei nehmen die Schwellenwerte von G1 bis G4 kontinuierlich zu (-1,382 bis 5,871),
was darauf hinweist, dass mit steigender Kategorie zunehmend hohere Werte des
linearen Pradiktors erforderlich sind, um eine hohere Wahrscheinlichkeit fur
schlechtere GFR- Kategorien zu erreichen.
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3.3.4 ROC-Kurve nach Rekalibrierung des Prognosemodells mit den

Grazer Daten

Die Vorhersagegute des finalen multivariablen ordinal-logistischen
Regressionsmodells nach Rekalibrierung der Originalmodells mit den Grazer Daten
wird mittels ROC-Analyse dargestellt (Abbildung 3, Tabelle 12). Die ROC-Kurven
zeigen die Sensitivitat in Abhangigkeit von 1-Spezifitat fur die Differenzierung der
einzelnen GFR-Kategorien im Vergleich zur Referenzkategorie G1.

Die Flachen unter der ROC-Kurve (AUROC) variieren zwischen den einzelnen GFR-
Kategorien. Fur die Kategorie G2 betragt die AUROC 0,420 (p= 0,248, 95%-KI=
(0,287-0,553)), fur G3a 0,412 (p= 0,192, 95%-KI= (0,296-0,528)), fur G3b 0,682 (p=
0,007, 95%-KI= (0,570-0,794)), fur G4 0,659 (p= 0,028, 95%-KI= (0,541-0,777)) und
fur G5 0,687(p= 0,032 95%-KIl= (0,533-0,840)). Die Kategorie G1 dient als Referenz.
Fur die Kategorien G2 und G3a zeigen sich niedrigere AUROC- Werte (0,420 bzw.
0,412), was auf eine geringe Trennscharfe des Modells in diesen Bereich hinweist.
Demgegenuber erreichen die Kategorie G3b, G4 und G5 hohere AUROC-Werte
(0,682, 0,659 und 0, 687), was auf eine moderat bessere Diskriminationsfahigkeit des
Modells fur fortgeschrittene Nierenfunktionsverschlechterung hindeutet.

Insgesamt zeigen die ROC-Kurven, dass das Modell bei hoheren GFR-Kategorien
eine verbesserte Vorhersageleistung aufweist, wahrend die Unterscheidung zwischen
frGheren Stadien eingeschrankt ist. Die Werte bleiben aber insgesamt unterhalb von
0,7, sodass die Diskriminationsfahigkeit des Prognosemodells insgesamt als moderat

einzustufen ist. (29)
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ROC- Kurve nach Rekalibrierung mit den Grazer Daten
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Abbildung 3: Vorhersageféhigkeit des finalen multivariablen ordinal-logistischen Regressionsmodel mit
Rekalibrierung mit der Grazer Kohorte fiir die GFR-Kategorien 1 Jahr nach NTX, beschrieben durch die ROC-
Kurve. Keine GFR- Kategorie zeigt AUROC >0,700. G1 wird als Referenz verwendet. (Anmerkung: AUROC= Area
under the receiver operating curve)

Tabelle 12: GFR-Kategorien (G1 bis G5) mit den AUROC Ergebnissen. G1 wird als Referenz verwendet mit einer
normalen Nierenfunktion von >90ml/min/1,73m?. Eine AUROC >0,700 zeigt mit hinreichender Sensitivitat und

Spezifitdt die Giiltigkeit des Prognosemodells. (Anmerkung: AUROC= Area under the receiver operating curve)

GFR

G1

G3a

G4

G5

AUROC

Referenz

0,420

0,412

0,682

0,659

0,687
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4 Diskussion

Diese Arbeit stellt die erste Osterreichische Validierung des Prognosemodells von
Zwirner et al. dar.

Das vorgeschlagene Prognosemodell aus Hannover ist in der von uns untersuchten
Kohorte aus Graz nur eingeschrankt klinisch anwendbar. Beim Einsetzen der Grazer
Daten in die vorgegebenen Variablen, ohne Rucksicht auf Signifikanz, sind nur h6here
GFR-Kategorien (G3b, G4 und G5) vorhersagbar.

Beim Versuch ein Prognosemodell fur Grazer Daten zu entwickeln, konnte keine
ausreichende Sensitivitat und Spezifitat der GFR- Kategorien erreicht werden, weshalb
das Modell nicht zuverlassig im Klinikalltag eingesetzt werden kann. Die zentrale
Hypothese dieser Arbeit, dass das Prognosemodell aus Hannover nicht auf Grazer
Transplantationsfalle anwendbar ist, kann somit teilweise verworfen werden, da nur fur

die niedrigen GFR-Kategorien G1, G2 und G3a kein klinischer Nutzen vorhanden ist.
4.1 Hauptergebnisse dieser Arbeit

4.1.1 Kohortenvergleich von Graz und Hannover

Anhand des oben beschriebenen Kohortenvergleichs, der viele Unterschiede
zwischen den Grazer und Hannover Daten aufweist, konnen maogliche Grunde fur die
nur teilweise klinische Anwendbarkeit des Prognosemodells aus Hannover mit Grazer
Daten eruiert werden. Im Folgenden werden die Unterschiede der deskriptiven Statistik
vor dem Hintergrund aktueller Literatur diskutiert. Wichtige Einflussfaktoren, die auch
im Prognosemodell von Zwirner et al. verwendet werden, wurden fett markiert.
Hinsichtlich der Empfanger*innencharakteristika zeigt sich ein weitgehend
vergleichbares Alter mit einem Mittelwert von 52,2, Jahren in Graz und 52,3 Jahren in
Hannover. In der internationalen Literatur ist ein hoheres Empfanger*innen- Alter mit
einer tendenziell geringeren posttransplantaren Nierenfunktion assoziiert (30). Dieser
Zusammenhang ist jedoch gering und wird mafRgeblich durch andere Einflussfaktoren
wie Spender*innen- Alter, Komorbiditaten und Transplantationsbedingungen
beeinflusst (31).

Da in beiden Kohorten die Patient*innen ungefahr gleich alt sind, kann dieser moderate
Einflussfaktor kein plausibler Grund fur die nur teilweise Nutzbarkeit des Modells im
Klinikalltag sein.
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Auch die Korpergrof3e ist in beiden Kohorten ahnlich (Graz: 172,1 cm und Hannover:
171,1 cm). In beiden Kohorten sind mehr Manner als Frauen Nierenempfanger, wobei
der mannliche Anteil in der Grazer Kohorte 63,1% und der weibliche Anteil 36,9%
betragt. In der Hannover Kohorte liegt der Frauenanteil mit 41,8% etwas hoher,
entsprechend betragt der Manneranteil 58,2%.

Der Cochrane- Review von Jayanti et al. aus dem Jahr 2024 mit einem
Patient*innenkollektiv von uber 2 Millionen zeigt mit niedriger Evidenzqualitat, dass
das Empfanger*innengeschlecht insgesamt keinen signifikanten Unterschied in
Transplantatverlust oder Mortalitat macht, sondern wieder durch Interaktionen von
Empfanger*inalter, Spender*ingeschlecht und immunologischen Risikoprofil bedingt
ist (32). Daher lasst sich der 5% gro3ere Frauenanteil in Hannover nicht als Ursache

fur die eingeschrankte Ubertragbarkeit des Prognosemodells finden.

Wesentliche Unterschiede zeigen sich jedoch beim Korpergewicht und in Folge auch
im BMI: Grazer Empfanger*innen sind im Mittel schwerer (76,7 kg vs. 72,7 kg) und
weisen einen hoheren BMI auf (25,8 kg/m? vs. 24,7 kg/m?). In der Literatur, wie in
Zwirner et al. oder Yan et al. ist ein hoherer BMI und Adipositas mit einer schlechteren
eGFR verbunden und stellt einen unabhangigen Risikofaktor dar. Der Einfluss ist
jedoch im Vergleich zu anderen Faktoren wie Spender*innenalter oder kalte
Ischamiezeit (CIT) moderat. (24,33) Die Schwache des Pradiktors liegt vor allem
daran, dass der BMI nicht zwischen Muskelmasse und Fettmasse differenzieren kann
und die verschiedenen Korperzusammensetzungen nicht bertcksichtigt (34).

Auch die aktuelle KDIGO-Leitlinie warnt vor einem erhohten Risiko fur Tod, DGF
(delayed graft function), akute Abstol3ung oder Wundinfektion bei adiposen (BMI
>30kg/m?) Transplantat- Empfanger*innen (35).

Inwieweit der Gewichtsunterschied von 4 kg im Korpergewicht in der Grazer Kohorte
einen Einfluss auf die Validierung des Prognosemodells hat, bedarf weiterer Analyse.

Auch die Spender*innencharakteristika sind zwischen beiden Kohorten ahnlich: Das
Spender*innenalter liegt in Graz im Mittel bei 52,79 Jahren und in Hannover bei 50,2
Jahren. Boom et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass ein hdheres Spender*innenalter
(=55 Jahre) ein unabhangiger Risikofaktor fur eine eGFR <60/ml/min nach 12 Monaten
ist (36). Da beide Kohorten ein ahnliches Alter der Spender*innen aufweisen, ist ein
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Zusammenhang zwischen der nur teilweisen klinischen Nutzung des Modells

unwahrscheinlich.

Korpergewicht und KorpergroRe unterscheiden sich nur geringfligig. Der BMI der
Spender*innen ist in Graz etwas hoher (26,7 1kg/m?) als in Hannover (25,9 kg/m?). Die
Geschlechterverteilung bei den Spender*innen ist ahnlich der Empfanger*innen. In der
Grazer Kohorte sind 43,9% der Donor weiblich und 56,1% mannlich, wahrend in
Hannover der Anteil weiblicher Spender*innen mit 46, 8% leicht erhoht ist und
mannliche Spender 53,2% ausmachen.

In der Literatur wird auch von Bellini et al. eine schlechtere Transplantatfunktion mit
einem weiblichen Spenderinnengeschlecht assoziiert. Empfanger von mannlichen
Spendern hatten signifikant niedrigere Serumkreatininwerte (Differenz 0,12 mg/dl) und
hohere eGFR-Werte nach einem Jahr als weibliche Spenderinnen (37).

Es ist fraglich, ob ein Unterschied in den Kohorten von +2,9% im Anteil weiblicher
Spenderinnen in Hannover dafur verantwortlich ist, dass das Prognosemodell nicht fur

alle GFR-Kategorien klinisch anwendbar ist.

Beim Serumkreatinin der Spender*innen zeigen sich Unterschiede in beiden
Kohorten: In Graz liegt der Mittelwert bei 0,928 mg/dl wahrend in Hannover mit 1,153
mg/dl hoher ist.

Die Fragestellung, inwiefern sich ein erhohtes Serumkreatinin des Donors auf die
Empfanger*in eGFR posttransplantar auswirkt, wurde von einigen Arbeiten erforscht.
So fand eine hochaktuelle prospektive Studie, dass das Spender*in-Plasmakreatinin
nicht signifikant mit der mGFR nach 1 Jahr assoziiert war, wahrend das Spender*in-
Cystatin C ein signifikanter Pradikator war. Als Grund fur die nicht Signifikanz des
Plasmakreatinins als Pradiktor wird in der Studie von Dielwart et al. der
Muskelschwund bei postmortaler Spende erklart, der die Kreatinin- basierte
Nierfunktionsschatzung verfalscht. (38) Eine weitere Arbeit von Sonnenberg et al.
unterstreicht die Aussage, dass das Serumkreatinin kein zuverlassiger Pradiktor fur
die Nierenfunktion 1 Jahr nach NTx ist: Hierbei wurden Nieren von Spender*innen mit
erhohtem Kreatinin aufgrund einer akuten Nierenschadigung (AKI) mit ,idealen
Vergleichsnieren® von Spender*innen ohne AKI verglichen. Dabei konnte festgestellt
werden, dass es keinen klinisch bedeutsamen Unterschied in der eGFR (56,6 vs. 57,5
ml/min/1,73 m?) zwolf Monate nach NTx bei den Empfanger*innen gab. (39)
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Daher kann das Serumkreatinin der Spender*innen nicht als zuverlassiger Risikofaktor
fur die Nierenfunktion nach NTx verwendet werden und die nur teilweise klinische
Anwendbarkeit des Prognosemodells nicht auf den Serumkreatinin-unterschied in den
Kohorten zuruckgefuhrt werden.

Zudem ist in der Grazer Kohorte ein relevanter Anteil an fehlenden Werten fur diese
Variable zu verzeichnen (ca. 9,45%), wahrend in Hannover nahezu vollstandige Daten
vorliegen. Dies lasst Spielraum fur Bias, da die Ergebnisse verzerrt werden kdnnen
und geringere Prazision bzw. groferer Unsicherheit folgen konnen. Ein 10% Anteil an
fehlenden Werten machen den Vergleichen mit der anderen Kohorte weniger
aussagekraftig.

Deutliche Unterschiede bestehen bei den transplantationsbezogenen Variablen. Die
kalte Ischamiezeit (CIT) ist in Hannover mit einem Mittelwert von 929,6 Minuten
deutlich langer als in Graz (722,4 Minuten). In der bestehenden Literatur finden sich
bezlglich eines Direktvergleichs der kalten Ischamiezeit zwischen Deutschland und
Osterreich keine Angaben. Mogliche Griinde fiir eine langer CIT in Deutschland
konnen in geografischen und organisatorischen Faktoren gefunden werden.
Deutschland ist flachenmaBig deutlich groRer als Osterreich und hat 23
Transplantationszentren im Vergleich zu 4 Osterreichischen Zentren. Somit musste
Deutschland 40 Zentren haben, um flachendeckend vergleichbar mit Osterreich zu
sein, da Deutschland 10x so viele Einwohner*innen hat wie Osterreich (40).

Langere Transportdistanzen zwischen Empfanger®in und Spender*in flhren
nachweislich zu verlangerten kalten Ischamiezeiten (41). Durch das ETKAS-System
wird versucht die Distanz zwischen Spender*in- und Transplantationszentrum als
Faktor zu berucksichtigen, jedoch konnen groRere geografische Ausdehnungen
dennoch zu langeren Transportzeiten fuhren (42).

Luo et al. konnten in ihrer Studie feststellen, dass eine langere CIT mit einer
niedrigeren eGFR 1 Jahr nach Nierentransplantation assoziiert ist. Die Auswirkungen
sind besonders ausgepragt bei Organen von DCD-Spender*innen und bei verlangerter
CIT Uber 12- 14 Stunden. (43) Die Grazer Kohorte inkludiert im Gegensatz zu
Hannover auch DCD- Spenden, demnach kann der gravierende Unterschied in der
kalte Ischamiezeit als Variabel im Prognosemodell von Zwirner et al. ein Grund fur die
nur teilwiese klinische Nutzung des Modells mit Grazer Daten sein.
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Gleichzeitig zeigt sich eine langere Wartezeit auf die Transplantation in der Kohorte
von Hannover, wobei die Wartezeit in Hannover durchschnittlich 4,2 Jahre betragt und
in Graz im Mittel 1,8 Jahren. Somit mussen Patient*innen in Hannover 50,4 Monate
auf ein passendes Spenderorgan warten, wahrend Grazer Patient*innen nur 21,4
Monate Wartelistenzeit haben.

Dies liegt vor allem an den unterschiedlichen Zustimmungsregelungen der
Organspende, die in Deutschland und Osterreich anders geregelt sind. In Deutschland
herrscht ein Opt-in-System (Zustimmungslosung), das eine aktive Einwilligung des/der
Spender*in oder der Angehdrigen erfordert. Osterreich hat seit 1982 ein Opt-out-
System (Widerspruchslosung), bei dem Organspende automatisch erfolgt, sofern kein
aktiver Wiederspruch vorliegt (44). Nach dem Einfuhren der Widerspruchslosung in
Osterreich stieg die Spender*innenrate von 4,6 auf 27,2 pro Millionen Einwohner*in
innerhalb von funf Jahren, wodurch sich die Wartelistenzeit automatisch verkuarzt (45).
Zudem erlaubt Deutschland nur Organspenden nach Hirntod (DBD), nicht nach
Herztod (DCD), was die Anzahl an potenziellen Spender*innen zusatzlich einschrankt
(40).

Bezulglich der eGFR ein Jahr nach Transplantation zeigen neuere Studien, dass die
Dialysedauer (also die Wartezeit bis zur Transplantation) zwar primar mit der Mortalitat
assoziiert ist, aber der Zusammenhang mit der Transplantatfunktion weniger eindeutig
ist. Die Osterreichische Studie von Haller et al. zeigte keinen klaren Zusammenhang
zwischen Dialysezeit und funktionellem Transplantatiberleben. Jedoch fuhrte eine
langere Dialysezeit, zu einer hoheren Mortalitdt. Die Folge davon ist, dass ein
schlechterer Outcome oft durch Tod mit funktionierendem Transplantat einhergeht.
(46) Dies deutet daraufhin, dass der negative Effekt einer langen Wartezeit
hauptsachlich Uber kardiovaskularen und anderen systemischen Komplikationen, die
sich wahrend der Dialyse entwickeln, Ubermittelt wird. (47)

Daher gibt es keine klare Evidenz, dass die langere Wartezeit auf die Transplantation
in der Kohorte von Hannover als Einflussfaktor fur die nur eingeschrankte
Ubertragbarkeit des Prognosemodells wirkt.

Auch hinsichtlich der Transplantationshistorie zeigt sich ein deutlicher Unterschied
zwischen den Kohorten: In der Grazer Kohorte handelt es sich bei 79,6% der
Patient*innen um eine Ersttransplantation, wahrend dieser Anteil in der Kohorte aus
Hannover mit 86,1% hoher liegt.
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Demgegenuber ist der Anteil von Patienten*Innen mit drei bis fiunf
vorausgegangenen Transplantationen in Graz mit 3,5% etwas hoher als in
Hannover (2,7%).

Folgende maogliche Grinde lassen sich fur eine hohere Retransplantationsrate in Graz
als Beispiel fir Osterreich ableiten: Osterreich hat eine hohere
Gesamttransplantationsrate pro Million Einwohner als Deutschland, wodurch es
langfristig zu mehr Patient*innen mit Transplantatversagen kommt, die fur eine
Retransplantation in Frage kommen (9). Zudem ist in Osterreich die Wartezeit fiir eine
Nierentransplantation viel kirzer als in Deutschland (3,2 Jahre vs. 8,9 Jahre), dies
wiederum einen schnelleren Zugang zur Erst- als auch zur Retransplantation
ermoglicht (16) (17).

Ein Unterschied von +6,5% in der Hannover Kohorte in der Rate der
Ersttransplantationen ist betrachtlich und sollte in der Validierung berucksichtigt
werden. Da jedoch beim von Zwirner et al. verwendeten Prognosemodell die Anzahl
der dritt bis finft vorausgegangen Transplantation als Einflussfaktor in die Formel
aufgenommen wurde und der Unterschied hierbei minimal ist (0,9%), kann von einer
moglichen Begrundung der eingeschrankten klinischen Nutzung des Prognosemodells

abgesehen werden.

Zusammenfassend sind die beiden Kohorten hinsichtlich demographischer und
anthropometrischer Merkmale weitgehend vergleichbar. Unterschiede bestehen vor
allem im BMI der Empfanger*innen, im Serumkreatinin der Spender*innen sowie in
transplantationsbezogenen Parametern wie kalter Ischamiezeit, Anzahl an

Transplantationen und Wartezeit, die in der Hannover Kohorte héher ausfallen.

4.1.2 Ergebnisse der Validierung des Originalprognosemodells unter

Anwendung mit Grazer Daten

Eine Validierung ohne Rekalibrierung ist wichtig, weil nur so gepruft werden kann, ob
das ursprungliche Modell wirklich auf eine neue Patientengruppe Ubertragbar ist.

Beim Versuch das Prognosemodell von Zwirner et al. nachzuahmen, wurden die
Grazer Daten in das Modell aus Hannover eingesetzt. Dabei fallt auf, dass sich die
Variablen in deren Signifikanz wesentlich unterscheiden: Wahrend in der

multivariablen ordinal logistischen Regression in Graz das Alter des Donors, das
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Empfanger*innen-Geschlecht, die CIT und der Empfanger*innen-BMI als signifikante
Pradiktoren fur die Nierenfunktion (eGFR-Kategorie) ein Jahr nach NTx identifiziert
werden, sind es in Hannover das Alter des Donors, die CIT, dritte- funfte
Retransplantation, das Serumkreatinin des Donors und der Empfanger*innen-BMI.
Nur das Alter der Spender*innen und der BMI der Empfanger*innen sind in beiden
Kohorten gemeinsam signifikant.

Im Folgenden werden mogliche Grunde fur die Unterschiede in der Signifikanz
genannt.

Zum einen spielt die StichprobengrofRe eine entscheidende Rolle, da die statistische
Power direkt davon abhangt. Dabei kann eine Variable in einer grof3eren Kohorte
(Hannover n= 1172) signifikant sein, wahrend der gleiche Effekt in einer anderen
kleineren Kohorte (Graz n= 846) nicht signifikant wird. Wichtig dabei ist sich nicht nur
die p-Werte, sondern auch die Effektgrofe (Odds Ratio) und die Konfidenzintervalle
zu vergleichen. (48)

Da jedoch die Arbeit von Zwirner et al. weder Odds Ratio, noch Konfidenzintervalle
veroffentlich hat, ist ein Vergleich in dieser Hinsicht nicht moglich.

Ein weiterer Grund ist die unterschiedliche Varianz und Verteilung der Variablen. Bei
ordinaler Regression beeinflusst die Verteilung Uber die GFR- Kategorien die
Schatzgenauigkeit (49). Zudem konnen unterschiedliche Korrelationsstrukturen
zwischen den einzelnen Einflussfaktoren dazu fuhren, dass eine Variable in einer
Kohorte durch eine andere Variable erklart wird. Nicht zuletzt kbnnen auch Messfehler
oder eine unterschiedliche Vollstandigkeit der Daten zu Unterschieden in der
Signifikanz fuhren. (50)

Zwirner et al. identifiziert die Pradiktoren und versucht mit ihnen den gesamten
Transplantationsprozess abzubilden. Wahrend Spender*innen-Alter und Kreatinin die
Qualitat des Transplantatorgans reprasentieren, reflektieren Empfanger*innen BMI
und Re-Transplantation patientenbezogene Risikofaktoren. Die kalte Ischamiezeit
stellt hingegen einen wichtigen transplantationsbezogenen Einflussfaktor dar, der
durch ischamisch- reperfusionsbedingte Schaden die spatere Organfunktion
beeinflusst.(24)

In der Literatur wird das Spender*innenalter als einer der am besten validierten
Pradiktoren angegeben. So gibt das KTOP (Kidney Transplantation Outcome
Predictions) -Modell von Miller et al aus dem Jahre 2023 eine HR (Hazard Ratio) von
1,08 pro Jahr an. Dies bedeutet, dass mit jedem zusatzlichen Lebensjahr des/der
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Spender*in das Risiko fur ein Transplantatversagen um 8% steigt. Demnach ist das
Spender*innen-Alter ein kontinuierlicher Pradiktor, dessen Risiko sich linear mit jedem
Jahr verhalt und keinen fixen Schwellenwert braucht, ab dem das Risiko steigt.(51)
Demgegenuber ist die Evidenz zum Serumkreatinin des/der Spender*in als Pradiktor
in der internationaler Literatur widerspriichlich. Altere Studien wie Roodnat et al. aus
dem Jahre 2003 untersuchten das langfristige Transplantatversagen als Endpunkt,
wahrend neuere Studien wie Sonnenberg et al. die eGFR 1 Jahr nach NTx
untersuchten. Demzufolge ist in Roodnat et al. das Serumkreatinin des/der Spender*in
ein signifikanter zeitabhangiger Einflussfaktor (p< 0,0001) und in Sonnenberg et al.
nicht. (52)(39)

Demnach ist das Einbeziehen des Donor- Kreatinins im Zwirner et al. Modell
methodisch fragwurdig und konnte die fehlende Signifikanz in der Grazer Kohorte
erklaren.

Ein weiterer fraglicher Pradiktor ist der Empfanger*in-BMI. Nach Liese et al. ist ein BMI
>30 kg/m? mit einer signifikant niedrigeren eGFR nach 12 Monaten nach NTx assoziiert
(p=0,015). Zu beachten ist, dass der Effekt zeitabhangig ist und vor allem postoperativ
bis nach 6 Monaten am starksten ausgepragt, weshalb der Pradiktor vor allem fur die
DGF und eine fruhe Transplantatfunktion gut validiert ist, aber fur die 1 Jahres
Nierenfunktion, wie sie im Prognosemodell von Zwirner et al. beschrieben wird, eher
ungeeignet ist. (53)

Anders imponiert der Risikofaktor der 23 Retransplantationen: Hier zeigt sich in der
Literatur von Thongprayoon et al. ein signifikant hoheres Risiko fur
Transplantatversagen (HR 1,20) und Abstol3ung (OR 1,30) bei Patient*innen, die = 2
Transplantationen haben (54). Auch das KTOP-Modell steht im Einklang mit der vorhin
genannten Studie. Dabei wird ein HR von 3,08 pro Transplantation angegeben, was
bedeutet, dass das Mortalitatsrisiko mit jeder zusatzlichen Transplantation um das
3,08-Fache steigt (51).

Der funfte Pradiktor im Prognosemodell von Zwirner et al. ist die CIT, die ein gut
etablierter Risikofaktor in der Literatur ist. Das US Renal Data System Registry zeigt
eine 23% Risikoerhohung pro 6 Stunden CIT (55). Demzufolge ist die CIT besonders
relevant und wichtig in Prognosemodellen, da sie ein modifizierbarer Faktor wahrend

der Organallokation ist.
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4.1.2.1 ROC-Kurve nach Zwirner et al. mit den Grazer Daten

In der anschliellienden ROC-Kurven Analyse (Abbildung 2 , Tabelle 7) mit den Grazer
Daten war die Vorhersage nur fur KDIGO- Kategorien G3b, G4 und G5 mit einer AUC
> 0,700 Uberzeugend. Die G2 und G3a Kategorien sind mit niedrigen AUROC-Werten
(0,345 vs. 0,396) bei der Vorhersage nicht klinisch nutzbar. Demnach hat das Modell
eine gute Vorhersageleistung fur eine schlechtere Nierenfunktion, wahrend das
Prognosemodell eine gute/malige Funktionsleistung der Niere mit keiner
ausreichenden Sensitivitat und Spezifitat vorhersagen kann.(29)

Zu beachten ist, dass in der Referenzgruppe G1 und in der Randgruppe G5 eine sehr
kleine Zahl von Patienten*innen (20 und 28) inkludiert sind, weshalb die Aussagekraft
eingeschrankt ist.

Eine aktuelle externe Validierungsstudie am Universitatsklinikum RWTH Aachen von
Tessmer et al. bestatigt die klinische Relevanz des Prognosemodells und kommt auf
ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Arbeit. Das Modell konnte nach einer
Rekalibrierung insbesondere ungunstige Empfanger*in-Spender*in Paarungen mit
eGFR Kategorie G4 und G5 ein Jahr nach NTx mit einer AUC>0,700 vorhersagen.
Vor der Rekalibrierung konnte das Modell nur fur KDIGO G2 und G4 validiert werden,
was daraufhin deutet, dass die Effekistarken der Pradiktoren zentrumspezifisch
variieren und die Baseline-Risiken zwischen den Zentren unterschiedlich waren.

Die Autor*innen schlussfolgern, dass das Modell klinisch bedeutsam ist, um eine
schlechte Transplantatfunktion zu identifizieren und eine mogliche erfolglose
Allokation im Vorfeld zu vermeiden. (56)

Unter Berucksichtigung der vorhandenen Literatur sowie methodischer
Gesichtspunkte lassen sich mehrere mogliche Erklarungen ableiten, warum das
Prognosemodell hohere eGFR- Kategorien (G3b, G4, G5) besser vorhersagen kann
als niedrigere Kategorien (G3a, G2):

Zum einen liegt das an einem Ungleichgewicht in der Verteilung der e GFR-Kategorien,
da die meisten Patient*innen nach NTx in die mittleren Kategorien G3a (33,6%) und
G3b (30,3%) fallen. Randkategorien wie G1 (2,6%), G4 (11,5%) und G5 (3,6%) sind
seltener und haben dadurch eine hohere Spezifitat fur extreme Kategorien, da diese
durch starkere Risikofaktoren charakterisiert sind (57).

Zum anderen sind die im Prognosemodell verwendeten Variablen starker mit

ungunstigen Outcomes assoziiert. So fuhrt ein hohes Spender*in-Alter und-
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Serumkreatinin eher zu G4/G5 als zu G2/G3a. Auch die HR (Hazard Ratios) fur
Transplantatversagen steigen exponentiell mit niedriger eGFR von 1,12 (G3a) uber
2,86 (G4) bis hin zu 13,2 (G5), wodurch extreme Kategorien leichter vorhersagbar sind
(58).

Zudem ist die Vorhersage von G1/G2 schwieriger, da gute Outcomes von vielen
zusatzlichen Faktoren wie Immunologie, Histologie und posttransplantarem
Management abhangt, die nicht im Modell erfasst werden (58)(59).

Ein weiterer Grund fur die schlechte Vorhersage der niedrigen Kategorien kann in den
unterschiedlichen Pradiktor- Effekten auf die verschiedenen Kategorien gefunden
werden. Ein Pradiktor, der gut zwischen G4/G5 unterscheidet muss nicht automatisch
zwischen G2 und G3a unterscheiden konnen. Dies erfordert komplexerer Modelle wie

mehrdimensionale Stereotype- Modelle. (60)

4.1.3 Ergebnisse der Validierung nach Rekalibrierung des

Prognosemodells aus Hannover

Beim Versuch der Rekalibrierung des Prognosemodells aus Hannover wurde mittels
,Backward-Elimination” der multivariablen linearen Regression vier signifikante
Variablen fur das finale neue Prognosemodell fur Grazer Patient*innnen ausgewahit.
Dabei werden das Spender*innen-Alter, die CIT, die Wartezeit auf Tx und das
Empfanger*innen Geschlecht angewendet. In der linearen Formel zur Berechnung der
eGFR (Formel 6) sieht man, dass die negativen Koeffizienten fur Donoralter, Wartezeit
auf Tx und CIT auf eine lineare Abnahme der Nierenfunktion mit zunehmender
Belastung hindeuten. Biologisch kumulative Schadigungsmechanismen, die zur
Verschlechterung der Nierenfunktion beitragen, werden auch in der internationalen
Literatur bestatigt. So weisen altere Spendernieren eine reduzierte funktionelle
Reserve durch Nephron-verlust und -sklerose auf. Ab 40. Jahren nimmt die Anzahl
funktionsfahiger Nephrone mit zunehmenden Alter um 1 %pro Jahr ab. Zudem kommt
es zur Vernarbung der Glomeruli und Verdickung der Basalmembran.(61)(62)

Die kalte Ischamiezeit 10st eine Kaskade von Ischamie-Reperfusionsschaden aus,
sodass jede Stunde CIT das Risiko fur Transplantatversagen um 1,3% erhoht (63).
Auch die Dialysezeit vor Transplantation wirkt sich durch multiple systemische
Veranderungen negativ auf die Nierenfunktion aus. Kardiovaskulare Erkrankungen wie

eine linkventrikulare Hypertrophie (LVH) durch Volumenuberladung und Hypertonie,
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eine arterielle Gefalisteifigkeit durch erhdhte Inflammation und uramischer Toxine oder
Gefaldverkalkungen durch eine Storung des Mineralstoffwechsels sind
schwerwiegende Folgen der Dialyse (64)(65)(66). Dialysepatient*innen leiden weiters
an einer chronischen Inflammation und Dialysestress, der zu Multiorganschaden
fuhren kann (67) (68).

Fu et al. haben herausgefunden, dass jedes Dialysejahr vor 3 Jahren das Sterberisiko
um 42%, danach um 5% pro Jahr erhoht (69), weshalb die Wartezeit auf die Dialyse
so kurz wie moglich gehalten werden sollte.

Der Effekt des Geschlechts der Empfanger*innen in Formel 6, dass mannliche
Empfanger durchschnittlich 6,8ml/min hohere eGFR aufweisen als Frauen weist auf
mogliche biologische Unterschiede hin.

In der Literatur ist die Frage, ob mannliche Empfanger einen Vorteil gegenluber
weiblichen Empfangerinnen bei NTx haben komplex und altersabhangig. Bezuglich
der eGFR zeigen Studien, dass die Kombination mannlicher Spender und mannlicher
Empfanger die hochste eGFR aufweist. Jedoch ist es nicht mit einem besseren
Transplantatuberleben assoziiert. (70) Vinson et el. haben in ihrer Metaanalyse mit
438.585 Patient*innen bestatigt, dass junge Frauen (13-24 Jahren) mit mannlichen
Spendernieren das hochste Transplantatversagensrisiko haben, wahrend altere
Frauen (260Jahre) mit weiblichen Spendernieren die besten Ergebnisse erbrachten
(71). Grunde fur die Geschlechtsunterschiede lassen sich im Nephronmasse-
Mismatch, in der immunlogischen Sensibilisierung, sowie MHC (Major-
Histokompatilititskomplex)- Antigene und den Ostrogen-Schutzeffekt finden. Manner
haben eine groRere Korpermasse, weshalb eine weibliche Spenderniere oft
unzureichend viele Nephrone aufweist (72). Weiters sind Frauen haufiger durch die
die Schwangerschaft senisbilisert und weisen andere MHC- Antigene auf den Nieren
auf, was bei mannlichen Empfangern eine AbstoRung auslosen kann (71)(73)(74).
Nicht zuletzt wurde Ostrogen ein Schutzeffekt auf die Ischdmie bei Frauen
zugesprochen (75). Schlussfolgernd hangen die Ergebnisse stark von der Spender*in

- Empfanger*In — Kombination und dem Alter ab.
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4.1.3.1 ROC- Kurve nach Rekalibrierung mit den Grazer Daten

In der anschlieBenden ROC-Kurvenanalyse (Abbildung 3, Tabelle 12) nach
Rekalibrierung mit den Grazer Daten war die Vorhersage fur keine der KDIGO-
Kategorien zulassig. Demnach zeigen sich in G2 und G3a ahnlich niedrige AUROC-
Werte (0,420 bzw. 0,412) und in G3b, G4 und G5 &hnlich héhere AUROC-Werte
(0,682, 0,659 und 0, 687), die alle aber unterhalb von 0,700 liegen.

AUROC- Werte <0,60 haben eine schlechte Diskriminationsfahigkeit, konnen daher
nicht gut zwischen Patient*innen mit der Referenzgruppe G1 und der jeweiligen GFR-
Kategorie unterschieden und sind nicht besser als Zufall. Wohingegen AUROC-Werte
zwischen 0,60-0,70 eine schwache Diskrimination aufweisen und moglicherweise
klinisch von Nutzen sind. Erst AUROC- Werte > 0,75 haben eine Kklare
Diskriminationsfahigkeit und eine gute klinische Anwendbarkeit. (29) (28)
Demzufolge ist das vorliegende neu kalibrierte Prognosemodell mit den Grazer Daten
nicht zuverlassig klinisch anwendbar und bedarf noch weiterer Uberarbeitung.
Mogliche Grunde, dass das Prognosemodell fur die Praxis ungeeignet ist, konnen in
der mangelnden Kalibrierungsstrategie gefunden werden. Es sollten laut den TRIPOD-
Leitlinien Kalibrierungsplots und Hosmer- Lemeshow- Tests zur Anwendung kommen,
um die Ubereinstimmung zwischen vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten und
beobachteten Haufigkeiten zu Uberprufen (27). Weitere Schritte einer Rekalibrierung
sind die Anpassung des Intercepts (Konstante) und des Slopes (Koeffizienten), um
systemische Uber-/Unterschatzung und Starke der Pradiktoren-Effekte anzupassen.
Weiters sind Entscheidungskurvenanalysen sinnvoll, um eine mogliche klinisch
sinnvolle Anwendbarkeit zu zeigen. (76)
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4.2 Klinische Relevanz

Das Hannover- Prognosemodell von Zwirner et al. ist von hoher klinischer Relevanz,
da ungunstige Spender*in-Empfanger*in- Kombinationen vor der Transplantation zur
Vermeidung von vorhersehbar schlechter Transplantatfunktion identifiziert werden
konnen. In der Praxis kann dadurch im Vorfeld schon eine erfolglose Organallokation
vermieden werden. In der vorliegenden Validierung ohne Rekalibrierung mit den
Grazer Daten konnte gezeigt werden, dass ungunstige Spender*in-Empfanger*in-
Paarungen mit eGFR-Kategorien von G3b, G4 und G5 ein Jahr nach NTx mit einer
AUC>0,700 vorhergesagt werden konnen. Dies entspricht einer guten Vorhersagekraft
fur schlechtere Transplantatfunktion. Bei der Allokation kdnnen dadurch bereits zum
Zeitpunkt des Organangebots Transplantationen mit hoher Wahrscheinlichkeit fur
Transplantatfunktion mit eGFR- Werten <44ml/min/1,73m? identifiziert und nicht
transplantiert werden.

Besonders relevant ist dies im Zusammenhang mit der zunehmenden Nutzung von
Organen mit erweiterten Spenderkriterien (ECD), deren Nierenspende mit erhohtem
Risiko fur Transplantatversagen einhergeht. Definitionsgemal sind Spender*innen mit
erweiterten Kriterien, DBD-Spender*innen, die entweder 260 Jahre alt sind oder 50-59
Jahre alt mit arterieller Hypertonie, terminalen Serumkreatinin >1,5 mg/dl oder
zerebrovaskularen Insult als Todesursache haben. (77,78) Durch sie soll der
Spender*innenpool erweitert werden, da die Zahl der Patienten*innen mit
Niereninsuffizienz die Zahl der verfugbaren Organe ubersteigt (79). Durch das
Prognosemodell konnte eine evidenzbasierte Entscheidung getroffen werden, welche
ECD-Organe fur welche Empfanger*innen geeignet sind, anstatt alle ECD-Nieren als
gleichwertig zu betrachten oder grundsatzlich abzulehnen. Vor allem weil das
Prognosemodell von Zwirner et al. mit hoher Wahrscheinlichkeit schlechte
Nierenfunktionskategorien (G3b, G4, G5) vorhersagen kann und bei ECD-Organen
von Anfang an die Gefahr erhoht ist, dass ungunstige Kombinationen zu einer
Transplantatfunktion fuhren, die nicht besser als Dialyse ist. (80)(81)

Das Prognosemodell hilft dabei als ,Risikofilter” sogenannte ,futile transplantations® zu
vermeiden. Darunter versteht man Nierentransplantationen, bei denen der erwartete
Nutzen fiir die Empfanger*innen minimal ist oder der Uberlebensvorteil keinen Nutzen

gegenuber der Dialyse bietet (82).
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4.3 Vergleich mit anderen Prognosemodellen

Die systemische Literatur zeigt mehrere etablierte Modelle, die als Vergleich oder
Alternative zum Hannover-Prognosemodell dienen konnen. Im Folgenden werden
beispielhaft alternative Prognosemodelle aufgezahilt:

Zum einen gibt es das KTOP (Kidney Transplantation Outcome Predictions)- Modell
von Miller et al. aus dem Jahre 2023. Dieses ist das erste europaische Online-
Risikotool basierend auf 32.958 Transplantationen aus dem Eurotransplant
Allokationsbereich, welches Mortalitat, Tod mit funktionierendem Transplantat und
Transplantatverlust pradiziert. Die 10 Jahres- AUC betragt dabei bis zu 0,81, was eine
gute Diskriminationsfahigkeit fur Langzeit-Outcomes ist. Das Modell verwendet
ahnliche Pradiktoren wie das in Hannover, jedoch zusatzlich Empfanger*in- Diabetes
und Empfanger*in- Alter und kein Spender*in- Kreatinin und Empfanger*in-BMI. Beide
Modelle eignen sich zur komplementaren Anwendung fur die strategischen
Allokationsentscheidungen.(51)

Ein weiteres Prognosemodell aus dem Jahre 2014 ist das US-amerikanische KDRI
(Kidney Donor Risk Index) /KDPI (Kidney Donor Pofile Index) Standardmodell mit 14
primaren Spender*innen-Faktoren. KDRI quantifiziert das relative Risiko des
Transplantatversagens im Vergleich zu einer Referenzniere eines gesunden 40-
jahrigen Spenders. KDPI rechnet den KDRI- Wert in einen Perzentilwert (0-100%) um.
Das Prognosemodell hat eine moderate Diskriminationsfahigkeit (C-Statistik: 0,62)
weshalb es besser fur Populationsvergleiche und standardisierte Spender*innen-
Bewertung als fur individuelle Entscheidungen geeignet ist. AuRerdem inkludiert es
keine Empfanger*innen-Faktoren im Gegensatz zu KTOP und dem Hannover-
Prognosemodell. (83—-85)

Das aktuelle KASI (Kidney Allograft Survival Index) - Modell demonstriert, dass die
Einbeziehung von Empfanger*innen- Charakteristika die Diskrimination (AUROC 0,68)
und Kalibrierung von Prognosemodellen vor allem von KDRI verbessert (86). Trotzdem
ist die Ubertragbarkeit des fir die US- Population entwickelte KASI- Modell auf die
europaische Bevdlkerung unklar, weshalb es noch keine Anwendung in Europa findet.
Von Molnar et al. wurde ein weiters US-amerikanische Prognosemodell ,Transplant
Score” 2017 publiziert. Dabei werden nur pratransplant verfugbare Spender*innen und
Empfanger*innen Daten verwendet, um die Mortalitat (C-Statistik 0,7) zu
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prognostizieren. Da das Modell mit dem soziobkonomischen Faktor
,versicherungstyp“ US- zentriert ist, ist eine Anwendung in Europa fragwurdig. (87)

Auch Post- Transplant- Prognosemodelle sind verfugbar: Das von Shabir et al.
beschriebene Birmingham- Risk Model nutzt 1-Jahres Empfanger*innen- Daten (Alter,
Geschlecht, Ethnizitat. Nierenfunktion, Proteinurie, akute Absto3ung) um das
Transplantatuberleben nach 5 Jahren vorherzusagen. Mit einer C- Statistik von 0,84
ist es ein sehr gut diskriminiertes posttransplantares Prognosemodell, das fur die
Langzeit Uberwachung und Risikostratifizierung nach dem ersten NTx Jahr geeignet
ist. Es kann zu pratransplantaren Modellen wie KDRI, KTOP oder das Hannover
Modell verwendet werden. (88)

Schlussendlich unterscheidet sich das Hannover-Modell von den meisten anderen
Prognosemodellen durch sein spezifisches Outcome der eGFR-Kategorien und nicht
des Transplantatiberlebens. Zusatzlich finden nur funf praoperative Variablen
(Spender*in-Alter und Serumkreatin, Empfanger*in-BMI, Retransplanation >2., und die

kalte Ischamiezeit) im Modell Verwendung. (24)
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4.4 Limitationen

Das Prognosemodell von Zwirner et al. weist einige Limitationen auf, die in der
vorliegenden externen Validierung mit einer Grazer Kohorte veranschaulicht werden:
Das Modell funktioniert nicht zuverlassig fur alle GFR- Kategorien, sondern nur fur
unglinstige Outcomes (eGFR<44ml/min/1,73m?). Dies ist eine typische Limitation von
Prognosemodellen, die sich auf Risikostratifizierung konzentrieren.

Eine weitere Rekalibrierung ist notig, um sicherzustellen, dass das Modell auf andere
Zentren Ubertragbar ist und Unterschiede in Patient*innenpopulation und chirurgischer
Techniken erkannt und deren Einfluss auf die Vorhersagegenauigkeit Uberpruft wird.
In der vorliegenden Arbeit fand eine genaue Rekalibrierung mit Anpassung der
Konstante und Koeffizienten nicht statt, sondern es wurde mittels ,Backward-
Elimation® und p-Werten vielversprechende Variablen ausgewahlt.

Eine weitere Einschrankung in der externen Validierung des Prognosemodells ist die
Tatsache, dass Zwirner et al. wenig Daten veroffentlichte und kein Zugriff auf die
Rohdaten aus Hannover mdoglich war. So fehlen unter anderen im Paper die
Auswertungen der (- Regressionskoeffizienten, 95%-Konfidenzintervalle oder der
Varianz. Ein genauer Kohortenvergleich mittels statistischer Tests gestaltete sich
dadurch als schwierig.

Ein weiterer nennenswerter Punkt ist, dass in der Kohorte aus Graz DCD- Spenden
nicht ausgeschlossen wurden. Da in Deutschland nur DBD-Spenden erlaubt sind,
besteht die Gefahr einer Ergebnisverfalschung.

Das Modell nutzt ausschlie3lich praoperative verfugbare Parameter und berucksichtigt
keine posttransplantaren Risikofaktoren wie DGF, akute Abstol3ung, oder Histologie-
Befunde, die nachweislich das Langzeit- Outcome beeinflussen (89,90). Fir eine
umfassende Risikostratifizierung konnten weitere pratransplantare Pradiktoren wie
HLA- Mismatch, Empfanger*in-Vorerkrankungen wie Diabetes, Dialyseart oder
Empfanger*in-Alter die Vorhersagekraft des Modells verbessern. Auch in anderen
Modellen, wie KTOP oder TranplantScore finden diese Variablen Anwendung(51)(91).
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Zu beachten ist auch, dass der Empfanger*in BMI als schwachster Pradiktor weniger
geeignet ist als die anderen Variablen (53).

Zu guter Letzt stellt sich immer die ethische Frage der distributiven Gerechtigkeit. Kann
eine Niere nur aufgrund einer berechneten Wahrscheinlichkeit eines Prognosemodells
zur Vorhersage der Nierenfunktion ein Jahr nach NTx einem bestimmten Empfanger/

einer bestimmten Empfangerin alloziert werden.
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5 Conclusio

Ziel der vorliegenden Arbeit war die externe Validierung des Prognosemodells aus
Hannover von Zwirner et al. zur Vorhersage der Nierenfunktion (GFR-Kategorien) ein
Jahr nach Nierentransplantation. Das vorgeschlagene Modell aus Hannover ist in der
von uns untersuchten Kohorte aus Graz nur eingeschrankt klinisch anwendbar, da es
nur in den hoheren GFR-Kategorien (G3b, G4 wund G5) eine gute
Diskriminationsfahigkeit zeigte. Dadurch kann das Prognosemodell eine schlechte
Transplantatfunktion gut vorhersagen. Wohingegen niedrige GFR-Kategorien (G2,
G3) keine klinische Vorhersagegenauigkeit durch das Prognosemodell haben.

Trotz der genannten Einschrankungen gelang erstmals eine erfolgreiche Validierung
des Modells von Zwirner et al. in einer Osterreichischen Kohorte fur die GFR-
Kategorien G3b, G4 und G5, die ungunstigen Outcomes mit einer eGFR
<44ml/min/1,73m? reprasentieren.

Beim Versuch mittels Rekalibrierung ein Prognosemodell fur Grazer Daten fur alle
GFR-Kategorien zu entwickeln, konnte keine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat
der jeweiligen GFR- Kategorien erreicht werden, weshalb das Modell nicht zuverlassig
im Klinikalltag eingesetzt werden kann.

Die Ergebnisse unterstreichen die klinische Relevanz des Prognosemodells zur
Identifikation ungunstiger Empfanger*in-Spender*in Paarungen und zur Vermeidung
erfolgloser Organallokationen. Insbesondere im Kontext von Nieren mit erweiterten
Spenderkriterien  (ECD)  bietet das  Prognosemodell das  Potenzial,
Risikokonstellationen bereits pratransplantar zu identifizieren und dadurch eine

gezielte sowie klinisch sinnvolle Organallokation zu unterstitzen.

Weiterfuhrende Studien sind erforderlich, um eine erneute Rekalibrierung des
Prognosemodells durchzuflihren, um eine genauere zentrumspezifische Anpassung
zu erhalten. Dies konnte dabei helfen alle GFR-Kategorien mit dem Prognosemodel
vorherzusagen.

DarUber hinaus ist es wunschenswert, dass weitere externe Validierungen bereits
existierender Modelle durchgefuhrt werden, um die Voraussagekraft prognostischer
Modelle im Bereich der Nierentransplantation weiter zu steigern und international

anwendbar zu machen.
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64. doi:10.1097/TP.0000000000001326 PubMed PMID: 27391198; PubMed
Central PMCID: PMC5219861.

Zur sprachlichen Optimierung des Textes wurden folgende Tools verwendet:

- DeepL Translator (Version 25.10.22981688, DeepL SE,
https://www.deepl.com/de/translator , 2026)
- ChatGPT (Version GPT-5.3, OpenAl, https://chatgpt.com, 2026)

Diese Kl-basierten Werkzeuge wurden einzig zur Optimierung der Sprache verwendet,
gemald der geltenden Richtlinie der Medizinischen Universitat Graz Uber Standards fur
gute wissenschaftliche Praxis.

76



7 Appendix

7.1 Ethikvotum

Med Uni

Graz Pioneering Minds

Votum:

EK Nr: 1108/2025

Ethikkommission
der Medizinischen
Universitat Graz

Neue StiftingtalstraRe 6 West, Eingang P
A-8010 Graz
ethikkommission@medunigraz.at
https://ecs2.medunigraz.at

Projekttitel: Entwicklung und externe Validierung eines prognostischen Modells zur Vorhersage
der Nierenfunktion 1 Jahr nach Nierentransplantation anhand praoperativer Empfanger*innen-

und Spender*innenvariablen - eine retrospektive Studie
Antragsteller/in: Frau Anna Gruber

Institution: Medizinische Universitat Graz

Sponsor: Medizinische Universitat Graz

Art des Projektes:

+ Retrospektive Datenauswertung
+ Diplomarbeit

Teilnehmende Priifzentren:

Ethik-Kommission Priifzentrum Priifarztin/arzt
Ethikkommission der Universitatsklinik fiir Chirurgie |Herr Prof. Dr. med. Hans-
Medizinischen Universitdt Graz | - Klinische Abteilung fiir Michael Hau

Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie

Die Stellungnahme der Ethik-Kommission erfolgt aufgrund folgender eingereichter Unterlagen:

Conflict of Interest
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Erklaerung_Interessenskonflikt - 26.02.2025
Cover Letter
Name Version Datum
cover letter EK - 23.02.2025
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Name Version Datum

cover letter_ Version 2 2 25.04.2025
Sonstige

Name Version Datum

Bestatigung der Sponsorrolle MUG - 23.02.2025

Antrag Gebiihrenbefreiung unterzeichnet - 26.02.2025

Studienprotokoll (Priifplan)

Name Version Datum
Studienprotokoll_Version2_21.02.2025 2 21.02.2025
Studienprotokoll_Version3_25.04.2025 3 25.04.2025

Unterschriftenseite

Name Version Datum

EK_ Antrag_Unterschriftenseiten!! - 26.02.2025

Die Kommission fasst folgenden Beschluss (mit X markiert):

M |Es besteht kein Einwand gegen die Durchfiihrung der Studie.

ACHTUNG: Unter Beriicksichtigung der "ICH-Guideline for Good Clinical Practice" gilt
dieser Beschluss ein Jahr ab Datum der Ausstellung. Gegebenenfalls hat der Antragsteller
eine Verlangerung der Giiltigkeit rechtzeitig zu beantragen.

Ergianzende Kommentare der Sitzung am 14.04.2025:

1.) Antrag:

a.) Punkt 2.9 und Punkt 11: Diskrepanz bereinigen. (Die Angaben zur Fallzahl sollte in allen
Dokumenten dieselbe sein, siehe auch Angabe im Protokoll, Zusammensetzung der Fallzahl
nachvollziehbar darstellen; ggfs. sind Zentren, die nicht Gegenstand der Nachreichung sind im
Antrag/ Tab Zentren zu ergénzen)

b.) Punkt 2.12: Gesamtdauer der Studie angeben (Wie lange benétigen Sie bis zum Abschluss
ihres Projektes?)

¢.) Punkt 7.2/ 7.8: Eine Studie wird als retrospektiv bezeichnet, wenn die (primare)
Datenerhebung schon vor Beginn der Studie stattgefunden hat. Bei einer retrospektiven Studie
ist der Zeitraum der Datenerhebung explizit anzugeben. (In dem Fall bitte mindestens das Monat
erganzen zB.: ...bis 12/2022)

2.) Protokoll:
a.) Eine Studie wird als retrospektiv bezeichnet, wenn die (primare) Datenerhebung schon vor

Beginn der Studie stattgefunden hat. Bei einer retrospektiven Studie ist der Zeitraum der
Datenerhebung explizit anzugeben.
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Auflage:
Bevor Daten/Proben zwischen der Med Uni Graz und Externen ausgetauscht werden, muss eine
entsprechende Vereinbarung abgeschlossen werden.

Die Ethik-Kommission ersucht die Antragsteller, bei der Wiedervorlage von gednderten
Unterlagen ein Exemplar mit hervorgehobenen Anderungen beizulegen.

Die aktuelle Mitgliederliste der Ethik-Kommission ist unter folgender Adresse abrufbar:
https://ecs2.medunigraz.at

Mitglieder der Ethik-Kommission, die flir diesen Tagesordnungspunkt als befangen anzusehen
waren und daher laut Geschéaftsordnung an der Entscheidungsfindung/Abstimmung nicht
teilgenommen haben: keine

Dieses Dokument ist fiir berechtigte Benutzer/innen in digitaler Form unter folgender Adresse
abrufbar:

https://ecs2.medunigraz.at/vote/951/download/
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Unterzeichner
Datum/Zeit-UTC

Priifinformation |

Hans Peter Dimai
2025-05-20T11:14:172

Informationen zur Prifun
unter: https://www.signa

fu

der elektronischen Signatur finden Sie
rpruefung.gv.at
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