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European Senior Programm (ESP):
Erfahrungen in Miinster

Hintergrund: 1999 wurde von Eurotransplant das European Se-
nior Programm (ESP) eingefiihrt. Ziel dieses Programms war die
Vermittlung von Organen von Spendern im Alter von = 65 Jahren
an Empfanger im Alter von = 65 Jahren unter Verzicht auf ein HLA
matching als Basis flir die Vermittlung. Hierdurch sowie durch die
regionale Vermittlung sollten die Kalte Ischdmiezeit (KIZ) der Or-
gane sowie die Wartezeit der Patienten in dieser Patientengruppe
deutlich reduziert werden. Wir berichten unsere Erfahrungen mit
dem ESP.

Patienten und Methodik: Von 1999 — 2007 wurden an unserem
Zentrum insgesamt 837 Nierentransplantationen durchgefiihrt, 112
davon im ESP. Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der
durchgefiihrten Transplantationen. Der Beobachtungszeitraum be-
trug 12-96 Monate. Besonderer Stellenwert wurde gelegt auf die
erzielte KIZ.

Ergebnisse: Seit 1999 wurden an unserem Zentrum 13,3% der
NTP im ESP durchgefiihrt. Im Vergleich zur NTP in der reguldren
Allokation (n= 724) konnte im ESP eine deutlich verringerte mitt-
lere KIZ erzielt werden: 11,7 £ 5,1 Stunden (3,9-24,5) versus 15,6
+ 4,8 Stunden (5,1-34,0). 68,9 % (77) der Nieren zeigten Primir-
funktion, bei 27,6% (n=31) wurde eine verzogerte Transplantat-
funktionsaufnahme beobachtet und bei 3,5% (n=4) musste eine pri-
mire Non-Funktion festgestellt werden. Nach 12 Monaten betrug
das durchschnittliche Kreatinin der Empfanger 1,7+0,8mg/dl, nach
24 Monaten 1,9+0,7mg/dl und nach 36 Monaten 2,0+0,9mg/dl.
Nach fiinf Jahren zeigten insgesamt 65,2% der Transplantate Funk-
tion (n=46).

Schlussfolgerungen: Durch die Initiierung des ESP ist es in unse-
rem Zentrum gelungen die KIZ dieser hdufig als marginal bezeich-
neten Nieren im Vergleich zur reguliren Allokation drastisch zu re-
duzieren und auf diese Weise eine gute Transplantatfunktion zu er-
zielen. Die hierzu notwendige Logistik umfasst neben der optima-
len Empfangervorbereitung auf der Warteliste die jederzeitige Ver-
fligbarkeit von operativer Kapazitit auch fiir die parallele Trans-
plantation von Schwesternieren im gleichen Zentrum.

Schliisselworter: European Senior Programm, Old-for-Old Pro-
gramm, Nierentransplantation; marginale Spender

European Senior Programme: Single Centre Experience in
Miinster (Germany)

Background: In 1999 Eurotransplant launched the European Se-
nior Programme (ESP). The aim of this programme was to shorten
the cold ischemic time (CIT) for donors and recipients aged = 65
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years by leaving out HLA matching prior allocation as well as re-
gional allocation of the kidney with short transportation times. We
report our experiences with the ESP.

Patients and Methods: From 1999 to 2007 837 kidney transplan-
tations were performed at our centre. 112 (13,3%) were allocated
in the ESP. Data from these patients were evaluated retrospective-
ly. The follow-up was 12-96 months. A special emphasis was put on
the cold ischemic time.

Results: From 1999 to 2007 112 ESP kidney transplantations were
performed. Compared with regular allocation (n=724) a reduced
mean cold ischemic time has been achieved (11.7 5.1 h (3.9-24.5)
versus 15.6 £ 4.8 h (5.1-34.0). 68.9 % (77) of the kidneys showed
primary function, 27.6% (n=31) showed delayed graft function and
in 3.5% (n=4) a primary non-function was stated. After 12 months
mean creatinine was 1.7+0.8mg/dl, after 24 months 1.9+0.7mg/dl
and after 36 months 2.0+£0.9mg/dl. After five years 65.2% of ESP
kidneys still showed function (n=46).

Conclusion: Since initiation of the ESP the cold ischemic time
could be reduced effectively for these kidneys in comparison to the
regular allocation. Thus a good transplant function could be real-
ised. To achieve this, besides the ESP Allocation system perfect lo-
gistics in the transplant centre is mandatory. This means excellent
work up of senior recipients on the waiting list as well as immedia-
te transplantation even in parallel cases as soon as the graft arri-
ves at the centre.

Key words: European Senior Programm, Old-for-Old programme,
kidney transplantation, old donors

Einleitung

Die vergleichsweise hohe Mortalitét
und schlechtere Lebensqualitdt an der
Langzeitdialyse haben die Nierentrans-
plantation zu einer etablierten Alternati-
ve auch fiir dltere Patienten werden las-
sen (1). Zunehmendes Spenderalter und
Empfangeralter (Abb. 1) bedingen je-
doch eine Kondensation von Begleiter-
krankungen wie z.B. Hypertonus und
Diabetes mellitus (Typ II). Diese sind
zwar schon im Vorfeld einer Transplan-
tation beim potentiellen Transplantati-
onskandidaten optimal einstellbar, zu-
mindest spenderseitig jedoch letztlich
wenig beeinflussbar.

Aus diesem Grunde wurden bis zur Ein-
fiihrung des sog. ,,old-for-old*“ Pro-
gramms Nieren von élteren Spendern
héufig fiir die Transplantation nicht ak-
zeptiert, da sie in vielen Zentren fiir jun-
ge Patienten auf der Warteliste im Zuge
der reguldren Allokation nicht akzep-

tiert wurden. Einzelne Zentren nutzten
diese Nieren als sog. Doppelnieren, um
so die Vorraussetzungen fiir eine Trans-
plantatfunktion trotz langer KIZ zu ver-
bessern (2,3). Die Ergebnisse der
durchgefiihrten Doppelnierentransplan-
tation (D-NTP) haben sich auch iiber 5
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Jahre als durchaus akzeptabel fiir das
altere Empfangerkollektiv gezeigt (4).
Mit Einfiihrung des ESP jedoch konnte
die KIZ verringert werden, so dass auch
dlteste Nieren als Einzelnieren akzep-
tiert werden konnten und das Verfahren
der D-NTP immer weiter in den Hinter-
grund gedringt wurde.

Mit Einfithrung des European Senior
Programms (ESP) im Jahre 1999 sollten
durch optimale Logistik bei der Trans-
plantation von alten Spendernieren
(=65 Jahre) weitere Schiden fiir das
Transplantat durch eine optimale Kalt-
ischdmiezeit (KIZ) minimiert werden
(5). Zudem sollte durch die bevorzugte
Transplantation von Empfangern im Al-
ter von 65 oder mehr Jahren die Warte-
zeit dieses Kollektivs verkiirzt werden,
denn mit einer Wartezeit von ca. sechs
Jahren in der ,,normalen® Allokation
wiirde der neu auf die Warteliste aufge-
nommene éltere Patient erst im Alter
von tiber 70 Jahren mit einer Transplan-
tation rechnen konnen. Diese wére dann
jedoch aufgrund der Begleiterkrankun-
gen bei sehr hoher Mortalitdt auf der
Warteliste hiufig nicht mehr realisier-
bar.

Die Basis des Programms stellt die Al-
lokation von Spendernieren im Alter
von = 65 Jahren innerhalb der Spender-
region an > 65-jdhrige Empféanger dar.
Die Realisierung einer moglichst kur-
zen KIZ wird dabei der Ubereinstim-
mung im HLA-System vorangestellt, so
dass zum Allokationszeitpunkt die
HLA-Typisierung noch nicht vorliegt
und die Organzuteilung nach Blutgrup-
penkompatibilitdt und Wartezeit in der
Spenderregion erfolgt.

Wir berichten unsere Erfahrungen mit
der Nierentransplantation im European
Senior Programm seit Etablierung im
Jahre 1999.
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Abb. 1: Durchschnittliches Empfdngeralter Universitdtsklinikum Miinster seit Beste-

hen des Transplantationszentrums 1979
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Patienten und Methodik

Von 1999 bis 2007 wurden an unserem
Zentrum insgesamt 837 Nierentrans-
plantationen durchgefiihrt, 112 davon
im ESP. Die Beobachtungszeit betrug
bei allen ESP Transplantationen min-
destens 12 Monate. Alle Transplantate
wurden entsprechend dem ESP unab-
héngig von der HLA-Typisierung ledig-
lich blutgruppenkompatibel alloziert.
Um eine moéglichst kurze KIZ zu erzie-
len, wurde bei multimorbiden Empfén-
gern filir den Fall der unvorhergesehe-
nen, neu aufgetretenen Kontraindikati-
on zur Operation ein Ersatzkandidat
einbestellt mit erheblichem logisti-
schem Mehraufwand der parallelen
Vorbereitung von zwei potentiellen
Empfingern. Im Falle der Allokation
von Schwesternieren an zwei Empfén-
ger unseres Zentrums wurde analog
zum obigen Vorgehen im Bedarfsfall
ein dritter potentieller Kandidat als Er-
satzempfanger vorbereitet. Die Trans-
plantation von Schwesternieren im ESP
erfolgte immer parallel durch zwei
Teams, um fiir beide Empfinger giins-
tigste Voraussetzungen im Hinblick auf
die kiirzestmogliche KIZ zu schaffen.
Bei Entnahme von ESP-Nieren durch
das eigene Team erfolgte enge Abspra-
che zwischen Explanteur und Implan-
teur, sodass die Transplantation im Zen-
trum sofort nach Riickkehr des Explan-
tationsteams mit den Organen ohne
Zeitverzogerung durchgefiihrt werden
konnte. Spendernieren mit zusitzlichen
Risikofaktoren wie Hypertonus und
Diabetes mellitus (Typ II) wurden nur
akzeptiert, wenn durch optimale Logis-
tik eine KIZ von deutlich weniger als
10h bei Akzeptanz der Organe realisier-
bar erschienen. Die vendse und arteriel-
le Anastomose wurde in {iblicher Weise
mit nicht resorbierbarem Fadenmateriel
der Stéirke 5-6/0 durchgefiihrt. Eine ar-
terielle Bypassanlage aufgrund schlech-
ter GefdBverhéltnisse im gleichen Ein-
griff war in keinem Fall notwendig.
Die Ureteranastomose wurde in Abhén-
gigkeit von Operateur, Durchblutungs-
situation des Ureters und Blutungsnei-
gung des Patienten entweder mit einer
extern ausgeleiteten Ureterschiene (7
French) oder einer (7 French) Doppel-J-
Ureterschiene versorgt. Die extern aus-
geleiteten Schienen wurden nach 12 Ta-
gen nach unauffilliger Kontrastmittel-
darstellung der Ureterocystostomie zur
Entlassung entfernt. Die intern einlie-
genden Doppel-J-Ureterschienen wur-

den hingegen vier bis sechs Wochen
postoperativ zystoskopisch entfernt. Al-
le Patienten wurden bis zum sechsten
postoperativen Tag zusitzlich mit ei-
nem transurethralen Katheter versorgt.
Um in der Posttransplantationsphase
auf hohe CNI-Spiegel als weitere Noxe
fiir die alten Spenderorgane verzichten
zu konnen, wurde eine Induktion mit-
tels Interleukin-2-Rezeptor-Antagonist
(Basiliximab) an Tag 0 und Tag 4 nach
NTP durchgefiihrt. Die Fortfithrung der
Immunsuppression erfolgte mit zu-
néchst niedrigdosierten Calcineurin-In-
hibitoren (FK 506/CyclosporinA) in
Kombination mit Mycophenolat Mofe-
til und Cortison (mit dem Ziel der ra-
schen Reduktion). Bei bioptisch gesi-
cherter Rejektion wurde mit Cortison-
stoBtherapie behandelt, bei cortisonre-
sistenter Rejektion erfolgte die Erweite-
rung auf ATG. Humorale Abstoungen
wurden mit Plasmapherese therapiert.
Eine verzogerte Transplantatfunktion
wurde dann konstatiert, wenn der Pa-
tient innerhalb der ersten Woche nach
Transplantation aufgrund unzureichen-
der Transplantatfunktion eine Dialyse
bendtigte.

Ergebnisse

Von 1999 bis 2007 wurden in unserem
Zentrum insgesamt 112 Nieren im Eu-
ropean Senior Programme (ESP) trans-
plantiert. Die Rate der Nierentransplan-
tationen (NTP) im ESP in Bezug auf die
Gesamtzahl der durchgefiihrten NTP im
entsprechenden Jahreszeitraum
schwankte zwischen 5,8% und 21,6%.
Im Hinblick auf den gesamten Auswer-
tungszeitraum seit Initilerung wurden
an unserem Zentrum 13,3% der NTP im
ESP durchgefiihrt. Bei 69% der Emp-
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fanger handelte es sich um ménnliche,
bei 31% um weibliche Patienten. Das
durchschnittliche Empféngeralter lag
bei 67 Jahren (65-79).

Bei den Spendern entfielen 39 % auf
das ménnliche und 61 % auf das weib-
liche Geschlecht. Das durchschnittliche
Spenderalter lag bei 70 (65-86) Jahren.
Die Mismatches im HLA-System zeig-
ten im Vergleich zwischen ESP und der
reguldren Allokation einen erwartet
deutlichen Unterschied: Wihrend im
ESP ein durchschnittliches HLA-Mis-
match von 4,1+£1,07 (1-6) festgestellt
wurde, betrug das HLA-Mismatch in
der reguldren Allokation 1,8+1,44 (0-
5).

Durch die optimale Logistik bei der
NTP im ESP (n=112) konnte eine im
Vergleich zur reguldren Allokation (n=
724) deutlich verringerte mittlere KIZ
erzielt werden: mit 11,7 = 5,1 Stunden
(3,9-24,5) lag die KIZ im ESP deutlich
unter der der reguldren Allokation mit
15,6 + 4,8 Stunden (5,1-34,0). Uber den
Zeitraum von 1999 bis 2007 konnte
durch die schrittweise verbesserte Lo-
gistik die durchschnittliche KIZ fiir
NTP im ESP in unserem Zentrum er-
heblich reduziert werden (vgl. Abb. 2).
Auch das zweite Ziel des ESP — die Ver-
kiirzung der Wartezeit fiir Patienten im
Alter von = 65 Jahren auf der Nieren-
Warteliste — konnte in unserem Zen-
trum umgesetzt werden. Wéahrend Pa-
tienten im reguléren Allokationsverfah-
ren zwischen 1999 und 2007 eine
durchschnittliche Wartezeit bis zur
Transplantation von 63,7 (32,6-78,6)
Monaten hinter sich bringen mussten,
wurden Empféanger im ESP bereits nach
durchschnittlich 54,8 (32,8-78,7) Mo-
naten transplantiert.

1999 2001 2003

2005 2007

B mittlere KIZin h

Abb. 2: Abnahme der durchschnittlichen KIZ im ESP in MS von 1999 (17,6h) bis

2008 (7,6h)
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68,9 % (n=77) der Nieren zeigten Pri-
marfunktion, bei 27,6% (n=31) wurde
eine verzdgerte Transplantatfunktions-
aufnahme beobachtet und bei 3,5%
(n=4) musste letztlich eine primére
Non-Funktion festgestellt werden. Die
Rate an bioptisch gesicherten Rejektio-
nen lag insgesamt bei 16,9 % (n=19).
Aufgrund therapeutischer Heparinisie-
rung konnte jedoch nicht in allen Ver-
dachtsfillen eine Biopsie durchgefiihrt
werden, sodass Einzelfdlle von nicht
histologisch gesicherten Verdachtsfal-
len empirisch behandelt wurden, hier
jedoch wegen der fehlenden Sicherung
nicht dazugezahlt werden.

Funktionsrate

Nach 12 Monaten betrug das durch-
schnittliche Kreatinin der Empfénger
1,740,8mg/dl, nach 24 Monaten
1,940,7mg/dl und nach 36 Monaten
2,0+£0,9mg/dl. Nach flinf Jahren zeigten
insgesamt 65,2% der Transplantate
Funktion (n=46 mit vollendeter Beob-
achtungszeit von flinf Jahren; vgl. Abb
3).

Komplikationen

Bei 3 Patienten (2,6%) kam es im post-
operativen Verlauf zu einer operations-
pflichtigen Nachblutung. Bei keinem
der Patienten wurde im postoperativen
Verlauf eine arterielle Thrombose fest-
gestellt, eine vendse Thrombose hinge-
gen wurde bei einem Patienten am ers-
ten postoperativen Tag dopplersonogra-
fisch gesehen und fiihrte zu einer sofor-
tigen operativen Revision. Das Trans-
plantat konnte in diesem Fall erhalten
werden und zeigte nach einer verzoger-
ten Funktionsaufnahme letztlich eine
passable Funktion mit einem Kreatinin
im Verlauf nach 6 Monaten in der Hohe
von 2,8 mg/dl.

Eine operationspflichtige Ureterstenose
wurde im Verlauf bei 3 Patienten fest-
gestellt (2,6%). Die Ursache muss in al-
len drei Fillen in einer schlechten
Durchblutungssituation des distalen
Ureters gesehen werden. Lymphozelen
wurden bei insgesamt 4,4% der Patien-
ten (n=5) festgestellt. Bei drei dieser
Patienten war zur Therapie eine laparo-
skopische Lymphozelenfensterung er-
folgreich, die beiden anderen Patienten
konnten konservativ durch sterile Punk-
tion therapiert werden.
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Abb. 3: 5-Jahresfunktionsrate (n=46) nach Nierentransplantation im European Se-

nior Programm in Miinster

Diskussion

Das 1999 von Eurotransplant initiierte
European Senior Programm gilt mittler-
weile als etabliertes, prinzipiell erfolg-
reiches Vorgehen bei der Transplantati-
on von Nieren im Alter von > 65 Jahren
auf Empfénger im Alter von >65 Jahren
(6,7,8). Auch unsere Ergebnisse zeigen,
dass die Ziele des ESP — moglichst kur-
ze Kaltischdmiezeit und Verkiirzung der
Wartezeit fiir die dlteren Patienten — bei
vergleichsweise guter Transplantat-
funktion im Verlauf erreicht werden
konnten. Insbesondere die im Verlauf
der Jahre deutlich reduzierte kalte
Ischdmiezeit kann als positiver Effekt
des ESP gewertet werden, insofern dlte-
re Spenderorgane generell empfindli-
cher gegeniiber kalter Ischdmie reagie-
ren und schon geringe Unterschiede in
der KIZ sich signifikant negativ auf die
Funktion der Organe auswirken kénnen
(9,10). Dariiber hinaus kann durch die
verkiirzte Warte- und somit Dialysezeit
des élteren Empfingers ein besseres
Transplantationsergebnis erzielt werden
(11) und der erhohten Mortalitétsrate
insbesondere von é&lteren Dialysepa-
tienten Rechnung getragen werden
(12). Die Transplantatfunktionsrate in
unserem Patientengut ist mit den in der
Literatur berichteten Ergebnissen ver-
gleichbar oder besser (13,14).

Die in unserem Patientengut festgestell-
ten Komplikationen sind mit den in an-
deren Berichten festgestellten Héufig-
keiten vergleichbar. In anderen Studien
werden bei unterschiedlicher Grof3e des
Kollektives und unterschiedlicher Be-
obachtungszeit Komplikationsraten von
4% bis 47% (13,15,16) berichtet (je
nach Einbeziehung der verschiedenen
Aspekte). Werden kardiovaskulire,

neuropsychologische und gastrointesti-
nale Komplikationen mit dazugerech-
net, werden Komplikationsraten im Pa-
tientengut des ESP von bis zu 80% be-
schrieben (17). Die Ursache fiir das ins-
gesamt auch in der Literatur haufiger
beschriebene Auftreten von Lymphoze-
len im ESP ist letztlich nicht geklart.
Prinzipiell entstehen Lymphozelen ins-
besondere bei extensiver Freilegung
von IliakalgefaBlen des Empfangers
oder aber ausgedehnter Praparation des
Nierenhilus der Spenderniere ohne adi-
quate Versorgung der Lymphbahnen
(18). Da durch die héufig sehr stark ar-
teriosklerotisch verdnderte Gefastrom-
bahn des Empféangers die Lokalisation
zum Ausklemmen der Iliakalachse wéh-
rend der Anastomose hédufig nicht direkt
neben der Anastomosenlokalisation ge-
wihlt werden kann, mag die extensive-
re Préparation hier tatséchlich eine Rol-
le spielen. Inwieweit die in unserem Pa-
tientengut beobachteten Ureternekrosen
durch das Alter der Spender mitbedingt
sind, kann nicht mit letzter Gewissheit
geklart werden. Es scheint jedoch plau-
sibel, dass durch die héufig stark ausge-
préagte Arteriosklerose der Spender auch
kleinste Gefdfle bzw. deren Abginge
aus der Hauptnierenarterie betroffen
sind. Diese konnen selbstverstindlich
bei der Entnahme der Nieren oder auch
bei der Prédparation der Nieren vor Im-
plantation unbemerkt allein durch Mo-
bilisation verletzt werden und damit zu
einer Minderperfusion des Ureters im
Verlauf fiihren.

Fiir die Primér-, aber auch Langzeit-
funktion scheint jedoch die erzielte KIZ
essentiell. Eine sequentielle Transplan-
tation von zwei Nieren im ESP, d.h.
zwei Transplantationen nacheinander in
ein- und demselben Transplantations-
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zentrum von dem gleichen Spender mit
eindeutigen Nachteilen fiir den zweiten
Empfianger (9) erscheint aus unserer
Sicht daher nicht mehr vertretbar, inso-
fern kein medizinischer Grund die
Transplantation eines Empféangers ver-
zogert. Ein ,,cutt-off™ point fiir die KIZ
im ESP erscheint nicht sinnvoll, denn
nur die effektiv kiirzestmogliche KIZ
bringt fiir den betroffenen Patienten das
beste erzielbare Ergebnis und sollte da-
her angestrebt werden. Ein Absagen der
NTX bei Uberschreiten einer grenzwer-
tigen KIZ wiére ohnehin nicht vertret-
bar.

Zusammenfassung

Seit der Einfithrung des ESP entfillt ein
nicht unerheblicher Teil der Nieren-
transplantationen in unserem Zentrum
auf die sog. ,,01ld-for-Old* Transplanta-
tion. Trotz der in dieser Konstellation
zusammentreffenden erheblichen Risi-
ken spender- und empféingerseitig kann
auch unter Verzicht eines HLA matches
ein gutes Transplantationsergebnis er-
zielt werden. Hierbei erscheint uns die
KIZ als das zentrale Moment. Mit opti-
maler Logistik, die eine sofortige
Transplantation bei Ankunft des Organs
im Zentrum ermdglicht, koénnen die
Nieren auch von éltesten Spendern er-
folgreich transplantiert werden. Hierzu
zdhlt neben der sofortigen chirurgi-
schen Verfligbarkeit auch die optimale
Vorbereitung der Empfanger im ESP.
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