Deutsche Gesellschaft
’ fir Nephrologie ’

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie (DGfN) e. V.
vom 29.02.2024 zur
geplanten Richtlinienanderung gem. § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5 TPG fiir die
Wartelistenfiihrung und Organvermittiung zur Nierentransplantation in
Anlehnung an die bereits abgegebene Stellungnahme der DTG

Vielen Dank fir die Einbindung der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN).

Wir kdnnen dem vorgelegten Entwurf zur Anderung der Richtlinie zur
Nierentransplantation nicht zustimmen, weil dieser nicht dem Stand der medizinischen
Erkenntnis entspricht.

Wir beziehen uns auf den folgenden neuen Absatz in der Richtlinie:
[11.4.9 Maschinenperfusion

Fir Nieren von Spendern mit erweiterten Spenderkriterien ist fir den Organtransport
grundsatzlich ein hypothermes maschinengestitztes Organkonservierungsverfahren
anzuwenden.

Erweiterte Spenderkriterien sind: — Spenderalter = 60 Jahre — Spenderalter 50 - 59 Jahre
und zuséatzliches Vorliegen von mindestens 2 der folgenden Kriterien:

a. zerebrovaskulare Todesursache,

b. arterieller Hypertonus,

c¢. Serum Kreatinin 2 1,5 mg/dl (bzw. = 132 ymol/l).

Die DGfN kann aus der vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz die Voraussetzungen zu
der im Richtlinientext geplanten Anderung als Grundlage der Einfiihrung einer Maschi-
nenperfusion nach Entnahme von postmortalen Spendernieren "ist ... grundsatzlich...
anzuwenden" nicht ableiten. Aus den publizierten Daten aus den Niederlanden (Brat A et
al Transplantation 2022) zum routinemafigen Einsatz der hypothermen Maschinenperfu-
sion ergibt sich, dass die Anwendung der Maschinenperfusion sicher ist. Ein Vorteil in
Bezug auf die sogenannte delayed graft function (DGF = verzégerte Funktionsaufnahme
der Spenderniere) besteht zudem im Wesentlichen bei DCD (donation after circulatory
death) Nieren, die in Deutschland aktuell nicht entnommen bzw. transplantiert werden
dirfen. Die DGF Raten bei DBD (donation after brain death) Nieren waren im Vergleich
zur historischen Kontrolle gleich. Die kalte Ischamiezeit war weiterhin ein unabhangiger
Risikofaktor fir DGF. Das Transplantatiiberleben und die Nierenfunktion im Verlauf wurde
durch die Maschinenperfusion nicht verbessert.

Auch aus Sicht der DGfN e. V. kann aus den im Richtlinienentwurf zitierten Publikationen
nicht abgeleitet werden, dass Organe von Spendern mit erweiterten Spenderkriterien
grundsatzlich maschinengestutzt perfundiert werden missen. Ebenso wenig kann aus
den Studien abgeleitet werden, dass Organe von Spendern ohne erweiterte
Spenderkriterien grundsatzlich nicht maschinengestitzt perfundiert werden sollten.

Daher sollte eine "Kann-Empfehlung" gegeben werden und die wissenschaftliche Beglei-
tung der Einfihrung der Maschinenperfusion in Deutschland, in Form einer randomisier-
ten Studie, zudem aber in Form eines Registers mit Erfassung aller Patienten nach post-
mortaler Nierentransplantation erfolgen.
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Ein Teil der im Richtlinienentwurf angefiihrten Studien wurde bereits vor mehr als 20
Jahren durchgefiihrt und entspricht in Bezug auf die aktuelle Immunsuppression nicht
mehr den heutigen Standards (z. B. Moers C et al NEJM 2009 wurde 2005-2006 durch-
geflhrt, > 50% der Patienten erhielten Cyclosporin, die kalte Ischamiezeit betrug im Mittel
15 h) und wiesen offensichtliche methodische Schwachen auf (z. B. Moers et al. NEJM
2009 mit u. a. Anderung des Allokationsverfahrens fiir 25 (!) Nierentransplantationen im
Rahmen der Studie wegen aberrierender Gefaltanatomie von der Maschinenperfusion zur
statischen kalten Lagerung und Ausschluss von 7 Nierentransplantationen wegen tech-
nischem Versagens der Maschinenperfusion; bezlglich dieser Fragen wurde von den
Autoren, trotz Nachfrage mehrerer Gremien, wie ETKAC (Eurotransplant Kidney Advisory
Committee) und AG Richtlinie Niere der Bundesarztekammer mit der Bitte um Vorlage
erganzender Analysen (z. B. ITT, Ausschluss der Nierentransplantationen mit geanderter
Allokation von der Analyse), wurde keine weitere Analyse vorgelegt.

Begrindung zur Stellungnahme:

Eine kirzlich hochrangig publizierte groRe Studie (Husen P et al JAMA Surg 2022) zur
praoperativen, oxygenierten, hypothermen Perfusion (im Mittel 4,7 h Perfusionsdauer) vor
Implantation einer extended-donor Niere zeigte keine Vorteile in Bezug auf harte End-
punkte (Nierenfunktion, Rejektionen, Transplantatliberleben) gegeniber statischer kalter
Lagerung, und auch keinen Unterschied in der DGF-Rate. Die enttduschenden Ergeb-
nisse fuhren die Autoren auf die insgesamt deutlich besseren Ergebnisse, und das im
Vergleich zu friheren Studien deutlich bessere Transplantatiberleben zurtick. Im Inter-
ventionsarm wurden signifikant mehr Todesfalle beobachtet, die von den Autoren nicht mit
der Intervention in Zusammenhang gebracht werden.

Eine aktuelle Metaanalyse mit Studien von 2010 bis 2022 (Ghoneima AS et al Journal
Clin Med. 2023) und die Erfahrungen aus den Niederlanden (Brat A et al Transplantation
2022) bestatigen die erste Metaanalyse von 2019 (Tingle SJ et al Cochrane review 2019)
in Bezug auf eine Reduktion der Delayed Graft Function (DGF definiert als mind. 1
Dialyse in der ersten Woche nach Transplantation). Allerdings zeigen weder die Metaana-
lysen noch die aktuellen niederlandischen Erfahrungen eine Verbesserung harter
Endpunkte wie Nierenfunktion, Rejektionen, Transplantatversagen oder Tod.

Die Relevanz und Definition des Surrogatendpunktes DGF wird daher durchaus kontro-
vers diskutiert (siehe Schréppel B & Legendre C, Kidney International 2014; Collins M &
Chadban S; Transplantation 2023). Es existieren mehr als 18 verschiedene Definitionen
fur DGF und die fehlerhafte Zuordnung multipler potentieller Ursachen (z. B. Entnahme-
technik, Transportzeit, Anasthesiemanagement, Hypotension, Volumenuberladung, Art
der perioperativen Flissigkeitsgabe, operative Probleme, Hyperkaliamie, Restfunktion,
postoperatives Management, Rejektion, Empfangerfaktoren wie Ubergewicht und PRA
etc.), die zu einer Dialyse in der ersten Woche flhren kénnen, zeigen die Schwachen der
gebrauchlichsten DGF Definition auf. Dies kénnte eine Erklarung fir den fehlenden
Zusammenhang der Reduktion von DGF mit der Verbesserung harter klinischer End-
punkte bei der Maschinenperfusion darstellen.

Auch eine kirzlich publizierte Studie zur Verwendung intraoperativer FlUssigkeitsldsungen
(Kristalloide vs. NaCl) zeigte bei 808 Patienten eine deutliche, hochsignifikante Reduktion
der DGF Rate (30 % vs 40 % mit einer Dialyse in der ersten Woche), jedoch keine
Verbesserung anderer klinisch relevanter Parameter wie Nierenfunktion, Rejektionen,
Hospitalisierungsdauer oder Transplantatversagen (Collins MG et al Lancet 2023).
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Eine weitere aktuelle 3-armige randomisierte Studie aus den USA hat 1349 Nieren von
725 Spendern einer Spenderhypothermie-Gruppe (n = 359), die nach Interimsanalyse vor-
zeitig gestoppt wurde und einer Maschinenperfusion-Gruppe (n = 511) und einer Kom-
binations-Gruppe (n = 479) zugeteilt (Malinoski D et al NEJM 2023). Obwonhl die DGF-
Rate (ebenfalls definiert als eine Dialyse innerhalb der ersten Woche) mit einer Risk Ratio
von 1,72 (Spenderhypothermie vs Maschinenperfusion) bzw. 1,57 (Spenderhypothermie
vs Kombinationstherapie) signifikant héher in der Spenderhypothermie-Gruppe war, fand
sich eine numerisch, jedoch nicht signifikant niedrigere Risk Ratio von 0,74 bzw. 0,91 fur
ein Transplantatversagen nach einem Jahr (Malinoski D et al NEJM 2023). Die Einjah-
resmortalitat betrug im Hypothermiearm 2 % und in den beiden anderen Armen jeweils

4 % was zumindest im Trend den Ergebnissen der Studie von Husen et al. entspricht
(Malinoski D et al NEJM 2023).

Die kritische Sicht auf DGF als potentiellen Surrogatendpunkt, der mit dem Langzeittber-
leben assoziiert ist, wird durch Analyse gepaarter Nieren unterstitzt, bei dem ein
Empfanger ein DGF entwickelte und der andere nicht (Kayler LK et al. AJT 2011a und
AJT 2011b). In diesen Analysen wurde in beiden Gruppen ein ahnliches Langzeitliber-
leben beobachtet, unabhangig von DGF. Auch Daten aus der Charité (Schrezenmeier E
et al NDT 2022) zeigen, dass eine singulare Dialyse nicht mit dem Langzeitoutcome nach
Nierentransplantation assoziiert ist und die Definition eines DGF (als mind. 1 Dialyse in
der ersten Woche) Uberdacht werden sollte. In dieser Analyse war bei Standardnieren
(KDPI <85%) nur ein DGF von > 14 Tagen mit dem Langzeitoutcome assoziiert, bei
Nieren mit einem erhdéhten KDPI (> 85%) war jedoch schon ein DGF von mehr als 2
Tagen mit einem schlechteren Transplantatiiberleben assoziiert. Wahrend die optimale
Definition von DGF und der komplexe Zusammenhang zwischen DGF und Langzeitliber-
leben weiter untersucht werden muss, ist es jedoch unstrittig, dass Dialysen den
unmittelbaren postoperativen Verlauf komplizieren und eine unmittelbare medizinische,
psychologische und finanzielle Belastung darstellen.

Weiterhin muss bedacht werden, dass eine flachendeckende Umsetzung der Maschinen-
perfusion in Deutschland eine enorme logistische Herausforderung angesichts der beste-
henden Strukturen darstellen wirde, mit der Notwendigkeit der Schulung aller Entnah-
mechirurgen der DSO. Daruber hinaus missen bei Einfiihrung der Maschinenperfusion
alle Transplantationszentren in der Lage sein, die Niere von der Maschine wieder abzu-
bauen. Auch dies erfordert einen erheblichen Schulungsaufwand, da zu jeder Zeit
mindestens ein Mitarbeiter im Transplantationszentrum verfiigbar sein muss, der diese
Technik beherrscht. Zudem gelingt es selbst unter Studienbedingungen aktuell nicht, die
Maschinenperfusion flachendeckend zu realisieren (beschrieben sind Ausfallquoten von
z.B. 269 von 989 Nieren (27%) aus Grunden der Spenderniere oder logistischen Grinden
(Malinoski D et al NEJM 2023), 115 von 681 Nieren (17%) unter Einsatz von sogenannten
.Perfusion Hubs“ (Brat A et al Transplantation 2022), 25 von 170 Nieren (15%) aus
verschiedenen Griinden (Hosgood SA et al Nature Med 2023)).

Zusammenfassend halten wir daher weitere aktuelle wissenschaftliche Analysen fur
unsere Patienten in Deutschland vor allem in Hinblick auf harte Endpunkte (wie AbstoRun-
gen, Hospitalisierungsdauer, Nierenfunktion, Transplantatiberleben und Kosteneffizienz,
Lebensqualitat) fir unverzichtbar. Der optimale und damit kosteneffektivste Wissens-
gewinn kann nur durch prospektiv-randomisierte Studien erfolgen. Zur Finanzierung ware
beispielsweise ein gemeinsamer Antrag mit allen Krankenkassen von DTG, der DGfN, der
Fachgesellschaften fir Chirurgie und Urologie und weiterer Beteiligter beim Innovations-
fonds des G-BA ein erfolgsversprechender Ansatz, insbesondere wenn alle Beteiligten
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den Antrag durch einen Uberzeugenden ,Letter of Intention” unterstitzen. Die Erfassung
aller Patienten in einem Register ist aus wissenschaftlicher und 6konomischer Sicht eine
absolute zusétzliche Mindestanforderung, um die Effektivitat und Kosteneffizienz im
aktuellen deutschen Kontext mit langen Wartezeiten, aber im internationalen Vergleich
recht kurzen Transportzeiten, zu evaluieren.

Da die optimale Perfusionstechnik (u.a. hypotherm, normotherm, mit oder ohne Sauer-
stoff, controlled rewarming, praoperativ) und Perfusionslésung aktuell Gegenstand von
mehreren wissenschaftlichen Studien sind, sollte eine alleinige Festlegung auf hypo-
therme Verfahren vermieden werden und vielmehr Raum fir neue innovative Studien-
projekte gegeben werden.

Die DGfN hat damit folgenden Textvorschlag fur eine Richtlinienanderung:
111.4.9 Maschinenperfusion

Fir Nieren von postmortalen Spendern mit erweiterten Spenderkriterien(*) oder bei denen
eine verldngerte Transportzeit erwartet wird oder bei denen ein akutes Nierenversagen
besteht kann flir den Organtransport ein hypothermes maschinengestiitztes
Organkonservierungsverfahren angewendet werden.

(*Erweiterte Spenderkriterien sind: — Spenderalter 2 60 Jahre — Spenderalter 50—59 Jahre
und zusétzliches Vorliegen von mindestens 2 der folgenden Kriterien:

a. zerebrovaskulédre Todesursache,

b. arterieller Hypertonus,

c. Serum Kreatinin = 1,5 mg/dl (bzw. = 132 umol/l))

Zur Schaffung der notwendigen Evidenz muss die Einfiihrung der Maschinenperfusion
von einem Register begleitet werden und die Durchflihrung weiterer randomisierter
Studien in Deutschland verpflichtend erfolgen.
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