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Einleitung

1 Einleitung

3767 Organe wurden 2019 in der Bundesrepublik Deutschland (BRD) transplantiert
(Deutsche Stiftung Organtransplantation 2020). Zum Ende des Jahres 2019 befanden sich in
der BRD 9005 Patienten auf den Wartelisten von Eurotransplant (ET) fur die soliden Organe
Niere, Leber, Pankreas, Dunndarm, Herz und Lunge (Eurotransplant Foundation 2020d). Es
besteht demnach ein klarer Mangel an Spenderorganen in der BRD und in der gesamten ET-
Region. Die Geschichte der Organtransplantation war immer auch eine Geschichte des
Mangels. Die Antriebsfeder aller Organisationen, die im Feld der Organtransplantation tatig
sind, ist die optimale Verteilung eines knappen Gutes. Dieses knappe Gut soll priméar an
diejenigen vermittelt werden, die dieses am dringendsten bendtigen. Die Verteilung soll also
nicht nur moglichst effektiv, sondern auch gerecht sein. Die Stichworte Effizienz und
Gerechtigkeit finden sich auch in den definierten Zielen von ET. Wobei Gerechtigkeit im
ubertragenen Sinne in diesem Zusammenhang meist mehr die medizinische Dringlichkeit als
die moralisch-ethische meint. Die Effizienz meint in diesem Zusammenhang zwei Dinge.
Zum einen die optimale Nutzung der angebotenen Spenderorgane in dem Sinne, dass keine
potentiell transplantierbaren Organe aufgrund von organisatorischen und logistischen
Aspekten verloren gehen sollen. Zum anderen aber auch die Tatsache, dass ein
Spenderorgan an einen Patienten vermittelt wird, der mit diesem eine mdoglichst lange
Uberlebenszeit hat. Hieraus ergibt sich zugleich ein Dilemma. Eine hohe medizinische
Dringlichkeit ist meist Ausdruck eines lebensbedrohlichen Zustands, der der angestrebten
langen  Uberlebenszeit nach der Transplantation entgegensteht.  Ziel aller
Allokationsalgorithmen ist also die Verteilung an den Patienten, der dieses Organ am
dringendsten benétigt und speziell mit diesem Organ die besten Uberlebenschancen hat.
Ziel dieser Arbeit ist es, die Allokationsverfahren der soliden Organe durch ET in der BRD
chronologisch nachzuzeichnen und hierbei aufzuzeigen, wie die aktuellen Algorithmen im
Laufe der Zeit an die Aspekte Dringlichkeit, Gerechtigkeit und Erfolgsaussichten angepasst
wurden. Im Rahmen der Diskussion sollen diese Aspekte dann vor dem Hintergrund der
aktuellen Transplantations- und Allokationsskritik eingeordnet und bewertet werden.

2 Material und Methodik

Als Grundlage dieser medizinhistorischen Arbeit dienen die von ET in englischer Sprache
vertffentlichten Newsletter 1 bis 233. Der erste Newsletter erschien am 1. September 1968
(Eurotransplant Foundation 1968). Der letzte Newsletter 233 im Mai 2017 (Eurotransplant
Foundation 2017e). Ein Teil der Newsletter war in der Vergangenheit auf der Homepage von
ET verfugbar. Der tuberwiegende Teil wurde jedoch personlich vom Autor im Rahmen einer
Archivarbeit in der ET Stiftung vor Ort in Leiden kopiert oder digitalisiert. Somit waren alle
Newsletter in Form einer schriftlichen oder digitalen Kopie verfligbar. Eine Ausnahme bildet
der Newsletter 41, der aufgrund einer fehlerhaften Z&hlung von 40 auf 42 nicht existiert
(Cohen 1987). Durch die Newsletter erfolgte anfanglich vor allem die Veréffentlichung von
Statistiken beziiglich der durch ET vermittelten Nierentransplantationen. Im Laufe der Zeit
erwuchsen die Newsletter aber zu einem Kommunikationsmedium fir die gesamte ET-
Gemeinschaft. Es wurden Studienergebnisse und relevante Pressemitteilungen
verotffentlicht, aber auch Veréanderungen der Allokationsalgorithmen, die auf Grundlage der
Empfehlungen der Beratungskomitees beschlossen wurden. Eine genaue zeitliche Abfolge
der Ereignisse war aber gerade in den ersten 20 Jahren bis Mitte der 1980er Jahre nicht
immer nachvollziehbar. Es wird daher im Rahmen dieser Arbeit auf genaue Datumsangaben
verzichtet, wenn diese nicht explizit genannt wurden. Zusatzlich dienten die Jahresberichte
von ET (Annual Reports) seit 2005 als Grundlage besonders fir die Entwicklung der
aktuellen Allokationsalgorithmen, da dort neben den jahrlichen Statistiken auch die
Empfehlungen der Beratungskomitees chronologisch fir die einzelnen Jahre aufgelistet
wurden. Insgesamt umfassen die Dokumente von ET geschétzt zwischen 4000 und 5000
Seiten. Zusatzlich hierzu wurden die Richtlinien der Bundesarztekammer (BAK) beziiglich
der Organtransplantation und auch die Jahresberichte der Deutschen Stiftung
Organtransplantation (DSO) herangezogen. Erganzend erfolgte das Studium von
1
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Fachliteratur und, soweit verfligbar, bestimmter Originalpublikationen zu wichtigen Aspekten
der historischen Entwicklung der Allokationsverfahren. Durch die ET-Newsletter als
Recherchegrundlage besteht die Moglichkeit, dass ein Bias hinsichtlich der Auswertung
entsteht.

3 Entwicklung der Allokation solider Organe
3.1 Historische und biomedizinische Grundlagen

3.1.1 Historische Entwicklung der Organtransplantation

Im Folgenden wird die Geschichte der Organtransplantation kurz anhand der einzelnen
Organe bis zur ersten Transplantation in Deutschland beschrieben. Dieses Kapitel wird einen
Uberblick tber die historischen Grundlagen der Transplantationsmedizin geben.

Grundvoraussetzung fur die Entwicklung der Organtransplantation war die Erkenntnis,
Krankheit als einen Funktionsverlust oder eine Funktionseinschrédnkung eines Organs zu
begreifen. Schlich (1998b: 12) spricht in diesem Zusammenhang von einer ,notwendigen
Krankheitsursache®. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte ein ontologisches Krankheitsverstandnis
die Medizin gepragt. Man ging demnach davon aus, dass Krankheiten als eigenstandige
Lebewesen betrachtet werden missten, die als Parasiten den Menschen befielen. Diese
Sichtweise wurde durch die neuen naturwissenschaftlichen Erkenntnisse zunehmend
widerlegt. Unter anderem Rudolf Virchow entwickelte ein neues Verstandnis der
Pathogenese als Stoérung der physiologischen Funktionen des menschlichen Koérpers
(Schulz et al. 2006: 133).

Aus jenen neuen Erkenntnissen ergibt sich die pragmatische Sichtweise, die Funktion eines
Organs durch dessen Ersatz wiederherzustellen. Dieses neue Paradigma lasst sich am
Beispiel der Schilddrise veranschaulichen.

Bis zur zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts wurde der Kretinismus, also das Vollbild der
unbehandelten, angeborenen Hypothyreose, als eine multifaktorielle Krankheit begriffen, die
sowohl durch auBRere Einflisse, zum Beispiel (z.B.) Umweltfaktoren, als auch durch innere
Ursachen bedingt ist, z.B. Veranlagung. In diesem Zusammenhang war die notwendige
Krankheitsursache fir den Kretinismus die Unterfunktion der Schilddrise. Diese Theorie
wurde durch zahlreiche Tierexperimente untermauert (Schlich 1998b). Im Jahr 1883 erfolgte
dann die erste Ubertragung von Schilddriisengewebe durch den Chirurgen Theodor Kocher.
Das transplantierte Gewebe stammte zumeist aus Struma-Operationen anderer Patienten
(Allotransplantation) oder von Tieren (Xenotransplantation). Kocher hatte schon 1882 auf
Hinweise seines Kollegen Jacques-Luis Reverdin hin Nachforschungen angestellt. Einige
seiner erwachsenen Patienten zeigten wie die Reverdins Hinweise auf Kretinismus nach der
operativen Schilddriisenentfernung. Basierend auf diesen Erkenntnissen beschaftigte sich
Kocher intensiv mit der Physiologie, Pathologie und Chirurgie der Schilddriise. Fir seine
Forschung erhielt er 1909 den Nobelpreis fir Physiologie und Medizin. Nichtsdestoweniger
war die Schilddriisentransplantation mit vielen Problemen behaftet. Zum einen blieben die
Langzeiterfolge bei Allotransplantationen aus und zum anderen etablierten sich ab den
1890er Jahren Jodpraparate und spéater Schilddriisenhormone als Alternative zur
Transplantation von Schilddrisengewebe. Spatestens mit der synthetischen Herstellung des
Schilddrisenhormons Thyroxin 1927 spielte die Allotransplantation der Schilddriise keine
Rolle mehr in der modernen Medizin (Schulz et al. 2006: 401-403).

Auch wenn in der Folge versucht wurde das neue Prinzip der Transplantation auf andere
Organe zu Ubertragen, entwickelte sich die Niere zum Leitorgan der
Transplantationsmedizin. Schlich (1998b: 15) begriindet dies mit zwei Aspekten, die die
Niere von anderen Organen unterscheidet. Zum einen galt sie aufgrund der grol3en
EinzelgefalRe als gefalZnaht-technisch ideal und zum anderen stand sie als paariges Organ
fir eine Lebendspende zur Verfigung. Generell basierten die Erfolge der
Organtransplantation nicht zuletzt auch auf den neuen Entwicklungen im Bereich der
Gefalichirurgie. Anfang des 20. Jahrhunderts etablierte der franzésische Chirurg Alexis
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Carrel eine wegweisende Technik der GefalZnaht, die bis heute ihre Gultigkeit nicht verloren
hat. Fir seine Leistungen auf diesem Gebiet wurde Carrel 1912 mit dem Nobelpreis fur
Medizin ausgezeichnet (Carrel 1902, Matevossian et al. 2009). Im Jahr 1902 gelang es dann
dem 0Osterreichischen Chirurgen Emerich Ullmann erstmals die Niere eines Hundes in
dessen Nackenregion zu transplantieren und einen GefalRanschluss herzustellen
(Autotransplantation). In demselben Jahr transplantierte er auf3erdem die Niere eines
Hundes in den Korper einer Ziege. Dies war die erste erfolgreiche Xenotransplantation einer
Niere. Die durch Tierversuche erlangten Erkenntnisse nutze Ullmann im Jahr 1902 zur
ersten Xenotransplantation bei einer urdmischen Patientin. Hierzu transplantierte er die Niere
eines Schweins zum Zwecke des Gefal3anschlusses in die Ellenbogenregion der Patientin.
Aus technischen Griinden nahm das Organ jedoch die Funktion nicht auf. 1913 und 1923
wurden noch verschiedene erfolglose Versuche unternommen, Nieren von Schafen oder
Affen in den Menschen zu verpflanzen. 1933 fiihrte der ukrainische Chirurg Yurii Voronoy die
erste Allotransplantation einer Niere bei einem Menschen durch. Er anastomosierte hierbei
die Niere eines Verstorbenen mit den FemoralgefaRen in der Oberschenkelregion eines
unter einer Quecksilbervergiftung leidenden Patienten. Aufgrund der fehlenden ABO-
Blutgruppenubereinstimmung und der langen Unterbrechung der Durchblutung nahm das
Transplantat seine Funktion jedoch nicht auf. Der Patient verstarb drei Tage nach der
Transplantation. Bis 1949 unternahm Voronoy noch insgesamt fnf
Transplantationsversuche, von denen keiner erfolgreich war (Nagy 1999, Margreiter 2002,
Matevossian et al. 2009).

Am 23. Dezember 1954 fihrte dann der US-amerikanische Chirurg Joseph E. Murray mit
seinen Kollegen die erste dauerhaft erfolgreiche Nierentransplantation durch. Bei der
berlihmten eineiigen Zwillings-Transplantation explantierte er die Niere von Richard Herrick
und Ubertrug diese in die Fossa iliaca von Ronald Herrick. Der Anschluss des Ureters
erfolgte physiologisch an die Harnblase und nicht als ureterokutane Fistel. Das Transplantat
nahm umgehend seine Funktion auf und arbeitete bis zum Tode von Ronald Herrick fir
insgesamt acht Jahre. Mit der Entwicklung neuer Medikamente, die die Immunantwort des
Empféangers unterdriickten, konnten auch in der Folge dauerhafte Erfolge bei
Nierentransplantationen zwischen genetisch nicht-identischen Personen erzielt werden. 1962
gelang es ebenfalls Murray in Boston die erste erfolgreiche Transplantation einer Niere
zwischen nicht verwandten Personen durchzufihren. Im Jahr 1963 fuhrten Wilhelm Brosig
und Reinhard Nagel in Berlin die erste Nierentransplantation in der BRD durch (Schlich
1998b, Margreiter 2002, Morris 2013).

Im gleichen Jahr berichtete der US-amerikanische Chirurg Thomas E. Starzl (iber insgesamt
drei Lebertransplantationen beim Menschen. Die erste fuhrte er bei einem dreijahrigen
Jungen mit einer Gallengangsatresie durch. Der Patient verstarb noch wahrend der
Operation an einer nicht zu beherrschenden Gerinnungsstdrung. Die beiden anderen
Patienten waren 48 beziehungsweise (bzw.) 67 Jahre alt und litten an einem
hepatozellularen Karzinom bzw. einem cholangiozellularen Karzinom. Beide transplantierten
Organe nahmen unmittelbar nach der Operation ihre Funktion auf. Die Patienten verstarben
dennoch nach 22 bzw. 7,5 Tagen entweder direkt an einer Lungenembolie oder an den
Komplikationen der notwendigen therapeutischen Antikoagulation (Starzl et al. 1963). 1967
fuhrte Starzl, beeinflusst von den Erkenntnissen des britischen Chirurgen Sir Roy Calne
bezlglich der Immunsuppression mittels Anti-Thymozyten Globulins, erfolgreich mehrere
Lebertransplantationen durch. Die Grunderkrankungen waren in funf Fallen extrahepatische
Gallengangsatresien und in zwei Fallen hepatozellulare Karzinome. Ein Patient Giberlebte mit
dem Lebertransplantat tGber ein Jahr, bevor er an einem Rezidiv des Karzinoms verstarb.
Dies war der erste Fall einer prolongierten Uberlebenszeit nach einer Lebertransplantation
(Starzl et al. 1968, Meirelles Junior et al. 2015). Die erste erfolgreiche Lebertransplantation in
der BRD fiihrte 1969 der Bonner Chirurg Alfred Gitgemann durch (Gltgemann et al. 1969).
Weitere Meilensteine waren die Teilung einer Spenderleber mit anschliel3ender Implantation
in zwei unterschiedliche Empféanger durch Rudolf Pichimayr 1988 und die erste erfolgreiche
Transplantation einer Leberlebendspende in ein Kind durch Christoph Broelsch 1989
(Pichlmayr et al. 1988, Broelsch et al. 1991).
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Grundvoraussetzung fur die erste Transplantation des Pankreas war die
Grundlagenforschung zur Pathophysiologie des Diabetes mellitus, die unter anderem (u.a.)
vom dem franzésischen Arzt Etienne Lancereaux in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts
begrindet wurde. Lancereaux beschrieb das Auftreten von klinischen Symptomen des
Diabetes mellitus an zwei unterschiedlichen Patientengruppen. Hierauf begriindeten sich
spatere Forschungen, die die heutigen Definitionen des Typ 1 und des Typ 2 Diabetes
mellitus erst méglich machten (Levy 2016).

1892 entdeckte dann der aus Montpellier stammende Physiologie Edouard Hédon bei
Tierexperimenten, dass sich nach der Entfernung des Pankreas kein Diabetes mellitus
entwickelte, sofern man einen kleinen Teil des Organs in die Bauchdecke verpflanzte. Er
fuhrte damit die erste Pankreastransplantation durch. Sobald auch dieser Organrest entfernt
wurde, entwickelten die Labortiere innerhalb von wenigen Stunden Symptome eines
Diabetes mellitus in Form von Glukosurie, Polyurie und in der Folge auch Kachexie. Hieraus
schloss Hédon auf eine endokrine Funktion des Pankreas (Schlich 1998a).

Im Dezember 1966 flhrten die nordamerikanischen Mediziner William Kelly und Richard
Lillehei die erste vaskularisierte Pankreastransplantation in Form einer kombinierten Nieren-
Pankreas-Transplantation durch. Unmittelbar nach der Operation nahm das Pankreas seine
Funktion auf und die Patientin war nicht mehr auf die zusatzliche Insulingabe angewiesen.
Nach zwei Monaten verstarb sie an Folgekomplikationen. Im Zeitraum von 1966 bis 1973
fuhrten Kelly und Lillehei insgesamt noch 13 Pankreastransplantationen durch, von denen
neun in Kombination mit einer Nierentransplantation erfolgten. Lediglich ein
Pankreastransplantat funktionierte langer als ein Jahr. Die erste Pankreastransplantation in
der BRD fihrte 1979 der Minchner Chirurg Walter Gottlieb Land durch (Margreiter 2002,
Middel et al. 2011).

Die ersten Versuche ein Herz im Tiermodell zu transplantieren unternahmen 1905 der
Gefalichirurg Alexi Carrel und der Physiologe Charles Claude Guthrie in Chicago.
Urspringlich diente das Experiment zur Erprobung von neuen Techniken der GefaR3naht. Sie
entnahmen einem kleinen Hund das Herz und verpflanzten es in die Nackenregion einer
groReren Rasse. Sie anastomosierten hierbei die Karotisarterie und die Jugularvene des
Empféangertiers mit der Aorta, der Pulmonalarterie, der Pulmonalvene und einer Hohlvene
des Spenderorgans. Nach Wiederherstellung der Durchblutung des Transplantats und seiner
Koronararterien etablierte sich nach anfanglichen unrhythmischen Zuckungen eine normale
Herzaktion, die auch einen Blutauswurf erméglichte. Nach zwei Stunden bildeten sich jedoch
Blutgerinnsel in den Herzkammern, die zum Abbruch des Experiments fiihrten. Daraus
konstatierten Carrel und Guthrie, dass es mdglich war, ein Herz aus dem Korper zu
entnehmen, mit einem fremden Blutkreislauf zu verbinden und daraufhin eine regelmafige
Herzaktion zu generieren (Schlich 1998a: 183). Durch den russischen Chirurgen Wladimir P.
Demichow wurden in den Jahren 1946 bis 1955 weitere wichtige Meilensteine der
Herztransplantation im Hundemodell errungen. So fiihrte Demichow 1946 sowohl die erste
intrathorakale, heterotope Herztransplantation als auch die erste Herz-Lungen-
Transplantation an einem Tier durch. 1951 folgte die erste orthotrope Herztransplantation an
einem Tier. Im Jahr 1955 erwachte sogar einer seiner Hunde nach der Transplantation und
lebte fur insgesamt 15 Stunden. Es war das erste Tier, dessen Blutkreislauf nach einer
Herztransplantation fiir eine langere Zeit durch das Transplantat aufrechterhalten werden
konnte (Margreiter 2002, Rukosujew et al. 2008). Die erste xenogene Herztransplantation
beim Menschen fuhrte 1964 der US-Amerikaner James Hardy durch. Da beim Eintreffen
seines Patienten zum Zwecke der Operation kein menschliches Herz zur Verfligung stand,
implantierte er das Herz eines Schimpansen. Dieses schlug 90 Minuten innerhalb des
menschlichen Kérpers, bevor es aufgrund der grof3eren Blutkreislaufbelastung versagte
(Margreiter 2002, The Associated Press 2003). Drei Jahre spéater, im Dezember 1967, fuihrte
der siudafrikanische Chirurg Christiaan Barnard in Kapstadt die erste allogene
Herztransplantation beim Menschen durch. Der Patient verstarb nach 19 Tagen an einer
Lungenentziindung. Die erste Herztransplantation in Deutschland fuhrte Rudolf Zenker mit
seinem Team 1969 in Muinchen durch (Margreiter 2002, Ziemer et al. 2010: 15).
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Es war wieder Wladimir P. Demichow 1947, der im Hundemodell erste Anstrengungen
unternahm, um eine Lunge zu transplantieren. Seine Experimente fuhrte er vornehmlich mit
dem rechten, unteren Lungenlappen durch. Der Bronchus wurde dabei wahlweise in
Nahttechnik an die restliche Lunge anastomosiert oder als bronchokutane Fistel an der
Brustwand vernaht (Margreiter 2002).

Es war ebenfalls wieder James Hardy, der 1963 die erste Lungentransplantation bei einem
Menschen durchfihrte. Sein 58-jahriger Patient litt unter einem stenosierenden
Bronchialkarzinom, welches konsekutiv zu einer Pneumonie flhrte. Ein kurativer operativer
Ansatz im Sinne einer linksseitigen Pneumektomie war aufgrund der respiratorischen
Insuffizienz nicht mdglich. Nachdem ein Patient im gleichen Krankenhaus an einem
Herzinfarkt verstorben war, erfolgte die Transplantation des linken Lungenfligels. Dieser
nahm unmittelbar nach der Operation seine Funktion auf. Der Patient starb 18 Tage spater
an einer extrapulmonalen Komplikation. Die ersten erfolgreichen Langzeitergebnisse
datieren in das Jahr 1983. In diesem Jahr etablierten Joel Cooper und sein Team ein
Transplantationsprogramm in Toronto. Die erste kombinierte Herz-Lungen-Transplantation
fuhrte Denton Cooley 1968 in Houston durch. Der Empfanger war ein zweimonatiger
Saugling, der 14 Stunden nach der Operation verstarb. Erst 1981 gelang es Bruce Reitz mit
seinem in Stanford ansassigen Transplantationsprogramm gute Langzeitergebnisse bei der
kombinierten Herz-Lungen-Transplantation zu erreichen (Venuta et al. 2017). 1968 flihrte
Emil Bucherl in Berlin die erste Lungentransplantation in der BRD durch. Im Februar 1983
folgte in Minchen durch Bruno Reichart die erste kombinierte Herz-Lungen-Transplantation
in der BRD (Birnbaum 2003, Ziemer et al. 2010: 17).

Schon Ende der 1960er Jahre wurden erste experimentelle Versuche zur
Dinndarmtransplantation durch Richard Lillehei im Tiermodell unternommen, die allerdings
keine ausreichenden Erfolge zeigten. Dies erklart sich zum einen aus technischen und zum
anderen aus immunologischen Problemen (Lillehei et al. 1967). Im Jahr 1987 gelang
Eberhard Deltz in Kiel die weltweit erste erfolgreiche Dinndarmtransplantation bei einem
dreijahrigen Jungen (Deltz et al. 1990).

3.1.2 Zellbiologische Grundlagen

3.1.2.1 ABO-Blutgruppensystem

Im Jahr 1900 vermerkte der 6sterreichische Mediziner Karl Landsteiner in der Ful3note einer
seiner Arbeiten, dass das Serum von Menschen nicht nur das Blut von Tieren agglutinieren
kann, sondern auch das Blut eines anderen Menschen. Landsteiner (1900: 361) formulierte
hierzu:

,D0as Serum gesunder Menschen wirkt nicht nur auf tierische Blutkdrperchen agglutinierend,
sondern ofters auch auf menschliche, von anderen Individuen stammende. Es bleibt zu
entscheiden, ob diese Erscheinung durch urspriingliche individuelle Verschiedenheiten oder
durch die erfolgte Einwirkung von Schadigungen etwa bakterieller Natur bedingt ist.”

Die Erkenntnis, dass das menschliche Blut eines Individuums in der Lage ist, das Blut eines
anderen Individuums zu agglutinieren, war zu diesem Zeitpunkt génzlich neu. In der Folge
experimentierte Landsteiner mit seinem eigenen Blut und dem von fiinf méannlichen Kollegen,
sowie mit dem von sechs Frauen nach stattgehabter Geburt. Er beobachtete bei seinen
Experimenten zum einen, dass kein Serum in der Lage war, die jeweils eigenen Erythrozyten
zu agglutinieren. Zum anderen entdecke er, dass eine Gruppe von Sera in der Lage war, die
Erythrozyten einer anderen Gruppe zum Agglutinieren zu bringen und umgekehrt. Hieraus
schloss Landsteiner, dass es mindestens zwei Blutgruppen geben musste, die er als Gruppe
A und Gruppe B bezeichnete. Es lasst sich aus der historischen Bezeichnung fiur die
jeweilige Gruppe allerdings nicht ableiten, ob diese auch phanotypisch zutreffend war, da
Landsteiner keine weiteren Kreuzproben mehr durchfiihrte. Sein eigenes Serum reagierte
nicht nach diesem Schema. Landsteiners Serum agglutinierte die Erythrozyten der Gruppe A
und Gruppe B. Seine Erythrozyten konnten wiederum aber nicht durch die beiden
unterschiedlichen Sera agglutiniert werden. Diese Gruppe C verfiigte nach Landsteiner also
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sowohl Uber A- als auch Uber B-Aktivitat im Serum. Dies fUhrte zu der Bezeichnung einer
AB-Gruppe, die aus heutiger Sicht der 0-Gruppe entsprach. Da unter seinen
Versuchspersonen kein Individuum mit der Blutgruppe AB war, entstand unwissentlich eine
Licke in seinem ansonsten bis heute gultigen System. Fir seine Erkenntnisse wurde Karl
Landsteiner 1930 mit dem Nobelpreis fur Medizin ausgezeichnet (Landsteiner 1901, Boulton
2013, Tan et al. 2013). Jene Liicke schloss 1902 sein ehemaliger Mitarbeiter Adriano Sturli,
als er zusammen mit Alfred von Decastello eine vierte Gruppe in diesem System beschrieb.
Anhand des Bluts von vier Versuchspersonen aus einer Gruppe von insgesamt 155
Individuen zeigten sie, dass deren Sera selbst keine Agglutinine aufwiesen und deren
Erythrozyten andererseits von allen anderen Sera agglutiniert werden konnten. Davon
ausgenommen waren die jeweils drei anderen Sera der Versuchspersonen. Aus diesen
Erkenntnissen schlossen Sturli und Decastello allerdings nicht direkt auf eine neue
Blutgruppe, sondern taten diese Entdeckung zun&chst als Uberbleibsel einer nicht
vollsténdig abgeschlossenen Entwicklung ab. Erst spater konnten ihre Beobachtungen als
Erganzung des Blutgruppensystems von Karl Landsteiner erfasst werden (Boulton 2013).

3.1.2.2 HLA-System

Die Abkirzung HLA steht fir ,human leukozyte antigen, locus A*. Fischer und Mayr (2010:
190) definieren sie als ,Zellproteine, welche die Gewebevertraglichkeit mafgeblich
bestimmen und in ihrer Gesamtheit auch als Hauptgewebsvertraglichkeitskomplex (major
histocompatibility complex, MHC) des Menschen bezeichnet werden®. Der franzdsische
Mediziner Jean Dausset gilt als erster Beschreiber dieser menschlichen Antigene. 1958
fuhrte Dausset eine Vielzahl von Experimenten mit den Sera von Patienten durch, die bereits
mehrfach Bluttransfusionen erhalten hatten. Hierbei tUberprifte er die Fahigkeit dieser Sera,
Spenderleukozyten zu agglutinieren. Das auf Grundlage dieser Forschungen identifizierte
Antigen bezeichnete er als MAC, in Anlehnung an die Vornamen von drei freiwilligen
Spendern. Dieses Antigen wurde spater als das HLA-A2 bekannt. Dausset war sich der
Bedeutung seiner Entdeckung im Hinblick auf Transplantationen bewusst. Thorsby (2009:
103) Ubersetzt in diesem Zusammenhang aus dem Franzgsischen einen Satz von Dausset
folgendermalfien:

,Finally, in a more long time perspective, the study of leucocyte antigens might become of
great importance in tissue transplantation, in particular in bone marrow transplantation.”

Fur seine Entdeckungen erhielt Dausset 1980 den Nobelpreis fir Medizin. In der Folge
wirkten verschiedene Wissenschaftler an der weiteren Beschreibung und Systematisierung
des HLA-Systems und seiner Gen-Loci mit, u.a. auch der niederlandische Immunologe und
spatere ET-Grinder Johannes Joseph (Jon) van Rood. Es wurde sehr schnell klar, dass das
System zu komplex war, um es in einem einzelnen Labor zu entschlisseln. Daher wurden ab
1964 sogenannte International Histocompatibility Workshops (IHWS) veranstaltet. Hierbei
wurden die neusten Erkenntnisse zusammengetragen und verglichen. Aufgrund der
Komplexitat und der Vielzahl an unterschiedlichen Reagenzien wurde im Jahr 1968 ein HLA
Nomenclature Committee gegriindet, um eine ubersichtliche Systematik zu gewahrleisten.
Unter anderem wurden die HLA-Typen anhand ihrer immunbiologischen Funktion
Uibergeordnet in eine Klasse | (u.a. HLA-A und HLA-B) und Klasse Il (u.a. HLA-DR) unterteilt.
Aulerdem konnte gezeigt werden, dass die HLA-codierenden Gene auf dem kurzen Arm
des Chromosoms 6 lokalisiert sind. Die Region bezeichnen wir heute als den HLA-Komplex.
Seine Organisation ist in Abbildung 1 dargestellt. Diese Systematik war eine entscheidende
Forschungsgrundlage und wurde in der Folge dazu genutzt, neue klinische Erkenntnisse aus
dem HLA-System abzuleiten. Bereits 1965 wurden durch Terasaki et al. ein Zusammenhang
zwischen  der  HLA-Ubereinstimmung und dem  Transplantatiiberleben  nach
Nierentransplantation nachgewiesen, welcher in mehreren weiteren Studien bestatigt werden
konnte. Heutzutage gilt eine Ubereinstimmung der HLA-Antigene A, B und DR als ein
wichtiger Faktor im Allokationsverfahren der Niere (Thorsby 2009).
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Abbildung 1: Organisation des HLA-Komplexes (Lapp et al. 2013: 853)

3.1.2.3 Immunsuppressiva

Die Geschichte der Transplantationsmedizin ist eng mit der Entwicklung von Medikamenten
verknlpft, die das Immunsystem des Empfangers unterdricken, um so einer
AbstoRBungsreaktion vorzubeugen. Die moderne immunsuppressive Therapie ist heutzutage
ein elementarer Bestandteil der Transplantationsmedizin.

Nachdem die operationstechnischen Grundlagen fur die Organtransplantation gelegt worden
waren, mussten Moglichkeiten gefunden werden, um die Immunantwort des Empfangers auf
das Spenderorgan und die damit verbundene AbstoBungsreaktion zu unterdriicken.
Anfanglich versuchte man nach Nierentransplantationen eine Ganzkdrperbestrahlung, die
aber in vielen Fallen schéadlich war und teilweise den Tod des Patienten zur Folge hatte. Die
Entwicklung der pharmakologischen Immunsuppression wurde von verschiedenen
Transplantationszentren vorangetrieben. Die erste Substanz, die im klinischen Alltag
untersucht wurde, war das Azathioprin (AZA), ein Derivat des schon in der Onkologie als
Chemotherapeutikum verwendeten 6-Mercaptopurins. Murray berichtete im Zusammenhang
mit der Verwendung von AZA von einem prolongierten Uberleben nach einer
Leichennierenspende (Murray et al. 1963). Auf der gleichen Konferenz, auf der auch Murray
seine Ergebnisse vorstellte, prasentierte Starzl ein neues Therapiekonzept, welches in den
folgenden Jahren Standard in vielen Transplantationszentren werden sollte, namlich die
Kombination aus AZA und Prednison (Barker et al. 2013). Es war im Jahr 1966 ebenfalls
Starzl, der zum ersten Mal Antilymphozytenserum (ALS) in das Therapieschema nach einer
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Nierentransplantation aufnahm. Ebenso verwendete er ALS zur Induktionstherapie bei einer
seiner ersten Lebertransplantationen (Starzl et al. 1968). In den folgenden Jahren und
Jahrzehnten wurden ALS und seine Folgepraparate zu einem wichtigen Pfeiler der
Immunsuppression. Barker (2013: 13) formuliert in diesem Zusammenhang:

»1hese agents have become a mainstay of the modern immunosuppressive armamentarium

[

Ein weiteres Medikament, welches die immunsuppressive Therapie revolutionieren sollte,
war das Cyclosporin A (CyA). Roy Y. Calne und Starzl etablierten um 1980 CyA als neues
Basismedikament der Immunsuppression sowohl bei Nieren- als auch bei extrarenalen
Transplantationen und wiesen nach, dass die Erfolgsraten einer Transplantation im Vergleich
zu Azathioprin erhdht werden konnten (Calne et al. 1979, Starzl et al. 1980, Starzl et al.
1981).

Nicht einmal eine Dekade spater erhob Starzl Daten bei seinen Transplantationspatienten,
die ein weiteres Medikament in den Fokus rtickten. Tacrolimus oder FK506 wurde im Falle
einer AbstoRungsreaktion unter dem konventionellen immunsuppressiven Therapieschema
eingesetzt und konnte das Transplantatiiberleben entscheidend verbessern. Starzl folgerte
hieraus eine potentere Immunsuppression des Tacrolimus bei gleichzeitig glnstigerem
Nebenwirkungsprofil (Starzl et al. 1989). Bis heute ist Tacrolimus ein Basisbaustein der
modernen immunsuppressiven Therapie.

In den folgenden Jahrzehnten etablierten sich auch andere Medikamente wie Rapamycin,
Mycophenolat-Mofetil oder Biologika wie Basiliximab in den unterschiedlichen
Therapieregimen.

Anhand des aktuellen Leitfadens der nephrologischen Abteilung der Universitatsmedizin
Mainz lasst sich ein modernes immunsuppressives Therapieschema am Beispiel einer
erstmaligen Nierentransplantation veranschaulichen. Gezeigt sind die Dosierungen, die sich
unmittelbar an die Transplantation anschlie3en. Im weiteren ambulanten Verlauf werden die
Dosierungen schrittweise reduziert.

Praparat Dosierung Einnahme
Methylprednisolon Tag 0: 500 Milligramm (mg)
Tag 1: 250 mg
Tag 2: 125 mg
Tag 3: 125 mg

Tag 4 bis 8: 80 mg

Mycophenolat-Mofetil 1000 mg taglich morgens und abends

Tacrolimus 0,1 mg pro Kilogramm (kg)  taglich morgens und abends
Korpergewicht auf zwei
Einzeldosen verteilt

Basiliximab 20 mg Tag Ound Tag 4

Tabelle 1: Therapieschema der initialen Immunsuppression nach Nierentransplantation an
der Universitdtsmedizin Mainz (Stand Marz 2020)

3.1.3 Historische Entwicklung von Eurotransplant

Im Rahmen der Organvergabe nimmt ET den grof3ten Stellenwert ein und daher soll in dem
folgenden Kapitel das Hauptaugenmerk auf der Entwicklung von ET und seiner Strukturen
liegen.
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Jon van Rood grindete ET 1967 in seiner Studienstadt Leiden in den Niederlanden. Der
Grundgedanke hinter ET ist eng mit der wissenschaftlichen Laufbahn und den
Forschungsschwerpunkten von van Rood verbunden. Im Rahmen seiner medizinischen
Ausbildung arbeitete er auch in der Blutbank der Universitatsklinik Leiden und entwickelte
dort sein Interesse fiur die Grundlagen der Transfusionsmedizin und die damit verbundenen
klinischen Erscheinungen von Transfusionszwischenfallen. Im Rahmen seiner Arbeit lernte
er hier auch einen seiner spateren wissenschaftlichen Wegbegleiter kennen, den
Transfusionstechniker Aad von Leeuwen. In den nachfolgenden Jahren beschéftigte sich van
Rood intensiv mit der Forschung an Leukozyten-Antikdrpern und wirkte maf3geblich an der
Entwicklung des HLA-Systems mit, welches spéater eine der Grundlagen fir die Allokation
von Organen darstellen sollte (Jansen 2007).

Um der Komplexitat des HLA-Systems und den damit verbundenen Problemen fir die
Organtransplantation gerecht zu werden, erkannte van Rood als erster die Notwendigkeit
eine zentrale Stelle fur die Gewebetypisierung zu etablieren. Der Grundgedanke war die
Verbesserung des langfristigen Transplantat- und Patiententiberlebens. Das Ziel von ET
formulierte Langer (2012: 2130) so:

Jnitially it was a loose cooperation, where tissue typing laboratories and transplantation
centers joined to achieve a better result for their kidney patients, a longer survival based on
better immunological matching from a bigger donor pool.”

Bernard Cohen (1989: 2), ET-Direktor von 1975 bis 2005, definierte die anfanglichen Ziele
folgendermalfien:

,1he goals of this organization were originally defined as the follows:

1. Optimal use of available donor organs

2. Improvement of transplant results through tissue typing and matching

3. Assessing the importance of factors which have the greatest influence of transplant
results.”

Etwa ein Jahr nach der Grindung von ET im September 1968 waren 296 Patienten in 16
verschiedenen Zentren in den Niederlanden (sechs), Belgien (funf), der BRD (vier), England
(eins) und der Schweiz (eins) typisiert. Auf Grundlage dieser Typisierung wurden 20 Nieren
von 13 Spendern transplantiert (Eurotransplant Foundation 1968). Innerhalb des nachsten
Jahres wurden die Entwicklung von ET und die Kooperationen mit den
Transplantationszentren weiter vorangetrieben. Zwei Jahre nachdem ET die Organisation
der Nierentransplantationen in seinem Einzugsgebiet zentralisiert hatte, waren beachtliche
Zahlen zu verzeichnen. Die Anzahl der kooperierenden Zentren war in den Niederlanden,
Belgien und der BRD auf 41 gestiegen. Insgesamt warteten 576 Patienten auf eine
Nierentransplantation (Rood 1970). Auch mehrere Zentren in der Schweiz (Basel, Bern,
Genf, Sankt Gallen und Zirich) registrierten ihre Patienten anféanglich bei ET, genauso wie
das Transplantationszentrum in Wien, Osterreich. Damit war die Anzahl der kooperierenden
Lander innerhalb weniger Monate auf funf angestiegen. Auf europaischer Ebene war ET
nicht die einzige Organisation, die die Verteilung von Spenderorganen als Ziel ihres
Handelns hatte. Im skandinavischen Raum pflegte ET eine Kooperation mit
Skandiatransplant. Mit Italien wurde eine Partnerschaft lber Italia Transplant aufgebaut. Auf
Grundlage dieser Zusammenarbeit wurden erstmals 1970 mehrere Spendernieren zwischen
den jeweiligen Organisationen ausgetauscht (Eurotransplant Foundation 1970). Es kam im
Rahmen von Transplantationen auch immer wieder zum Austausch von Organen mit
anderen Landern wie Frankreich oder England (Schippers 1971b). Im Verlauf Idste sich dann
die Schweiz immer mehr von ET und Luxemburg wurde neues Mitglied. Nach der
Wiedervereinigung Deutschlands wuchs das Einzugsgebiet nochmals an. Mit Slowenien
(2000), Kroatien (2007) und Ungarn (2013) wurden im neuen Jahrtausend noch drei weitere
Lander Mitglied. ET besteht heute aus insgesamt acht Mitgliedern (Eurotransplant
Foundation 2017g).
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Mit zunehmender GrélRe der ET-Zone und steigender Anzahl der Transplantations- und
Typisierungszentren wuchs auch der Wunsch nach weitreichenderen demokratischen
Strukturen innerhalb der Organisation. 1994 kam es zu einem strukturellen Umbruch. Die
gesamte Organisationsstruktur von ET wurde reformiert und auch ein notariell validierter
Gesellschaftsvertrag verabschiedet. Die jahrlichen Nutzertreffen wurden in eine
Versammlung umgewandelt. Neben dieser waren der Vorstand und die einzelnen Organ-
bzw. Aufgaben-spezifischen Komitees die zentralen Organe innerhalb der ET-Verwaltung:

TRANSPLANT PROGRAMS
- - EUROTRANSPLANT |
ASSEMBLY OF : : . COMMITTEES
' EUROTRANSPLANT USERS =
3 -7 . LIVER
HEART
T ETC.
BOARD

Abbildung 2: Organigramm ET 1994 (Schippers 1994: 3)

Jedes Transplantationszentrum entsandte einen Vertreter in die Versammlung. Wurden
mehrere Transplantationsprogramme an einem Zentrum betrieben, so schickte jedes
Programm einen Vertrete. Die Stimmstarke richtete sich nach der Anzahl der
Transplantationen im Vorjahr:

Nr. of votes : 1 2

Kidney < 50 > 50

Heart / Lung < 25 > 25

Liver < 25 > 25

Pancreas < 12 > 12

Tissue Typing 1 (irrespective the nr
of tissue typings)

Abbildung 3: Stimmverteilung ET-Versammlung nach Anzahl der Transplantationen
(Schippers 1994: 4)

Die Aufgabe der Versammlung war die Benennung der neun Vorstandsmitglieder,
Bewilligung von Vorstandsvorschlagen, Diskussion und Bewertung von Vorschlagen
hinsichtlich der Organallokation und aller weiteren Belange von ET (Schippers 1994). Auch
der Vorstand wurde umstrukturiert. Bis 1994 bestand er aus den vier Vorsitzenden der
nationalen Transplantationsgesellschaften und aus zwolf Mitgliedern, die Gber Kooptation
gewahlt wurden (Eurotransplant Foundation 1994c). Im Zuge der Modernisierung wurde die
Zusammensetzung des Vorstands geéndert. Neun Mitglieder wurden aus den Reihen der
Versammlung von eben dieser flr drei Jahre gewahlt, mit der Moglichkeit einer Wiederwahl.
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Diese neun Mitglieder mussten bestimmte Voraussetzungen erfillen. Drei Mitglieder sollten
sich mit Nieren- und/oder Pankreastransplantationen beschéftigen und aus unterschiedlichen
Staaten stammen. Eines der Mitglieder sollte Internist sein. Zwei der Mitglieder sollten sich
mit Lebertransplantationen beschaftigen und aus unterschiedlichen Staaten stammen.
Wiederum zwei Mitglieder sollten auf dem Gebiet der thorakalen Transplantationen tatig sein
und ebenfalls aus unterschiedlichen Staaten stammen. Die letzten beiden Mitglieder sollten
Forschung im Bereich der Gewebetypisierung betreiben, aus zwei unterschiedlichen Staaten
stammen und eine andere Nationalitdt als der Leiter des nationalen Referenzlabors haben.
Die vier Vorsitzenden der nationalen Transplantationsgesellschaften behielten ihren Platz
und wurden um den Leiter des ET-Referenzlabors erganzt. Hinzu kamen ein Finanz- und ein
Ethikexperte, die durch den Vorstand bestimmt werden sollten. Es sollten niemals mehr als
sieben Mitglieder aus einer Nation vertreten sein. Die Aufgaben des Vorstandes waren die
Leitung von ET, die Uberwachung der alltaglichen Aufgaben, die Bestimmung der
allgemeinen Arbeitsweise von ET, sowie die Budgetverwaltung und die Bewilligung der
jahrlichen Berichte. AuRerdem wahlte der Vorstand seinen eigenen Prasidenten und
Vizeprasidenten fir die Dauer von drei Jahren mit der Mdglichkeit einer Wiederwahl. Die
schon bestehenden Organ-spezifischen Nutzergruppen wurden weiter spezialisiert und zu
Komitees zusammengefasst, die sich im Wesentlichen mit allen Aspekten der Allokation und
den daraus ergebenen Problemen beschéftigten (Schippers 1994). Stand 2017 existierten
folgende Ausschiisse (Eurotransplant Foundation 2017b):

Kidney Advisory Committee
Thoracic Advisory Committee

Liver Intestine Advisory Committee
Pancreas Advisory Committee
Tissue Typing Advisory Committee
Organ Process Chain Committee
Financial Committee

Ethics Committee

Information Services Working Group
10 Scientific Registry Working Group

CoNoOR~WNE

Uber Empfehlungen gaben die Komitees erarbeitete Vorschlage an den Vorstand weiter,
welcher diese bewilligen oder ablehnen konnte. Nach Einfihrung des TPG in der BRD
mussten einzelne Aspekte der Allokation teilweise mit der BAK abgesprochen werden.

Rechtlich betrachtet handelt es sich bei ET bis heute um eine gemeinnitzige Stiftung, die
1969 vor einem niederlandischen Notar rechtskraftig begrindet wurde (Eurotransplant
Foundation 2017g). Somit bestand von Anfang an die Notwendigkeit einer
Gegenfinanzierung der entstehenden Kosten. 1969 wurde im Griindungsakt der
Eurotransplant Stiftung die Finanzierung als essentielle Grundlage fiir das weitere Vorgehen
herausgestellt und mehrere Mdglichkeiten aufgezeigt: (Eurotransplant Foundation 1969: 4):

»The first question of course is what to do with the act. We have a choice between three
possibilities:

a. To start the Organization under the Foundation act rightaway. This is at the moment
rather difficult because there are no funds available.

b. To wait untill funds are available and then to start to use really the Foundation.

c. Todissolve the Foundation rightaway

After some discussion it appears best to stick to possibility 2. In other words: First it will be
attempted to solve the financial problems an then the organization will start to function under
the auspices of the Eurotransplant Foundation.*

In den ersten Jahren seit der Grindung war ET von der finanziellen Unterstitzung des
niederlandischen Gesundheitsministeriums, der niederlandischen Nierenstiftung und der
niederlandischen Spendensammlungs-Organisation fir Gesundheitsvorsorge abh&ngig
(Eurotransplant Foundation 2017c). In der Folge wurde beschlossen, dass nationale
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Komitees gegrindet werden sollten, die die Kosten innerhalb jedes Landes mit den
Krankenversicherungen verhandeln sollten. Denkbar war z.B. eine Registrierungspauschale
fur jeden Patienten, welche die Kosten der Typisierung und aller administrativen Ausgaben
decken sollte (Eurotransplant Foundation 1969). Schon 1971 gab es hierzu konkrete Zahlen.
2610 niederlandische Gulden (NLG) bezahlten die Krankenkassen der Niederlande fur jeden
ihrer bei ET registrierten Patienten im Rahmen der Aufnahme auf die Warteliste. Grundlage
hierfur war eine durchschnittliche Anzahl von 8,7 Typisierungen pro Patient im Rahmen von
mdglichen Transplantationen und Re-Typisierungen bei Einzelkosten einer Typisierung von
300 NLG (Schippers 1971a). Seit dem 01.01.1976 erhob ET auRerdem eine Pauschale flr
jeden nicht-niederlandischen Patienten, der registriert wurde. Diese Pauschale betrug
anfanglich 655 NLG und wurde in den folgenden Jahrzehnten an die jeweilige Entwicklung
der Aufwandskosten angepasst (Eurotransplant Foundation 1976). Diese groRRe Differenz
erklart sich daraus, dass ET innerhalb der Niederlande auch weitreichendere andere
Aufgaben beziiglich Organtransplantationen tibernahm als in anderen Mitgliedsstaaten, z.B.
Transportkosten und Koordinationsaktivitaten. Uber die Jahrzehnte wurden die finanziellen
Strukturen bei ET mit Ausweitung der Transplantationsaktivitaten und aufwendigeren
Allokationsverfahren mit IT-Unterstitzung immer weitreichender und unubersichtlicher, was
zudem zusatzlich durch unterschiedliche Regelungen innerhalb der jeweiligen
Mitgliedsstaaten verkompliziert wurde. Mitte der 1990er Jahre waren schon aufwendige
jahrliche Budgetkalkulationen notwendig, um den organisatorischen Aufwand aus u.a.
Wartelisten-Aktualisierung und Erhebung von Follow-Up-Daten gegen zu finanzieren. Hinzu
kamen Umstrukturierungen innerhalb von ET oder Anpassungen an die Inflationsrate.
Grundlage des ET-Budgets war die Registrierungsgebihr fir Patienten auf der Warteliste.
Diese Gebiihr ergab sich aus dem Quotienten von geplantem ET-Budget und zu
erwartenden Registrierungen innerhalb des Jahres. Die jahrlich berechnete Geblhr musste
dann mit den nationalen Gesundheitsorganisationen verhandelt werden (Haase-Kromwijk et
al. 1994). Die folgenden Zahlen zeigten eine relativ konstante bis zum Teil sogar sinkende
Registrierungsgebiihr pro Patient in den ET-Mitgliedsstaaten. Die Abkurzung Dfl. stand
hierbei fur ,Dutch florin®, also die englische Bezeichnung fir die NLG.

Austria  Belgium Germany Neth.

1984:| Dfl. 870,- Dfl. 870,- Dfl. 750,- Dfl. 5548,-

1993: | Dfl. 725,- Dfl. 725,- Dfl. 665,- Dfl. 7850,-

Abbildung 4: Entwicklung der Registrierungsgebiihr pro Patient in NLG (Haase-Kromwijk et
al. 1994: 7)

Der groRBe Anstieg in der Registrierungspauschale in den Niederlanden wurde mit
zunehmenden Kosten im Bereich der HLA-Typisierung begrindet. Um den
Typisierungskosten, aber auch dem reinen Arbeitsaufwand Herr zu werden, war von Beginn
an das Thema Dezentralisierung von Bedeutung. Schon 1968 wurde konstatiert, dass die
Gewebetypisierung noch in den Kinderschuhen stecke und folglich auch anfallig fur Fehler
sei. Es sei daher von grof3ter Bedeutung, dass eine Typisierung mit zwei unterschiedlichen
Blutproben durchgefiihrt werde (Eurotransplant Foundation 1968). Hieraus ergab sich, dass
ein einzelnes Labor der bendtigten Anzahl von Typisierungen nicht gerecht werden konnte.
Daher gab es 1969 bereits sechs Typisierungszentren, die in regelmaligen Abstanden
mindestens einmal im Monat eine Liste der potentiellen Empfanger sortiert nach deren HLA-
Typ veroffentlichen sollten. Dies entsprach den ersten Wartelisten von ET. Das
Referenzzentrum fir alle Typisierungen war Leiden. Hier sollten einheitliche Testmethoden
festgesetzt werden, um Typisierungsergebnisse innerhalb der Labore vergleichen zu kénnen
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und so eine Qualitatssicherung zu gewdhrleisten. Hierzu wurden in regelmafRigen Abstanden
auch Workshops veranstaltet (Eurotransplant Foundation 1969, Rood 1969a). Mit
zunehmender Patientenanzahl auf den Wartelisten wuchs der Typisierungsaufwand
exponentiell an. Aufgrund von verschiedenen Faktoren, wie z.B. Bluttransfusionen, war es
notwendig, dass regelméRig Sera der potentiellen Empfanger erneut typisiert und auch fur
den Fall einer mdglichen Transplantation im jeweiligen Typisierungszentrum vorgehalten
wurden. Vor einer Organibertragung war es unumganglich, dass Spender- und
Empfangerzellen auf mdogliche Unvertraglichkeitsreaktionen getestet wurden, das so
genannte Crossmatch. Hierbei konnten im Vorfeld einer Transplantation im Rahmen eines
In-vitro-Tests Reaktionen des Empfangerorganismus auf das Spenderorgan getestet
werden, die einem alleinigen Abgleich der jeweiligen HLA-Typen nicht zugénglich sein
konnten. Hintergrund war das Vorhandensein von praformierten zytotoxischen Antikorpern,
die eine hyperakute Abstof3ungsreaktion auslésen konnten. Aufgrund des logistischen
Aufwands oblag es ab etwa 1969 den Dialysezentren dafir zu sorgen, dass in regelméRigen
Abstdnden Sera der auf der Warteliste aufgefihrten Patienten an die jeweiligen
Typisierungszentren geschickt wurden, um im Falle einer moglichen Transplantation ein
schnelles Crossmatch zu ermdglichen (Rood 1969b). Dies war Grundvoraussetzung fir eine
Transplantation. Schippers (1972a: 3) formuliert hierzu:

»1he absence of cross match serum of a particular patient in the donor typing centre may
lead to the elimination of this patient from the list of selected recipients.*

Noch heute ist vor jeder Nierentransplantation ein Crossmatch obligat. In den folgenden
Jahren und Jahrzehnten wurde die Typisierung immer weiter ausgeweitet und die Richtlinien
fur die Laborarbeit aufgrund von neuen Forschungsergebnissen sténdig aktualisiert. In
regelmafigen Abstanden wurden die praxisorientierten Leitfaden von Gewebetypisierungen
Uber ET an die jeweiligen Zentren weitergegeben. So wurde sichergestellt, dass die
Ergebnisse immer dem aktuellen Stand der Forschung gerecht wurden.

Im Jahr 1979 wurde erstmals eine Leber durch ET alloziert und 1980 folgte das erste
Pankreas (Eurotransplant Foundation 2017h). Im Méarz 1982 veroffentlichte ET zum ersten
Mal eine Empfangerliste fir Herz, Leber, Pankreas und Hornhaut. Ein Jahr spéater wurden
die ersten Statistiken im ET-Gebiet veroffentlicht (Eurotransplant Foundation 1983c). Es
wurden 1982 insgesamt 41 Lebern und sechs Herzen transplantiert (Eurotransplant
Foundation 1983d). Im Gegensatz zur gangigen Praxis, dass Spendernieren auch uber
Landesgrenzen hinweg fiir eine optimale Gewebelibereinstimmung transportiert wurden, war
dies anfanglich bei extrarenalen Transplantationen nicht der Regelfall. Mit dem Ziel, dies zu
andern, verdffentlichten Ringe et al. (1984) einen Vorschlag fir ein einheitliches Protokoll zur
Multi-Organentnahme. Eine weitere Moglichkeit die Anzahl von extrarenalen
Transplantationen  zu steigern  war  der Einsatz  eines  hauptberuflichen
Transplantationskoordinators. Anfanglich nur in den Niederlanden eingesetzt, profitierten ab
Anfang der 1980er Jahre auch deutsche Transplantationszentren von dieser Funktion. Das
Klinikum Steglitz in Berlin setzte im Jahr 1984 einen Transplantationskoordinator ein, der die
Anzahl der Nierentransplantationen in diesem Jahr verdoppelte. AuRerdem wurden aufgrund
seiner klinischen Erfahrung mehr Spender fiir eine Multi-Organentnahme in Erwagung
gezogen als in den Vorjahren und damit auch die Anzahl von Spenderorganen erhéht
(Neumayer et al. 1985). In der Folge wurde das Modell ausgeweitet und auf andere
Krankenhauser Ubertragen, die kein eigenes Transplantationsprogramm unterhielten. Hierbei
ging es vor allem um die Steigerung der Spenderzahlen. Offermann und Keller (1987: 7)
fuhrten in diesem Zusammenhang den Begriff des Transplantationsbeauftragten ein. Es
sollte also moglichst in jedem Krankenhaus einen erfahrenen Arzt geben, der im Falle einer
madglichen Spende Kontakt mit dem Transplantationszentrum aufnimmt.

In den né&chsten Jahren und Jahrzehnten wuchs die Anzahl von Empfangern auf den
Wartelisten von ET kontinuierlich an. Anhand der folgenden Grafik liel3 sich Ende der 1980er
Jahre ein imminentes Problem veranschaulichen, namlich die wachsende Kluft zwischen
Anstieg der Patienten auf der Warteliste und den durchgefuhrten Transplantationen als
Indikator fur die Menge an Spenderorganen.
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Abbildung 5: Jahrliche Entwicklung der Nierenwarteliste und der Nierentransplantationen
(Cohen 1989: 8)

Auch die Zahl der Empfanger auf den anderen Wartelisten von ET stieg exponentiell an.
Dies lasst sich anhand der folgenden Abbildung veranschaulichen:
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Abbildung 6: Jahrliche Entwicklung der Warteliste von ET sortiert nach Organen (Cohen
1989: 8)

Es war von grof3ter Bedeutung, dass ET auf diese Entwicklungen reagierte und so schlug
Cohen (1989: 12) vor, die Ziele der Organisation zu erweitern:

»Thus, the following extended goals of Eurotransplant are proposed:

1. to secure a transparant and objective selection system based upon medical selection
criteria, maintaining a balance.
2. to support donorprocurement activities to increase supply of organs and tissues.”
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1994 wurden diese Vorschlage in die Aufgaben von ET integriert und hatten in Artikel 3 des
Gesellschaftsvertrags, als gewissermaf3en die Verfassung von ET, auch offizielle Gultigkeit.
Sie wurden folgendermal3en definiert (Eurotransplant Foundation 1994b: 12):

» 1 he objectives of the Foundation are:

a. to achieve an optimal use of available donor organs and tissues;

b. to secure atransparent and objective selection system, based upon medical criteria,;

c. to assess the importance of factors which have the greatest influence on transplant
results;

d. to support donor procurement to increase the supply of donor organs and tissues;

e. to further improve the results of transplantation through scientific research, as well as
the promotion, support and coordination of organ transplantation in the broadest
sense of the term and participation in concerted action at an international level where
organ transplantation is involved in a scientific or practical sense, including all that
may be conductive thereto.”

Als Konsequenz dieser Erweiterung der Ziele wurde 1991 das European Donor Hospital
Education Programme (EDHEP) ins Leben gerufen. Dieses Programm bestand im Kern aus
zwei Teilen. Es sollte zusammengefasst jede Form medizinischen Personals zu den Themen
Organmangel und Organtransplantation schulen. Studien aus den Vereinigten Staaten von
Amerika (USA) hatten gezeigt, dass die Ablehnung einer Organspende durch die
Angehorigen hoher war, wenn das entsprechende medizinische Personal nicht
selbstbewusst mit dem Thema Organspende umging (Eurotransplant Foundation 1991c).
Aulerdem sollte das medizinische Personal insgesamt zum Thema Umgang mit trauernden
Angehdrigen und Frage nach Organspende geschult werden. Kernziel des Programms war
es, die Zahl der Organspenden zu erhdhen (Eurotransplant Foundation 1991a). Celia Wright
(1992: 4), EDHEP-Koordinatorin in Leiden, fasste das Ziel pragnant in einem Satz
zusammen:

»The aim of he European Donor Hospital Education Programme (EDHEP) is to increase the
number of donor organs and tissue available for transplantation in Europe, by encouraging
health professionals working in different hospital departments to approach relatives of
potential donors and to provide them with the knowledge and skills to do this effectively.®

Mitte der 1990er hatte sich EDHEP schon weit Uber die Grenzen der ET-Zone verbreitet und
weckte auch das Interesse von Organisationen in Stdamerika und im Nahen Osten, wie
folgende Abbildung veranschaulicht:
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Europe Courses Outside Europe Courses

Belgium & Hong Kong 1
Denmark 4 Thailand starts in 1995

France 13 Taiwan 3

Germany 96 Israel 6

Greece 3 Japan 3

Italy 34 Saudi Arabia 1

The Netherlands 12 Brazil ]
Norway 4 Argentina starts in 1995
Spain 10 Chile starts in 1995
Sweden 2 Peru starts in 1995
Switzerland 1 Uruguay starts in 1995

United Kingdom starts in 199Sj Mexico 1
Venezuela starts in 1995
Ecuador starts in 1995

|| Total 183 Total 16

Abbildung 7: Jahrliche Entwicklung der Warteliste von ET sortiert nach Organen (Wright
1995: 7)

Eine weitere Organisation, die sich durch Aufklarungsprogramme und Schulungen fir die
Steigerung von Organspenden einsetzte, war Donor Action (DA). Mitte der 1990er Jahre
nahm DA seine Arbeit auf und war eine Kooperation von ET, der spanischen Organizaciéon
Nacional de Transplantes und der US-amerikanischen The Partnership for Organ Donation
(Wright 1997).

Im Marz 1988 wurde die Grindung einer neuen Stiftung unter dem Namen Eurotissue zum
ersten Mal erwahnt. Diese sollte fur die Allokation von Geweben, wie z.B. Hornhaut oder
Herzklappen zustandig sein (Cohen 1988). In der Folge konnte sich ET auf die Allokation
von soliden Organen fokussieren. Im Juli 1988 erschien durch ET die letzte Statistik der
Hornhautwarteliste (Eurotransplant Foundation 1988c). Eurotissue war aber gerade in der
Anfangsphase als Schwesterorganisation von ET zu verstehen, insbesondere da es am
Anfang bezlglich der Finanzierung, der Raumlichkeiten und auch hinsichtlich der Leitung
deutliche Uberschneidungen gab (Eurotransplant Foundation 1989a). In der Folge
entwickelte sich auch Eurotissue weiter und wurde 1989 unter dem Namen Bio Implant
Services Foundation (BIS) gefiuihrt. Nachdem BIS auch aus den R&umen von ET
ausgezogen war, wurde schlie3lich unter dem Namen BisLife Foundation eine unabhéngige
Stiftung gegriundet, die sich in Zukunft mit der Transplantation von menschlichem Gewebe
beschéftigte (Eurotransplant Foundation 2017f).

3.1.3.1 Technisierung

Im Zuge der exponentiell steigenden Patienten auf der Warteliste und der zunehmenden
Zahl an Transplantationszentren und Organspenden war ET mit einem
Kommunikationsproblem konfrontiert. Von Beginn an war den Grindern klar, dass das
Telefon nicht der optimale Kommunikationsweg war, um verlasslich und schnell die
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Allokation von Organen zu koordinieren. So wurden gleich zu Beginn die Vorteile des
Fernschreibersystems, auch Telex genannt, herausgestellt (Eurotransplant Foundation 1968:
2):

»1elex is faster than telephone (less than 3 minutes also for international calls) and is more
reliable because the caller and the one who is called both get a written copy. [...] The costs
are lower than those of telephone per time unit.”

Der Vorteil einer schriftlichen Kopie war vor allem fur die Gewebetypisierung entscheidend,
wo der Austausch einer Zahl oder eines Buchstabens schon erhebliche Konsequenzen fur
das Ergebnis einer Transplantation haben konnte. Anfang der 1970er Jahre wurde dann
erstmals ein Computersystem eingesetzt, um die HLA-Merkmale eines potentiellen Spenders
mit denen der Patienten auf der Warteliste zu vergleichen. In der Folge wurde dieses System
zusatzlich direkt mit einer Telex-Anlage verbunden, um dadurch den Transplantationszentren
direkten Zugang zur Datenbank von ET zu ermdglichen und so eine weitere Zeit- und
Kostenersparnis zu erreichen (Schippers 1971a). Das sogenannte ,Eurotransplant waiting
list system (EWL)* verwaltete fortan zwar die immer umfangreiche ET-Warteliste,
beeinflusste aber nicht die Kommunikation zwischen ET und den kooperierenden
Transplantationszentren (Liebelt et al. 1985b). Bis Mitte der 1980er Jahre basierte diese im
Wesentlichen auf Telefon, Telex, Post und Magnetbandern. Liebelt und Sleyster (1985a: 11)
fassten die Nachteile und Probleme dieser Datenkommunikation pragnant zusammen:

» 1 he disadvantages are obvious:

- by telephone, errors easily occur

- post is a time-consuming procedure

- magnetic tape requires a lot of added documentation for correct processing and
interpretation of the data

- telex is a relatively slow transfer method.

The nature of the current complex manual procedures increases the probability that errors
will be made and remain undetected, that information will be lost, not only in the central
Eurotransplant office but also in the participating centers. Moreover the manual procedures
are very time-consuming and require a considerable amount of manpower.*

Grundlage des EWL war das Computersystem der Universitatsklinik in Leiden als zentrale
Datenanlage. Die Empfangerdaten wurden per Telekommunikation an ET tUbermittelt und
wurden dann manuell durch die Mitarbeiter von ET in das EWL eingepflegt. Diese
Empfangerdaten bestanden aus der HLA-Typisierung, den HLA-Antikérpern und den
administrativen, sowie medizinischen Daten. Zusatzlich mussten diese Daten in
regelmafigen Absténden Uber ein spezielles Formblatt aktualisiert werden, das ET wiederum
Uber Telekommunikation oder Post zugesendet wurde (Liebelt et al. 1985b). Es gab daher
mehrere Probleme, die aus dem damaligen Ablauf der Registrierung eines Empfangers und
der Aktualisierung seiner Daten auf der Warteliste erwuchsen. Aufgrund von fehlender
Standardisierung wurden die Daten nicht immer in einem einheitlichen Format an ET
ubermittelt. Viele verschiedene Mitarbeiter im Transplantationszentrum und bei ET waren fur
die fehlerfreie Ubermittlung und Konvertierung der Daten mit schlussendlicher Aufnahme in
die Warteliste verantwortlich. In diesem Ablauf war es unvermeidlich, dass immer wieder
Fehler auftreten konnten. In der Zukunft sollte durch Standardisierung und Ubertragung der
Daten Uber ein Datenkommunikationsnetzwerk die Fehlerquote gesenkt werden. Hierzu gab
es erstmals 1985 ein Pilotprojekt zwischen ET und einem nicht namentlich genannten
gro3en Transplantationszentrum. Es wurde ein Netzwerk eingerichtet, welches sich
systematisch wie folgt darstellte:
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Abbildung 8: Pilotprojekt einer Datennetzwerkkommunikation (Liebelt et al. 1985a: 16)

Die Verbindung wurde also Uber eine normale Telefonleitung aufgebaut und so konnten
Informationen in der Datenbank von ET mittels interaktiver Programme direkt durch das
Transplantationszentrum innerhalb von Minuten aktualisiert werden (Liebelt et al. 1985a).
Dies war in einem gewissen MalR die Grundsteinlegung fur die zukUnftige
informationstechnologische Ausrichtung von ET.

Als das EWL dann Mitte der 1980er Jahre in vielerlei Hinsicht an seine kapazitiven und
administrativen Grenzen zu stof3en drohte, sollte mit dem ,Primary Information Offering
Network Extending Eurotransplant Reasearch® (PIONEER) ein Programm entstehen, mit
dem die Allokation von Spenderorganen schneller, kosteneffektiver und verlasslicher
abgewickelt werden konnte. Die Basisvoraussetzung sahen Liebelt et al. (1985b) in einer
schnellen Reaktionszeit, einer Flexibilitdt bei Programmcodes und Algorithmen, sowie in
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einer verlasslichen Datenbank. Durch einen externen Berater wurde dem ET-Vorstand
nochmals die Notwendigkeit einer Modernisierung der Computerabteilung bestétigt und so
wurde das Projekt schlieBlich bewilligt. In der sogenannten ,PIONEER Brainstorming
Session“ (Costers et al. 1986: 3) wurden im Juli 1985 viele Ideen fir einen konkreten Ablauf
der Modernisierung beschlossen. Nach Analyse einer Nutzerbefragung der
Transplantationszentren von ET hinsichtlich der Prioritdten von Neuerungen in diesem
Computersystem, wurde der Grundstein fur PIONEER gelegt. Ein wesentlicher Punkt war die
Zusammenfuhrung von zwei Computersystemen, die bis zu diesem Zeitpunkt bei ET separat
gearbeitet hatten. Das Registrierungs- und Matching-Programm wurde mit dem
Analyseprogramm zusammengefthrt, welches die Daten nach der Transplantation zum
Zweck der Qualitatssicherung und Forschung zusammengetragen und untersucht hatte.
AulRerdem sollten die einzelnen Transplantationszentren mit der zentralen Datenbank bei ET
vernetzt werden. Die Nutzer waren damit unmittelbar am Matching- und Allokationsprozess
beteiligt. Grundlage war ein Personal Computer (PC) im Transplantationszentrum und im
Gewebetypisierungszentrum, sowie der zentrale PC bei ET, welche jeweils Uber ein Modem
und die Telefonleitung miteinander verbunden waren (Costers et al. 1986). Stand 1991
konnte auf diese Weise in tber 95 % der Félle ein passender Empfanger in weniger als 10
Minuten ermittelt werden (Eurotransplant Foundation 1991b). ET hatte damit die Basis fur die
immer weiterwachsenden Wartelisten gelegt, die Voraussetzung fur die zuklnftig immer
diffizileren Allokationsalgorithmen geschaffen und die direkte Einbindung der lokalen
Transplantationszentren in den Prozess der Registrierung, Allokation und Qualitatskontrolle
verbessert.

Innerhalb der BRD sollte die Kommunikation mit PIONEER Ende der 1980er Jahre Uber das
sogenannte Transplantat Information System (TIS) zentral in Heidelberg koordiniert werden.
Die einzelnen PC der Transplantationszentren wurden Uber den zentralen Rechner in
Heidelberg mit ET verbunden. Die Transplantationszentren konnten jederzeit vollumfanglich
auf die ET-Datenbanken zugreifen und ihre eigenen Daten auch eingeben. Zusatzlich
konnten Uber das TIS die einzelnen Transplantationszentren der BRD miteinander
kommunizieren (Frei 1989).

Im Jahr 1993 wurde dann die Erneuerung von PIONEER initiiert. Unter dem Projektnamen
European Network Information System, kurz ENIS, sollte das bestehende Computersystem
an die technischen Anforderungen zukunftiger Allokationsverfahren angepasst werden.
Insgesamt dauerte es noch drei Jahre, bis die Umstellung von PIONEER auf ENIS 1996
abgeschlossen war. Neben der Registrierung der Empfanger sollte das Computersystem die
Spenderdaten fur die Transplantationszentren zur Verfligung stellen und Daten fir die
zukiinftige Evaluation und Uberprifung der jeweils aktuellen Allokationsverfahren sammeln
(Graaf 1998).

Anfang der 2000er Jahre sollte ENIS unter dem Projektnamen ENIS-i (European Network
Information System innovation) erneut an die damals aktuellen Erfordernisse angepasst
werden, insbesondere im Hinblick auf eine Vernetzung der Transplantationszentren und ET
Uber das Internet. Zu diesem Zeitpunkt bewadltige ENIS die Datenmenge von rund 8000
Registrierungen und 5000 Transplantationen pro Jahr (Vast 2002). Durchgreifende
Veranderungen verzogerten sich allerdings immer wieder. Anfang 2006 wurden dann die
Spenderdaten in Deutschland nicht mehr regelhaft per Fax, sondern elektronisch tber ENIS
an ET Ubertragen (Oosterlee 2006). Die fortschreitende Technisierung und die allgemeine
Umstellung auf einen elektronischen Datentransfer zwangen die innerhalb von ET
gegrindete Computer Service Working Group (CSWG) 2015 zur Planung der Aktualisierung
von ENIS. So erfolgte beispielsweise ab Juli 2011 die gesamte Ubermittlung der
Spenderdaten ausschlie3lich online Uber entsprechende Webdienste und das Zeitalter des
Fax endete bei ET (Eurotransplant Foundation 2011a). Die Aufgaben von ENIS waren
mittlerweile in vier Module unterteilt: Wartelisten-Management, Laborergebnisse, Allokation
und Spendermeldung (Eurotransplant Foundation 2014a). Ab 2016 sollte fur die nachsten
drei Jahre die schrittweise Umstellung auf das neue Informationssystem unter dem
Projektnamen CORE erfolgen. Hierfir wurde eine Partnerschaft mit dem niederlandischen
IT-Unternehmen eProseed eingegangen (Eurotransplant Foundation 2016b). Allerdings
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wurde die weitere Entwicklung von CORE im Mai 2018 vom ET Vorstand unterbrochen.
Begrindet wurde diese Entscheidung so:

»In the past months, it has become clear, that continuing with the current project approach
would not result in realizing CORE with the aimed technical functionality and within the
defined time and budget. In addition, the project has been faced with unforseen complex
technical issues regarding data synchronization between the CORE and ENIS systems.”
(Eurotransplant Foundation 2018a).

Unter dem neuen Projekthamen Forms Replacement soll ab 2019 ENIS auf die neue
Benutzeroberflaiche ENISnext Uberfiihrt werden. Bis wann diese Erneuerung abgeschlossen
ist und welche Vorteile sie gegeniiber dem alten Programm hat, bleibt zum jetzigen Zeitpunkt
noch abzuwarten.

3.1.4 Das Transplantationsgesetz in der BRD

Im folgenden Kapitel wird sich die Betrachtung von der internationalen Ebene hin auf die
nationale Ebene innerhalb der BRD wenden. Es werden kurz die historischen Entwicklungen
hin zum heutigen Transplantationsgesetz (TPG) zusammengefasst. Deren Auswirkungen auf
die Organallokation durch ET werden in den entsprechenden Kapiteln der jeweiligen Organe
nachvollzogen. Es ist zudem nicht das Ziel dieses Kapitels, das TPG in seiner Gesamtheit
darzustellen.

3.1.4.1 Grundlagen

Wie in Kapitel 3.1.1. beschrieben flhrten die deutschen Transplantationszentren im
internationalen Vergleich erst spater regelhaft Nieren- und in der Folge weitere
Organtransplantationen in der BRD durch. Dementsprechend verlief auch die Entwicklung
der nationalen Organisationsstrukturen bis Ende der 1970er Jahre eher schleppend.
Erschwerend hinzukam, dass die Nierentransplantation zu diesem Zeitpunkt gegentber der
Dialysebehandlung als nicht gleichwertig betrachtet wurde und so auch Nachteile hinsichtlich
einer Finanzierung durch die Krankenkassen bestanden. In Zusammenarbeit mit dem
Kuratorium fir Heimdialyse, das 1969 zur Verbesserung der Versorgung von
Dialysepatienten gegriindet wurde, sollte die Finanzierung der Nierentransplantation an den
deutschen Transplantationszentren verbessert werden. Nachdem jenes auch die
Nierentransplantation in seinen Namen tbernommen hatte, Kuratorium fur Heimdialyse und
Nierentransplantation (KfH), wurde aufgrund des vermehrten Organisationsaufwands die
Grindung der DSO initiiert. Diese l6ste sich in den folgenden Jahren komplett vom KfH ab
und besteht heute als eigenstandige Organisation (Eigler 2002). Seit 1984 koordiniert die
DSO alle organisatorischen Aspekte im Zusammenhang mit der postmortalen Organspende
in Deutschland, so auch den finanziellen Ausgleich von Krankenhdusern der Organspender
und der Organentnahmeteams. AulRerdem erfolgt ein finanzieller Ausgleich zwischen ET und
der DSO hinsichtlich der Balance von exportierten und importierten Organen. 2000 wurde die
DSO im Rahmen des TPG zur bundesweiten Koordinierungsstelle benannt und wird von
Geldern der Krankenkassen finanziert (Haase-Kromwijk et al. 1994, Siegmund-Schultze
2015).

Auch im Hinblick auf Verbesserung von Langzeitergebnissen und Regularien, die sich in
Zusammenhang mit Organtransplantation und —spende ergeben, schlossen sich 1984 die
deutschen Transplantationszentren in der ~Arbeitsgemeinschaft deutscher
Transplantationszentren“ zusammen. Diese fusionierte dann zehn Jahre spater mit der 1992
gegrindeten Deutschen Transplantationsgesellschaft (DTG), welche bis heute unter diesem
Namen besteht (Eigler 2002).

Da bis 1997 in der BRD trotz mehrfacher Versuche keine gesetzliche Grundlage fur die
Organtransplantation etabliert werden konnte, verfasste und verabschiedete die
JArbeitsgemeinschaft  deutscher  Transplantationszentren® 1987  ihren  eigenen
Transplantationskodex. Dieser wurde folgendermalf3en zusammengefasst (Pichimayr 1988b:
9):
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,Dieser Kodex enthalt eine Zusammenfassung wichtiger medizinischer, arztlicher, ethischer
und juristischer Grundsatze bei Organtransplantationen, die nach Ubereinkunft der in der
Arbeitsgemeinschaft zusammengefal3ten Transplantationszentren der Bundesrepublik
Deutschland einschliel3lich Berlin-West e.V. beachtet werden®

Hiermit war im Jahr 1987 eine erste zumindest berufsrechtliche MalRRgabe fir das Verhalten
von Medizinern im Zusammenhang mit Organtransplantationen geschaffen. Zuvor handelte
jedes Transplantationszentrum nach eigenen Regelungen, zumal die Gesetzgebung
hinsichtlich der Organtransplantation nicht dem Bund, sondern den einzelnen Bundeslandern
oblag. Es fanden sich in dem Kodex viele Aspekte, die auch in der spateren Gesetzgebung
durch die BRD Beachtung finden sollten, so u.a. die Einwilligung und Regelung zur
postmortalen Organspende, die Voraussetzungen fir eine Lebendspende, sowie die
Ablehnung der Kommerzialisierung von Organspenden (Pichimayr 1988b).

Ahnliche Grundlagen definierte auch die European Society for Organ Transplantation
(ESOT) 1993 in einem Vorschlag fir Richtlinien, der auch von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) beflrwortet wurde. In Punkt zwei der Richtlinien wurde
eine strikte Trennung von Feststellung des Todes bei einem potentiellen Organspender und
der eigentlichen Organentnahme und allen weiteren Transplantationsangelegenheiten
festgesetzt. Weiterhin wurde u.a. die Kommerzialisierung der Organspende abgelehnt und
die Verteilung von Spenderorganen sollte anhand von medizinischen und nicht finanziellen
Standpunkten erfolgen (Eurotransplant Foundation 1994a). Einige Aspekte, die auch im
spateren TPG Berucksichtigung finden sollten.

Letztlich dauerte es jedoch noch einige Jahre bis in der BRD 1997 die Erstfassung des TPG
verabschiedet wurde.

Der Zweck des TPG war eine Erhéhung der Anzahl von Organspendern in der BRD. Es
wurde durch die neue bundesweit einheitliche Rechtsnorm eine strenge Teilung von
Organentnahme, Organallokation und Organtransplantation erreicht. Diese Teilung sollte
wiederum die Transparenz gegenuber der Bevolkerung erhéhen und damit auch das
Vertrauen in die Transplantationsmedizin an sich. Annette Tuffs (1997: 3) fasste den Zweck
des TPG passend zusammen:

»1here is no guarantee that the new law will lead to a higher frequency of organ donation in
Germany, which has been stagnating in the past years. However, the legal certainty and the
resulting transparency might help to improve the situation. The clear seperation of
responsibility in organ procurement, allocation und transplantation should also induce more
trust in organ donation and transplant medicine.”

Wie jedes andere Gesetz unterliegt auch das TPG standigen Anderungen und Ergénzungen.
Uber die letzten zwei Dekaden wurden zahlreiche Anderungen vorgenommen, u.a. eine
Berichtspflicht zur Gewéhrleistung von Transparenz gegeniber jedem potentiellen
Organspender oder auch die Aufforderung sich aktiv fir oder gegen eine Organspende zu
Lebzeiten zu &uRRern.

Eine Besonderheit des TPG findet sich in diesem Zusammenhang in Paragraf 16. So hat die
BAK, also der Zusammenschluss aller Arztekammern und damit die Gemeinschaft der
Arztinnen und Arzte, eine Richtlinienkompetenz:

,Die Bundesarztekammer stellt den Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft
in Richtlinien fest [...]. Die Einhaltung des Standes der Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft wird vermutet, wenn die Richtlinien der Bundesarztekammer beachtet worden
sind.”

Hier geht es u.a. um Themen wie Todesfeststellung, arztliche Beurteilung oder auch
Aufnahme von Empfangern auf Wartelisten. Hans Lilie (2007: 10) erfasste diesen Vorteil in
seiner Rede auf dem 110. Arztetag in Minster pragnant:
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.[...] die auBerordentlich hohe Sachkunde, die ausgepragte Nahe zu den Einzelproblemen
und die notwendige Flexibilitdt [machen] es moglich [...], dass jederzeit der Stand der
Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft in der Praxis zum Wohl der Patienten
unverzuglich umgesetzt werden kann.”

Das TPG bietet also einen gesetzlichen Rahmen, der durch arztlich tatige Experten
entsprechend dem neuesten Stand der medizinischen Wissenschaft erganzt und somit an
die klinische Praxis angepasst werden kann.

3.1.4.2 Folgen des TPG fur ET
In Paragraph 12 Absatz 1 TPG heil3t es:

,2Zur Vermittlung der vermittlungspflichtigen Organe errichten oder beauftragen der
Spitzenverband Bund der Krankenkassen, die Bundesarztekammer und die Deutsche
Krankenhausgesellschaft oder die Bundesverb&nde der Krankenhaustrager gemeinsam eine
geeignete Einrichtung (Vermittlungsstelle) [...]°

Im Juli 2000 wurde ET vertraglich als diese Vermittlungsstelle in der BRD eingesetzt und war
damit nach zuvor bereits Uber 30-jahriger Allokationstatigkeit auch gesetzlich legitimiert
(Cohen 2000).

Diesem scheinbar nur pro forma abzuschlieRendem Vertrag, es wurde ja lediglich eine
gesetzliche Grundlage fir die schon gangige Allokationspraxis geschaffen, gingen zahe
Verhandlungen tber die Finanzierung des Mehraufwands fur ET voraus. Immerhin mussten
die Vorgaben der BAK in die aktuellen Allokationsalgorithmen implementiert werden, was
einen nicht unerheblichen Arbeitsaufwand bedeutete. Wie schon in Kapitel 3.1.3. dargestellt,
war die Finanzierung von ET immer von langwierigen Verhandlungen mit den jeweiligen
landerspezifischen Krankenkassen abhangig. Exemplarisch formulierte dies Bernadette
Haase-Kromwijk (1999: 7) in der Zusammenfassung des Vorstandstreffens von ET so:

»The extra activities resulting from the German Transplant Law and the proposed Agreement
must be covered from an extra coverage in the ET budget. This discussion was closed by the
Board’s decision not to sign the Agreement as long as no solution has been found for the
financial paragraph in the Agreement.®

Die 2000 vertraglich festgesetzte Zusammenarbeit stand wiederum schon 2003 kurz vor
einem abrupten Ende. Die Krankenkassen wollten eine von ET geplante Erhéhung der
Registrierungspauschale fir die Patienten auf der Warteliste (siehe Kapitel 3.1.3.) nicht
akzeptieren und monierten auRerdem eine fehlerhafte Berichterstattung ETs gegentber der
BAK. Sie wollten den Ende 2004 auslaufenden Vertrag daher nicht verlangern. Das in
diesem Zusammenhang schon geplante Schiedsverfahren durch das
Bundesgesundheitsministerium konnte jedoch umgangen werden, da sich die beteiligten
Parteien noch verstandigten und auf einen neuen gemeinsamen Vertrag einigen konnten
(Diepeveen-Huijsman 2003).

Im Zuge des TPG wurde die BRD in 7 Regionen aufgeteilt, die jeweils durch eine
Organisationszentrale vertreten waren und einen Organspender in der jeweiligen Region an
ET meldeten. Die einzelnen Regionen waren mit ihrem entsprechenden Regionscode bei ET
folgende: Nord (ND), Nord-Ost (NO), Ost (OS), Nordrhein-Westfalen (NW), Mitte (Ml),
Baden-Wirttemberg (BW) und Bayern (BY) (Possemis 2000).

Es gab in der Folge des TPG noch andere Beispiele, die zeigten, dass hierdurch die
Zusammenarbeit mit ET in ihrer bisher unproblematischen Art und Weise ins Stocken
geraten war. Fur ET bedeutete das TPG vornehmlich einen organisatorischen Mehraufwand,
der sich nicht in einem erhofften Zuwachs der Finanzleistungen widerspiegelte. Die neuen
gesetzlichen Regelungen mussten schrittweise in den Allokationsprozess eingearbeitet
werden und veranderten dementsprechend auch die jeweiligen Algorithmen. Wie diese
Veranderungen im Einzelnen aussahen und wie sich der Allokationsprozess der einzelnen
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Organe im Allgemeinen bis hin zu den heutigen Verfahren entwickelte, soll in den folgenden
Kapiteln nachvollzogen werden.

3.2 Allgemeine Allokationsprinzipien bei ET

In diesem Kapitel wird ein kurzer Einblick in die allgemeinen Allokationsregeln von ET
gegeben. Diese lassen sich im Wesentlichen heutzutage auf alle soliden Organe anwenden.
Sobald ein Organspender an ET gemeldet wird, erfolgt die Erstellung einer Liste mit
potentiellen Empfangern sortiert nach den jeweiligen Kriterien der einzelnen Organe. Die
allgemeine Reihenfolge der Organangebote lautet:

Herz und Lunge bzw. Herz
Lunge

Leber

Dinndarm

Pankreas

Niere

oghkwnE

Diese Reihenfolge spielt bei den kombinierten Organtransplantationen eine Rolle. Im
nachsten Schritt wird das Transplantationszentrum des Empfangers an erster Stelle
kontaktiert und von dem Angebot in Kenntnis gesetzt (primares Angebot). Das Zentrum hat
nun 30 bzw. bei Nierenangeboten 60 Minuten Zeit fur eine Entscheidung basierend auf den
im ENIS zur Verfugung gestellten Informationen und den individuellen Anforderungen des
jeweiligen Empfangers. Gleichzeitig wird das Transplantationszentrum des Empfangers an
zweiter Stelle kontaktiert und dartiber in Kenntnis gesetzt, dass im Falle einer Ablehnung des
primdren Angebots, das Spenderorgan ihrem Empféanger alloziert wird (sekundares
Angebot). Im Falle, dass drei Zentren (im Falle eines Nierenangebots funf Zentren) das
Spenderorgan aus medizinischen Grinden ablehnen, leitet ET eine Abweichung vom
regularen Allokationssystem ein. Im Rahmen einer Recipient oriented Extended Allocation
(REAL) werden Transplantationszentren in der Region bzw. im Mitgliedsstaat kontaktiert und
kébnnen anhand einer nach Rang im urspringlichen Allokationsverfahren sortierten
Zentrumliste zwei Empfanger auswahlen, die fur das entsprechende Spenderorgan passend
sind oder auch dieses Angebot ablehnen. Die Entscheidungszeit betragt 30 Minuten fir alle
Organe. Das Spenderorgan wird dann an den Patienten mit dem héchsten Rang vergeben.
Sollte sich auch im Rahmen des REAL-Verfahrens kein passender Empfanger ergeben,
erfolgt eine kompetitive Rettungsallokation. Das Spenderorgan wird mindestens drei
Transplantationszentren der Region bzw. des Mitgliedstaates angeboten, die frei einen
Empfanger aus ihrer jeweiligen Zentrumsliste auswéahlen kdnnen. Die Allokation erfolgt dann
an das Transplantationszentrum, welches sich am schnellsten bei ET zurlickmeldet.
Insgesamt dient dieses Vorgehen dazu, einen Verlust von Spenderorganen zu minimieren
und so auch grenzwertig geeignete Spender in einem Allokationsprozess einzubinden
(Eurotransplant Foundation 2020b).

3.3 Niere

Im folgenden Kapitel wird die historische Entwicklung der Allokation von Spendernieren in
der BRD durch ET nachvollzogen. Dieses Kapitel konzentriert sich auf die chronologische
Abfolge der Ereignisse.

Wie in Kapitel 3.1.1. erwdhnt beginnt die Geschichte der Nierentransplantation in der BRD
1963. Zu diesem Zeitpunkt gab es keine zentrale Vergabestelle, die die Verteilung der
Spenderorgane koordinierte bzw. den optimalen Empféanger ermittelte. Die jeweiligen
Transplantationszentren entschieden nach eigenen MalRgaben Uber die Verteilung eines
Spenderorgans. Diese Praktik &nderte sich 1967 mit der Grindung von ET.

Grundsatzlich basierte das anfangliche Allokationsverfahren flr Spendernieren auf drei
Saulen: Blutgruppen-Kompatibilitat nach dem ABO-System, Ubereinstimmung im HLA-
System und negatives Crossmatch (Eurotransplant Foundation 1968).
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ABO-Kompatibilitat war eine unabdingbare Voraussetzung fir eine Nierentransplantation,
wobei ein Spender mit der Blutgruppe ABO-0 als Universalspender angesehen wurde. Das
Rhesus-System war in diesem Zusammenhang nicht relevant. 1974 wurde von einer ABO-
Kompatibilitat auf eine ABO-identische Transplantationspolitik umgestellt. Grund hierfur war
die steigende Anzahl von Patienten mit der Blutgruppe ABO-0 auf der Warteliste gegentber
einer sehr kleinen Anzahl von Patienten mit der Blutgruppe ABO-AB. Es kam also immer
wieder vor, dass Spenderorgane mit der Blutgruppe ABO-AB nicht transplantiert wurden, weil
ein AB-Empfanger bereits ein Spenderorgan mit der Blutgruppe ABO-O erhalten hatte
(Schippers 1974c). Im nachsten Schritt sollte ein Empfanger mit identischen HLA-Merkmalen
gefunden werden. Stand solch ein Empfanger nicht zur Verfugung, wurde zunachst eine
einzelne Nicht-Ubereinstimmung (sogenanntes Mismatch) akzeptiert. Im nachsten Schritt
wurden zwei Mismatche akzeptiert. Diese Praktik wurde fortgefuihrt, bis ein entsprechender
Empféanger gefunden wurde. Generell sollte aber ein Mismatch bei den damaligen HLA-
Merkmalen 4a, 8a und LA2 vermieden werden. Im letzten Schritt musste das Crossmatch
negativ sein (siehe Kapitel 3.1.3). Die ersten in diesem Zusammenhang erwahnten
Transplantationszahlen zeigten, dass mit 14 von 20 Spendernieren 70 % der Organe zum
Zwecke der besseren Gewebelbereinstimmung an ein anderes Transplantationszentrum
transportiert wurden (Eurotransplant Foundation 1968).

Mitte 1969 wurden durch ET 128 potentielle Spender typisiert. Aufgrund von
unterschiedlichen Griinden wie Vorerkrankungen oder Infektionen wurden nur 48 Spender
tatsachlich fur eine Nierentransplantation herangezogen. Insgesamt konnten so 72
Spenderorgane transplantiert werden (Eurotransplant Foundation 1969).

Die Organisation einer Nierentransplantation wurde zu diesem Zeitpunkt nach folgendem
Schema durchgefiihrt. Sobald das Typisierungszentrum in Kenntnis gesetzt wurde, dass ein
Spenderorgan verfugbar war, wurden die zusammenarbeitenden Transplantationszentren
dartiber via Telex informiert und sollten wiederum dem Typisierungszentrum riickmelden, ob
dort aktuell die Kapazitat fur eine Nierentransplantation Uberhaupt vorhanden war. Anhand
einer Liste, die den Typisierungszentren regelméRig durch ET zugesendet wurde, konnte
dann der Empfanger mit den wenigsten Mismatchen identifiziert werden. Nach Durchfiihrung
des Crossmatches wurde der betreuende Arzt des Spenders dartber informiert, auf der
Warteliste welchen Transplantationszentrums der Empfanger stand. Die weitere
Organisation des Organtransports und der weiteren Punkte wurde dann durch die jeweiligen
behandelnden Arzte besprochen (Rood 1969a). Erste Zahlen aus dem Jahr 1969 zeigten,
dass die Anzahl der Mismatche so von durchschnittlich drei auf 1,27 reduziert werden konnte
(Eurotransplant Foundation 1969). Insgesamt folgte ET damit dem damaligen Konsens, dass
eine mdoglichst Ubereinstimmende Gewebevertraglichkeit das Outcome der Transplantation
positiv beeinflusst und somit die oberste Richtlinie der Organallokation darstellen sollte.

Ein ebenfalls schon frih erklartes Ziel war die Bestimmung von Einflussfaktoren fir das
langfristige Outcome nach einer Nierentransplantation. 1970 wurde daher von ET die
Notwendigkeit von Asservierung von Spendermaterial erkannt und an die
Transplantationszentren weitergegeben. Zum Zwecke einer spateren Untersuchung sollte
Spendermaterial in Form von Blutzellen bzw. lymphatischen Gewebe, wie Lymphknoten oder
der Einfachheit halber Milzgewebe, nach Leiden geschickt werden (Rood 1970). Bestimmte
immunologische Pha&nomene nach einer Transplantation sollten so auch im Nachhinein
Uberprift werden kénnen.

Mit zunehmendem Fortschritt auf dem Gebiet der Gewebetypisierung, sowie steigender
Anzahl von HLA-Merkmalen ergab sich die Notwendigkeit die HLA-Testpanels zu erweitern.
Dadurch wuchs der Aufwand der Gewebetypisierung sowohl fur einen Spender als auch far
einen Empfanger enorm an. Hinzu kam der organisatorische Aufwand, jedes
Typisierungslabor mit ausreichend Sera fiir die Testung auf die relevanten HLA-Merkmale zu
versorgen. 1970 schloss ET daher eine Kooperation mit Skandiatransplant zum Zwecke des
Sera-Austausches ab (Rood 1970). Die Zusammenarbeit beschrankte sich in der Folge
jedoch nicht nur auf den Sera-Austausch, sondern auch auf den Austausch von
Spenderorganen. Da im Jahr 1969 erste Untersuchungen zeigten, dass eine explantierte
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Spenderniere eine Ischamiezeit von bis zu 24 Stunden ohne schwerwiegenden Schaden
Uberstehen konnte, stand die Tur fir einen Landesgrenzen Uberschreitenden Austausch
offen (Rood 1969a). Stand Juni 1970 wurden insgesamt 9 Spendernieren zwischen ET und
Skandiatransplant ausgetauscht. Zusétzlich zu den 343 Patienten auf der Liste von
Skandiatransplant, erweiterte ET seine Warteliste um 131 Patienten auf der Liste von Italia
transplant. Im Juni 1970 wurden daher zwei Spendernieren nach Rom geflogen
(Eurotransplant Foundation 1970). Das Einzugsgebiet, in dem ET die Organallokation
organisierte, nahm also stetig zu.

Als neues Kriterium der Organallokation wurde im August 1972 die Dringlichkeit eingefuhrt.
Dieser Kategorie sollte in Zukunft immer mehr Gewicht zukommen. Auf einem inoffiziellen
Treffen von nationalen Vertretern am 25. Mai 1972 wurde die Einfuhrung einer
Hochdringlichkeitsliste (High Urgency = HU) diskutiert. Einerseits sollte einem sogenannten
Full-House-Match, also einer Gewebelibereinstimmung von Spender und Empfanger in allen
zu diesem Zeitpunkt untersuchten Gewebemerkmalen, die hdchste Prioritdt eingeraumt
werden. Diese Prioritat galt auch Uber die jeweilige Spender-Region hinaus. Dieser Aspekt
zahlte streng genommen nicht als neues Kriterium der Allokation, sondern erweiterte
lediglich das Ubereinstimmungs-Kriterium. AuRerdem sollte eine Liste mit Patienten erstellt
werden, die bald sterben wiirden, wenn ihnen nicht ein Spenderorgan zur Verfiigung gestellt
werden konnte (Schippers 1972b). Bis Juni 1973 wurden insgesamt 46 Patienten auf dieser
Liste gefiihrt. Von diesen Patienten erhielten 26 ein passendes Spenderorgan, 3 Patienten
starben und 6 wurden wieder von der Liste entfernt (Schippers 1973). Grunde fur eine
Listung waren z.B. Probleme mit dem Dialysezugang, psychologische Probleme oder das
Vorhandensein von multispezifischen HLA-Antikbrpern. Bemerkenswert war in jedem Fall die
Reduktion der Wartezeit fur Patienten auf dieser Liste. Im Durchschnitt warteten Patienten
1974 70 Wochen auf ein Spenderorgan. Auf der HU-Liste waren es 6,7 Wochen. Es
zeichnete sich schon in dieser frihen Zeit ab, dass die kirzere Wartezeit mit einer
schlechteren  Gewebelbereinstimmung erkauft werden musste. 92,3 % der
Transplantationen auf dieser Liste hatten 2 oder mehr Mismatche. In Rahmen einer
normalen Transplantation lag dieser Anteil bei gerade einmal 67,1 % (Schippers 1974b).

Die oben genannten (0.g.) Patienten mit multispezifischen HLA-Antikbrpern wurden ebenfalls
auf der HU-Liste gefihrt. Aufgrund positiver Crossmatche war fir diese Patienten nur ein
Full-House-Match eine Mdglichkeit fur eine Transplantation. Der prozentuale Anteil dieser
Patienten auf der Warteliste wurde auf rund 10 % geschétzt. Diesem Problem begegnete ET
ab 1978 mit einer eigenen Warteliste, der ,European Immunized File“. Hier wurden Patienten
gefihrt, die multispezifische HLA-Antikorper gegen 85 % eines randomisierten Testpanels
mit HLA-Antigenen hatten (Schippers 1974a, Eurotransplant Foundation 1978). Diese
Antikérper wurden spater als ,panel reactive antibodies” (PRA) bezeichnet. Ziel war es, fir
diese Patienten europaweit nach einem HLA-A- und HLA-B-identen Spender zu suchen.
Unterschieden wurde in diesem Kollektiv noch zwischen Patienten mit mehr als 60 % PRA
(Dringlichkeitsstufe 1) und Patienten mit mehr als 85 % PRA (Dringlichkeitsstufe 4,
gleichbedeutend mit ,European Immunized File*) (Eurotransplant Foundation 1979b,
Eurotransplant Foundation 1979d).

Wie in Kapitel 3.1.3.1. beschrieben verwendete ET ab Anfang der 1970er Jahre ein
Computergestitztes Matching-Programm (EWL), welches 1979 um die folgenden Punkte
erweitert wurde. Neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der Erforschung des HLA-Systems
legten nahe, dass neben einer Ubereinstimmung der HLA-Merkmale A und B, auch eine
Ubereinstimmung des Merkmals DR eine Verbesserung des Transplantatiiberlebens
bedeutete. In diesem Zusammenhang wurde sogar ein erheblicher Einfluss des HLA-DR-
Merkmals beschrieben, der im Vergleich zu den beiden anderen Merkmalen beziglich des
Outcomes als Uberlegen anzusehen war (Persijn et al. 1978). Bis heute basiert die Definition
der Ubereinstimmung bei Nierentransplantationen auf den HLA-Merkmalen A, B und DR. Bei
zwei Allelen pro Merkmal ist daher eine maximale Ubereinstimmung von sechs méglich
(sogenanntes Full-House-Match). Dementsprechend wurde eine Ubereinstimmung im HLA-
DR-Merkmal in das Matching-Programm aufgenommen (Eurotransplant Foundation 1979c).
Patienten mit der Blutgruppe ABO-0 stellten 1978 mit knapp 60 % (1219 von 2065)
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Uberproportional viele Patienten auf der Warteliste. Auch deren Wartezeit stellte sich mit 28
Monaten im Vergleich zum Durchschnitt der anderen Blutgruppen (knapp 22 Monate)
deutlich héher dar (Eurotransplant Foundation 1979e). ET unternahm deshalb den Schritt,
Patienten mit Blutgruppe 0 im neuen Matching-Programm zu priorisieren, um einem weiteren
Anwachsen dieser Gruppe entgegenzuwirken. Au3erdem wurden Patienten in der ,European
Immunized File* priorisiert (Eurotransplant Foundation 1979c). Nach nur 10 Jahren Tatigkeit
von ET hatte sich das Allokationsverfahren betrachtlich weiterentwickelt und ein Stillstand
war bei weiterhin steigenden Registrierungen von Patienten auf der Warteliste nicht
abzusehen. Allein 1979 stieg die Anzahl von Patienten auf der Warteliste um 25 % im
Vergleich zum Vorjahr an (Eurotransplant Foundation 1980). Mit steigender Anzahl
hochimmunisierter Patienten auf der Warteliste musste auch die Diffizilitat der
entsprechenden Tests zunehmen. Es hatte sich in diesem Zusammenhang der Verdacht
erhartet, dass diese Patienten zum Teil Auto-Antikbrper produzierten, die in einem
entsprechenden Testpanel auch gegen eigene Gewebemerkmale in vitro reagierten und zu
einem falsch positiven Crossmatch fiihren konnten. Proben dieser Patienten wurden in der
Folge mehrfach behandelt, bis eine Autoreaktivitat nicht mehr nachweisbar war. Nur diese
Sera wurden fir ein eventuelles Crossmatch herangezogen, um diesen Patienten ebenfalls
die Moglichkeit einer Transplantation zu bieten (Eurotransplant Foundation 1983a).

Im Jahr 1981 wurde eine Regelung beschlossen, die Zentren mit hoher Spendenaktivitat
einen Ausgleich hinsichtlich der Verteilung von verfligbaren Spenderorganen gewéhren
sollte. Die finanziellen Ausgaben hinsichtlich der Explantation einer Spenderniere wurden
immer wieder auf den jeweiligen nationalen Ebenen mit ET verhandelt. Im Oktober 1978
wurde ein solches Abkommen auch zwischen dem KfH in West-Deutschland und ET
getroffen. Es regelte einen entsprechenden finanziellen Ausgleich fir das Team und das
jeweilige Krankenhaus der Organexplantation des Spenders (Eurotransplant Foundation
1979a). 1981 wurden alle explantierten Nieren an ET gemeldet. Fand sich auf der Liste kein
Empfanger mit nicht mehr als einem Mismatch bei den HLA-A- und HLA-B-Merkmalen und
einer HLA-DR-Kompatibilitdt, so wurde das Organ an das jeweilige Transplantationszentrum
gegeben. Dieses suchte in der eigenen Liste einen Empfanger mit HLA-DR-Kompatibilitat
und mehr als einem HLA-AB-Mismatch oder HLA-AB-Kompatibilitat und einem HLA-DR-
Mismatch. Wenn kein Patient auf der Liste diese Anforderungen erflllte, wurde das Organ
wieder innerhalb des Pools von ET alloziert (Eurotransplant Foundation 1981). So sollte ein
Ausgleich fur hohe Spendenaktivitat geschaffen werden.

1982 markierte wie in Kapitel 3.1.3. schon erwahnt einen Einschnitt in der Organallokation,
da ET ab diesem Jahr auch Wartelisten mit Patienten fihrte, die auf eine dringliche Leber-,
Herz- oder Pankreastransplantation warteten (Eurotransplant Foundation 1983c).

1984 erhielt ein neuer Aspekt der Nierentransplantation erstmals Beachtung bei ET. Neue
Forschungsergebnisse zeigten, dass die kalte Ischdmiezeit (KIZ) einen Einfluss auf das
Outcome einer Transplantation hatte. Dabei handelt es sich um die Zeit von Beginn der
Kalteperfusion mit Konservierungslosung im Spender bis zur Entnahme des Organs aus der
Transportbox im Empfangerzentrum. In manchen grof3en Transplantationszentren, die viele
Spenderorgane lokal transplantierten, trat die Gewebelbereinstimmung scheinbar immer
weiter zurtick, weil hier sehr kurze KlZ erreicht werden konnten. Zu diesem Zeitpunkt
reichten die neuen Erkenntnisse noch nicht aus, das bestehende System in seinen
Grundsatzen zu verandern (Pichimayr 1984). Obgleich die KIZ per se kein Allokationsfaktor
bei ET war, zeigte die Statistik, dass ein Zentrumsweiter Organaustausch 1984 weniger
verfolgt wurde als in den Jahren zuvor, um so eine Verkirzung der KIZ zu erreichen. Lag die
Austauschrate 1981 noch bei 80 %, verringerte sich diese im Jahr 1984 auf nur noch 67 %
aller Spenderorgane. Um eine moglichst kurze KIZ zur erreichen, wurden von den
Transplantationszentren mehr Mismatche toleriert (Bol et al. 1986). Bol und Koning (1986: 7)
stellten in diesem Zusammenhang stellvertretend fur ET folgenden Aspekt heraus:

.t was stressed once again that the donor centers ,own® their local donorkidneys;
Eurotransplant can only advise them of possible better matched or very urgent patients
elsewhere.”
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Mit dieser Aussage wird verdeutlicht, dass es im Gebiet von ET und speziell in der BRD
keinen vorgeschriebenen Zwang fir den Austausch von Spenderorganen gab. ET wollte
durch eine optimale Nutzung von Spenderorganen und Ressourcen das Outcome nach
Transplantationen verbessern. Es gab zu diesem Zeitpunkt keine bundesweite gesetzliche
Grundlage fur die Organtransplantation und der in Kapitel 3.1.4.1. erwahnte
Transplantationskodex der ,Arbeitsgemeinschaft deutscher Transplantationszentren wurde
erst 1987 veroffentlicht.

1984 wurde die HLA-Nomenklatur erneuert und so war es notwendig, dass ET sein EWL an
diese neuen Erkenntnisse anpasste. Essentiell fir das Programm war die Bertcksichtigung
von Zusammengehorigkeit eines Ubergeordneten HLA-Typen (,Broads®) zu seinen jeweiligen
Untergruppen (,Splits”). Ein Beispiel hierflr ist das HLA-A9. Dieses Broad-Antigen hatte zwei
Splits (HLA-A23 und HLA-A24), welche in der Typisierung eines Spenders und/oder des
Empfangers als dem Ubergeordneten Antigen (HLA-A9) zugehdrig erkannt werden mussten,
da hier sonst falschlicherweise ein Mismatch angenommen wurde. Diese Komplexitat trat bei
vielen HLA-Typen auf und dementsprechend musste dies in das MATCH-Programm
implementiert werden. Ein weiterer Aspekt, der wichtig fir das Matching war, beinhaltete die
Konversion von seltenen Antigenen in ein haufigeres Antigen, sogenannte kompatible
Antigene. So wurde im Zuge des Matching-Prozesses z.B. HLA-Aw36 in HLA-A1 konvertiert
und umgekehrt. Ziel dieser Konversion war es, eine anzunehmende Gewebevertraglichkeit
nicht durch seltene Antigene zu verhindern. Dies waren die neuen Erkenntnisse, auf deren
Basis das EWL arbeitete und das Matching aufbaute. Anhand von HLA-A/B/DR-Mismatchen,
kompatiblen Antigenen und der HU-Stufe wurden dann Klassen von 1 bis 26 erstellt. Im
Rahmen dieser Klasseneinteilung wurden auch die Erkenntnisse aus Studien abgebildet, die
die Wichtigkeit der Ubereinstimmung gerade im HLA-DR-Merkmal nachgewiesen hatten (u.a.
Persijn et al. 1978, Muller et al. 1980). Beispielsweise entsprach Klasse 1 dem klassischen
Full-House-Match in den HLA-Merkmalen A, B und DR. Klasse 2 fasste die komplette
Ubereinstimmung in HLA-DR und die Kompatibilitat in HLA-A/B zusammen. Unter Klasse 3
fand sich dann die komplette Ubereinstimmung in HLA-A/B und die Kompatibilitat in HLA-
DR. Hier wurde demzufolge der Ubereinstimmung im HLA-DR-Merkmal eine wichtigere
Bedeutung zugesprochen. Klasse 26 hingegen bezeichnete zwei Mismatche im HLA-DR-
Antigen und vier Mismatche in HLA-A/B-Antigenen und bedeutete also mit 6 fehlenden
Gewebelbereinstimmungen das hoéchste Mismatch. Innerhalb dieser Klassen wurde dann
anhand der Dringlichkeitsstufen sortiert (Liebelt 1985). Die damaligen Dringlichkeitsstufen
1985 reichten von O fir die Patienten auf der HU-Liste, lber die Kategorie 1, welche die
immunisierten Patienten mit mehr als 60 %, aber weniger als 85 % PRA kollektivierte, und
die Kategorie 2, welche den transplantierbaren Patienten mit weniger als 60 % PRA
entsprach. Die Kategorie 3 bezeichnete zu diesem Zeitpunkt nicht-transplantierbare
Patienten. Als nicht-transplantierbar wurden seit 1977 auch Patienten gelistet, die bisher
keine Bluttransfusion erhalten oder keine Schwangerschaft durchlebt hatten. Mitte der
1970er Jahre wurden in der Literatur Bluttransfusionen als positiver Einflussfaktor fiir das
Outcome eines Spenderorgans betrachtet und Anfang der 1980er Jahre wurden diese Daten
auch publiziert (Opelz et al. 1980). ET verfolgte daher entsprechend der damaligen breiten
Auffassung wie auch andere Transplantationsorganisationen eine Transfusions-Politik, die
vorsah, nicht-transfundierte Patienten regelmafiig mit Leukozyten-freien Bluttransfusionen zu
behandeln. Insgesamt sollten finf Transfusionen in Abstanden von jeweils drei Wochen
erfolgen und das Serum davor und danach auf Leukozyten-Antikdrper untersucht werden.
Das Ubergeordnete Ziel war es, die Funktion der Spenderorgane dauerhaft zu verbessern
(Eurotransplant Foundation 1977). In den folgenden Jahren wurde aber immer wieder Kritik
an dieser Transfusionspolitik laut und anhand von damaligen neueren Studienergebnissen
waren Anderungen an dieser MaRgabe unumgéanglich. Eine Bluttransfusion hatte nicht nur
positive Effekte, sondern konnte auch fiir eine Sensibilisierung des Empfangers sorgen, auf
diese Weise die Bildung von Leukozyten-Antikorpern stimulieren und folglich zu einem
positiven Crossmatch mit konsekutiver Verlangerung der Wartezeit fihren. Dieses Risiko
wurde noch erhdht, nachdem Persijn et al. (1984) gezeigt hatten, dass der positive Effekt auf
das Outcome nach einer Transplantation entscheidend darauf basierte, dass eine
Transfusion mit Vollblut bzw. nicht Leukozyten-frei erfolgt war. Dadurch stieg aber wiederum
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auch das Risiko fur eine Sensibilisierung. AuRerdem bestand generell bei einer
Bluttransfusion das Infektionsrisiko mit Hepatitis-Viren, dem Human immunodeficiency virus
oder dem Cytomegalievirus (CMV). Es wurde daher nach neueren Studienergebnissen von
Lagaaij et al. (1986) hinsichtlich der Anzahl von Bluttransfusionen dazu tbergegangen, nur
noch eine einzelne Bluttransfusion fir Patienten auf der Warteliste zu empfehlen. In den
Studienergebnissen konnte gezeigt werden, dass eine einzelne Bluttransfusion das
Transplantatiberleben gegeniber mehreren Transfusionen positiv bzw. nicht signifikant
negativ beeinflusste. Ende des Jahres 1986 stellte Opelz beim ET-Treffen zur
Gewebelbereinstimmung seine aktuellen Beobachtungen vor, dass die Ergebnisse von
nicht-transfundierten Patienten immer aussichtsreicher wurden. In diesem Zusammenhang
kam erstmals die Uberlegung auf, dass eine Bluttransfusion zur Listung auf der ET-
Warteliste nicht mehr verpflichtend war (Albert 1986). Auch Keown sprach im
Zusammenhang mit hochimmunisierten Patienten von der potentiellen Sensibilisierung durch
die prophylaktische Gabe von Blutprodukten bei Dialyse-Patienten auf der Warteliste. Viele
Zentren hatten diese Politik daher bereits verlassen. Auch die Aussicht auf das
mdglicherweise bald zur Verfigung stehende rekombinante Erythropoetin wére ein Grund, in
Zukunft keine prophylaktischen Bluttransfusionen mehr durchfiihren zu missen, um einen
Patienten auf der aktiven Warteliste zu melden (Keown 1987). Im gleichen Jahr reagierte ET
auf die positiven Forschungsergebnisse von nicht-transfundierten Patienten und die
wachsende Ablehnung von Transplantationszentren gegen eine prophylaktische
Transfusion. Ab 1987 war dann auch eine Listung von nicht-transfundierten Patienten auf der
aktiven Warteliste von ET moglich (Eurotransplant Foundation 1987d).

Die Kategorie 4 beinhaltete schlie3lich die hochimmunisierten Patienten mit mehr als 85 %
PRA und hohem klinischem Bedarf einer Transplantation. 1987 wurden die Kategorien 1, 2
und 4 ohne signifikante Relevanz fiir den eigentlichen Allokationsprozess angepasst.
Kategorie 1 entsprach in der Folge Patienten mit mehr als 5 %, aber weniger als 85 % PRA.
Kategorie 2 vereinte alle Patienten mit <5 % PRA. Patienten in Kategorie 4 hatten weiter 85
% oder mehr PRA, mussten aber nicht mehr klinisch den dringenden Bedarf einer
Transplantation erflllen (Eurotransplant Foundation 1987b, Eurotransplant Foundation
1987d).

Innerhalb der Dringlichkeitskategorien wurde dann nochmal aufsteigend nach der ET-
Nummer sortiert. Die ET-Nummer wurde bei der Registrierung des moglichen Empféangers
auf der Warteliste vergeben. Je kleiner die Nummer war, desto langer befand sich der
Patient bereits auf der Warteliste. In diesem Zusammenhang floss also erstmals auch das
Kriterium der Wartezeit zu einem Teil mit in den Allokationsprozess ein. Zuletzt wurden wie
schon zuvor erwahnt Patienten mit der Blutgruppe O priorisiert. Im Anschluss an dieses
Sortieren wurde je nach Verhéltnis von HU-Stufe zu den anderen Dringlichkeitskategorien
eine Liste mit den besten 30 bis 60 Patienten gedruckt, die als potentielle Empfanger in
Frage kamen (Liebelt 1985).

Im Dezember 1985 wurde eine weitere Besonderheit in das Matching-Verfahren
aufgenommen. Unter dem Akronym HOMSIE sollte homozygoten Tragern von HLA-DR-
Antigenen die Mdoglichkeit einer Transplantation schneller eréffnet werden. Homozygote
Trager warteten im Vergleich zu heterozygoten Tragern langer auf ein passendes
Spenderorgan, da durch die Homozygotie meist per definitionem ein Mismatch vorlag. Nach
zweimaligem Nachweis der Homozygotie konnte ein Patient auf eine virtuelle Warteliste im
HOMSIE-Programm aufgenommen werden, um so die Moéglichkeit auf ein Spenderorgan mit
ebenfalls bestehender Homozygotie des HLA-DR-Merkmals zu erhalten (Eurotransplant
Foundation 1985a).

Beziglich der HU-Kategorie kam 1986 erstmals der Vorwurf innerhalb der ET-Gemeinschaft
auf, dass teilweise Patienten mehrere Monate als HU gelistet waren, was den eigentlichen
Sinn der HU-Listung in Frage stellte (Bol et al. 1986). Erfahrungen aus dem
Transplantationszentrum in Minchen bestétigten diese Vermutungen. Hauptgrund hierfir
war die Tatsache, dass keine einheitlichen medizinischen und psychologischen Kriterien fur
eine HU-Listung definiert waren. Eine entsprechende Einschatzung war von der Meinung
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des jeweiligen Transplantationsteams abhéangig. Beispielsweise war die letzte Mdglichkeit
der Anlage einer arterioventsen Fistel auch von der Expertise und Erfahrung der jeweiligen
Fachabteilung abhangig und konnte von Zentrum zu Zentrum variieren. Hieraus zog das
Transplantationszentrum in Minchen eigene Schlisse. Nachdem die durchschnittliche
Wartezeit auf der HU-Liste von 6,3 Wochen in den 1970er Jahren auf 13,2 Wochen 1983
angestiegen war, reduzierte es den Anteil von HU-gelisteten Patienten auf der
Zentrumswarteliste von 13,1 % 1983 auf 3 % 1985 mit der selbstkritischen Begriindung, eine
durchschnittliche Wartezeit von gut drei Monaten flihre eine vorherige Listung als HU ad
adsurdum (Castro 1986). Diesen Aspekt griff auch die westdeutsche ,Arbeitsgemeinschaft
fur Organtransplantation® im gleichen Jahr auf, als sie Empfehlungen fiir eine Anpassung der
Organallokation durch ET verfasste. Der initiale Grund fur die Ausarbeitung der
Empfehlungen war die Tendenz, mit wachsender Patientenanzahl auf den eigenen
Zentrums-Wartelisten Spendernieren lokal in der eigenen Region (Distanz zwischen zwei
Zentren bis maximal zwei Autofahrstunden (Grosse-Wilde et al. 1986)) oder im eigenen
Zentrum zu transplantieren statt den bestmdglichen Empféanger in der Datenbank von ET zu
ermitteln (Lagaaij et al. 1987). Hinsichtlich der HU-Listung wurde mit der Begrindung
argumentiert, dass in dieser Kategorie ein mogliches Spenderorgan nicht anhand von HLA-
Inkompatibilitédt abgelehnt werden konnte, und daher sollte der Anteil dieser Patienten auf
der jeweiligen Zentrums-Warteliste einen Wert von 1 % nicht Ubersteigen. Dies beinhaltete
also eine enge Aufnahmeindikation in die HU-Kategorie, da die fehlende HLA-
Ubereinstimmung eine langfristige Transplantatfunktion unwahrscheinlich machte (Grosse-
Wilde et al. 1986). Diese allgemeine Verscharfung der Indikation fur eine HU-Listung liel3
sich auch in den folgenden Jahren statistisch nachweisen. Im September 1988 befanden
sich 32 Patienten auf der HU-Liste. Zwei Jahre spater waren es nur noch 13 Patienten
(Land 1990). Ein weiteres Jahr 1991 spater sank die Zahl auf 6 Patienten (Eigler 1991).

Die weiteren Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft wurden Ende 1987 bei der
Versammlung der ET-Mitglieder diskutiert und bestatigt, in das Allokationsverfahren integriert
und beeinflussten auf diesem Weg die zukiinftige Verteilung von Spenderorganen. Die bis
dahin bevorzugte Praxis beziglich der Blutgruppenkompatibilititen wurde nochmals
Uberarbeitet. Spenderorgane von Universalspendern mit der Blutgruppe ABO-0 sollten nur
noch an Empfanger mit der Blutgruppe ABO-O oder ABO-B alloziert werden. Diese beiden
Blutgruppen wurden hierbei gleichwertig behandelt. Selbst bei Vorliegen eines Full-House-
Matches bei einem Empfanger mit der Blutgruppe ABO-A oder ABO-AB sollte das
Spenderorgan nicht diesem Empfanger zugeteilt werden. Ziel war es, dem wachsenden
Anteil von Patienten auf der Warteliste mit Blutgruppe ABO-B ein passendes Organ
zuzuteilen. Die Priorisierung von Patienten mit der Blutgruppe ABO-0 erfolgte schon zuvor.
Spenderorgane der Blutgruppe ABO-A sollten Empfanger mit Blutgruppe ABO-A oder ABO-
AB erhalten und Spenderorgane mit der Blutgruppe ABO-B Empfanger mit der Blutgruppe
ABO-B oder ABO-AB. AB-Spenderorgane konnten nur an Empféanger mit der Blutgruppe ABO-
AB gehen (Lagaaij et al. 1987, Grosse-Wilde et al. 1988). Zwischen den
Transplantationszentren wurde im Rahmen der Aufnahme jener Empfehlungen in den
allgemeinen Allokationsprozess von ET eine entscheidende Vereinbarung getroffen. Hatten
Bol und Koning (1986) knapp ein Jahr zuvor noch davon gesprochen, dass die
Spenderorgane das ,Eigentum® der jeweiligen Transplantationszentren waren, wurde ab
1987 ein verpflichtender Austausch von Full-House- und HLA-identen Spenderorganen
beschlossen. Bei HLA-Kompatibilitdt war ein Austausch nicht zun&chst vorgeschrieben, aber
stark empfohlen. In Abbildung 7 ist schematisch die Definition von HLA-Identitat inklusive
Full-House-Match, sowie die HLA-Kompatibilitat anhand eines Spender- und
Empféangerbeispiels dargestellt.
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FULLHOUSE (FH)
DONOR Al A2 B7 BE DRZ DR3
RECIPIENT Al A2 B7 BE DRZ DR3

IDENTICAL (ID)
DONOR sl - B7 B8 DRZ DR3
RECIPIENT Al - B/ B8 DRZ DR3

cOMPATIBLE (COMP)
DONQOR Al - 87 B8 DRZ DR3
RECIPIENT Al A2 B7 BE DRZ DR3

Abbildung 9: Schematische Darstellung HLA-Identitat und —Kompatibilitat (Eurotransplant
Foundation 1987c: 2)

Grinde fur das o.g. unterschiedliche Vorgehen waren zum einen der fehlende Beweis, dass
HLA-Kompatibilitéat beziglich des Transplantatiiberlebens gleichwertig mit HLA-Identitéat war.
Zum anderen bestand sonst die Gefahr, eine sehr hohe Austauschrate hervorzurufen, die
von den lokalen Zentren nicht akzeptiert werden konnte (Lagaaij et al. 1987). Ein Jahr spater
wurden im Rahmen des ET-Treffens auch der Austausch von HLA-kompatiblen
Spenderorganen als verpflichtend festgesetzt (Eurotransplant Foundation 1989b). Der
nachste Allokationsschritt definierte die Konstellation, dass keine HLA-identischen
Empfanger im ET-Pool zur Verfligung standen. In diesem Fall konnte eine lokale bzw.
regionale Transplantation stattfinden, vorausgesetzt es stand ein Empfanger zur Verfligung,
der zumindest ein HLA-B- und HLA-DR-Merkmal mit dem Spender teilte (Lagaaij et al.
1987). Angestrebt wurde Ende der 1980er Jahre eine méglichst gute Ubereinstimmung vor
allem im HLA-DR-Merkmal, was den damaligen aktuellen Studienergebnissen geschuldet
war (Persijn et al. 1978, Muller et al. 1980). Um aber einem maximalen Mismatch in allen
HLA-A/B-Merkmalen bei der lokalen Vergabe vorzubeugen, wurde ein Kompromiss
geschlossen und sich auf die 0.g. Regel verstandigt. Die Gewebelbereinstimmung war in
diesem Zusammenhang nicht nur fir das eigentliche Transplantatiiberleben wichtig, sondern
auch fir Folgeerscheinungen, die in einigen Studien gefunden worden waren und die von
van Rood et al. (1987) beschrieben wurden. Zum einen war die Gefahr bei einer hohen
Anzahl von Mismatchen grol3, dass die Empfanger Antikérper gegen die HLA-Merkmale des
Spenders entwickelten und so vor einer moglicherweise anstehenden Zweitransplantation
als hochimmunisiert galten. Der Hauptgrund = 85 % PRAs zu entwickeln war die AbstoBung
gegen ein Transplantat im Rahmen einer ersten Transplantation (Rood et al. 1987).
AuBerdem war mit fehlender Gewebelbereinstimmung die Notwendigkeit einer erhdhten
immunsuppressiven Therapie notwendig, sodass die Gefahr des Auftretens von malignen
Erkrankungen erhdht wurde, was den Patienten mittelbar in Lebensgefahr brachte (Birkeland
1983, Rood et al. 1987).

Im Zusammenhang mit der Austauschpflicht wurde auch erstmals erwahnt, dass bei einer
Verletzung gegen diese Regel der verantwortliche Arzt namentlich in dem entsprechenden
Bericht erwahnt sein musste (Lagaaij et al. 1987). Der Grund fur diese neue Verscharfung
erklarte sich in einer Statistik des Jahres 1987. Seit 1981 gab es die Regelung, dass
Spenderorgane mit mehr als einen HLA-DR- und mehr als einem HLA-B-Mismatch auf der
lokalen Warteliste wieder dem ET-Pool zur Verfligung gestellt werden sollten (Eurotransplant
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Foundation 1981). In der BRD lag dieser Anteil in den ersten acht Monaten des Jahres 1987
bei 23 %. Diese 23 % héatten also eigentlich nach erfolgloser Allokation innerhalb der
regionalen Warteliste wieder dem ET-Pool zur Verfligung gestellt werden missen. Knapp 76
% dieser Spenderorgane wurden aber dennoch ohne Angabe von Grinden lokal
transplantiert (Lagaaij et al. 1987). Wurden durch dieses Verfahren mehrere mdogliche
Empfanger mit der gleichen Gewebelbereinstimmung ermittelt, so sollte das Spenderorgan
an den Empfanger mit dem hochsten Anteil an PRA gehen. Die Reihenfolge der
Dringlichkeitsstufen war demnach 4 (PRA = 85 %), 1 (PRA > 5 % und < 85 %) und dann 2
(PRA = 5 %). Es galten hier immer die aktuellen Sera als MafRgabe und nicht die maximal
bestimmten PRA wéhrend der Zeit auf der Warteliste. Stand 1987 waren auf der Warteliste
4722 Patienten (59,1 %) mit PRA < 5 %, 1708 Patienten (21,3 %) mit PRA > 5 und 1554
Patienten (19,5 %) in der Kategorie 3 (nicht-transplantierbar). Eine weitere Empfehlung
betraf den Austausch von Sera zur Durchfiihrung eines Crossmatches zwischen Spender-
und Empfangerzentrum. Fur den seltenen Fall (laut Berechnung von ET < 4 %), dass die
ersten acht potentiellen Empfanger in der entsprechenden Gruppe der
Gewebelbereinstimmung auf der sortierten Warteliste keine PRA besal3en, konnten beide
Spendernieren unverziglich zu den entsprechenden Empfangern verschickt werden. Das
jeweilige Crossmatch wurde dann im Empfangerzentrum durchgefuhrt. Fur den haufigeren
Fall, dass ein Empfanger > 5 % PRA besal3, sollte mindestens eine Spenderniere
zuriickgehalten werden, bis ein Crossmatch bereits im Spenderzentrum mit dem
entsprechenden Serum des Empfangers negativ durchgefiihrt wurde. War das Crossmatch
negativ, konnte die Spenderniere verschickt werden. Ein erneutes Crossmatch wurde im
Labor des Empfangerzentrums durchgefiihrt. Ziel war es, mogliche positive Crossmatche
nicht erst nach dem Transport der Spenderniere in das Empfangerzentrum zu bemerken und
so eine eventuelle nochmalige Verlangerung der KlIZ zu verhindern. Zusatzlich wurden
immer auch sogenannte Back-Up-Patienten in einem Crossmatch getestet, um im Fall eines
maoglicherweise positiven Ergebnisses einen Ersatz zur Verfiigung zu haben. Als Zellmaterial
fur das Crossmatch wurde weiterhin Milzgewebe des Spenders mit den jeweiligen
Spendernieren verschickt. Das Milzgewebe wurde in steriler Natriumchlorid-Lésung oder der
damals weit verbreiteten Konservierungslosung ,Eurocollins® gelagert. Zusatzlich sollten 20
Milliliter (ml) heparinisiertes Spenderblut und 10 ml geronnenes Spenderblut in einer
Styroporbox ohne Eis zusammen mit dem Milzgewebe verschickt werden (Lagaaij et al.
1987, Zantvoort 1987).

Wie schon im Rahmen des HOMSIE-Programms erstmals aufgegriffen, sollten auch
weiterhin homozygote Spendernieren moglichst an homozygote Empfanger alloziert werden
und dies nicht mehr nur beziglich des HLA-DR-Merkmals. Es sollte jedoch nach Méglichkeit
kein Mismatch fir HLA-B und HLA-DR vorliegen. AuRerdem wurde endgiltig das Kriterium
der Wartezeit fester Bestandteil des Allokationsverfahrens. Sollten zwei Empfanger die
gleiche HLA-Kompatibilitait aufweisen, wurde der Patient mit der léangeren Wartezeit
ausgewahlt. Beginn der Wartezeit war die Registrierung auf der ET-Warteliste. Bei einer Re-
Transplantation war es die Zeit nach Wiederaufnahme auf die Warteliste (Grosse-Wilde et al.
1988). 1989 wurde bei einer Re-Transplantation die Wartezeit vor der Ersttransplantation
berticksichtigt, wenn der Patient innerhalb eines Jahres wieder auf die Warteliste
zurlickkehrte (Eurotransplant Foundation 1989b). Da aufgrund all dieser Empfehlungen ein
besonders wichtiger Aspekt dem PRA-Screening bei einem Empfanger zukam, wurde dieses
genauer beschrieben. Ein PRA-Screening sollte ein Testpanel von mindestens 50
verschiedenen Zellspendern umfassen und mindestens viermal pro Jahr durchgefiihrt
werden. Anhand dieser Ergebnisse fuihrte ET eine Liste mit PRA-Prozentsatz und Datum der
letzten Screening-Probe flr jeden Patienten auf der Warteliste (Grosse-Wilde et al. 1988).
Nach Implementierung der neuen Empfehlungen bestand fir die Transplantationszentren
auch die Mdglichkeit, Giber Befehle die Ansicht der Wartelisten im PIONEER anzupassen.
Diese Mdoglichkeit existierte seit 1985 (Liebelt 1985). Durch die Befehlseingabe ,MATCH"
wurden die Patienten auf der Warteliste nach den o.g. Kriterien sortiert. Durch Eingabe eines
Zusatzbefehls konnte die Liste angepasst werden. Durch die Kombination von MATCH mit
dem Zentrumszahlencode wurde eine Liste nur der Patienten auf der Zentrumswarteliste
erstellt und durch den Zusatz ,HOMSIE* nur Empfanger mit einer nachgewiesenen
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Homozygotie. Es existierten hier noch mehrere andere Befehle, z.B. ,Child“, Landername
oder auch Kombinationen (Eurotransplant Foundation 1987a).

Die hochimmunisierten Patienten auf der Warteliste (etwa 9 % Stand 1987 mit PRA = 85 %
(Claas 1987)) stellten auch in den nachsten Jahren ein wachsendes Problem dar, da es
zunehmend schwieriger wurde diesen Patienten ein passendes Spenderorgan zu allozieren.
Diese kumulierte so auf der Warteliste mit Wartezeiten von mehreren Jahren. Einigen
Berechnungen zufolge waren diese Patienten je nach HLA-Typisierung, Sensibilisierung und
Gewebelbereinstimmung auf einen Spenderpool von 500 bis 200.000 Organen angewiesen,
um ein passendes Spenderorgan zu erhalten (Keown 1987). Es wurde daher erstmals 1986
das Konzept vom akzeptierbaren Mismatch (acceptable mismatch = AM) diskutiert und in der
Folge auch weiterentwickelt. Claas berichtete 1986 beim Gewebetypisierungstreffen von ET
erstmals von dem Begriff des AM und dass die Spenderorgane bei 24 von 28
transplantierten Patienten noch eine gute Funktion hatten (Albert 1986). Knapp vier Monate
spater wurde das Konzept von Claas genauer erlutert. Grundlage waren Daten von ET, die
zeigten, dass im Falle eines negativen Crossmatches die Ubereinstimmung im HLA-DR-
Merkmal der Ubereinstimmung im HLA-A- und HLA-B-Merkmal hinsichtlich des
Transplantattberlebens deutlich Gberlegen war (Hendriks et al. 1985, Claas 1987). Es sollten
daher im Vorfeld HLA-A- und HLA-B-Merkmale fiir einen Empfanger definiert werden, die im
Falle einer fehlenden Ubereinstimmung nicht zu einem positiven Crossmatch fiihrten. Diese
HLA-Merkmale entsprachen jeweils einem AM. Aus dem Prinzip der zuvor bestimmten PRA
ergab sich entsprechend aber auch das Problem, dass ein mdgliches AM im Testpanel der
50 Spender abgebildet sein musste. Das bedeutete, dass auch Patienten auf der Warteliste
mit einem PRA von 100 % prinzipiell ein AM haben konnten, welches im Testpanel eben
nicht abgebildet wurde. Tabellarisch gibt Claas ein Beispiel fir ein AM:

HLA type of the patient: Al A2 B7 B8

Selected panel donors Crossmatch results
Al A2 B7 B40 +
Al A2 B7 Bl2 -
Al A2 B7 Bl6 +
Al A3 B7 B8 =

Acceptable mismatches A3 and Bl2

Abbildung 10: Schematische Darstellung des AM-Prinzips (Claas 1987: 7)

Aufgrund der Testung zeigte sich bei diesem Patienten ein negatives Crossmatch bei den
HLA-Mismatchen B12 und A3, welche entsprechend jeweils einem AM entsprachen.
Voraussetzung fur ein gutes Transplantatiiberleben war die Ubereinstimmung im HLA-DR-
Merkmal. Der Aufwand fir diese Testungen war enorm, da ein gro3er Pool an HLA-
typisierten Blutspendern nétig war. Fir jeden Patienten mussten umfangreiche Testungen
zur Bestimmung von AM durchgefiihrt werden, die in etwa zwei Wochen Zeit benétigten.
Zusammen mit den HLA-Merkmalen des Patienten wurden die moglichen AMs im
Computersystem der ET-Warteliste vermerkt. Das in diesem Zusammenhang bei einem
Organangebot durchgefuhrte digitale Crossmatch anhand der AMs musste noch durch ein
reales Crossmatch im Empfangerzentrum bestétigt werden. Auf diese Weise konnten ersten
Statistiken zufolge 30 Patienten transplantiert werden. In dieser Gruppe kam es nur zu zwei
immunologisch vermittelten AbstoRungen (Claas 1987). Die Ein-Jahres-Uberlebensrate der
Spenderorgane lag bei Uber 80 % (Albert 1987). In einer in diesem Zusammenhang
wichtigen Publikation zeichneten Claas und van Rood (1988) den Verlauf von
hochimmunisierten Patienten von der Sensibilisierung bis zur Organtransplantation anhand
aktueller Erkenntnisse nach. Im Gegensatz zu den natirlichen Antikérpern gegen andere
Blutgruppen, entwickelten sich HLA-Antikorper im Laufe des Lebens aufgrund von drei
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Ereignissen, Schwangerschaft, Bluttransfusionen und vorherige Transplantationen (Hendriks
et al. 1985). Interessanterweise entwickelten nicht alle Patienten im gleichen MalRe HLA-
Antikdrper in Zusammenhang mit diesen drei Ereignissen (Sanfilippo et al. 1982). Bezogen
auf Bluttransfusionen waren die generelle und auch quantitative Entwicklung von Antikdrpern
von der Anzahl und der jeweiligen Blutmenge der Transfusionen abhangig (Claas et al.
1988). Ausschlaggebend war aber vor allem die Transfusion von vitalen Leukozyten, welche
entscheidend fir die endgiltige Bildung der HLA-Antikérper waren (Klouda et al. 1987). Auch
eine genetische Pradisposition in Form von bestimmten HLA-Merkmalen schien einen Effekt
auf die Bildung von Antikdrpern zu haben. Patienten mit dem HLA-DRw6-Merkmal
entwickelten offenbar schneller Antikdrper nach Transplantationen mit fehlenden HLA-DR-
Ubereinstimmungen als andere Patienten (Hendriks et al. 1983). Patienten mit dem HLA-
DR1-Merkmal zeigten eine geringere Sensibilisierung und ein hohes Transplantatiberleben,
wohingegen Patienten mit dem HLA-DR2-Merkmal eine hohe Sensibilisierung nach
Bluttransfusionen entwickelten (Claas et al. 1988). Es war demnach also von einer Vielzahl
von Faktoren abhangig, ob sich ein Patient im Laufe der Zeit zu einem hochimmunisierten
Patienten entwickelte. Zusammenfassend sahen Claas und van Rood (1988) aufgrund von
verschiedenen Vorteilen das Konzept des AM als vielversprechend an, um fir
hochimmunisierte Patienten ein passendes Spenderorgan zu finden. Ziel war es der
Kumulation dieser Patienten auf der Warteliste entgegenzuwirken. Ab Ende der 1980er
Jahre war der Austausch von Spenderorganen im Rahmen des AM-Protokolls fur diese
hochimmunisierten Patienten verpflichtend (Eurotransplant Foundation 1989b). Es mussten
in diesem Rahmen nur wenige Voraussetzungen an das Spenderorgan erfillt sein, namlich
Blutgruppenkompatibilitat und jeweils mindestens ein Match im HLA-B- und HLA-DR-
Merkmal. Sollte in diesem Zusammenhang mehr als ein passender Empfanger gefunden
werden, wurde in der folgenden Reihenfolge alloziert:

1. zwei Matche besser als ein Match im HLA-DR-Merkmal
2. zwei Matche besser als ein Match im HLA-B-Merkmal
3. zwei Matche besser als ein Match besser als kein Match im HLA-A-Merkmal

Hiernach galt die Wartezeit als Entscheidungskriterium (Doxiadis 1998a).

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Transplantationschancen von hochimmunisierten
Patienten (PRA > 85 %) war das von 1986 bis 1996 durchgefiuihrte sogenannte Highly
Immunised Tray (HIT)-Programm von Opelz in Heidelberg (Opelz 1997). Dieses Programm,
das in das Allokationsverfahren von ET implementiert war, basierte auf der Durchflihrung
von multiplen Crossmatchen eines mdoglichen Spenders mit einem hochimmunisierten
Patienten. Grundlage war der Austausch von Sera, die alle zwei Monate von einem
hochimmunisierten Patienten gewonnen wurden. Diese wurden auf spezielle Platten verteilt
und an die zuletzt 35 kooperierenden Transplantationszentren bzw. deren
Typisierungslabore verschickt. Hierunter fanden sich auch Zentren aul3erhalb des ET-
Gebiets. Im Falle dass ein Blutgruppen-kompatibler Spender in einer kooperierenden Region
verfuigbar wurde, konnte ein Crossmatch fir einen Patienten im HIT-Programm durchgefihrt
werden. Bei einem negativen Ergebnis wurde dieser Patient bevorzugt im Rahmen der
Allokation fur dieses Spenderorgan behandelt. Sollte das Ergebnis im Empféangerzentrum mit
frischem Serum bestétigt werden kénnen, konnte dieser Patient transplantiert werden. Im
Rahmen des HIT-Programms lag das Transplantatiberleben nach Ersttransplantation
innerhalb der ersten drei Jahre mit 70 % nur zwei Prozentpunkte unter dem von nicht-
immunisierten Patienten (Claas 1993, Opelz 1995, Opelz 1997). Nachdem Opelz das
Programm Mitte der 1990er nicht mehr weiterfihren konnte, ibernahm ET die Fuhrung und
startete es Mitte 1997 mit einigen Modifikationen in Zusammenarbeit mit 34
Transplantationszentren innerhalb und aulerhalb des ET-Gebiets. Teilnehmen konnten
Patienten mit einem PRA-Wert von mehr als 85 % nach Ausschluss von Auto-Antikdrpern
(zweimalige Bestimmung innerhalb von mindestens drei Monaten nach definierten
Standards), die seit mindestens einem Jahr auf einen passenden Spender warteten
(Eurotransplant Foundation 1997). AufRerdem mussten im Falle eines Angebots folgende
Kriterien erfillt sein:
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- ein negatives Crossmatch im Spenderzentrum

- mindestens ein Match im HLA-B-Merkmal und HLA-DR-Merkmal oder zwei Matche
im HLA-DR-Merkmal

- Fehlen von nicht-akzeptierbaren HLA-Antigenen des Spenders

- ABO-Kompatibilitat

- kein erneutes Mismatch im HLA-DR-Merkmal im Falle einer Re-Transplantation

Hinsichtlich der Reihenfolge innerhalb passender Empfanger galten die gleichen Regeln wie
zuvor im AM-Programm beschrieben (De Meester et al. 1997¢, Doxiadis 1998b). Ende 2001
wurde das HIT-Projekt beendet und die Patienten wurden in das AM-Programm von ET
integriert (Eurotransplant Foundation 2001b). Hauptgrund hierfir war die Tatsache, dass die
DSO nicht weiter die zahlreichen Crossmatche fur einen HIT-Patienten finanzierte und es
somit wirtschaftlicher war, die Patienten in das AM-Programm zu integrieren (Eurotransplant
Foundation 2002d).

Die Bemuhungen innerhalb dieser beiden Programme fir hochimmunisierte Patienten
schlugen sich in einer positiven Statistik nieder. Gerade im Vergleich mit anderen
europdischen Registern schnitten diese Patienten auf der ET-Warteliste deutlich besser ab
und hatten im Vergleich zu nicht-immunisierten Patienten fast die gleiche Chance auf ein
Spenderorgan mit guter Ubereinstinmung (Gore et al. 1988, Cohen 1989). Stand 1990
konnte die Wartezeit fur die hochimmunisierten Patienten durch diese Programme extrem
gesenkt werden. Teilweise hétten diese Patienten tUber 10 Jahre auf ein entsprechendes
Organ nach den konventionellen Vergabekriterien warten mussen. 80 % der Patienten im
AM-Programm wurden innerhalb von sechs Monaten transplantiert und 40 % sogar innerhalb
des ersten Monats (Claas 1990).

Im Zusammenhang der neuen immunologischen Erkenntnisse in Bezug auf
hochimmunisierte Patienten sollte auch das allgemeine Crossmatch verbessert werden, um
falsch positive Ergebnisse zu minimieren. Ende 1989 wurde eine Anleitung fur die
Durchfuihrung eines Crossmatches unter Zuhilfenahme von Dithiothreitol (DTT) beschrieben,
um autoreaktive Antikdrper vom IgM-Typ zu denaturieren und so Kreuzreaktionen zu
vermeiden. Die eigentlichen PRA waren normalerweise Antikorper vom IgG-Typ, welche
durch DTT nicht verandert wurden (Claas 1989). Im folgenden Jahr sprach ET eine klare
Empfehlung zur Durchfiihrung der Crossmatche mit DTT aus (Albert 1990). Ab 1995 war das
Crossmatch mit DTT der Standard im Rahmen einer Nierentransplantation (Haase-Kromwijk
1995).

Mit der Umstellung des EWL auf PIONEER Ende der 1980er Jahre wurden verschiedene
Umstellungen in das Matching-Programm von ET implementiert. Eine neuartige Anderung
war das Konzept des sogenannten ,Match Prognostic Index® (MPI). Mithilfe dieses
Werkzeugs sollte dem medizinischen Personal die Entscheidungsfindung vereinfacht
werden. Thorogood (1988: 3) gab hier eine pragnante Definition:

»,A prognostic index is used to predict an outcome. This index can be a number or a
probability, based on donor and recipient details and used for example to predict a patient’s
waiting time for a well-matched donor kidney. When a donor becomes available and the
patient is considered for transplantation, another index can be used to predict graft and/or
patient survival.”

Gilks und Gore hatten das Konzept des MPI in Cambridge erarbeitet. Dieser setzte sich aus
mehreren Faktoren zusammen. Die Blutgruppe und der HLA-Phanotyp waren spezifisch fur
den Patienten auf der Warteliste. Die anderen Faktoren wurden durch die Gegebenheiten
innerhalb der Verteilungsorganisation bestimmt. So spielten die GréRe der Warteliste, die
Anzahl der Organangebote, die Haufigkeit von passenden HLA-Merkmalen innerhalb des
Spenderpols und die Priorisierung von Patienten ebenso eine Rolle wie andere Patienten der
Warteliste, die bei einem vergleichbaren Spenderangebot &hnliche oder sogar bessere HLA-
Ubereinstimmungen aufwiesen. Die Anhand der ET-Datenbank einflieBenden KenngroRRen
sollten zur Berechnung eines MPI auf einer Skala von 1 bis 10 fuhren. Je hoher dieser Wert
war, desto kleiner war die anzunehmende Wartezeit fir den Patienten auf der Warteliste.
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Grundgedanke war es, mdglichst allen Patienten ein passendes Spenderorgan zu allozieren,
um so das Transplantatiberleben zu steigern. Eine andere Verwendung dieser
prognostischen Indices sollte die Abschéatzung des Transplantat- und Patiententiberlebens
nach einer Organtransplantation sein. ET hatte anhand von Daten aus den niederl&andischen
Zentren drei einflussnehmende Faktoren identifiziert und diese anhand der Daten aus
deutschen Zentren bestatigen konnen. Entscheidend waren die Anzahl der HLA-DR-
Mismatche, ob eine CyA-Therapie erfolgte und welches Geschlecht der Spender hatte.
Anhand von den daraus resultierenden zwdélf Kombinationen konnten drei Risikogruppen
(,high risk®, ,medium risk“ und ,low risk*) definiert werden:

o o e S T T . . o +
TABLE 1: The 12 groups for prognosis based on the Dutch
centres and 3 prognostic variables
No. of Index No. of DR Cyclo=- Sex of
cases (%) value mismatches sporine donor
180 (17.8) 0 0 Yes Male "Low
1Y (11:41) 0.30 0 Yes Female risk"
168 (16.6) 0.40 1 Yos Male "Medium
142 (14.1) 0.50 No Male risk"
105 (10.4) 0.70 1 Yes Female
86 (8.5) 0.79 0 No Female
18 (1.8) 0.81 2 Yes Male
114 (11.3) 0.90 1 No Male "High
10 (1.0) 1.10 2 Yes Female risk"
63 (6.2) 1.20 1 No Female
6 (0.6) R | 2 No Male
6 (0.6) 1.60 2 No Female
1010 (100.0)
o K3

Abbildung 11: Risikogruppen anhand von prognostischen Faktoren (Thorogood 1988: 6)

Diese nun definierten Risikogruppen wurden in der Folge im Hinblick auf das
Transplantatiberleben untersucht und in einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt (siehe
Abbildung 12). Diese Untersuchung fuihrte ET in niederlandischen wie auch in deutschen
Transplantationszentren durch. Es konnte gezeigt werden, dass das Transplantatiiberleben
entsprechend den unterschiedlichen Risikogruppen von ,low risk® hin zu ,high risk“ abnahm.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven der jeweiligen Risikogruppen in niederlandischen und
deutschen Transplantationszentren (Thorogood 1988: 6)

Thorogood (1988: 7) fasste den Grundgedanken der prognostischen Indizes sinngemali so
zusammen, dass flur den einzelnen Patienten bei Aufnahme auf die Warteliste abgeschéatzt
werden konnte, wie lange er auf ein passendes Spenderorgan warten musste und fir wie
viele Jahre er nach einer Transplantation mit einem funktionierenden Transplantat leben
konnte. Nach dieser Evaluation wurde Ende 1989 die Verwendung der prognostischen
Indizes genauer beschrieben. Der MPI wurde flr einen Patienten anhand von maximal zwei
Mismatchen im HLA-A-Merkmal und keinem Mismatch im HLA-B/DR-Merkmal berechnet.
Sollten also zwei Patienten &hnlich geeignet fir ein Spenderorgan sein, konnte anhand des
MPI abgeschatzt werden, welcher Patient langer auf ein vergleichbares Angebot wiirde
warten mussen. GleichermalRen konnten die prognostischen Indizes beziglich des
Transplantat- und Patientenliberlebens in der gleichen Situation die Entscheidungsfindung
erleichtern (Thorogood 1989). 1993 veroffentliche ET dann Ergebnisse zur Uberprifung der
Gliltigkeit des MPI. In GroRbritannien hatten Gilks et al (1988, 1991) den MPI schon anhand
von simulierten Daten validiert. ET arbeitete methodisch &hnlich, verwendete aber die
eigenen Daten. Diese basierten auf den Merkmalen von 8927 ausgewahlten Empfangern auf
der damaligen Warteliste und 8660 Spendern, die in einem Zeitraum von ungefahr 10 Jahren
seit Einfuhrung einer routinemafigen HLA-DR-Typisierung eine Niere gespendet hatten. Es
erfolgte die Zuordnung umgekehrt, indem jeder vergangene Spender anhand des
Allokationsalgorithmus von ET einem vorhandenen Empfanger zugeordnet wurde.
Voraussetzung waren fehlende Mismatche im HLA-DR- und HLA-B-Merkmal. Die Anzahl an
fiktiven Organangeboten war definiert als MPI des jeweiligen Empfangers. Die Empfanger
wurden dann in drei Gruppen aufgeteilt (keine vorherigen Angebote, ein oder zwei Angebote
und drei oder mehr Angebote) und von September 1990 bis Juli 1992 nachbeobachtet und
so uberpruft, ob und wann eine Transplantation stattgefunden hatte (Thorogood et al. 1993).
Die Ergebnisse wurden grafisch wie folgt dargestellt:
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven der jeweiligen MPI-Gruppen (Thorogood et al. 1993: 9)

Es konnte also gezeigt werden, dass anhand des MPI die Wahrscheinlichkeit fiir den Erhalt
eines Spenderorgans in der Zukunft abgeschatzt werden und dieser so als
Entscheidungshilfe dienen konnte.

AuRerdem wurden im Zuge der PIONEER-Einfihrung die Dringlichkeitscodes ein weiteres
Mal geandert. Von einer numerischen wurde jetzt auf eine Buchstaben-basierte Kodierung
umgestellt:

- die ehemalige Kategorie 0 wurde zu HU und die ehemalige Kategorie 4 der
hochimmunisierten Patienten mit = 85 % PRA zu ,HI* fir hoch immunisiert
umbenannt

- die nicht-transplantierbaren Patienten der Kategorie 3 wurden als ,NT* fur nicht
transplantierbar bezeichnet

- die Patienten mit PRA < 5 % der ehemaligen Kategorie 2 als ,T“ fUr transplantierbar

- schlieBlich galten die Patienten der ehemaligen Kategorie 1 als ,I* fir immunisiert mit
PRA zwischen 5 und 85 %

Hintergrund fir die Umstellung auf die Buchstaben-basierte Kodierung war die Tatsache,
dass die Patienten auf der Warteliste anhand einer sechsstelligen ET-Nummer gefihrt waren
und dass auf diese Weise die Gefahr von Verwechslungen oder Zahlendrehern reduziert
werden sollte (Eurotransplant Foundation 1988b).

Mit dem Fall der Berliner Mauer am 9. November 1989 wurde auch die Deutsche
Demokratische Republik (DDR) Teil des ET-Gebiets und meldete im ersten Halbjahr 1990 69
Spender an ET (Cohen 1990). Die 552 Patienten auf der Warteliste der DDR wurden zum
01.01.1991 in die Warteliste integriert (Cohen 1991a). Nachdem der ET-Vorstand im Budget
fur 1991 schon eine Integration der ostdeutschen Zentren eingeplant hatte, wurden nach
Verhandlungen zwischen den Krankenkassen und dem KfH funf ostdeutsche
Transplantationszentren aktiver Teil von ET. Es wurden mehrere Treffen in u.a. Leiden und
Goslar organisiert, um die Qualitdtskontrolle in den neuen Zentren sicherzustellen, den
Teilnehmern den Umgang mit PIONEER und den ET-Serum-Sets naherzubringen und die
allgemeine Zusammenarbeit zu verbessern. Die Vernetzung mit PIONEER erfolgte wie fr
alle Transplantationszentren der BRD Uber das zentrale Computersystem in Heidelberg via
TIS (Eurotransplant Foundation 1991d). Seit Ende Juni waren dann die zwei
Transplantationszentren in Ost-Berlin und die Zentren in Rostock, Halle und Jena vollwertige
Mitglieder von ET, ebenso wie die Gewebetypisierungslabore in Berlin-Friedrichshain, Halle
und Rostock (Cohen 1991b).
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Aufgrund der weiterwachsenden Warteliste und dem im Vergleich hierzu nur zaghaft
ansteigenden Angebot an Spenderorganen gab es Anfang der 1990er Jahre erste Studien,
die nachwiesen, dass auch Spendernieren von alteren Patienten flir eine Transplantation
geeignet waren. In einer Studie der Universitatsklinik Tubingen konnte gezeigt werden, dass
die initiale Funktion des Spenderorgans und die Ein-Jahres-Transplantatfunktion, sowie das
Ein-Jahres-Patiententberleben sich nicht signifikant in der Gruppe der 56- bis 75-jahrigen
Spender im Vergleich zu jingeren Spendern unterschied. Voraussetzung fur eine
Transplantation sollte aber die genaue Evaluation eines Organspenders hinsichtlich
maglicher renaler Vorerkrankungen sein (Schareck et al. 1990).

Schon 1988 wurde ein weiteres Problem von ET thematisiert, dass sich automatisch aus
dem Austausch von Spendernieren vorrangig anhand der Gewebelbereinstimmung ergab.
Die Balance der einzelnen Transplantationszentren und der Mitgliedsstaaten, also das
Verhaltnis von exportierten zu importierten Organen, sollte in den folgenden Jahren immer
wieder ein grof3es Thema von Diskussionen sein. ET konstatierte hierzu (1989b: 11):

»The exchange balance of imported and exported kidneys per transplant center should be
kept within reasonable limits.“

Genauer definiert wurden diese Grenzen zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht. ET teilte mit,
dass Statistiken Uber die Durchfihrung von Organentnahmen und Nierentransplantationen
gefihrt wirden und dass die Zentren darauf achten sollten, ihre eigene Balance
sicherzustellen. Transplantationszentren mit einer Positivbalance sollten eigensténdig
Spendernieren zur Verfligung stellen, die jene normalerweise lokal transplantieren dirften.
Diese Spendernieren sollten dann Transplantationszentren mit einer Negativbalance
angeboten werden, um so einen Ausgleich innerhalb des ET-Gebietes sicherzustellen
(Eurotransplant Foundation 1989b). Die einzelnen Transplantationszentren sollten also
eigenstandig fir eine Balance sorgen, ohne dass diese im Rahmen der
Allokationsalgorithmen von ET bertcksichtigt wurde. Diese Tatsache anderte sich nach
kurzer Zeit. Im Rahmen eines ET-Treffens im September 1989 wurde dariber diskutiert, ob
die Balance nicht im Rahmen der Allokation beriicksichtigt werden sollte. Es wurde sodann
festgelegt, bei gleicher Gewebelbereinstimmung das Kriterium der Balance des
Mitgliedstaats vorrangig der Wartezeit eines Patienten zu behandeln, um so zu diesem
Zeitpunkt exportierende Mitglieder wie Belgien gegentiber importierenden Mitgliedern wie der
BRD zu bevorzugen (Pichimayr 1989). Die Statistik knapp ein Jahr nach dieser Anderung
zeigte eine verbesserte Balance ohne die mittlere KIZ zu verlangern, was in diesem
Zusammenhang ein durchaus berechtigtes Argument gegen die Balance als
Allokationskriterium gewesen ware. Im Mittel bedeutete der Austausch einer Spenderniere
durch ET anstatt einer lokalen Transplantation eine Verlangerung der KIZ von ungefahr funf
Stunden (Cohen 1990).

Bis 1994 erfolgte die Allokation also zunachst nach Auswahl aufgrund der kompatiblen
Blutgruppen. Innerhalb dieses Kriteriums wurden die Patienten dann anhand der wenigsten
Mismatche in der Reihenfolge HLA-DR-, HLA-B- und HLA-A-Merkmal sortiert. Ein Patient
ohne HLA-DR-, einem HLA-B- und zwei HLA-A-Mismatchen hatte demnach eine hohere
Prioritat als ein Patient mit einem HLA-DR-Mismatch und keinen Mismatchen im HLA-B/A-
Merkmal. Direkt hinter einem mdglichen Full-House-Match wurden HU-Patienten gelistet.
Darlber hinaus spielten Immunisierung, Wartezeit und Homozygotie innerhalb der jeweiligen
Allokationsgruppen weitere Rollen (Thorogood et al. 1993). Die beiden grof3en Probleme der
steigenden Wartezeit und zunehmenden Imbalance flhrten dann zu der weitreichenden
Entscheidung, dieses Allokationsverfahren der Niere 1994 komplett zu Uberarbeiten. Es
wurde das ET Kidney Advisory Committee (ETKAC) gegriindet, welches sich mit der
Entwicklung eines neuen Allokationsverfahrens beschéftigen sollte. Das Verfahren wurde
fortan unter dem Namen ET Kidney Allocation System (EKTAS) gefiuihrt. Um den
drangenden Problemen in der Zwischenzeit gerecht zu werden, wurden Patienten mit einer
Wartezeit von mehr als finf Jahren innerhalb der gleichen Matchgruppe bevorzugt, ebenso
wie Transplantationszentren mit einer negativen Balance (Rood 1994). Im Rahmen des
ersten ETKAC-Treffens wurde aulRerdem festgesetzt, dass Zentren mit einer Positivbalance
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von funf oder mehr zunachst nicht mehr bei der Allokation berlcksichtigt werden sollten
(Vanrenterghem 1994). Des Weiteren wurde die Definition der Wartezeit gedndert. In Zukunft
sollte die Gesamt-Wartezeit ohne die Zeit im Status NT gezahlt werden (Persijn 1994). Eine
weitere Anderung betraf den HU-Status. In Zukunft sollte eine Transplantation von Patienten
auf der HU-Liste ungeachtet der HLA-Ubereinstimmung erfolgen. Sollte ein qualitativ gutes
Organangebot aufgrund von HLA-Mismatchen abgelehnt werden, so wurde der Patient
umgehend von der HU-Liste genommen (De Meester et al. 1995)

Diese einzelnen Beschliisse des ETKAC sollten schlussendlich im Rahmen des neuen
Allokationsverfahrens die Verteilung der Spenderorgane optimieren. Als Grundlage diente
ein von Thomas Woujciak und Gerhard Opelz 1993 veroéffentlichter Algorithmus namens
XCOMB. XCOMB wurde Ende 1993 vorgestellt und basierte im Wesentlichen auf dem
Algorithmus COMB, den Wujciak und Opelz im M&rz 1993 prasentierten. Es war zu diesem
Zeitpunkt unumstritten, dass die besten Erfolgsraten fir eine Nierentransplantation durch ein
optimales HLA-Matching erzielt werden konnten. Aber die damaligen zunehmenden
Probleme bei ET veranschaulichten die generelle Problematik mit diesem Ansatz, namlich
die Akkumulation von Patienten mit seltenen HLA-Phanotypen und konsekutiv die
Verlangerung der Wartezeit. COMB wurde zunachst anhand von Daten der Collaborative
Transplant Study (CTS) getestet. Die CTS wurde 1982 von Opelz initiiert und war eine
Kooperation von Transplantationszentren in der ganzen Welt, die zum Zwecke der
wissenschaftlichen Forschung auf dem Gebiet der Transplantationsmedizin Daten
sammelten und auswerteten. Wujciak und Opelz standen dadurch Statistiken von 32000
Spendern zur Verfigung, welche sie anhand von zwei verschiedenen Methoden in ihren
Computersimulationen testeten. Zum einen eine ,steady state simulation®, bei der ein
Spender aus dem Pool ausgewahlt wurde und der Rest als potentielle Empfanger
angesehen wurde. Zum anderen eine ,dynamic simulation®, in welcher der Spenderpool
zufallig in drei Gruppen aufgeteilt wurde. Spender, potentielle Empfanger der initialen
Warteliste und potentielle Empfanger, die im Falle einer Organtransplantation auf die
Warteliste nachriicken wirden. Letzterer entsprach innerhalb der Simulation dem
realitditsnaheren Ansatz. Auf Grundlage dieser Methode wurden dann verschiedene
Algorithmen getestet. Zum Beispiel der Algorithmus ,HLA®, der das HLA-Matching als
einziges Kriterium der Allokation betrachtet. Der Algorithmus ,FIFO (first in, first out)
berlcksichtigte allein die Wartezeit bei der Allokation. Der Algorithmus COMB entsprach
einer Kombination aus HLA-Matching, Wartezeit und der ,mismatch probability (MMP)*. Die
MMP war ahnlich dem schon erlauterten MPI und entsprach der Wahrscheinlichkeit eines
Patienten, innerhalb der nachsten 1000 Angebote ein Spenderorgan mit O oder 1 HLA-
Mismatch im Merkmal A, B oder DR zu erhalten (Wujciak et al. 1993a). Als Grundlage fir
diese Berechnung galten Statistiken zur HLA-Frequenz von Barnes und Miettinen (1972).
Fur jeden Faktor konnte ein Patient maximal 100 Punkte erhalten, die sich anhand folgender
Formeln zusammensetzten (nach Wuijciak et al. 1993a: 517):

HLA Matching: 100 x (1 — 1/6 x Anzahl an Mismatchen in den HLA-Merkmalen A, B
und DR)
.. Wartezeit des Patienten
Wartezeit: 100 x langste Wartezeit auf der Warteliste
MMP: 100x (1 — Wahrscheinlichkeit innerhalb der ndchsten 1000 Angebote

ein Spenderorgan mit O oder 1 HLA-Mismatch in den HLA-Merkmalen
A, B und DR zu erhalten)

Die einzelnen Faktoren konnten dann je nach Wichtigkeit noch mittels einer Gewichtung
unterschieden werden, indem man z.B. dem Faktor HLA-Match eine flunffach hodhere
Bedeutung beimal? und die Punktzahl mit fiunf multiplizierte. Aufgrund von verschiedenen
Computersimulationen schien die ausgewogenste Gewichtung mit den Faktoren 5 fur HLA-
Matching, 2 fur Wartezeit und 1 fir MMP gewdhrleistet zu sein. Hiermit war die
Uberlebensrate nur 0,4 % geringer als die bestmdgliche Variante (HLA-Match) und die
Wartezeit nur 10 % hoher als in der FIFO-Variante, wobei die MMP gleichzubleiben schien
(Wujciak et al. 1993a).
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Noch in demselben Jahr erweiterten Wujciak und Opelz den Algorithmus um zwei weitere
Faktoren und bezeichneten diesen als XCOMB. XCOMB setzte sich somit aus insgesamt
funf Faktoren zusammen, die jeweils unterschiedlich gewichtet wurden: HLA-Mismatch
(Faktor 5), MMP (Faktor 1), Wartezeit (Faktor 3), lokale Transplantationsrate (Faktor 1) und
die Zentrumsbalance (Faktor 3). Wie schon bei COMB hatten sich diese Gewichtungen
anhand von zahlreichen Simulationen als am ausgewogensten erwiesen. Die ersten drei
Faktoren errechneten sich anhand der o.g. Formeln wie bei COMB. Die lokale
Transplantationsrate entsprach 100 Punkten, wenn Spender und Empfanger aus dem
gleichen Transplantationszentrum stammten und 0 Punkte, wenn nicht. Dartber hinaus sollte
ein Spenderorgan nur versendet werden, wenn an einem anderen Zentrum ein Empfanger
mit mindestens zwei Mismatchen weniger verfigbar war. Hierdurch sollte einer lokal
durchgefuhrten Transplantation mit entsprechend kurzer KIZ ein Vorteil verschafft werden.
Die Zentrumsbalance des Empfangerzentrums war definiert als die Differenz von
exportierten zu importierten Spenderorganen im jeweiligen Vorjahr der aktuellen
Transplantation. Hieraus ergab sich ein Wert, der in ein Punktesystem von 0 bis 100
ubertragen wurde. Hierbei entsprach 0 dem groBten Uberschuss an importierten
Spenderorganen und 100 dem groRten Uberschuss an exportierten Spenderorganen.
Anhand von Computersimulationen konnte gezeigt werden, dass dieser Ansatz die potentiell
beste Ausgewogenheit aus Verbesserung der HLA-Ubereinstinmung, Verkiirzung der
Wartezeit, Ausgleich von Zentrumsbalanceraten und nachvollziehbareren Kriterien fir ein
lokale Transplantation gewahrleisten konnte (Wujciak et al. 1993b).

Anfang 1996 stimmte der Vorstand dem vom ETKAC vorgeschlagenen Entwurf des ETKAS
auf Basis von XCOMB zu. Mit Umstellung des Computerprogramms von PIONEER auf ENIS
sollte auch das neue ETKAS implementiert werden. Nach sechs Monaten sollte dann
anhand der bis dahin erhobenen Daten eine erste Evaluation erfolgen. Die Ziele des ETKAS
wurden von Vanrenterghem, Vorsitzender des ETKAC, und Persijn, Sekretar des ETKAC,
folgendermafien zusammengefasst (1996a: 4):

»The 4 basic principles of the system are:

A shorter average and maximum waiting time.

An adjustment for rare HLA-phenotypes and homozygosity.

A reasonable balanced kidney exchange rate among countries.

A guarantee of an HLA-match distribution and overall transplant success rate near
the theoretically possible optimum.*

coTp

Diese Ziele sollten Uber einige Anpassungen des urspringlichen XCOMB-Algorithmus
erreicht werden. An erster Stelle der Allokation standen Patienten im AM- oder HIT-
Programm. Hier war ein Austausch weiterhin verpflichtend. Sollte kein solcher Patient
verfigbar sein, wurde das Spenderorgan Empfangern mit einem Full-House-Match
angeboten, gefolgt von Empfangern in der HU-Kategorie. Hiernach erfolgte dann die
Vergabe nach dem neuen Algorithmus auf Grundlage der vorbeschriebenen funf Faktoren
mit unterschiedlicher Gewichtung:

Points Weight Max. Points
HLA-A, B,DR mismatch 100 4 400
Mismatch probability 100 1 100
Time waiting 100 2 200
Distance donor > transplant program 100 2,6 260
National Import / Export balance 100 2 200

Abbildung 14: Faktoren und deren Gewichtung im ETKAS (Vanrenterghem et al. 1996a: 5)
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Die Formel bezuglich des Faktors HLA-Match entsprach der XCOMB-Formel. Die anderen

Formeln waren im Vergleich zu dem XCOMB-Algorithmus leicht abgewandelt:

PRA in %
100

MMP: 100 x (1 —[ABO x (1 — ) X (MMPO + MMP1)])1000

»LABO“ steht in diesem Zusammenhang fur die Frequenz der jeweiligen Blutgruppe und
MMPO bzw. MMP1 fur die MMP hinsichtlich keines oder lediglich eines Mismatches. Anhand
dieses Faktors wurden Patienten priorisiert, die seltene HLA-Antigene aufwiesen oder
homozygot waren, sowie immunisierte Patienten.

Wartezeit des Patienten + Bonus
langste Wartezeit auf der Warteliste

Wartezeit: 100 x

Ein Bonus von 365 Tagen galt in diesem Fall fur alle padiatrischen Patienten. Kinder von 0
bis fuinf Jahren erhielten zusatzlich einen Bonus von 730 Tagen und Kinder von elf bis 15
Jahren einen zusatzlichen Bonus von 365 Tagen (Vanrenterghem et al. 1996a). Begriindet
wurden diese zusatzlichen Boni zum einen mit den Problemen zur Aufrechterhaltung der
Dialysebehandlung (Hamodialyse oder auch Peritonealdialyse) in der Altersgruppe von 0O bis
funf Jahren. Zum anderen sollten Kinder von elf bis 15 Jahren maoglichst vor Verschluss der
Knochen-Epiphyse transplantiert werden, um ein nattrliches Wachstum zu gewahrleisten
(De Meester et al. 1996a).

Bezlglich der rdumlichen Distanz zwischen Spender und Empfanger erhielt ein Spender 100
% der Punkte (260 Punkte), wenn er Patient auf der Warteliste des Spenderzentrums ist, 80
% der Punkte, wenn er in der Region des Spenders gemeldet ist, 40 % der Punkte, wenn er
im gleichen Land gemeldet ist und schlieBlich O Punkte, wenn er aus einem anderen Land
kommt (Vanrenterghem et al. 1996a). Kurz nach der Implementierung wurde nur die
Punktzahl fir eine lokale Transplantation auf 300 Punkte angehoben, um so auch die
Mdoglichkeiten kleinerer Transplantationszentren zu verbessern. Die regionale und die
nationale Regelung waren hiervon nicht betroffen (Eurotransplant Foundation 1996a)

(hochster Balancewert aller Léander - Balancewert des Empfangerlandes)

Balance: 100 x (hochster Balancewert aller Léander - niedrigster Balancewert)

Als Balancewert galt die Differenz aus importierten Spendernieren und exportierten
Spendernieren innerhalb der letzten 365 Tage. Die Werte wurden taglich aktualisiert. Je
héher der Wert war, also je mehr Spendernieren das jeweilige Land importierte, desto
niedriger war aufgrund der Formel die Balance (Vanrenterghem et al. 1996a). Bei Start des
ETKAS lag die Balance von Osterreich bei -25, von Belgien/Luxemburg bei -57, von der BRD
bei +136 und von den Niederlanden bei -42 (De Meester et al. 1996b).

In einer Computersimulation wurden die realen Daten von ET in den Jahren 1989 bis 1995
mit errechneten Daten verglichen, die sich aus der retrospektiven Allokation anhand des
ETKAS-Algorithmus in demselben Zeitraum ergaben. Hierbei zeigte sich vor allem eine
deutliche Senkung der durchschnittlichen Wartezeit (2,1 Jahre gegenuber 1,6 Jahren) und
eine Verbesserung der Balance, sowie eine leichte Verbesserung des HLA-Matches
(Vanrenterghem et al. 1996a).

Kurz vor der Einfihrung des ETKAS wurde bereits ein Vorschlag des ETKAC vom Vorstand
abgelehnt, wonach Empfanger, deren Transplantat innerhalb von sechs Wochen nach der
Transplantation versagt, die Wartezeit vor der ersten Transplantation weiterfihren durften,
wenn sie innerhalb eines Jahres wieder auf der Warteliste gefuhrt wurden (De Meester et al.
1995, Haase-Kromwijk 1996). Der Vorschlag wurde letztlich dann doch angenommen,
nachdem die Zeit von sechs Wochen auf drei Monate verlangert wurde (Eurotransplant
Foundation 1996a). 1998 wurde der Zusatz, dass die erneute Aufnahme auf die Warteliste
innerhalb eines Jahres erfolgen sollte, gestrichen (Frei et al. 1998). Erst 2008 zeigte sich
eine entscheidende Diskrepanz in Bezug auf die Definition eines Transplantatversagens.
Zwischen einem laborchemischen Transplantatversagen und dem Beginn einer erneuten
Dialysebehandlung konnte ein Zeitraum liegen, der entscheidend dafir war, ob ein Patient
seine vorher erhaltene Wartezeit weiterfihren durfte. Fortan wurde definiert, dass die
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Wartezeit vor der ersten Transplantation nur weitergefuihrt werden konnte, wenn innerhalb
von drei Monaten ein dialysepflichtiges Transplantatversagen auftrat (Houwaart 2008). Ab
2010 galt diese Regelung auf3erhalb der BRD auch fir eine Nierenlebendspende (Houwaart
2010a, Eurotransplant Foundation 2019a). 2012 erfolgte eine Modifizierung, um auch der
Tatsache Gewicht zu tragen, dass die Spendernieren eventuell schon eine Insuffizienz
aufwiesen, die mittels der Standarduntersuchungen wie Ultraschall oder Urindiagnostik nicht
festgestellt werden konnten. So bestand die Mdglichkeit, die gesammelte Wartezeit auch
nach 120 Tagen weiterzufihren, wenn die andere Spenderniere ebenfalls innerhalb von 120
Tagen versagte oder die andere Spenderniere aufgrund von schlechter Organqualitat gar
nicht erst transplantiert wurde (Houwaart 2011). 2014 wurde diese Modifizierung durch eine
neue Regelung ersetzt, die auch heute noch Giltigkeit besitzt. Es gilt hierbei weiterhin eine
Grenze von 90 Tagen nach Transplantation, um die Wartezeit weiterfihren zu kdnnen.
Hierbei gilt bei einer ersten Transplantation die Wartezeit seit dem Beginn der
Dialysebehandlung und bei allen weiteren Transplantationen die Wartezeit seit dem erneuten
Beginn einer Dialysebehandlung nach einer vorherigen erfolgreichen Transplantation.
AulRerhalb der BRD ist der Zeitraum nicht auf 90 Tage begrenzt, sondern es erfolgt eine
Abstufung in 90-Tage-Schritten bis zu einem Zeitraum von einem Jahr (Eurotransplant
Foundation 2015, Eurotransplant Foundation 2019a):

- in der Zeit bis 90 Tage erfolgt die Anrechnung von 100 % der Wartezeit.

- im Zeitraum von 91 bis 180 Tagen erfolgt die Anrechnung von 75 % der Wartezeit
- im Zeitraum von 181 bis 270 Tagen erfolgt die Anrechnung von 50 % der Wartezeit
- bis zu einem Jahr werden dann noch 25 % der Wartezeit angerechnet

Nach sechs Monaten erfolgte dann eine erste Evaluation des ETKAS und die Bewertung, ob
die angestrebten Ziele erreicht werden konnten. Es zeigte sich bereits in den ersten sechs
Monaten, dass die Balance in akzeptable Bereiche korrigiert werden konnte (Bereich -10 bis
+10 Balance innerhalb eines Mitgliedstaates). Daruber hinaus konnten sowohl die
allgemeine Wartezeit gesenkt als auch mehr Patienten mit einer Wartezeit von funf Jahren
oder mehr transplantiert werden. AuRerdem wurde die HLA-Ubereinstimmung verbessert
und es wurden mehr immunisierte Patienten transplantiert. Insgesamt erfiillte das neue
ETKAS also die angestrebten Ziele, auch wenn besonders im Bereich von péadiatrischen
Patienten noch Optimierungsbedarf bestand (Vanrenterghem et al. 1996b).

Uber die Jahre waren immer wieder Anpassungen der einzelnen Faktoren des ETKAS bzw.
deren Gewichtung notwendig, um auf die aktuellen Statistiken zu reagieren und die
Allokation so im Sinne der urspriinglichen Ziele zu modifizieren.

Da die ersten Statistiken hinsichtlich der erhofften Verbesserung von padiatrischen Patienten
ernuchternd waren, wurde die Punktzahl des Faktors HLA-Match kurz nach Implementierung
von ETKAS fiur Kinder verdoppelt (Eurotransplant Foundation 1996a). Hierunter zeigte sich
dann ein deutlich verbessertes Ergebnis fir pdadiatrische Patienten und deren
Transplantationszahlen konnte um rund 30 % erhdht werden (Offner 1997). Eine weitere
Verbesserung fir padiatrische Patienten sollte 2001 erzielt werden, als beschlossen wurde,
dass Kinder, die vor dem 16. Lebensjahr auf die Warteliste aufgenommen wurden, bis zur
ersten erfolgreichen Transplantation bzw. ab 2012 bis zum 30. Geburtstag weiter nach den
Regeln der padiatrischen Allokation behandelt werden sollten (Eurotransplant Foundation
2002c, Hattum 2012a). 2007 wurde die Regel angepasst und Kinder, die vor dem 16.
Geburtstag mittels Dialyse behandelt wurden, erhielten das gleiche Recht auf Fortfiihrung
des padiatrischen Status, auch wenn die Aufnahme auf die Warteliste erst danach erfolgte.
Im Falle von praemptiv gelisteten Kindern, endete der péadiatrische Status mit dem 17.
Geburtstag, wenn bis dahin keine Dialysebehandlung begonnen worden war (Diepeveen-
Huijsman 2007a). Im Zeitraum von 2004 bis 2006 wurde in Zusammenarbeit mit der
Kindernephrologin Gisela Offner als externe Beraterin Uber eine Optimierung der
padiatrischen Allokation diskutiert. Ziel sollte es sein, die Wartezeit von Kindern maoglichst
unter einem Jahr zu halten. Diskutiert wurde in diesem Zusammenhang auch ein ,Young for
Young“-Programm. Hier sollten Spenderorgane von Spendern mit einem Alter von tber zwei
Jahren vornehmlich an Kinder alloziert werden, wenn diese weniger als drei Mismatche in
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den HLA-Merkmalen A, B und DR aufwiesen (Eurotransplant Foundation 2005a). Das
ETKAC stand diesem Vorschlag von Offner jedoch skeptisch gegeniiber und sah nicht alle
Unklarheiten beseitigt, wie zum Beispiel die Regelung hinsichtlich eines verpflichtenden
Austausches oder die Priorisierung bei kombinierten Transplantationen (Eurotransplant
Foundation 2005b). Nach langjahrigen Diskussionen und der Prasentation von
aussagekraftigen Daten von Offner wurde eine Losung gefunden, die den padiatrischen
Patienten auf der Warteliste schneller zu einem Spenderorgan verhelfen sollte. Sollte ein
Spender unter 10 Jahren verfigbar werden und ein Empfanger unter sechs Jahren kein
HLA-DR-Mistmatch aufweisen, folgte dieser direkt hinter den Full-House-Matchen. Innerhalb
dieser Gruppe wurde dann aufgrund der ETKAS-Gesamtpunktzahl sortiert (Diepeveen-
Huijsman 2006a). 2008 wurden die Regeln bezuglich der Altersgrenzen adaptiert. Wenn
nachgewiesen werden konnte, dass Patienten nach ihrem 16. Geburtstag noch im
Wachstum waren (Rontgenbild der linken Hand wund ausgefillter Antrag des
Transplantationszentrums), wurde diesen nach Audit von zwei Experten von ET der
padiatrische Status gewahrt. Praemptiv bis zu ihrem 16. Geburtstag gelistete Kinder verloren
diesen Status, wenn sie nicht innerhalb eines Jahres nach der Listung mittels Dialyse
behandelt wurden. Falls jedoch zum Zeitpunkt des spéateren Beginns der Dialysebehandlung
nachgewiesen werden konnte, dass die Patienten noch im Wachstum waren, wurde der
padiatrische Status erneut gewahrt. Ebenfalls 2008 wurden die unterschiedlichen
Bonuspunkte der einzelnen Altersgruppen hinsichtlich der Wartezeit vereinheitlicht. Alle
Patienten, die den padiatrischen Status besal3en, erhielten einen Bonus von 100 Punkten
(Houwaart 2008).

Der Wartezeit-Faktor wurde 1997 insoweit modifiziert, dass alle Patienten, die sechs Jahre
oder langer warteten, die volle Punktzahl von 200 Punkten erhielten. Die Wartezeit galt
weiterhin ohne Berlcksichtigung der NT-Zeit (De Meester et al. 1997a). Wenige Monate
spater erfolgte eine erneute Anpassung. Die maximale Punktzahl betrug nicht mehr 200,
sondern jeder Patient, der sechs oder mehr Jahre Wartezeit angesammelt hatte, erhielt 200
Punkte, sowie 33,33 Punkte pro weiteres vollendetes Jahr (De Meester et al. 1997c). Im Jahr
1998 wurde dann eine entscheidende Anderung hinsichtlich der Wartezeit beschlossen.
Fortan wurde die Wartezeit nicht mehr als Zeitraum seit der Registrierung definiert, sondern
ab dem Zeitpunkt der ersten Dialysebehandlung (Frei et al. 1998). Mit der Implementierung
dieser Regel am 05.04.2000 um 22 Uhr im ETKAS wurde eine Differenzierung zwischen den
alten und neuen Patienten auf der Warteliste vorgenommen. Neu auf die Warteliste
aufgenommene Patienten, die noch nicht mittels Dialyse behandelt wurden oder deren
erstes Dialysedatum nicht bekannt war, sammelten keine Wartezeit. Patienten, die bereits
mittels Dialyse behandelt wurden und deren erstes Dialysedatum bekannt war, sammelten
Wartezeit ab dem Zeitpunkt der ersten Dialyse, auch wenn sie bereits davor aktiv auf der
Warteliste standen. Bereits vor dem 05.04.2000 gelistete Patienten, die Kkeine
Dialysebehandlung erhielten oder deren erstes Dialysedatum nicht bekannt war, sammelten
Wartezeit ab dem Zeitpunkt der aktiven Listung auf der Warteliste. Patienten, die mittels
Dialyse behandelt wurden und deren erstes Dialysedatum bekannt war, sammelten
Wartezeit ab der ersten Dialyse oder ab dem Datum der aktiven Listung auf der Warteliste,
abhangig davon, welches Datum das frihere war (Keizer 2000a). Insgesamt darf eine
Unterbrechung der Dialysebehandlung nicht langer als 90 Tage erfolgen (Eurotransplant
Foundation 2019a).

Die Gewichtung des Balance-Faktors wurde 1997 in Abhangigkeit der jeweiligen nationalen
Import-Export-Rate veréandert. Wenn die Differenz zwischen dem gré3ten und dem kleinsten
nationalen Balancewert bei +10 oder weniger lag, wurde die Gewichtung von 2 auf 0,8
heruntergesetzt (De Meester et al. 1997a). Wenn also insgesamt im ET-Gebiet eine
zufriedenstellende Balance zwischen den Mitgliedsstaaten bestand, sollte der Balance-
Faktor an Prioritat verlieren. Hier erfolgte in demselben Jahr eine weitere Anpassung. Fortan
waren bei zufriedenstellender Balance nicht mehr maximal 80 Punkte méglich, sondern die
maximale Punktzahl war die errechnete Differenz multipliziert mit 20 (De Meester et al.
1997c). Um auch kleineren Transplantationszentren innerhalb der BRD einen Vorteil zu
verschaffen, wurden die mitteldeutschen Standorte in Dresden, Halle, Jena, Leipzig und
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Rostock 1997 flir zwei Jahre als Mitgliedsstaat innerhalb der BRD angesehen mit einem
maximalen externen Balance-Wert von -40 (Vanrenterghem 1997).

Die Prioritat von HU-Patienten wurde 1997 angepasst. Die Kategorie HU wurde nicht mehr
direkt nach einem Full-House-Match gefiihrt, sondern es erfolgte ein Punktebonus von 300
innerhalb des normalen Allokationsprozesses (De Meester et al. 1997a). Daruber hinaus
wurde die Anzahl von HU-Transplantationen pro Transplantationszentrum in einem
Kalenderjahr begrenzt. Die Anzahl betrug 1 % der Warteliste fur eine Niere Stand 01. Januar
des jeweiligen Kalenderjahres. War die Grol3e der Warteliste kleiner als 100 Patienten, war
eine HU-Transplantation in diesem Zentrum erlaubt (De Meester et al. 1997c). Diese
Anderungen fiihrten dazu, dass HU-Patienten in den nachsten Jahren zu lange auf ein
dringend bendtigtes Organ warteten und so musste eine Anpassung des Algorithmus
erfolgen (Eurotransplant Foundation 2003c). 2003 wurde die Punktzahl fir HU-Patienten
daher von 300 auf 500 Punkte erhoht (Eurotransplant Foundation 2003a). Hinsichtlich der
HU-Regelung existieren aktuell in allen Mitgliedsstaaten drei Einschlusskriterien:

- drohendes Fehlen eines Zugangs zur Hamodialyse oder Peritonealdialyse

- psychische Unfahigkeit die Dialysebehandlung zu bewaéltigen, sodass ein Suizid droht

- schwere Probleme mit der Harnblase nach einer kombinierten Pankreas-
Nierentransplantation im Rahmen eines Transplantatversagens der Spenderniere,
wobei das Pankreastransplantat in die Harnblase drainiert und weiterhin funktioniert

Das HU-Kriterium schwere uréamische Polyneuropathie ist in der BRD nicht anerkannt. Im
Rahmen von Spezialfallen kann ein Audit vom ETKAC berufen werden und uber einzelne
Patienten hinsichtlich der Gewahrung eines HU-Status entscheiden (Eurotransplant
Foundation 2019a).

Eine weitere Modifikation des ETKAS wurde 1998 mit den Patienten- und Zentrums-
spezifischen Spenderprofilen eingefuhrt. Ziel war es, eine bessere Kongruenz zwischen
angebotenen und akzeptierten Spenderorganen zu ermdglichen, damit den
Allokationsprozess zu beschleunigen und letztlich somit auch die KIZ zu verklrzen. Unter
anderem konnten das minimale, sowie maximale Spenderalter oder der akzeptierte Hepatitis
C- und Hepatitis-B-Status des Spenders als Merkmale in ein Patienten-spezifisches
Spenderprofil integriert werden. Diese individuellen Merkmale konnten auch hinsichtlich
eines Zentrums-spezifischen Spenderprofils ausgeweitet werden, sodass z.B. in einem
Zentrum keine Spenderorgane eines Patienten mit einer Virushepatitis C transplantiert
werden sollten (De Meester et al. 1998). Die Eingabe der jeweiligen Profile in ENIS erfolgte
durch das jeweilige Transplantationszentrum und lag auch in dessen Verantwortung.
AuBerdem wurde ein Patienten-spezifisches Profil vor dem Zentrums-spezifischen Profil
bertcksichtigt. Wenn also ein einzelner Patient auf der Warteliste das Spenderorgan von
einem Hepatitis-C-positiven Spender akzeptiert, wirde flr diesen Patienten ein Angebot
erfolgen, auch wenn im Zentrums-spezifischen Profil ein solches Spenderorgan
ausgeschlossen ware. Hierdurch sollten den Individualititen eines jeden Patienten
Rechnung getragen werden (Doxiadis et al. 1998). Besonderes Augenmerk wurde in diesem
Zusammenhang auf die nicht akzeptablen HLA-Antigendifferenzen (NAHA) gelegt. Hierbei
handelte es sich um bestimmte HLA-Antigene, die vermutlich eine Immunantwort im Sinne
einer hyperakuten AbstoRung im Rahmen einer Transplantation auslésen kénnten und daher
unbedingt wahrend eines Allokationsprozesses beachtet werden mussten (Susal 2015). Die
NAHA sollten in jedem Empfangerprofil hinterlegt sein und so unndétige Crossmatche im
Typisierungslabor des Spenderzentrums uberfliissig machen. Der Ursprung der NAHA war
dabei nicht von Relevanz, ob diese also z.B. im Rahmen des PRA-Screenings bestimmt
wurden oder als Mismatch aus vorherigen Transplantationen resultierten, war nicht von
Belang. In diesem Zusammenhang wurde daher auch herausgestellt, dass ein mdglicher
Spender eine komplette HLA-Typisierung bendtigte und nicht nur fir die HLA-
Hauptmerkmale, da sonst moégliche NAHA Ubersehen werden konnten (De Meester et al.
1998). Die Eingabe der NAHA im ENIS erfolgte durch das Transplantationszentrum und war
nur als Splits moglich. Ein Broad-Antigen musste also in Form aller seiner Splits eingegeben
werden (Doxiadis et al. 1998).
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1998 wurden die ersten Voraussetzungen getroffen, um Organe von &lteren Spendern (65
Jahre oder alter) auch an altere Empfénger zu allozieren. Dieses Pilot-Projekt wurde unter
dem Namen Eurotransplant Senior Program (ESP) oder ,,0ld for old“-Allokation zun&chst fur
ein Jahr ab dem 04.01.1999 gefuhrt und sollte eine Anregung sein, auch altere
Organspender an ET zu melden. Wurde ein entsprechendes Spenderorgan an ET gemeldet,
wurde es zunadchst dem lokalen Zentrum und danach den kooperierenden Zentren des
Spenderkrankenhauses angeboten. Die ESP-Allokation ging dem gewohnlichen ETKAS
voraus (Frei et al. 1998, De Meester et al. 1999). Weitere Voraussetzungen beinhalteten,
dass es die erste Transplantation fur den Empfanger war und er zum Zeitpunkt der Allokation
nicht immunisiert war (Eurotransplant Foundation 1999a). Anfang 2000 wurde das
Pilotprojekt bis zum 04.01.2001 verlangert (Haase-Kromwijk 2000). Nach Ablauf dieser
Testphase war das ESP ab 05.01.2001 Bestandteil des regularen Allokationsverfahrens
(Eurotransplant Foundation 2001d). Das ESP wurde im gleichen Jahr jedoch noch einmal
umgestellt und vollstandig in ETKAS integriert. In Abstimmung mit den Richtlinien der BAK
sollte bei diesen Patienten eine moglichst kurze KlZ erreicht werden und so erhielten ESP-
Patienten 700 Punkte fUr die lokale oder regionale Allokation, welche zusammen mit der
Wartezeit angerechnet wurde. Ziel war es, eine mdglichst kurze KIZ bei dem am langsten
wartenden Patienten zu ermdéglichen (Eurotransplant Foundation 2002c¢). Nachdem einige
Zentren die Erfahrung gemacht hatten, dass ESP-Empfanger weniger Abstof3ungsreaktionen
als regulare ETKAS-Empféanger zeigten, wurde auch die Regelung, dass Patienten im ESP
nicht immunisiert sein durften und auf ihre erste Transplantation warteten gekippt und so war
es letztlich auch fur immunisierte und auf eine Re-Transplantation wartende Patienten
madglich, am ESP teilzunehmen (Eurotransplant Foundation 2003b). Nachdem es 2005 im
Rahmen von zwei Transplantationen im ESP zu hyperakuten AbstoRungen von einem
immunisierten bzw. retransplantierten Patienten gekommen war, die allem Anschein nach
mit nicht korrekt durchgeftihrten Crossmatchen oder nicht korrekter Bestimmung von NAHA
assoziiert waren, wurde durch das ETKAC eine Bestimmung erlassen. Hierin wurde
nochmals herausgestellt, dass der Erfolg des ESP unmittelbar mit einem Kkorrekt
durchgefiihrten Crossmatch und der Bestimmung von eventuellen NAHA verknipft ist. Die
jeweiligen Empfangerzentren waren dartber hinaus fiur die Auswahl von ESP-Patienten
verantwortlich (Diepeveen-Huijsman 2006b). In diesem Zusammenhang wurde auch eine
neue prospektive, randomisierte Studie initiiert, das Eurotransplant Senior DR-compatible
Program (ESDP). Hiernach sollten die jeweiligen Nieren eines Spenders im ESP und im
ESDP  vergeben  werden. Endpunkte = waren  akute  AbstofRungsreaktionen,
Transplantatfunktion und Uberleben (Diepeveen-Huijsman 2006a). Nachdem der beauftragte
Dienstleister zur Durchfiihrung der Studie aus finanziellen Grinde seine Arbeit einstellen
musste, resultierten einige Verzdgerungen, sodass schlie3lich die Studie zum 1. Marz 2014
beendet und mit der retrospektiven Auswertung der Daten begonnen wurde (Houwaart 2011,
Hattum 2012b, Eurotransplant Foundation 2014b). Eine Veroéffentlichung dieser Daten ist
bisher nicht erfolgt. Im Rahmen des heutigen ETKAS erfolgt im ESP die Allokation
unabhangig von der HLA-Typisierung und in der BRD zunachst innerhalb einer Subregion
der sieben definierten Regionen in der BRD (siehe Kapitel 3.1.4.2.). So ist Mainz z.B. eine
Subregion der Region Ml und beinhaltet die Transplantationszentren Mainz und Frankfurt am
Main. Im nachsten Zug erfolgt dann eine Allokation in anderen Subregionen der jeweiligen
Region. Ziel ist es, die KIZ mdglichst gering zu halten. Innerhalb einer Subregion erfolgt die
Vergabe zunachst an Patienten im HU-Status und danach anhand der jeweiligen Wartezeit.
Sollte im Rahmen des ESP kein passender Empfanger gefunden werden, erfolgt die
Allokation im Rahmen des reguldren ETKAS. In der BRD kann sich ein Patient fir oder
gegen die Aufnahme im ESP entscheiden. Entscheidet er sich dagegen, erfolgt die
Allokation immer nach dem reguléaren ETKAS (Eurotransplant Foundation 2019a).

Am 16. Juli 2000 wurde im Rahmen der Verabschiedung des TPG in der BRD ET per Gesetz
zur offiziellen Vermittlungsstelle der Organallokation bestimmt. Durch die gesetzliche
Trennung von Allokation, Organentnahme und Transplantation arbeitete ET fortan noch
enger mit der DSO zusammen, welche die Entnahme von Spenderorganen in der BRD
koordinierte und diese an ET meldete. Ziel sollte es sein, die gesetzlich festgelegten
Vorgaben im TPG innerhalb der nachsten acht Monate umzusetzen (Cohen 2000). Wie in
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Kapitel 3.1.4.1. beschrieben hatte die BAK in Form von Richtlinien Vorgaben festgelegt, an
die sich ET zwingend zu halten hatte. In einigen Aspekten differierten die Richtlinien aber
von den damaligen Allokationsregeln von ET. Nach BAK-Richtlinien konnte z.B. die Niere
eines Spenders mit der Blutgruppe ABO-0 nur an einen Empféanger mit der Blutgruppe ABO-0
vergeben werden. Im Algorithmus von ET war auch eine Vergabe an einen Empfanger mit
der Blutgruppe ABO-B moglich. Des Weiteren limitierte die BAK die Wartezeit auf 6 Jahre mit
0,09 Punkten pro Tag Wartezeit, wohingegen ET keine Begrenzung der Wartezeit festgelegt
hatte. Es konnten aus den nationalen Richtlinien der BAK sowohl Vor- als auch Nachteile
erwachsen. Die Umsetzung der Richtlinien im Rahmen des TPG stellte ET vor erhebliche
administrative Probleme (Schaafsma et al. 2000). Eine weitere Anderung wurde ebenfalls im
Einklang mit dem TPG durchgefiihrt. Es wurde in Zukunft nicht mehr von der Distanz
zwischen dem Spender- und Empfangerzentrum im Sinne von lokal oder regional
gesprochen, sondern von lokaler oder regionaler Ischamiezeit. In der BRD erhielt ein Patient
100 Punkte, wenn er sich ebenfalls in der BRD befand und weitere 100 Punkte, wenn er in
der gleichen Region war (siehe Kapitel 3.1.4.2.). Hintergrund war, dass die Distanz formal
kein medizinisches Kriterium fur die Allokation war, die Ischamiezeit hingegen schon. Es ging
hierbei lediglich um die Terminologie. Die Differenz zwischen BAK und ET in Bezug auf die
Umrechnung der Wartezeit in ein Punktesystem wurde geldst, indem jeder deutsche Patient
pro Jahr Wartezeit 50 Punkte ohne Maximalwert erhielt (Eurotransplant Foundation 2000).
2008 erfolgte eine Anpassung dieser beiden Regelungen. In der BRD erhielten Patienten auf
lokaler Ebene nochmals 100 Punkte (maximale Punktzahl 300 Punkte). Au3erdem wurde die
Sonderregelung der Wartezeit in der BRD geadndert. Ab 2008 erhielten auch deutsche
Patienten pro Jahr Wartezeit 33,33 Punkte ohne Hoéchstpunktzahl (Diepeveen-Huijsman
2008). Auch die Unstimmigkeit hinsichtlich der Blutgruppen-Kompatibilitat konnte gelést
werden, indem 2002 beschlossen wurde, dass ABO-0-Spendernieren nur noch an ABO-0-
Empfanger vergeben werden sollten. Hiervon gab es drei Ausnahmen. Innerhalb des AM-
Programms wurde ABO-kompatibel (ABO-0-Organ an ABO-0O-, -A-, -B-, -AB-Empfanger) und
im Rahmen des ESP ET-kompatibel (AB-0-Organ an ABO-O- oder ABO-B-Empféanger)
transplantiert. Au3erdem galt bei einem Full-House-Match ebenfalls die ET-Kompatibilitat
(Eurotransplant Foundation 2002b). Diese Kriterien wurden 2008 etwas angepasst.
Grundsatzlich sollte weiter ABO-identisch transplantiert werden. Hiervon gab es nur noch drei
Ausnahmen. Im Rahmen des AM-Programms erfolgte die Allokation weiter ABO-kompatibel.
Bei kombinierten Transplantationen (z.B. Niere-Pankreas- oder Leber-Niere-Transplantation)
galt die ABO-Regel des filhrenden Organs. Im Rahmen von Rettungsallokationen, wenn also
ein Spenderorgan bereits mehrfach von verschiedenen Transplantationszentren abgelehnt
wurde und drohte, nicht genutzt zu werden, sollte vorzugsweise ABO-identisch alloziert
werden (Houwaart et al. 2008).

Eine vollkommen neue Gruppe von Patienten wurde 2008 bericksichtigt. Drohte ein
Spender nach einer Nierenlebendspende an einer terminalen Niereninsuffizienz zu leiden
und erflllte die Kriterien fir eine praemptive Aufnahme auf die Warteliste, erhielt er zum
Zeitpunkt der aktiven Listung 500 Bonuspunkte im Rahmen des ETKAS (Houwaart et al.
2008). Diese Regelung existiert in der BRD jedoch nicht (Eurotransplant Foundation 2019a).

2010 wurde eine Reihenfolge der Priorisierung der Organallokation innerhalb von ET
beschlossen. Thorakale Organe hatten die hdchste Prioritat hinsichtlich einer Allokation,
gefolgt von der Leber. An néchster Stelle stand der Darm, dann das Pankreas und
schlieBBlich die Niere (Houwaart 2010b). In diesem Zusammenhang wurden auch die
Rahmenbedingungen fur kombinierte Transplantationen erstellt. Ein Konzept war hierbei die
Transplantation einer Niere nach bereits erfolgter Transplantation einer Leber, einer
sogenannten Kidney-after-Liver-Transplantation (KALT). Im Falle, dass ein Patient sowonhl
fur eine Leber als auch eine Niere auf der Warteliste stand, konnte das Zentrum
entscheiden, ob eine kombinierte Transplantation oder eine KALT stattfinden sollte. Im Falle
einer KALT erhielt der Patient fir den Zeitraum von 90 bis 360 Tagen nach der
Lebertransplantation einen Bonus von 500 Punkten im ETKAS, vorausgesetzt die Kreatinin-
Clearance blieb unter 15 ml/min wahrend dieser Zeit (Houwaart 2010a). Diese Option sollte
im Speziellen vor allem bei Patienten mit einem hepatorenalen Syndrom erwogen werden,
also der potentiell reversiblen Funktionsverschlechterung der Nierenfunktion im Rahmen
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einer hepatischen Grunderkrankung (Gerbes et al. 2018). Sollte der Patient nicht auf der
Warteliste fur eine Spenderniere gestanden haben, nachdem bereits eine
Lebertransplantation durchgefiihrt worden war, konnte in besonderen Féllen (mindestens
sechs Monate bestehende Dialysepflicht vor der Lebertransplantation) oder durch ein Audit
beim ETKAC noch im Nachhinein die Mdglichkeit fur eine KALT gewahrt werden (Hattum
2012b). Das Konzept wurde knapp ein Jahr spater auch fur die Transplantationen von Herz
oder Lunge eingefuhrt. Das jeweilige Transplantationszentrum konnte entscheiden, ob es
eine simultane Transplantation von Thoraxorgan und Niere oder eine Niere einige Zeit nach
der Transplantation eines Thoraxorgan transplantieren wollte. Die Bonuspunkte von 500
erhielten die Patienten in diesem Fall innerhalb des ETKAS fiir den Zeitraum von 30 bis 360
Tagen, ebenfalls vorausgesetzt, dass die Kreatinin-Clearance unter 15 ml/min blieb
(Houwaart 2011). FUr den Folgezeitraum nach einer Transplantation von 90 bis 360 Tagen
wurde das Konzept auch nach einer Pankreastransplantation tbernommen. Grundlage fur
jede errechnete Kreatinin-Clearance war dabei die Schwartz-Formel fur Patienten, die jinger
als 18 Jahre waren und die nach einer Studie benannte Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) -Formel fur Patienten, die alter als 18 Jahre waren (Hattum 2013). Hintergrund fir
die genannten Kidney-after-other-organ (KAOO) -Transplantationen war die bereits erwahnte
Priorisierung der einzelnen Organe. Es bestand auf Grundlage dieser Abstufung die
Mdglichkeit, dass einem Patienten ein passendes Pankreas zugeteilt wurde, ohne dass eine
passende Niere verfigbar war, weil diese z.B. zusammen mit einer Leber transplantiert
wurde.

Anfang der 2010er Jahre hatten Analysen von ET beweisen kénnen, dass ein
entscheidender Faktor fiir das Transplantatiberleben das Alter des Spenders war. Im
Rahmen dieser neuen Erkenntnisse reagierte das ETKAC und stellte in Aussicht, in naher
Zukunft das ETKAS erneut unter diesem neuen Aspekt zu reformieren. Als erster Schritt
wurden die Spender anhand ihres Alters in vier Kategorien eingeteilt. Diese Einteilung galt in
der Kategorie der nationalen Balance. Diese sollte sich auch nicht mehr aufgrund der
jeweiligen Jahreszahlen berechnen, sondern fortlaufend ohne Begrenzung auf ein Jahr sein.
Die Alterskategorien setzten sich aus den Gruppen 0 bis 15 Jahren, 16 bis 49 Jahren, 50 bis
64 Jahren und groRer oder gleich 65 Jahre zusammen. Sollte ein Spender eine
Vorerkrankung der Nieren aufweisen (definiert als Serum-Kreatinin tUber 1,5 mg/Deziliter
(dl)), die Todesursache zerebrovaskuléar bedingt sein oder er an schwerem Bluthochdruck
oder Diabetes mellitus gelitten haben, riickte er automatisch in die nachste Kategorie auf.
Die Spender wurden dann auf nationaler Ebene anhand dieser Kategorien und anhand der
Blutgruppen eingeteilt und die nationale Balance dann fur jede einzelne Spender-Kategorie
berechnet (Hattum 2012b). Nach erneuter Evaluation der Kategorien entfielen die Zuséatze,
die einen Spender eine Kategorie hdher riicken lieBen (Eurotransplant Foundation 2019e).
Ab 01.04.2019 wurde taglich in jeder Spenderkategorie die nationale Balance eines jeden
Mitgliedstaates bestimmt. Die Formel hierflr ist bis heute folgende (Eurotransplant
Foundation 2019a):

Nationale Balance-Punkte: (Hochste Import-Balance aller Mitgliedsstaaten —
nationale Balance des Empfangerlandes) x 10

Anhand all dieser einzelnen Empfehlungen, die vom ETKAC erarbeitet und vom Vorstand
genehmigt wurden, um dann in der Folge den einzelnen nationalen Entscheidungstragern
vorgelegt zu werden, entwickelte sich ein durchdachtes und ausgewogenes
Allokationssystem. Das Ziel, eine moglichst optimale Nutzung von Spenderorganen und
deren Allokation anhand von medizinischen Kriterien zu gewahrleisten, wurde dabei nicht
aus den Augen verloren. Heute erfolgt die Allokation von Spendernieren anhand des ETKAS
in der Version 8.2 vom 05.11.2019. Zu den bisher beschriebenen Allokationsprinzipen
wurden einige Anderungen vorgenommen. Diese Anderungen beruhen teilweise auch auf
der Tatsache, dass nach Einfihrung des TPG die BAK aufgrund der Richtlinienkompetenz
vom ET-Vorstand bewilligte Empfehlungen fiir die BRD ablehnte. Hierin liegt auch die
Begrundung, warum hinsichtlich einzelner Kategorien Unterscheidungen zwischen der BRD
und der anderen ET-Staaten bestehen. Das folgende Flussdiagramm gibt eine allgemeine
Ubersicht auf den ETKAS-Algorithmus:
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Kidney donor

Allocation of the kidney(s)
in combination with other

organs
Donor < 65 years Age of donor Donor = 65 years
ESP program
I
AM program

ETKAS program

Abbildung 15: ETKAS-Ubersicht (Eurotransplant Foundation 2019a: 8)

Zunachst werden Spendernieren also im Rahmen von KAOO-Transplantationen vergeben in
Abstufung der jeweils schon beschriebenen Prioritdt der kombinierten Organe. In der
nachsten Stufe erfolgt anhand des Spenderalters entweder die Allokation zunachst im
Rahmen des ESP oder direkt im AM-Programm. Hiernach erfolgt die weitere Vergabe im
Rahmen des regularen ETKAS.
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Im Falle, dass ein Spender jinger als 16 Jahre ist, erfolgt die Allokation anhand des
folgenden Flussdiagramms:

Pediatric donor
Kidney only

AM recipient in

AM program Yes—{ ABO compatible

No
|

ABO identical

000
MM

Recipients ranked from
fully homozygous to —Yes
heterozygous

Donor fully
homozygous

Ranked according
to point score

Status Pediatric
ranked according to point score

All other recipients
ranked according to point score

Abbildung 16: Spender jlinger als 16 Jahre im ETKAS (Eurotransplant Foundation 2019a:
16)

Es wird in diesem Zusammenhang nicht zwischen einem padiatrischen oder erwachsenen
Empféanger unterschieden. Zunachst erfolgt demnach die Allokation ABO-kompatibel im AM-
Programm. Sollte hier kein passender Empfénger gefunden werden, wird in der nachsten
Allokationsstufe ABO-identisch im Rahmen eines Full-House-Matches alloziert und hiernach
je nach Homozygotie des Spenders auf der Warteliste nach homozygoten Empfangern
gesucht. Hierauf folgen die padiatrischen Patienten anhand ihrer Punktzahl und nachstehend
alle anderen Empfanger. Bei einem Spender zwischen 16 und 65 Jahren erfolgt die
Allokation nach dem gleichen Algorithmus, es entfallt lediglich der Zwischenschritt mit den
padiatrischen Patienten nach den homozygoten Empfangern (Eurotransplant Foundation
2019a).

49



Entwicklung der Allokation solider Organe

3.4 Leber

Das folgende Kapitel zeichnet die Entwicklung der Allokation von Spenderlebern durch ET in
der BRD chronologisch nach.

Wie in Kapitel 3.1.1. erwahnt, erfolgte die erste Lebertransplantation in der BRD 1969 in
Bonn. In den folgenden zehn Jahren erfolgte die Allokation von Spenderlebern individuell
innerhalb der jeweiligen Transplantationszentren, da die Vermittleraufgabe von ET erst 1979
etabliert wurde (siehe Kapitel 3.1.3.).

Anfang der 1980er Jahre bestand ein zunehmender Bedarf an Spenderlebern, da die
Lebertransplantation im  ET-Raum  eine  Therapieoption von immer mehr
Transplantationszentren wurde. Innerhalb der BRD hatte das Transplantationszentrum in
Hannover eine Vorreiterstellung inne. 1983 veroffentlichte ET erstmals Zahlen aus dem
vorherigen Jahr. Es wurden 1982 insgesamt 45 Spenderlebern im ET-Raum explantiert. Ein
Organ wurde aus Cambridge im Vereinigten Konigreich importiert und finf nach Cambridge
exportiert (Eurotransplant Foundation 1983c). Ein Jahr spéater stieg die Anzahl von
Lebertransplantation bereits auf 64 an, was einem Anstieg von fast 40 % entsprach
(Eurotransplant Foundation 1984).

Diese Zahlen deuteten den erhthten Bedarf an Spenderlebern an, zeigten aber nicht die
Probleme auf, die damit verbunden waren. Mitte der 1980er Jahre gab es kein zentrales
Allokationssystem fir die Vergabe von Spenderlebern. Obgleich einige Organe zwischen
verschiedenen Transplantationszentren ausgetauscht wurden, erfolgte die Transplantation
meist innerhalb eines Transplantationszentrums. Beispielhaft hierfur verdffentlichten Ringe et
al (1984) Zahlen ihres eigenen Zentrums in Hannover:

,Exchange of organs other than kidneys had more or less been an exception: of 134 livers
harvested by our own surgical team only 8 were sent away; on the other hand we received
13 livers from acquainted centers such as Groningen to underline the shortness of hepatic
grafts [...].“

Untrennbar mit der Transplantation von extrarenalen Organen verbunden war deren
Verfuigbarkeit und die vorherige Identifizierung von sogenannten Multi Organ Donor (MOD).
Ende 1984 wurde durch das Transplantationszentrum Hannover ein Protokoll entwickelt,
welches als Vorschlag zur Etablierung eines europaischen Netzwerks zum Austausch von
extrarenalen Organen interpretiert werden konnte. Zunachst sollte anhand von festgelegten
Spenderkriterien, z.B. Alter jinger als 65 Jahre, Grund fur den Hirntod (z.B. Trauma, Tumor)
und Feststellung von Kontraindikationen, wie einer malignen Grunderkrankung, ein MOD als
solcher erkannt werden. Grundsatzlich sollte jeder mdgliche Organspender zunachst als
MOD behandelt werden. Im nachsten Schritt sollte das durch das Spenderkrankenhaus
kontaktierte Transplantationszentrum einen MOD anhand von Organ-spezifischen Kriterien
akzeptieren oder ablehnen. Im Fall einer Freigabe eines MOD sollte die Koordination der
weiteren Schritte zur Organentnahme (z.B. Transport eines Explantationsteams) erfolgen
und der Spender entsprechend bestimmter Kriterien vorbehandelt werden (z.B. intravendse
Hydratation oder Katecholamintherapie zur optimalen Blutdruckeinstellung). Im letzten Schritt
sollte nach einer erfolgten Explantation, wie dies bereits im Rahmen von Nieren-
Explantationen geschah (sogenannter ,Necrokidney Report®), ein standardisiertes Protokoll
hinsichtlich der Spenderbesonderheiten und Anatomie des jeweiligen Organs ausgefiillt
werden. Hiervon versprach man sich eine Ausweitung der Transplantation und des
Austauschs von extrarenalen Organen (Ringe et al. 1984). Ein méglicher MOD sollte immer
zum Zweck der Planung der Explantation von extrarenalen Organen vor Nephrektomie an
ET gemeldet werden (Bol et al. 1986). Es wurde beflrchtet, dass durch die Zunahme der
MOD das Transplantatiiberleben von Spendernieren abnehmen konnte. Grund hierfir war
die langere KlZ, da diese zuletzt explantiert wurden. Diese Beflirchtungen bestétigten sich
jedoch nicht. Nach Analyse und Vergleich der Jahre 1982 bis 1984, in denen 659
Spendernieren im Rahmen einer Multiorganentnahme explantiert und 660 Spendernieren
einzeln entnommen worden waren, konnte gezeigt werden, dass sich hieraus kein Nachteil
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hinsichtlich des Transplantatiiberlebens im ersten Jahr ergab (Groenewoud et al. 1986). Am
1. Januar 1989 befanden sich 120 Patienten aus insgesamt 19 Lebertransplantationszentren
auf der Warteliste fur eine Spenderleber. Es bestand demnach ein wachsender Bedarf an
MOD. Ende der 1980er Jahre gab es aber keine einheitlichen von ET etablierten Kriterien fur
einen MOD. 1988 wurden daher 45 % der mdglichen Spenderlebern wegen medizinischer
Grinde nicht transplantiert. Alle teiinehmenden Zentren im ET-Raum waren sich einig, dass
retro- und prospektiv Daten ausgewertet werden sollten, um medizinischen Kriterien fir die
Evaluation von Spenderlebern zu bestimmen, um so eine Steigerung der MOD zu erzielen
(Pruim 1989). In diesem Zusammenhang bat ET bei der Meldung von mdglichen MOD,
minimale  Informationen  bereitzustellen, um  die  Entscheidungsfindung  der
Transplantationszentren zu optimieren. Es sollten Spenderalter, -gewicht und -gré3e, sowie
Blutgruppe nach dem ABO-System und bei mdglicher Transplantation der Nieren bzw. des
Pankreas HLA-Typ verfugbar sein. Aul3erdem sollten Informationen zur Anatomie der Niere,
medizinischer  Vorgeschichte inklusive Todesursache und wesentliche aktuelle
Vitalparameter wie Blutdruck oder Diurese zur Verfigung stehen. Nach Mdglichkeit sollten
auch Laborwerte, aktuelle Untersuchungen auf Virusinfektionen und laufende
medikamenttse Therapien nachvollzogen werden kodnnen (Eurotransplant Foundation
1990a). Es sollte so mdglichst vermieden werden, dass MOD wegen fehlender Informationen
aus medizinischen Grinden abgelehnt wurden. Mitte bzw. Ende der 1980er Jahre bestand
also die groRte Problematik nicht vorrangig in der fairen Allokation von Spenderlebern,
sondern zunéchst einmal in den organisatorischen und technischen Voraussetzungen,
Uberhaupt einen moglichen Leberspender zu erkennen und das Organ durch ein Team
adaquat explantieren zu lassen.

Die ersten Versuche ein zentrales Allokationssystem zu etablieren wurden 1986 durch eine
Arbeitsgruppe von Mitgliedern der Transplantationszentren Hannover und Groningen, sowie
ET unternommen. Zunachst wurden Dringlichkeitskategorien definiert. ,Code 0 entsprach
der HU-Kategorie. Hierunter wurden Patienten gelistet, die eine Leber-Retransplantation
benétigten oder unter einem akuten bzw. subakutem Leberversagen litten (Gips et al. 1986).
Die Definition des Leberversagens erfolgte anhand eines Artikels von Williams und Gimson
aus dem Jahr 1984. Hiernach wurde zwischen einem fulminanten Leberversagen (fulminant
hepatic failure (FHF)) und einem subakutem Leberversagen (suacute hepatic failure (SAHF))
unterschieden. Unterscheidungskriterium war der zeitliche Verlauf bis zum Auftreten einer
hepatischen Enzephalopathie innerhalb von acht Wochen beim FHF und acht bis 26 Wochen
beim SAHF. Zudem sollte zuvor keine Lebererkrankung bekannt gewesen sein.
Entscheidend fur die Evaluation zur Lebertransplantation war hiernach die Verfugbarkeit
eines Spenderorgans und die aktuellen Blutgerinnungsparameter (Williams et al. 1984).
Innerhalb der HU-Kategorie filhrte ET ein Feedback-Programm ein. Wenn innerhalb von
einer Woche ein Patient nicht transplantiert wurde, nahm ET mit dem
Transplantationszentrum Kontakt auf und erfragte die Grinde, z.B. warum Angebote
abgelehnt worden waren, warum es keine Angebote gab, ob der Patient noch am Leben
ware und ob er weiterhin die Kriterien fur die ,Code 0“-Kategorie erflllte. ,Code 2“ entsprach
den transplantierbaren Patienten und ,Code 3 den nicht-transplantierbaren Patienten.
Wichtiger Bestandteil der Dringlichkeitsstufen war die Verpflichtung der einzelnen
Transplantationszentren gegeniiber ET, Daten hinsichtlich der Einstufung der Patienten in
den einzelnen Kategorien zu Ubermitteln, so zum Beispiel den Grad der hepatischen
Enzephalopathie und aussagekraftige Laborparameter. Wurde ein MOD an ET gemeldet,
erfolgte die Allokation zunéchst anhand der Dringlichkeit fir einen HU-Patienten. Fand sich
hier kein passender Empfanger, wahlte ET in der Gruppe ,Code 2 anhand von GrdfRe und
ABO-Kompatibilitdt aus. Im Anschluss wurden alle mdglichen Empfangerzentren per Telefon
kontaktiert. Zunachst erfolgte die Allokation an Transplantationszentren innerhalb des
Landes, in dem sich auch der Spender befand. Ergaben sich hier mehrere mobgliche
Empféanger, wurde anhand des Registrierungszeitpunkts auf der Warteliste entschieden.
Wurde im Land des Spenders kein passender Empfanger gefunden, erfolgte die Allokation
Uber die Landesgrenzen hinaus, dann ebenfalls nach Registrierungsdatum sortiert (Gips et
al. 1986). Schematisch dargestellt wurde die Allokation mithilfe des folgenden
Flussdiagramms:
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l
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Abbildung 17: Flussdiagramm Leberallokation 1986 (Gips et al. 1986: 9)

Nach zwei Jahren erfolgte eine Anpassung der Dringlichkeitscodes durch ET. Die Kategorien
fur ,Code 2“ und ,Code 3“ blieben unverandert. Unter ,Code 0“ sollten nur noch
hdchstdringliche Patienten gelistet werden, die innerhalb von drei Tagen eine
Lebertransplantation bendétigten (meist Transplantatversagen oder FHF). Die notwendigen
Informationen (u.a. KorpergréRe, Blutgruppe, Diagnose) sollten schnellstmdglich an ET
Ubermittelt werden. Fir diese Patienten war der Austausch eines Spenderorgans auch tber
Landesgrenzen hinweg verpflichtend. Dementsprechend sollte eine enge Indikationsstellung
erfolgen und normalerweise nicht mehr als ein Patient pro Transplantationszentrum in dieser
Kategorie gelistet sein. Nach drei Tagen sollte automatisch eine Abmeldung aus dieser
Kategorie erfolgen. In der Kategorie ,Code 1“ waren dringliche Patienten gelistet, die
innerhalb von Wochen ein Spenderorgan bendtigten (Eurotransplant Foundation 1988a). Im
Rahmen der Einfihrung des PIONEER-Computersystems erfolgte wie auch fir die
Dringlichkeitscodes der Nierenallokation eine Umstellung auf Buchstaben-basierte Codes
statt Zahlencodes:

- ,Code 0“ entsprach in der Folge HU

- ,Code 1“wurde zu ,U” fir urgent

- ,Code 2“ wurde in ,T“ fUr transplantabel

- ,Code 3"in ,NT“ fUr nicht transplantabel umgewandelt.

Die Dringlichkeiten wurden hierdurch per se nicht geéandert (Eurotransplant Foundation
1988b). In diesem Zusammenhang bleibt festzuhalten, dass zu diesem Zeitpunkt keine
Objektivierung der Dringlichkeit méglich war. Die Festlegung der Dringlichkeit erfolgte durch
das jeweilige Transplantationszentrum. Ein einheitlicher Maf3stab existierte nicht.

Die Daten des ersten Halbjahres 1988 wurden im Hinblick auf Transparenz und Einhaltung
der Dringlichkeitscodes insbesondere der HU-Kategorie evaluiert. Patienten der HU-
Kategorie wurden im Mittel nach drei Tagen transplantiert. Hierbei lag der Median sogar bei
einem Tag, da ein padiatrischer Patient 39 Tage in der HU-Kategorie gelistet war. Die
Mal3gabe, dass Patienten innerhalb von drei Tagen automatisch aus der HU-Kategorie
ausschieden, konnte verstandlicherweise nicht immer eingehalten werden (Mittelwert bei 11
Tagen, Median bei drei Tagen). Insgesamt zeigten die Zahlen also scheinbar einen
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zufriedenstellenden  Effekt der Dringlichkeitscodes und des damit verbundenen
Allokationssystems. Auch wurde in diesem Zusammenhang nochmals darauf hingewiesen,
dass sich ein Spenderkrankenhaus nicht direkt, sondern nur dber ET an ein
Transplantationszentrum wenden sollte, da sonst moglichen HU-Patienten die Mdglichkeit
einer Transplantation genommen werden wirde (Persijn et al. 1988). Diese Ansicht wurde
auch vom Europarat unterstitzt und so wurde 1990 das European Urgent Liver Program auf
experimenteller Basis fur ein Jahr gestartet, um den Austausch von Spenderlebern vor allem
fur HU-Patienten zu gewahrleisten (Pruim 1989).

Das entscheidende Problem der damaligen Dringlichkeitscodes wurde auf einem ET-Treffen
Ende 1988 erstmals diskutiert und von Pichimayr (1988a: 9) treffend zusammengefasst:

,It is a fact that because of an always great number of patients on urgent code, i.e. code 0
and 1, elective patients have less chance to get an organ since last year. This of course is
unfavourable in view of the fact that the results are far better in elective patients and that
physicians now more often offer elective patients for transplantation.®

Hieraus folgend wurde 1990 ein erster Vorschlag des Transplantationszentrums in Berlin zur
Veranderung des Leberallokationssystems erarbeitet. Die Dringlichkeitscodes in der
bisherigen Form sollten reformiert werden und es sollten nur noch zwei Gruppen existieren,
die Dringlichkeitsstufe 0 entsprechend HU fir akutes Transplantat- und akutes
Leberversagen, sowie die Dringlichkeitsstufe 1, also alle bisherigen Patienten im Status , T¢
(Code 2) und Status ,U“ (Code 1). Begriindet wurde diese Entscheidung wie folgt (Neuhaus
et al. 1990: 10):

» 1 he differentiation between urgency category 1 and 2 is a personal decision of the individual
transplant surgeon and cannot be controlled or supported by objective data.”

Im Rahmen dieses Vorschlags wurden als Grundlage fur die Uberarbeitete Allokation zwei
identische Listen erstellt, auf denen die Transplantationszentren in einer definierten
Reihenfolge aufgelistet waren. Ein Zentrum konnte auch mehrmals auf der Liste erscheinen.
Eine Spenderleber wurde dem ersten Zentrum auf der ersten Liste angeboten, wenn kein
HU-Patient zu diesem Zeitpunkt verfigbar war. Hatte das Zentrum keinen passenden
Empfanger, wurde das Organ dem zweiten Zentrum auf der ersten Liste angeboten, bis ein
passender Empfanger gefunden wurde. Wenn ein Organ von einem Zentrum abgelehnt
wurde, erfolgte eine Verteilung anhand der Reihenfolge der zweiten Liste. Grundgedanke
war die optimale Nutzung von Spenderlebern, da abgelehnte Organe in diesem System
nochmal Zentren mit mehr Erfahrung angeboten wurden. Grundsatzlich sollten die
Spenderlebern lokal transplantiert werden, es sei denn ein HU-Patient befand sich auf der
Warteliste. In diesem vorgeschlagenen System konnten auch Sanktionen fiir Zentren
verhangt werden, indem diese z.B. in einer neuen Allokationsrunde nicht bericksichtigt
wurden (Neuhaus et al. 1990). Dieser Vorschlag wurde im gleichen Jahr auf einem Treffen
von Reprasentanten der einzelnen Lebertransplantationszentren diskutiert. Es herrschte
Konsens dartber, dass das neue Allokationssystem Patienten-orientiert arbeiten sollte, was
im Rahmen einer Fokussierung auf die einzelnen Transplantationszentren eventuell besser
zu gewabhrleisten war (Neuhaus 1990: 14):

.t became clear that selection of the potential recipient throughout the transplant center on
the basis of individual and actual urgency criteria, taking into account the present clinical
status, seems to be more patient oriented than a computerized recipient selection.”

Ein anderer Vorschlag des Transplantationszentrums in Hannover sah ein Modell vor, deren
Grundlage die Transplantationszahlen aus dem Vorjahr oder die Anzahl der Patienten auf
der Warteliste bildete. Dieses Modell bevorzugte dementsprechend grof3e Zentren im
Gegensatz zu dem Berliner Modell. Es wurde sich darauf geeinigt, dass ET anhand von
Computersimulationen beide Modelle im Hinblick auf Fairness und Effekt untersuchen sollte.
Funf Reprasentanten von Transplantationszentren aus den Niederlanden, Osterreich, der
BRD und Belgien sollten anhand der Ergebnisse einen Vorschlag erarbeiten (Neuhaus
1990).
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Im April 1991 wurde dann ein neues vom ET Liver Advisory Committee (ELAC) erarbeitetes
Allokationssystem eingeflihrt. Dieses basierte auf den Ideen des Transplantationszentrums
Hannover. Hinsichtlich der Blutgruppe sollte ABO-identisch transplantiert werden.
Grundgedanke des neuen Systems war die Vergabe primar aufgrund der individuellen
Dringlichkeit eines jeden Patienten. Da hier objektive Kriterien fehlten, basierte die
Dringlichkeit vornehmlich auf der Einschatzung des behandelnden
Transplantationsmediziners. Grundlage der Allokation war eine Rangfolge der
Transplantationszentren, die auf der jeweiligen Aktivitdt der Zentren aus dem Vorjahr
basierte. Zentren, die eine hohe Anzahl von Transplantationen durchfiihrten, wurden héher
gelistet als Zentren mit weniger Transplantationen. Ein Spenderorgan wurde dann zunachst
dem Zentrum auf Platz 1 der Rangliste angeboten. Innerhalb der Warteliste eines Zentrums,
entschied dann der Transplantationsmediziner, welcher Patient am dringendsten ein
Spenderorgan bendtigte. Der Platz des jeweiligen Zentrums auf der Rangliste wurde bei
Einflhrung des neuen Systems im April 1991 aus der Transplantationsaktivitdit vom
01.01.1990 bis zum 31.12.1990 berechnet. Die Gesamtanzahl von Lebertransplantationen
im ET-Gebiet (568 im Jahr 1990) wurde durch die jeweilige Anzahl der Transplantationen
eines Zentrums dividiert. Hieraus ergaben sich eine Stufe (,step“) und Rangpunkte (,rank
points®):

center transplants step rank points | position
A 98 5.8 5.8 1
B 96 59 5.9 2
c 68 8.4 8.4 3
D 67 8.5 8.5 4
E 36 15.8 15.8 5
F 32 17.8 17.8 6
G 30 18.9 189 7
H 29 19.6 19.6 8
I 21 27.1 27.1 9
J 20 284 284 10
K 12 47.3 47.3 11
L 11 51.6 51.6 12
M 11 51.6 51.6 13
N 11 51.6 51.6 14
®) 6 94.7 94.7 15
P 6 94.7 94.7 16
Q “ 142.0 142.0 17
R 3 189.3 189.3 18
S 3 189.3 189.3 1
j § 2 284.0 284.0 20
U 1 568.0 568.0 21
\' 1 568.0 568.0 22

Abbildung 18: Rangliste Transplantationszentren Leberallokation 1991 (Jost et al. 1991: 9)

Je mehr Transplantationen ein Zentrum im Vorjahr durchgefuhrt hatte, umso kleiner waren
die Stufe und die Rangpunkte und desto héher die Position. Am Beispiel von Zentrum A war
das der Quotient aus 568 und 98, welcher 5,8 und damit Position 1 entsprach. Die Stufe fur
jedes Zentrum war konstant und wurde alle sechs Monate aufgrund der
Transplantationsaktivitdt aktualisiert, wohingegen sich die Rangpunkte aufgrund der
Allokation ver&ndern konnten:

1. Wurde z.B. Zentrum A ein Spenderorgan via ET zugeteilt und das Angebot wurde
akzeptiert, addierte sich die volle Summe der Stufe (5,8) auf die Rangpunkte (5,8)
und das Zentrum A rickte in der Rangfolge entsprechend seiner neuen Rangpunkte
(11,6) zuriick. So sollte eine faire Verteilung von Spenderorganen erfolgen. Von nun
an ware Zentrum B auf Position 1.
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2. Wurde z.B. in Zentrum E eine Transplantation mit einer lokalen Spenderleber
durchgefuhrt, addierte sich die halbe Summe der Stufe (15,8 / 2 = 7,9) auf die
Rangpunkte (15,8) und das Zentrum E rickte in der Rangfolge entsprechend seiner
neuen Rangpunkte (23,7) zuriick. Voraussetzung fir die lokale Transplantation war
das Fehlen eines entsprechenden HU-Patienten auf der Warteliste. So sollte die
lokale Nutzung von Spenderlebern und damit auch die Transplantationsaktivitat in
kleineren Zentren geférdert werden.

3. Wurde z.B. in Zentrum N eine Leber explantiert, die lokal nicht genutzt werden
konnte, erfolgte die Allokation Gber ET an das Zentrum A an Position 1. Zentrum A
rickt dann aufgrund der Berechnung unter 1. entsprechend seiner neuen
Rangpunkte zuriick. Zentrum N erhielt einen Bonus, da es dem ET-Pool ein Organ
zur Verfugung gestellt hatte. Dieser Bonus entsprach 25 % der Differenz zwischen
dem abgebenden Zentrum und dem annehmenden Zentrum. In diesem Fall also
(51,6 — 5,8) x 0,25 = 11,45. Dieser Bonus wurde den vorherigen Rangpunkten (51,6)
abgezogen und ergab die aktuellen Rangpunkte (40,15). Demnach verbesserte sich
die Position von Zentrum N. So sollte die Aktivitat hinsichtlich der Organentnahme in
jedem Zentrum gefordert werden.

4. Wurde ein Angebot einer Spenderleber von z.B. Zentrum A dreimal abgelehnt und
das jeweilige Organ aber in einem anderen Zentrum transplantiert, addierte sich die
volle Summe der Stufe (5,8) auf die Rangpunkte (5,8) und das Zentrum A riickte in
der Rangfolge entsprechend seiner neuen Rangpunkte (11,6) zuriick. Das Zentrum,
was eine bereits abgelehnte Spenderleber akzeptierte, erhielt einen Bonus, indem
sich nur die halbe Summe der Stufe auf die Rangpunkte addierte. So sollte eine
Akkumulation von optimalen Spendern in einem Zentrum vermieden werden.

5. Wurde durch ein Zentrum ein HU-Patient gemeldet, erhielt dieser das néchste
Angebot einer Spenderleber unabhéngig von der aktuellen Position. Nach der
Transplantation wurde dem Zentrum die volle Summe der Stufe auf die Rangpunkte
addiert.

6. Ein Zentrum konnte die Registrierung auf der Rangliste temporar vollstandig (z.B.
aufgrund von Kapazitatsproblemen) oder selektiv (fir z.B. bestimmte Blutgruppen bei
fehlendem Empfanger) beenden, ohne dass dadurch Nachteile fir das Zentrum
entstanden. Die Rangpunkte wurden bei erneuter Aufnahme auf die Rangliste
unverandert weitergefiihrt. So sollten unnétige Angebote fiir bestimmte Zentren
vermieden und Zeit gespart werden.

Insgesamt sah das ELAC die Vorteile in einer Patienten-orientierten Allokation, einer
besseren Abschatzung der Wartezeit fur einen individuellen Empfanger auf der Warteliste,
sowie einer objektiveren Verteilung der Organe. Aul3erdem sollten hieraus fir alle Zentren
unabhangig von der Gro3e Vorteile erwachsen. Dariiber hinaus ware das Allokationssystem
transparenter und zeitsparender. Uber einen Zeitraum von sechs Monaten sollte eine
kritische Evaluation erfolgen (Jost et al. 1991).

Im Gegensatz zu Anderungen des Nierenallokationssystems und der spéateren Etablierung
des heutigen ETKAS, im Rahmen dessen immer wieder Fir und Wider von Anpassungen
diskutiert und abgewogen worden waren, erfolgte die Neufassung des
Leberallokationssystems ohne Mehrheitsbeschluss in der ET-Mitgliederversammlung und
innerhalb von kurzer Zeit. Der Vorschlag fur eine Umstrukturierung des Systems erfolgte im
Februar 1991 und die Umsetzung bereits im April 1991 (Cohen 1991a). Erste Stimmen
kritisierten dieses Vorgehen und sahen die Umstellung auf ein neues System nur darin
begrindet, dass sich von einigen Medizinern nicht an alle Regeln des bisher geltenden
Systems gehalten wurde (Hemptinne 1991).

Insgesamt wurde das neue Allokationssystem bereits kurz nach der ersten Vorstellung mit
einer Vielzahl von kritischen Stimmen kommentiert, deren Hauptkritikpunkt jene
Grundausrichtung von einem Patienten-orientierten hin zu einem Zentrums-orientierten
System war. Dies hatte zur Konsequenz, dass kleine Transplantationszentren benachteiligt
und es neuen Transplantationsprogrammen schwergemacht wurde, sich Uberhaupt zu
entwickeln, da sich als Grundlage der Position in der Rangliste auf die Aktivitdten im Vorjahr
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bezogen wurde. Hierbei sahen viele die Kompetenz von ET als Uberschritten an. Es wurde
befiirchtet, dass durch das neue System beeinflusst wurde, welche Zentren
Lebertransplantationen durchfiihren konnten und welche nicht. Dariiber hinaus wurde die
Zusammenlegung der Dringlichkeitscodes 1 und 2 kritisiert, da hierdurch keine
Unterscheidung mehr in Hinblick auf einen akuten und einen chronischen Leberschaden
mdglich war und durch die Zentrumslisten die Wartezeit eines individuellen Patienten nicht
mehr berucksichtigt wurde. Ein weiterer entscheidender Kritikpunkt wurde darin gesehen,
dass die Transparenz des Allokationssystems keineswegs verbessert, sondern im Gegenteil
eher untergraben wurde. Jedes Zentrum bestimmte namlich aus der Liste seiner Patienten
eigenstandig den Empfanger, der am dringlichsten ein Spenderorgan bendtigte. Im
Extremfall wéare es sogar moglich, einen Patienten mit einem nicht gemeldeten
Spenderorgan zu transplantieren, der zuvor gar nicht gelistet worden war. Kritisch
kommentiert wurde auch die Einfihrung von systematischen Bestrafungen, wenn
Leberangebote von einem Zentrum abgelehnt wurden. Hieraus wurde gefolgert, dass zur
Vermeidung von diesen Strafen die Akzeptanz flr grenzwertige Spenderlebern steigen
wirde. Es wurde beflrchtet, dass sich mit einem konsekutiven Anstieg der
Retransplantationen das generelle Outcome verschlechterte. Es wurde ebenfalls als eine
Bestrafung fur andere Patienten auf der Warteliste eines Zentrums angesehen, wenn eine
Transplantation aufgrund eines HU-Patienten durchgefihrt wurde, da hierdurch das Zentrum
in der Rangliste Platze einblf3te. Dies konnte keinesfalls im Sinne einer fairen Allokation
sein. Ebenso wurde das Bonussystem beanstandet. Zentren kénnten vermehrt auch
grenzwertige Spenderlebern ET anbieten, um so ihre Position auf der Rangliste zu
verbessern. Hieraus wirde wiederum folgen, dass Zentren diese Organe auch vermehrt
transplantieren wirden, um die drohenden Bestrafungen zu umgehen (Broelsch 1991, Gelin
et al. 1991a, Gelin et al. 1991b, Hemptinne 1991, Terpstra et al. 1991). Neben der
generellen Kritik an der Grundausrichtung, wurden auch Probleme im Hinblick auf bestimmte
Einzelheiten des Allokationssystems angesprochen. Die Berechnung der Stufe sollte nicht
anhand von durchgefuhrten Transplantationen, sondern anhand von transplantierten
Patienten bestimmt werden. So sollte die Rate an Retransplantationen mit in die Berechnung
einflieRen, da das Outcome nach diesen deutlich geringer als nach erstmaliger
Transplantation war. AulRerdem sollten klare Kriterien fiir die Bewertung von Spenderlebern
eingefiihrt werden, um so die Ablehnung von Organen begriinden zu kénnen und nicht nach
dreimaliger Ablehnung in der Rangliste benachteiligt zu werden (Slooff 1991). Gelin und van
de Stadt (1991a: 5) fassten die Hauptkritikpunkte in einem Leserbrief pragnant zusammen:

»In conclusion: the newly proposed system for liver allocation is highly questionable as
regard ethics and morality and could give Eurotransplant, in short-term, power of influence
for matters outside its competence. It is not at all patient-oriented but well center-oriented
and will probably penalize small and medium centers. Finally, there is a high risk that it
decreases transparency by stimulating parallel organ self-attribution, leading, in long-term, to
a decreased role of Eurotransplant in organ sharing.”

Nach sechs Monaten erfolgte eine erste Evaluation und die Ergebnisse wurden auf dem ET-
Treffen 1991 besprochen. Das Hauptziel des neuen Allokationssystems, die Optimierung der
Nutzung von Spenderorganen, schien sich zu erfillen. Die Zahl der nicht genutzten Organe
aufgrund von Organisationsproblemen verringerte sich von 121 im Jahr 1990 auf 79 im Jahr
1991 (Eigler 1991). Im Jahr 1992 sank die Zahl weiter auf 19 (Eurotransplant Foundation
1992a). Eigler (1991: 12) fasste dies im Hinblick auf die Kritikpunkte folgendermafen
zusammen:

,<Again some improvement in the whole matter of liver transplantation was noted and the
arguments against the present allocation rules were all taken, but the results of the first half
year should be looked at carefully before a final decision can be made.”

Nach 12 Monaten vertffentlichte ET die Statistiken des neuen Allokationssystems, die
zeigten, dass die Zahl nicht genutzter Organe von 47,7 % im Zeitraum Mai 1990 bis April
1991 auf 38,8 % im Zeitraum Mai 1991 bis April 1992, also nach Einfihrung des neuen
Allokationssystems, gesunken waren. Hierbei blieb die Zahl von Spenderlebern, die aufgrund
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von medizinischen Griinden nicht genutzt worden waren, anndhernd gleich (30,3 % zu 29,1
%). Die Anzahl von Organen, die aufgrund von Kapazitatsproblemen nicht genutzt wurden,
reduzierte sich hingegen deutlich (8,1 % zu 1,9 %). Grund hierfir war vor allem die
Tatsache, dass sich Transplantationszentren im neuen Allokationssystem bei fehlender
Kapazitat aus dem Verteilungsverfahren abmelden konnten ohne Sanktionen zu erleiden
(Persijn et al. 1992). Mit 21 % war der Anteil an HU-Transplantationen als hoch anzusehen.
Das Ziel, diese Patienten innerhalb von drei Tage zu transplantieren, wurde in 91 % der Falle
erfillt. In diesem Zusammenhang zeigten die Statistiken aulerdem, dass das
Transplantatiberleben nach einer HU-Transplantation im Vergleich zu einem elektiven
Eingriff deutlich reduziert war (Eurotransplant Foundation 1992a). Hier zeigte sich das
generelle Dilemma der Leberallokation. Die Patienten, die ein Organ am dringendsten
brauchten, waren meist in so einem Kkritischen Zustand, dass das Outcome der
Transplantation deutlich reduziert war.

Trotz der genannten Kritikpunkte wurde das Leberallokationssystem 1992 auf einem ET-
Treffen der Lebertransplantationszentren mit der notwendigen Mehrheit bestatigt. Die
neueren Statistiken vom Juli 1991 bis Juni 1992 hatten gezeigt, dass bei gleicher Anzahl an
verfigbaren Spenderorganen, mehr Lebertransplantationen durchgefiihrt werden konnten.
Insbesondere hatten sich die Transplantationszahlen in kleinen und mittleren Zentren erhdht
bei gleichzeitiger Reduktion der Zahlen in grof3en Zentren. Einige Kritikpunkte bestatigten
sich also in der Praxis nicht. Um der Grol3e der Transplantationszentren im ELAC Rechnung
zu tragen, erhielten ab 1992 die Zentren pro zehn Lebertransplantationen im vorherigen Jahr
eine Stimme fur mogliche Abstimmungen (Rutgrink 1992). Im Rahmen der Abstimmungen
wurden 1993 noch wenige Anpassungen des Allokationssystems vorgenommen (De Boer et
al. 1993):

- Der Bonus, wenn ein Zentrum ET eine Leber zur Verfiigung stellte, erhghte sich von
25 % auf 50 %, sogar 75 % im Falle einer HU-Transplantation.

- Wurde eine Spenderleber bereits dreimal von Zentren abgelehnt, sollte bei Annahme
dieses Organs durch ein Zentrum zukinftig keine Stufe statt einer halben Stufe
addiert werden.

Jost et al. fassten 1993 die bisherigen Erfahrungen, sowie das aktuelle Vergabeverfahren im
Rahmen des Leberallokationssystems (Liver Allocation Programm, kurz ALLOC, ab 1994
Eurotransplant Liver Allocation System, kurz ELAS) zusammen. Im Gegensatz zu dem
urspriinglichen Entwurf des ALLOC waren beim Start des Systems die Rangpunkte fir jedes
Zentrum gleich und nicht mehr identisch mit der Stufe. Die Stufe errechnete sich weiterhin
wie oben beschrieben. Sollte eine Spenderleber ET gemeldet werden, suchte das ALLOC
zunachst nach méglichen HU-Patienten auf der Liste. Waren diese nicht vorhanden und das
Spenderzentrum einem Lebertransplantationsprogramm angeschlossen, wurde eine lokale
Transplantation vorgeschlagen. Falls das nicht maglich sein sollte, wurde das erste Zentrum
in der Rangfolge auf einen moglichen transplantierbaren und passenden Empfanger
hinsichtlich Blutgruppe, Gewicht und GrélRe untersucht. Ergab die Suche keinen passenden
Empfanger, wurde das néchste Zentrum in der Rangfolge nach den gleichen Kriterien
untersucht (Jost et al. 1993). Zusammenfassend erhielt das ALLOC eine positive Bewertung
(Jost et al. 1991: 13):

»1he preliminary experience with the new liver allocation system clearly demonstrates that
organ distribution has become more effective, thus being an advantage for small and large
transplant centers. Furthermore, this system is more patient oriented than the previous
system, because it allows the individual transplant center to select its most urgent patient.”

Im Verlauf des alltdglichen Umgangs mit dem ELAS wurde immer wieder klar, dass die
Definition der HU-Kriterien nicht prazise genug war und daher Uberarbeitet werden musste.
Ab 1994 wurde HU-Anfragen nur noch stattgegeben, wenn sie die damals akzeptierten
Kriterien einer akuten Hepatitis erfilliten, die eine Prognoseabschéatzung erlaubten (De
Meester et al. 1994). Diese waren zum einen die Clichy-Kriterien (Bernuau et al. 1986, lzumi
et al. 1996, Holstege 2003):
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- Koma oder Verwirrtheit und
- Faktor V < 20 % (bei Alter unter 30 Jahren) bzw. Faktor V < 30 % (bei Alter Gber 30
Jahren

Aulerdem galten die King’s-College-Kriterien, welche eine Unterscheidung zwischen einer
Paracetamol-Intoxikation als Ursache des Leberversagens und anderen Griinden machten
(O'Grady et al. 1989, Holstege 2003). Bei der Paracetamol-Intoxikation waren folgende
Kriterien von prognostischer Bedeutung:

- pH< 7,3 oder
- Prothrombinzeit < 10 %, Serum-Kreatinin > 3,4 mg/dl, hohergradige hepatische
Enzephalopathie (Grad Il oder 1V)

Bei allen anderen Ursachen flossen diese Kriterien mit ein:

- Prothrombinzeit < 10 % oder drei von funf Kriterien:

= Alter < 10 Jahre oder > 40 Jahre

= Atiologie (z.B. Medikamenten-assoziiert)

= Beginn lkterus > 7 Tage vor Beginn einer hepatischen Enzephalopathie

= Prothombinzeit < 20 %

= Serum-Bilirubin > 17,5 mg/dI
Wurde eine HU-Anfrage auflerhalb dieser Kriterien gestellt, musste das medizinische
Personal bei ET ein Mitglied des ELAC um Mitbeurteilung bitten. Nur auf diese Weise war
dann eine HU-Listung mdglich (De Meester et al. 1994). Darliber hinaus war es unabdingbar,
dass das komplette HU-Formular ausgefullt war. Andernfalls konnte einer HU-Anfrage nicht
stattgegeben werden (De Boer 1994). Innerhalb der HU-Kategorie konnten zwei
verschiedene Gruppen definiert werden, namlich das akute Leberversagen und die
Exazerbation einer hepatischen Grunderkrankung. Unabhangig hiervon war das Outcome
nach einer Transplantation in dieser Kategorie schlecht. Das Transplantatiberleben nach
einem Jahr lag bei gerade einmal 50 %. Sahen sich Zentren aufgrund des verschlechternden
klinischen Zustands eines Patienten in der Notlage ABO-inkompatibel zu transplantieren,
sank die 1-Jahres-Uberlebensrate des Transplantats sogar auf 15 % (De Boer 1995). Daher
war ab Juli 1997 ABO-Kompatibilitat auch in der HU-Kategorie Grundvoraussetzung fir eine
Lebertransplantation. Die Richtlinie fir ABO-identische Transplantationen, wie sie in der
Transplantation von elektiven Patienten galt, wurde in der HU-Kategorie nicht eingefuhrt.
Grund hierfir waren Computersimulationen, die gezeigt hatten, dass sich hierdurch die
Wartezeit im Mittel auf alle Blutgruppen gerechnet mehr als verdoppeln wirde (25,3 Stunden
bei ABO-Kompatbilitdét im Vergleich zu 54,2 Stunden bei ABO-ldentitat) (Slooff et al. 1997).
Ebenfalls zu diesem Zeitpunkt wurde festgelegt, dass ein Patient zur Retransplantation nur
fir den Zeitraum von 14 Tagen nach der vorherigen Transplantation als HU gelistet werden
konnte (De Meester et al. 1997c).

In diesem Zusammenhang kam es auch zu einer Anpassung hinsichtlich Anfragen fur
~opecial Urgency“ (SU)-Patienten. Erstmalig wurde diese Kategorie 1993 vor allem in
Zusammenhang mit Herztransplantationen erwahnt. Hiermit sollten Patienten
eingeschlossen werden, die spezielle Erkrankungen aufwiesen, die eine hohe Dringlichkeit
fur eine Transplantation rechtfertigten und somit auf einer Stufe mit HU-Patienten standen
(Eurotransplant Foundation 1993a). 1993 wurden 42 Anfragen gestellt, Patienten im SU-
Status auf der Warteliste fir eine Lebertransplantation zu fithren. Griinde hierfir waren z.B.
Tyrosinamie, subakute Virushepatitis B-Infektion, subakute Abstol3ung, hepatorenales
Syndrom, Enzephalopathie, Osophagusvarizen oder Vanishing Bile Duct Syndrome
(Eurotransplant Foundation 1993b). Zum 1. Juni 1994 wurde diese Kategorie allerdings
schon wieder vorerst nicht mehr beriicksichtigt, da es zu einem starken Anstieg der SU-
Anfragen kam und damit die Transparenz des gesamten ELAS geféahrdet war (De Boer
1994, De Meester et al. 1994).

Ein gesonderter Aspekt der Leberallokation wurde von Beginn an padiatrischen Empfangern
und Spendern zuteil. Als Kind galt bei ET bis 1998 ein Empféanger oder Spender jinger als
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16 Jahre (Slooff et al. 1996). Ab Dezember 1998 wurde die Altersgrenze der Spender durch
eine Gewichtsgrenze ersetzt. Es galten ab diesem Zeitpunkt Spender mit einem Gewicht von
40 kg oder weniger als Kinder (Slooff et al. 1998b). 2002 wurde die Gewichtsgrenze dann
auf 45 kg angepasst, sodass alle Spender mit 45 kg oder weniger als padiatrische Spender
definiert waren. Grund hierfir war die Zunahme des Korpergewichts bei Kindern
(Eurotransplant Foundation 2002b, Hauss et al. 2002). Der Mangel an passenden
Spenderorganen fur Kinder war wegen der Diskrepanz hinsichtlich der Grof3e eines
mdglichen Spenderorgans noch dréngender als bei Erwachsenen. Jean Bernard Otte
berichtet in diesem Zusammenhang 1987 Uber die Priorisierung von péadiatrischen
Empfangern bei padiatrischen Spendern, sowie von der Mobglichkeit einer
Leberteiltransplantation insbesondere bei einem erwachsenem Spender auf ein Kind (Otte
1987). Drei Jahre spater hatte sich die Situation flr padiatrische Patienten nicht wesentlich
gebessert und so war es einmal mehr Otte, der eine Anpassung der Spenderkriterien fur
diese Patientengruppe forderte. Fir alle Empfanger unter 15 Jahren sollte flr einen
modglichen Spender ein Altersminimum von drei Monaten (Status ,T“) bzw. einem Monat
(Status ,U“ und HU) gelten. Das Maximum lag bei 30 Jahren. Hinsichtlich des
Spendergewichts sollte eine grof3ziigige Anpassung erfolgen, um bei einem erwachsenen
Spender auch einen padiatrischen Empfanger in Erwagung zu ziehen. Es galt ein Minimum
von Empfangergewicht x 75 % und ein Maximum von Empfangergewicht x 700 % (Status
.1) bzw. 1000 % (Status ,U“ und HU) bei einem maximalen Kdérpergewicht von 120 kg.
Hinsichtlich der Blutgruppe sollte ABO-identisch im Status ,T“ und ABO-kompatibel im Status
,U“ und HU transplantiert werden (Otte 1990). Dieser Vorschlag wurde im gleichen Jahr
angenommen, indem die Gewichtsgrenzen fir padiatrische Empfanger abgeschafft wurden
(Neuhaus 1990). 1996 wurde padiatrischen Patienten auch im ELAS Prioritét eingeraumt,
insbesondere, wenn es sich um einen péadiatrischen Spender handelte. Wenn also ein
padiatrischer Spender verfigbar wurde, sollte ein Angebot primar an HU-Patienten gehen,
hier padiatrische vor erwachsenen Empfangern. Sollte kein solcher Empfanger zur
Verfligung stehen, konnte die Leber lokal in einen padiatrischen Empfanger auf der
Warteliste des kooperierenden Transplantationszentrums transplantiert werden. Wurde hier
ebenfalls kein passender Empfanger gefunden, erfolgte die Weitergabe des Angebots in
Rangfolge der Zentren mit padiatrischer Warteliste. Im Fall des Angebots einer erwachsenen
Spenderleber sollte ein  Transplantationszentrum zunachst passende padiatrische
Empfanger und in der Folge erst erwachsene Empfanger in Betracht ziehen (De Winter
1996).

Nachdem Pichlmayr schon 1988 die erste erfolgreiche Teilung einer Spenderleber mit
anschliel3ender Transplantation in zwei Empfanger (sogenannte Split-Leber-Transplantation)
durchgefihrt hatte, wurde Ende der 1990er Jahre dieses Verfahren immer verbreiteter und
es wurde in das ELAS aufgenommen (Pichimayr et al. 1988). Die Entscheidung, ob eine
Spenderleber geteilt werden konnte, traf entweder das mit dem Spenderkrankenhaus
kooperierende Transplantationszentrum, wenn mindestens ein Teil der Leber lokal
transplantiert wurde oder aber das akzeptierende Transplantationszentrum des
Leberangebots. Die Berechnung der entsprechenden Stufen setzte sich anhand der
folgenden Tabelle zusammen:
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Donor Liver from the Eurotransplant area or Step Calculation
from a twinning center outside ET
Split-liver, part 1 Split-liver, parts 1 + 2,
transplanted in transplanted in
Local Liver Transplant Program 1/4 step 1/2 step
Non-local Liver First offered 1/2 step 1 step
Transplant
Program
= Second till fourth offered 1/4 step 1/2 step
Fifth or higher offered 0 step 0 step

Abbildung 19: Berechnung der Stufe bei Split-Leber-Transplantationen (De Meester et al.
1997b: 9)

Es wurde also unterschieden, ob eine Split-Leber-Transplantation lokal oder nicht lokal
durchgefuhrt wurde und ob das jeweilige Transplantationszentrum einen oder beide Teile der
Spenderleber erhielt. Die Stufen variierten dementsprechend von einer ganzen bis hin zu
keiner Stufe, wenn ein Angebot bereits viermal abgelehnt worden war. Eine Liste
entsprechend der Rangfolge der einzelnen Zentren wurde nur fir solche
Transplantationsprogramme erstellt, die sich explizit fir die Durchflihrung einer Split-Leber-
Transplantation ausgesprochen hatten. Es wurden in diesem Zusammenhang auch ein
Schulungsprogramm etabliert, um kleineren Zentren die Operationstechnik von erfahrenen
Zentren beibringen zu lassen (De Meester et al. 1997b).

1994 betrug die Wartezeit auf eine Spenderleber im Mittel sieben Wochen und verringerte
sich somit im Vergleich zum Jahr 1991, als die Wartezeit noch bei neun Wochen lag.
Allerdings gab es einen Unterschied zwischen den einzelnen Blutgruppen. ABO-AB-
Patienten warteten im Schnitt finf Wochen, wohingegen ABO-0-Patienten im Schnitt zwolf
Wochen auf ein Spenderorgan warteten. Die Wartezeit unterschied sich nicht nur signifikant
zwischen den einzelnen Blutgruppen, sondern auch anhand der Groé3e des
Transplantationszentrums. Patienten eines kleinen (weniger als 20 Transplantationen pro
Jahr) oder mittleren Zentrums (zwischen 20 und 50 Transplantationen pro Jahr) warteten
langer als Patienten in einem groRen Zentrum (mehr als 50 Transplantationen pro Jahr) (De
Boer 1995).
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Liver waiting list analysis 1991 - 1994

Influence of center size on waiting time

% on the waiting list

\ .

0 3 months 9 months 1 year

waiting time in days
» <20 TXp : N=479 w20-50 TXp : N=1130 % >50 TXp : N=877

Abbildung 20: Wartezeit in Abh&ngig der Zentrumsgrofze 1991 bis 1994 (De Boer 1995: 38)

Diese Tatsache war eine der Grinde, warum 1996 beschlossen wurde, das ELAS erneut zu
adaptieren, um der im Verlauf zunehmenden Ungleichheit in der Verteilung der
Leberangebote auf die Transplantationszentren gerecht zu werden. Patienten sollten
unabhangig von der GroéRe des Transplantationszentrums die anndhernd gleiche
Wabhrscheinlichkeit fur eine Lebertransplantation haben. Es zeigte sich auf3erdem eine immer
weiter abnehmende Tendenz des Organaustausches hin zu einer Regionalisierung zwischen
Spenderkrankenhéusern und einzelnen Transplantationszentren, einhergehend mit einer
verstarkten Intransparenz des Allokationsverfahrens. Daruber hinaus wurde neuen Zentren
die Entwicklung eines stabilen Transplantationsprogramms erschwert (De Winter 1996).
Daher wurde ab Oktober 1996 die Stufe nicht mehr zweimal im Jahr als Quotient berechnet,
sondern einmal im Jahr als festgelegte Zahl in Abhangigkeit von den durchgefuhrten
Lebertransplantationen im Kalenderjahr zuvor definiert. Bei 0 bis 9 Transplantationen im
Vorjahr wurde die Stufe mit 30 festgelegt. Bei 10 bis 49 Transplantationen wurde die Stufe
mit 20 festgelegt und bei 50 Transplantationen oder mehr mit 10. Diese Rechnung galt
immer flr ein Transplantationsprogramm mit einer entsprechenden Warteliste und nicht
mehr fir einen Zusammenschluss von mehreren Programmen in einer Region (De Winter
1996). Noch im gleichen Jahr &nderte sich die Definition der Stufe erneut. Es wurden nicht
mehr die transplantierten Organe gezahlt, sondern die transplantierten Empfanger, um so
den Anteil der Retransplantationen zu wuirdigen (Eurotransplant Foundation 1996a). In
diesem Zusammenhang sollte ein Spenderkrankenhaus auch eine feste Kooperation mit
einem Transplantationszentrum in der Region haben. Wollte das Spenderkrankenhaus
weiterhin mehrere Kooperationen pflegen, sollten lokale Angebote alternierend an die
Transplantationsprogramme erfolgen. Wurde hier ein Angebot durch ein Zentrum abgelehnt,
ging das Spenderorgan in den ET-Pool und nicht an das nachste kooperierende lokale
Zentrum. Erst das nachste Angebot wurde wieder lokal vergeben (De Winter 1996).
Hierdurch sollte der zunehmenden Regionalisierung der Transplantationen Einhalt geboten
werden.

Statistiken aus den ersten neun Monaten nach Adaptation des ELAS zeigten eine
verbesserte Verteilung der Angebote aus dem ET-Pool auf die einzelnen
Transplantationszentren. Da es nur noch drei unterschiedliche Stufen gab (10, 20 und 30),
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wurden auch Kkleineren Zentren vermehrt Spenderlebern angeboten. Zuvor war die
Verteilung der Stufen aufgrund der Berechnung zu weit auseinander und konzentrierte sich
auf die grof3en Zentren mit entsprechend kleiner Stufe. Folgende Abbildung veranschaulicht
diesen Effekt:
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Abbildung 21: Elektive Leberangebote durch ET aufgeteilt nach Stufe (Slooff et al. 1997: 19)

Die linke Grafik entsprach dem Zeitraum 1. Oktober 1995 bis 30. Juni 1996 vor Anderung der
Berechnung der Stufe. Die rechte Grafik entsprach dem Zeitraum 1. Oktober 1996 bis 30.
Juni 1997 nach Anderung der Berechnung der Stufe. Die jeweiligen Punkte entsprachen
einem Transplantationsprogramm. Die Abszisse entsprach der Stufenberechnung und die
Ordinate der Anzahl an elektiven Leberangeboten durch ET. Auf der linken Grafik bestand
eine deutliche Kumulation der Leberangebote bei Zentren mit einer Stufe kleiner als 100.
Wohingegen diese Kumulation durch Festlegung der Stufe in drei Kategorien verhindert
werden konnte (Slooff et al. 1997). Ein Zentrum, das ein neues Transplantationsprogramm
etablieren wollte, startete mit der hochsten Stufe (Eurotransplant Foundation 1998Db).

Zum 1. Juli 1998 wurde eine entscheidende Anderung im ELAS wirksam, die einen Aspekt
bertcksichtigte, der im Rahmen der Leberallokation bisher kaum Beachtung gefunden hatte,
die Balance. Im Rahmen des ETKAS war die Balance zwischen den einzelnen Mitgliedern
ein entscheidender Faktor und teilweise maRgebend fiir Uberarbeitungen und Neufassungen
der Nierenallokation. Im Rahmen der Allokation von Spenderlebern wurde sie erst ab 1998
einbezogen. Es wurden zehn verschiedene Regionen im ET-Gebiet definiert. Die kleineren
Staaten Osterreich, Niederlande und Belgien wurde jeweils als eine Region gezahlt und die
BRD in die bekannten sieben Regionen aufgeteilt (siehe Kapitel 3.1.4.2.). Im ersten Schritt
der Allokation hatten HU-Patienten Prioritat, dann erfolgten die Angebote zunachst lokal,
dann regional (sortiert entsprechend der aktuelle Rangliste) und schlie8lich Gber den ET-
Pool (Eurotransplant Foundation 1998c, Slooff et al. 1998b). Die zehn unterschiedlichen
Regionen wurden auch als ,Spender-Allokations-Gruppen® (,donor allocation groups®)
bezeichnet. Erste Statistiken lie3en vermuten, dass hierdurch die Balance positiv beeinflusst
werden konnte und es dadurch weniger exportierende bzw. importierende Spender-
Allokations-Gruppen gab (Slooff et al. 1998a). Von Ende 1998 bis Marz 1999 wurde
zwischen ET, der BAK und der DTG eine rege Diskussion beziiglich dieser Einteilung
gefuhrt. Nachdem die BRD kurzzeitig als einzelne Region behandelt wurde, erfolgte im Méarz
1999 dann die Bestatigung der zuvor getroffenen Einteilung (Eurotransplant Foundation
1998a, Eurotransplant Foundation 1999a).
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Ab Ende der 1990er Jahre wurden auf3erdem kombinierte Lebertransplantationen verstarkt
in das ELAS implementiert. Die neu entwickelte Technik einer kombinierten Leber-
Diunndarm-Transplantation war Anlass dazu, dass péadiatrische Patienten, die eine derartige
Transplantation bendtigten, im ELAS direkt auf HU-Patienten folgten. Ein Austausch war hier
obligat. Erwachsene Patienten, die diese Art von Transplantation benétigten, wurden vor der
normalen Rangliste priorisiert. Ein Austausch war hier zunachst nicht verpflichtend. Ebenso
wurden Patienten nach diesem System behandelt, die eine kombinierte Leber-Herz-, Leber-
Lunge- oder Leber-Pankreas-Transplantation bendétigten (Eurotransplant Foundation 1998b).
Nach erneuter Diskussion im ELAC war ab 1998 aber auch im Rahmen der kombinierten
Lebertransplantationen ein Austausch verpflichtend. Die Patienten folgten auf HU-Patienten
und wurden vor den lokalen Wartelisten beriicksichtigt (Slooff et al. 1998Db).

Am 26. Juli 2000 erfolgte die Implementierung eines reformierten ELAS. Das alte Zentrums-
orientierte System wurde durch ein Patienten-orientiertes System, &hnlich dem ETKAS
ersetzt (Margreiter et al. 1999, Wiesenhaan-Stellingwerff 2000). Erste Uberlegungen hierzu
datierten in das Jahr 1997 zuriick, als dem Vorstand vom ELAC nahegelegt wurde, die
Mdglichkeiten eines solchen Allokationssystems zu Uberprufen (Eurotransplant Foundation
1998b). Das ELAC veroffentlichte Ende 1999 den ersten Entwurf, der den Patienten und
nicht mehr das Zentrum in den Fokus riickte. Daneben sollte das neue System eine
gleichberechtigte Verteilung und Transparenz, sowie eine bessere Kontrollierbarkeit
auszeichnen. Das neue ELAS basierte auf vier grundlegenden Prinzipien, an denen sich die
Allokation orientierte:

1. Préaselektionsfaktoren: vor der Auswahl eines potentiellen Empféangers wurde nach
folgenden Kategorien ausgewahlt:
- ABO-Blutgruppe
- padiatrische Allokation
- primar nationale Allokation.
2. ,Mandatory exchange“ (MEX): obligater Austausch eines Spenderorgans bei HU-
Patienten oder kombinierter Organtransplantation
3. ,Medical Urgency Category® (MUC): diese entsprachen den neuen
Dringlichkeitscodes
4. Spezielle Anforderungen eines Empfangers an einen méglichen Spender

Anhand der Praselektionsfaktoren wurde also zunachst entsprechend der ABO-Blutgruppe
ein passender Empfanger gesucht. Je nach Kategorie wurde entsprechend folgender
Blutgruppenregeln transplantiert:

- ET-ABO-kompatibel
= ABO0-0-Spender an AB0O-0- oder ABO-B-Empfanger
= ABO-A-Spender an ABO-A oder ABO-AB-Empfanger
= ABO-B-Spender an ABO-B- oder ABO-AB-Empfanger
= AB-0-AB-Spender an ABO-AB-Empfanger

- ABO-identisch

Padiatrische Spenderlebern sollten priorisiert an padiatrische Empfanger vergeben werden
und die Allokation sollte primar auf nationaler Ebene stattfinden, um eine ausgeglichene
Balance zu erreichen. Ein MEX bestand bei HU-Patienten (ET-ABO-kompatibel) und bei
Patienten, die eine kombinierte Organtransplantation (ABO-identisch oder ABO-kompatibel)
bendtigten, welche jeweils nach Wartezeit in der entsprechenden Kategorie sortiert waren.
Sollte kein MEX fir ein Spenderorgan bestehen, erfolgte die Allokation anhand eines
Punktesystem, dass sich ahnlich dem ETKAS errechnete. Je nach MUC erhielt ein Patient
unterschiedliche Punktzahlen:

MUC 1: HU-Kategorie = MEX
MUC 2: chronische Lebererkrankung mit akuter Verschlechterung = 400 Punkte

MUC 3: chronische Lebererkrankung mit Komplikationen = 200 Punkte
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MUC 4: chronische Lebererkrankung ohne Komplikationen = 100 Punkte
MUC 5: vorribergehend nicht transplantierbar

Das Punktesystem rechnete weiterhin die Wartezeit mit 1,1 Punkten pro Tag bis maximal
360 Tage ein. AuBRerdem erfolgte die Addition von 200 Punkten, wenn sich Spender und
Empféanger in der gleichen Region der BRD befanden. Hieraus wurde dann eine
Gesamtpunktzahl fir mogliche Empféanger berechnet (Wiesenhaan-Stellingwerff 1999). Um
im Gegensatz zum vorherigen ELAS einen mdglichst objektivierbaren Vergleich der
Patienten zu erreichen, wurde versucht die MUC durch klare medizinische Kriterien zu
definieren. Grundlage war der bis heute verbreitete Child-Turcotte-Pugh-Score (CTP):

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Hepatische Enzephalopathie Keine Mittelgradig Schwergradig
Aszites Kein bis therapierbar nicht

minimal therapierbar
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (Gramm/Liter) > 35 28-35 <28
International Normalized Ratio (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3

Tabelle 2: Child-Turcotte-Pugh-Score (modifiziert nach Pugh et al. 1973: 647, Slooff et al.
2000b: 5)

Der CTP teilte die Patienten entsprechend der zur Leberfunktion korrelierenden Punktezahl
in drei Kategorien ein (Pugh et al. 1973):

- Kategorie A (5 bis 6 Punkte, leichtgradige Leberfunktionseinschrankung)
- Kategorie B (7 bis 9 Punkte, mittelgradige Leberfunktionseinschrankung)
- Kategorie C (10 bis 15 Punkte, schwergradige Leberfunktionseinschrankung)

Die MUC wurden mit folgenden Krankheitsbildern bzw. klinischen und laborchemischen
Parametern verbunden (Slooff et al. 2000b, Wiesenhaan-Stellingwerff 2000):

MUC 1 (HU): akutes Leberversagen oder akutes Transplantatversagen

- Fulminantes Leberversagen entsprechend der King’s College- oder Clichy-Kriterien

- Wenn ein Lebertransplantat seine Funktion innerhalb von 14 Tagen nach
Transplantation nicht aufnimmt

- Stenose der Leberarterie innerhalb von 14 Tagen

- Akut dekompensierter Morbus Wilson (Kupferspeichererkrankung)

- Akut dekompensiertes Budd-Chiari-Syndrom (Verschluss der Lebervenen)

- Lebertrauma mit Notwendigkeit der Hepatektomie (ausgenommen Tumor)

MUC 2 (T2): chronische Lebererkrankung mit akuter Verschlechterung

- MUC 3 mit akuter Verschlechterung
- Aktuelle Hospitalisierung aufgrund der Lebererkrankung und Lebenserwartung von
weniger als vier Wochen
- CTP von 10 Punkten oder mehr, sowie mindestens einer der folgenden Punkte:
= Nicht therapierbare Osophagusvarizenblutung definiert als:
e Endoskopisch bestéatigt
¢ Notwendigkeit von mindestens zwei Bluttransfusionen am Tag
o Wiederauftreten nach Sklerosierung oder Ligatur
= Hepatorenales Syndrom definiert als:
e Verschlechterung der Nierenfunktion ohne anderen Grund
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e Serum-Kreatinin tber 1,5 mg/dl, sowie Urinausscheidung von weniger
als 500 ml pro Tag oder Urin-Natriumkonzentration von weniger als 10
Millidquivalente pro Liter oder Urinosmolalitdt groRer als
Plasmaosmolalitat

= Refraktarer Aszites oder hepatischer Hydrothorax definiert als:

e Fehlendes Ansprechen auf medikamentdse Therapie mit
Notwendigkeit von grofRvolumigen Parazentesen Ofter als einmal alle
zwei Wochen

= Schwergradige hepatische Enzephalopathie mit fehlendem Ansprechen auf
medikamentdse Therapie
- Ausschlusskriterien:
= Antibiotika-resistente extrahepatische Sepsis
= Hochdosierte oder zweifache Vasopressoren-Therapie zur Aufrechterhaltung
eines adaquaten Blutdrucks
= Schweres irreversibles Multi-Organ-Versagen

MUC 3 (T3): chronische Lebererkrankung mit Komplikationen

- CTP von 10 oder mehr Punkten
- CTP von mindestens 7 Punkten, sowie mindestens einen der folgenden Punkte:
* Nicht therapierbare Osophagusvarizenblutung
= Hepatorenales Syndrom
= Refraktarer Aszites oder hepatischer Hydrothorax
= Durchgemachte spontan bakterielle Peritonitis, sowie mindestens einen der
folgenden Punkte:
e Positive Kultur aus Aszites
e Positive Gramfarbung von Bakterien im Aszites
e Leukozytennachweis im Aszites (mindestens 500 pro ml oder mehr als
300 Granulozyten pro ml)
= Spate Retransplantation von mehr als 14 Tagen bei:
e Chronischer Abstof3ung
e Sekundarer biliarer Zirrhose
e Erneuter Virushepatitis B oder C
e |Ischemic Type Biliary Lesions
= Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC) von weniger als 5 Zentimeter
(cm) im Durchmesser und fehlender Gefa3invasion, sowie fehlender
extrahepatischer Metastasierung

MUC 4 (T4): chronische Lebererkrankung ohne Komplikationen

- CTP von mindestens 7 Punkten, die eine Indikation fur eine Lebertransplantation
haben und weder MUC 2 noch MUC 3 zugeordnet werden kénnen

Sollte also fur ein Spenderorgan kein MEX bestehen, erfolgte das Angebot fir Patienten im
gleichen Mitgliedsstaat entsprechend der Gesamtpunktzahl aus MUC; Wartezeit und Region
(nur in BRD) ABO-identisch. Ergab sich hier kein passender Empfanger, erfolgte das
Angebot an einen Empfanger innerhalb des ET-Pools entsprechend der Gesamtpunktzahl
ebenfalls ABO-identisch. Die gleiche Regelung galt im Falle eines padiatrischen Spenders flr
padiatrischen Empfanger. Auf padiatrische Empfanger mit ABO-identischer Blutgruppe im
ET-Pool folgten padiatrische Empfanger mit ABO-kompatibler Blutgruppe im gleichen
Mitgliedsstaat und folgend im ET-Pool. Hierauf folgten erst erwachsene Empfanger mit ABO-
identischer Blutgruppe im gleichen Mitgliedsstatt und dann im ET-Pool. Neue Regelungen
wurden auch fur eine Split-Leber-Transplantation definiert. Wurde die erste Halfte einer Split-
Leber fur einen elektiven Patienten mit Dringlichkeit MUC 2 bis MUC 4 akzeptiert, so erhielt
das Zentrum, das das initiale Angebot erhalten
hatte, die zweite Halfte flr einen selbst ausgewahlten Empfanger auf der Warteliste. Sollte
hier kein passender Empfanger verfiigbar sein, erfolgte die Allokation im Mitgliedsstaat des
Splitting-Zentrums sortiert nach Punktzahl und im letzten Schritt im Pool von ET. Ging die
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erste Halfte an einen Patienten mit Dringlichkeit MUC 1 war die Reihenfolge der Allokation
zunéachst frei wahlbarer Empfanger im Spenderzentrum, dann Empfanger im Mitgliedsstaat
bzw. der Region des Spenderzentrums sortiert nach Punktzahl und schlie3lich Empfanger im
ET-Pool nach Punktzahl. Initial erfolgte die Allokation ABO-identisch und spéter dann ABO-
kompatibel. Um flr padiatrische Patienten einen Vorteil bei einer Split-Leber-Transplantation
zu erreichen, konnten diese MUC 2 gelistet werden, wenn sie fur den kleineren lateralen
linken Leberlappen (Segment 2 und 3) in Frage kamen. In diesem Fall war das
Transplantationszentrum verpflichtet, die Leber zu teilen und den groReren rechten
Leberlappen (Segmente 1 und 4 bis 8) an ET zu melden. Dieser wurde dann Patienten-
orientiert an einen erwachsenen Empfanger vergeben. Im Rahmen von MEX erfolgte
aulBerdem die Etablierung eines Payback-Systems, um die Balance zwischen den
Mitgliedsstaaten zu verbessern. Im Falle, dass von einem Spenderzentrum ein Organ
aufgrund eines MEX an ein Transplantationszentrum auferhalb des Staates vergeben
wurde, war die Vorgabe, dass bei der nachsten verfligbaren Spenderleber der gleichen ABO-
Blutgruppe in der Region des Empfangerzentrums diese als Spenderorgan des vormaligen
Spenderzentrums angesehen wurde und innerhalb des Staates anhand der Punktzahl
transplantiert wurde. Neu etabliert wurden ebenso Empfanger-spezifische Spenderprofile,
sodass schon vor einem mdoglichen Organangebot z.B. eine Alters- und Gewichtsgrenze
definiert werden konnten. AuRerdem konnte festgelegt werden, ob ein mdglicher Empfanger
fur eine Split-Leber geeignet war (Wiesenhaan-Stellingwerff 1999, Eurotransplant
Foundation 2000, Eurotransplant Foundation 2001a). Ab 2014 wurde dann zur Regulierung
der Balance und der Exportraten von Spenderlebern die Allokation auf die nationale Eben
fokussiert. Ein Spenderorgan sollte, sofern kein MEX (HU-Patient, kombinierte
Organtransplantation oder Payback im Rahmen eines MEX) vorlag, primar zunachst allen
ABO-kompatiblen Empfangern auf nationaler Ebene angeboten werden. Erst wenn hier kein
passender Empfanger gefunden werden konnte, erfolgte die Ausweitung der Allokation auf
die internationale Ebene (Eurotransplant Foundation 2015).

Um die Entscheidung, wann eine Leber fur ein Splitting in Frage kam, zu vereinfachen,
definierte ET 2001 objektivierbare Parameter, die erfillt sein sollten, um eine Split-Leber-
Transplantation in Betracht zu ziehen. Hierzu gehérten (Eurotransplant Foundation 2001b):

- Hamodynamische Stabilitat (kein Einsatz von Vasopressoren)

- Kein Herzstillstand wahrend der letzten 48 Stunden

- Intensivmedizinscher Aufenthalt kiirzer als funf Tage

- Keine klinischen Zeichen einer Sepsis

- Leberparameter (Transaminasen, Gamma-Glutamyltransferasen) weniger als
dreifach erhoht

- Serum-Natrium kleiner als 160 Millimol/Liter

- Alter 15 bis 50 Jahre: Splitting fur einen padiatrischen und einen erwachsenen
Patienten

Wie auch im Rahmen der Nierenallokation, hatte die Einfilhrung des TPG (siehe Kapitel
3.1.4.2) in der BRD Konsequenzen fiir die Allokation von Spenderlebern. Besonders
hinsichtlich der Regelung einer Split-Leber-Transplantation mussten nach Rucksprache mit
der BAK einige Anpassungen erfolgen. Ab 01. Januar 2003 wurden alle bisherigen Vorgaben
auf eine einzelne reduziert. Es existierten von da an keine verpflichtenden Splittings mehr
und auch keine offiziellen Parameter. Ein Zentrum, das ein Angebot flr eine Spenderleber
erhielt, sollte entscheiden, ob eine Teilung moglich war. Sollte ein Splitting mdglich sein,
konnte das Transplantationszentrum einen Empfanger auf der eigenen Warteliste fur den
zweiten Leberteil transplantieren. Falls hier kein passender Empféanger verfligbar sein sollte,
wurde das Organ nochmals an ET zur erneuten Suche nach einem HU-Patienten gegeben.
Danach war die Reihenfolge regional, national und schlief3lich international. Sollte ein
Splitting nicht moéglich sein bzw. kein passender zweiter Empfanger gefunden werden, erhielt
der initiale Empféanger die ganze Leber. Ziel war es, so die Anzahl von Split-Leber-
Transplantationen zu erhthen, da ein Zentrum das Splitting entsprechend der Bedurfnisse
der Empfanger durchfiihren konnte. Insbesondere sollte ein Splitting in Erwdgung gezogen
werden, wenn der Spender unter 50 Jahre alt und tber 50 kg schwer war (50-50-Regel).
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Hierfir kontaktierte ET das Empfangerzentrum gesondert, um explizit auf die Moglichkeit
einer Split-Leber-Transplantation hinzuweisen. Eine Verpflichtung bestand allerdings nicht.
Des Weiteren wurde Patienten eine Sonderstellung eingeraumt, die aufgrund einer
metabolischen, nicht-zirrhotischen Lebererkrankung ein Spenderorgan bendtigten. Bisher
waren diese Patienten T3 oder T4 gemeldet worden. Nach einem Jahr auf der Warteliste in
einem dieser MUC war es aber méglich eine Ausnahmeregelung zu beantragen. Der Status
fur diese Patienten konnte auf T2 erhoht werden. Dies musste durch das medizinische
Personal von ET genehmigt werden. Diese Regelung galt jedoch nicht in der BRD
(Eurotransplant Foundation 2002b, Hauss et al. 2002, Gerling 2003a). Durch die neue Split-
Leber-Regelung konnte eine Zunahme des Splittings von 160 % in den ersten vier Monaten
im Vergleich zum Vorjahr erreicht werden, was hauptsachlich durch die neue 50-50-Regel
erklart wurde (Hauss et al. 2003).

Kurz nach der Implementierung des neuen ELAS waren Osterreich und Belgien bestrebt,
statt des neu eingefiuihrten Patienten-orientierten Systems zu dem Zentrums-orientierten
System zuriickzukehren. Als Kompromiss wurde nach einer langeren Diskussion die
Einfuhrung von drei (Osterreich) bzw. fiinf Regionen (Belgien) mit jeweils einem
Transplantationszentrum eingefiihrt und beschlossen, in diesen Regionen ahnlich wie in der
BRD Bonuspunkte zu vergeben, um so eine Allokation wieder mehr auf die Zentren zu
konzentrieren (Eurotransplant Foundation 2000, Slooff et al. 2000a).

Als das United Network for Organ Sharing (UNOS), die Vermittlungsstelle fir Spenderorgane
in den USA, 2002 beschloss, den Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Score und den
Pediatric End-Stage Liver Disease model (PELD)-Score als Grundlage fiur die Allokation von
Spenderlebern zu etablieren, wurde auch bei ET Uber eine erneute Umstellung des ELAS
diskutiert (Eurotransplant Foundation 2002a). Der MELD-Score basierte auf einer
Publikation, die das Uberleben von Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung nach
Anlage eines Transjugularen Intrahepatischen Portosystemischen Shunts (TIPS) evaluierte
und hierbei vor allem objektivierbare und weit verbreitete Laborparameter untersuchte. Eine
signifikante Korrelation zwischen 3-Monats-Uberleben und Variable konnte vor allem fiir das
Serum-Kreatinin, das Serum-Bilirubin, den INR und den Grund fir die Leberzirrhose
nachgewiesen werden (Malinchoc et al. 2000). Der urspriingliche MELD-Score errechnete
sich nach folgender Formel (Wiesner et al. 2001: 570):

MELD-Score = 10 x [0,957 x loge (Kreatinin in mg/dl) + 0,378 x loge (Bilirubin in mg/dl) +
1,120 x loge (INR) + 0,643 x Grund der Leberzirrhose (0 = Alkohol-induziert oder Cholestase-
bedingt, 1 = andere Atiologie)]

Durch vielfache Validierung des Scores im Hinblick auf das Uberleben von Patienten nach
Lebertransplantation mit unterschiedlichen Patientenkollektiven konnte auch hier eine
Korrelation nachgewiesen werden. Lediglich die Atiologie der Lebererkrankung wurde von
UNOS wegen spezieller Aspekte im Rahmen einer Transplantation nicht mehr in den MELD-
Score mit einbezogen (Variabel blieb mit einheitlich 0,643 erhalten) (Wiesner et al. 2001).
Gerade im Vergleich mit dem CTP konnte aufgrund der Formel eine bessere Differenzierung
zwischen einzelnen Patientengruppen hinsichtlich der 3-Monats-Sterblichkeit erreicht
werden, was in der folgenden Abbildung dargestellt wird:

Table 3. Relationship Between MELD, CTP Score, and 3-Month Mortality in Hospitalized Cirrhotics (Group A)

3-Month Death Rates

MELD =9 10-19 20-29 30-39 =40
Mortality 4 (6/148) 27 (28/103) 76 (16/21) 83 (5/6) 100 (4/4)

CTP A B Cc
Mortality 4(3/77) 14 (13/93) 51 (35/69)

NOTE. Values expressed as percent (number/total).

Abbildung 22: Vergleich Mortalitat zwischen MELD und CTP (Wiesner et al. 2001: 572)
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Es zeigte sich, dass bei den Patienten, die aufgrund der Leberzirrhose hospitalisiert waren,
eine gute Korrelation zwischen dem Ergebnis des MELD und der Uberlebensrate innerhalb
der n&chsten drei Monate bestand. Bei einem MELD-Score von 40 lag die
Wahrscheinlichkeit zu versterben in diesem Patientenkollektiv bei 100 %.

Beziglich padiatrischer Patienten konnte der urspringliche MELD-Score nicht ohne
Adaptation angewendet werden, sondern musste aufgrund der besonderen Situation im
Kindesalter modifiziert werden. Durch multivariate Analysen konnten Faktoren bestimmt
werden, die Einfluss auf das Uberleben hatten und aus diesen konnte wiederum ein Modell
entwickelt werden, das die besten Ergebnisse zur Abschatzung des Outcomes vor der
Transplantation (Tod oder intensivmedizinische Behandlung) erbrachte. Das Pediatric
Severity Scale Model (PSS) beinhaltete Serum-Albumin, Serum-Bilirubin, INR und
Wachstumsverzogerung. Da sich aber auch das Alter als hoch pradiktiver Wert zur
Abschatzung des Outcomes vor der Transplantation herausgestellt hatte, wurde das PSS um
den Faktor Alter erweitert und bildete das Pediatric Severity Scale Model Plus Age
(PSSAGE), welches in der Folge im Rahmen der Leberallokation bei UNOS als PELD
bezeichnet wurde (Wiesner et al. 2001). Der urspriingliche PELD-Score errechnete sich
nach dieser Formel (Wiesner et al. 2001: 576):

PELD-Score = 0,436 (wenn alter < 1 Jahr) — 0,687 x loge (Albumin in Gramm (g)/dl) + 0,480
loge (Bilirubin in mg/dl) + 1,857 loge (INR) + 0,667 (wenn Wachstumsverzdgerung vorhanden
war, definiert als kleiner als die zweifache Standardabweichung unterhalb der Norm bei
Kombination von Geschlecht, GréR3e und Gewicht)

Den Ausschlag hin zur Umstellung des ELAS auf eine MELD-/PELD-basierte Allokation gab
aber die steigende Mortalitat von erwachsenen Patienten auf der Warteliste im Vergleich
zum vorherigen, Zentrums-orientierten ELAS (11,5 % gegenuber 13,8 % im ersten Zeitraum
von zwei Jahren nach Umstellung). Es hatte sich namlich gezeigt, dass mithilfe des MELD-
Score eine Reduktion der Mortalitat von Patienten auf der Warteliste erreicht werden konnte.
Einen ersten raschen Schritt zur Senkung der Sterblichkeit sollte durch die strenge
Priorisierung von T2-Patienten vor T3- und T4-Patienten ab September 2003 erreicht
werden. Die Punktevergabe von 400 Punkten erfolgte daher nicht mehr. Eine statistische
Analyse hatte gezeigt, dass die Mortalitdt dieser Patienten auf der Warteliste hoher ist bei
gleichzeitig geringeren Chancen auf eine Transplantation. Innerhalb der T2-Kategorie waren
die Patienten nach Wartezeit in dieser Kategorie sortiert. Die Blutgruppenregel wurde auf
ET-ABO-kompatibel (siehe Kapitel 3.2.) geandert. Auf3erdem wurden im Rahmen der
Priorisierung die Zulassungskriterien fur Kategorie T2 ge&ndert. Es war ein CTP von
mindestens 11 Punkten notwendig, der Patient musste aber nicht mehr hospitalisiert sein
(Eurotransplant Foundation 2003a, Gerling 2003b, Hauss et al. 2003). Eine erste statistische
Auswertung zeigte, dass das Ziel einer Reduzierung der Mortalitat fir T2-Patienten ebenso
erreicht werden konnte wie die ersten Schritte hin zu einer Implementierung basierend auf
der Dringlichkeit (Hauss et al. 2004).

Anfang 2004 wurde dann basierend auf den ersten Ergebnissen der Leberallokation
innerhalb von UNOS ein erster Entwurf zur Implementierung des MELD- bzw. PELD-Scores
in das ELAS erstellt. Die Formeln zur Berechnung der beiden Scores entsprachen den
urspriinglichen, der PELD wurde ebenfalls mit dem Faktor 10 multipliziert und jeweils auf die
nachste volle Zahl gerundet. Laborwerte mit einem Wert von kleiner 1 wurden auf 1
aufgerundet. Der hochste mogliche Serum-Kreatinin-Wert lag bei 4 mg/dl und wurde im Falle
von mindestens zwei Dialysebehandlungen in der vergangenen Woche automatisch auf
diesen gesetzt. Die Hochstpunktzahl lag bei 40 Punkten und die Mindestpunktzahl bei 6. Es
wurden von ET bestimmte Zeitrdume festgelegt, in denen ein errechneter MELD-Score
Gultigkeit besald und wie alt die Laborwerte zur jeweiligen Berechnung sein durften:
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MELD-Score Gultigkeit Laborparameter zur Berechnung
<10 365 Tage < 30 Tage alt

11 bis< 18 90 Tage < 14 Tage alt

19 bis <24 30 Tage <7 Tage alt

225 7 Tage < 48 Stunden alt

Tabelle 3: Zeitraum der Giltigkeit eines bestimmten MELD-Scores (modifiziert nach Lerut
2004: 12, Gerling 2006: 25, Eurotransplant Foundation 2019b)

Fur padiatrische und erwachsene Empfanger mit einem HCC sollten spezielle Regeln bei
einer Listung auf der Transplantationsliste eingefuihrt werden. Patienten mit einem HCC
kleiner als 2 cm starteten mit einem MELD-Score von 20, was einer 8 %-Wahrscheinlichkeit
entsprach, innerhalb von drei Monaten zu Versterben oder aufgrund einer Metastasierung
nicht transplantierbar zu sein. Patienten mit einem HCC von gréf3er als 2 cm oder multiplen
Lasionen, wobei die grofdte nicht groRer als 3 cm sein durfte, starteten mit einem MELD-
Score von 24, gleichbedeutend mit einer 15 %-Wahrscheinlichkeit, innerhalb von drei
Monaten zu versterben oder aufgrund einer Metastasierung nicht transplantierbar zu sein.
Alle drei Monate erhéhte sich die Punktzahl um das Aquivalent, das einem Anstieg der
Wahrscheinlichkeit zu versterben oder aufgrund einer Metastasierung nicht transplantierbar
zu sein um 10 % entsprach. Patienten mit einer metabolischen Lebererkrankung starteten
mit einem MELD-Score von 16, wohingegen Empfanger mit einem hepatopulmonalen
Syndrom, einer familiaren Amyloidose oder einer primaren Oxalurie mit einem MELD-Score
von 24 auf die Warteliste aufgenommen wurden, was eine Transplantation innerhalb von drei
Monaten bedeutete. Padiatrische Patienten mit einem Hepatoblastom, oder schweren
metabolischen Erkrankungen wie z.B. einem Criggler-Najar-Syndrom, wurden HU oder mit
einem PELD entsprechend der medizinischen Dringlichkeit gelistet. Interessanterweise
lieBen die ersten Analysen von UNOS vermuten, dass der MELD-Score keine Aussage Uber
die Erfolgsaussichten einer Lebertransplantation zulieR. Das 3-Monats-Uberleben nach
Lebertransplantation war in der Gruppe von Patienten mit einem MELD-Score uber 19 (82
%) etwa gleich grof3 wie in der Gruppe von Patienten mit einem MELD-Score von 19 oder
weniger (83 %). Erst ab einem MELD-Score von 39 oder mehr, schien sich ein Effekt auf das
Transplantat- und Patiententberleben post transplantationem einzustellen (Lerut 2004).
Dieser erste Entwurf wurde in der Folge noch mehrfach Uberarbeitet. Lerut fasste den
damaligen Enthusiasmus folgendermal3en zusammen (2004: 12):

LAlthough MELD and PELD scores are not yet uniformly accepted by all transplant
professionals, it is without any doubt that the introduction of these scores represent a major
progress in the fair allocation of livers to those patients most in need of a liver transplant
without compromising the result of this treatment. It has become clear that this model
ensures equitable allocation of organs based on medical characteristics and disease
prognosis rather than on waiting times which have been shown to be an inappropriate
measure of fairness of the organ allocation system.*

Vor der finalen Einfuhrung des MELD/PELD in das ELAS wurde bereits konstatiert, dass der
PELD-Score fir die Bedirfnisse der padiatrischen Patienten angepasst werden musste.
Viele Erkrankungen des Kindesalters, die vielmehr durch ihren klinischen Verlauf als durch
Laborparameter eine Lebertransplantation notwendig machten (z.B. Gallengangsatresien
oder Stoffwechselerkrankungen wie zystische Fibrose), waren nicht adaquat durch den
PELD-Score abgebildet und so wurde geschatzt, dass nur etwa 30 % der Kinder adaquat
erfasst wurden. Es war daher geplant, nach enger Absprache mit Padiatern diese Patienten
durch entsprechende Anderungen in den MELD-Score zu integrieren (Hauss et al. 2004).
Auch UNOS adaptierte die Altersgrenzen fiir den PELD-Score, da dieser nur in der
Altersgruppe bis 12 Jahren dem MELD-Score uberlegen war. Altere Kinder profitierten von
einer Berechnung nach dem MELD-Score (Hauss et al. 2005). Ab Mai 2005 sollte zu
Forschungszwecken jedoch auch fur jeden mdglichen Empfanger jiunger als 12 Jahre der
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PELD- zusatzlich zum MELD-Score im ENIS berechnet werden (Gerling 2005a). Fur
Patienten unter 12 Jahren wurde daher ein spezieller MELD-Score (pediatricMELD)
eingefuihrt. Sollte ein Kind zum Zeitpunkt der Listung einen errechneten MELD-Score von
mehr als 22 Punkten haben, wurde dieser fiir die Allokation verwendet. Wurde der Score mit
22 Punkten oder weniger angegeben, wurde er automatisch auf 22 gesetzt. Sollte ein
solcher padiatrischer Patient nicht innerhalb von drei Monaten transplantiert werden, erhdhte
sich sein Score alle 90 Tage um die aquivalente Punktzahl einer Erhéhung der 3-Monats-
Mortalitat von 10 %. Nach dem 12. Geburtstag eines Empfangers wurde der jeweilige MELD-
Score dann bis zur Transplantation nicht mehr verandert. Die Definition eines padiatrischen
Empféangers (junger als 16 Jahre) blieb von dieser Regelung unbertihrt. In der Altersgruppe
von 12 bis 16 Jahren erfolgte die Berechnung anhand der normalen Formel fir den MELD-
Score (Eurotransplant Foundation 2006b, Gerling 2006). Das Prinzip der Punkte&dquivalente
lasst sich anhand dieser Tabelle veranschaulichen:

MELD-Score 3-Monats-Mortalitat
20 10 %
22 15 %
24 20 %
25 25 %
26 30 %
28 35%
29 40 %
29 45 %
30 50 %
31 55 %
32 60 %
33 65 %
33 70 %
34 75 %
35 80 %
36 85 %
37 90 %
39 95 %
40 100 %

Tabelle 4: MELD-Score mit entsprechender 3-Monats-Mortalitdt (Eurotransplant Foundation
2019b: 104)

Wurde also ein padiatrischer Patient mit einem pediatricMELD von 22 auf der Warteliste
geflhrt, so entsprach dies einer 3-Monats-Mortalitdt von 15 %. Alle 90 Tagen wurden die
Punkte um das Aquivalent einer Erhéhung der 3-Monats-Mortalitéat von 10 %, also von 15 %
auf 25 % erhoht. Dies entsprach dann einem pediatricMELD von 25 Punkten.
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Hinsichtlich padiatrischer Spender gab es ebenfalls Anderungen. Die Leber eines solchen
Spenders sollte fir HU-Patienten nur noch genutzt werden, wenn der Quotient aus Spender-
und Empfangergewicht mindestens 0,5 betrug, um hier nicht das Risiko einer primér nicht
ausreichenden Funktion und damit den Verlust des Organs zu riskieren. Die
Allokationsreihenfolge fir einen padiatrischen Spender wurde ebenfalls geandert. Die
Reihenfolge war (Eurotransplant Foundation 2006b):

1. PAdiatrischer HU-Patient

2. Erwachsener HU-Patient

3. Kombinierte Organtransplantation bei einem padiatrischen Empfanger
4. Kombinierte Organtransplantation bei einem erwachsenen Empféanger
5. Elektiver padiatrischer Patient (erst national, dann international)

6. Elektiver erwachsener Patient (erst national, dann international)

Eine Priorisierung von erwachsenen Empfangern mit einem Korpergewicht von weniger als
55 kg wurde von ET bei padiatrischen Spendern zwar seit 2006 praktiziert, besitzt in der
BRD jedoch keine Gliltigkeit (Eurotransplant Foundation 2019b).

Ab 28. Mai 2005 begann die Umstellung des ELAS mit der schrittweisen Integration des
MELD-Score in ENIS. Dieser Prozess zog sich lber einen Zeitraum von mehreren Jahren
hin und beinhaltete zunachst die Integration des MELD-Moduls in ENIS zur Eingabe der
notwendigen Daten fur jeden Patienten auf der Warteliste. Die Allokation erfolgte jedoch
zunachst noch nicht nach den individuellen MELD-Werten eines einzelnen Patienten (Gerling
2005a). Es wurden im Verlauf zunachst einige Anderungen im ELAS beschlossen, durch die
letztlich die Einfihrung des MELD erst ermoglicht werden konnte. Die allgemeinen Regeln
fur HU-Patienten und kombinierte Transplantationen blieben erhalten. Hier erfolgte die
Allokation nicht auf Basis eines MELD-Score. Die maximale Wartezeit wurde abgeschafft
und Patienten, die kurzzeitig als nicht transplantabel gelistet worden waren, bendétigten
aktuelle Laborparameter im Rahmen der Wiederaufnahme auf die Warteliste fur die
Bestimmung eines neuen MELD-Score (Eurotransplant Foundation 2006a, Gerling 2006).

Der MELD-Score in seiner Grundform sah innerhalb der Formel keine Bonuspunkte vor. Das
ELAC folgte aber in seiner Neufassung des ELAS dem Vorgehen von UNOS und etablierte
,standardized exceptions® (SE) und ,non-standardized exceptions“ (NSE), die im Falle von
speziellen Situationen einen Bonus auf den MELD zusicherten, wenn die Schwere der
Erkrankung nicht adaquat durch den MELD-Score erfasst wurde (exceptionalMELD). Hieraus
folgte auch, dass ein errechneter MELD-Score anhand der Laborparameter (labMELD)
existierte und ein MELD-Score, der letztlich nach Zurechnung der Bonuspunkte fir die
eigentliche Allokation herangezogen wurde (matchMELD), wenn er hoher war als der
labMELD. Wie im Rahmen der padiatrischen Allokation waren die Bonuspunkte Aquivalente
fur die Wahrscheinlichkeit innerhalb von drei Monaten zu versterben oder nicht transplantiert
zu werden. Unter SE wurden festgelegte Kriterien definiert, die flr eine Vielzahl von
Patienten zutreffen konnten, z.B. eine bestimmte Grunderkrankung als Ursache der
Leberzirrhose. In der NSE-Kategorie wurde individuell fir einen bestimmten Patienten bzw.
eine bestimmte Situation entschieden, die keiner Evidenz unterlag. Sowohl SE als auch NSE
waren von der Zustimmung eines Audits abhangig, was nach Implementierung des MELD-
basierten ELAS auf Wunsch der Mitgliedsstaaten auf nationaler Ebene erfolgen sollte. Nur
falls keine eindeutige Entscheidung getroffen werden konnte, sollte die Anfrage durch ein
internationales Audit bei ET erfolgen. Hieraus folgte auch, dass im Rahmen einer
internationalen Allokation nur der labMELD bertcksichtig wurde, da sich SE- und NSE-
Kriterien in den jeweiligen Mitgliedsstaaten unterscheiden konnten. Der SE- und NSE-Status
musste alle 90 Tage bestatigt werden (Gerling 2006, Lerut et al. 2006a). Zur Einfihrung des
MELD-basierten ELAS wurden folgende SE in der BRD berucksichtigt (Gerling 2006: 25):

- Cholangiozellulares Karzinom
- Zystische Fibrose
- Familiare Amyloid-Polyneuropathie
- Hepatopulmonales Syndrom
- Priméare Hyperoxalurie Typ |
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- Polyzystische Lebererkrankung

- HCC

- Nicht-metastasiertes Hepatoblastom

- Harnstoffzyklusdefekte

- ,Small for size syndrome® nach vorheriger Lebertransplantation

Der SE-Status bei HCC-Patienten war an genau definierte Voraussetzungen geknupft.
Bereits im Rahmen der auf Stufen- und R&ngen-basierten Allokation von Spenderlebern
auRerte Sloof den Gedanken, dass eine Differenzierung im Rahmen der Allokation zwischen
benigner und maligner Grunderkrankung getroffen werden sollte (1991: 7):

»With all respect of using liver transplantation for palliative purposes the investment of a liver
for benign disease should be weighed differently compared to a liver destined for a patient
with a malignant disease.”

Auch Lerut hatte in der urspriinglich geplanten Neufassung des ELAS Patienten mit einem
HCC die schon genannten SE eingeraumt, die im Wesentlichen auf der Grdl3e und
Verteilung der einzelnen L&sionen in der Leber basierten. 1996 hatte namlich eine Studie
des nationalen Krebszentrums im italienischen Mailand zeigen kénnen, dass auch Patienten
mit einem HCC in bestimmten Situationen von einer Lebertransplantation profitierten und
eine Senkung der Mortalitat trotz maligner Grunderkrankung erreicht werden konnte. Auch
wenn die Studie mit 48 Patienten nur eine kleine Stichprobe auswertete, wurden aus ihr die
fur die Leberallokation wichtigen Mailand-Kriterien abgeleitet (Mazzaferro et al. 1996). Sie
waren definiert als (Eurotransplant Foundation 2007):

- eine Lasion zwischen = 2 cm und £ 5 cm im Durchmesser oder < 3 Lasionen, von
denen jede < 3 cm im Durchmesser ist

- keine nachweisbare Gefaf3invasion einer Lasion

- keine extrahepatischen Metastasen

2006 wurde dann noch vor der endgiltigen Einfihrung des MELD-Score im ELAS eine
spezielle Regelung fir diese Patientengruppe etabliert. Patienten mit einem HCC konnten in
der Kategorie T2 gelistet werden, wenn sie sich mindestens 365 Tage auf der Warteliste
befanden. Die Diagnose HCC wurde als gesichert angesehen, wenn folgende Kriterien erflllt
waren:

- HCC mittels Biopsie histologisch gesichert

- Alpha-1-Fetoprotein (AFP) = 400 Nanogramm (ng)/ml und Nachweis von fokalen
Lasionen (eine La&sion zwischen 2 2 cm und < 5 cm im Durchmesser oder < 3
Lasionen, von denen jede < 3 ocm im Durchmesser) mit arterieller
Hypervaskularisation in Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Angiographie nicht &lter als drei Monate

- Nachweis von fokalen Lasionen (eine Lasion zwischen = 2 cm und £ 5 cm im
Durchmesser oder < 3 L&sionen, von denen jede < 3 cm im Durchmesser) mit
arterieller Hypervaskularisation in zwei Bildgebungen (CT, MRT oder Angiographie)
nicht alter als drei Monate

Zum Zeitpunkt des Antrags auf T2-Listung mussten sie sich innerhalb der Mailand-Kriterien
befinden. Patienten, die sich initial innerhalb der Mailand-Kriterien befanden und nach einer
Behandlung nur noch eine Lasion kleiner als 2 cm oder gar keine Lasion mehr zeigten,
konnten durch das medizinische Personal von ET dennoch als Transplantationskandidaten
eingestuft werden. Patienten, die sich auf3erhalb der Mailand-Kriterien oder erst nach einer
vorhergehenden Therapie innerhalb dieser zeigten, mussten durch das ELAC evaluiert
werden (Eurotransplant Foundation 2007).

Das MELD-basierte ELAS wurde in der beschriebenen Form am 16. Dezember 2006

eingefiihrt. Im Rahmen des Ubergangs wurden die Transplantationszentren gebeten, fiir die

Patienten auf der Warteliste die Laborparameter zur Berechnung des MELD-Score

rechtzeitig bereitzustellen. Patienten, fur die dies nicht der Fall war, wurden zunéchst mit

einem MELD-Score von 6 Punkten gefiihrt. SE- und NSE-Status konnten in der Folge fur
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jeden Patienten eingegeben werden und resultierten in einem entsprechenden nationalen
matchMELD. Die Wartezeit war nur noch im Falle einer gleichen Punktzahl des MELD-Score
entscheidend. Hierbei wurde sie noch in einzelne Fraktionen aufgeteilt, Wartezeit mit
aktuellem MELD-Score, Wartezeit mit hdherem MELD-Score oder HU. Erst wenn zwei
Empfanger auch die gleichen Wartezeitfraktionen hatten, wurde die Gesamtwartezeit
bertcksichtigt (Gerling 2006, Lerut et al. 2006b).

Ein Jahr nach Einfihrung des MELD-basierten ELAS zeigte sich in der Altersgruppe der
Empféanger zwischen 12 und 15 Jahren die niedrigste Wahrscheinlichkeit ein Spenderorgan
zu erhalten. Die Patienten in dieser Gruppe galten im ELAS noch als Kinder, erhielten aber
nicht den pediatricMELD. Es wurde daher eine Ausweitung des pediatricMELD beschlossen
und Patienten, die jinger als 16 Jahre alt waren, mit einem Punkte&dquivalent auf die
Warteliste aufgenommen, das einer 3-Monats-Mortalitdt von 15 % entsprach. Diese
Punktezahl erhdhte sich wie bis dahin giltig alle 90 Tage um ein Punkteaquivalent, das einer
Erhdhung der 3-Monats-Mortalitadt um 10 % entsprach. Am 16. Geburtstag eines
padiatrischen Patienten wurde der pediatricMELD bis zur Durchfihrung einer
Transplantation nicht mehr verédndert (Eurotransplant Foundation 2009). In diesem
Zusammenhang wurde insbesondere aus der BRD immer wieder auch davon berichtet, dass
padiatrische Patienten im neuen ELAS benachteiligt wurden und so der Druck hinsichtlich
von Lebend-Leberspenden anstieg. Um dieser Problematik entgegenzuwirken, erhdohte ET
2009 bei Listung von padiatrischen Patienten jinger als 12 Jahre den MELD-Score von 22
auf 28 Punkte ebenso wie das Punkteaquivalent, das sich alle 90 Tage erhthte, von 10% auf
15% Erhéhung der 3-Monats-Mortalitdt (Rogiers et al. 2009, Eurotransplant Foundation
2010). Im Gegensatz zum exceptionalMELD gilt der pediatricMELD bis heute auch bei der
internationalen Allokation (Eurotransplant Foundation 2019b). Um die Allokation von
Spenderlebern fir padiatrische Patienten weiter zu optimieren, wurde 2014 eine neue
Regelung eingefuhrt. Im Falle, dass fur einen padiatrischen Spender kein passender
Empfanger (sowohl Kind als auch Erwachsener) ermittelt werden konnte, wurde das Organ
auch ABO-inkompatibel padiatrischen Empfanger jinger als 1 Jahr angeboten
(Eurotransplant Foundation 2015). 2019 wurde vorgeschlagen, die Altersgrenze fur
padiatrische Patienten auf 18 Jahre anzuheben. Diese Regelung wurde zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht in das ELAS integriert (Eurotransplant Foundation 2019b,
Eurotransplant Foundation 2020e).

Als eine weitere Gruppe, die im Zuge der Umstellung des ELAS nachteilig behandelt wurde,
stellten sich Patienten heraus, die als sogenannte ,Approved Combined Organ® (ACO) auf
der Warteliste geflihrt wurden, also auf eine kombinierte Lebertransplantation zusammen mit
einem Herz oder einer Lunge warteten. Diese Patienten wurden zwar direkt nach der HU-
Kategorie gelistet, erhielten aber selten ein Organ, da die meisten Spenderherzen und -
lungen im Rahmen einer HU-Allokation verteilt wurden. Ab 2009 wurde beschlossen, dass im
Falle einer HU-Listung fur eines der Organe im ACO-Status automatisch auch das andere
Organ in die HU-Kategorie hochgestuft wurde, um so die Wahrscheinlichkeit einer
Transplantation fur diese Patienten zu erhdhen (Rogiers et al. 2009, Eurotransplant
Foundation 2010).

Heute erfolgt die Allokation von Spenderlebern nach dem ELAS in der Version 5.17 vom 05.
November 2019. In der BRD gilt darliber hinaus seit 24. September 2019 die Richtlinie fur
die Wartelistenfihrung und Organvermittlung zur Lebertransplantation in der Fassung vom
31. Mai 2018. Hierin sind auch die aktuellen SE fir die BRD vermerkt, welche je nach
Krankheitsentitat und bei bestimmten Voraussetzungen unterschiedlich zu einem
exceptionalMELD beitragen konnen (Bundesarztekammer 2019b):

- HCC

- Biliare Atresie

- Neuroendokrine Tumoren

- Hepatoblastom

- Adulte polyzystische Degeneration der Leber
- Priméare Hyperoxalurie Typ 1
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- ,Small for size syndrome® nach vorheriger Lebertransplantation
- Zystische Fibrose

- Familiare Amyloidotische Polyneuropathie

- Hepatopulmonales Syndrom

- Portopulmonale Hypertension

- Harnstoffzyklusdefekte

- Morbus Osler

- Hepatisches Hamangioendotheliom

- Bilidre Sepsis/Sekundar sklerosierende Cholangitis
- Primér sklerosierende Cholangitis

- Cholangiokarzinom

Fur eine Listung in der HU-Kategorie werden folgende Krankheitsentitéten berticksichtigt, die
alle 14 Tage bestatigt werden muss (Eurotransplant Foundation 2019b):

- Akutes Leberversagen nach King’s-College- oder Clichy-Kriterien
- Akutes Transplantatversagen innerhalb von 14 Tagen nach vorheriger
Lebertransplantation
- Akutes Leberversagen auf dem Boden einer rapiden Verschlechterung eines Morbus
Wilson oder eines Budd-Chiari-Syndroms
- Lebensbedrohliches Lebertrauma
- Toxisches Lebersyndrom
- Hepatoblastom, wenn (alle missen erfillt sein):
= Empfanger jinger als 16 Jahre
= Histologische Diagnosesicherung durch Biopsie
= Empfanger ist nach Chemotherapie geeignet flr eine Lebertransplantation
= Fehlen oder komplette Resektion von extrahepatischen Metastasen
= Nicht heilbar durch partielle Leberresektion (in BRD)
- Harnstoffzyklusdefekte, wenn (alle missen erflillt sein):
= Empfanger jinger als 3 Jahre
= Empfanger fur Lebertransplantation geeignet

In der BRD ist auch die Mdglichkeit einer sogenannten Domino-Leber-Transplantation
gegeben. Hierbei dient der Empfanger einer Spenderleber, der aufgrund einer metabolischen
Erkrankung (z.B. familidare Amyloidotische Polyneuropathie) auf der Warteliste steht, als
Lebendspender fiir seine eigene, nicht zirrhotisch umgebaute Leber. Diese kann Uber ET in
einem Patienten-orientierten Verfahren an einen anderen Empfanger auf der Warteliste
vermittelt werden Im aktuellen ELAS finden auch den MELD-Score beeinflussende Faktoren
Beachtung, die bei Bestimmung des labMELD Einfluss nehmen kénnen. Zum einen geht es
hierbei um extrakorporale Organersatzverfahren. Im Falle eines Nierenersatzverfahrens wird
das Serum-Kreatinin wie schon beschrieben mit 4 mg/dl angegeben. Hierbei muss vermerkt
sein, welcher Arzt oder welche Arztin die Indikation gestellt hat. Ebenso nimmt die
Durchfiihrung eines Leberersatzverfahrens Einfluss auf den labMELD. Hierbei soll das letzte
Serum-Bilirubin und das letzte Serum-Kreatinin vor Start der Behandlung zur Berechnung
des labMELD herangezogen werden. AuRerdem wird bei Patienten auf der Warteliste, die
mittels eines Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon antikoaguliert sind, der INR auf
den Wert 1 gesetzt, wenn nicht ein INR-Wert verfligbar ist, der zwei Wochen nach Pausieren
der Therapie gemessen wurde (Eurotransplant Foundation 2019b).

3.5 Pankreas

In diesem Kapitel erfolgt die Beschreibung der Allokation des vaskularisierten Pankreas
durch ET in der BRD in chronologischer Abfolge. Auf die Aspekte der Transplantation von
Langerhansschen Inselzellen wird hierbei nicht im Speziellen eingegangen, da es sich
insgesamt noch um ein eher experimentelles Verfahren handelt, mit dem international nur
eine kleine Anzahl von Patienten behandelt wird. Im Zeitraum von 1999 bis 2013 wurden 819
Patienten in ausgewahlten Zentren weltweit mittels Inselzelltransplantationen behandelt
(Collaborative Islet Transplant Registry 2016). Dartiber hinaus spielt ET bei der Allokation in
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der BRD heutzutage keine Rolle, da es sich nach deutscher Rechtsprechung nicht um ein
Organ, sondern um Gewebe handelt. Pankreasspender aus der BRD dirfen daher weder als
Inselzell-Spender angesehen werden, noch durfen Inselzell-Spender auf3erhalb der BRD
deutschen Empféangern angeboten werden (Eurotransplant Foundation 2020c).

Die erste Pankreastransplantation in der BRD fand Ende der 1970er Jahre statt (siehe
Kapitel 3.1.1.). Von dieser Tatsache lasst sich ableiten, dass die Entwicklung der
Transplantation des Pankreas nicht zeitgleich mit Nieren- oder Lebertransplantationen
voranschritt, sondern aufgrund der anspruchsvolleren operativen Technik erst spéter als
verbreitete Methode etabliert werden konnte.

Seit 1982 verwaltete ET auch Wartelisten fur Patienten, die eine Pankreastransplantation
bendtigten, anfanglich nur fir dringliche Falle, die spater als HU-Patienten registriert waren.
Ein aktives Allokationssystem fiir Spenderpankreata existierte zu diesem Zeitpunkt allerdings
nicht.t Wie auch im Rahmen der ersten Lebertransplantationen, waren
Transplantationszentren priméar davon abhéngig, dass Spenderzentren potentielle
Organspender auch als MOD meldeten, was regelhaft je nach Region und Expertise erst
einige Jahre spater zur Standardroutine wurde (Eurotransplant Foundation 1983c). Die
ersten Zentren in der BRD; die ein Pankreas-Transplantationsprogramm etablierten, waren
das Transplantationszentrum in Minchen, wo 1979 auch die erste Pankreastransplantation
der BRD stattgefunden hatte, und das Transplantationszentrum in Koln (Eurotransplant
Foundation 1983b). In Miinchen erhdhte sich die Anzahl von kombinierten Pankreas-Nieren-
Transplantationen von einer im Jahr 1982 auf 15 im Jahr 1983 exponentiell (Eurotransplant
Foundation 1984). 1985 erfolgten schon 24 kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantationen
und 2 Pankreastransplantationen im Einzugsgebiet von ET (Eurotransplant Foundation
1986). In den meisten Fallen erfolgte eine Pankreastransplantation in Kombination mit einer
Nierentransplantation bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus Typ 1 und entsprechenden Sekundarkomplikationen des Diabetes wie diabetische
Retino- oder Polyneuropathie. Die 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit —eines
Pankreastransplantats unter CyA-Therapie im Munchner Transplantationszentrum lag in
dieser Zeit bei 51 % (Land et al. 1986). 1989 waren 154 Patienten fir eine kombinierte
Pankreas-Nieren-Transplantation bei ET gemeldet. Im gleichen Jahr wurden 80 kombinierte
Transplantationen durchgefiihrt. Bei gleichzeitig 3073 Nierentransplantationen im ET-Raum
entspricht das im Verhéltnis von lediglich 2,6 % (Eurotransplant Foundation 1990b). 1992
wurden 66 Pankreastransplantationen in 16 spezialisierten Zentren durchgefiihrt, was einer
Quote von 4,1 Transplantationen pro Zentrum im Jahr entspricht (Hering et al. 1993). Diese
Zahlen hingen neben der fehlenden Erfahrung von Transplantationszentren im Hinblick auf
Pankreastransplantationen auch damit zusammen, dass das Pankreas eine sehr kurze
Ischamiezeit hat und generell empfindlich auf Hypotension reagiert. Dementsprechend war
auch nur ein kleiner Teil der MOD fir die Enthahme des Pankreas geeignet. Generell
akzeptierten viele Zentren meist nur Organe von jungen Spendern in hamodynamisch
stabilem Zustand ohne vorhergehende kardiopulmonale Reanimation. Die Therapie von
Vasopressoren war ebenso unglnstig wie ein prolongierter intensivmedizinischer Aufenthalt
(Steiner et al. 1990). Die Statistik aus dem ersten Halbjahr 1993 zeigte, dass 156 von 331
verfigbaren Spenderpankreata zum Zwecke von Forschungszwecken hinsichtlich
Inselzelltransplantationen an drei verschiedene Forschungslabore versendet worden waren.
Von den verbleibenden 175 wurden 46 transplantiert. Insgesamt wurden demnach 129
Spenderpankreata von den Transplantationszentren abgelehnt, meist aufgrund von
medizinischen Problemen des Spenders oder aus Kapazitatsgrinden (Persijn 1993).

Insgesamt war eine Pankreastransplantation demnach eine operative Methode, die nicht
sehr verbreitet war und dementsprechend reagierte ET auch erst Anfang der 1990er Jahre
mit der Etablierung eines ,Eurotransplant Pancreas Advisory Committee“ (EPAC), das ein
zentrales Allokationssystem erarbeiten sollte (Land 1990). Ein erster Vorschlag fur eine
Allokation basierte auf der Grundlage, dass verschiedene Studien (u.a. So et al. 1990)
gezeigt hatten, dass Matching im HLA-DR-Merkmal das Transplantatiiberleben verbesserte
und dadurch auch die Abstol3ungen mit konsekutiver Abstof3ungstherapie reduziert werden
konnten. Es sollte daher Sera von allen Patienten auf der Warteliste fir ein
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Spenderpankreas an alle Gewebetypisierungslabore geschickt werden, um ein moglichst
frihzeitiges Crossmatch zu ermdglichen. Diese MalRRgabe war unabhangig vom Antikorper-
Status. Sobald ein MOD an ET gemeldet wurde, sollte mdoglichst schnell eine HLA-
Typisierung des Spenders stattfinden und die Allokation dann anhand des HLA-DR-
Merkmals entsprechend maximaler Ubereinstimmung erfolgen. Im Anschluss sollten sich das
Spenderkrankenhaus und das Transplantationszentrum einigen, welches Team das
Pankreas explantiert und wo das finale Crossmatch stattfinden sollte (van der Woude 1991).
Dieser Vorschlag wurde aber zunachst nicht im Allokationssystem bertcksichtigt, da Mitte
der 1990er Jahre das EPAC der Uberzeugung war, dass die Daten nicht ausreichend waren,
um ein HLA-Match bei der Allokation zur bertcksichtigen. Zu diesem Zeitpunkt wurden
Spenderpankreata fast ausschlielich im Rahmen einer kombinierten Pankreas-Nieren-
Transplantation vermittelt. Auf der Warteliste machten solche Empfanger ungefahr 1 % von
allen Patienten aus, die auf eine Spenderniere warteten. Es gab nur sehr wenige Patienten
(1995: 29), die auf eine alleinige Pankreastransplantation warteten und die meisten befanden
sich im Status ,NT“ als nicht transplantabel (69 %). Daher sollte im neuen Allokationssystem
bei Verfugbarkeit eines Spenderpankreas dieses an erster Stelle im Rahmen einer
kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation vermittelt werden. Danach folgten alleinige
Pankreastransplantation, Inselzell-Transplantation und kombinierte Inselzell-Nieren-
Transplantation. Aufgrund der kurzen KIZ sollte eine Transplantation bevorzugt lokal erfolgen
und erst im zweiten Schritt das Spenderorgan dem Pool von ET zur Verfugung gestellt
werden. Hierbei wurde dann nochmals zwischen der Distanz (mehr oder weniger als 4
Stunden) zwischen Spenderkrankenhaus und Transplantationszentrum priorisiert. Zuletzt
erfolgte die Priorisierung anhand der Wartezeit auf der Transplantationsliste. Generell hatte
eine kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation Vorrang vor den MEX im Rahmen einer
Nierentransplantation (Full-House-Organ oder HU). Im Falle, dass ein HLA-Match des
Spenders zur Verfigung stand, sollte dennoch nach einem mdglichen Full-House-Match
gesucht werden (De Meester 1995). Eine HU-Kategorie war nicht vorgesehen (De Meester
1996a). Hieraus ergab sich folgendes Flussdiagramm fiir die geplante Pankreasallokation
1995:
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Pankreas/Nieren-Spender

lokale Transplantation — Ja [ lokale Transplantation
mdoglich?
Nein
ET Pool
HLA-Typisierung Spender? {H Ja H  Full-House-Empfanger
I l I
Nein Nein Ja
| |
1. Pankreas-Nieren-Transplantation > 4 Jahre Wartezeit
2. Pankreastransplantation | |
3. Inselzelltransplantation :
4. Inselzell-Nieren-Transplantation -| Nein Ja
I
, Angebot angenommen?
Nein Ja
[
Forschungsprogramm Nein Ja
|
_ Transplantation
Sortiert nach:
1. Distanz (< oder > 4 Stunden)
2. Wartezeit

Abbildung 23: Flussdiagramm Vorschlag Pankreasallokation 1995 (modifiziert nach De
Meester 1995: 18, 19)

Im Rahmen des Vorschlags fur ein neues Allokationssystem wurden auch Kriterien definiert,
die ein Spender erfillen sollte, um als Pankreasspender beriicksichtigt werden zu kdnnen.
Das Spenderalter sollte zwischen 10 und 55 Jahren liegen. Die Serologie fur eine
Virushepatitis B und C musste negativ sein und der Spender durfte weder an einem Diabetes
mellitus Typ 1 oder Typ 2 erkrankt sein (De Meester 1996a). In den folgenden Jahren
wurden diese Kriterien erweitert. Das Alter verringerte sich auf 8 Jahre und spater auf 5
Jahre. Es sollte auRerdem ein mdoglichst kurzer Krankenhausaufenthalt des Spenders
bestehen und nur geringer Einsatz von Vasopressoren, sowie keine schweren hypotensiven
Blutdruckphasen. Sowohl eine Hyperglykamie als auch eine Hyperamylasdmie waren keine
Kontraindikation gegen eine Pankreasspende. Auch bei Patienten mit einem hoheren
Korpergewicht definiert als Body Mass Index (BMI) groRRer als 27 kg/m2 war eine Spende
moglich. Allgemein konnte festgehalten werden, dass jeder Leberspender auch als
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Pankreasspender in Frage kam (De Meester 1999, Keizer 2000b). Um einen potentiellen
Pankreasspender besser zu erkennen, wurde 2009 der Preprocurement Pancreas Allocation
Suitability Score (P-PASS) eingefuhrt. Die Kombination aus 9 Parametern ergab einen Wert
zwischen 9 und 27 fur einen Spender (Eurotransplant Foundation 2020c).

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
BMI in kg/m2 (x2) <20 20-25 > 25
Intensivaufenthalt in Tagen <3 3-7 > 25
Herzstillstand in Minuten Nein <5 25
Serum-Natrium in mmol/l <155 155-160 > 160
Amylase <130 130-390 > 390
Lipasein U/l <160 160-480 > 480
(Nor-)Adrenalin oder Nein <0,05 = 0,05
Dobutamin/Dopamin in y Nein <10 210

Tabelle 5: Parameter P-PASS (modifiziert nach Eurotransplant Foundation 2020c: 19)

Eine retrospektive Studie zeigte, dass bei einem P-PASS von weniger als 17 eine hdhere
Bereitschaft der Transplantationszentren bestand ein Organ zu akzeptieren (Vinkers et al.
2008). Auch im aktuellen EPAS wird ein Spender mit einem P-PASS unter 17 als
aussichtsreicher Kandidat fur eine Pankreasspende angesehen (Eurotransplant Foundation
2020c).

In einer Vielzahl von Treffen des EPAC wurde der Vorschlag fur das Allokationsverfahren
mehrfach angepasst, erganzt und zum Teil komplett Uberarbeitet, bevor es dem Vorstand zur
Bewilligung vorgelegt wurde. Das neue Allokationssystem wurde zum 1. Januar 1997
eingeflihrt. Als Basis wurde fiir jeden Patienten, der flr eine Pankreastransplantation auf die
Warteliste aufgenommen wurde, ein Spenderprofil erstellt, in dem die wichtigsten
Anforderungen fur einen Pankreasspender fir diesen speziellen Patienten vermerkt waren,
um so den Allokationsprozess effizienter zu gestalten. Der erste Schritt der Allokation
entsprach dem o.g. Flussdiagramm, also der lokalen kombinierten Pankreas-Nieren-
Transplantation, wenn das den Spender meldende Krankenhaus einem Pankreas-
Transplantationsprogramm angeschlossen war. Dann wurde ein passender Empfanger
anhand der klassischen ABO-Kompatibilitdtsregeln ausgewahlt. Sollte dies nicht der Fall sein
bzw. kein passender Empfanger verfugbar sein, wurde das Organ zusammen mit einer
Spenderniere, dem ET-Pool zur Verfiigung gestellt. Durch ET wurde eine Liste von
Transplantationszentren erstellt, die folgende Voraussetzungen erflllen mussten:

- Transplantationskapazitat und

- mindestens einen Empfanger, der auf eine kombinierte Pankreas-Nieren-
Transplantation wartete und

- mindestens einen transplantablen Empfanger und

- mindestens einen nach ET-ABO-Kompatibilitatsregeln passenden Empféanger und

- mindestens einen Empfanger, dessen zuvor definiertes Spenderprofil erfiillt wurde

Die Reihenfolge richtete sich dann noch nach der Distanz vom Spenderkrankenhaus. Sollte
hier kein passender Empfanger ermittelt werden konnen, erfolgte die Allokation in der
Reihenfolge einzelne Pankreastransplantation, Inselzell- bzw. Betazell-Transplantation
jeweils anhand der Distanz zum  Spenderkrankenhaus  und  schlielilich
Forschungsprogramme. Die Mdaglichkeit einer kombinierten Inselzell-Nieren-Transplantation
wurde ebenfalls im Allokationsalgorithmus bericksichtigt. Wenn ein Pankreas-Nieren-
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Spender im Umkreis von 150 km um ein Inselzell-Nieren-Transplantationsprogramm
gemeldet wurde und kein passender Empfanger fur eine Pankreas-Nieren-Transplantation in
diesem Umkreis gefunden werden konnte, dann erfolgte eine Allokation an jenes
Transplantationsprogramm (De Meester 1996c¢). Begrindet wurde dies wie folgt (De Meester
1996¢: 17):

LAlthough the committee still recognizes this type of transplantation as experimental, the
Comittee wants to support the research”

Innerhalb des ersten halben Jahres wurde der Algorithmus erneut angepasst. Zum einen
wurde die ABO-Kompatibilitatsregel von der ET adaptierten Form auf die klassische Form
geadndert. Zum anderen erfolgte die Allokation primar auf nationaler Ebene und wurde nicht
im zweiten Schritt bereits dem ET-Pool zur Verfiigung gestellt. Dies galt auch fir mégliche
Transplantationskombinationen. Ebenfalls erhielt ein Inselzell-Nieren-
Transplantationsprogramm erst ein Angebot, wenn kein anderer Empfanger einer Pankreas-
Nieren-Transplantation (national und international) gefunden werden konnte (De Meester et
al. 1997c).

Auch die Kriterien zur Listung eines Empfangers anderten sich in diesem Zeitraum. Im
Rahmen einer Studie sollten Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz (mit oder noch
ohne Nierenersatzverfahren) und einem Diabetes mellitus Typ 2 mit niedriger Sekretion des
C-Peptids ebenfalls fur eine kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation in Betracht
gezogen werden. Das C-Peptid ist ein Marker fur eine geringe Insulinausschittung. Bei
Patienten ohne Nierenersatzverfahren musste ein Basalwert von kleiner 0,8 ng/ml (Normwert
2 bis 4 ng/ml) zur Aufnahme auf die Warteliste erreicht werden. Bei Patienten mit
Nierenersatzverfahren durfte nach einem Insulin-Stimulationstest mit Glucagon der C-Peptid-
Wert auf nicht mehr als das Dreifache des Basiswertes ansteigen. Des Weiteren wurde eine
Sonderregelung fir die Patienten eingefliihrt, deren Pankreastransplantat innerhalb einer
Woche nach der Transplantation versagte. Fir diese Situation wurde ein SU-Fall etabliert,
sodass diese Patienten nach lokalen bzw. regionalen Empfanger an erster Stelle auf der
alleinigen Pankreas-Warteliste gefuhrt wurden. Prioritdt bestand aber auch in diesem Fall
weiterhin flr eine kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation (De Meester 1998b, De
Meester 1998a, Eurotransplant Foundation 1999b).

Anfang der 2000er Jahre musste das Allokationsverfahren wegen der Gesetzgebung in der
BRD im Rahmen des TPG, aber auch wegen neuer Entwicklungen und Erkenntnisse im
Bereich der Pankreas- und Inselzelltransplantation erneuert werden. U.a. das im Laufe der
Zeit verbesserte Transplantatliberleben nach alleiniger Pankreastransplantation resultierte in
einer Gleichstellung bei der Allokation zu der kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation
und machte eine Anpassung des Systems unumganglich. Es trat am 22. Mai 2002 mit der
Implementierung in ENIS in Kraft. Auf die Warteliste konnten Patienten mit diagnostiziertem
Diabetes mellitus Typ 1 aufgenommen werden. Definiert war dies als Nachweis von
speziellen Auto-Antikdrpern (IA-2-, ICA- oder GAD-Antikorper) oder, falls keine Antikdrper
nachgewiesen werden konnten, als C-Peptid-Spiegel von 0,4 nmol/l oder kleiner, welcher im
Rahmen eines Glucagon-Stimulationstests um nicht mehr als 20 % ansteigt. Auch die
Definition eines mdglichen Spenders wurde Uberarbeitet und es wurde fortan zwischen
Spendern fur eine vaskularisierte Pankreastransplantation als ganzes Organ und Inselzell-
Spendern unterschieden. Spender zwischen 5 und 50 Jahren mit einem BMI von weniger als
30 kg/m2 galten als Spender fUr ein vaskularisiertes Spenderorgan. Alle anderen Spender
galten als potentielle Inselzell-Spender. Ausschlusskriterien waren direktes Trauma des
Pankreas, ein Pankreashamatom, Verkalkungen des Pankreas, vorbekannter Diabetes
mellitus oder akute oder chronische Pankreatitis. Das ET-Gebiet wurde in insgesamt 10
Regionen unterteilt. In der BRD galten wie im Rahmen des ETKAS und ELAS die 7
bekannten Regionen. Dariiber hinaus galten Osterreich mit Slowenien und Belgien mit
Luxemburg als jeweils eine Region. Die letzte Region waren die Niederlande. Wenn ein
Pankreas an ET gemeldet wurde, galt an erster Stelle ein MEX fur ACO (siehe Kapitel 3.3.).
Hierbei handelte es sich meist um eine kombinierte Pankreas-Leber-Transplantation. Eine
kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation z&hlte nicht zum ACO. Es wurde in dieser
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Kategorie nach klassischer ABO-Kompatibilitdt transplantiert. Die Empfanger waren sortiert
nach der Wartezeit. In der nachsten Stufe wurden die SU-Patienten gelistet. Zugelassen fir
diesen Status waren Patienten, die

- innerhalb  von zwei Wochen ein Versagen eines  vaskularisierten
Pankreastransplantats erlitten, unabhangig davon, ob es eine kombinierte oder
alleinige Transplantation war oder

- an unbewussten Hypoglykamien litten, die mindestens zweimal im Jahr medizinische
Behandlung auf einer Intensivstation bendtigten.

Der Status musste durch einen Antrag vom EPAC bewilligt werden. Innerhalb dieser Stufe
wurde ebenfalls nach klassischer ABO-Kompatibilitat sortiert nach Wartezeit als SU alloziert.
Hiernach folgten die transplantablen Patienten (sowohl fur eine alleinige Pankreas- als auch
fir eine kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation) sortiert nach einer Kombination aus
den Faktoren KlZ (40 %, falls in der Region des Spenderkrankenhauses) und Wartezeit (60
%). Die Wartezeit ergab sich aus dem Zeitraum, den der Patient seit der Aufnahme auf die
Warteliste als transplantabel gelistet war. Zusatzlich wurde eine maximale Anzahl von 30
Tagen im Status ,nicht transplantabel® angerechnet. In dieser Stufe wurde ET-ABO-
kompatibel alloziert. AuRerdem wurde auch die Balance der jeweiligen Mitgliedsstaaten
berticksichtigt. Erst wenn hiernach kein passender Empfanger gefunden werden konnte,
wurde das Spenderpankreas einem Forschungszentrum zur Verfliigung gestellt, wenn hierftr
eine explizite Einwilligung vorlag. Die HLA-Kompatibilitat spielte im Rahmen der
Pankreasallokation keine Rolle und wurde daher auch nicht bertcksichtigt. Grundsatzlich
hatte die vaskularisierte Pankreastransplantation immer Vorrang vor einer Inselzell-
Transplantation (Eurotransplant Foundation 2001c, Eurotransplant Foundation 2001la,
Eurotransplant Foundation 2001b, De Buijzer 2002). Die Balance errechnet sich bis heute
taglich anhand der 365 Tage vor dem jeweiligen Tag auf Grundlage der Differenz des
hdchsten Balancewerts aller Lander und des Balancewerts des Empfangerlandes
multipliziert mit 10. Aus technischen Grinden wird die Punktzahl noch mit 3 multipliziert
(Eurotransplant Foundation 2020c).

Knapp ein Jahr nach der Etablierung des neuen ET Pancreas Allocation Systems (EPAS)
zeigte sich ein starker Anstieg des Austausches von Spenderpankreata Uber die
Landesgrenzen hinaus und daraus resultierend auch ein starker Anstieg der KIZ. ET musste
daher reagieren und setzte den Fokus fir elektive Patienten auf die nationale Ebene.
Ebenso wurde in diesem Zusammenhang eine Anderung der Blutgruppen-Regel
beschlossen, die im Einklang mit den TPG-Vorgaben sein sollte. Die ersten beiden Stufen
(ACO und SU) &anderten sich nicht. In der dritten Stufe erfolgte die Allokation primar auf
nationaler Ebene mit den gleichen Gewichtungen von Wartezeit und KIZ (60 % gegeniber
40 %). Die Blutgruppenkompatibilitat entsprach fortan in dieser Stufe den TPG-Vorgaben
(ABO-0-Spender fiur ABO-0-Empfanger, ABO-A-Spender fiir ABO-A- und ABO-AB-Empfénger,
ABO-B-Spender fur ABO-B- und ABO-AB-Emfpanger, sowie ABO-AB-Spender fir ABO-AB-
Empfanger). Sollte auf nationaler Ebene kein passender Empfanger gefunden werden,
erfolgte die Allokation tber die Landesgrenzen hinaus (De Buijzer 2003b, De Buijzer 2003a,
Eurotransplant Foundation 2003b). 2011 war aufgrund von Anderungen des TPG eine
Anpassung der ABO-Blutgruppen-Regel nétig. Zunachst sollte ABO-Blutgruppen-identisch
und im nachsten Schritt erst ABO-Blutgruppen-kompatibel transplantiert werden. Grund
hierfur war wie schon in Kapitel 3.3. genannt die Tatsache, dass Empfanger fir eine
Spenderniere mit der Blutgruppe ABO0-O am langsten auf ein passendes Organ warteten.
Ebenfalls im Rahmen einer TPG-Anderung sollten hochimmunisierte Patienten priorisiert
werden (Kovac 2011). 2005 war dieses Problem bereits erkannt worden, das drei Jahrzehnte
zuvor im Rahmen der Allokation von Spendernieren schon Auswirkungen gezeitigt hatte. Fir
dieses Patientenkollektiv wurde in diesem Jahr ein HIT-Programm eingefiihrt (siehe Kapitel
3.2.). Vorgesehen war dieses fur Patienten mit mehr als 85 % PRA (Allo- und keine Auto-
Antikorper) gegen ein Panel aus mindestens 50 Zellsuspensionen. Im Rahmen des EPAS
waren diese Patienten hinter der ACO-Stufe und vor der SU-Stufe eingeordnet. Es wurde
anhand klassischer ABO-Kompatibilitédt alloziert und ein vorheriges Crossmatch war im
Rahmen des HIT-Programms obligat (Slot et al. 2005, Eurotransplant Foundation 2006b).
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Nach gut 12 Monaten wurde das Programm jedoch schon wieder beendet, da es nur drei
Patienten gab, die von dieser Regelung betroffen waren. AuRerdem erhielten immunisierte
Patienten bereits haufig Angebote und eine Sonderregelung war auch tber die SU-Regelung
denkbar (Diepeveen-Huijsman 2007b). Mit der Anderung des TPG nahm die Diskussion aber
eine neue Dynamik auf und so wurde letztlich 2014 eine Mdglichkeit in EPAS etabliert, um
immunisierten Patienten die Mdglichkeit auf ein Spenderorgan einzurdumen. Anhand der
Wartelistenzusammensetzung sollten die 5 % der Empfanger, die die geringste
Wahrscheinlichkeit auf den Erhalt eines passenden Spenderorgans hatten (definiert als ABO-
kompatibel und ohne NAHA), in dieses Programm eingeschlossen werden. Die
Wabhrscheinlichkeit ein Spenderorgan zu erhalten, sollte dabei 10 % nicht Uberschreiten.
Falls also die Warteliste aus 300 Patienten bestand, von denen 15 Patienten (also 5 % der
Warteliste) eine Wahrscheinlichkeit von 0 bis 6 % auf ein passendes Spenderorgan hatten,
wurden diese priorisiert. Im Falle, dass zum Zeitpunkt der Allokation noch keine HLA-
Typisierung des Spenders vorlag, erfolgte eine vorlaufige Allokation, die sich im Verlauf noch
andern konnte, falls ein mdglicher Empfanger ein NAHA gegen ein Spender-Merkmal
aufwies (Eurotransplant Foundation 2015). 2018 wurde diese Regel leicht auf die noch
heutig glltige angepasst. Es wurden nicht mehr nur die 5 % der Empfanger mit der
geringsten Wahrscheinlichkeit priorisiert, sondern alle Patienten auf der Warteliste mit einer
Wahrscheinlichkeit von weniger als 10 % auf ein passendes Spenderorgan (Eurotransplant
Foundation 2019e). Hieraus ergibt sich das folgende Flussdiagramm fir die aktuelle
Pankreasallokation:
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Abbildung 24: Flussdiagramm Pankreasallokation 2020 (modifiziert nach Eurotransplant
Foundation 2020c: 17)

Dieses Flussdiagramm gilt in der BRD bei Pankreas-Spendern zwischen 5 und 50 Jahren
und einem BMI von kleiner als 30 kg/m2. Bei Spendern, die alter als 50 Jahre sind und/oder
einen BMI von gréfRer als 30 kg/m2 vorweisen, erfolgt nach der Allokation in den Kategorien
LJmmunisiert International SU“ und ,International SU“ die direkte Vergabe durch REAL- oder
kompetitives Rettungs-Verfahren. Bei elektiven Patienten in der Kategorie ,T“ erfolgt die
Allokation anhand eines Punktesystem, das sich aus der Wartezeit (1 Punkt fur jeden Tag
aktive Wartezeit) und aus der N&ahe zum Spenderkrankenhaus (Bonus innerhalb der gleichen
Region von 0,67 fur jeden Tag Wartezeit zusatzlich) errechnet. Nach Transplantatversagen
innerhalb von 365 Tagen ist wie im Rahmen des ETKAS eine Wiederaufnahme der
Wartezeit eines Spenders moglich. In der BRD erfolgt dies gestaffelt. 100 % der Wartezeit
werden gewahrt, wenn das Transplantatversagen innerhalb von 91 Tagen nach
Transplantation auftritt. Zwischen Tag 92 und 183 werden 75 % und zwischen Tag 184 und
275 werden 50 % bewilligt. Ab Tag 276 bis zum Ende des 365 Tage-Zeitraums werden 25 %
eingeraumt. Die Angebote erfolgen dann in absteigender Reihenfolge. Wenn auf nationaler
Ebene kein passender Empféanger gefunden wird, dann wird auch die nationale Balance
hinsichtlich des Austauschs von Spenderpankreata bericksichtigt. Auch die Kriterien zur
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Listung eines Patienten auf der Warteliste fir eine Pankreastransplantation sind heute
genauer definiert. Entweder ist der Nachweis von Auto-Antikdrpern (GAD, IA2, ICA oder
ZnT8) gegeben oder es besteht eine Beta-Zell-Sekretionsstorung, welche (ber einen
erniedrigten C-Peptid-Spiegel mit fehlender Stimulation in einem entsprechenden Test (z.B.
oraler Glucosetoleranz-Test) bzw. einen zu hohen Serum-Glucose-Spiegel definiert ist
(Eurotransplant Foundation 2020c).

Dartber hinaus ist in der BRD eine spezielle Definition fir SU-Falle gultig. Folgende
Gruppen sind hierfiir zugelassen:

- frihe Retransplantation innerhalb der ersten 14 Tage

- Syndrom der gestdrten Hypoglykdmiewahrnehmung oder der ausgefallenen
Hypoglykdmiegegenregulation

- fehlende Wirkung exogener Insulinzufuhr

- rasch progredientes diabetisches Spatsyndrom

Die schlussendliche Entscheidung trifft aber ein Audit des EPAC. Der SU-Status gilt dann fir
60 Tage. Hiernach kehrt der Patient wieder auf die normale Warteliste zuriick
(Bundeséarztekammer 2020, Eurotransplant Foundation 2020c).

3.6 Dinndarm

Auch wenn im Jahr 2019 zuletzt wieder mehr DUnndarmtransplantationen im ET-Gebiet
durchgefihrt wurden, ist die Transplantation von Dinndarm bzw. Teilen des Dinndarms
fernab davon, ein etabliertes Verfahren in der Transplantationsmedizin darzustellen. Die
Anzahl sowohl der Transplantationen als auch der Empfanger auf der aktiven Warteliste von
ET fir eine isolierte Dinndarm- oder eine kombinierte Multi-Organ-Transplantation im letzten
Jahrzehnt zeigen entsprechend keinen ansteigenden Trend (Eurotransplant Foundation
2017d, Eurotransplant Foundation 2018b, Eurotransplant Foundation 2019d, Eurotransplant
Foundation 2020d):

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Transplantationen

Dunndarm im ET- 10 5 10 4 5 6 5 11
Gebiet
Empfanger auf

aktiver Warteliste
am Ende des
jeweiligen Jahres

20 21 18 24 21 14 20 7

Tabelle 6: Anzahl Dunndarmtransplantationen im ET-Gebiet

Nachdem im Vergleich zu anderen soliden Organen erst Ende der 1980er Jahre die erste
erfolgreiche DUnndarmtransplantation beim Menschen durchgefuhrt werden konnte (siehe
Kapitel 3.1.1.), wurden bis 1990 in Europa 15 Diunndarmtransplantationen bei Patienten im
Alter zwischen 5 Monaten und 49 Jahren durchgefiihrt, die an einem Kurzdarmsyndrom litten
(Schroeder et al. 1990). Generell besteht eine Indikation zur Dinndarmtransplantation bei
Patienten mit irreversiblem Kurzdarmsyndrom, die auf eine vollstdndige parenterale
Erndhrung mit den damit einhergehenden Komplikationen (z.B. fehlender oder infizierter
GefalRzugang oder fortschreitende Leberfunktionsstérung) angewiesen sind (Pirenne 2001).
Eines der fiihrenden Probleme war von Beginn an die gestérte immunologische
Barrierefunktion des Darms als Folge von sowohl ischamisch bedingten als auch
Reperfusions-assoziierten  Schleimhautschdden und der unmittelbar nach der
Transplantation notwendigen immunsuppressiven Therapie. Hierdurch kam es haufig zur
Translokation der bakteriellen Besiedlung der Darmschleimhaut in den Empfanger mit in der
Folge schwer verlaufenden septischen Krankheitshildern mit entweder Notwendigkeit einer
Explantation oder todlichem Ausgang. Ein gesonderter Aspekt der Diinndarmtransplantation
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grindet auf der Vielzahl von Immunzellen, die in der Schleimhaut des Darms vorhanden sind
und ebenfalls bei einer Transplantation Ubertragen wurden. Hieraus konnte sich das
Krankheitshild einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) entwickeln, also der Angriff von
Immunzellen des Spenders gegen Korperzellen des Empfangers. Eine Reduktion der
Immunsuppression barg daher auch immer die Gefahr einer einsetzenden GvHD (de Bruin et
al. 1994).

Bis 1997 wurden weltweit 273 Dunndarmtransplantationen durchgefuhrt, im Rahmen derer
kein Spenderorgan durch ET alloziert wurde. Erst 1998 erfolgte die erste Allokation eines
Dinndarms im ET-Gebiet (Margreiter 1998b, Margreiter 1998a). Im theoretischen
Allokationsalgorithmus wurde die Diunndarmtransplantation schon 1996 bericksichtigt
(Eurotransplant Foundation 1996a). Es handelte sich hier um eine Sonderregel im ELAS
nachdem Anfang 1996 durch eine Kooperation von Transplantationszentren in Brissel und
Paris ein DUnndarm-Transplantationsprogramm fir padiatrische Patienten etabliert worden
war (De Winter 1996). Der Algorithmus sah in diesem Fall eine Priorisierung dieser
padiatrischen Patienten im Rahmen einer kombinierten Dinndarm-Leber-Transplantation
direkt nach der HU-Kategorie als MEX noch vor der damaligen normalen Rangliste vor
(siehe Kapitel 3.4.) (Eurotransplant Foundation 1998b).

1999 wurden auch erstmalig Kriterien definiert, die Spender erfillen sollten, um als
Dunndarm-Spender in Erwagung gezogen zu werden. Generell waren potentielle
Leberspender auch fiir eine Dinndarm-Spende geeignet. Genauer sollte bei der Evaluation
auf diese Kriterien geachtet werden:

- Alter junger als 50 Jahre

- Hamodynamisch stabil

- Maoglichst lokale Spende

- ABO-Blutgruppen-ldentitat
- Negatives Crossmatch

- Negative CMV-Serologie

Daruber hinaus sollte bei einer kombinierten Transplantation wegen der Gefal3versorgung
immer eine En-bloc-Resektion erfolgen, also die Enthahme mdglichst distal der
gemeinsamen GefaRversorgung (Lerut 1999). Uber die folgenden Jahre veranderten sich
diese Kriterien nur geringfligig. Im aktuellen ET Intestine Allocation System (EIAS) werden
folgende Kriterien angegeben, um einen Organspender auch fiir eine Pankreasentnahme zu
evaluieren (Eurotransplant Foundation 2016a):

- Alter 50 Jahre oder jlnger
- Aufenthalt auf der Intensivstation 7 Tage oder weniger
- BMI 25 kg/m2 oder weniger

Ab 2000 wurde beschlossen auch eine Warteliste fur Empfénger einer alleinigen
Dinndarmtransplantation zu etablieren. Bisher erfolgte die Allokation meist in
Zusammenhang mit der Leber im Rahmen einer kombinierten Transplantation. Ab diesem
Zeitpunkt wurde Patienten orientiert anhand der aktiven Wartezeit vornehmlich auf nationaler
Ebene ein Spenderorgan vergeben. Die Entscheidungen hinsichtlich des Algorithmus und
der allgemeinen Allokation erfolgten im ELAC, welches in der Folge oft auch als
Eurotransplant Liver Intestine Advisory Committee (ELIAC) bezeichnet wurde (Slooff et al.
2000b). Es dauerte hiernach noch knapp drei Jahre, bis ein erster Algorithmus fir die
Dunndarmtransplantation vero6ffentlich wurde (Eurotransplant Foundation 2003a). Dieser
entsprach bis auf die damalige Blutgruppen-Regelung (ABO-kompatibel) dem heute immer
noch gultigen Algorithmus des EIAS:
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Abbildung 25: Flussdiagramm Dunndarmallokation 2016 (modifiziert nach Eurotransplant
Foundation 2016a: 9)

Aufgrund der engen anatomischen Nahe und der teilweise gemeinsamen Gefaliversorgung
wurde uber Jahre zwischen EPAC und ELIAC die Frage diskutiert, welches Organ priorisiert
transplantiert werden sollte (Kovac 2010, Van Rosmalen 2012, Blok 2013). Im aktuellen
EIAS und EPAS wird eindeutig dem Dunndarm eine hohere Prioritat eingerdumt. Es solle
zwar versucht werden, einen Verlust des Pankreas zu verhindern, aber im Falle, dass die
Transplantation von nur einem der beiden Organe mdglich sein sollte, miisste immer der
Dinndarm priorisiert werden (Eurotransplant Foundation 2016a: 7). Dieses Vorgehen
begrindet sich darin, dass die Diinndarmtransplantation bis heute kein etabliertes Verfahren
ist und durch diese Priorisierung versucht wird, die Transplantationszahlen zu steigern.
Anfang der 2000er Jahre betrug der Umfang der Warteliste fir eine
Dinndarmtransplantation wie heute meist zwischen 10 und 15 Patienten. Damit
einhergehend gab es auch wenig Transplantationschirurgen, die eine Expertise in
Transplantation und/oder Explantation entwickeln konnten. Daher wurde 2004 versucht mit
einer paneuropéaischen Kooperation zwischen Vermittlungsstellen in Frankreich, Spanien,
der Schweiz und Italien die Transplantationszahlen zu erhéhen und so das Feld der
Dinndarmtransplantation voranzutreiben (Gerling 2005b). Auch eine Kooperation mit der
Vermittlungsstelle in Gro3britannien wurde angestrebt (Rogiers et al. 2011). Es bleibt jedoch
festzuhalten, dass all diese Ma3nahmen bis heute nicht dazu gefihrt haben, dass die Anzahl
von Dunndarmtransplantationen substantiell gesteigert werden konnte und somit auch das
EIAS keiner Modernisierung unterzogen werden muss.

3.7 Thoraxorgane

Im folgenden Kapitel wird die Allokation der Thoraxorgane Herz und Lunge chronologisch
nachgezeichnet. Da im Rahmen des heutigen ET Thoracic Allocation Systems (EThAS) die
Vergabe von Herz und Lunge basierend auf deren anatomischer, aber auch funktioneller
N&he eng miteinander verbunden ist und die Entscheidungen beziiglich der Allokation im
gemeinsamen ET Thoracic Advisory Committee (EThAC) getroffen werden, ist dieses
Vorgehen fur den Zweck der Nachvollziehbarkeit und Transparenz am besten geeignet.

Ab 1982 verwaltete ET auch Wartelisten mit Patienten, die auf eine dringende
Herztransplantation warteten (Eurotransplant Foundation 1983c). In diesem Jahr wurden
insgesamt 8 Spenderherzen explantiert, wobei es nur zwei Transplantationszentren in der
ET-Region gab, die ein aktives Herztransplantationsprogramm hatten, Brissel und Miinchen
(Eurotransplant Foundation 1983b). 1983 wurde auch der erste Patient fir eine
Lungentransplantation in Form einer kombinierten Herz-Lungen-Transplantation auf der
Warteliste von ET gefuhrt. Im folgenden Jahr wurden schon 24 Patienten an ET gemeldet,
die eine solche Transplantation bendtigten (Eurotransplant Foundation 1985b). Die ersten
Statistiken aus den deutschen Transplantationszentren in Hannover und Minchen zeigten
mit Uberlebensraten zwischen 74 % (Anzahl der Monate aller Patienten nach
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Transplantation 108) und 67 % (Anzahl der Monate aller Patienten nach Transplantation
430) durchaus zufriedenstellende Ergebnisse (Hetzer et al. 1985, Kemkes et al. 1985).
Aufgrund von medizinischen, logistischen und juristischen Problemen wurden die meisten
Herz- und Lungentransplantationen in diesen Jahren durch lokale Spender realisiert (Bol et
al. 1986).

Wachsende Transplantationszahlen waren ebenso wie Expertise und Erfahrung eines
Chirurgen von einer ausreichenden Meldung von potentiellen Spendern abhéngig. Es wurde
daher frih versucht, Spenderkriterien zu entwickeln, die Spenderkrankenh&user dazu
ermutigten, auch grenzwertig geeignete Spender fir die Transplantation eines Thoraxorgans
in Erwagung zu ziehen. Das Deutsche Herzzentrum in Berlin nahm hier eine
Vorreiterstellung ein und veroffentlichte Ende der 1980er Jahre eigene Kriterien, auf deren
Grundlage die Auswahl von Spendern erfolgen konnte. Grundséatzlich waren fur bestimmte,
lebensbedrohlich erkrankte Empfanger auch Herzen von Spendern bis 50 Jahren geeignet,
wenn Anamnese oder apparative Diagnostik keine Hinweise auf eine kardiale Vorbelastung
erahnen lieRen. Auch Verletzungen des Thorax stellten keine Kontraindikation dar und
standen wie pulmonale Infekte einer Transplantation nicht im Wege. Ein nicht zu divergentes
Verhaltnis von Kérpergewicht des Spenders und Empfangers sollte eingehalten werden.
Kontraindikationen fir eine Herztransplantation bestanden u.a. bei septischen
Krankheitsbild, prolongierter  kardiopulmonaler = Reanimation oder hochdosierter
Katecholamintherapie (Warnecke et al. 1987). Ein Jahr spater erfolgten auch die ersten
alleinigen Lungentransplantationen (6 im Jahr 1988) mit durch ET vermittelte Organe
(Eurotransplant Foundation 1989c). Ein besonderer Vorteil lag in der Tatsache, dass durch
eine alleinige Lungentransplantation das Spenderherz bei einem MOD separat an einen
anderen Empfanger vergeben werden konnte. Das Transplantationszentrum in Hannover
nannte erste Kriterien, die ein Spender erfullen sollte. Zum einen basierte die Vergabe auf
der ABO-Kompatiblitdit der Blutgruppen und auf einer moglichst Ubereinstimmenden
Korpergrof3e. Dartiber hinaus sollte der Spender mdglichst jinger als 45 Jahre sein und die
Lunge eine physiologische Oxygenierung bei weniger als 7 Tage invasiver Beatmung
aufweisen, sowie réntgenologisch ein normales Bild zeigen (Schéafers et al. 1989). Es bleibt
jedoch festzuhalten, dass diese Spenderkriterien nicht allgemeine Glltigkeit besal3en oder
von ET Ubernommen wurden, sondern lediglich erste Hinfuhrungen zu einer gemeinsamen
Spenderdefinition waren. Insgesamt wurden zu diesem Zeitpunkt noch 45 % aller
Spenderherzen aus medizinischen Grinden abgelehnt, was als durchaus relevantes
Problem im Zuge der immer weiter anwachsenden Warteliste anzusehen war (Pruim 1989).
Das Herzzentrum in Bad Oeynhausen konnte in 157 Herztransplantationen ebenfalls zeigen,
dass Spender, die als kritisch eingestuft wurden (u.a. nach erfolgter kardiopulmonaler
Reanimation), die friihe Transplantatfunktion und die 30-Tages-Mortalitat nicht beeinflussten
(Posival et al. 1991).

Zum 1. Januar 1988 wurde dann erstmals ein Dringlichkeitssystem fur die
Herztransplantation eingeftihrt, welches auch eine erste Allokationsreihenfolge vorgab:

- Code 0 (HU): Patienten, die eine akute Re-Transplantation bendtigten
(ausgenommen Re-Transplantation bei chronischer Abstof3ung)

- Code 1 (U = Urgent): Patienten unter intravendser inotroper Therapie und/oder
mechanischer Kreislaufunterstitzung oder beatmete Patienten (ausgenommen
Patienten mit einem kunstlichen Herz)

- Code 2: elektive, transplantable Patienten

- Code 3: aktuell nicht transplantable Patienten

Die HU-Kategorie sollte in jedem Zentrum auf ein Minimum beschréankt sein. Nicht mehr als
ein Patient sollte gleichzeitig in dieser Kategorie gelistet sein (Eurotransplant Foundation
1988a).

Der Leiter des Deutschen Herzzentrums in Berlin, Roland Hetzer, argumentierte ein Jahr
spéater in einem Leserbrief an ET gegen die in dieser Form eingefihrte HU-Kategorie (1989:
4).
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»ourvival of the patient in this condition [Notwendigkeit einer akuten Re-Transplantation] is so
low that the organ used for retransplantation is lost in general.”

Dieser Aspekt wurde ebenfalls auf einem ET-Treffen im September 1990 thematisiert. In den
ersten 9 Monaten jenes Jahres wurden 28 HU-Anfragen an ET gestellt, von denen 17
erfolgreich, im Durchschnitt nach 1,7 Tagen realisiert werden konnten. Jedoch blieb auch in
diesem Zusammenhang die ethische Frage bestehen, ob es gerechtfertigt war,
Spenderherzen fur eine akute Re-Transplantation zu verwenden, wenn doch die Prognose
hier sehr limitiert war und das Organ einem elektiven Patienten ein besseres Outcome
ermdglicht hatte. Dartber hinaus wurde im Hinblick auf anwachsende Wartelisten der Aspekt
bemangelt, dass 1990 bis zu diesem Zeitpunkt 268 Spenderherzen aufgrund von
verschiedenen Grinden nicht transplantiert worden waren. Dieser Aspekt wurde
herausgestellt, wenn es darum ging, Griinde fur eine Anderung des Allokationssystems zu
benennen (Land 1990).

Es war daher wiederum Roland Hetzer, der zusammen mit Peter Neuhaus einen Vorschlag
zur Einfihrung eines neuen Allokationssystems von Spenderherzen und -lebern entwickelte
(Neuhaus et al. 1990). Basierend auf diesem Vorschlag wurde Anfang der 1990er Jahre das
damals auf Rangpunkten und Stufen basierte ALLOC eingefiihrt (siehe Kapitel 3.4.). Eine
breite Zustimmung im Umfeld der Transplantationszentren, die ein Thoraxorgan-Programm
unterhielten, fand dieser Vorschlag jedoch nicht (Neuhaus 1990). 1992 wurde er in dieser
Form durch das Herz-Allokations-Komitee abgelehnt (De Boer et al. 1992). Ein anderer
Vorschlag aus dem Transplantationszentrum in Hannover sah vor, dass Empfanger, die auf
eine kombinierte Herz-Lungen-Transplantation warteten, priorisiert transplantiert werden
sollten, da diese meist jinger als 30 Jahre waren, durchschnittlich sehr lange auf eine
Transplantation (14 Monate) warteten und die Mortalitat auf der Warteliste mit 60 % extrem
hoch war (Haverich 1991). Beide Vorschlage flhrten zu einer Anpassung des
Allokationssystems in wenigen Punkten und bedeuteten keinen grundlegend neuen
Algorithmus. Patienten, die auf eine kombinierte Herz-Lungen-Transplantation warteten,
sollten direkt nach HU-Patienten flr ein Herz priorisiert werden. AuRerdem wurden die
Kategorien Code 1 und Code 2 in der Stufe ,U“ zusammengefuhrt. Dartiber hinaus konnte
ein Transplantationszentrum, das ein Angebot fur einen elektiven Patienten erhalten hatte,
dieses fur einen dringenderen Empfanger verwenden (Eigler 1991). Das Allokationssystem
fur Spenderlungen basierte zu diesem Zeitpunkt auf den Grundlagen der ABO-Kompatibilitét
und der Wartezeit. Das Spendergewicht spielte hier keine entscheidende Rolle und die
SpendergréfRe wurde nur bei bestimmten Lungenerkrankungen bericksichtigt, wenn dies
auch im Empfangerprofil angegeben wurde (De Boer et al. 1992).

Mit  zunehmender Erfahrung im Feld der Herztransplantation wurde vielen
Transplantationszentren bewusst, dass nicht alle Patienten adaquat in den
Dringlichkeitscodes abgebildet wurden und so wurde zum 1. Marz 1992 wie in anderen
Disziplinen der Transplantationsmedizin die SU-Kategorie eingeftihrt. Hier wurden Patienten
gefuhrt, die sich klinisch in einem sehr schlechten Allgemeinzustand befanden, aber noch
nicht die Voraussetzung fur die HU-Kategorie erflllten. Ein Antrag musste flr einen
speziellen Patienten von dem betreuenden Transplantationszentrum an ET gestellt werden,
um den Patienten in der SU-Kategorie fiilhren zu koénnen. Im Zeitraum von Marz bis
Dezember 1992 wurden 103 SU-Antrage gestellt, die zu 74 Transplantationen mit einer
durchschnittlichen Wartezeit von 5,5 Tagen fihrten (De Boer et al. 1992, Eurotransplant
Foundation 1992b, Hissink et al. 1993).

Mehrere Vorschlage und Anmerkungen der Transplantationszentren in Muinster, Berlin,
Munchen und Rotterdam (Scheld 1992, De Jonge 1993, Schiiler et al. 1993) flhrten zu einer
Anpassung des Allokationssystems 1993. Bezuglich einer Herztransplantation wurden
Spender anhand des Korpergewichts in verschiedene Kategorien mit je 10 kg Abstanden
eingeteilt und die Transplantationszentren mussten fir jeden  Empfanger
Spenderanforderungen hinsichtlich des Gewichts angeben. Gleiches galt hinsichtlich der
Korpergrol3e (Abstdnde 10 cm) des Spenders fir kombinierte oder alleinige
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Lungentransplantationen. Der Allokationsalgorithmus erfolgte dann nach folgendem
Flussdiagramm:

Herz-Lungen-Spender

HU = MEX —1 1. Kombiniert Herz-Lunge
[
2. Herz oder Lunge

Lokales Zentrum — Entscheidung: Herz, Lunge oder beides lokal
|
ET-Pool —1 1. Kombiniert Herz-Lunge
|
2.SU
|
. Gewichts- :
3. Elektiv /GréRenkategorie — Wartezeit

Abbildung 26: Flussdiagramm Allokation Thoraxorgane 1993

An erster Stelle des Algorithmus standen weiterhin HU-Patienten, wobei kombinierte
Transplantationen vor einzelnen Transplantationen priorisiert wurden. Hier galt ein
verpflichtender ~ Austausch. Im  néchsten  Schritt konnte dann das lokale
Transplantationszentrum entscheiden, ob es fur Herz, Lunge oder beides einen passenden
Empfanger auf der Warteliste hatte. War dies nicht der Fall, wurden die Organe dem ET-Pool
zur Verfugung gestellt. Hier hatte eine kombinierte Transplantation Vorrang vor der SU-
Kategorie. Hierauf folgten die elektiven Patienten, bei denen innerhalb der
Gewichtskategorie (Herz) bzw. der Grol3enkategorie (Herz/Lunge und Lunge) die Sortierung
aufgrund der aktiven Wartezeit erfolgte. In diesem Zusammenhang wurde auch die SU-
Kategorie genauer definiert und eingeschrankt. Jedes Transplantationszentrum durfte
innerhalb eines Jahres nur eine begrenzte Anzahl von SU-Patienten melden. Diese ergab
sich aus 15 % der Herztransplantationen im Vorjahr. Bei Zentren mit weniger als 15
Transplantationen im Vorjahr wurde 2 Patienten ein SU-Status gewahrt. AuRerdem durfte
sich je Zentrum und Kategorie (Herz, Lunge, Herz-Lunge) nur maximal 1 Patient im SU-
Status befinden. Spater bezog sich die Anzahl der SU-Patienten pro Jahr bei vermehrten
Kooperationen zwischen Transplantationszentren immer auf das ganze
Transplantationsprogramm, unabhangig von der Anzahl der einzelnen Zentren. Die Kriterien
fir eine SU-Listung im Rahmen Herztransplantation waren:

- Permanente Hospitalisierung und/oder intensivmedizinische Betreuung und
- Zeichen der Kkardialen Insuffizienz trotz ad&quater Therapie mit inotropen
Medikamenten

Die Kriterien fur eine SU-Listung im Rahmen einer kombinierten Herz-Lungen- oder
alleinigen Lungentransplantation waren:

- Permanente Hospitalisierung und/oder intensivmedizinische Betreuung und

- Zeichen der schweren pulmonalen oder kardialen Dysfunktion trotz adaquater
Therapie und/oder

- Permanente Sauerstoffunterstiitzung und/oder

- Intermittierende oder permanente mechanische Beatmung
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Wenn ein Zentrum ein Angebot statt fur einen bestimmten elektiven Patienten an einen
Patienten vergab, der dringender auf ein Spenderherz angewiesen war, wurde dies von der
Anzahl der méglichen SU-Anfragen abgezogen (De Meester 1993, De Meester et al. 1997b).

Wenige Monate spater wurde sich dazu entschieden, auch im Rahmen einer
Herztransplantation von der Gewichts- auf Grol3enkategorien zu wechseln. Es wurden in der
Folge also sowohl Herz- als auch Lungenspender in geschlechtsspezifische
KorpergrolRenkategorien eingeteilt und ob ein Organ passend fir einen Empfanger war,
wurde dann anhand der vorher angegebenen Spenderanforderungen des Empféangers
entschieden. AulRerdem erfolgte eine genaue Vorgabe, welche Blutgruppenregelungen in
welcher Dringlichkeitskategorie galten. In der SU und elektiven Kategorie flr
Herztransplantationen galt die ET-ABO-Kompatibilitat. In allen anderen
Dringlichkeitskategorien galt die klassische ABO-Kompatibilitdt, wobei identisch vor
kompatibel priorisiert wurde (De Meester 1994b).

Eine weitere Anpassung der Allokation war notwendig, da die Priorisierung der kombinierten
Herz-Lungen-Transplantation im ET-Pool (siehe Abbildung 26) von manchen Zentren dazu
genutzt wurde, das Spenderherz an einen anderen Patienten zu vergeben und die Lungen
nicht zu transplantieren. Es wurde daher beschlossen, dass im Falle eines Herz-Lungen-
Spenders maximal drei Transplantationszentren mit einem kombinierten Angebot kontaktiert
werden sollte. Wenn ein Zentrum das Angebot annahm, sollten sowohl drei
Herztransplantationszentren als auch drei Lungentransplantationszentren durch ET als Back-
Up informiert werden. Diese sollten dann festlegen, ob sie das Herz bzw. die Lungen eines
Spenders akzeptieren wirden, wenn sich das jeweils andere Organ als nicht transplantierbar
herausstellen sollte. Nur im Falle, dass diese 6 Zentren ablehnen sollten, konnte das erste
Transplantationszentren einen Patienten ihrer Wahl mit einem passenden Spenderorgan
transplantieren (De Meester 1994a).

Mit zunehmender Transplantationsaktivitdt im Bereich der Thoraxorgane wurde wie bei
anderen soliden Organen ein Aspekt von immer entscheidender Bedeutung, die Balance
eines bestimmten Mitglieds in der ET-Region. 1996 wurde daher erstmals auch im Bereich
des Allokationsverfahrens von Thoraxorganen ein Ausgleich eingefiihrt. Wenn ein Patient in
der SU-Kategorie mit einem Spenderherz aus dem ET-Pool transplantiert wurde, stellte das
jeweilige Transplantationszentrum das nachste Spenderherz in der Region automatisch dem
ET-Pool zur Verfligung (sogenanntes Payback). Darlber hinaus erhielt ein
Transplantationszentrum einen SU-Bonus in Form einer zusatzlichen Gewahrung eines SU-
Status fur einen Patienten, wenn ein Empféanger in der SU-Kategorie durch ein lokales bzw.
regionales Spenderorgan transplantiert werden konnte. Andererseits konnte durch die SU-
Regelung auch eine Strafe gegeniber einem Transplantationszentrum ausgesprochen
werden. Wenn z.B. bei Annahme von Spenderherz und -lunge im Rahmen einer
kombinierten Transplantation nur ein Organ transplantiert wurde ohne ET darlber in
Kenntnis zu setzen. Hier ware laut Algorithmus normal die Back-Up-Regel eingetreten und
ein anderes Zentrum hatte ein Angebot fur ein Herz oder eine Lunge erhalten. In diesem Fall
wurde dem Zentrum von der Gesamtzahl der mdglichen SU-Meldungen eine abgezogen (De
Meester 1994a, De Meester 1994c, Eurotransplant Foundation 1996b). Unter
Bertiicksichtigung der Abschaffung der HU-Kategorie flr Lungentransplantationen und der
Payback-Regelung fur Spenderherzen auch in der HU-Kategorie (De Meester et al. 1997b)
ergab sich daher folgendes Flussdiagramm fiir die Allokation von Thoraxorganen 1997:
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Herz-Lungen-Spender

HU = MEX —1 1. Kombiniert Herz-Lunge
I
2. Herz

Payback HU | Herz

Payback SU 1 Herz oder Herz-Lunge

|

lokal/regional |— Auswahl nach
Dringlichkeit
Wartezeit
Spenderherzqualitat

1))
C
|
—

. Kombiniert Herz-Lunge
2 Hel:rz 2. Lulnge
Natilonal
ET-IL’ooI

Elektiv —1 1. Kombiniert Herz-Lunge
2 H(l.-rz 2 Lulnge
Natilonal
ET-II:’ooI

Abbildung 27: Flussdiagramm Allokation Thoraxorgane 1997 (basierend auf De Meester
1996b: 18,20)

Generell galt also weiterhin die Regelung, dass die kombinierte Herz-Lungen-
Transplantation vor der Transplantation der einzelnen Organe priorisiert wurde. Innerhalb der
SU-Kriterien wurde erst ABO-identisch und dann ABO-kompatibel nach aktiver Wartezeit
sortiert (De Meester 1996b). Diese Regel wurde fir alleinige Herztransplantationen in der
Kategorie SU und fur elektive Patienten 1999 geandert. ABO-0-Spenderherzen sollte nur
noch an ABO-0-Empfanger alloziert werden (Margreiter et al. 1999).

Im Méarz 1999 erfolgte dann eine Anpassung der Allokationsregeln hinsichtlich der SU-
Kategorie bei Lungentransplantationen. Die Begrenzung der moglichen SU-Anfragen anhand
der letztjahrigen Transplantationsaktivitat wurde abgeschafft. Es konnte somit fir jeden
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geeigneten Patienten eine SU-Anfrage an ET gestellt werden. Weiterhin war aber nur ein
SU-Patient gleichzeitig je Transplantationsprogramm erlaubt. Spater wurde diese
Beschrankung auf einen erwachsenen und einen padiatrischen Patienten (juinger als 13
Jahre) erweitert. AuRerdem wurde auch im Rahmen der Lungentransplantation ein Payback-
System eingefiihrt. Wenn ein Transplantationsprogramm eine Lungentransplantation mit
einem Spenderorgan aus einem anderen Mitgliedsstaat durchfiihrte, war es verpflichtet, das
nachste lokale Spenderorgan priméar diesem Mitgliedsstaat anzubieten (erst SU, dann
elektiv). Bis zum Ausgleich dieser Payback-Regel war es dem Transplantationszentrum nicht
gestattet, einen Patienten in der SU-Kategorie zu fihren. Dieses Vorgehen zeigte sich
jedoch nur eingeschréankt praktikabel, wenn das Empfangerland im Rahmen der Payback-
Regelung keinen passenden Empféanger auf der Warteliste vorhielt. Daher wurde im Oktober
1999 die Regelung dahingehend verandert, dass die Payback-Regelung auch ausgeglichen
war, wenn kein passender Empfanger im beglnstigen Mitgliedsstaat verfiigbar war und das
Spenderorgan stattdessen in einem anderen Mitgliedsstaat transplantiert wurde (De Meester
et al. 1999, Eurotransplant Foundation 1999c).

Wie bei allen soliden Organen musste auch das Allokationsverfahren fur die Thoraxorgane
im Rahmen der Einfuhrung des TPG Anfang der 2000er Jahre entschieden verdndert
werden, um der Rechtsprechung in der BRD zu folgen. Es wurde daher beschlossen,
zunéachst die SU-Kategorie und die Payback-Regelung abzuschaffen, da diese nicht mit dem
TPG vereinbar waren. Die Patienten der SU-Kategorie wurden in die HU-Kategorie integriert.
Nach Einfuhrung der ACO, die aufler fur die kombinierte Thoraxorgan-Nieren-
Transplantation zuldssig war, ergab sich folgender Allokationsalgorithmus:

Nationale Allokation flir HU-Patienten
Nationale Allokation fiir ACO-Patienten
Nationale Allokation fiir elektive Patienten
Internationale Allokation fiir HU-Patienten
Internationale Allokation fir ACO-Patienten
Internationale Allokation fur elektive Patienten

oahkwnE

Um auch die Balance weiter zu berlcksichtigen, sollte ein Spenderorgan importierender
Mitgliedsstaat die gleiche Anzahl HU-Patienten des exportierenden Mitgliedsstaats auf seiner
nationalen HU-Liste fuhren. Wenn also z.B. die BRD ein Spenderorgan aus Belgien erhielt,
war die BRD verpflichtet, einen HU-Patienten aus Belgien auf seiner nationalen
Allokationsliste zu filhren, um eine Balance zu garantieren (Werle 2000b, Gerling 2002).
Weitere Anpassungen des Allokationssystems in Abstimmung mit dem TPG umfassten
zunéchst die Anderung der Blutgruppenregelung bei Lungentransplantationen von ABO-
kompatibel auf ABO-identisch und die Anderung der GréRenkategorie. Ein Herzspender
wurde nicht mehr in eine bestimmte GroRRenkategorie mit Abstanden von 10 cm eingeteilt,
sondern wurde ausgemessen. Die Ubereinstimmung mit einem Empfanger erfolgte dann
anhand eines vorher durch das Transplantationszentrum fir jeden Patienten festgelegten
Grollenbereichs  (Patienten-spezifisches  Spenderprofil).  Gleiches galt fur die
Lungentransplantation. Hier wurde sich jedoch nicht mehr an der Korpergréf3e, sondern an
der totalen Lungenkapazitat orientiert (Werle 2001). Anfang der 2000er Jahre begannen
Transplantationsprogramme vermehrt mit der Transplantation von nur einem Lungenfliigel,
um somit zwei Patienten von einer Spenderlunge profitieren lassen zu kdnnen. 2003 wurden
bereits 97 einzelne Lungenfliigeltransplantationen durchgefiihrt (Eurotransplant Foundation
2005c). ET fuhrte daher im gleichen Jahr eine Split-Lungen-Regelung ein, die sich an dem
Prozedere der Split-Leber orientierte. Wenn sich ein Transplantationszentrum dazu
entschloss, die Spenderlunge fir einen ausgewahlten Patienten zu teilen, dann konnte es fir
den anderen Lungenfligel einen passenden Empfanger von der lokalen Warteliste
auswahlen. Im Falle, dass kein passender Empfanger verfigbar war, wurde in der
Reihenfolge regional, national und schlieBlich international nach einem passenden
Empfanger gesucht (Eurotransplant Foundation 2004b).

Mit der Integration der SU- in die HU-Kategorie war eine Anpassung der Voraussetzungen
zur Zulassung in der HU-Kategorie notwendig. Bei folgenden Patienten war eine Aufnahme
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in die HU-Kategorie fur ein Spenderherz generell zulassig (Eurotransplant Foundation
2002c):

- Akutes Transplantatversagen des Spenderherzes innerhalb von 7 Tagen nach
Transplantation
- Patientin, die mit einem Herzunterstlitzungssystem, einem sogenannten Ventricular
Assist Device (VAD), langer als 4 Wochen therapiert wurden und unter
Komplikationen litten wie
= Tascheninfektionen
= Rezidivierende thrombembolische Ereignisse
= Technische Fehlfunktionen
= Schwerwiegende psychische Probleme in Folge der VAD-Therapie

Aus jener Zusammenfuhrung resultierte auch die Tatsache, dass im Rahmen von
Lungentransplantationen die HU-Kategorie wieder bertcksichtigt wurde, die einige Jahre
zuvor abgeschafft worden war. Eine genaue Definition von Kriterien fur die Kategorie war
allerdings nicht vorhanden. Aufgrund der hohen Mortalitat der elektiven Patienten auf der
Warteliste und der konsekutiv ansteigenden HU-Anfragen sah das EThAC hier aber
deutlichen Handlungsbedarf. Einigkeit bestand darin, dass nicht mehr als 30 % der Patienten
auf der Warteliste in der HU-Kategorie registriert sein sollten (Werle et al. 2002). Insgesamt
wurde HU-Anfragen zu einem Grof3teil auch stattgegeben. Im Zeitraum von August 2000 bis
August 2002 lag der Anteil akzeptierter HU-Anfragen fir Spenderherzen bei 83 % (298 von
359 Anfragen) und bei Spenderlungen sogar bei 88 % (198 von 225 Anfragen) (Smits et al.
2002). Generell wurden die HU-Kriterien seit Einfihrung des TPG in eigenen nationalen
Audits definiert und nicht durch eine zentrale Kommission von ET wie bei anderen Organen
(Werle 2000a). In der BRD erfolgte die Definition von HU-Kriterien durch die BAK und deren
Richtlinienkompetenz. In diesem Zusammenhang wurde durch die BAK auch eine weitere
Kategorie wiedereingefiihrt. Patienten, die auf eine dringende Transplantation angewiesen
waren, erhielten die Dringlichkeitsstufe ,U“. Die Unterscheidung zwischen der HU- und der
U-Kategorie erfolgte durch eine nationale Expertengruppe anhand von definierten Kriterien
(z.B. Ausmal der medikamentdsen Therapie oder der maschinellen Beatmung und die noch
erhaltene Kompensationsfahigkeit des gesamten Organismus). Die weitere Sortierung der
Patienten erfolgte dann anhand der Blutgruppe und der Wartezeit in der jeweiligen Kategorie
(Schmid et al. 2009). Diese Entscheidungen auf nationaler Ebene hatten die Konsequenz,
dass die HU-Listen der einzelnen ET-Mitgliedsstaaten ungleich an GroéRe zunahmen.
Insbesondere die zunehmende HU-Liste der BRD fiihrte dazu, dass in Landern, die striktere
Zulassungen zur HU-Kategorie praktizierten und konsekutiv weniger Patienten in der HU-
Kategorie gelistet hatten, eine geringere Anzahl von Angeboten rechtzeitig Patienten in
dieser Kategorie erreichte. Dies flihrte zu einer zunehmenden Ungleichheit in der nationalen
Balance fur alle Patienten und im Speziellen fur Patienten in der HU-Kategorie. Es wurde
daher beschlossen, dass Patienten in der HU-Kategorie von Landern mit negativer Balance
generell bzw. in der HU-Kategorie auf den HU-Wartelisten der Lander gefuhrt wurden, die
eine positive Balance hatten (Smits 2005). Entsprechend dieses Ausgleichs erfolgte die
Allokation von Spenderherzen 2005 erst ET-ABO-kompatibel, dann klassisch ABO-kompatibel
in folgender Reihenfolge (Eurotransplant Foundation 2006b):

1. Internationale HU-Patienten (im Speziellen fremde Patienten auf der Warteliste eines
Landes mit negativer HU-Balance)

2. Nationale und internationale HU-Patienten (im Speziellen fremde Patienten auf der

Warteliste eines Landes mit generell negativer Balance)

Nationale U-Patienten (nur in der BRD)

Nationale ACO-Patienten

Nationale elektive Patienten

Internationale HU-Patienten

Internationale U-Patienten (nur in der BRD)

Internationale ACO-Patienten

Internationale elektive Patienten

©CoNOOA®
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Eine fast identische Regel existierte flr die Lungen- und die kombinierte Herz-Lungen-
Transplantation. Es erfolgte die Allokation erst ET-ABO-kompatibel, dann klassisch ABO-
kompatibel in folgender Reihenfolge (Eurotransplant Foundation 2006b):

1. Internationale HU-Patienten (im Speziellen fremde Patienten auf der Warteliste eines
Landes mit generell negativer oder negativer HU-Balance)

2. Nationale und internationale HU-Patienten (im Speziellen fremde Patienten auf der

Warteliste eines Landes mit generell negativer Balance)

Nationale U-Patienten (nur in der BRD)

Nationale ACO-Patienten

Nationale elektive Patienten

Internationale HU-Patienten

Internationale U-Patienten (nur in der BRD)

Internationale ACO-Patienten

Internationale elektive Patienten

CoNOOA®

In der ET-Gemeinschaft setzte sich in der Folge zunehmend die Uberzeugung durch, dass
insgesamt ein inhaltliches Vorgehen bezuglich der HU-Kategorie fir alle Mitglieder
erstrebenswert war und auch die Transparenz forderte. Es wurde daher im Oktober 2005
beschlossen, ein internationales HU-Audit bezlglich der Lungentransplantation einzufihren
(Smits 2006). Ab 2006 galt dies auch fir alle Herz- und kombinierten Herz-Lungen-
Transplantationen. Zwei Auditoren entschieden tber die Anfrage zur HU- oder U-Kategorie.
Im Falle, dass hier keine eindeutige Entscheidung getroffen wurde, sollte ein dritter Auditor
kontaktiert werden. Das Auditverfanren wurde mithilfe von ENIS durchgefiihrt
(Eurotransplant Foundation 2007). Seit 2010 erfolgte das Auditverfahren fur Herz- und
kombinierte Herz-Lungen-Transplantationen nicht mehr ausschlieB3lich aufgrund der an ET
Ubermittelten Daten, sondern durch Besuche der Auditgruppe vor Ort. Ziel war es dadurch
die Anzahl der HU-Anfragen zu reduzieren. Anfanglich bestand die Gruppe aus insgesamt
drei Personen. Ein Auditor von ET, eine Person zur Datensammlung und ein Mitglied der
Prufungskommission der BAK (Smits 2010). Heutzutage wird die Auditgruppe durch ET
berufen. In einem standigen Bereitschaftsdienst werden in der Transplantation von
Thoraxorganen erfahrene Arzte von ET benannt, die Uber die Frage zur Einstufung eines
Patienten in die HU-Kategorie vor Ort entscheiden sollen (Bundesarztekammer 2019a).
Generell kdnnen drei Patientengruppen unterschieden werden, die fir eine HU-Listung
evaluiert werden sollten. Eine der Gruppen definiert die Standige Kommission
Organtransplantation der BAK wie folgt (2019a: 5):

,Dies  sind Patienten, die [...] nach  Ausschdpfung aller  alternativen
Behandlungsmadglichkeiten (ausgenommen permanente ventrikulare
Unterstitzungssysteme) unter einer kardialen Hypoperfusionssymptomatik bedingt durch
eine hochgradig eingeschrankte kardiale Funktion leiden und von Inotropika abhangig sind.”

Dieses Hypoperfusionssyndrom wird durch eine Kombination aus klinischer Symptomatik,
invasiv gemessenen hamodynamischen Parametern und Zeichen der Endorganschéaden
(z.B. eingeschrankte Nierenfunktion) definiert. Allgemein kommen Patienten, die mittels VAD
oder einem Total Artificial Heart (TAH) behandelt werden, nicht fir die HU-Kategorie in
Betracht (Bundeséarztekammer 2019a). Jedoch koénnen im Falle von schwerwiegenden
Komplikationen in Zusammenhang mit dem VAD oder TAH (z.B. zerebrale kardioembolische
Ereignisse oder Infektionen) auch diese Patienten fur die HU-Kategorie evaluiert werden und
bilden damit ein zweites Patientenkollektiv. Das dritte Patientenkollektiv bilden Patienten, die
innerhalb  von sieben Tage eine akute Re-Transplantation infolge eines
Transplantatversagens benétigen. Es bleibt in diesem Zusammenhang festzuhalten, dass
jeder Mitgliedsstaat noch eine gesonderte auf nationalen Kriterien basierende HU-Liste
verwaltet. In der BRD gibt es so eine nationale HU-Liste nicht, da die deutschen Kriterien
den internationalen Kriterien entsprechen (Eurotransplant Foundation 2019c).

Ein weiteres Problem, das aus der o0.g. Allokationsreihenfolge erwuchs, war die Tatsache,

dass ACO-Patienten in der Reihenfolge der Allokation von Thoraxorganen erst an vierter

Stelle priorisiert wurden. Wenn daher ein Patient, der auf eine kombinierte Herz-Leber-
93



Entwicklung der Allokation solider Organe

Transplantation wartete, die Kriterien fir eine Einstufung in der HU-Kategorie der Leber
erflllte, musste er dennoch lange auf das Angebot eines Spenderherzes warten, da dieses
in der Reihenfolge vor der Leber stand und die meisten Spenderherzen meist in der
Kategorie HU transplantiert wurden. Es wurde daher beschlossen, dass wenn ein Patient
nach den allgemeinen Regeln berechtigt in der ACO-Kategorie gefuhrt wurde, und fir ein
Organ auch die HU-Kriterien erfiillte, er automatisch auch in der HU-Kategorie des anderen
Organs gefuhrt wurde. So sollte dieses Dilemma geldst werden (Smits 2009, Eurotransplant
Foundation 2010).

Seit 2010 wurden padiatrische Patienten automatisch in der HU-Kategorie gefuhrt. Ein
Patient galt als Kind, wenn er jinger als 16 Jahre war. Wenn er alter als 16 Jahre war bzw.
das 16. Lebensjahr Uberschritt, wenn er auf der Warteliste stand, musste der Beweis
erbracht werden, dass er noch im Wachstum war. Hier galten die gleichen Kriterien wie im
ETKAS (siehe Kapitel 3.3.). Ein padiatrischer Patient, der hospitalisiert war, hatte die hdchste
Prioritdt noch vor erwachsenen Patienten in der HU-Kategorie. Padiatrische Patienten, die
sich nicht in stationarer Behandlung befanden, wurden zusammen mit erwachsenen
Patienten in der HU-Kategorie gefiihrt und nach Wartezeit sortiert. Auch immunisierte
Patienten wurden seit 2010 im Rahmen von Herz- und kombinierten Herztransplantationen
priorisiert. Es wurde in der Folge ein Allokationsalgorithmus eingefiihrt, der in seinen
Grundprinzipien bis heute noch Bestand hat (Eurotransplant Foundation 2011b).

Generell basiert die Allokation seitdem auf medizinischer Dringlichkeit, Alter des
Empfangers, Immunisierung, Blutgruppe und Balance des Spenders- zum Empfangerland.
Die Balance errechnet sich fir alle Mitgliedskombinationen aus der kumulativen Differenz
zwischen der Anzahl der Transplantationen in dem einen Mitgliedsstaat mit Spenderherzen,
die aus dem anderen Mitgliedsstaat importiert worden sind. Hier erfolgt nochmals die
Differenzierung zwischen allgemeiner Balance und Balance in der HU-Kategorie. Wenn also
z.B. Belgien mehr Spenderherzen in die BRD exportiert als die BRD nach Belgien, ergibt
sich fir Belgien eine negative Bilanz und damit eine Priorisierung innerhalb der Allokation.
Die Blutgruppenregelung richtet sich je nach Allokationsstufe nach der ABO-ldentitat, der
klassischen ABO-Kompatibilitat und der ET-ABO-Kompatibilitét. Neu in diesem
Zusammenhang ist die modifizierte ABO-Kompatibilitat, die der ET-ABO-Kompatibilitat
entspricht, mit der Beschrankung, dass ABO-B-Spenderorgane nur in ABO-B- und nicht in
ABO-AB-Empféanger implantiert werden durfen. Die Immunisierung wird in der Allokation nur
in der BRD bertcksichtigt und auch nur, wenn das Organ innerhalb der BRD gespendet
wurde. Als immunisiert gelten Patienten mit mehr als 50 % PRA (Eurotransplant Foundation
2011b, Bundesarztekammer 2019a, Eurotransplant Foundation 2019c). Berilicksichtigt man
alle diese einzelnen Kriterien ergibt sich hieraus folgendes aktuelles Schema der Herz- und
kombinierten Herz-Lungen-Transplantation in der BRD:

Hauptebene 1. Unterebene 2. Unterebene 3. Unterebene
International HU
. ET-ABO-
Negative HU-Balance kompatibel Herz-Lunge
Hospitalisiertes Kind
International HU
Negative HU-Balance ET-ABO- Herz
kompatibel
Hospitalisiertes Kind
International HU
Negative HU-Balance ABO-kompatibel  Herz-Lunge
Hospitalisiertes Kind
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International HU

Negative HU-Balance ABO-kompatibel  Herz
Hospitalisiertes Kind
International HU ET-ABO-
_ K tibel Herz-Lunge
Negative HU-Balance ompatibe
International HU ET-ABO-
i kompatibel Herz
Negative HU-Balance P
International HU _
_ ABO-kompatibel  Herz-Lunge
Negative HU-Balance
International HU
ABO-kompatibel Herz
Negative HU-Balance
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz-Lunge Immunisiert ABO-identisch
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz-Lunge Immunisiert Mod|f|2|_ert ABO-
kompatibel
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz-Lunge Immunisiert ABO-kompatibel
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz-Lunge N'Cht' - ABO-identisch
immunisiert
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
. : Nicht- Modifiziert ABO-
Negative allgemeine Balance Herz-Lunge . . .
immunisiert kompatibel
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz-Lunge !\“Cht' - ABO-kompatibel
Immunisiert
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz Immunisiert ABO-identisch
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU o Modifiziert ABO-
Herz Immunisiert K ibel
Negative allgemeine Balance ompatibe
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Hospitalisiertes Kind

National oder international HU

Negative allgemeine Balance Herz Immunisiert ABO-kompatibel
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz .N'Cht' - ABO-identisch
immunisiert
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
, , Nicht- Modifiziert ABO-
Negative allgemeine Balance Herz . - .
immunisiert kompatibel
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU
Negative allgemeine Balance Herz .N'Cht' - ABO-kompatibel
immunisiert
Hospitalisiertes Kind
National oder international HU o ) _
_ _ Herz-Lunge Immunisiert ABO-identisch
Negative allgemeine Balance
National oder international HU o Modifiziert ABO-
_ _ Herz-Lunge Immunisiert K tibel
Negative allgemeine Balance ompatioe
National oder international HU o _
Herz-Lunge Immunisiert ABO-kompatibel
Negative allgemeine Balance
National oder international HU Nicht- ) _
Herz-Lunge . - ABO-identisch
Negative allgemeine Balance immunisiert
National oder international HU Herz-Lunge Nicht- Modifiziert ABO-
Negative allgemeine Balance immunisiert kompatibel
National oder international HU Nicht- _
_ _ Herz-Lunge : isiert ABO-kompatibel
Negative allgemeine Balance Immunisier
National oder international HU o ) _
_ _ Herz Immunisiert ABO-identisch
Negative allgemeine Balance
National oder international HU . Modifiziert ABO-
Herz Immunisiert K ibel
Negative allgemeine Balance ompatibe
National oder international HU o _
_ _ Herz Immunisiert ABO-kompatibel
Negative allgemeine Balance
National oder international HU Nicht-
_ _ Herz : . ABO-identisch
Negative allgemeine Balance Immunisiert
National oder international HU Herz Nicht- Modifiziert ABO-
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Negative allgemeine Balance immunisiert kompatibel
National oder international HU Nicht-
Herz : - ABO-kompatibel
Negative allgemeine Balance immunisiert
National ACO Herz-Lunge Immunisiert ABO-identisch
National ACO Herz-Lunge Immunisiert Modifiziert ABO-
kompatibel
National ACO Herz-Lunge Immunisiert ABO-kompatibel
: Nicht- . .
National ACO Herz-Lunge . - ABO-identisch
immunisiert
National ACO Herz-Lunge Nicht- Modifiziert ABO-
immunisiert kompatibel
National ACO Herz-Lunge .NiCht' - ABO-kompatibel
Immunisiert
National ACO Herz Immunisiert ABO-identisch
National ACO Herz Immunisiert Madifiziert ABO-
kompatibel
National ACO Herz Immunisiert ABO-kompatibel
National ACO Herz ke ABO-identisch
immunisiert
National ACO Herz Nicht- Modifiziert ABO-
immunisiert kompatibel
. Nicht- .
National ACO Herz immunisiert ABO-kompatibel
National elektiv Herz-Lunge Immunisiert ABO-identisch
National elektiv Herz-Lunge Immunisiert Mod|f|2|.ert ABO-
kompatibel
National elektiv Herz-Lunge Immunisiert ABO-kompatibel
. . Nicht- . .
National elektiv Herz-Lunge . - ABO-identisch
immunisiert
National elektiv Herz-Lunge Nicht- Modifiziert ABO-
immunisiert kompatibel
. . Nicht- :
National elektiv Herz-Lunge . - ABO-kompatibel
immunisiert
National elektiv Herz Immunisiert ABO-identisch
National elektiv Herz Immunisiert Mod|f|2|.ert ABO-
kompatibel
National elektiv Herz Immunisiert ABO-kompatibel
National elektiv Herz Nicht- ABO-identisch
immunisiert
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. . Nicht- Modifiziert ABO-
National elektiv Herz : - :
immunisiert kompatibel
National elektiv Herz Nicht- ABO-kompatibel
immunisiert
International HU ET-ABO-
. - kompatibel Herz-Lunge
Hospitalisiertes Kind P
International HU ET-ABO-
italic i kompatibel Herz
Hospitalisiertes Kind P
International HU
ABO-kompatibel  Herz-Lunge
Hospitalisiertes Kind
International HU _
o _ ABO-kompatibel  Herz
Hospitalisiertes Kind
International HU ET-ABO- Herz-Lunge
kompatibel
International HU ET-ABO- Herz
kompatibel
International HU ABO-kompatibel  Herz-Lunge
International HU ABO-kompatibel  Herz
International elektiv ET-ABO- Herz-Lunge
kompatibel
International elektiv ET-ABO- Herz
kompatibel
International elektiv ABO-kompatibel  Herz-Lunge
International elektiv ABO-kompatibel Herz

Kinder < 2 Jahren

AB-inkompatibel

Belgische Nicht-Einwohner

Tabelle 7: Aktuelle Allokation Herz und kombiniert Herz-Lunge (modifiziert nach
Eurotransplant Foundation 2019c: 47-50)

Die beiden letzten Hauptebenen stellen zwei Sonderregelungen dar. 2010 wurde
beschlossen, dass bei padiatrischen Patienten unter 2 Jahren eine ABO-inkompatible Herz-
oder kombinierte  Herz-Lungen-Transplantation zulassig ist, wenn bestimmte
Voraussetzungen erfillt waren. Zum einen musste das Vorgehen durch eine lokale
Ethikkommission bewilligt worden sein und zum anderen durfte kein passender ABO-
kompatibler Spender im ET-Pool verfiigbar sein (Eurotransplant Foundation 2011b). Nach
einem koniglichen Dekret hinsichtlich der Allokation von menschlichen Organen von 1997
werden in Belgien Nicht-Einwohner als Personen definiert, die eine andere als die belgische
bzw. eine andere als die Nationalitit eines ET-Mitgliedsstaates haben bzw. keine
permanente Anschrift in Belgien oder einem anderen ET-Mitgliedsstaat. Laut belgischem
Recht kénnen auch diese Patienten auf die belgische Warteliste aufgenommen werden,
wenn dies von dem entsprechenden belgischen Ministerium bewilligt wird. In der
Allokationsreihenfolge werden diese Patienten auf allen Wartelisten an letzter Stelle gefuihrt
(Eurotransplant Foundation 2020a).

98



Entwicklung der Allokation solider Organe

Auch im Rahmen der Allokation von Spenderlungen kam es ab 2006 zu grundlegenden
Anderungen. Nachdem UNOS 2004 in den USA den Lung Allocation Score (LAS) eingefiihrt
hatte, wurde ab 2008 auch in der ET-Region evaluiert, ob der LAS als Basis eines neuen
Allokationssystem verwendet werden konnte (Eurotransplant Foundation 2004a, Smits
2008). Erste Ergebnisse zeigten 2010, dass die Punktzahl im LAS mit der Mortalitéat von
Patienten auf der Warteliste korrelierte und damit eine Abschatzung der Dringlichkeit mdglich
war (Smits 2010). Daruber hinaus gab der LAS auch den Benefit eines Patienten nach einer
Lungentransplantation wieder. Somit wahlte der LAS den Patienten mit der hdchsten
Dringlichkeit aus, der am meisten von einer Lungentransplantation profitierte (Eurotransplant
Foundation 2019c). Es wurde sich noch im gleichen Jahr dazu entschieden, den LAS als
Grundlage fur das Allokationsverfahren von Spenderlungen einzufihren (Eurotransplant
Foundation 2011b).

Durch stochastische Berechnungen anhand von Kenndaten der aktuellen Warteliste und des
einzelnen Empfangers kann der LAS berechnet und normalisiert, also in eine Skala von 0 bis
100 uberfuhrt werden. Die BAK gibt in ihren Richtlinien die Berechnung mit folgenden
Schritten wieder (2017: 23): ,,

1. Berechnung der Wartelisten-Uberlebenswahrscheinlichkeit wahrend des nachsten
Jahres

2. Berechnung des Wartelisten-Dringlichkeitswertes

3. Berechnung der Posttransplantations-Uberlebenswahrscheinlichkeit im ersten Jahr
nach der Transplantation

4. Berechnung des Posttransplantations-Uberlebenswertes

5. Berechnung des Rohwertes des Allokationsscores

6. Normalisierung des Rohwertes zur Ermittlung des LAS.*

Die einzelnen Punkte des LAS beriicksichtigen also sinngemaf die Uberlegungen, was mit
einem Patienten auf der Warteliste geschieht, wenn er innerhalb des nachsten Jahres kein
Spenderorgan erhalt und aber auch, was mit ihm geschieht, wenn er eines erhéalt. Die
Transplantationszentren missen zur Berechnung des LAS flrr einen bestimmten Patienten
folgende Parameter an ET Ubermitteln (Bundesarztekammer 2017):

- GrolBe

- Gewicht

- Geburtsdatum

- Diagnose der Lungenerkrankung

- Funktioneller Status

- Diabetes

- Beatmung

- Sauerstoffbehandlung

- Sauerstoffbedarf in Ruhe

- Forcierte Vitalkapazitat

- Systolischer pulmonal-arterieller Druck
- Mittlerer pulmonal-arterieller Druck

- Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck
- Kohlendioxid-Partialdruck

- Maximaler Kohlendioxid-Partialdruck
- Minimaler Kohlendioxid-Partialdruck
- Kohlendioxid-Partialdruck, Anstieg

- 6-Minuten-Gehtest

- Kreatinin

Zusétzlich ist die Erfassung von weiteren Parametern fir den LASplus winschenswert.
Dieser beinhaltet zusatzlich noch Parameter aus u.a. dem intensivmedizinischen Setting, wie
zentraler Venendruck, Nierenersatzverfahren oder extrakorporale Lungenunterstitzung. Er
spielt fur die eigentliche Allokation keine Rolle, dient aber der Erfassung von mdglichst vielen
Daten, um den LAS auch in Zukunft weiterentwickeln zu kénnen (Bundesérztekammer
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2017). Mit Einfihrung des LAS in das EThAS wurden auch padiatrische Patienten (definiert
als Kinder junger als 12 Jahre) priorisiert. Sie erhielten bei Aufnahme auf Warteliste
automatisch die Hochstpunktzahl von 100 Punkten (Eurotransplant Foundation 2011b).
AulBerdem erfolgt die Vergabe von Lungen von pé&diatrischen Spendern priorisiert an
padiatrische Empfanger. Anhand der Punktzahl werden Patienten im EThAS dann in die
Kategorien niedriger LAS (weniger als 50 Punkte) und hoher LAS (50 Punkte oder mehr)
eingeteilt. In seltenen Fallen kann ein sogenannter aul3ergewohnlicher LAS bewilligt werden.
Dieser soll in den seltenen Fallen angewendet werden, in denen der LAS nicht die Schwere
der Erkrankung reflektiert. Dies ist z.B. bei der primaren pulmonalen Hypertension der Fall.
Er muss durch ein spezielles Komitee bewilligt werden. Bezlglich der Balance der einzelnen
Mitgliedsstaaten gilt dieselbe Regel wie bei der Herz- und kombinierten Herz-Lungen-
Transplantation. Die Blutgruppenregel ist modifizierte ABO-Kompatibilitédt vor klassischer
ABO-Kompatibilitéat (Eurotransplant Foundation 2019c). Hieraus resultiert das heute gultige
Allokationsschema fur die Lungentransplantation in der BRD sortiert nach Alter des
Spenders:

Hauptebene 1. Unterebene 2. Unterebene 3. Unterebene

International

Hoher LAS Alter jinger 12 Modifiziert ABO- | o
Jahre kompatibel

Negative Balance

International

Alter junger 12

Hoher LAS ABO-kompatibel LAS

Jahre

Negative Balance

International

Hoher LAS Alter 12-17 Mod|f|2|_ert ABO- LAS
Jahre kompatibel

Negative Balance

International

Hoher LAS it ABO-kompatibel  LAS
Jahre

Negative Balance

International

Hoher LAS Alter 18 Jahre Modifiziert ABO- LAS

oder alter kompatibel
Negative Balance

International
Hoher LAS Alter 18 Jahre  npq | ompatibel  LAS
oder alter

Negative Balance

National (hoher und niedriger

LAS) -y
Alter jinger 12 Modifiziert ABO-

International (niedriger LAS) Jahre kompatibel LAS

Negative Balance

National (hoher und niedriger Alter jinger 12

LAS) Jahre ABO-kompatibel  LAS
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International (niedriger LAS)

Negative Balance

National (hoher und niedriger
LAS)

Alter 12-17

Modifiziert ABO-

International (niedriger LAS) Jahre kompatibel LAS
Negative Balance
National (hoher und niedriger
LAS)

Alter 12-17 .
International (niedriger LAS) Jahre ABO-kompatibel  LAS
Negative Balance
National (hoher und niedriger
LAS) e

Alter 18 Jahre Modifiziert ABO- LAS
International (niedriger LAS) oder alter kompatibel
Negative Balance
National (hoher und niedriger
LAS)

Alter 18 Jahre :
International (niedriger LAS) oder alter ABO-kompatibel  LAS
Negative Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) Alter junger 12 Modifiziert ABO- | /o
Ausgeglichene oder positive Jahre kompatibel
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS)

- fierlinger 12 ago-kompatibel  LAS

Ausgeglichene oder positive ahre
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) Alter 12-17 Modifiziert ABO- | o
Ausgeglichene oder positive Jahre kompatibel
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) .

JA“;” 12-17 ABO-kompatibel ~ LAS
Ausgeglichene oder positive anhre
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) Alter 18 Jahre Modifiziert ABO- | 1o
Ausgeglichene oder positive oder alter kompatibel
Balance
International (hoher oder Alter 18 Jahre ABO-kompatibel ~ LAS

niedriger LAS)

oder alter
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Ausgeglichene oder positive
Balance

Tabelle 8: Aktuelle Allokation Lunge bei Spender jinger als 12 Jahre (modifiziert nach
Eurotransplant Foundation 2019c: 53)

Hauptebene

1. Unterebene

2. Unterebene

3. Unterebene

International
Alter 12-17 Modifiziert ABO-

Hoher LAS Jahre kompatibel LAS

Negative Balance

International

Hoher LAS Alter 12-17 ABO-kompatibel  LAS
Jahre

Negative Balance

International

Hoher LAS Alter junger 12 Mod|f|2|_ert ABO- LAS
Jahre kompatibel

Negative Balance

International

Hoher LAS Alterjunger 12 g | ompatibel  LAS
Jahre

Negative Balance

International

Hoher LAS Alter }8 Jahre Mod|f|2|_ert ABO- LAS
oder alter kompatibel

Negative Balance

International

Hoher LAS Alter 18 Jahre  \gg | ompatibel  LAS
oder alter

Negative Balance

National (hoher und niedriger

LAS) .
Alter 12-17 Modifiziert ABO- LAS

International (niedriger LAS) Jahre kompatibel

Negative Balance

National (hoher und niedriger

LAS) Alter 12-17

International (niedriger LAS) Jahre ABO-kompatibel - LAS

Negative Balance

National (hoher und niedriger

LAS) .y
Alter jinger 12 Modifiziert ABO- LAS

International (niedriger LAS) Jahre kompatibel

Negative Balance

National (hoher und niedriger Alter jinger 12~ ABO-kompatibel  LAS
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LAS)
International (niedriger LAS)

Negative Balance

Jahre

National (hoher und niedriger
LAS)

Alter 18 Jahre Modifiziert ABO- LAS

International (niedriger LAS) oder alter kompatibel
Negative Balance
National (hoher und niedriger
LAS) Alter 18 Jahre
International (niedriger LAS) oder alter ABO-kompatibel  LAS
Negative Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) Alter 12-17 Modifiziert ABO- | o
Ausgeglichene oder positive Jahre kompatibel
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) .

| N fiter 12-17 ABO-kompatibel ~ LAS
Ausgeglichene oder positive ahre
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) Alterjinger 12 Modifiziert ABO- | /&
Ausgeglichene oder positive Jahre kompatibel
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS)

| N flter linger 12 ago-kompatibel  LAS
Ausgeglichene oder positive ahre
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS) Alter 18 Jahre  Modifiziert ABO- | ¢
Ausgeglichene oder positive oder alter kompatibel
Balance
International (hoher oder
niedriger LAS)

Alter 18 Jahre  \gg | ompatibel  LAS

Ausgeglichene oder positive
Balance

oder alter

Tabelle 9: Aktuelle Allokation Lunge bei Spender zwischen 12 und 17 Jahren (modifiziert
nach Eurotransplant Foundation 2019c: 53)
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Hauptebene 1. Unterebene 2. Unterebene 3. Unterebene

International
Hoher LAS Mod|f|2|_ert ABO- LAS
kompatibel

Negative Balance

International
Hoher LAS ABO-kompatibel LAS

Negative Balance

National (hoher und niedriger

LAS
) Modifiziert ABO-

International (niedriger LAS) kompatibel LAS

Negative Balance

National (hoher und niedriger
LAS)

International (niedriger LAS) ABO-kompatibel  LAS

Negative Balance

International (hoher oder

niedriger LAS) Modifiziert ABO- | o
Ausgeglichene oder positive kompatibel
Balance

International (hoher oder

niedriger LAS)
ABO-kompatibel LAS
Ausgeglichene oder positive

Balance

Tabelle 10: Aktuelle Allokation Lunge bei Spender 18 Jahre oder alter (modifiziert nach
Eurotransplant Foundation 2019c: 53)

Als Entscheidungsfaktor zahlt bei gleichem LAS von zwei Patienten auf einer Ebene die
aktive Wartezeit und bei erneuter Gleichheit das Datum der Aufnahme auf die Warteliste
(Eurotransplant Foundation 2019c).

4 Diskussion

Im folgenden Kapitel sollen die beschriebenen historischen Entwicklungen im Bereich der
Organallokation kritisch im Hinblick auf Effizienz und Gerechtigkeit beleuchtet werden. Es
soll hierbei primar um die Frage gehen, ob die Pramisse verfolgt werden sollte, dass ein
Spenderorgan an denjenigen Kandidaten alloziert wird, der es am dringendsten bendtigt und
gleichzeitig die besten Uberlebenschancen mit diesem Organ hat. Wie in der gesamten
Arbeit wird vornehmlich auf die Allokation von Spenderorganen eingegangen und nicht auf
die vorgeschaltete Selektion von Patienten im Rahmen des Zugangs zu den Watrtelisten.

Grundlegend missen in diesem Zusammenhang der Begriff der Gerechtigkeit und dessen
Ebenen in der Transplantationsmedizin bzw. der Allokation definiert werden. Es stellt sich
demnach also die Frage, was Uberhaupt eine gerechte Verteilung eines Spenderorgans ist.
Schlich  (1998b: 79) erwdhnt in diesem Zusammenhang den Begriff der
,verfahrensgerechtigkeit‘. Er beschreibt hierbei das Allokationsverfahren von Spendernieren
nach einem Punktesystem auf Basis von XCOMB (siehe Kapitel 3.3.) in sich als neutral und
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im Ubertragenen Sinne auch als gerecht. Jedoch sollten hierbei ,die dem Verfahren
zugrundliegenden Verteilungsprinzipien® (Schlich 1998b: 79) benannt und auch begriindet
werden. Es muss sich demnach also schon vor Einfihrung des Punktesystems die Frage
gestellt werden, ob die Kriterien generelle HLA-Ubereinstimmung, individuelle
Wahrscheinlichkeit eines Kandidaten auf ein Spenderorgan mit akzeptabler
Ubereinstimmung, Wartezeit, lokale Transplantationsrate und Zentrumsbalance gerecht sind.
Genau in diesem Zusammenhang ist es daher unerlasslich, die historische Entwicklung
dieser Kriterien zu kennen. Als der Algorithmus von Wujciak und Opelz 1993 veroffentlicht
wurde, reagierte er auf die Allokationsschwierigkeiten, die sich in den gut 25 Jahren der
Verteilung von  Spendernieren  entwickelt hatten.  Anfénglich  basierte  das
Allokationsverfahren  grundséatzlich auf der optimalen  Ubereinstimmung  von
Gewebemerkmalen, um eine mdoglichst lange Funktionszeit des Transplantats zu
ermoglichen. In diesem Zusammenhang muss auch darauf hingewiesen werden, dass im
Rahmen von schwerwiegenden renalen Erkrankungen mit der Dialysebehandlung eine
Behandlungsoption zur Verfigung steht, die den Ersatz des Organs Uber einen langen
Zeitraum gewabhrleisten kann. Die Dringlichkeit als wichtiger Allokationsfaktor bei anderen
soliden Organen hatte damit von Anfang an im Rahmen der Nierentransplantation nur eine
untergeordnete Rolle. Viel wichtiger war und ist bis heute die Wartezeit von Patienten. Die
Wartezeit meint im Rahmen der Nierentransplantation die Zeit seit der ersten Behandlung
mit einem Nierenersatzverfahren. Somit wird auch klar, dass die Gerechtigkeit im Rahmen
der Allokation selbst im Hinblick auf einzelne Organe schon unterschiedlich interpretiert
werden kann. Im Allokationsverfahren von Spenderherzen spielt die Wartezeit hingegen nur
eine untergeordnete Rolle.

Betrachtet man sich den Allokationsalgorithmus der Niere genauer, basierte er von Anfang
an auf der bestmdglichen Gewebeubereinstimmung mit konsekutiv optimalem Transplantat-
und Patiententberleben nach der Transplantation. Es wurde also postuliert, dass der
optimale Nutzen von Spendernieren darin besteht, in einer Gesellschaft die
Uberlebenszeiten zu steigern. Schlich (1998b: 80) formuliert in diesem Zusammenhang:

,ES werden die Prognosen verschiedener Patienten im Transplantationsfall miteinander
verglichen und man zielt auf die Maximierung des Nutzens einer ganzen
Patientenpopulation. [...] das ethische Prinzip des Ultilitarismus findet Anwendung.*

Unter diesem Aspekt folgt auch die Priorisierung von Kindern dem Prinzip des Utilitarismus,
da diese im Falle einer Transplantation meist die langsten Uberlebenszeiten aufweisen. Sie
werden daher in jedem Allokationsalgorithmus priorisiert.

Mit zunehmender GroRRe der Wartelisten zeigte sich aber auch, dass im Falle einer Allokation
nach dem alleinigen Prinzip des Utilitarismus zwar eine optimale Nutzung der
Spenderorgane mdglich war, aber hierbei nicht jeder Patient die gleichen Chancen auf ein
Spenderorgan besal3. Essentiell ist die Differenzierung zwischen den individuellen Chancen
eines Patienten und ganzer Patientengruppen. Es wurde im Laufe der Jahre immer
augenscheinlicher, dass z.B. Patienten mit der Blutgruppe ABO-B auf der Warteliste
kumulierten und hieraus im Vergleich langere Wartezeiten resultierten. Dies begriindete sich
in der unterschiedlichen Verteilung der ABO-Blutgruppen innerhalb einer Population. ET
versuchte diesen Nachteil damit auszugleichen, Universalspender mit der Blutgruppe AB0-0
auch an ABO-B-Empfanger zu vergeben. Die individuellen Chancen eines Patienten
wiederum wurden vor allem im Hinblick auf die Immunisierung bertcksichtigt. Durch das HIT-
und das noch heute bestehende AM-Programm sollte Patienten mit einem hohen PRA-Titer
die Transplantation mit einem passenden Spenderorgan ermdglicht werden. Auch Patienten
mit einem seltenen HLA-Phanotyp wird heute noch durch Bericksichtigung des MMP im
Algorithmus die Chance auf ein passendes Spenderorgan erhdht. Ebenso wie Patienten mit
bestimmten Blutgruppen kumulierten namlich auch jene beiden Patiententypen auf den
Wartelisten von ET. ET versuchte also durch Anpassungen in den Allokationsalgorithmen die
interindividuellen und  zwischen  verschiedenen Patientengruppen  bestehenden
Ungleichheiten zu egalisieren. Neben dem Prinzip des Ultilitarismus wird folglich auch ein
Prinzip der Chancengleichheit verfolgt. Explizit ist aber weder in den Zielen von ET noch im
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TPG festgelegt, dass jeder Patient die gleichen Chancen auf ein Spenderorgan haben sollte.
ET formuliert wie in Kapitel 3.1.3. seine Ziele folgendermalRen (1994b: 12):

»The objectives of the Foundation are:

a. to achieve an optimal use of available donor organs and tissues;
b. to secure a transparent and objective selection system, based upon medical criteria,;

[...]"
Auch in Paragraph 1 Absatz 1 des TPG heildt es:
LZiel des Gesetzes ist es, die Bereitschaft zur Organspende in Deutschland zu férdern.”

Insgesamt lasst sich an verschiedenen Beispielen im Allokationsalgorithmus der Niere
jedoch zeigen, dass der Utilitarismus vor dem Prinzip der Chancengleichheit verfolgt wird.
Ein Beispiel ist die KALT-Regelung (siehe Kapitel 3.3.). Patienten, die bereits eine
Spenderleber erhalten haben und bei denen sich innerhalb von 360 Tagen keine Besserung
der Nierenfunktion einstellt, erhalten 500 Extrapunkte im ETKAS. Im aktuellen Algorithmus
erhalt ein Patient pro Jahr Wartezeit 33,3 Punkte. Ein Bonus von 500 Punkten entsprache
also einer Wartezeit von gut 15 Jahren. Hierdurch ist garantiert, dass die Wartezeit bis zu
einem passenden Angebot eines Spenderorgans mdglichst gering ausfallt. Unter dem
Prinzip des Utilitarismus ist dieses Vorgehen gerechtfertigt. Generell soll die Uberlebenszeit
des Transplantats und des Patienten mit dem Spenderorgan mdglichst lang sein.
Gewissermalien konnen die Lebensjahre mit funktionierendem Transplantat als Indikator der
optimalen Nutzung eben dieses angesehen werden. Durch eine folgende
Nierentransplantation kénnen die Lebensjahre mit Transplantat erheblich erhéht werden,
wenn der Patient nicht an den renalen Folgeerkrankungen oder den Komorbiditaten in
Zusammenhang mit einem Nierenersatzverfahren erkrankt. Unter dem Prinzip der
Chancengleichheit von Patienten auf der Warteliste ist dieses Vorgehen gegenlber
Patienten, die nach 15 Jahren Hamodialyse-Therapie durchschnittlich 390 Tage an einem
Dialysegerat verbracht haben, jedoch nicht zu rechtfertigen. Ein anderes Beispiel ist die
Allokation der Full-House-Organe. Diese stehen im aktuellen ETKAS an zweiter Stelle nach
immunisierten Patienten. Ein Patient kann also nach nur einem Jahr Nierenersatztherapie
ein passendes Organangebot erhalten und wird damit gegentber anderen Patienten
priorisiert. Aus heutiger Sicht scheint dieses Verfahren selbst nach dem Prinzip des
Utilitarismus nicht mehr zeitgemaf3. Durch moderne immunsuppressive Therapie ist eine
lange Uberlebenszeit mit einem funktionierenden Transplantat auch bei geringer
Gewebeubereinstimmung mdglich. Als Beweis konnen die geringen AbstolRungsreaktionen
im Rahmen des ESP herangezogen werden, in welchem ganzlich auf eine Berlicksichtigung
der Gewebelibereinstimmung verzichtet wird. Hier ware im Rahmen der Chancengleichheit
eine Anpassung innerhalb der ndchsten Jahre durchaus nachvollziehbar.

Ein weiteres Allokationskriterium, das unter den Aspekten der Gerechtigkeit und Effizienz
betrachtet werden sollte, ist die Balance. In diesem Zusammenhang muss immer wieder
verdeutlicht werden, dass es sich bei der ET-Region, also der Gemeinschaft aller ET-
Mitgliedsstaaten, zwar um ein gemeinsames geographisches Gebiet handelt, jedoch nicht
um einen gesetzlich verankerten Zusammenschluss von Staaten zu einem Verbund wie es
im Vergleich die Europaische Union ist. Alle Mitgliedsstaaten haben eine eigene
Rechtsprechung und Gesetzgebung, sodass sich auch innerhalb der Allokationsalgorithmen
nationale Unterschiede finden. Auf Grundlage dieser Betrachtung muss auch die Frage nach
dem Besitzanspruch auf ein Spenderorgan gestellt werden. Gehdrt das Organ eines
deutschen Spenders der BRD und das eines belgischen Spenders Belgien? Die Ebene lasst
sich in diesem Fall auch weiter verkleinern. Gehdért das Organ eines Spenders, welches
durch ein Transplantationszentrum explantiert wird, dem jeweiligen
Transplantationszentrum? Mitte der 1980er Jahre wurde diese Frage klar mit ,Ja“
beantwortet. Es gab zu diesem Zeitpunkt keinen Zwang zum Austausch von Spendernieren,
um einem Empfanger mit einer besseren Gewebelbereinstimmung die Transplantation zu
ermoglichen und manche Transplantationszentren transplantierten die Spenderorgane lieber
in einen Patienten von der eigenen Warteliste. Walter Land, damaliger Leiter des
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Transplantationszentrums in Minchen, erkannte dieses Problem und sprach in diesem
Zusammenhang von einer Mega- und Mikroallokation, sowie von einer
Verteilungsgerechtigkeit. Wenn also eine Spenderniere in einem Zentrum explantiert und in
einen Empfanger von der Warteliste des Zentrums implantiert wurde, so folgte der
behandelnde Arzt der traditionellen Arzt-Patienten-Beziehung, da er die beste Behandlung
fir seinen Patienten ermdglichte. Land (1990: 6) beurteilte dieses Verhalten
folgendermalfien:

..---] it follows the hippocratic idea of beneficence for his/her own patient. In this sense, the
doctor in charge has acted ethically flawlessly.*

Und auch wenn der behandelnde Arzt im Rahmen der Megaallokation das Spenderorgan an
einen Patienten innerhalb der ET-Gemeinschaft vergeben wirde, hatte er nach ethischen
Grundséatzen der Verteilungsgerechtigkeit folgend auch hier korrekt gehandelt. Land definiert
in diesem Zusammenhang den ,eigenen Patienten“ als das Kollektiv aller auf den
Wartelisten von ET gelisteten Patienten, fiir welche alle Arzte nach den Vorgaben des
hippokratischen Eids handeln sollten. Demnach sollte ein Spenderorgan auch als Eigentum
der ET-Gemeinschaft angesehen werden (Land 1990). Auf einen verpflichtenden Austausch
von Organen unter dem Gesichtspunkt des Utilitarismus verstéandigten sich in den folgenden
Jahren dann auch die Transplantationszentren der ET-Mitgliedsstaaten. In letzter
Konsequenz dieser Uberlegung wiirde eine Balance eigentlich nicht nétig sein, wenn man
das Patientenkollektiv aller Mitgliedsstaaten als Einheit betrachtet, fur die jeder Arzt die
gleiche Verantwortung tragt. Dieser Grundsatz ist jedoch nicht pragmatisch, da sich die
Rechtsprechung beziglich der Transplantationsmedizin  in  den unterschiedlichen
Mitgliedsstaaten unterscheidet und daher nicht jeder Empfanger und auch nicht jeder
Spender in einem Kollektiv fiir alle Arzte zusammengefasst werden kann. Als Beispiel dienen
hier sogenannte Donation after circulatory death (DCD)-Spender. Hierunter werden Spender
zusammengefasst, die nicht aufgrund der Erfillung von Hirntodkriterien als Organspender
dienen, sondern nach Eintreten eines Herzkreislaufstillstands. Diese Spenderkategorie kann
anhand der Maastricht-Klassifikation weiter in insgesamt 2 Haupt- und 5 Untergruppen
eingeteilt werden, die sich je nach Eintreten des Herzkreislaufstillstands (kontrolliert oder
unkontrolliert) und Einleitung von Gegenmalnahmen weiter untereinteilen lassen
(Eurotransplant Foundation 2017a). Bei ET wurde diese Spenderkategorie im Juli 1995 nach
einem Symposium in Maastricht erstmals zur Diskussion gestellt, damals noch unter dem
Namen ,Non heart-beating donors* (Kootstra 1995). Im gleichen Jahr erklarten die BAK und
die DTG in einer gemeinsamen Stellungnahme, diese Art von Spendern in der BRD nicht zu
erlauben. Begriindet wurde dieses Vorgehen wie folgt (Bundesarztekammer et al. 1995: 1):

,Der Herzstillstand allein ist kein sicheres Todeszeichen, solange ungewiss ist, ob er
unabanderlich ist und ob er bereits zum endgtiltigen, nicht behebbaren Ausfall der gesamten
Hirnfunktion gefuhrt hat.”

Auch im TPG wird diese Art von Spendern nicht beriicksichtigt. Es dirfen nur Patienten als
potentielle Organspender betrachtet werden, die die Hirntodkriterien erfillen. Aufgrund
dieser Tatsache kann in der ET-Region keine absolute Chancengleichheit fur alle Patienten
auf der Warteliste gelten. Das Organ eines DCD darf in der BRD keinem Kandidaten auf der
Warteliste angeboten werden. Das Organ wird also an einen anderen Patienten auf der
Warteliste alloziert werden, auch wenn dieser eventuell nicht so gut geeignet hierfur ist. Es
tritt das Prinzip des Ultilitarismus hinter die geltende Gesetzgebung zuriick. Unabdingbar ist
in diesem Zusammenhang aber die Tatsache, dass die geltende Gesetzgebung auch auf
wissenschaftlich nachweisbaren Fakten beruht. Uber Jahrzehnte hinweg versammelte ET in
Form der Beratungskomitees europaische Experten auf den Gebieten der
Transplantationsmedizin und Gewebetypisierung zum Zweck der Festlegung von
Allokationskriterien nach dem neusten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse. Die
hieraus gewonnene Expertise sollte daher auch durch die nationalen Behérden anerkannt
werden. 2000 formulierte es der damalige ET-Prasident Yves Vanrenterghem in einer Rede
so:
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LAllocation must in the first place be based on scientifically proven data. If the requirements
imposed by the government are in contradiction with this basic principle, again it is our
responsibility to show the authorities that this is not acceptable.”

Gerade in der BRD nimmt die BAK als arztliches Organ durch die Richtlinienkompetenz
Einfluss auf die Gesetzgebung und kann so den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn
miteinflieRen lassen.

Die Balance der einzelnen Mitgliedsstaaten berlcksichtigt folglich also die nationalen
Besonderheiten und auch die nationalen Unterschiede der WartelistengroRen. Generell ist
die BRD durch die demographisch bedingte Grof3e seiner Warteliste ein Spenderorgane-
importierendes ET-Mitglied. Unter der Pramisse, die Organspende im ET-Gebiet zu férdern,
ist es daher unabdingbar, Mitgliedern mit kleinen Wartelisten den Zugang zu
Spenderorganen zu ermoglichen und so die nationalen Transplantationsprogramme zu
fordern. Wenn die Balance keinerlei Gewicht im Rahmen der Allokation hatte, kénnten
Mitgliedsstaaten mit kleiner Warteliste kaum Transplantationen im eigenen Gebiet
durchfihren, da aufgrund der Verteilung der Gesamtpopulation im ET-Gebiet Organe meist
an die grof3en nationalen Wartelisten von bevolkerungsreichen Mitgliedsstaaten alloziert
wlrden. In der historischen Entwicklung der Allokationsverfahren lasst sich das hieraus
resultierende Phanomen beobachten, dass Transplantationsprogramme nicht mehr die
internationale Allokation nach gemeinsamen Kriterien beriicksichtigten, sondern vielmehr die
nationale oder sogar regionale Allokation nutzten, um Uberhaupt selbst Patienten
transplantieren zu kénnen. Dies wurde teilweise auch unter der Androhung von Sanktionen
getan. Es geht bei der Balance also auch um die Adharenz der einzelnen
Transplantationsprogramme, nach den Vorgaben der ET-Gemeinschaft zu agieren. Nur
wenn durch eine adaquate Verteilung der Spenderorgane auch kleinere Mitgliedsstaaten
unterstitzt werden, kénnen hier ein funktionierendes Transplantations- und damit verbunden
auch ein Organspendewesen entstehen.

Zusammenfassend finden im ETKAS also sowohl Prinzipien des Utilitarismus als auch der
Chancengleichheit Beachtung. Innerhalb des Algorithmus besteht aufl’erdem eine
Verfahrensgerechtigkeit, die sich aus der objektiv errechneten Punktzahl ergibt.

Im Rahmen des EPAS erfolgt die Allokation des Pankreas vornehmlich auch nach dem
utilitaristischen Prinzip. Hierbei ist vor allem eine lokale Transplantation notwendig, da
aufgrund der sehr kurzen KIZ sonst keine optimale Nutzung der Spenderorgane erfolgen
konnte. Die Dringlichkeit spielt wie im ETKAS nur eine untergeordnete Rolle, da durch eine
Insulintherapie meist eine adaquate Therapieoption besteht.

In der Allokation der anderen soliden Organe kommt der Aspekt der medizinischen
Dringlichkeit mehr zum Tragen. Gerade in der Transplantation von Leber, Herz und Lunge ist
die Dringlichkeit der entscheidende Faktor und pragt damit mafigeblich die Allokation. ,Dabei
wird das utilitaristische Prinzip des gréRtmdglichen kollektiven Nutzens verletzt, da die
dringendsten Falle in der Regel gerade nicht diejenigen sind, die auch die besten
Erfolgsprognose haben.“ schreibt Schlich (1998b: 81) in diesem Zusammenhang. Es ruckt
also der individuelle Patient in den Vordergrund und auch die klassische Arzt-Patienten-
Beziehung. Es geht nicht mehr nur um die Uberlebensjahre des Transplantats im
Gesamtkollektiv, sondern der Arzt muss seine Garantenstellung gegeniiber dem Patienten
einhalten. Er muss also Schaden und im extremen Fall den Tod vom Patienten abwenden.
Dieses Prinzip tberwiegt bei der Allokation von Leber, Herz und Lunge klar den Utilitarismus.
ET und die nationalen Behorden sahen sich in der historischen Entwicklung der Allokation
dieser Organe dazu gezwungen, mdoglichst objektivierbare Kriterien zu entwickeln, aus
denen die Dringlichkeit verlasslich abgeleitet und auch quantifiziert werden kann. Aul3erdem
musste eine interindividuelle Vergleichsmdglichkeit bestehen, sodass die Dringlichkeit von
zwei Patienten miteinander verglichen werden konnte, um in letzter Instanz zu entscheiden,
welcher Patient als erstes ein Spenderorgan erhalten sollte. Im Rahmen der
Lebertransplantation setzte sich Anfang der 2000er Jahre der MELD-Score als Korrelat der
medizinischen Dringlichkeit durch. Er basiert auf objektiv messbaren, weit verbreiteten
Laborparametern, die fir sich genommen eine Aussage uber die Leberfunktion zulassen.
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Logarithmisch gegeneinander ausgewogen spiegeln sie die 3-Monats-Mortalitat eines
Patienten auf der Warteliste fiir eine Spenderleber wider. Vorausgesetzt, dass diese Formel
die Dringlichkeit aller Patienten gleich gut erfasst, erscheint dies ein gutes Modell, um
Patienten in einer Warteliste zu priorisieren. Aber schon seit Einfuhrung des MELD in den
Allokationsalgorithmus von ET kam immer wieder die Diskussion auf, dass mit dem MELD
nicht alle Patienten gleichermal3en gut abgebildet werden. Dieser Fakt lasst sich aufgrund
der SE- und NSE-Regelungen durchaus nachvollziehen. Es existieren also per se schon
definierte Erkrankungen, die sich mit dem MELD nicht abbilden lassen und so muss eine
Ausnahmeregelung eingefiihrt werden. In der aktuellen Richtlinie der BAK befinden sich auf
dieser Liste nicht weniger als 17 Erkrankungen oder Krankheitsbilder, welche sich nicht
adaquat durch den MELD abbilden lassen (Bundesarztekammer 2019b). Eine
evidenzbasierte Alternative existiert bis heute allerdings auch nicht. Ein weiterer Kritikpunkt
liegt in der Einfachheit des MELD. Er ist dadurch besonders empfanglich gegeniber
Manipulationen. Die Parameter lassen sich durch verzdgerten Transport der Blutproben in
das bestimmende Labor beeinflussen. Es kann auf3erdem mittels Antikoagulantien, die
Einfluss auf den INR-Wert nehmen (z.B. Phenprocoumon), der MELD manipuliert werden.
Auch die Frage nach einer laufenden Therapie mit einem Nierenersatzverfahren muss
lediglich durch namentliche Angabe eines verantwortlichen Arztes bestétigt werden. Es
kommt also automatisch die Frage auf, inwieweit der MELD Uberhaupt noch geeignet ist, als
Basis fur die Leberallokation zu dienen. Diese Uberlegung lasst sich mit Statistiken von ET
durchaus untermauern. 2012 erhielten nur noch 20 % der Empféanger ein Spenderorgan auf
Grundlage ihres labMELD. Die restlichen Spenderorgane wurden durch Rettungsallokation
oder SE vergeben (Rogiers et al. 2012). Es ist unstrittig, dass die Leberallokation nicht einem
utilitaristischen Prinzip folgen sollte. Es ist aktuell aber mindesten fraglich, ob ein MELD-
basiertes System die beste Option fUr die Leberallokation im ET-Raum ist.

Im Rahmen der Herztransplantation gilt ebenfalls die Dringlichkeit als wichtigstes
Allokationskriterium. Es existiert hier jedoch kein etabliertes Punktesystem, was einen
Patienten an erster Stelle der Warteliste stehen lasst. Die hochste Stufe in der Herz- und
kombinierten Herz-Lungen-Transplantation ist die HU-Kategorie. Der Zugang zu dieser
Kategorie fuhrt Uber ein festgelegtes Audit, deren Mitglieder sich im Rahmen eines
personlichen Besuches ein klinisches Bild von dem Patienten machen und anhand von
festgelegten klinisch-apparativen und laborchemischen Parametern entscheiden kénnen, ob
dieser Patient dringender ein Spenderherz bendétigt als ein anderer. Hier wird sich also nicht
nur auf Ubermittelte Laborparameter verlassen, sondern auch auf die Expertise von
erfahrenen Transplantationsmedizinern. Innerhalb der HU-Kategorie erhalten dann, dem
Prinzip des Utilitarismus folgend, padiatrische Patienten die hdchste Prioritéat. Ebenfalls eine
wichtige Rolle spielt die Balance. Es gilt an erster Stelle innerhalb der HU-Kategorie die
Balance in der ET-Region aufrechtzuerhalten. Dieser Schritt ist wie im Rahmen des ELAS
nicht mit ethischen, sondern vielmehr mit praktikablen Grundsétzen zu rechtfertigen. Von
dem knappen Gut der Spenderorgane sind Spenderherzen besonders knapp. 2019 wurden
669 Spenderherzen durch ET vermittelt und schlieBlich transplantiert. Im gleichen Jahr
waren es fast finfmal so viele Nieren (3205) und mehr als doppelt so viele Lungen (1377)
und Lebern (1536) (Eurotransplant Foundation 2020d). Die Balance fallt daher in der
individuellen Wahrnehmung der ET-Mitglieder vielmehr ins Gewicht und muss demnach
auch mehr beachtet werden als es im ETKAS der Fall ist. Ein weiterer Aspekt, der sich
wiederum nach dem utilitaristischen Prinzip richtet, ist die Priorisierung der nationalen
Allokation. Hier ist vor allem die unterschiedliche KIZ der verschiedenen Spenderorgane zu
beachten. Eine Spenderniere kann durchaus priorisiert im Rahmen einer internationalen
Allokation vergeben werden, da sich eine verlangerte KIZ in einem Rahmen bis zu 24
Stunden nicht wesentlich auf das Transplantatiberleben auswirkt. Im Rahmen der
Herztransplantation ist dies anders. Eine internationale Allokation wére logischerweise mit
einer erhdhten KIZ und konsekutiv mit einer verringerten Uberlebenszeit des Transplantats
verbunden. Es scheint hier also auch sinnvoll, die KIZ mdglichst gering zu halten und ein
Spenderorgan primar national bzw. in der BRD regional zu transplantieren. Wie im Rahmen
des ELAS wird die Uberlebenszeit der Patienten mit diesem speziellen Spenderorgan jedoch
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nicht in Betracht gezogen. Das Wohl des individuellen Patienten hat Vorrang vor dem
gesellschaftlichen Kollektiv.

Bei der Verteilung von Spenderlungen ist dies anders. Im Rahmen der Allokation nach dem
LAS werden sowohl individuelle Dringlichkeit eines Patienten als auch die individuellen
Erfolgsaussichten mit diesem speziellen Spenderorgan bericksichtigt. Mithilfe eines
ausgereiften Algorithmus lassen sich die Kriterien gegeneinander anrechnen und in eine
Punktzahl tGbertragen, deren Hohe die Stelle auf der Warteliste definiert. Im Rahmen des
Allokationsverfahren werden dann wieder Balance und padiatrische Patienten bertcksichtigt,
jedoch erfullt der LAS flur sich genommen die Aspekte Effizienz und Gerechtigkeit fur das
gesamte Patientenkollektivim ET-Raum wahrscheinlich aktuell am besten.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass von den Allokationsverfahren aktuell die auf
dem LAS-basierte Vergabe von Spenderlungen am weitesten entwickelt ist. Hier sind die
Aspekte Dringlichkeit, Effizienz und Gerechtigkeit am besten in Einklang gebracht. Aber auch
das ETKAS vereint Utilitarismus und Chancengleichheit in einem Punktesystem, das eine
gesamtgesellschaftlich gerechte Allokation von Spendernieren moéglich macht. Aktuell sollte
vor allem das ELAS uberarbeitet werden, da das MELD-basierte Vergabeverfahren keine
ausreichende Chancengleichheit und Transparenz mehr gewahrleistet.

5 Zusammenfassung

Es ist heutzutage unstrittig, dass ein allgemeiner Mangel an Spenderorganen besteht. Daher
ist es unabdingbar zum Wohle aller Patienten auf der Warteliste eine optimale Nutzung von
vorhandenen Organen zu gewahrleisten und auch die Organspende zu férdern. Dies kann
nur erreicht werden, wenn man auf Grundlage der historischen Entwicklung der
Organallokation die heutigen Systeme und seine Schwachen kennt.

Ziel dieser Arbeit war es, die historischen Entwicklungen im Rahmen der Allokation der
soliden Organe so nachzuzeichnen, dass hieraus eine begriindete Bewertung der ethischen
Prinzipien von heute mdglich ist. Es konnte in der Diskussion gezeigt werden, inwieweit die
historischen Entwicklungen die heutigen Grundlagen der Allokation bedingen. Darlber
hinaus wurde am Beispiel der Allokation von Spenderlungen verdeutlicht, dass hier ein
funktionierendes System vorliegt, dass sowohl die Dringlichkeit als auch das Outcome eines
Patienten auf der Warteliste berticksichtigt.

Unter dem Aspekt der optimalen Nutzung von Spenderorganen steht mit dem ETKAS ein
Algorithmus zur Verfligung, der die Prinzipien des Utilitarismus und der Chancengleichheit
bertcksichtigt. Die Regelung von Full-House-Organen sollte aber in Anbetracht der neusten
Statistiken bezlglich des Zusammenhangs von Gewebellbereinstimmung und
Transplantatlberleben tUberdacht werden.

Insgesamt besteht im Bereich der Lungenallokation ein Algorithmus, der die Aspekte
Effizienz und Gerechtigkeit am besten vereint. Bis auf kleinere Mangel hat ET mit dem
ETKAS ebenfalls ein System entwickelt, dass im Rahmen der Nierenallokation Effizienz und
Gerechtigkeit zufriedenstellend miteinander in Einklang bringt. Die Allokationssysteme flr
Leber und Herz befinden sich aktuell in einem Stadium, die eine dringende Uberarbeitung
bezuglich Effizienz und Gerechtigkeit notwendig machen.
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