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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Nierentransplantation in der Behandlung von terminal
niereninsuffizienten Patienten

Mehr als 10% der Erwachsenen in Europa und den USA leiden an chronischer
Niereninsuffizienz. Die terminale Niereninsuffizienz hat in Europa eine Pravalenz von
etwa 700 pro Million, in den USA sogar von 1400 pro Million. Sie ist damit ein wichtiges
globales Problem und angesichts der kostenintensiven Therapien auch eine
substanzielle Last fir die Gesundheitssysteme (1-4). Bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ist die Nierentransplantation Therapie der Wahl. Sie flhrt zu
geringerer Mortalitdt und Morbiditat, ermdglicht eine hdéhere Lebensqualitat und ist
weniger kostenintensiv als die Behandlung mit Dialyse (5-7). Sogar fir Patienten, die 70
Jahre oder alter sind, kann eine Nierentransplantation eine gute Wahl sein (8).

Allein in der vertragsarztlichen Versorgung werden aktuell in Deutschland etwa 75.000
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ambulant kontinuierlich mit einem
Dialyseverfahren behandelt (9). Dem steht die begrenzte Zahl von fir eine
Transplantation verfligbaren Organen gegentber. Im Jahr 2016 standen in Deutschland
7876 Patienten auf der Warteliste, es konnten aber nur 2094 Nierentransplantationen
realisiert werden, und 3348 Patienten wurden neu fur eine Nierentransplantation
angemeldet. Uber die letzten Jahre besteht eine riicklaufige Tendenz von gespendeten
Organen, die sich auch 2017 fortgesetzt hat. Im Vergleich zum Vorjahr ist die Zahl der
gespendeten Organe 2017 erneut um 9,5% gesunken und hat damit den niedrigsten
Stand seit 20 Jahren erreicht (10).

Das unterstreicht, dass Konzepte zur Erweiterung des Donor-Pools und zur
Verbesserung des Langzeit-Transplantatiiberlebens insbesondere in Anbetracht des
Organmangels wichtiger denn je sind. Eine Kompensation der sinkenden Zahl von post
mortem Spenden kann nicht nur durch eine Steigerung der Lebendspenden, sondern

auch durch eine kluge Nutzung von marginalen Spendernieren, durch eine optimale
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Allokation mit dem besten immunologischen und funktionellem Match und durch eine
individuelle Transplantationsnachsorge insbesondere der Risikopatienten erreicht

werden.

1.2 Allokation

Der Mangel an verfiigbaren Organen fihrte dazu, dass in den letzten Jahren in vielen
Landern bereits Anderungen in den Vergaberichtlinien vorgenommen wurden und
zunehmend marginale Organe flr Transplantationen herangezogen werden (11, 12). So
erfullen in den Landern der Eurotransplant-Region aktuell etwa 30% der Organe die
expanded criteria donor organ Kriterien (ECD-Kriterien) (12). Diese sind definiert als
Spender im Alter von 60 Jahren oder alter oder Spender von 50-59 Jahren mit
mindestens zwei der folgenden Charakteristika: Kreatinin >1,5 mg/dl, Hypertonus oder
zerebrovaskularer Tod (13). Die zunehmende Akzeptanz von alteren Spendern und die
Verwendung von ECD-Organen konnten in den letzten Jahren den Donor-Pool
vergrofRern, und verschiedene Studien zeigen ein akzeptables Outcome auch fir

Empfanger dieser Spenderorgane (14-16).

1.2.1 Donorfaktoren und Bewertung der Spendernierenqualitat

Im Jahr 2014 wurden in den USA neue Allokationsregeln in das System implementiert,
um die Nutzung der verfligbaren Spendernieren zu optimieren. Diese beinhalten das
Konzept des Longevity Matching, in dem Spendernieren mit einer prognostizierten guten
Qualitat bevorzugt an die Kandidaten vergeben werden, die das langste prognostizierte

Uberleben nach einer Transplantation haben.

1.2.2 Kidney Donor Profile Index (KDPI)

Um die Qualitat der Donororgane bereits zum Zeitpunkt der Spende besser bewerten zu

kénnen, wurde in den USA der mehrdimensionale Kidney Donor Profile Index (KDPI) zur
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Prognose des Transplantatiberlebens entwickelt und 2014 in das US-Allokationssystem
implementiert (17). Dieser basiert auf dem Kidney Donor Risk Index (KDRI), der 2009
vorgestellt wurde und als numerisches Mall das relative Risiko fir ein
Transplantatversagen anhand von zehn Spenderkriterien prognostiziert. Er beinhaltet
folgende Variablen, die unabhangig mit dem Transplantatiiberleben assoziiert sind:
Alter, GroRRe, Gewicht, ethnische Zugehorigkeit, Hypertonus, Diabetes, Todesursache,
Serumkreatinin, HCV-Status und ,Donation after Cardiac Death“(18). Der KDPI ist ein
Perzentilwert (0-100%), der den KDRI mit einer Referenzpopulation (z.B. allen
Spendernieren in den USA im letzten Jahr) vergleicht (19).

So hat ein Organ mit einem KDPI von 85% zum Beispiel ein prognostiziertes
Transplantatiiberleben, das schlechter ist, als das von 85% der Spenderorgane des
letzten Jahres. Ursprunglich wurde ein KDPI von 85% als vergleichbar mit den Organen
angesehen, die die ECD Klassifikation erfullen. Die Einfuhrung des KDPI sollte aber
anhand der genannten 10 Kriterien eine bessere Bewertung der Organqualitat erlauben
als die bisherige ECD-Klassifikation.

Aktuell wird der Einfluss der Implementierung des KDPI in das US-Allokationssystem
evaluiert, und es wurde Uber eine teilweise leicht erhéhte Rate von verworfenen Organen
flr einige post mortem Spenden berichtet (20). Dieses kann damit erklart werden, dass
durch die Ermittlung und Dokumentation des KDPI einige Organe als
unterdurchschnittlich markiert werden und somit von den Transplantationszentren eher
abgelehnt werden (,labeling“-Effekt). Einige Autoren diskutieren die Nachteile der
begrenzten diskriminativen Starke des KDPI und erértern die Vorteile und Risiken des
Einsatzes von metrischen Ranglisten bei der Nierenallokation (21-24). Uber die
Verwendung in Allokationssystemen und die Therapieplanung fir individuelle Patienten
hinaus kann eine Klassifikation nach KDPI aber auch den Vergleich der Spenderqualitat
in verschiedenen Kohorten und die Adjustierung von Outcome-Analysen ermdglichen

(16).
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Bei der post mortem Nierenallokation im Eurotransplant Raum erfolgt mit Ausnahme von
Alter (padiatrische Allokation, Eurotransplant Senior Program), Blutgruppenmerkmalen,
HLA-Match (Eurotransplant Kidney Allocation System, Acceptable Mismatch Programm)
und Hepatitis/HIV-Status, keine standardisierte Bertcksichtigung von Spenderfaktoren
(12).

Ojo et al. haben das Langzeit-Outcome von post mortem Spenden in einer europaischen
Kohorte mit einer US Kohorte verglichen. Es zeigte sich ein deutlich schlechteres 10-
Jahres-Uberleben mit funktionierendem Transplantat in der US-Kohorte (53% vs. 71%
in der europaischen Kohorte). Dabei wurden Unterschiede der Spender- und
Empfangercharakteristika sowie der medizinischen Versorgung in den jeweiligen
Gesundheitssystemen als mdgliche Ursachen diskutiert (25). Daten, die den KDPI bei
europaischen Kohorten anwenden und das Langzeitoutcome mit Ergebnissen aus den

USA vergleichen, gibt es bisher kaum (16).

1.2.3 Lebendspenden und Living Kidney Donor Profile Index (LKDPI)

Zur Erweiterung des Donor-Pools spielen neben der Transplantation von Nieren mit
hohem KDPI (im Falle von post mortem Spenden) angesichts des Organmangels
Lebendspenden eine zunehmend wichtige Rolle. Etwa 40% der weltweiten
Nierenspenden kommen von Lebendspendern (26). Dabei besteht der Vorteil nicht nur
darin, Wartezeiten zu minimieren und den Mangel an post mortem Spenden zu
kompensieren, sondern auch in einem signifikant besseren Transplantatiiberleben nach
Lebendspenden (11). Es gibt eine Vielzahl von Studien, die untersuchen, wie Donor-
oder allokationsbedingte Faktoren sich auf das Outcome nach Nierenlebendspenden
auswirken (27-29). Es konnte aber auch gezeigt werden, dass US-Lebendspende-
Empfanger insgesamt gesunder waren und dass sozio6konomische Unterschiede
Jingere und Kaukasier beglnstigen, eine Lebendspende zu erhalten (30). Es gibt

jedoch kaum Studien, die Outcome-Daten flr die Qualitat der Donororgane adjustieren
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und das Langzeit-Outcome von Lebendspenden in der USA mit Daten aus Europa

vergleichen.

Im Jahr 2016 wurde von Massie et al. der ,Living Kidney Donor Profile Index® (LKDPI)
vorgestellt (31). Dafur wurden Charakteristika von Lebendspendern untersucht, um das
Uberleben mit funktionierendem Transplantat bereits zum Zeitpunkt der Transplantation
vorherzusagen. Vergleichbar mit dem ,Kidney Donor Profile Index* (KDPI, Anwendung
bei post mortem Spenden) schatzt der LKDPI das Gesamtrisiko fir einen
Transplantatverlust bei Nierenlebendspenden ein. Dabei wurde der Algorithmus so
konzipiert, dass der numerische Wert eine Vergleichbarkeit mit dem KDPI herstellen soll.
Das soll einen Vergleich von Nieren im Falle einer Lebendspende mit post mortem
Spenden ermoglichen. Fur den LKDPI wurde eine Diskrimination mit einer AUC von 0,59
ermittelt (31), die mit der C-Statistik des KDPI vergleichbar ist (16, 24, 32).

Bisher gab es keine externe Validierung des LKDPI. Auch die begrenzten diskriminative
Starke sowie Risiken durch einen ,labeling“-Effekt von metrischen Ranglisten legen

weitere detailliertere Analysen und die Validierung des LKDPI nahe (20).

1.2.4 Allokation und Optimierung der Histokompatibilitat

Das humane Leukozytenantigen-System (HLA-System) spielt eine entscheidende Rolle
in der Regulation des Immunsystems und bei der Erkennung von ,eigen“ und ,fremd®.
Es nutzt eine Reihe von antigenprasentierenden Proteinen. Diese werden unterschieden
in Klasse | Antigene (HLA-A, -B und -C) und Klasse Il Antigene (HLA-DR, -DQ und —-DP)
(33). Es st in vielen Studien gezeigt worden, dass HLA-Mismatches
(Nichtlbereinstimmungen) zwischen Spender und Empfanger das Ziel von
immunologischer  Reaktivitdt und  TransplantatabstoBung sind und das
Transplantatlberleben reduzieren. Zugrunde liegt unter anderem, dass HLA-
Mismatches ein Risikofaktor fir die Entwicklung von donorspezifischen Antikdrpern

(DSA) sind, die wiederum eng mit dem Entstehen von antikdrpervermittelten Rejektionen



1 Einleitung

(ABMR) und Transplantatverlusten assoziiert sind. (33-35). DSA kénnen als Reaktion
auf den Kontakt mit fremden Donor-HLA-Molekllen zu jedem Zeitpunkt nach der
Transplantation neu entstehen. Verschiedene Risikofaktoren fir das Auftreten von de
novo DSA - wie junges Alter des Empfangers, insuffiziente Immunsuppression oder
schlechte Adharenz - konnten bisher identifiziert werden (36). Es wird allgemein
angenommen, dass der Einfluss von Mismatches an den Loci HLA-A, HLA-B und HLA-
DR vergleichbar und additiv ist (37). Diese Heterodimere tragen den grofdten Teil der
Polymorphismen und waren daher bisher der Hauptfokus beim Matching von Donor-
Nieren. Diese Erkenntnis ist auch in das ,Eurotransplant Kidney Allocation System*
(ETKAS) und das US-Allokationssystem implementiert und wird dort und in vielen
anderen Landern als numerisch additive Zahl der Ubereinstimmenden HLA-Allele bei der
Vergabe von Nieren berticksichtigt (33). Zudem gibt es zunehmende Hinweise, dass
auch Mismatches an den Loci HLA-C, HLA-DQ und HLA-DP immunologische
Komplikationen beglnstigen, auch wenn diese Loci nicht in die gangigen
Allokationsalgorithmen implementiert sind (38-41). Hinzu kommt, dass ein Verhindern
der Sensibilisierung gegen jegliche donorspezifische HLA-Antigene im Falle von

Retransplantationen wichtig wird.

1.2.5 Epitop-Matching

Jedes HLA-Molekul setzt sich aus einer Kombination von einzelnen serologischen
Epitopen zusammen. Die HLA-Epitope bestehen dabei aus polymorphen
Aminosaureresten, die mit ihrer Sequenz, ihrer Konfirmation und ihrer Position im HLA-
Molekil die Zuganglichkeit, Erkennung und Reaktivitat durch das Immunsystem des
Empfangers bestimmen (33). Nicht die HLA-Molekiile als Ganzes, sondern die einzelnen
Epitope sind jedoch das unmittelbare Ziel der Antikdrper-Reaktivitat. Dabei kommen
dieselben Epitope wiederholt auf ganz verschiedenen HLA-Molekilen vor, und alle
Epitope, die auf den patienteneigenen HLA Antigenen vorkommen, sind ,eigen“ und

fUhren nicht zur Antikérperbildung.
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Daher muss das Epitop-Mismatch unter Berlcksichtigung des Epitop-Phanotyps von
allen HLA-Antigenen des Patienten interpretiert werden (42, 43). Es wurden
verschiedene Algorithmen vorgeschlagen, die das Epitop-Mismatch prognostizieren
sollen. Als erstes wurde von R. Duquesnoy der ,HLAMatchmaker® entwickelt. Das ist ein
strukturbasierter Computer-Algorithmus, um das HLA-Matching auf Epitop-Level zu
ermitteln. Er definiert polymorphe Aminosaurereste in den Antikérpern zuganglichen
Positionen als Epitop, die auf den Donor-HLA-Molekdlen, nicht aber auf den Empfanger-
HLA-Molekllen vorkommen (44). Der PIRCHE-Algorithmus (Predicted Indirectly
Recognizable HLA Epitopes) basiert dagegen darauf, dass fremde HLA durch die
professionellen antigenprasentierenden Zellen des Empfangers prozessiert und Uber
HLA Klasse Il (v.a. HLA-DRB1) den CD4+ T-Zellen prasentiert wird. Die Prasentation
von Peptidfragmenten der Donor-HLA vor allem durch HLA-DRB1 Molekile des
Empfangers ist eine Voraussetzung fir ein B- und T-Zell-Crosstalk und die
Antikorperproduktion. PIRCHE benutzt den “core predictor” (netMHClIpan (45)), um die
Peptidbindung der MHC Klasse Il vorherzusagen. HLA-Fragmente des Spenders, die so
prasentiert werden kénnen und nicht beim Empfanger vorkommen, werden vom
PIRCHE- Algorithmus als fremde Epitope definiert. (46, 47). Bisher gab es jedoch kaum

Daten zur Korrelation von klinischen Endpunkten mit dem Matching auf Epitop-Level.

1.2.6 Altere Patienten und optimale funktionelle Ubereinstimmung (Funktionelles
Match)

In einer alternden Gesellschaft haben sowohl das durchschnittliche Spender- als auch
das Empfangeralter Uber die letzten Jahre zugenommen (11, 48). Es werden vermehrt
altere Organe transplantiert, die zu einem hohen Anteil die ECD Kcriterien erfiillen. Dabei
konnte aber gezeigt werde, dass &ltere Patienten auch von diesen Spendernieren
profitieren (7, 8, 49, 50).

Ein Prinzip bei der Vergabe von alteren Organen und ECD-Organen kann das

»funktionelle Match“ sein. Dabei werden Organe, die ein geringeres prognostiziertes
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Transplantatiberleben haben, an Empfanger vergeben, die eine prognostiziert
vergleichbare verbleibende Lebenserwartung nach einer Transplantation haben.

Um diesen Voraussetzungen gerecht zu werden, wurde neben dem bereits
existierenden ,Eurotransplant Kidney Allocation System® (ETKAS) 1999 das
,Eurotransplant Senior Programm® (ESP) ins Leben gerufen, an dem Patienten, die
mindestens 65 Jahre alt sind, freiwillig teilnehmen kdnnen. Hier werden Nieren von
Spendern, die 265 Jahre alt sind, an Empfanger, die 265 Jahre alt sind, ohne
Berlcksichtigung des HLA-Matches lokal vergeben (51). Das Eurotransplant Senior
Programm zielt dabei darauf ab, eine kurze kalte Ischamiezeit, eine verminderte
Wartezeit und ein gutes funktionelles Match zu erreichen. Eine Analyse aus dem Jahr
2008 von Frei et al. konnte zeigen, dass diese Ziele erreicht wurden. Es fand sich ein
akzeptables Transplantatiberleben mit einem hohen Anteil von Patienten, bei denen das
Transplantat bis zum Ende des Lebens funktionierte (14). Es gibt jedoch weniger Daten,
die detailliert das immunologische Langzeit-Outcome bei diesen alteren Patienten
untersuchen. Sehr viele Studien zeigen Ubereinstimmend, dass HLA-Mismatches zur
Entwicklung von donorspezifischen Antikérpern, Rejektionen und schlechterem
Transplantatlberleben filhren kénnen. Das legt nahe, dass insbesondere altere
Transplantatempfanger, bei denen die Allokation im Rahmen des Eurotransplant Senior
Programms ohne Berlcksichtigung des HLA-Matchings vorgenommen wurde, ein
besonders hohes Risiko flir immunologische Komplikationen haben. Dabei sind gerade
diese Patienten anfallig fur die Nebenwirkungen von intensiven immunosuppressiven

Induktions-, Erhaltungs- oder Rejektionstherapien (50, 52, 53).

1.2.7 DR-Matching

Daher wurde die Einfihrung eines minimalen HLA-Matchings insbesondere auch bei der
Allokation von Nieren im ESP vorgeschlagen (48, 54). Der HLA-DR Locus zeigt
geringere Polymorphismen als andere HLA-Gene (55). Bereits ein einzelnes HLA-DR-

Mismatch kann den positiven Effekt von Matches an den HLA-A- und HLA-B-Loci
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vermindern. Zudem besteht zwischen den HLA-DR- und HLA-DQ-Loci eine
Uberproportionale Assoziation von Allelen (,linkage disequilibrium®), die dazu fihrt, dass
ein Matching am Locus HLA-DR haufig auch zu einem Matching am Locus HLA-DQ fiihrt
(56, 57). Daher konnte die isolierte Beruicksichtigung des Matching am Locus HLA-DR
im Allokationsalgorithmus bereits das immunologische Outcome glinstig beeinflussen,
ohne die Wartezeit oder kalte Ischamiezeit entscheidend zu verlangern. Innerhalb der
Eurotransplant-Region gab es in der Vergangenheit bereits Bemihungen, den Ansatz
eines isolierten DR-Matchings prospektiv zu untersuchen (The Eurotransplant Senior
DR-compatible Program (ESDP)), doch leider musste die Studie 2014 aufgrund von
Rekrutierungsproblemen abgebrochen werden, und Erkenntnisse, die sich aus der
Beobachtung der bis dahin eingeschlossenen Patienten ergeben kénnten, wurden
bisher nicht publiziert (54). Das Eurotransplant Allokationssystem sieht somit eine
Allokation, die einen bestimmten Locus - wie zum Beispiel HLA-DR - bevorzugt, bislang

nicht vor.

1.3 Transplantation und Nachsorge von Patienten mit besonderen
Risikofaktoren

Neben einer optimalen individualisierten Vergabe von Nieren spielt nattrlich vor allem
die Nachsorge und Therapie nach einer Transplantation die entscheidende Rolle fir
einen langfristigen Therapierfolg. Besonders Patienten mit Risikofaktoren flr ein
ungunstiges Outcome nach Transplantation mussen daher eine individualisierte
Behandlung in der Transplantationsnachsorge erhalten. Diese Zusammenhange werden
im Folgenden am Beispiel von Transplantationen mit CMV-Risikokonstellation und von
Patienten mit primarer idiopathischer fokal segmentaler Glomerulosklerose

exemplarisch dargestellt.
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1.3.1 CMV-Risikokonstellation

_Primare Infektionen mit dem Zytomegalievirus (CMV) kénnen bei immunsupprimierten
nierentransplantierten Patienten schwerwiegende Folgen haben. Neben Leukopenien
und Thrombopenien reicht das Spektrum von Fieber und Symptomen eines grippalen
Infektes bis zu lebensbedrohlichen gewebeinvasiven Infektionen. Patienten die
seronegativ fir CMV sind und ein Organ von einem CMV-seropositiven Donor erhalten
(D+/R- Konstellation, CMV ,high risk® Konstellation), haben nach einer
Nierentransplantation ein hohes Risiko daflir, schwere klinische Symptome einer CMV-
Erkrankungen zu entwickeln. Dabei besteht das hochste Risiko innerhalb der ersten
sechs Monate nach der Transplantation. Es kénnen aber auch noch Jahre spater CMV-
Neuerkrankungen und Reaktivierungen auftreten (58-60).

Eine Prophylaxe mit Valganciclovir in der ersten Zeit nach der Transplantation kann
insbesondere bei D+/R- Patienten die Inzidenz von CMV-Erkrankungen und den damit
verbundenen Komplikationen signifikant reduzieren, selbst wenn das spate Auftreten
von CMV-Erkrankungen nach Ende der Prophylaxe (,/ate-onset* CMV Erkrankungen)
eine haufige Komplikation bleibt, die auch mit einem hoheren Risiko fir
Transplantatverluste assoziiert ist (61, 62). Die optimale Dosis und Dauer einer solchen
Valganciclovir-Prophylaxe ist nicht abschlie®end geklart. Den Leitlinien entsprechend
wird bei D+/R- Empfangern aktuell oft eine Prophylaxe mit Valganciclovir Gber etwa 100
Tage nach der Transplantation durchgeftihrt (63, 64). Es gibt auch Hinweise dafir, dass
eine verlangerte Prophylaxe Uber 200 Tage nach der Transplantation zu einer weiteren
Reduktion der CMV Erkrankungen bei diesen Patienten flhrt (65). Obwohl die
empfohlene Dosis von Valganciclovir in der Prophylaxe von CMV-Erkrankungen 900 mg
pro Tag betragt, gibt es viele Studien, die zeigen, dass auch eine niedrig dosierte

Prophylaxe sicher und effektiv ist (61, 62, 66).
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1.3.2 Transplantation von Patienten mit primarer idiopathischer fokal segmentaler
Glomerulosklerose (FSGS)

Die primare idiopathische fokal segmentale Glomerulosklerose ist eine haufige Ursache
fir das nephrotische Syndrom und fihrt im Verlauf oft zu einer terminalen
Niereninsuffizienz. In Abgrenzung zu den sekundaren Formen der FSGS weist die
primare idiopathische FSGS folgende Charakteristika auf: starkere Proteinurie,
schnellere Progression, typische Histologie (inklusive des in der Elektrnenmikroskopie
erkennbaren typischen Verlustes der Fuldfortsatze und Filtrationsschlitze der Podozyten)
und Abwesenheit einer anderen bekannten zugrundeliegenden Erkrankung. Es wird
vermutet, dass ein zirkulierender Faktor in der Pathogenese der Erkrankung eine
entscheidende Rolle spielt (67-69). Mehrere Studien ergaben, dass es im Falle einer
Transplantation bei etwa 30% der Patienten zu Rekurrenzen im Transplantat kommt, die
mit einem hohen Risiko flr Transplantatverluste einhergingen (70, 71). Risikofaktoren
fur Rekurrenzen sind unter anderem eine schnelle Progression und starke Proteinurie
vor der Transplantation, das Auftreten einer FSGS in vorangegangenen Transplantaten,
ein Auftreten der Erkrankung in der Kindheit sowie ein Ansprechen auf Steroide (72, 73).
Die Behandlung von FSGS-Rekurrenzen stellt weiterhin eine grof3e Herausforderung dar
und ist wenig standardisiert, weil die vorhandenen Protokolle bisher auf Studien mit nur
kleinen Patientenzahlen sowie retrospektivem und unkontrolliertem Design basieren
(74). Zudem gibt es bisher nur wenige Daten zum Langzeitergebnis von transplantierten

Patienten, bei denen als Grundkrankheit eine primare idiopathische FSGS besteht.
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2.1 Untersuchung des ,Kidney Donor Profile Index“ (KDPI) in einer
europaischen Kohorte von nierentransplantierten Patienten

Um dem weltweit bestehenden Organmangel zu begegnen, wurden die Systeme fir die
Organallokation weltweit in den letzten Jahren wiederholt angepasst. Die Strategien der
Allokation unterscheiden sich jedoch teilweise erheblich. So wurde in das US-
Allokationssystem der Kidney Donor Profile Index (KDPI) zur Abschatzung des
donorbedingten Risikos fur Transplantatverluste implementiert. Dieses System
verwendet das Konzept des Longevity Matching, in dem - basierend auf dem KDPI -
Nieren mit héherer Qualitat bevorzugt Empfangern zur Verfiigung gestellt werden, die
das langste prognostizierte Uberleben nach einer Transplantation haben. Im
Eurotransplant-Raum wurde dagegen 1999 das ,Eurotransplant Senior Programm®
(ESP) eingefuhrt, um die Verwendung und den Nutzen von marginalen Spenderorganen
zu verbessern und ein funktionelles Match von alteren Spenderorganen und alteren
Empfangern zu erreichen. Bisher gab es kaum wissenschaftliche Untersuchungen, die
den KDPI bei europaischen Kohorten anwenden und die Langzeit-Ergebnisse
europaischer Patienten mit den US-Daten vergleichen. Daher untersuchten wir in dieser
Arbeit den pradiktiven Wert des KDPI in einer europaischen Kohorte und evaluierten die
Unterschiede von Outcome-Daten in unserer Kohorte zu aktuellen US-Daten, adjustiert

fur Spender- und Empfangercharakteristika.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit:

Lehner LJ, Kleinsteuber A, Halleck F, Khadzhynov D, Schrezenmeier E, Duerr M, Eck-
ardt KU, Budde K, Staeck O. Assessment of the Kidney Donor Profile Index in a Euro-
pean cohort. Nephrology Dialysis Transplantation. 2018 Mar 30.

DOI: https://doi.org/10.1093/ndt/gfy030

“Background: Recently, transplant societies have had to change their allocation
policies to counter global organ shortages. However, strategies differ significantly
and long-term outcomes and cross-regional applicability remain to be evaluated.
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Methods: Therefore, we retrospectively analysed the Kidney Donor Profile Index
(KDPI) of 987 adult kidney transplants at our centre using data from the Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN) as a reference.

Results: In our cohort, the median KDPI was 66%, with a higher proportion of >85%
KDPI kidneys compared with the US cohort (32.3% versus 9.2%). Among elderly
patients (265 years of age), 62% received >95% KDPI kidneys, which were pri-
marily allocated within the Eurotransplant Senior Program (ESP). After 10 years,
the rate of death-censored graft survival was 70.5%. Recipients of >85% KDPI
kidneys were significantly older, demonstrating higher mortality, poorer graft sur-
vival and lower estimated glomerular filtration rate. Patients receiving 299% KDPI
kidneys had a satisfactory 5-year death-censored graft survival (72.9%). The 5-
year survival rate of patients living with a functioning graft exceeded the matched
OPTN data in the whole KDPI range, despite a higher proportion of elderly recipi-
ents. Multivariate analysis revealed KDPI as an independent risk factor for graft
loss (hazard ratio 1.14/10%, P < 0.001), although C-statistics of 0.62 indicated lim-
ited discriminative ability for individuals.

Conclusion: The analysis demonstrated KDPI as a potentially useful tool for donor
quality assessment in a European cohort. Most importantly, our analysis revealed
acceptable outcomes even for very high KDPI kidneys.”
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2.2 Validierung des ,Risk Index for Living Donor Kidney
Transplantation® (LKDPI) in einer europaischen Kohorte und
Vergleich des Langzeit-Outcomes mit Ergebnissen aus den USA

Ahnlich dem KDPI, der das donorbedingte Risiko fir Transplantatverluste bei
Empfangern von post mortem Spenden quantifiziert, wurde kirzlich der ,Risk Index for
Living Donor Kidney Transplantation (LKDPI) vorgestellt (31). Dieser soll es
ermdglichen, die Organqualitat von Nierenlebendspenden miteinander zu vergleichen
und darUber hinaus eine direkte Vergleichbarkeit mit dem numerischen Wert des KDPI
herstellen. So soll das prognostizierte Risiko fir einen Transplantatverlust bei
Lebendspenden direkt vergleichbar zu post mortem Spenden ermittelbar werden. Auch
bietet die Bewertung der Spenderorganqualitat durch einen Index die Mdglichkeit, diesen
Aspekt in verschiedenen Kohorten direkt zu vergleichen und Outcome-Daten
verschiedener Kohorten fiur Unterschiede in der Qualitdt der Spenderorgane zu
adjustieren. Bisher wurde der LKDPI jedoch nicht in einer unabhangigen Kohorte
validiert, und es gibt kaum Analysen, die das Outcome von Transplantationen nach
Nierenlebendspenden in Europa mit US-Daten vergleichen. Daher haben wir eine Studie
durchgeflhrt, deren Ziel es war, nicht nur den LKDPI extern zu validieren, sondern auch
das Langzeit-Outcome von Empfangern einer Nierenlebendspende mit Empfangern von
post mortem Nierenspenden sowie das Outcome von US-Empfangern mit einer

europaischen Kohorte zu vergleichen.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit:

Rehse G, Halleck F, Khadzhynov D, Lehner L, Kleinsteuber A, Staeck A, Duerr M, Budde
K, Staeck O. Validation of the Risk Index for Living Donor Kidney Transplantation
(LKDPI) in a European Cohort and comparison of long-term outcomes with US results.
Nephrology Dialysis Transplantation. 2018 May 9.

DOI: https://doi.org/10.1093/ndt/gfy118

,Background. Recently, a risk index for living donor kidney (LDK) transplantation
[living kidney donor profile index (LKDPI)] was proposed to compare LDKs with
each other and with deceased donor kidneys (DDKs). Until now, the LKDPI has
not been validated externally.
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Methods. This long-term retrospective analysis included 1305 consecutive adult
kidney transplant recipients who were transplanted 2000—16 in our centre. The
Kidney Donor Profile Index (KDPI) was calculated in 889 DDKs and the LKDPI in
416 LDKs. Outcome was followed over a median of 6.5 years.

Results. The median LKDPI was 17 and the median KDPI was 69, with a high
proportion of donor kidneys with a very high KDPI (40% KDPI=80). Categorization
of LDK into LKDPI quartiles (LKDPI -45-3, 3—17, 17-33, 33—-90) revealed a signif-
icant difference in death-censored graft survival. Comparing corresponding sub-
groups of the LKDPI and KDPI (LKDPI/KDPI 0-20 or 20—40) showed comparable
graft survival. Amultivariate analysis adjusting for relevant recipient factors re-
vealed the KDPI [hazard ratio (HR) 1.21; P<0.001) and LKDPI (HR 1.15; P=0.049)
as significant independent predictors of graft loss. Time-to-event receiver operat-
ing characteristic analyses for graft survival demonstrated lower predictive discrim-
ination of the LKDPI [area under the curve (AUC) 0.55] compared with the KDPI
(AUC 0.66). The 10-year graft survival of LDK recipients was inferior in the USA
compared with our centre (79% versus 84%).

Conclusions. These results provide external validation of the LKDPI to predict
death-censored graft survival and confirm comparability of the LKDPI with the
KDPI to discriminate post-transplant outcome.”
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2.3 Das Matching von Spender und Empfanger, basierend auf
,Predicted Indirectly Recognizable HLA Epitopes® (PIRCHE),
prognostiziert unabhangig die |Inzidenz von de novo
donorspezifischen HLA-Antikorpern nach Nierentransplantationen

Neben der Prognose der Spender-Organqualitat zum Zeitpunkt der Transplantation, die
eine bessere Allokation von Organen und das Herstellen eines guten funktionellen
Matches ermdéglichen kann, bietet insbesondere bei der Vergabe von post mortem
Spendernieren die Optimierung der immunologischen Ubereinstimmung von Spender
und Empfanger das Potential, das Outcome nach Nierentransplantationen zu
verbessern und eine optimale Nutzung der vorhandenen Organe zu ermdglichen. In den
letzten Jahren wurden innovative Ansatze diskutiert, die die Histokompatibilitat von HLA-
Mismatches nicht anhand des klassischen (A, B, C, DR, DQ und DP-) Antigen-
Mismatches beurteilen, sondern anhand des Mismatches auf Epitop-Ebene (33, 44, 47).
Bisher gab es jedoch keine Daten, die den Einfluss des Matchings auf Epitop-Ebene auf
das Langzeit-Outcome nach einer Nierentransplantation bei einer grolRen Kohorte von
Patienten analysieren. Dieses haben wir in der folgenden Studie untersucht und die
Pradiktion von de novo DSA durch den HLAMatchmaker und durch den PIRCHE-
Algorithmus mit einer Klassifikation der Histokompatibilitdt anhand des klassischen HLA-
Antigen-Matchings verglichen. Unsere Hypothese ist, dass die Immunogenitat von HLA-
Mismatches anhand der Zahl der Epitop-Mismatches determiniert werden kann und dass
das Epitop-Mismatch ein besserer Pradiktor flr Histokompatibilitat, fir die Entwicklung
von de novo DSA und fir das Transplantatiiberleben bei Nierentransplantationen sein

konnte als das klassisches Antigen-Match (43).

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit:

Lachmann N, Niemann M, Reinke P, Budde K, Schmidt D, Halleck F, Pruss A, Schone-
mann C, Spierings E, Staeck O. Donor-Recipient Matching Based on Predicted Indirectly
Recognizable HLA Epitopes Independently Predicts the Incidence of De Novo Donor-
Specific HLA Antibodies Following Renal Transplantation. American Journal of Trans-
plantation. 2017 Dec; 17(12):3076-3086.
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DOI: https://doi.org/10.1111/ajt.14393

“De novo donor-specific HLA antibodies (dnDSA) are recognized as a risk factor
for premature allograft failure. Determinants of DSA specificity are generated via
the indirect allorecognition pathway. Here, we present supportive data for the rel-
evance of predicted indirectly recognizable HLA epitopes (PIRCHE) to predict
dnDSA following kidney transplantation. A total of 2787 consecutive kidney trans-
plants performed between 1995 and 2015 without preformed DSA have been an-
alyzed. De novo DSA were detected by single antigen bead assay. HLA epitope
mismatches were determined by the HLAMatchmaker and PIRCHE approach and
correlated in uni and multivariate analyses with 10-year allograft survival and inci-
dence of dnDSA. The PIRCHE-II score moderately predicted allograft survival.
However, the predictive value of elevated PIRCHE-II scores >9 for the incidence
of dnDSA was statistically significant (p < 0.001). In a multivariate Cox regression
analysis adjusted for antigen mismatch and HLAMatchmaker epitopes, the
PIRCHE-II score could be identified as an independent risk factor for dnDSA. The
PIRCHE-II score independently from the antigen mismatch and HLAMatchmaker
epitopes could be revealed as being a strong predictor for dnDSA. PIRCHE may
help to identify acceptable mismatches with decreased risk of dnDSA and thus
improve long-term renal allograft survival.”
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2.4 Immunologisches Outcome bei alteren nierentransplantierten
Patienten

Obwohl - wie in der vorangegangenen Arbeit gezeigt - eine gute Histokompatibilitat das
immunologische Outcome und Transplantatiberleben glinstig beeinflusst, wird diese bei
Patienten, die im Rahmen des Eurotransplant Senior Programms (ESP) eine post
mortem Spende erhalten, nicht beriicksichtigt. Der Grund dafir ist, dass man durch eine
lokale Vergabe von Spenderorganen im Alter von 265 Jahren an Empfanger im Alter von
265 Jahren ein gutes funktionelles Match, eine kurze kalte Ischamiezeit und eine
verminderte Wartezeit erreichen méchte. Da HLA-Mismatches aber zur Entwicklung von
donorspezifischen Antikdrpern, Rejektionen und schlechterem Transplantatiiberleben
fihren kénnen, wurde die Einfihrung eines minimalen HLA-DR-Matchings insbesondere
auch bei der Allokation von Nieren im ESP vorgeschlagen (48, 54). Unsere Hypothese
war, dass ein isoliertes HLA-DR Matching bereits signifikant das immunologische
Outcome verbessern konnte. In dieser Studie haben wir daher detailliert das
immunologische Outcome von alteren Patienten unter besonderer Berlicksichtigung des

HLA-DR Matchings untersucht.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit:

Halleck F, Khadzhynov D, Liefeldt L, Schrezenmeier E, Lehner L, Duerr M, Schmidt D,
Bamoulid J, Lachmann N, Waiser J, Budde K, Staeck O. Immunologic outcome in elderly
kidney transplant recipients: is it time for HLA-DR matching? Nephrology Dialysis Trans-
plantation. 2016;31(12):2143-9.

DOI: https://doi.org/10.1093/ndt/gfw248

“Background. The Eurotransplant Senior Program (ESP) neglects HLA matching
for elderly (265 years) kidney transplant recipients (KTR). Few data regarding the
influence of DR matching on clinical and immunologic outcome in elderly KTR ex-
ist.

Methods. This retrospective long-term observational study included 244 elderly out
of n = 972 adult KTR between 2004 and 2014. Data analysis included patient and
graft survival, biopsyproven rejections [T-cell-mediated rejections (TCMR) and an-
tibody-mediated rejections] and development of de novo donor-specific HLA anti-
bodies (DSA). Outcome data were assessed over a maximum period of 10 years.
Results. Due to the nature of the ESP, elderly KTR showed significantly more HLA
mismatches, shorter time on dialysis and shorter cold ischaemia time. Elderly KTR
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had significantly worse graft and patient survival, and after 7 years, the rate of de
novo DSA (33 versus 25%, P = 0.034) and TCMR (39 versus 27%, P < 0.001) was
significantly higher compared with younger KTR. Multivariate analysis identified
donor age, delayed graft function and HLA-DR mismatches as independent risk
factors for TCMR. Within the group of elderly KTR, HLA-DR mismatches were as-
sociated with a significantly higher incidence of TCMR and development of de novo
DSA. Occurrence of TCMR and de novo DSA in elderly KTR resulted in signifi-
cantly worse graft survival.

Conclusions. In elderly KTR, HLA-DR mismatches are independent risk factors for
TCMR and the development of all classes of de novo DSA, both of which signifi-
cantly impair graft survival. Introduction of HLA-DR matching in elderly KTR might
significantly improve immunologic and overall outcome.”
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2.5 Prolongierte niedrig dosierte Prophylaxe mit Valganciclovir in
CMV D+/R- nierentransplantierten Patienten erlaubt eine
Serokonversion und verhindert CMV-Erkrankungen

Bei der Optimierung des Langzeit-Outcome von Patienten nach Nierentransplantationen
spielt neben den Faktoren, die die Nutzung und Allokation von Organen beeinflussen,
besonders eine optimale Nachsorge eine entscheidende Rolle. Dieses Dbetrifft
insbesondere Patienten mit besonderen Risikofaktoren. Dazu gehoéren Patienten die
seronegativ flr das Zytomegalievirus (CMV) sind und ein Organ von einem CMV-
seropositiven Donor erhalten (D+/R- Konstellation). Diese Patienten kénnen durch eine
Valganciclovir-Prophylaxe nach der Transplantation vor CMV-Erkrankungen geschuitzt
werden. Die optimale Dosierung und Dauer der Prophylaxe mit Valganciclovir bleibt aber
Gegenstand der Diskussion, und viele Patienten erleiden nach Absetzen der CMV-
Prophylaxe eine sogenannte ,late-onset* CMV-Erkrankung. Eine CMV-Serokonversion
mit Entwicklung von protektiven Antikérpern kann dagegen dauerhaft vor CMV-
Erkrankungen schutzen. Bisher gab es jedoch keine Daten, die den Zeitpunkt von
Serokonversionen und deren Einfluss auf das Langzeit-Outcome unter einer Prophylaxe
mit Valganciclovir detailliert untersuchen. Unsere Hypothese war, dass es optimal ist,
wenn man bei seronegativen Transplantatempfangern eine CMV-Serokonversion mit
Entwicklung von protektiven Antikérpern erreichen kann, ohne dass eine klinisch
apparente CMV-Erkrankung auftritt. Daher haben wir eine Studie durchgefihrt, die nicht
nur den Zeitpunkt von Serokonversionen, sondern auch Inzidenzen und Verlaufe von
CMV-Erkrankungen, Nebenwirkungen und Resistenzen bei D+/R- Patienten mit

prolongierter niedrigdosierter CMV-Prophylaxe untersucht (60).

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit:

Halleck F, Khadzhynov D, Schrezenmeier E, Lehner L, Budde K, Staeck O. Prolonged
low-dose prophylaxis with valganciclovir in cytomegalovirus donor-positive/recipient-
negative kidney transplant recipients allows seroconversion and prevents cytomegalovi-
rus disease. Transplantation Proceedings. 2017 Dec; 49(10):2280-2284.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2017.10.004
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“Background. Cytomegalovirus-negative recipients of kidneys from cytomegalovi-
rus (CMV)-positive donors (D+/R-) are at high risk to develop severe clinical man-
ifestations of CMV disease. Long-term data about incidence and timing of CMV
seroconversion, CMV disease, and the influence of prolonged valganciclovir
prophylaxis on the clinical course of CMV infection are missing.

Methods. We conducted a retrospective long-term study of 89 consecutive CMV
D+/R- kidney transplant recipients transplanted between 2003 and 2012. All recip-
ients received valganciclovir prophylaxis after transplantation (median 187 [126-
261] days) with a median dose of 213 (181-338) mg/d. Long-term outcome was
assessed over a maximum of 10 years post-transplant.

Results. During follow-up (median 62 months) 60 of 89 (67%) patients had CMV
seroconversion, and 29 of 89 (33%) developed symptomatic CMV disease. In ad-
dition, in 38 of the 60 (63%), seroconversion occurred during prophylaxis (median
154 days post-transplant), and in 22 patients, after the end of prophylaxis (median
320 days after transplantation). Baseline characteristics of the 2 groups did not
differ significantly. Seroconversion during prophylaxis vs. seroconversion after the
end of prophylaxis was associated with significantly lower incidence of CMV dis-
ease (34% vs 73%, P =.007), less severe CMV disease (16% vs 64%, P <.001),
and fewer organ manifestations (26% vs 64%, P = .006). The risk of CMV disease
was limited to the first 475 days after transplantation. Valganciclovir resistance oc-
curred in just 1 case (1%).

Conclusions. Prolonged prophylaxis with low-dose valganciclovir allowed CMV se-
roconversion during prophylaxis in a high proportion of D+/R- patients. Serocon-
version occurred after a median of 154 days and was associated with significantly
lower incidence of CMV disease, less severe CMV disease, and fewer CMV com-
plications.”
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2.6 Langzeit-Outcome von nierentransplantierten Patienten mit
primarer idiopathischer fokal segmentaler Glomerulosklerose (FSGS)

Auch Patienten mit primarer idiopathischer fokal segmentaler Glomerulosklerose
(FSGS) als Grundkrankheit haben nach einer Nierentransplantation ein erhéhtes Risiko
fur Komplikationen, da es in etwa 30% der Falle zu einer FSGS-Rekurrenz im Trans-
plantat kommt (70, 71). FSGS Rekurrenzen nach einer Transplantation stellen eine
grole therapeutische Herausforderung dar, weil es kaum standardisierte Behandlungs-
protokolle gibt und weil sie haufig zum Verlust des Transplantates flihren (74). Da es
bisher nur wenige Daten gibt, die das Langzeit-Outcome von nierentransplantierten Pa-
tienten mit primar idiopathischer FSGS untersuchen, habe wir diese Studie mit einer gut
charakterisierten Kohorte von transplantierten Patienten durchgefuihrt und dabei strikte
diagnostische Kriterien flr das Vorliegen einer primar idiopathischen FSGS als Grund-

krankheit angewandt.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit:

Staeck O, Halleck F, Budde K, Khadzhynov D. Long-term Outcomes of Kidney Trans-
plant Recipients with Primary Idiopathic Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS).
Transplantation Proceedings. Dec; 49(10):2256-2259.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2017.10.001

“Background. Few data exist on recurrence rates, treatment response, and long-
term outcomes in kidney transplant recipients (KTR) with primary focal segmental
glomerulosclerosis (FSGS).

Methods. This retrospective, observational study included 1218 consecutive KTR
during 2002 to 2016. All patients with primary idiopathic FSGS were identified
through application of strict diagnostic criteria. Outcomes were followed over an
average of 70.4 months.

Results. We identified 48 KTR (3.9%) with primary FSGS. Seven-year death-cen-
sored graft survival rate was 81% (primary FSGS) versus 85% (control) (P =.297).
Eighteen KTR had FSGS recurrence (predicted incidence, 50% after 7 years).
Seven-year death-censored graft survival rate in KTR with FSGS recurrence was
significantly worse than in FSGS KTR without recurrence (63% versus 96%, P =
.010). In the case of FSGS recurrence, a multimodal treatment approach was ap-
plied, including plasma exchange (PE) (100% of patients), intravenous cyclospor-
ine (50%), rituximab (61%), and the “Multiple Target Treatment” (39%). The me-
dian number of PE sessions was 27. Proteinuria decreased significantly and per-
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sistently during the course of treatment. Complete remission of FSGS was ob-
served in 7 patients (39%); another 7 patients (39%) had partial remission (PE
dependence was observed in 4 patients [22%]). Four patients (22%) with FSGS
recurrence had early graft loss (<6 months after transplant) despite all treatment
efforts.

Conclusions. In KTR with primary FSGS, a high proportion of recurrence occurred,

and recurrence was associated with significantly worse death-censored graft sur-
vival rates. However, a multi-modal treatment approach led to improvement of pro-
teinuria and full or partial remission in most patients. Importantly, overall death-
censored graft survival rate in KTR with primary FSGS was comparable with that
in the control group.”
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3 Diskussion

3.1 Allokation und Organqualitat bei post mortem Spenden

Fir eine optimale Allokation von Spendernieren sind Systeme von Bedeutung, die es
erlauben, anhand von Donor-Faktoren die Organqualitdt und die Dauer des
Transplantatliberlebens bereits zum Zeitpunkt der Allokation zu prognostizieren. Im Falle
von marginalen Spendernieren kann man das Verwerfen dieser Organe minimieren,
indem man sie als ,funktionelles Match* den Empfangern zur Verfiigung stellt, fir die die
begrenzte Funktionsdauer dieser Transplantate hinreichend ist und die von diesen
Organen am meisten profitieren. Andererseits ist es optimal, wenn Nieren mit besonders
guter prognostizierter Funktion an Empfanger vergeben werden, deren terminale
Niereninsuffizienz damit Uber einen maximalen Zeitraum behandelbar ist. Der Kidney
Donor Profile Index (KDPI) zur Abschatzung des donorbedingten Risikos flr
Transplantatverluste wurde in einer US-Kohorte aus UNOS/SRTR Daten entwickelt und
konnte in unserer Arbeit anhand unserer europaischen Kohorte extern validiert werden.
In unserer Kohorte bestand eine signifikante Korrelation des KDPI mit dem
Transplantattberleben und eine adjustierte multivariate Analyse konnte die unabhangige
Pradiktion des Transplantatiiberlebens bestatigen. Die diskriminative Starke in der C-
Statistik war jedoch begrenzt (AUC 0,62), was mit bereits zuvor publizierten Ergebnissen
Ubereinstimmte (16, 18). Es gab jedoch signifikante Unterschiede zwischen der US-
Kohorte und unserer europaischen Kohorte von transplantierten Patienten: Der Anteil
der alteren Patienten im Alter von =65 Jahren lag in der US Kohorte bei 15% versus 26%
in unserer Kohorte. Der Anteil der Patienten, die eine Niere mit einem sehr hohen KDPI
285% erhalten haben, lag bei 9% in den USA gegenulber 32% in unserer Kohorte.
Dagegen erhielten in den USA 40% der Patienten ein Spenderorgan mit einem KDPI
<35% gegenlber 20% in unserer Kohorte (16, 75). Trotz dieses hohen Anteils an

Spendernieren mit einem schlechten prognostizierten Transplantatiiberleben und des
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héheren Alters der Empfanger waren die Raten des Gesamttransplantatiiberlebens in
der europaischen Kohorte zufriedenstellend (76% nach 5 Jahren und 54% nach 10
Jahren) und Uber den gesamten Bereich von KDPI-Werten deutlich besser als das
Outcome in der jingeren US-Kohorte (16).

Der grofdte Teil (71%) der Nieren mit hohem KDPI (285%) wurden in der europaischen
Kohorte im Rahmen des ESP vergeben. Das fiihrte gemall den ESP-Allokationsregeln
bei diesen Patienten zu einem héherem Donor- und Empfangeralter, einer héheren Zahl
von HLA-Mismatches und einer klrzeren kalten Ischamiezeit. Obwohl die Subgruppe
der Patienten, die Nieren mit einem KDPI von 285% erhalten hatten, angesichts des
hoéheren Lebensalters erwartungsgemafl® ein schlechteres Gesamtlberleben mit
funktionierendem Transplantat hatte, war das fir Tod zensierte Transplantatiiberleben
mit 62% nach 10 Jahren akzeptabel. Sogar Spenderorgane mit einem extrem hohen
KDPI von 299% erzielten ein zufriedenstellendes 5-Jahres-Transplantatiiberleben im
Vergleich zu Nieren mit einem niedrigeren KDPI (KDPI 86-95%: 72.4%, 96-98%: 77.1%,
299%: 72.9%). Dieses legt nahe, dass im Rahmen des ESP auch bei Spenderorganen
mit sehr schlechtem prognostizierten Transplantatiiberleben ein gutes funktionelles
Match mit den alteren Empfangern erreicht werden konnte und diese Patienten von einer
solchen Transplantation profitieren kénnen (16). Weitere Daten stitzen die Erkenntnis,
dass auch altere Patienten, die ein Organ mit hohem KDPI erhalten, eine bessere
Prognose haben als Patienten, die auf der Warteliste verbleiben und mit Dialyse
behandelt werden (76, 77).

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse werden insbesondere in den USA viele
Organe mit hohem KDPI verworfen. In der Gruppe der alteren Transplantatempfanger
(265 Jahre) erhielten in unserer Kohorte 89% der Patienten eine Spenderniere mit einem
KDPI >80%. Spendernieren dieser KDPI-Kategorie wurden in den Jahren 2012 bis 2014
in den USA zu 51% verworfen. 62% der alteren Patienten erhielten in unserer Kohorte
eine Niere mit einem KDPI >95%, von denen 2012-2014 in den USA 72% verworfen

wurden.
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Insgesamt lag der Anteil der verworfenen Nieren in den USA 2012-2014 bei 18,3%,
wahrend flr die Eurotransplant Region eine Rate von nur 14% berichtet wurde. (16, 20,
78). Erklarbar ist dieses unter anderem mit den Vorteilen des funktionellen Matches und
der kurzeren Wartezeit im Rahmen des Eurotransplant Senior Programmes sowie der
,Rescue Allokation®, die eine Nutzung auch von marginalen Organen begtinstigen (79-
81). Daruber hinaus fuhren bestimmte Richtlinien in den USA dazu, dass in dem
Bestreben, Risikotransplantationen zu vermeiden, teilweise Nieren mit einem héheren
KDPI abgelehnt werden, obwohl sie das Potential fur ein zufriedenstellenden Outcome
hatten: So werden zum Beispiel durch das CMS (Centers’ for Medicare & Medicaid
Services) Transplantationszentren anhand ihres Einjahres-Transplantat- und
Patiententberleben zertifiziert. Auch ein ,labeling“-Effekt durch die Ermittlung und
Dokumentation des KDPI im Rahmen der Allokation kann ein Verwerfen von mutmaRlich
schlechteren Organen beginstigen (5, 82, 83).

Unsere Daten weisen dagegen darauf hin, dass bei alteren Empfangern sogar die
Organe mit dem hdchsten KDPI noch zu ahnlich guten Ergebnissen flihren kénnen wie
die Organe in niedrigeren KDPI Kategorien. Auf der anderen Seite kann die Tatsache,
dass die besten Organe mit einem KDPI <20% in unserer Kohorte nicht zu einem
besseren Outcome flihrten als die Organe mit einem KDPI von 21-34%, darauf
hinweisen, dass auch in der Eurotransplant-Allokation Potential fur ein ,Longevity
Matching“ besteht, das aktuell nicht Teil der Allokationsalgorithmen ist (16).

Beim Vergleich des Outcomes in den USA und Europa missen daruber hinaus die
Unterschiede in den Versicherungssystemen und der Nachsorge als weitere
entscheidende Faktoren bedacht werden: Das deutsche Gesundheitssystem ermoglicht
den Patienten die Bezahlung nicht nur der Transplantation, sondern auch der
engmaschigen lebenslangen Nachsorge und umfangreichen Medikation. In den USA
jedoch ist die Kompensation der Kosten durch das Gesundheitssystem in vielen Fallen
auf drei Jahre und in einigen Fallen sogar auf ein Jahr begrenzt. Das flihrt dazu, dass

viele Patienten Probleme haben, ihre Medikation zu bezahlen und es dadurch zu
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vermeidbaren Transplantatverlusten und Todesféllen durch kostenbedingte Nicht-

Adharenz kommt (84, 85).

3.2 Allokation und Organqualitat in der Nierenlebendspende

Im Bereich der Nierenlebendspende richtet sich die Auswahl der Nierenlebendspender
in erster Linie nach dem Risiko der Spender, eine terminale Niereninsuffizienz zu
entwickeln und danach, die Entnahme komplikationslos vornehmen zu kénnen. Natrlich
ist sie auch abhangig davon, ob im Umfeld des Empfangers geeignete Kandidaten zur
Verfugung stehen. Dennoch kann es wertvoll sein, verschiedene Spendernieren
untereinander und mit post mortem Spenden zu vergleichen. In unserer Arbeit
prasentierten wir Daten, die den LKDPI in einer europaischen Kohorte anwenden und
erstmalig extern validieren. In multiplen Studien konnte gezeigt werden, dass
allokationsbedingte  Faktoren und Empfangercharakteristika inklusive  der
Begleiterkrankungen einen signifikanten Einfluss auf das Transplantatiberleben haben
kénnen. Eine multivariate Analyse - adjustiert fir Allokationsfaktoren und
Empfangercharakteristika — konnte den LKDPI auch in unserer Kohorte als signifikanten
unabhangigen prognostischen Faktor fur das fir Tod zensierte Transplantatiberleben
bestatigen. Darlber hinaus zeigten die Subgruppen mit korrespondierenden
LKDPI/KDPI ein vergleichbares Transplantatiiberleben (wie in der Entwicklung des
LKDPI-Algorithmus vorhergesehen). Somit legen diese Ergebnisse nahe, dass der
LKDPI in der Tat in der Lage ist, den Vergleich von post mortem und
Lebendspenderqualitat in einem bestimmten Bereich von Werten zu ermdglichen (24).

Dabei zeigte sich aber erneut die nur begrenzte diskriminative Fahigkeit mit einer AUC
von 0,55. Dies legt nahe, dass der LKDPI nur begrenzten Nutzen im Rahmen von
individuellen Entscheidungen flr einzelne Patienten hat. Die Klassifikation nach LKDPI

kann aber den Vergleich der Spenderqualitat in verschiedenen Kohorten (z.B. zwischen
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Transplantationszentren oder Europa vs. USA) und eine spenderqualitatsadjustierte
Analyse von Outcome-Daten ermdglichen.

In unserer Kohorte war die Qualitat der Spendernieren von Lebendspendern mit einem
LKDPI von 12,8 schlechter als die der Referenzkohorte aus den USA (LKDPI 16,9) (24).
Erwartungsgemal zeigten innerhalb unserer Kohorte Empfanger von Lebendspenden
ein signifikant besseres Transplantatiberleben als Empféanger von post mortem
Spenden. Im Vergleich zu den USA ergab sich (wie auch schon zuvor fir post mortem
Spenden gezeigt (16)) flr unsere Kohorte von Lebendspendeempfangern ein besseres
fir Tod zensiertes Transplantatiberleben nach 10 Jahren (84% in unserer Kohorte

gegenuber 79% in den USA-Daten von 2003) (86).

3.3 Epitop-Matching

Neben der Organqualitat tragt auch eine gute immunologische Ubereinstimmung von
Spender und Empfanger zu einem optimalen Outcome nach Nierentransplantationen
bei. In unserer Studie konnten wir in einer Kohorte von 2787 nierentransplantierten
Patienten zeigen, dass das Epitop-Mismatch der HLA Klasse | und HLA Klasse Il
Antigene, wie es durch die HLAMatchmaker und PIRCHE-Algorithmen vorhergesagt
wird, eine Entstehung von de novo DSA unabhangig von der Zahl der klassischen HLA-
Mismatches prognostizieren kann. Es ist damit die erste Studie, die den Einfluss von
verschiedenen HLA-Matching Ansatzen auf die Entstehung von de novo DSA und das
Transplantatliberleben in einer groRen Kohorte demonstriert.

Es konnte gezeigt werden, dass nach Transplantationen neu entwickelte HLA Antikorper
vorrangig gegen Klasse Il Antigene gerichtet sind. Das bestatigt die Wichtigkeit auch
eines Matchings in der HLA Klasse Il, um die Bildung von de novo DSA zu vermeiden.
Ein gutes Epitop-Match insbesondere inden Loci HLA-DR und HLA-DQ ging bei
Patienten mit identischem klassischen Antigen-Mismatch mit einer signifikant geringeren

Inzidenz von de novo DSA einher (43). Eine fur die Zahl der klassischen Antigen-
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Mismatches adjustierte Analyse konnte aber auch fir alle anderen Loci zeigen, dass ein
starkes Epitop-Mismatch mit einem signifikant erhéhten unabhangigen Risiko fir das
Auftreten von den novo DSA korreliert. Dabei zeigte sich, dass sowohl der
HLAMatchmaker als auch der PIRCHE-Algorithmus eine voneinander unabhangige
signifikante Pradiktion erlauben und sich somit erganzen kdénnten. Dartber hinaus fand
sich in unserer Analyse eine signifikante Assoziation des HLAMatchmaker und PIRCHE-
Epitop-Mismatches mit dem 10 Jahres Transplantatiiberleben. Dies ist insbesondere
daher beachtenswert, da Transplantatverluste viele Jahre nach der Allokation als Folge
multipler Einflussfaktoren auftreten.

Das zeigt, dass in der bisher alleinigen Betrachtung des klassischen Antigen-
Mismatches den Einfluss der Histokompatibilitdt auf das Outcome moglicherweise
unterschatzt wurde. Unsere multivariate Analyse bestatigte, dass eine Betrachtung auf
Epitop-Ebene die Gewebsubereinstimmung besser definiert als das klassische
alphanumerische Antigen-Matching (43). Dieser Ansatz hat das Potential die Art, wie
Histokompatibilitdit in den Transplantationsprogrammen weltweit beurteilt wird,

grundlegend zu verandern und zu verbessern.

3.4 Altere Patienten und DR-Matching

Bisher gab es nur wenige Studien, die sich detailliert mit dem Outcome von alteren
nierentransplantierten Patienten beschaftigen, insbesondere auch deshalb, weil diese
oft aus kontrollierten randomisierten Studien ausgeschlossen werden. Unsere Studie
zeigt, dass altere nierentransplantierte Patienten erwartungsgemafly ein vermindertes
Transplantatliberleben und eine hdhere Mortalitdt aufweisen. Dieses kann nicht nur
durch die insgesamt niedrigere Lebenserwartung, sondern auch durch erhohte Risiken
fur operative und immunsuppressionsassoziierte Komplikationen sowie hdhere
Pravalenz von Komorbiditdten bei alteren Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

erklart werden (50). Dennoch gibt es gute Evidenz, dass auch &ltere Patienten durch
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eine Transplantation im Vergleich zu fortgesetzter Dialyse profitieren konnen (8, 49, 50,
87, 88).

Unsere Studie konnte zeigen, dass trotz der kiirzeren kalten Ischamiezeiten, die im
Rahmen des ESP erreicht wurden, eine verzdogerte Transplantatfunktion bei alteren
Patienten signifikant haufiger auftrat als bei jingeren Patienten. Auch die Inzidenz von
T-Zell-vermittelten Rejektionen (TCMR) und de novo DSA war bei alteren Patienten
signifikant hdher als bei jiingeren Patienten. Dennoch kam es nicht zu einem vermehrten
Auftreten von humoralen Rejektionen (50). Eine nach Spenderalter und HLA-Mismatch
adjustierte multivariate Analyse ergab aber, dass ein hohes Empfangeralter protektiv fir
akute Rejektionen war. Das bestatigt bereits zuvor veréffentliche Daten von Tullius et al.
(89). Diese Beobachtung kann dadurch erklart werden, dass es mit einer Verlagerung
von einem naiven zu einem Memory-T-Zell-Effektortyp zu einer eingeschrankten T-Zell-
Effektor-Immunantwort kommt (90, 91).

Die Tatsache, dass in unserer Kohorte altere Patienten vermehrte Rejektionen zeigten,
ist durch verschiedene Risikofaktoren erklarbar, die insgesamt deutlich tGiberwiegen: Bei
alteren Patienten, die im Rahmen des ESP transplantiert werden, wird das HLA-
Matching nicht berlcksichtigt, was zu einer vermehrten Immunogenitat der
Spenderorgane fihrt. Zudem zeigte sich in unserer Kohorte, dass ein hdheres
Spenderalter ein Risikofaktor fur das Auftreten von Rejektionen ist. Dieses bestatigten
bereits zuvor publizierte Daten (92-94) und kann dadurch erklart werden, dass eine
erhdhte Verletzlichkeit von alteren Transplantaten zu einer erhéhten Exposition und
Immunogenitat von inkompatiblen HLA-Antigenen fihrt.

Sowohl die Inzidenz von TCMR als auch die von de novo DSA war dabei signifikant
hoher, wenn die alteren Empfanger ein Organ mit ein oder zwei HLA-DR-Mismatches
erhalten hatten. Das Auftreten der TCMR und auch das Auftreten von de novo DSA ging
dabei bei alteren Transplantatempfangern mit einem signifikant verminderten
Transplantatliberleben einher. Das schlechteste Transplantatiiberleben fand sich bei

Patienten mit zwei HLA-DR Mismatches. Somit kdnnte ein HLA-DR-Matching bei alteren
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Patienten das immunologische Outcome und Transplantatiberleben verbessern. Eine
verminderte Immunogenitat der Transplantate kdnnte zudem insbesondere bei alteren
Patienten helfen, eine Uberimmunsuppression (und die damit verbundenen
Komplikationen und Krankenhausaufenthalte) zu vermeiden. Ansatze wie das
»Eurotransplant Senior DR-compatible Program“ (ESDP) kénnten dieses in Zukunft

ermdglichen und prospektiv evaluieren (54).

3.5 CMV-Prophylaxe in transplantierten Patienten mit CMV D+/R-
Konstellation

Die Rolle der Serokonversion ist bisher bei transplantierten Patienten mit einer CMV-
Risikokonstellation wenig erforscht. Wir untersuchten eine Kohorte nierentransplantierter
Patienten mit CMV-Hochrisiko-Konstellation (D+/R-), die eine prolongierte niedrig
dosierte Prophylaxe mit Valganciclovir erhalten hatte (im Median 213 mg/d tber 187
Tage). 67% dieser Patienten erreichten eine CMV-Serokonversion im Median 200 Tage
nach Transplantation. Wahrend der Beobachtungszeit von im Median 62 Monaten lag
die Inzidenz von klinischen CMV-Erkrankungen bei 33%. Alle Patienten, die an CMV
erkrankten oder eine Viramie hatten, zeigten auch eine persistierende Serokonversion
(60).

Die Proportion von D+/R- Patienten, die in unserer Kohorte an CMV erkrankten, ist
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien: San-Juan berichtete eine Inzidenz
von 27% (95). Die IMPACT Studie ergab eine Inzidenz von 34% durchschnittlich 149
Tage nach der Transplantation bei einer Beobachtungszeit von 24 Monaten und einer
Prophylaxe mit an die Nierenfunktion angepassten Zieldosis von 900 mg Valganciclovir
pro Tag. Interessanterweise erreichten in dieser Studie nur 3,5% der Patienten am Ende
der Prophylaxezeit eine Serokonversion (96). In unserer Kohorte erreichten dagegen
43% der Patienten eine Serokonversion, wahrend sie die niedrig dosierte Valganciclovir-
Prophylaxe erhielten. Innerhalb unserer Kohorte hatten Patienten mit erfolgreicher

Serokonversion tendenziell noch niedrige Valganciclovir-Dosen erhalten. Dieses kénnte
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darauf hinweisen, dass die niedrige Valganciclovir-Dosis wahrend der Prophylaxe eine
asymptomatische Serokonversion ermdglicht haben koénnte. Eine Valganciclovir-
Resistenz trat nur in 1% der Patienten auf (60).

Obwohl wahrend einer CMV-Prophylaxe ein recht guter Schutz vor klinischen CMV-
Erkrankungen erreicht werden kann, stellen Erkrankungen, die nach Ende der
Prophylaxe bei D+/R- Patienten auftreten (,Late-onset* CMV Erkrankungen) ein haufiges
Problem dar, dass mit hoher Morbiditdt und schlechterem Transplantatiberleben
assoziiert ist (61).

In unserer Studie zeigte sich, dass Patienten, bei denen eine Serokonversion unter
Prophylaxe auftrat, signifikant seltener manifest an CMV erkrankten (34% gegenuber
73%, p=0,007), dass sich weniger schwere Verlaufe von CMV Erkrankungen fanden
(16% gegenlber 64%, p<0,001) und weniger gewebsinvasive CMV Erkrankungen
auftraten (26% gegeniber 64%, p=0,006) (60). Dabei scheint gerade die langere
Durchfiihrung der Prophylaxe dieses zu ermdglichen, da die Serokonversionen erst im
Median 200 Tage nach der Transplantation auftraten. Nur 8% der Patienten, die eine
Serokonversion wahrend der Prophylaxe hatten, entwickelten im weiteren
Beobachtungszeitraum (im Median 60 Monate) eine symptomatische CMV-
Reaktivierung. Das legt nahe, dass eine CMV-Serokonversion unter einer prolongierten,
niedrigdosierten Prophylaxe zu einem nachhaltigen Schutz vor schweren CMV-
Erkrankungen fihrt (60).

Eine hoéher dosierte Prophylaxe mag nicht nur zu mehr Nebenwirkungen fuihren, sondern
durch den starken antiviralen Effekt bewirken, dass eine protektive Serokonversion unter
der Prophylaxe in den meisten Fallen ganzlich verhindert wird. Vergleichbar wurden mit
einer praemptiven CMV-Therapie und einer Prophylaxe mit verzégertem Beginn auch
schon andere Ansatze vorgeschlagen, die eine CMV spezifische Immunantwort durch

eine CMV-Exposition erreichen sollten (95, 97).
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3.6 Nierentransplantation von Patienten mit primarer idiopathischer
fokal segmentaler Glomerulosklerose (FSGS)

Patienten mit primarer idiopathischer fokal segmentaler Glomerulosklerose (FSGS) als
Grundkrankheit haben ein erhéhtes Risiko fur Komplikationen und ein ungilnstiges
Outcome nach einer Nierentransplantation, da es in etwa 30% der Falle zu einer FSGS-
Rekurrenz im Transplantat kommt. Daher haben wir das Outcome dieser Patienten nach
einer Nierentransplantation naher untersucht.

Unsere Studie konnte zeigen, dass die Gesamtkohorte von transplantierten Patienten,
die eine priméare idiopathische FSGS als Grundkrankheit in den nativen Nieren hatten,
ein zufriedenstellendes Transplantatiberleben erreichten, das vergleichbar mit der
Kontrollgruppe war. Dennoch zeigte sich eine hohe Rate von Rekurrenzen der FSGS im
Transplantat, die mit fast 50% 7 Jahre nach der Transplantation deutlich Gber den Raten
lag, die in anderen Studien mit 20-30% angegeben wurden. Erklarbar kann das dadurch
sein, dass vorangegangenen Studie teilweise weniger stringente Einschlusskriterien fiir
die Diagnose der primar idiopathischen FSGS angewandt haben und die
Beobachtungszeitrdume deutlich kurzer waren (71, 74, 98). In unserer Kohorte fanden
sich 3 spate Rekurrenzen, die spater als vier Jahre nach der Transplantation auftraten
(69). Alle sechs Patienten in unserer Kohorte, die bereits ein vorangegangenes
Transplantat durch eine Rekurrenz verloren hatten, entwickelten auch in dem neuen
Transplantat innerhalb der ersten zwei Jahre nach Transplantation erneut eine FSGS-
Rekurrenz. Das bestatigt ahnliche Beobachtungen, die bereits zuvor publiziert wurden
(99).

Die Behandlung von FSGS-Rekurrenzen nach Transplantation bleibt eine
Herausforderung. Es wurden in der Vergangenheit viele verschiedene Therapieregime
empfohlen. Aufgrund bisher fehlender Daten auf der Grundlage grofRer aussagekraftiger
Studien ist aber bisher nicht gesichert, was die optimale Option ist. In unserer Kohorte
wurde abhangig vom klinischen Verlauf eine multimodale Therapie angewandt. Diese

beinhaltet intravendses Cyclosporin, Plasmapheresen, Rituximab und die Kombination
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der verschiedenen Optionen, die als das sogenannte ,Multiple Target Treatment® von
Canaud et al. vorgeschlagen wurde (100). Darunter konnten in der Mehrzahl der
Patienten eine Regredienz der Proteinurie und persistierende Remissionen erreicht
werden. Dennoch erlitten vier Patienten trotz aller therapeutischen Bemihungen einen
frihen Transplantatverlust (69). Die hohen Raten von frihen Remissionen, die von
Canaud et al. berichtet wurden, konnten wir in unserer Kohorte nicht erreichen.
Insgesamt war das Transplantatiiberleben innerhalb der Gesamtkohorte von Patienten
mit primarer idiopathischer FSGS mit 81% sieben Jahre nach der Transplantation aber

zufriedenstellend (69).
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4  Zusammenfassung

Angesichts der zunehmend alteren, multimorbiden Transplantationskandidaten und
Nierenspender sowie des manifesten Organmangels kommt der Optimierung der
Allokation und der individualisierten Nachsorge vor allem von Patienten mit besonderen
Risikofaktoren gréfte Bedeutung zu. Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass der
KDPI geeignet ist, die Qualitdt von Spenderorganen nach post mortem Nierenspenden
in einer europdischen Kohorte zu beurteilen. Jedoch bedingt die eingeschrankte
diskriminative Starke, dass die Anwendung in der Therapieplanung flr den individuellen
Patienten von eingeschrankter Bedeutung sein mag. Auch die Transplantation von
Nieren mit sehr hohem KDPI bei gutem funktionellem Match kann zu guten Langzeit-
Ergebnissen flihren. Der KDPI der Spendernieren in unserer europaischen Kohorte war
signifikant hoher als in den USA, das Outcome war dagegen besser als in der US-
Vergleichskohorte.

Ein signifikanter Teil insbesondere der in den USA verworfenen Spendernieren mit
héherem KDPI kdnnte bei sorgfaltiger Allokation mit Erreichen eines guten funktionelles
Matches zum Nutzen der Patienten und zur Kompensation des Organmangels
transplantiert werden. Der KDPI kénnte dabei ein wertvolles Instrument sein, um die
Allokation und den Nutzen auch der schlechtesten verfligbaren Organe zu optimieren.
Die Implementierung von Pradiktoren des Transplantatiiberlebens wie dem KDPI kénnte
kinftig die Richtlinien fir die Nierenallokation erganzen und damit nicht nur die optimale
Allokation von marginalen Nieren, sondern auch die Allokation der besten zur Verfligung
stehenden Spendernieren ermdglichen, damit sie die Patienten erhalten, die langfristig
davon den besten Nutzen haben. Zu bedenken sind jedoch potentielle Nachteile durch
einen ,Labeling Effect’.

Ferner konnten wir den LKDPI erstmalig extern validieren. Der LKDPI kann ein
wertvolles Instrument sein, um die Qualitdt von Spenderorganen von

Nierenlebendspendern nicht nur untereinander, sondern diese auch mit post mortem
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Spendernieren zu vergleichen. Jedoch weist auch hier eine limitierte diskriminative
Fahigkeit des LKDPI auf den begrenzten Nutzen flr Entscheidungen in der Therapie
individueller Patienten hin. Ein Vergleich unserer Daten mit Daten aus den USA zeigte
ein besseres Transplantatiiberleben bei Empfangern von Nierenlebendspenden in
unserer europaischen Kohorte. Auch der Vergleich von Subgruppen mit
korrespondierendem LKDPI ergab ein besseres Transplantatiiberleben unserer
europaischen Kohorte im Vergleich zu den Outcome-Daten aus den USA. Unterschiede
in den Versicherungssystemen und der Nachsorge konnten dieses erklaren.

Wir konnten weiterhin zeigen, dass eine Beurteilung der Histokompatibilitat anhand des
Epitop-Mismatch pradiktiv fir das Entstehen von de novo DSA und
Transplantatverlusten ist. Dabei stratifizieren sowohl der HLAMatchmaker als auch die
PIRCHE-Score das Risiko fur de novo DSA unabhangig von der Zahl der klassischen
HLA-Antigen-Mismatches. In einem multivariaten Model sagen beide Scores
unabhangig voneinander das Risiko fir de novo DSA vorher. Eine Allokation unter
Berticksichtigung des Epitop-Mismatches konnte kiinftig die Vergabe von Organen an
Patienten mit vermindertem Risiko fir immunologische Komplikationen ermdglichen und
damit das Transplantatliberleben verbessern. Zudem koénnte ein Epitop-Matching
ahnlich dem ,Acceptable Mismatch Program®, das bereits fir hochimmunisierte
Patienten in der Eurotransplant Region existiert, dazu beitragen, die Zulassigkeit von
HLA-Mismatches fur alle Patienten auf der Warteliste zu definieren.

Unsere Daten zeigen weiterhin, dass ein HLA-DR-Matching das immunologische
Outcome und Transplantatiiberleben bei alteren  Transplantatempfangern
moglicherweise signifikant verbessern kann. Es kdénnte die Immunogenitat der
Spenderorgane, das Risiko fur Uberimmunsuppression, Rejektionen und
Nephronverlust vermindern.

Fir die Gruppe von Patienten mit CMV-Risikokonstellation (D+/R-) legen unsere Daten

nahe, dass eine prolongierte Prophylaxe mit niedrig dosiertem Valganciclovir eine CMV-
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Serokonversion unter Prophylaxe ermoglichen und so die Inzidenz und Schwere von
CMV-Erkrankungen bei einer niedrigen Rate von CMV-Resistenzen reduzieren kdnnte.
Bei Patienten mit einer priméaren idiopathischen FSGS als Grundkrankheit kommt es
nach einer Nierentransplantation haufig zu einer Rekurrenz der Erkrankung im
Transplantat. Diese flihrt zu einem signifikant schlechteren Transplantatiiberleben.
Jedoch kann ein multimodales Behandlungskonzept mehrheitlich zu einer Regredienz
der Proteinurie und zur Remission flhren. Insgesamt war das Transplantatiiberleben in
der Gruppe von ftransplantierten Patienten mit primar idiopathischer FSGS
zufriedenstellend und vergleichbar mit der Kontrollgruppe.

Diese Arbeit zeigt, wie einerseits bei der Allokation eine optimierte Histokompatibilitat
sowie ein funktionelles Match und andererseits nach erfolgter Transplantation die
individualisierte Nachsorge von Nierentransplantierten das Outcome nach

Nierentransplantationen verbessern kénnen.
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