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Optimierung 
der Nierenallokation
 

C.M. Tieken und U. Samuel

Einleitung

Im Jahre 1967 fasste der Immunologe 
Prof. Jon J. van Rood in den Niederlanden 
den Entschluss, die Nierenallokation zu 
optimieren. Bis dahin wurden Nieren von 
verstorbenen Spendern aufgrund der 
Blutgruppenübereinstimmung bei Spen-
der und Empfänger zwischen den Zentren 
verteilt. Der Erfolg einer Transplantation 
war damals auf eine Immunsuppression 
zurückzuführen, die initial aus einer Ganz-
körperbestrahlung, Steroiden und 6-Mer-
captopurin (Azathioprin) bestand [1].

Van Rood und seine Kollegen fanden he-
raus, dass das Human Leucocyte Antigene 
(HLA)-System von Spender und Empfänger 
eine wichtige Rolle für das Graftüberleben 
von transplantierten Nieren spielt [2]. Je 
größer die Übereinstimmung, desto bes-
ser das Patienten- und Graftüberleben. 
Diese Situation führte 1967 zur Gründung 
von Eurotransplant (ET), einer länderüber-
greifenden Vermittlungsstelle, der mittler-
weile acht Länder angehören. Neben den 
Niederlanden, Belgien und Deutschland 
– den Ländern der ersten Stunde – sind 
mittlerweile Österreich, Slowenien, Kroa-
tien, Luxemburg und Ungarn beigetreten 
[3]. ET ist für die Vermittlung von Spen-
derorganen von verstorbenen Spendern 
verantwortlich. Die internationale Ko-
operation im Sinne von van Rood bringt 
für die Patienten auf der Warteliste einen 
erheblichen Vorteil gegenüber der natio-

nalen Allokation, da länderübergreifend 
nach dem am besten passenden Organ 
gesucht werden kann. Das ist vor allem für 
Patienten in besonderen Kategorien (hohe 
Dringlichkeit, Kinder, hoch-immunisiert) 
von Vorteil.

Überlegungen zur 
Anpassung des 
Allokationssystems

1996 wurde in ET der erste Eurotrans-
plant Kidney Allocation Score eingeführt 
(ETKAS), der als Ziel neben der Verkür-
zung von langen Wartezeiten auch eine 
Optimierung der HLA-Übereinstimmung 
hatte [4]. Des Weiteren wurde von teil-
weise noch zentrumsbasierter Allokation 
auf eine komplette patientenzentrierte 
Allokation gewechselt. De Meester und 
Mitarbeiter konnten 2 Jahre später zeigen, 
dass die im Computermodell vorausgesag-
te Effizienz (besseres HLA-matching) und 
Effektivität (Verkürzung der Wartezeit für 
schwer zu matchende Patienten) erreicht 
worden war [5].

Die Patienten auf der Warteliste in den 
acht ET-Ländern befinden sich heute ge-
wissermaßen wieder in der gleichen Si-
tuation, die zur Entwicklung des ETKAS 
geführt hat. Aufgrund von steigenden 
Patientenzahlen auf den Wartelisten (und 
zum Teil erheblich abnehmenden Organ-
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spendezahlen, wie in Deutschland seit 
2012) sehen sie sich wieder zunehmenden 
Wartezeiten und einem schlechteren HLA-
matching gegenüber. Dies trifft gerade auf 
die Patienten zu, die nach Graftversagen 
einer erneuten Transplantation bedürfen. 
Dann allerdings mit höheren Anforde-
rungen an die Allokation, da es durch die 
vorausgegangene Transplantation in der 
Regel zur Bildung von donorspezifischen 
Antikörpern (AK) kommt, die eine Vermitt-
lung erschweren. Die aktuelle Situation 
führt aber auch dazu, dass diese Patienten 
mit einer wesentlich längeren Wartezeit 
transplantiert werden und somit länger an 
der Dialyse verbleiben, mit allen negati-
ven Konsequenzen [6].

Was also tun? Muss das ETKAS ange-
passt oder vielleicht sogar durch ein kom-
plett neues System ersetzt werden?

Bereits im Jahr 2011 befasste sich das 
ETKAC, das ET Kidney Advisory Committee, 
zusammen mit dem Tissue Typer Adviso-
ry Committee (TTAC) mit einem anderen 
Nierenvermittlungsmodell, welches vor 
allem die Organqualität und das Alter der 
Spender mit einbezieht, die im bisherigen 
ETKAS nicht berücksichtigt sind. Seitdem 
sind unzählige Simulationen erfolgt, wie 
seinerzeit bei der Vorbereitung für das 
ETKAS. Diese Simulationen untersuchen, 
ob die Ziele einer Vermittlungsverände-
rung, besseres HLA-matching mit nach-
folgend geringerer Sensibilisierung im 
Falle der Notwendigkeit einer Zweit- oder 
weiteren Transplantation sowie kürzere 
kalte Ischämiezeiten durch mehr lokale 
regionale oder nationale Vermittlung er-
reicht werden können. Ein neues System 
kann erst eingeführt werden, wenn in ei-
ner Simulation überprüft wurde, ob damit 
die gewünschten Veränderungen erzielt 
werden können und absehbar ist, welche 
Auswirkungen es auf die Wartelisten
patienten sowie die Organbilanz zwischen 
den ET-Mitgliedsländern hat. Seit den ers-
ten Diskussionen wurden diese Simulatio-
nen durchgeführt, die Ergebnisse wurden 

sorgfältig mit allen Ländervertretern im 
ETKAC besprochen und daraufhin die Si-
mulation jeweils angepasst.

Die Prinzipien des neuen Systems sind 
ein Matching auf Basis zahlreicher Fakto-
ren: Blutgruppe, Spenderkategorien (Alter, 
Diabetes, Hypertonus) als Qualitätsindika-
toren für die Organqualität, HLA-DR-Über-
einstimmung, Übereinstimmung in ei-
ner der drei Empfänger-Alterskategorien 
(0 – 15, 16 – 64, 65 und älter), homozygote 
Patienten, Vermittlung zunächst regional, 
dann national und danach erst an Patien-
ten in anderen ET-Ländern. Auch immu-
nisierte Patienten sind in diesem System 
enthalten, sie erhalten einen speziellen 
Wartezeitfaktor, um ihrer besonderen Si-
tuation Rechnung zu tragen.

Für Organe, die in einem anderen als 
dem Spenderland transplantiert werden, 
wird es ein verpflichtendes Payback in der 
gleichen Spenderkategorie und Blutgrup-
pe geben. Dies soll dafür sorgen, dass die 
internationale Solidarität binnen ET wei-
terhin gewährleistet bleibt und kein Land 
benachteiligt werden kann.

Das neue Modell wurde in der Zwi-
schenzeit ausführlich mit den Länderver-
tretern im ETKAC diskutiert und zuletzt 
beim Winter Meeting 2018 zum wieder-
holten Male vorgestellt [7]. Empfehlungen 
wurden formuliert und zu einer ersten In-
formation und zur weiteren Diskussion an 
alle zuständigen Behörden verschickt. Ein 
weiterer Schritt ist eine externe Überprü-
fung der Simulation, die bis dato alleine 
intern bei ET entwickelt und durchgeführt 
wurde. Die Ergebnisse der Überprüfung 
werden dann nochmals in allen nationalen 
Arbeitsgruppen diskutiert.

Eine Änderung der Nierenallokation 
wird es dann geben, wenn alle daran be-
teiligten Partner im Allokationsprozess 
– auch die Patienten – davon überzeugt 
sind, dass das neue System eine Verbes-
serung der Situation der Patienten auf der 
Warteliste und der nach der neuen Alloka-
tion transplantierten Empfänger darstellt.
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wendigen Daten vorliegen, oder wenn sie 
nicht transplantabel (NT) sind. Eine in-
terne Untersuchung bei ET hat allerdings 
ergeben, dass es Patienten gibt, die seit 
vielen Jahren in diesem Status mehr oder 
weniger „verharren“ [9]. Gleichzeitig sind 
im Jahr 2017 398 Patienten auf der Warte-
liste verstorben, und weitere 223 Patien-
ten waren „unfit for transplantation“.

Normalerweise müssen die Daten der 
Wartelistenpatienten regelmäßig aktua-
lisiert werden [10]. Bei Patienten im NT-
Status ist dies nicht der Fall. Es ist also für 
ET nicht erkennbar, ob diese Patienten 
nicht vielleicht schon verstorben sind und 
somit die Anzahl der Patienten, die von 
der Warteliste mit diesem Grund abge-
gangen sind, nicht mehr genau ist.

Um die Organvermittlung weiter opti-
mieren zu können, müssen nicht nur die 
Daten der Wartelistenpatienten vorlie-
gen, sondern auch die Follow-up-Daten. 
Und eigentlich benötigt man auch die 

Wartelistenpflege

Eine weitere Möglichkeit zur Verbes-
serung der Nierenallokation liegt in der 
intensiven Wartelistenpflege. Noch vor 
Wartelistenaufnahme sollte das Gespräch 
mit dem Patienten über seine Vorstellun-
gen sowie eine Charakterisierung, wie das 
am besten passende Organ genau für die-
sen Patienten aussehen sollte, erfolgen. 
Darin besteht eine essenzielle Grundlage 
für eine optimale Allokation.

Bei ET standen Ende Dezember 2017 
18.891 Patienten in der Gesamt-Nieren-
Warteliste. Davon waren 7.729 Patienten 
in der sogenannten nichtaktiven Warte
liste, ein nicht unerheblicher Anteil von 
41%, welcher im Verlauf der letzten 10 
Jahre sogar angestiegen ist (2008 rund 
35%) (Abb. 1) [8]. Patienten haben diesen 
Status, wenn entweder bei der Aufnahme 
noch nicht alle für eine Vermittlung not-

Abb. 1.  Nierenwartelistendynamik in ET.
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Daten der Patienten an der Dialyse. Euro-
transplant unterhält selbst für alle seine 
Mitgliedsländer ein Follow-up-Register, 
welches aber ebenfalls nicht verpflich-
tend ist. Durch das große Engagement der 
Zentren und Transplantationsprogramme 
ist es möglich, Daten über das Ergebnis 
der Transplantation im Verlauf danach zu 
erhalten. Diese Daten werden zusammen 
mit den Wartelistendaten eingesetzt, um 
Veränderungen in der Allokation zu über-
prüfen und, wie im Fall der Nierenallo-
kation, ein neues System zu entwickeln. 
Das Register kommt also allen Patienten 
– sowohl den Wartenden wie auch den 
Transplantierten – zugute. ET ist sich be-
wusst, dass die Eingabe dieser Daten für 
die Transplantationszentren eine nicht 
unerhebliche zusätzliche Arbeit bedeutet. 
Nichtsdestotrotz werden die Daten benö-
tigt, um die Allokation zu optimieren. Und 
schließlich müssen die Zentren ihren Pati-
enten erklären können, welche Chancen 
auf eine Transplantation sie haben, wenn 
sie sich für die Aufnahme auf die Warte
liste entscheiden.

Sonderprogramme

An erster Stelle in der Allokation steht 
zum einen die Gruppe der hoch-immuni-
sierten Patienten, Patienten im sogenann-
ten Acceptable Mismatch-Programm, und 
die Patienten über 65 Jahre im Eurotrans-
plant Senior Programm (ESP).

Das AM-Programm wurde vor über 25 
Jahren bei ET eingeführt. Patienten, bei 
denen spezielle donorspezifische HLA-AK 
vorliegen, die es erheblich erschweren, 
ein geeignetes Organ zu allozieren, haben 
in diesem Programm nicht nur eine bes-
sere Chance, transplantiert zu werden, 
sondern auch ein höheres Überleben als 
hoch-immunisierte Patienten, welche 
über ETKAS transplantiert wurden. So 

konnten 60% der Patienten innerhalb von 
2 Jahren ein geeignetes Spenderorgan an-
geboten werden. Heidt und Mitarbeiter 
konnten außerdem darstellen, dass im 
Falle einer Retransplantation das Graft-
überleben gleich zu dem der nichtsensibi-
lisierten Patienten war [11].

Voraussetzung für die Patienten in die-
sem Programm ist eine sorgfältige und 
sehr extensive Aufarbeitung der gesam-
ten HLA-Typisierung. Dies wird immer in 
enger Kooperation des Typisierungslabors 
des Transplantationszentrums zusammen 
mit dem ET-Referenzlabor durchgeführt 
[12].

Die positiven Erfahrungen in diesem 
Programm haben auch dazu geführt, dass 
es auf europäischer Ebene im sogenann-
ten EUROSTAM-Projekt getestet wurde. 
Es konnte gezeigt werden, dass eine Er-
weiterung des Spenderpools (im Projekt 
mit Großbritannien, Spanien, Griechen-
land und der Tschechischen Republik) zu 
25 – 30% mehr möglichen Transplantatio-
nen in dieser Gruppe führen würde [13].

Das ESP-Programm wurde 1999 ein-
geführt. Patienten über 65 Jahre können 
diese Programm wählen und sich damit 
dafür entscheiden, ein Organ von einem 
über 65-jährigen Spender zu erhalten, bei 
welchem die Allokation ohne HLA durch-
geführt wird, um die kalte Ischämiezeit so 
kurz wie möglich zu halten. Erste interne 
Auswertungen von Langzeitüberleben bei 
ET (noch nicht veröffentlicht) zeigen für 
das ESP sehr gute Ergebnisse.

Dilemma Organspende

Ein ganz wesentlicher Faktor für die Al-
lokation muss am Ende noch genannt wer-
den. Es handelt sich um die Anzahl der zur 
Verfügung stehenden Organe im Vergleich 
zur Anzahl der Wartelistenpatienten. Seit 
der Gründung von Eurotransplant im Jah-
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re 1967 durch Prof. J. J. van Rood ist die 
letztere mehr oder wenig stetig ange-
stiegen. Es ist allgemein bekannt – und 
gilt nicht nur bei der Allokation – dass, je 
größer die Auswahlmöglichkeiten sind, 
desto besser sich der am besten dazu pas-
sende – in diesem Fall Nierenempfänger 
– finden lässt. In diesem Zusammenhang 
muss auch erwähnt werden, dass sowohl 
das Spender- wie auch das Empfängeralter 
kontinuierlich zunimmt – mit allen sich da-
raus ergebenden Konsequenzen.

Deutschland ist im ET-Verbund der 
größte Partner, nicht nur im Hinblick auf 
die Anzahl der Einwohner. Bis 2012 lag 
die Organspende in einem Bereich, der 
zumindest vorsichtig optimistisch zu be-
urteilen war mit rund 15 gemeldeten 
Spendern pro Million Einwohnern. Im 
vergangenen Jahr lag die Rate der an ET 
gemeldeten Spender nur noch bei 9,9 pro 
Million Einwohnern [14]. Der Rückgang 
der Organspende in den vergangenen Jah-

ren und die zugrunde liegenden Ursachen 
sollen hier nicht näher diskutiert werden. 
Er bedeutet aber auch, dass von den im 
Jahr 2012 insgesamt 1.820 transplantier-
ten Nieren im Jahr 2017 nur mehr 1.364 
zu transplantieren waren, 456 Organe we-
niger, das entspricht rund 25% weniger. 
Die „Auswahl“ wird somit kleiner für die 
Wartelistenpatienten. Man kann natür-
lich konstatieren, dass eine Optimierung 
unabhängig von der Anzahl ist. Aber Op-
timierung setzt wünschenswerterweise 
auch eine entsprechende Auswahl voraus. 
Wird diese kleiner, wird es schwieriger, die 
gleichen Ergebnisse zu erzielen. Soll also 
all das, was bereits erreicht wurde, noch 
verbessert werden, so kommt man nicht 
umhin, sich auch mit der Steigerung der 
Organspender in Deutschland zu befassen 
(Abb. 2) (s. Beitrag Rahmel und Schaub).

Um dem Dilemma des Rückgangs der 
postmortalen Spender nach Feststellung 
des irreversiblen Hirnausfalls zu begeg-

Abb. 2.  Gemeldete Organspender in den ET-Ländern.
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nen, gibt es in den anderen ET-Ländern 
die verschiedensten Strategien. Zum ei-
nen ist seit Februar 2018 in allen diesen 
Ländern eine Widerspruchslösung gere-
gelt (Opt-out) – bei der jeder automatisch 
Organspender ist. In den Niederlanden 
wird sie in 2020 aktiv [15]. Deutschland 
hat im Gegensatz dazu die Entscheidungs-
lösung, bei der sich jeder zur Organspen-
de äußern sollte. Zum anderen gibt es 
in einigen Mitgliedsländern auch eine 
Organspende nach Herz-Kreislauf-Still-
stand (donation after circulatory death, 
DCD). Dies ist in Deutschland in der aktu-
ellen Gesetzgebung nicht möglich, da das 
Transplantationsgesetz (TPG) die Feststel-
lung des irreversiblen Hirnfunktionsausfal-
les zur Todesfeststellung festschreibt [16]. 
Weitere Aspekte sind die Steigerung der 
Lebendspende, die altruistische Spende, 
auch „kidney paired exchange“ (s. Beitrag 
Halleck und Diekmann) im Falle von in-
kompatiblen Paaren. Die kürzeren War-
tezeiten der Patienten in den anderen ET-
Ländern machen dies eindrücklich klar.

Am Schluss sei auch noch erwähnt, dass 
es immer mehr Hinweise gibt, dass eine 
Allokation auch das Geschlecht von Spen-
der und Empfänger berücksichtigen sollte 
[17]. Weitere Optimierungsmöglichkeiten 
sind in der Zukunft also noch gegeben.

Zusammenfassung

Die Nierenallokation ist ein sehr kom-
plexer Prozess, der an vielen Stellen eine 
Optimierung möglich macht. Vorausset-
zung dafür ist das Vorliegen von möglichst 
umfassenden Daten zu den Wartelisten-
patienten und zum Outcome der trans-
plantierten Patienten. Eine Zusammen
arbeit über Ländergrenzen hinweg sichert 
für die verschiedenen Patienten auf der 
Warteliste die Chance auf ein für sie op-

timales Transplantat. Nicht weniger darf 
unser aller Bemühen sein.
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Organkonservierung – 
ungenutzte Möglichkeiten
 

F. Klein und R.J. Ploeg

Die Nierentransplantation stellt heut
zutage die Therapie der Wahl der termi-
nalen Niereninsuffizienz dar. Basierend 
auf den Fortschritten in der chirurgischen 
Technik, dem peri- und postoperativen 
Management, dem immunologischen 
Verständnis in der Diagnose und Behand-
lung von Abstoßungsreaktionen und auch 
bei der Organkonservierung konnte das 
Patienten- und Transplantatüberleben in 
den letzten Jahrzehnten stetig verbessert 
werden [1]. Demgegenüber steht aber ein 
steigender Mangel an Spenderorganen. 
Neben der Nierenlebendspende werden 
daher zunehmend auch Organe von Spen-
dern mit erweiterten Spenderkriterien 
(Expanded Criteria Donors = ECD) bzw. 
in einigen Ländern nach Donation after 
Circulatory Death (DCD) für die Organ-
transplantation in Betracht gezogen [2, 
3]. Erweiterte Spenderkriterien betreffen 
unter anderem das Spenderalter, aber 
auch Begleiterkrankungen wie Hyperto-
nus, Diabetes Mellitus oder Adipositas. 
Die Transplantation dieser mitunter sub-
optimalen Organe geht aber mit einem 
erhöhten Risiko für eine verzögerte Graft 
Funktion (Delayed Graft Function  =  DGF) 
bzw. einer eingeschränkten Transplantat-
funktion und häufigerem Transplantatver-
sagen einher [4].

Kalte-Ischämie Zeit (CIT)/
Delayed Graft Function 
(DGF)

Die kalte Ischämiezeit (Cold Ischaemia 
Time = CIT) verbleibt bis heute ein wesent-
licher Risikofaktor für eine DGF bis hin zum 
Graft-Versagen [5]. Die bis heute standard
mäßig durchgeführte hypotherme Organ
konservierung während der CIT dient 
dem Erhalt der zellulären Viabilität. Der 
durch die Enzyminhibition verlangsamte 
ATP(Adenosintriphosphat)-Abbau führt 
aber gleichzeitig zu einem interzellulären 
Anstieg von „toxischen“ Substanzen wie 
Adenosin, Inosin und Hypoxanthin. Durch 
einen Abfall des interzellulären pH kommt 
es dann zu einer Aktivierung von lytischen 
Enzymen mit folgendem Zellschaden. Hin-
zu kommt eine intrazelluläre Akkumula-
tion von Calcium, Natrium und Wasser 
durch eine verminderte Funktion der zel-
lulären Membranpumpen, die zu einem 
Anschwellen der Zelle führt [6].

Die klinische Manifestation des 
Ischämie-Reperfusionsschadens in Form 
einer DGF stellt bis heute eines der Haupt
probleme nach Nierentransplantationen 
dar und geht einher mit einem erhöhten 
Risiko für Komplikationen wie Rejektion 
oder Infektion, einem verschlechterten 
Langzeit-Transplantatüberleben, einer 
verlängerten stationären Krankenhaus
behandlungsdauer sowie insgesamt er-
höhten Behandlungskosten [7]. In Abhän-
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gigkeit von der angewandten Definition 
wird die Inzidenz einer DGF nach Nieren-
transplantation auch heute noch mit bis 
zu 57% berichtet [8]. Mit jeder zusätzli-
chen Stunde CIT steigt das Risiko eines 
Transplantat-Versagens innerhalb der 
ersten 3 Monate proportional an. Hinzu 
kommt eine gesteigerte Transplantat-Im-
munogenität mit einem erhöhten Risiko 
für akute und chronische Rejektionen [9].

Organ-Konservierung –  
statische Kalt-Konservie-
rung (CS) vs. Hypotherme 
Maschinen-Perfusion 
(HMP)

Die statische Kalt-Konservierung (CS) 
stellt bis heute die weltweit am häufigsten 
durchgeführte Technik der Organkonser-
vierung dar. Als Konservierungslösungen 
sind dabei vor allem die University of 
Wisconsin (UW)- und Histidin-Trypto-
phan-Ketoglutarat(HTK)-Lösung etabliert, 
jeweils ohne Unterschiede zueinander 
in Bezug auf das Auftreten einer post

operative DGF. Bei der Eurocollins-Lösung 
hingegen wurde eine erhöhte Inzidenz ei-
ner postoperativen DGF beschrieben [8, 
10]. Weitere Konservierungslösungen wie 
zum Beispiel IGL-1 und Celsior sind zwar 
klinisch etabliert, aber bis heute nicht in 
randomisierten kontrollierten Studien mit 
UW oder HTK verglichen worden.

Die hypotherme Maschinen-Perfusion 
(HMP) wurde bereits während der Anfän-
ge der Nierentransplantation eingesetzt 
(Abb.  1), trat als Folge der Entwicklung 
moderner Konservierungslösungen – mit 
in etwa analogen postoperativen Ergeb-
nissen und dazu deutlich überschau
barerem logistischen und finanziellen 
Aufwand – dann aber zunächst wieder 
in den Hintergrund. Im Rahmen des zu-
nehmend veränderten Spender-Profils 
mit einer Zunahme von suboptimalen 
Spenderorganen anstatt der Standard 
Criteria Donor(SCD)-Organe und dazu 
Fortschritten im Bereich der Konservie-
rungslösungen und -techniken, rückte die 
HMP im letzten Jahrzehnt dann aber wie-
der vermehrt in den klinischen Fokus [11]. 
Die HMP ermöglicht zunächst einmal eine 
Bestimmung von Perfusionsparametern, 
wie Fluss und renale Widerstand-Indices 

Abb. 1.  Dr. Folkert 
O. Belzer in seinem 
Labor in San 
Francisco 1960 mit 
seiner originalen 
Nierenperfusionsma-
schine, womit er als 
erster Transplanteur 
Spendernieren in 
abgelegenen 
Krankenhäusern 
entnehmen konnte, 
um diese nach 
stundenlangem 
Transport und kalter 
Ischämie im eigenen 
Zentrum mit Erfolg 
zu transplantieren. 


