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ScHWERPUNKT NON-BEATING-HEART DONORS

Transplantation mit Nieren von

Non-heart-beating donors

H. POKORNY, S. ROCKENSCHAUB, H, PUHALLA,
W, BLarcHER, Th. WINDHAGER, G. BERLAKOVICH,
R. STEININGER, F MUHLBACHER

ZUSAMMENFASSUNG

Die Erfabrung zablreicher Transplantationszentren hat gezeigt, dafs die Organentnahme
von NHB-Donors einen deutlichen Beitrag zur VergrofSerung des Spenderpools leisten
kénnte. Die Arbeit vergleicht die Ergebnisse der Nieventransplantationen von NHB
Donors mit den ,konventionellen™ beart beating donors nach eingerretenem Hirntod.
Auch die Wiener Daten bestétigen, dafs die Verwendung der Nieren von Spendern, diean
Herz-Kreislauf-Stillstandverstorben sind, gerechtfertigt ist. Der Mangel an Organen sollte
aber vornebmlich durch eine bessere Identifikation von potentiellen Spendern beboben

werden.

Schliisselworter: Nierentransplantation, NBH-Donors, HB-Donors, Mangel an Spenderor-
ganen

ABSTRACT

The experience of very many transplantation centers has shown that the transplantation of
organs from NHB-Donors has considerably contributed to enlarging the donor pools. This
article compares the vesults of transplantations from NHB-Donors with those of the
., conventional” beart beating donors after brain death. The Viennese data also shows that
the use of kidneys from donors who die of circulatory-heart failure is justifiable. The scarcity
of organs should, however, be mainly solved by a better identification of potential donors.
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nter dem Aspekt des bestehenden Organ-

mangels gewinnen die sogenannten ,non
heart beating donors* (NHBD) zunehmende
Bedeutung als potentielle Quelle fiir Organe
zur Nierentransplantation. Die Erfahrung
zahlreicher Transplantationszentren in Euro-
pa'??, Japan* und den Vereinigten Staaten® hat
gezeigt, dafl die Entnahme von Organen von
NHBD einen deutlichen Beitrag zur Vergrofie-

zugeschickt worden. Anhand der Klassifikati-
onvon KoosTRA ET AL® (Tabelle 1) konnten wir
2 Kategorien von NHBD in unserer Studie un-
terscheiden. Die erste Gruppe, die Kategorie 2
NHBD (erfolglose Reanimation) bestand aus
Patienten mit irreversiblem Herz-Kreislaufstill-
stand bei Ankunft im Spital. An unserer Insti-
tution waren dies 4 Unfallopfer mit tddlicher
Schidelverletzung, 2 Patienten mit Myokardin-

Category Description NHBD kidneys
1 Dead on arrival 0
2 Unsuccessful resuscitation 11
3 Awaiting cardiac arrest 0
4 Cardiac arrest while brain dead:
Death during procurement 10
Death during explantation 7

Tabelle 1: NHBD according to the Maastricht Categories

rung des Spenderpools leisten konnte. Seit 1984
werden auch am AKH Wien Organe von
NHBD zum Zwecke der Transplantation ent-
nommen.

Wir untersuchten unsere Ergebnisse mit Nie-
ren von NHBD (n = 28) im Vergleich mit Nie-
ren, die von konventionellen ,heart beating do-
nors* (HBD) (n = 87) entnommen worden
sind. Diese Studie gibt einen Uberblick hin-
sichtlich der Ergebnisse mit NHBD - Nieren
an unserer Abteilung.

Patienten und Methoden

Bis 1996 wurden 28 Nieren von NHBD in
unserem Spital transplantiert. Von diesen wa-
ren 26 Nieren von 13 NHBD an unserem Zen-
trum entnommen worden, 3 davon wurden
Empfingern anderer Zentren implantiert. 5
Nieren waren von Transplantationszentren in-
nerhalb Eurotransplant an unsere Abteilung

farkt und 1 Patient mit spontaner intracerebra-
ler Blutung.

Nachdem der Tod des Patienten infolge von
Herz-Kreislaufstillstand durch einen Facharzt
unabhingig vom Transplantationsteam festge-
stellt worden war, wurden 25.000 Einheiten
Heparin intravends verabreicht und die Herz-
massage wie auch Beatmung mit 100%igem
Sauerstoff fiir 2 weitere Minuten fortgesetzt.
Aus ethischen Griinden und um den irreversi-
blen Hirnschaden mit Sicherheit annehmen zu
kénnen, wurde fiir einen Zeitraum von 10 Mi-
nuten die Reanimation eingestellt. Bis vor kur-
zem wurde die mechanische Reanimation und
Beatmung mit 100%igem Sauerstoff nach dieser
Periode von 10 Minuten wieder fortgesetzt bis
zum Beginn der Organentnahme im Operati-
onssaal.

Die zweite Gruppe, die Kategorie 4 NHBD
(Herzstillstand bei Hirntod) bestand aus 5
Spendern mit Schidel-Hirntrauma, die zur
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Organentnahme vorgesehen waren, jedoch vor
deren Beginn einen Herz-Kreislaufstillstand er-
litten hatten. Weiters kam es bei einem Spender
zu einem irreversiblen Herz-Kreislaufstillstand

(1., 2. oder 3.), HLA-Mismatch und Anastomo-
senzeit verglichen (Tabelle 2). Kontinuierliche
demographische Daten (Alter, kalte Ischimie-
zeit und HLA-Mismatch) wurden mittels des

Group 1 Group 1
n=28 n=§7 P
Donor age (yrs)* 35,8 +/- 16 38,2 +/- 15 NS
Donor sex (f/m)** 7/11 19/39 NS
Cold ischemia time (h)* 22,7 +/- 6,3 21,5 +/- 5,9 NS
Recipient age (yrs)* 4T +/-17 46,5 +/- 14 NS
Recipient sex (£/m)* 7/21 25/62 NS
Number of transplants™
first 23(19,13%) 79(69,57%) NS
second 4(3,48%) | 4(3,48%) NS
third 1(0,87%) 4(3,48%) NS
HLA - Mismatches*
A 09 +/- 06 0,9 +/- 0,55 NS
B 0,96 +/- 0,6 1,05 +/- 0,5 NS
DR 0,61 +/- 0,56 0,63 +/- 0,55 NS
Anastomosis time (min)* 384 +/- 14 39,9 +/- 13 NS

* Average +/- SD

** Frequencies / proportion

Tabelle 2: Donor and Recipient Data for Group KNHBD) and Group II(HBD)

wihrend der Organentnahme im Operations-
saal.

Statistische Daten

Unm einen statistischen Vergleich durchfithren
zu kénnen, wurden fiir jeden NHBD vier nach-
folgende HBD ausgewihlt und diese hinsicht-
lich Alter, Geschlecht und kalter Ischimiezeit
gematcht. Die Empfinger wurden hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Anzahl der Transplantation

T-Tests verglichen. Unterschiede in demogra-
phischen Daten (Geschlecht, Anzahl der Trans-
plantationen) wurden mittels der chi-square-
Analyse berechnet. Die Inzidenz der ,delayed
graft function“und der akuten Abstoflungsreak-
tionen wie auch Transplantat- und Patienten-
tiberlebensraten wurden mit der KapLAN-MEIER-
Methode berechnet. MANTEL’s und BRESLOW’s
Tests wurden herangezogen, um Unterschiede
zwischen Proportionen und der Signifikanz von
Assoziationen festzustellen.
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Outcome NHDB kidneys HDB kidneys P
n=28 n=87
Delayed graft function™ 19(67,85%) 31(35,63%) 0,003
Diuresis first 24 h 0,006
ml 5044 2578
range 112-10500 0-10400
Number of dialyses post -TX* 8 +/- 5,16 5 +/- 2,53 0,019
Primary non function™ 4(14,81%) 5(5,68%) 0,122
Early acute rejection (3 months)** 10(37,04%) 34(39,08%) 0,849

* Average +/- SD

** Frequencies / proportions
q P

Tabelle 3: Results — Immediate posttransplantation period

Die Transplantatfunktion wurde als ,delay-
ed“ (verzogert) bezeichnet, wenn zwei oder
mehrere Haemodialysen nach Transplantation
notwendig waren, bis die Niere ihre Funktion
aufgenommen hatte. Wenn das Transplantat
von Beginn an keine Funktion zeigte und der
Patient fortwihrend weiterdialysiert werden
mufite, wurde die Transplantatfunktion als
,primary non function - primary never
function“ bezeichnet.

Resultate

Unmittelbare postoperative Periode (Tabelle 3):

Bei Nieren von NHBD fand sich eine signifi-
kant hohere Rate an ,delayed graft function®
(67,85% vs 35,63%), resultierend in grofleren
24-Stunden-Harnmengen, einer hdheren An-
zahl notwendiger Dialysen postoperativ und
deswegen einem lingeren Spitalsaufenthalt. Im
weiteren konnte in der Gruppe der NHBD-
Nieren eine signifikant hohere Rate an ,,prima-
ry non function® im Vergleich zu HBD-Nie-
ren festgestellt werden. Hinsichtlich der frii-

hen akuten Abstoflung (innerhalb der ersten 3
Monate nach Transplantation) fand sich kein
Unterschied zwischen NHBD- und HBD-
Transplantaten.

1 Jabr und 3 Jabres-Transplantat- und Patienten-
viberleben: '

Nach einem Jahr waren alle Empfinger von
NHBD-Nieren am Leben. Das Patiententiber-
leben berechnet nach 3 Jahren betrug 986,43%.
In der NHBD-Nierengruppe vs 94,25% bei den
Patienten, die ein HBD-Organ erhalten hatten.
Das Einjahrestransplantatiiberleben  betrug
85,7% und 87,4% fiir die NHBD und HBD-
Gruppe, das Dreijahrestransplantatiiberleben
betrug 78,75% vs 79,31%. ,Delayed graft
function® war also nicht vergesellschaftet mit
reduziertem Transplantatiiberleben.

Diskussion

Der Mangel an Spendernieren resultiert in
zunehmenden Wartezeiten und dem Ableben
von Patienten auf Wartelisten. Bemiihungen,
um den Spenderpool zu vergréfiern wurden in
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vielen Transplantationszentren unternommen,
indem vermehrt Transplantationsprogramme
zum Gewinn von NHBD-Organen entwickelt
worden sind. In Erinnerung zuriickliegender
Transplantationsgeschichte, wo die Hirntod-
kriterien noch nicht etabliert waren und er-
mutigt durch die Erfahrung anderer Trans-
plantationszentren, entschlossen wir uns
1984, Nieren von asystolischen Spendern zum
Zwecke der Organtransplantation zu verwen-
den. Nach 13 Jahren sind an der Universitiits-
klinik Wien 13 NHBD-Nieren explantiert
worden, wobei es sich bei den Spendern vor-
wiegend um Unfallopfer mit schwerem Schi-
del-Hirntrauma handelte, die an Herz-Kreis-
laufstillstand in Folge eines haemorrhagi-
schen Schocks oder einer kardiovaskuldren
Dysregulation verstorben waren.

Unsere Ergebnisse sind dhnlich denen der
Maastricht-Gruppe: Wenn auch die Empfin-
ger von NHBD-Nieren eine hdhere Inzidenz
von ,delayed graft function® zeigten, so fand
sich doch kein Unterschied bei Ein- und Drei-
jahrespatienten und beim Transplantatiiberle-
ben zwischen den beiden Gruppen. Kiirzlich
stellten wir der bei uns titigen Ethikkommis-
sion ein neues NHBD-Programm vor, um of-
fiziell unser NHBD-Protokoll wie folgend zu
definieren:

Nachdem das verantwortliche medizinische
Team zur Entscheidung gekommen ist, die le-
benserhaltenden Mafinahmen einzustellen
(das Transplantationsteam ist nicht involviert
in diese Entscheidung, um eine strenge Sepa-
ration der Teams und der Verantwortungen zu
garantieren), miissen Blutabnahmen zur Iden-
tifizierung der Blutgruppe und des HLA-Mis-
matches wie auch zur Abschitzung der Nie-
renfunktion und virologische Untersuchun-
gen abgenommen werden. Danach wird
Heparin (25.000 Einheiten) intravenos verab-
reicht und die Herzmassage fiir weitere 2 Mi-
nuten fortgesetzt.

In der Zwischenzeit, entsprechend der Wi-
derspruchslésung, die in Osterreich 19827 ge-

setzlich verankert worden ist, ist der Trans-
plantkoordinator verpflichtet, eine Eintra-
gung im Widerspruchsregister auszuschlieflen
und im weiteren die verschiedenen Schritte
der weiteren Prozedur zu organisieren und die
notwendigen Informationen fiir die Evaluati-
on zu sammeln.

Fiir einen Zeitraum von 10 Minuten sollen
keine weiteren Manipulationen am Verstorbe-
nen erfolgen, im Respekt vor dem individuel-
len Tod. Wie schon vorher erwihnt, erachten
wir einen Zeitraum von 10 Minuten ohne In-
terventionen am Patienten als wichtig, da wir
glauben, dafl 10 Minuten von Asystolie und
fehlender Blutzirkulation bei Normothermie
zum irreversiblen Schaden des Gehirns fiih-
ren, entsprechend dem Hirntodzustand, den
wir als einzige Todesursache menschlichen
Lebens sehen.

Nach dieser Periode von 10 Minuten wer-
den simtliche Uberwachungsgerite abge-
schaltet und der NHBD wird auf dem schnell-
sten Wege in den Operationsraum gebracht,
ohne dafl erneut Herzmassage und Beatmung
gestartet werden.

Um die warme Ischimiezeit kurz zu halten,
empfehlen verschiedene Gruppen die Ein-
bringung eines aortalen Doppelballonkathe-
ters um die Nieren friihzeitig zu perfundie-
ren. Wir erachten solche Methoden nicht als
notwendig, da unsere Gesetzgebung der Wi-
derspruchslésung es erlaubt, rasch zur Organ-
entnahme fortzuschreiten, sobald der Herz-
Kreislauftod festgestellt worden ist. Das be-
deutet, dafl nur eine minimale Verzégerung
zwischen Todesfeststellung und Organent-
nahme gegeben ist, was nach unserer Meinung
einer der Griinde ist, fiir die hervorragenden
Ergebnisse mit Transplantationen von
NHBD-Nieren. Obwohl der Gebrauch von
NHBD in bestimmten Spitilern und unter
bestimmten Umstidnden sehr wesentlich zur
Vergroflerung des Spenderpools beitragen
kénnte, ist die generelle Durchfiihrung des
oben genannten Protokolls abhingig von ei-
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nem gut eingeschulten Team, das zu jeder Zeit
und sofort erreichbar ist, um die Organent-
nahme durchzufiihren. Weiters mufl ein sehr
detailliertes und straffes Protokoll geschrieben
werden.

Wir kommen zum Schluf}, dafl die Verwen-
dung von Nieren von Spendern, die am Herz-
Kreislaufstillstand verstorben sind, gerechtfer-
tigt ist und einen Weg zur Reduktion des Man-
gels an Nieren fiir Transplantationszwecke
darstellt.

Aber Mangel an Spenderorganen ist nur zum
Teil ein wahrer Mangel; die Hauptursachen da-
fiir liegen in der schlechten Identifikation von
potentiellen Spendern und im Verlust von po-
tentiellen Spendern als Folge schlecht ausgebil-
deten Intensivpersonals und aufgrund organisa-
torischer Probleme?. Sollten wir nicht unsere
Bemithungen eher auf die Verbesserung der
Acquirierung von konventionellen Spendern
konzentrieren, indem wir permanente Infor-

mations- und Ausbildungsprogramme’ fiir in-
tensivmedizinisches Personal anbieten, um die
notwendige Transplantationsfrequenz zu errei-
chen?
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