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1 Einleitung

FUr Patienten mit einem chronischen Funktionsverlust der Nieren war die Prog-
nose quoat vitam nicht immer so gut wie heute. Aufgrund mangelnder Kennt-
nisse hinsichtlich der Therapie sowie der geringen Anzahl an Dialysezentren
war es bis in die 1970er Jahre oftmals nicht mdglich, jeden Patienten unter re-

gelmafigen Kontrollen zielgerecht zu therapieren.

Betroffene Patienten mussten sich medizinischen Screenings unterziehen, um
ihre Anspruchsberechtigung fur eine entsprechende Therapie zu erlangen. Pa-
tienten, bei denen andere systemische Erkrankungen fur eine Niereninsuffizi-

enz verantwortlich waren, wurden oftmals nicht zur Dialyse zugelassen.

Immunsuppressiva waren seinerzeit nur in sehr eingeschrankten Umfang ver-
fugbar, was eine langfristig erfolgreiche Nierentransplantation nahezu unmaog-
lich machte. Fur viele Patienten war eine chronische Nierenerkrankung mit fol-
gendem Funktionsverlust damit ein fast sicheres Todesurteil [1]. Mittlerweile hat
sich die Nierentransplantation zu einem etablierten Verfahren entwickelt, das -
im Vergleich zur Dialysetherapie - ein besseres Patienteniberleben aufweist

und das Gesundheitssystem finanziell weniger belastet [2].

Am 07.03.1902 stand die Transplantationsmedizin erstmals in der Offentlich-
keit. Damals fuhrte Emerich Ullmann die erste Autotransplantation einer Hun-
deniere durch. Wenig spater publizierte er die erste Xenotransplantation, als er
einer Ziege eine Hundeniere transplantierte. Noch im gleichen Jahr war es
ebenfalls Emerich Ullmann vorbehalten, die erste Xenotransplantation an einem
Menschen durchzufuhren. Er verpflanzte einer uramischen Patientin eine

Schweineniere in die linke Ellenbeuge — leider ohne Erfolg [3] [4] [5] [6].

In den folgenden Jahren scheiterten viele Transplantationsversuche sowohl an
Tieren als auch an Menschen. Dennoch ebneten sie gemeinsam den wissen-
schaftlichen Weg bis zum entscheidenden Durchbruch in der Transplantati-
onsmedizin [7] [8]. Im Jahre 1936 konnte der ukrainische Chirurg Vorony die

erste erfolgreiche Allotransplantation einer Leichenniere an einer vergifteten
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Patientin durchfuhren. Die Niere funktionierte zu keinem Zeitpunkt. Die Patientin

verstarb nach nur wenigen Tagen [9], [6].

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation fuhrte letztendlich Prof. Joseph
Edward Murray am Peter Bent Brigham Hospital durch. Er transplantierte am
23.12.1954 eine Niere zwischen eineiigen Zwillingen und ermdglichte dem Or-
ganempfanger ein Uberleben von weiteren neun Jahren. Prof. Murray erhielt fir

seine Leistungen im Jahre 1990 den Nobelpreis fur Medizin [8] [10] [11].

Die Entdeckung des HLA-Systems und die Einfuhrung potenter Immunsuppres-
siva, wie Mercaptopurin und spater Ciclosporin, hatten in der Folge einen gro-
Ren Anteil am weiteren Erfolg der Transplantationsmedizin. Zu Beginn der
1960er Jahre wurde mit der Gewebetypisierung ein weiterer Meilenstein gelegt,
bevor anschlieend das erste erfolgreiche Crossmatch zwischen Spenderge-
webe und Empfangerserum publiziert wurde. Durch eine verbesserte Spender-
auswahl und die Anwendung der neuen Moglichkeiten konnte in den darauffol-
genden Jahren ein signifikanter Rickgang der Absto3ungsreaktionen beobach-

tet werden.

Die erste Nierentransplantation in Deutschland wurde im Mai 1964 am Klinikum
Berlin-Steglitz durchgefuhrt. Die Chirurgen Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel
publizierten ihre ersten Ergebnisse im Jahre 1965 und gelten als Pioniere der

Transplantationsmedizin in Deutschland [8].

Durch wissenschaftliche und chirurgische Meilensteine, finanzielle Mittel, die
Grundung von Eurotransplant und dessen Zusammenarbeit mit Transplantati-
onszentren verbesserten sich die Ergebnisse der Transplantationen im Laufe
der Zeit entscheidend [12].

1.1 Die Niereninsuffizienz

Weltweit steigt die Anzahl der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Die-
ses stellt ein grolRes Problem in der Gesundheitsversorgung dar und konnte in
den kommenden Jahrzehnten zu einer weltweiten Herausforderung fur die Ver-

sorgungssysteme werden [13].
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Eine chronische Nierenerkrankung ist Uber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten definiert und resultiert langfristig in einem Funktionsverlust der Nieren
[14] mit pathologischen Serum- und Urinbefunden sowie morphologischen Ver-
anderungen der Niere und einer geringeren glomerularen Filtrationsrate [15].
Die Folgen sind eine langfristige Dialysebehandlung, eine Nierentransplantation
oder im schlechtesten Falle der Patiententod aufgrund eines Organversagens.
Klinisch manifestiert sich meist nur das Stadium des Funktionsverlustes (Stadi-
um 5) mit seinen metabolischen und kardiovaskularen Folgen. Dies ist jedoch
nur die Spitze des Eisberges. Heute wird davon ausgegangen, dass etwa 50
Mal so viele Menschen an einer chronischen Nierenerkrankung leiden, die sich
klinisch bislang noch nicht in einer Dialysetherapie oder Transplantationsindika-
tion manifestiert hat [16]. Die Menschen werden zudem immer alter, haben im-
mer haufiger einen Diabetes und eine zusatzliche Konstellation an Nebener-

krankungen [17].

Die Nierenfunktion kann jederzeit biochemisch Uber die glomerulare Filtrations-
rate (GFR) quantifiziert werden [14] [18]. Die Messergebnisse der GFR ermogli-
chen dem Untersucher, eine Aussage uUber die Nierenfunktion zu treffen. An-
hand des Wertes erfolgt die Einteilung nach Schweregrad der Nierenfunktions-

schadigung. Diese sind in Tabelle 1.) veranschaulicht.

Tabelle 1.) Stadien der Niereninsuffizienz
. . Glomerulare Filtrationsrate

Stadium Pathologie (GFR)

1 Nierenschadigung bei nor- >90

maler GFR
Nierenschéadigung mit leicht

2 reduzierter GFR 60-89

3 MaRige Nierenschadigung 30-59

4 Schwere Nierenschiadigung 15-29

5 Nierenversagen <15 oder Dialysepflicht
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1.1.1 Therapieoptionen

Insgesamt bieten sich fur chronische Nierenerkrankungen mit einem Funktions-
verlust verschiedene Therapiemdglichkeiten an. Die Gesundheitssysteme zie-
hen zur langerfristigen Therapie bei chronischem Funktionsverlust insgesamt

drei Therapiemoglichkeiten in Betracht:

- Hamodialyse
- Peritonealdialyse

- Nierentransplantation

Die Therapie von Patienten mit chronischem Nierenversagen richtet sich nach
den personlichen Praferenzen. Von Wichtigkeit sind hier die physisch-
medizinischen, psychosozialen, aber eben auch die finanziellen Moglichkeiten
eines Patienten. Zudem kann die Therapie jederzeit an einen progressiven

Funktionsverlust adaptiert werden.

Ein interdisziplinares Versorgungskonzept sollte beim Vorliegen von Nebener-
krankungen weiterhin den Progress der Erkrankung verzogern [19]. Ein gut
aufgeklarter Patient, dem die Mdglichkeiten seiner individuellen Therapie gefal-
len und seinem Lebensalltag entsprechen, zeigt eine hohere Zufriedenheit und

eine deutlich besser Compliance [20].

1.2 Die Indikation zur Nierentransplantation

Wahrend bei Kindern entsprechend abgewandelte Indikationen fur eine Nieren-
transplantation gelten, sollte bei erwachsenen Patienten prinzipiell eine Nieren-
transplantation angestrebt werden. Dies gilt selbstverstandlich nur, wenn keine
Kontraindikationen (1.4) vorliegen. Langzeitergebnisse zeigen, dass die Trans-
plantatergebnisse mit fortschreitender Dialysedauer aus multiplen Griunden
schlechter sind. Durch eine Operationsletalitat von ca. 2-3 %, die in etwa der
einer Prostatektomie entsprechen, ist der Rehabilitationsgrad der Transplanta-
tion gegenuber einer dauerhaften Dialysetherapie um ein Vielfaches besser. So
entfallen zum Beispiel die uramische Diat, eine tagliche Flussigkeitsbilanzie-
rung, der Zeitverlust durch die Hamodialyse, ein Anamie-Risiko sowie das He-

patitis-Risiko oder eine uramische Osteopathie [21] [1].
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Durch eine starke Diskrepanz zwischen Organbedarf und Organspende sind
aber weiterhin viele Patienten auf eine Dialysetherapie angewiesen. Die Kosten
einer Dialysetherapie entsprechen mit etwa 50.000 bis 80.000 Euro pro Jahr
den Kosten einer Transplantation im ersten Jahr inklusive der Operation. Wah-
rend die Langzeitdialyse weiterhin mit enormen Kosten verbunden ist, sinken
die Kosten fur eine adaquate Nachbehandlung nach erfolgreicher Organtrans-
plantation um das Funf bis Zehn-fache [22] [23].

Nicht nur der finanziell-Okonomische Aspekt ist beachtlich. Patienten, die eine
Spenderniere erhalten haben, zeigen schon fruhzeitig eine deutlich hohere Le-
bensqualitat gegentber Dialysepatienten [24]. Auch im Langzeituberleben zei-
gen transplantierte Patienten bessere Ergebnisse. So ist die Mortalitat nach ei-

ner Transplantation in etwa 15 % geringer [25].

Obwohl mehrere Aspekte fur eine Nierentransplantation gegenuber einer lan-
gerfristigen Dialysetherapie sprechen, ist in den letzten Jahren keine grof3ere
Spenderbereitschaft zu verzeichnen. Im Gegenteil: Laut dem Bundesverband
fur Gesundheitsinformationen warten Patienten heute im Mittel sieben Jahre auf
ein postmortales Spenderorgan. Diese Wartezeit mussen sehr viele Patienten
zwangslaufig in Kauf nehmen. Eine Steigerung der Transplantationsfrequenz
uber eine Bereitschaft zur Lebendnierenspende scheint eine gute Moglichkeit

darzustellen, um die dringend notwendigen Spenderorgane bereitzustellen [2].

1.3 Die verschiedenen Moglichkeiten der Organspende

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 2.094 Nierentransplantationen durchge-
fuhrt. Im Jahr 2017 lag der Wert mit insgesamt 1.921 Nierentransplantationen
allerdings deutlich unterhalb des Vorjahreswertes. Abbildung 1. zeigt den Anteil
der postmortalen Nierenspenden sowie den Anteil der Lebendspenden an der
Gesamtzahl aller Nierenspenden im Verhaltnis zur bestehenden Warteliste im
Jahr 2017. Am 31.12.2017 standen laut Eurotransplant insgesamt 7.927 Patien-
ten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation. Bei mehr als 60 verschie-
denen Diagnosen gab es insgesamt 3.054 Neuanmeldungen zur Nierentrans-

plantation (2016 insgesamt 2.901 Neuanmeldungen). Die Anzahl der Wiederho-
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lungsanmeldungen lag 2017 bei insgesamt 421. Diese Zahlen verdeutlichen die
stetig anwachsende Diskrepanz zwischen Spenderorganbedarf und -

verfugbarkeit.

Mit 557 Nierenlebendspenden (NLS) (29 %) und 1.364 postmortalen Spenden
(71%) liegt der Wert fur Nierentransplantationen zwar unter dem Vorjahreswert,
die Anzahl an Lebendnierenspenden ist allerdings stetig steigend und betragt
mittlerweile etwa 9 % mehr als noch 2007 [26]. Die haufigsten Diagnosen zur
Anmeldung fur eine Nierentransplantation werden in Abbildung 2.) veranschau-
licht.

Sowohl die postmortale Nierentransplantation als auch die Lebendnierenspen-
de gehoren heute zum essentiellen Bestandteil der deutschen Versorgungsme-
dizin. Gegenuber einer postmortalen Nierenspende bietet eine NLS eine zielge-
rechte und optimierte Behandlung. Wahrend bei der postmortalen Nierenspen-
de sowohl eine Hirntoddiagnostik nach den Leitlinien der Bundesarztekammer,
eine schriftliche Zustimmung der Angehdrigen sowie der Ausschluss von Kont-
raindikationen fur die Organentnahme vorliegen muss, ermdglicht die NLS eine
planbare und optimierte Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz [26].

Laut Eurotransplant lag der Anteil der NLS im Jahr 1998 noch bei 14,7 %. Aus
Abbildung 4. Iasst sich entnehmen, dass sich der Anteil der NLS von 20,5 % im
Jahre 2008 auf 29 % im Jahre 2017 erhoht hat. Obwohl die Anzahl der Le-
bendnierentransplantationen zwischen 2008 (1.) und 2017 (2.) sogar gesunken
ist (von 565 (1.) auf 557 (2.)) und die Transplantationsraten europaweit in den
letzten zehn Jahren stagniert sind [2], sind die Relevanz der NLS und dieser

Wandel der letzten Jahre nicht zu Ubersehen. Die Grunde dafur sind vielfaltig.

Der vielleicht wichtigste Grund ist ein besseres Langzeituberleben. Wahrend
NLS ein Langzeituberleben von fast 20 Jahren nachweisen, zeigen postmortale
Spenderorgane nach etwa 15 Jahren die ersten klinischen Symptome einer er-
neuten Niereninsuffizienz [27] [28]. Durch vereinbarte Arzt-Patienten-

Gesprache, eine praoperative Spender- und Empfangerdiagnostik sowie inter-
6
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disziplinare Vorbereitungen ist es madglich, den Transplantationszeitpunkt zu
datieren. Die Qualitat des Organs ist besser sichtbar [29] [27], die Komplikati-
ons- und Infektionsraten sind, genau wie die Gesamtmortalitat, deutlich gerin-

ger.

Besteht die Mdglichkeit, eine Niere zwischen Organspender und -empfanger zu
transplantieren, bevor dieser eine therapeutische Dialysebehandlung in An-
spruch nehmen muss, so wird von einer ,praemptiven Organspende® gespro-
chen. Obwohl einem Grolfiteil der Patienten diese Moglichkeiten verwehrt sein
wird (75 % der Organempfanger einer NLS werden vorher dialysiert.), zeigen
Langzeitstudien hier die besten gesundheitlichen und soziobkonomischen Er-
gebnisse [30] [31] [32].

Abbildung 4. veranschaulicht die jahrliche Zunahme an Patienten mit praempti-
ver NLS zwischen 2008 und 2012 [33].

Aufgrund beachtlicher Langzeitergebnisse steht die NLS mittlerweile auch bei
Nicht - Verwandten Menschen ohne genetische Ubereinstimmungen immer
mehr im Vordergrund. Sowohl die Infektionsraten, als auch die Morbiditat ist ge-
ringer als bei postmortalen Nierenspenden [34] [35] [36] [37] [38]. Dank der vie-
len Langzeitergebnisse zu Infektionsraten, Komplikationen und Transplantat-
und Patiententberleben Uberzeugt letztendlich auch die deutlich verkurzte War-
tezeit immer mehr Verwandte und Freunde, ob Blutsverwandt oder Nicht-

Blutsverwandt, chronisch nierenkranken Patienten eine NLS zu ermdglichen.
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Abbildung 1.) Aktive Warteliste und tatsachliche Nierentransplantationen im Verlauf
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Abbildung 2.) Die haufigsten Indikationen fiir eine Listung zur Nierentransplantation im
Jahre 2017

ANZAHL DER 10 HAUFIGSTEN DIAGNOSEN BEI NEUANMELDUNG IM JAHR 2017

Arzneimittel- und schwermetallinduzierte Krankheitszustande = 46

Typ-2 Diabetes 46
Chronische tubulointerstitielle Nephritis 58
Rezidivierende und peristierende Hamaturie 71
Nephrotisches Syndrom 133
Hypertensive Nierenkrankheit 206
Typ-1 Diabetes 307
Chronisch nephritisches Syndrom 377
Chronische Nierenkrankheit 409

Zystische Nierenkrankheit 429
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Abbildung 3.) Anteil der Nierenlebendspenden an der Nierentransplantation im Verlauf
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Abbildung 4.) Dialysepatienten und Patienten mit praemptiver Nierenspende im Verlauf
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1.4 Die Kontraindikationen zur Nierentransplantation

Die Kontraindikationen fur eine Lebendnierenspende sind von grofl3er Bedeu-
tung. Sie stellen ein vitales Risiko dar und konnen den Transplantationsverlauf
langfristig beeinflussen. Dieses betrifft sowohl den Organempfanger als auch
den Organspender. Der Organspender sollte durch seine Organspende letzt-

endlich keine gesundheitlichen Nachteile erfahren.

1.4.1 Die Kontraindikationen fir den moglichen Organspender

Die Kontraindikationen fur den Organspender ergeben sich aus den Risikofak-
toren, mdglichen Schadigungen des Transplantats, Malignomen oder Infektio-

nen. Mogliche Kontraindikationen sind:

nicht kurativ behandelte maligne Erkrankungen

« klinisch manifeste Infektionskrankheiten (nicht therapierte HIV, aktive
Hepatitis, Lues, aktive Tuberkulose)

« schwerwiegende kardiovaskulare, hepatische oder pulmonale Erkran-
kungen

« Drogen- oder Alkoholabusus

« chronischer Hypertonus >140 mmHG systolisch

« Mikrohamaturie oder Proteinurie

« Diabetes Mellitus oder eine eingeschrankte Glukosetoleranz

« eingeschrankte Kreatininclearence GFR=<80 ml/Minute

« Lageanomalien der Nieren

« ABO-Inkompabilitat

« positives Crossmatch-Ergebnis

12
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1.4.2 Die Kontraindikationen fur den moglichen Organempfanger

Die Kontraindikationen fur den Organempfanger sind zusatzlich bedingt durch

die zwingend erforderliche Immunsuppression im postoperativen Verlauf:

* unzureichende Patienten-Compliance

* nicht kurativ behandelte maligne Erkrankungen

* klinisch manifeste Infektionskrankheiten (aktive Hepatitis, nicht therapier-
te HIV, Lues, Tuberkulose)

* Vorerkrankungen jeglicher Art, die in absehbarer Zeit einen letalen Ver-
lauf nehmen kénnen

* Suchterkrankungen

e Alzheimer, Demenz

* Depressionen, psychische Erkrankungen im Allgemeinen

* Unvertraglichkeit gegenuber Immunsuppressiven Medikamenten

* Suizidversuch in der Anamnese

* BMI>30

* Systemerkrankungen

Wahrend auch der psychische und physische Gesamtzustand eines Patienten
uber die geplante Nierentransplantation entscheidet, konnen in einer interdis-
ziplinaren Transplantationskonferenz weitere Auffalligkeiten als Kontraindikation
hinzugezogen werden. Bei der Abwagung nach den genannten Kriterien sind
die aktuellen Veroffentlichungen der Fachgesellschaften und die internationale

Fachliteratur zu bertcksichtigen [26].

Als Ausnahme gelten in kurativer Absicht behandelte bosartige Erkrankungen,
die je nach Pathologie des Tumors 24 Monate nach der Behandlung keinen
Hinweis auf ein malignes Rezidiv zeigen. Nach abgeschlossener Therapie kon-

nen diese Patienten auf die Warteliste gesetzt werden.
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1.5 Begleitende Nebenerkrankungen

Diagnostizierte Nebenerkrankungen stellen aufgrund ihres Einflusses auf das
Uberleben von Transplantat und Organempfanger ein grofRes Risiko fiir den Pa-
tienten dar. So gilt ein arterieller Hypertonus beispielsweise als groftes Risiko
fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen, die einen negativen

Einfluss auf die Nierenfunktion zur Folge haben kénnen [40].

Praoperativ vorhandene Nebenerkrankungen wurden in unserer Studie klar dif-
ferenziert und je nach Pathologie einer der drei Gruppen vaskular, kardiovasku-
lar/pulmonal und hepatisch zugeordnet. In Verbindung mit dem Charlson-
Comorbidity-Index (CCI) konnte der Einfluss von perioperativ bestehenden Ne-
benerkrankungen auf das kurz- und langfristige Transplantat- und Empfanger-

Uberleben analysiert werden.

1.5.1 Der Charlson-Comorbidity-Index

Durch den Charlson-Comorbidity- Index (CCl) Iasst sich unter Berucksichtigung
der Nebenerkrankungen eine Uberlebensprognose treffen [41]. Laut bekannter
Literatur besteht allerdings kein Goldstandard, der das Risiko der Nebenerkran-
kungen abschatzen lasst [42]. Unter Berucksichtigung des Patientenalters und
verschiedener definierter Nebenerkrankungen (Tabelle 2.) kann mittels CCI das

Risiko auf die Mortalitat in normal, mild, maRig und hoch eingestuft werden.

In der aktuellen Literatur wird der CCIl gegenuber anderen Systemen, wie dem
Davies-Index oder dem Khan-Score, am besten eingestuft [43] [17]. Mit insge-
samt 19 verschiedenen Variablen wird dem CCI das sensitivste Ergebnis mit
der hochsten statistischen Wahrscheinlichkeit zugesprochen [42]. Insgesamt
vergibt der CCI 37 Punkte. Die vorliegenden Nebenerkrankungen werden ad-
diert.

Die Summe reprasentiert somit einen etwaigen Einfluss von Nebenerkrankun-
gen auf das Gesamtuberleben. Da alle Patienten in unserer Studie an einer
malfigen bis schweren Nierenerkrankung leiden, betragt die Summe des indivi-

duellen Indexes mindestens 2 Punkte.
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Tabelle 2.)

Der Charlson-Comorbidity-Index

Punkte

Klinisch gesicherte Nebenerkrankung

Myokardinfarkt in der Geschichte, ohne EKG-Veranderungen

Herzinsuffizienz (nach NYHA-Klassifikation)

Peripher arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
(inklusive Aortenaneurysma >6c¢cm)

Demenzerkrankungen

Schlaganfall oder TIA in der Geschichte

Chronisch obstruktive Pulmonalerkrankung (COPD)

Bindegewebserkrankungen

Diabetes mellitus, ohne Komplikationen

Intestinale Ulzera

Chronische Lebererkrankungen oder milde Leberzirrhose

Hemiplegie

MaRige oder schwere Nierenerkrankungen

Diabetes mellitus, mit Komplikationen

Tumor (Diagnose <5 Jahren)

Leukamien, akut oder chronisch

Maligne Lymphome

MaRige oder schwere Lebererkrankungen

Maligne Tumordiagnose, Metastasen

AIDS (aktive Infektion)

Punkteverteilung nach Altersgruppe

= (0-49 Jahre + 0 Punkte
= 50-59 Jahre + 1 Punkt

= 60-69 Jahre + 2 Punkte
= 70-79 Jahre + 3 Punkte
= 80-89 Jahre + 4 Punkte
= 90-99 Jahre + 5 Punkte
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1.6 Die Organkonservierung

Da der Groldteil der Nierentransplantationen nach wie vor durch postmortale
Nierenspenden reprasentiert wird, unterliegt das Spenderorgan zwischen der
Organentnahme und der Organimplantation einer hypoxischen Phase. Diese
Zeit, in der das Organ einer Ischamie ausgesetzt wird, ist letztendlich aufgrund
des organisatorischen Aufwands einer (postmortalen) Transplantation nicht zu
vermeiden. Durch eine Abkihlung des Organs auf ein gewisses Temperaturni-
veau wird das Risiko fur chemische Reaktionen und hypoxische Schadigungen
reduziert. Durch dieses Verfahren kann die kalte Ischamie-Zeit deutlich verlan-

gert werden.

1.6.1 Die Ischamie-Zeit

Als Ischamie wird im Allgemeinen eine pathologisch verminderte oder aufgeho-
bene Versorgung eines Gewebes infolge eines Mangels von arterieller Durch-
blutung bezeichnet. Hinsichtlich des Organuberlebens haben sich in der Trans-

plantationsmedizin verschiedene Ischamie-Zeiten etabliert:

1.6.1.1 Die kalte Ischdamie-Zeit (KIZ)

Die kalte Ischamie-Zeit ist definiert als der Zeitraum zwischen der Kalteperfusi-
on der Niere bei Entnahme im Spendersitus und der ersten vaskularen A-
nastomose im Organismus des Empfangers. Der kalten Ischamie-Zeit wird eine
starke Relevanz in Bezug auf das Organuberleben zugesprochen [44] [45] [46]
[47].

1.6.1.2 Die warme Ischamie-Zeit (WIZ)

Die warme Ischamie-Zeit ist definiert als das Intervall zwischen dem Aussetzen
der Nierendurchblutung entweder durch den aussetzenden Herzschlag oder

durch ein Clipping der Nierenarterie und dem Beginn der Kalteperfusion der
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Nieren [44]. Prinzipiell sind weder die warme noch die kalte Ischamie-Zeit wah-

rend einer Organtransplantation vermeidbar.

Die Trennscharfe zwischen den Effekten der beiden Ischamie-Phasen ist sehr
gering. Dennoch wird der warmen Ischamie-Zeit ein weitaus groRerer schadli-
cher Einfluss beigemessen. Der Grund dafur liegt in der Tatsache, dass Stoff-
wechselprozesse auf zellularer Ebene in vollem Umfang ablaufen konnen, ohne
Uber eine ausreichende Sauerstoff- und Substratversorgung zu verfugen. Ins-
gesamt kann davon ausgegangen werden, dass eine langere Ischamie-Zeit mit
einer schwerwiegenderen Schadigung korreliert. Im Umkehrschluss sollte die

Ischamie-Zeit daher so kurz wie moglich gehalten werden.

1.7 Immunologische Grundlagen

Die immunologische AbstoRungsreaktion im Rahmen der Organtransplantation
zweier genetisch nicht-identischer Lebewesen stellt weiterhin ein grol3es Prob-
lem in der Transplantationsmedizin dar. Die AbstoRungsreaktion des Korpers
wird durch die Detektion von korperfremden Proteinkomplexen induziert. Durch
formierte Antikorper wird das Organ letztendlich abgestof3en. Ein Problem, das
1954 im Rahmen der ersten Lebendnierentransplantation nicht gegeben war,
da es sich um genetisch identische Zwillinge handelte. Im Rahmen einer Orga-
nubertragung entwickelte sich damals also keine Unvertraglichkeit auf das
ubertragende Gewebe. Der Schlussel fur dieses Problem liegt im Genom eines

jeden Menschen und zeigt individuelle Unterschiede:

17



Einleitung

1.7.1 Das HLA-System

HLA-Antigene sind Oberflachenproteine, die im Rahmen der Immunantwort
Peptide auf der Oberflache von T-Zellen prasentieren und somit eine adaquate
Immunantwort ermdglichen [48]. Die Codierung dieser Proteine wird durch eine
Gruppe an Genen ermdoglicht, die auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 loka-
lisiert sind und gemeinsam den Haupthistokompatibilitatsindex (MHC) bilden.
Die HLA-Antigene im menschlichen Genotyp wurden 1958 durch Jean Dausset
entschlusselt [48] und konnen aufgrund ihrer Struktur- und Oberflachengege-

benheiten in zwei Klassen zusammengefasst werden:

Klasse 1: Antigene werden in HLA-A, HLA-B und HLA-C unterteilt. Diese wer-
den nahezu in allen Zellkernen gebildet und interagieren hauptsachlich mit

HLA-Rezeptoren auf CD8-positiven Zellen.

Klasse 2: Antigene werden wiederum in HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP unter-
teilt. Diese werden nur in Dendritischen Zellen, Makrophagen, Monozyten und
B-Lymphozyten gebildet und induzieren Immunreaktionen in aktivierten T-
Zellen, renalen Endothelzellen, renalen Tubulus-Zellen oder den Kapillaren [1].

Somit haben sie eine besondere Relevanz in unserer Analyse.

Die Vererbung der elterlichen Chromosomen, die das Erbgut fur den MHC tra-
gen, lassen einen individuell haploiden Genotypen entstehen, der einem gro-
Ren Polymorphismus unterliegt [49]. Aufgrund ihrer Relevanz in der Immunre-
aktion des Organismus stellen die HLA-Antigene weiterhin eine grol3e Barriere
in der Transplantationsmedizin dar. Unmittelbar nach einer Transplantation
konnen HLA-Antigene, die gegen das Spenderorgan gerichtet sind, eine Absto-
Rungsreaktion hervorrufen und ein Organversagen induzieren [48]. Ein pradikti-
ver Wert Uber das Abstolungsrisiko durch praformierte Antikorper gegen HLA-
Antigene kann uber den prozentualen Wert der Panel-reaktiven Antikorper

(PRA) gewonnen werden.

Fraher bestand die Moglichkeit einer unmittelbaren Testung des Empfangerse-
rums gegen das Lymphozyten-Extrakt eines Spenderserums. Mittlerweile be-
steht in der immunologischen Diagnostik die Moglichkeit eines virtuellen
Crossmatchings, beispielsweise mittels ELISA (Enzyme linked immunosorbent
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assay) [50]. Auf einem ,Panel® werden spezifische Antigene des Spenders mit
der Antikorperkonstellation des moglichen Organempfangers abgeglichen. Das
Ergebnis der Testung wird jeweils in Prozent angegeben und besitzt einen pra-
diktiven Wert des immunologischen AbstoRungsrisikos. Es existieren verschie-
dene Arbeiten, die PRA >10 % bzw. PRA >30 % als Schwellenwert fur Hoch-
Risiko-Patienten nutzen. Diese Konstellationen gehen mit einer starkeren peri-

operativen Immunsuppression des Patienten einher.

Obwohl eine geringe Anzahl an HLA-Mismatches mit einem besseren Lang-
zeituberleben korreliert, stellt das HLA-System bei einer hohen Anzahl an Mis-
matches per se keine Kontraindikation fur die Realisierung einer geplanten Nie-
rentransplantation dar. Auch in dieser Arbeit wurden die Vergleichsgruppen sta-

tistisch verglichen. Einen Uberblick gibt Tabelle 6.

1.7.2 Immunsuppression

Die Induktion einer medikamentosen Therapie soll einer AbstolRungsreaktion
frihzeitig entgegenwirken. Die manifeste- oder Basis-Therapie wird unmittelbar
vor oder wahrend des Eingriffes begonnen, nach der erfolgreichen Transplanta-
tion mit einer Induktionstherapie fortgesetzt und bleibt dem Patienten weiterhin
als Erhaltungstherapie prasent. Die Basis-Therapie wird individuell je nach
Transplantationszentrum angeordnet. Im Laufe der Erhaltungstherapie kann die
Dosis der angeordneten Medikamente verringert werden. Dies wird damit be-
grundet, dass die Wahrscheinlichkeit der TransplantatabstoBung im Laufe der

Jahre stetig sinkt.
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1.7.3 Postoperative Immunsuppression

Das Transplantationszentrum der Ludwig-Maximilians-Universitat orientiert sich
seit langerer Zeit an einem etablierten Immunsuppressions-Schema. Dieses
umfasst eine individuelle Risikoabschatzung hinsichtlich der Grunderkrankun-
gen, eventuell vorbestehenden Transplantationen sowie der immunologischen
Komponente des zu transplantierenden Patienten. Diese umfasst die HLA-

Mismatch-und Panel-reaktive-Antikorper (PRA)-Konstellation.

Die Standardgabe an immunsuppressiver Medikation wird in Tabelle 3. aufge-
fuhrt und beinhaltet fur alle transplantierten Patienten 3 mg Cyclosporin A (CyA)
pro kg/KG sowie 3 x 1000mg Mycofenolat Mofetil (MMF) und Initial 250 mg
Prednisolon am Tag. Die Dosis des Glucocortikoids wird innerhalb der ersten
zwei Wochen postoperativ stetig gesenkt. Je nach individuellen Risikoprofilen

kann die Therapie entsprechend angepasst werden.

Stark immunisierte Patienten mit einem diagnostiziert erhohten Anteil an
praformierten Antikorpern (PRA >30 %) bekommen 0.01 mg/kg KG Tacrolimus
(Tac) anstatt CyA und zusatzlich Basilixumab + Anti-Thymocyten-Antigen
(ATG) als Induktionstherapie. Tacrolimus zeigt im Vergleich weniger Absto-
Rungsreaktionen als Cyclosporin A und findet somit bei Patienten mit hoherem
AbstoRRungsrisiko seine Anwendung [51]. Der Verdacht einer AbstoRungsreak-

tion sollte per se mittels einer Nierenbiopsie histologisch gesichert werden.

Folglich sollte dreimal taglich eine Cortison-Stoldtherapie mittels 250 g Pred-
nisolon erfolgen. Ist unter dieser Therapie keine Besserung zu verzeichnen,

sollte zusatzlich mit ATG und Basilixumab therapiert werden.

Die durch uns genutzten immunsuppressiven Substanzen sind pharmazeutisch
getestet und nach amerikanischem und europaischem Recht registriert. Die
Verwendung der Medikamente im innerdeutschen Waren- und Rechtsverkehr

ist lizensiert und nicht regelwidrig:
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Cyclosporin A CyA Sandimmun® Novartis
Tacrolimus Tac Prograf® Astellas,
Mycofenolat Mofetil MMF CellSept ® Roche
Mycofenolat Mofetil MMF Myfortic® Novartis
Basilixumab Simulect® Novartis
Anti-Thymocyten-Antigen ATG Thymoglobulin® Genzyme
Tabelle 3.) Das Behandlungsschema der Immunsuppressiva

Art der Therapie Steroide CNI Antiproliferativ | Induktion/StoRtherapie

Standardtherapie Prednisolon CyCIOASporin MMF

Hochimmunisiert Prednisolon Tacrolimus MMF Basilixumab + ATG
AbstolRungsreaktion Prednisolon Basilixumab + ATG

1.7.4 Cytomegalie-Prophylaxe

Infektionen mit dem Cytomegalievirus (CMV) bereiten der Transplantationsme-
dizin weiterhin grofl3e postoperative Probleme. Das Erkrankungsrisiko korreliert

dabei mit der CMV-Spender-Empfanger-Konstellation [52].

Die Mortalitat bei CMV-Infektionen nach einer Nierentransplantation ist durch
die EinfGhrung von Hyperimmunglobulinen (HIG) und virostatischen Pharmaka,
wie Aciclovir oder Ganciclovir, zwar stark gesunken [53] [54] [55], dennoch
kommt es unter CMV-Infektion gelegentlich zur Reaktivierung anderer bedrohli-
cher Virus-Arten [56].

Eine prophylaktische antivirale Therapie mittels Ganciclovir ist an unserem
Transplantationszentrum nahezu ausnahmslos Teil der Standardtherapie. Von

grolRer Relevanz ist hierbei die Spender-Empfanger-Konstellation. Insgesamt
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wurde der Standard im Rahmen von Studien erweitert und hat sich somit im

Nachbeobachtungszeitraum mehrmals geandert.

1.8 Komplikationen

1.8.1 Allgemein

Chirurgische Komplikationen stellen die Transplantationsmedizin weiterhin vor
ein groRes Problem. So konnen Komplikationen einen unerwunschten Gene-
sungsprozess, diagnostische und therapeutische Abweichungen vom Stan-
dardverfahren bewirken oder sogar die Morbiditat der Grunderkrankung stei-
gern [57].

Grundsatzlich wird zwischen immunologischen und eingriffsassoziierten Kom-
plikationen unterschieden. Sind die frihen Transplantatschadigungen meist mit
akuten Abstof3ungen assoziiert, so ist der Langzeitverlauf eher durch eine
chronische Schadigung bis hin zum absoluten Funktionsverlust gekennzeich-

net.
1.8.2 Immunologische Komplikationen

Komplikationen aufgrund von medikamentdser Immunsuppression sind vor al-
lem eine verzdgerte und verlangerte Wundheilung sowie ein erhdhtes Infekti-
onsrisiko. Klassische Nebenwirkungen der Immunsuppressiva kénnen sich wei-
terhin negativ auf den Heilungsprozess nach erfolgter Transplantation auswir-
ken [58] [59] [60].

Trotz der deutlichen Verbesserung in der Immunsuppression liegt eines der
Hauptprobleme weiterhin in der akuten Absto3ungsreaktion von scheinbar er-
folgreich transplantierten Organen und in der daraus resultierenden Notwendig-
keit der Immunsuppression. Akute AbstoRungsreaktionen resultieren aus unter-
schiedlichen Histokompabilitaten zwischen dem Organspender und -
Empfanger, die durch Aktivierung des Komplementsystems die T-Zell-

gesteuerte Abstolung aktivieren. Wird die Immunantwort auf die Antigene nicht

22



Einleitung

supprimiert, steigen in der Folge die Morbiditat und die Kosten fur die weitere

Behandlung.

Durch die EinfUhrung der BANFF-Klassifikation und ihre regelmafRige Novellie-
rung zur Diagnostik der antikdrpervermittelten Transplantatabstol3ung konnte im

Jahr 1992 eine grol3e diagnostische Lucke geschlossen werden.

Durch bildgebende Diagnostik und die Transplantatbiopsie werden die Absto-
Rungen nach Schweregrad klassifiziert. Die Hauptziele der Klassifikation sind
eine exakte Diagnose und Kategorisierung der morphologischen Lasionen [61].
Voraussetzung fur eine adaquate Schweregradeinschatzung ist eine ausrei-
chende Menge an Nierenkortex in der Transplantatbiopsie, die in der Regel
uber die Anzahl der Glomeruli (mehr als 10) und Arterien (mehr als 2) definiert
wird. Zur Diagnosestellung werden aufderdem 7 Schnittstufen und Spezialfar-

bungen bendtigt [62].

1.8.3 Eingriffsassoziierte Komplikationen

Eingriffsassoziierte Komplikationen werden klassischerweise in intraoperative
und postoperative Komplikationen differenziert. Postoperative Komplikationen
wiederum werden je nach Auftreten der Komplikation in einen frih- und einen
spatzeitigen Verlauf unterteilt. Fruhzeitige Komplikationen treten typischerweise
zwischen der sechsten und neunten Woche auf. Spatkomplikationen entspre-
chend im Zeitraum danach [63]. In unserer Analyse wurden alle interventions-

bedurftigen postoperativen Komplikationen aufgenommen.

1.8.3.1 Clavien-Dindo-Klassifikation chirurgischer Komplikationen

Um langfristig eine einheitliche Klassifikation von chirurgischen Komplikationen
zu etablieren, stellten Clavien et al im Jahre 1992 ihr Klassifikationsmodell fir
chirurgische Komplikationen vor. Die Idee war eine standardisierte Klassifikati-
on, die objektiv nachvollziehbar ist und nicht der subjektiven Therapieansicht
des behandelnden Chirurgen unterliegt. Heutzutage ist das Klassifikationssys-
tem nach Clavien-Dindo in einigen chirurgischen Disziplinen etabliert. Nach ei-
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nigen Uberarbeitungen existiert seit 2009 eine Neuauflage mit Unterteilung der

chirurgischen Komplikationen nach Schweregrad [64] [65] [66]. Die entspre-

chende Einteilung der Komplikationen in Grad 1-5 wird anhand der notwendi-

gen Therapie gestellt (Tabelle 4).

Die fur unsere Arbeit relevanten Komplikationen ergeben sich aus den Grad 3-

und Grad 4-Komplikationen. Die Klassifikation nennt fur diese Art von Komplika-

tion eine klare Indikation zur chirurgisch-therapeutischen Revision und setzt

diese mit einem chirurgischen Trauma gleich.

Tabelle 4.) Die Clavien-Dindo-Klassifikation

Grad der Komplikation

Therapie (Standard) Erlaubte Interventionen

Standardisierte Operationsabldufe Antipyretika, Analgetika, Antieme-

verzeichnen Anomalitdten ohne tika, Elektrolyte, Diuretika oder
1 postoperative chirurgische, medi- Physiotherapie. AuBerdem betrifft
kamentose, endoskopische oder ra- | dieser Grad Wundinfektionen, die
diologische Therapie. am Bett eroffnet werden.
pharmakologische Therapienotwendigkeit,
2
Transfusionsnotwendigkeit sowie parenterale Erndhrung
A chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention.
- ohne Allgemeinnarkose
3 chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
B - mit Aligemeinnarkose
Das Patientenleben ist gefihrdet. Notwendigkeit einer intensivmedizini-
A schen Therapie.
- Organdysfunktion eines Organs, inklusive Dialyse
¢ Das Patientenleben ist gefihrdet. Notwendigkeit einer intensivmedizini-
B schen Therapie.
- Multiorganversagen
5 Patiententod

Quelle: [64]
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1.8.3.2 Chirurgische Komplikationen

Chirurgische Komplikationen konnten durch verbesserte Operationstechniken

im Laufe der Jahre deutlich reduziert werden. Dennoch kommt es im Verlauf

immer wieder zu postoperativen Komplikationen.

Wundinfektionen sind insbesondere durch verkirzte Operationszeiten
und einen geringeren Blutverlust durch verbesserte Operationstechniken
auf ca. 1 % zurtickgegangen. Schwerwiegende Verlaufe lassen sich mitt-
lerweile durch eine fruhzeitige chirurgische Intervention, zum Beispiel
durch die Anlage einer VAC-Pumpe, vermeiden [67] [68].

Lymphozelen sind Flussigkeitsansammlungen im Retroperitoneum, die
beim Empfanger durch das Praparieren von freizulegenden Gefallen und
Lymphbahnen entstehen. Haufig zeigen sich Lymphozelen bei sonogra-
phischen Nachuntersuchungen ca. zwei Wochen bis sechs Monate
postoperativ mit einem Peak in der sechsten Woche [69] und treten bei
1-22 % der Transplantationen als klinisch relevante Komplikation auf [69]
[70] [71] [72] [73] . Eine chirurgische Intervention mittels Peritonealfens-
terung und Abfluss der Flussigkeit ist dringend notwendig, wenn Lym-
phozelen beispielsweise durch einen Harnstau symptomatisch werden.
Blutungen werden im postoperativen Verlauf als selten angegeben. Der
haufigste Grund ist eine unzureichende Ligatur durch den Chirurgen o-
der GefalRanomalien. Sonographisch erfolgt die Diagnose sowohl als
Frah- als auch als Spatkomplikation. Bei Ausschluss einer Lymphozele
oder eines Urinoms muss ein symptomatisches Hamatom ausgeraumt
werden [63].

1.8.3.3 Urologische Komplikationen

Urologische Komplikationen sind die am haufigsten auftretenden Komplikatio-

nen nach erfolgreicher Nierentransplantation. Urinfisteln, Ureterstrikturen, Ure-

ternekrosen, Ureterstenosen oder Harnwegsinfekte werden in der vorliegenden
Literatur mit 2-15 % angegeben [74] [75] [76] [77] [78] [79] [71] [80] [81] [82]

[83]. Die rechtzeitige Diagnostik und entsprechende Therapie von urologischen
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Komplikationen hat einen entscheidenden Einfluss auf das Transplantatiberle-

ben.

1.8.3.4 Vaskuldre Komplikationen

Vaskulare Komplikationen zeigen sich postoperativ mit einer Wahrscheinlichkeit
von 3-15 % [84] [85] [78] [86] [63]. Arterielle Komplikationen kommen dabei

haufiger vor als vendse und korrelieren mit einer hdheren Mortalitat [87].

* Die Nierenarterienstenose (NAS) ist die haufigste vaskulare Komplikation
nach Nierentransplantationen [88]. Sie entsteht multifaktoriell durch arte-
riosklerotische Pradisposition, intraoperative Gefallverletzungen oder
Kaliberunterschiede zwischen den Spender- und Empfangergefalien.

* Kilinisch kann sich eine NAS langfristig mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion sowie der Entwicklung eines Bluthochdrucks manifestie-
ren.

* Die NAS wird mit einem Risiko von 3-23 % angegeben [89] [90] [91] und
wird meist innerhalb der ersten 12 postoperativen Monate symptoma-
tisch [92]. Bei End-zu-End-Anastomosen tritt eine NAS haufiger auf als
bei End-zu-Seit-Anastomosen. Das gleiche gilt fur postmortale Spenden
gegenuber einer Nierenlebendspende [89] [93].

Durch eine Vielzahl an Mdglichkeiten der Diagnostik kann ein GefalRver-
schluss schnell diagnostiziert werden. Als Goldstandard mit einer 60-
90 %igen Erfolgsrate gilt die Katheter-gesteuerte Angiographie [85].
Hierbei ist eine schnelle Intervention mit notwendiger Stentimplantation
im betroffenen Gebiet moglich. In Notfallsituationen wird offen-
chirurgisch operiert.

Klinisches Zeichen einer adaquaten Therapie ist laut Patel et al. ein
Ruckgang des Serumkreatinins um >15 %, eine Reduktion des diastoli-
schen Blutdrucks um 15 % ohne Veranderung der antihypertensiven
Therapie oder eine Reduktion des diastolischen Blutdrucks um >10 %

unter Senkung der antihypertensiven Therapie [90] [86].
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Die Nierenarterienthrombose (NAT) entsteht unmittelbar postoperativ.
Sie wird mit einer Wahrscheinlichkeit von <1 % als selten beschrieben
[63].

Hinweisend auf eine Thrombose ist ein akuter Verlust der Nierenfunktion,
der sich klinisch als Oligurie oder Anurie mit Schmerzen im Nierenbe-
ckenbereich manifestiert. Thrombosen der Nierenarterie treten bei Le-
bendnierenspenden weniger auf als bei postmortalen Nierenspenden

[87] und fuhren haufig zum Verlust des Organs.

Eine Nierenvenenthrombose (NVT) fuhrt ahnlich wie eine Thrombose der
Nierenarterie zum Transplantatverlust. Ihre Haufigkeit wird mit 1-8 % an-
gegeben [87] [94] [95]. Die Entstehung ist vielfaltig: So entsteht eine NAT
beispielsweise durch eine Torsion der Spendergefal’e oder komprimie-
rende Strukturen im Operationsbereich (Hamatome, Lymphozelenbil-
dung) [63]. Durch eine bildgesteuerte Diagnostik kann eine frihzeitige
Therapie mittels Thrombektomie oder durch die Einleitung einer Lysethe-

rapie das Organ erhalten.

1.8.4 Infektionen

Fir die Entstehung von klinisch relevanten Infektionen kommen sowohl Bakte-

rien als auch Viren und Pilze in Frage. Die Mortalitat innerhalb des ersten Jah-

res liegt durch entsprechende Medikation bei unter 5 % [96].

Als die weitaus haufigste bakterielle Infektion nach Nierentransplantation gelten

Harnwegsinfektionen (HWI) [97]. Virale Infektionen werden in der postoperati-

ven Phase meist durch den Cytomegalie-Virus hervorgerufen (siehe 1.7.4) und

mussen entsprechend prophylaktisch therapiert werden [98] [99]. Das Erkran-

kungsrisiko korreliert dabei mit der CMV-Spender-Empfanger-Konstellation so-

wie mit der Immunsuppression [52]. Aufgrund medikamentdser Therapie ent-

sprechend Grad 2 nach Clavien und Dindo (Tabelle 4.) wurden infektiose Kom-

plikationen statistisch nicht durch uns erfasst.
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2 Fragestellung und Ziele

Die Ziele dieser Arbeit bestehen darin:

* postoperative Komplikationen im Behandlungsverlauf anhand eines
etablierten Einteilungssystem zu erfassen

* den Einfluss chirurgischer Komplikationen auf das Organ- und Patien-
tenUberleben darzustellen

* Patientencharakteristika zu analysieren und eventuelle praexistente Risi-
kofaktoren zu ermitteln

* den postoperativen Verlauf zu verfolgen, um eventuelle interagierende
Risikofaktoren zu erkennen

* den Einfluss von Nebenerkrankungen bewerten zu konnen

* die Ergebnisse zu nutzen, um langfristig Verbesserungen in der Trans-

plantationsmedizin zu erreichen
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3 Patienten und Methoden

3.1 Allgemeine Datenerhebung

Die systematische Erfassung aller relevanten Patientendaten erfolgte aus einer
prospektiven, kontinuierlich aktualisierten Datenbank. Mithilfe von ,Superior
Performing Software Systems (SPSS), Version 23.0 (IBM SPSS Inc., Armonk,
USA), wurde eine Datenbank fur das Sub-Kollektiv erstellt. Sowohl mithilfe der
schriftlich erhobenen Patientendokumente aus der Originalakte als auch durch
digitalisierte Patientenakten aus dem arztlichen Zentralarchiv des Klinikums
Grol3hadern gelang es, die fur die Auswertung notwendigen Parameter zu er-

heben.

Prastationare Aufnahmebdgen, Arztbriefe, OP- Berichte, Anasthesieprotokolle
und Laborbefunde waren wichtige Quellen fur die Datenbank. Unser Extrakt an
relevanten Variablen aus der prospektiv gefuhrten Quellendatenbank des

Transplantationszentrums beinhaltet 110 zu untersuchende Parameter.

Ein telefonischer Kontakt zur personlichen Patientenbefragung oder Patientenu-
tersuchung war aufgrund der stetig aktualisierten Datenbank wahrend der Da-

tenerhebung nicht notwendig.

3.2 Unser Patientenkollektiv

Zwischen Mai 1995 und November 2014 wurden am Universitatsklinikum Grof3-
hadern insgesamt 395 Lebendtransplantationen durchgefuhrt. Davon konnten
359 in unsere Datenbank eingeschlossen werden. Die retrospektive Analyse

dieser Organempfanger beinhaltet dabei folgende Parameter:

* wesentliche Patientendaten des Organempfangers: Name, Geschlecht,
Geburtsdatum, GroRRe, Gewicht und Aufnahmenummer

* Grundlegendes zur Transplantation: Anzahl der vorherigen Nierentrans-
plantationen, Lebend- oder postmortale Nierenspende und Beziehung

zum Organspender in ,Nicht-Verwandt® und ,Verwandt®.
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* Beschreibung der Histokompabilitat zwischen Organspender und -

Empfanger.
. Im Rahmen dieser Untersuchung haben wir die Mismatches, d. h.
die Nicht-Ubereinstimmungen des HLA-A-, -B-, und -DR-Systems be-
stimmt, die zwischen Spender und Empfanger nicht identisch waren und
Uber den Transplantationserfolg einer NLS mitentscheiden konnen. Pati-
enten mit auffallig hohen PRA-Anteilen von mehr als 30 % wurden her-
vorgehoben.

* Auswertung von vorliegenden Arztbriefen: Zur ausfuhrlichen praoperati-
ven Anamnese wurden Vorerkrankungen oder etwaige Risikofaktoren
einer bevorstehenden Nierentransplantation protokolliert. Diese beinhal-
ten vaskulare, kardiopulmonale oder hepatische Co-Morbiditaten sowie
weitere Nebenerkrankungen, die im Charlson-Comorbidity-Index (CCl)
analysiert wurden.

* Beurteilung der praoperativen Nierenfunktion: Relevant waren hier die
vergangenen Tage seit der ersten Dialyse, die Aufschluss uber die tat-
sachliche Wartezeit eines Patienten geben, sowie die verbliebende Nie-
renfunktion des Patienten. Diese wurde anhand der Restdiurese in ml
ermittelt.

* Auswertung der Operationsberichte: Durch eine ausfuhrliche Analyse der
Operationsberichte konnten Ruckschlusse Uber die warme und kalte Is-
chamie-Zeit getroffen werden. Intra- oder postoperative Komplikationen
wurden ebenfalls notiert.

* Durch postoperative Laborkontrollen des Serum-Kreatinins konnte der
Tag ermittelt werden, an dem erstmals physiologische Serum-Kreatinin-
Werte nachweisbar waren. Dieser Tag wurde als ,daydrop-DD* erfasst.
AuRerdem wurden die produzierte Urinmenge sowie die Kreatinin-
Clearance notiert, um Aussagen Uber die Nierenfunktion zu treffen. Pa-
thologische Werte werden als verzogerte Funktionsaufnahme der Niere
(Delayed graft function — DGF) erfasst. Chirurgische Komplikationen wa-
ren dabei klar auszuschliel3en.

* Durch Einsicht des Immunsuppressionsprotokolls konnte die adaquate
Immunsuppression notiert werden, die sich aus dem Standard-

Behandlungsschema (1.7.3, Tabelle 3.) zusammensetzt.
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* Dokumentation der Nachsorgeuntersuchungen: Die Bundesarztekammer
definiert regelmaflige Nachsorgeuntersuchungen fur Transplantatemp-
fanger mindestens alle drei, sechs und zwolf Monate. Danach muss der
Organempfanger mindestens einmal jahrlich in der zustandigen Trans-
plantationsambulanz oder beim niedergelassenen Arzt vorstellig werden.
Hierbei wurden routinemalige Laborparameter zum Ruckschluss auf die
Nierenfunktion (GFR) notiert.

* Bei klinisch-typischer Symptomatik wurden TransplantatabstoRungen per
Transplantatbiopsie histologisch gesichert.

* Dokumentation von Transplantat- und Patientenuberleben bis zum Ende
der Datenerhebung am 30.11.2015.

3.3 Statistische Aufarbeitung

Um einen Uberblick Uber unsere verwendeten Daten zu erhalten, wurden meh-
rere Analysen mithilfe deskriptiver Statistik durchgefuhrt. Die spezifischen Cha-
rakteristika zwischen den beiden Vergleichsgruppen wurden anhand von univa-
riaten Testmethoden veranschaulicht. Unter Verwendung des T-Tests wurden
die beiden Gruppen verglichen, durch den Chi-Quadrat-Test wurden Unter-

schiede in den Vergleichsgruppen analysiert.

Um die Uberlebenszeiten der beiden Gruppen zu vergleichen, wurden die Ka-
plan-Meier Methode sowie der Log-Rank-Test verwendet. Das Transplantat-

Uberleben wurde ebenfalls anhand der Kaplan-Meier-Methode veranschaulicht.

Im Rahmen unabhangiger Einflussgrof3en, die als Risikofaktoren fur das Trans-
plantat- bzw. Patiententberleben signifikant waren, konnte im Rahmen einer
multivariaten Modellierung eines Cox-Regressions-Modells die Ruckwarts-
Wald-Methode angewandt werden. Als signifikante Storgrofden wurden folgen-

de Variablen bertcksichtigt:

* Revisionsoperationen, BMI, vaskulare, kardiovaskulare/pulmonale sowie
hepatobiliare Co-Morbiditaten, Zeit seit der ersten Dialyse, Restdiurese
zum Transplantationszeitpunkt, kalte- und warme Ischamie-Zeiten, ver-
spatete Transplantatfunktionen, Anzahl an HLA-Mismatches >3, Anzahl
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an HLA-DR-Mismatches >2, Anteil an praformierten Antikorpern >30 %,

akute AbstoRungen.

Unsere Daten sind als Mittelwert mit entsprechender Standardabweichung an-
gegeben. Samtliche statistische Analysen wurden mithilfe von IMB SPSS Ver-
sion 23.0 und 24.0 (IBM Inc., Armonk, USA) vorgenommen.
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4 Ergebnisse

41 Allgemein

Die Grundlage dieser Arbeit war zunachst die chirurgische Forschungsdaten-
bank des Universitatsklinikums Grof3hadern. Insgesamt wurden in der Zeit zwi-
schen Mai 1995 und November 2014 5.000 Nierentransplantationen an unse-
rem Zentrum durchgefuhrt. Das Gesamtspektrum dieser Arbeit bestand selektiv
aus 395 NLS. Um die Analyse zu spezifizieren, wurden kombinierte Transplan-
tationen, wie beispielweise Pankreas-Nierentransplantationen, bewusst ausge-

schlossen.

Insgesamt wurden 359 Patienten erst- oder zweittransplantiert und konnten
somit in unsere Studie einbezogen werden. Aufgrund von operativen Risiken
und technisch anspruchsvolleren OPs, die das Ziel dieser Studie beeintrachti-
gen konnten, wurden alle weiteren Patienten von dieser Studie ausgeschlos-

sen. Davon betroffen waren:

- jede Dritt- oder Vierttransplantation.
- jede Transplantation bei einem Kind mit einem Alter <15 Jahren.
- jedes Transplantat, dass nach friihzeitiger Revisions-Operation ein Uber-

leben von weniger als zwei Wochen aufweisen konnte.

Im Falle einer Lebendspende-Zweittransplantation (n=9) wurde jeweils die ak-
tuellste Transplantation berlcksichtigt. Durch das Auftreten postoperativer, ein-

griffsassoziierter Komplikationen (1.8.3) konnten wir zwei Gruppen definieren:
Gruppe 1

65 Patienten (18 %) zeigten postoperative Komplikationen (nach Clavien-Dindo

Grad 3/ 4). Somit bestand jeweils eine Indikation zur chirurgischen Revision.
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Gruppe 2
294 Patienten (82 %) zeigten postoperativ keine chirurgischen Komplikationen.

Eine chirurgische Revision war nicht notwendig.

In Gruppe 1 zeigten 56 der 65 Patienten (81 %) erhebliche postoperative Kom-
plikationen innerhalb der ersten 30 Tage, sodass eine frihzeitige Revisionsope-
ration notig war. Die weiteren 9 der 65 Patienten (19 %) wurden zwischen dem
30. und 90. postoperativen Tag revidiert.

Unter letzteren befanden sich insgesamt zwei Patienten, die aufgrund einer Or-
gandysfunktion und entsprechender intensivmedizinischer Therapie Grad 4 zu-
geteilt wurden. Grad 5-Komplikationen, die nach der Clavien-Dindo-

Klassifikation definitionsgemal den Patiententod bedeuten, kamen nicht vor.

4.2 Aligemeine Patientencharakteristika

Es handelt sich insgesamt um 246 (68,5 %) mannliche und 113 (31,5 %) weibli-
che Patienten in einem Alter zwischen mindestens 15 und maximal 76 Jahren.
Das Durchschnittsalter lag entsprechend bei circa 44 Jahren. Bei einer durch-
schnittlichen KorpergroRe von 173 cm und einem Durchschnittsgewicht von
73 kg betragt der BMI im Mittel 24,2 kg/m?. Bezuglich dieser Werte liegt kein

statistischer Unterschied vor.

12,5 % aller Patienten wurden bereits einmal Nierentransplantiert. Bei 87,5 %
der Patienten war es hingegen die erste Nierentransplantation. Innerhalb der

Vergleichsgruppen gibt es keine Auffalligkeiten.

Eine Vielzahl an Patienten wurde vor erfolgreicher Nierentransplantation dialy-
siert. Im Durchschnitt lag der Tag der ersten Dialysetherapie 492 Tage zurlck
und zeigte zwischen den beiden Vergleichsgruppen keine signifikanten Unter-

schiede.

64 % der Patienten konnten zum Zeitpunkt der Transplantation eine direkt funk-
tionierende Diurese nachweisen. Im Mittel lag diese bei 811.4 ml/ Tag und zeig-

te keine Signifikanz zwischen den beiden Vergleichsgruppen.
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36 % der Patienten waren vor dem Eingriff anurisch. Die Vergleichsgruppen
zeigten auch hier keine Signifikanzunterschiede. Im Vergleich zeigte sich zu-
dem kein Zusammenhang zwischen einer praoperativen Anurie und einem dar-
aus resultierenden Risiko fur eine chirurgische Komplikation. Eine allgemeine

Ubersicht der Patientencharakteristika wird in Tabelle 5. veranschaulicht.
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Tabelle 5.)

Die Patientencharakteristika der Vergleichsgruppen

Total Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz
12
Geschlecht MIW 246/113 43/22 203/91 0.66 (Chi?)
Anzahl der 1 87.5 87.7 87.4
Transplantation 1.0 (Chlz)
2 12.5 12.3 12.6
44.0+£0.7 46.1+1.8 43.5+0.8 0.17 (T-Test)
Alter
.0+0. 2+1. .0+0. .92 (T-T
Gewicht (kg) 73.0+0.8 73.2%19 73.0%0.9 0.92 (T-Test)
+ + + -
GréBe (cm) 173.0+ 0.5 173.2+1.2 173.0 £ 0.58 0.81 (T-Test)
+ -
BMI (kg/m?) 242+0.2 24.3+0.5 24.2+0.2 0.86 (T-Test)
+ + + -
Tage seit der ersten Dialyse 491.6 +29.5 496.0 +73.2 490.1 + 32.3 0.97 (T-Test)
Patienten mit Restdiurese (%) 64.2 63.1 64.5 0.99 (Chi?)
Restdiurese (ml) 811.4 £ 55.1 756.2 +121.2 810.0 £ 57.0 0.67 (T-Test)
Charlson Comorbidity Index 3.31x1.4 3.37%£0.16 3.27%0.8 0.63 (T-Test)
Nebenerkrankungen (%) Chi?
vaskular 37.6 43.1 36.4 0.33
kardiovaskulér/pulmonal 12.0 20.0 10.2 0.035
hepatisch 5.0 3.1 5.4 0.75
Kalte Isch@amie-Zeit (min) 66.8+1.5 68.4+54 66.4+1.3 0.68 (T-Test)
30.1+0.5 32.3£1.0 29.7 +0.6 0.005 (T-Test)

Warme Ischamie-Zeit (min)

Legende zur Tabelle:

Chi? Test: Der Chi-Quadrat-Test wird zur Analyse von Merkmalsauspragungen und ihrer beo-

bachteten Haufigkeit verwendet. Die Analyse untersucht dabei, ob zwei unabhangige Merkmale

miteinander assoziiert sind.

T-Test: Der T-Test (Zweistichproben-t-Test) prift das Verhalten von zwei Gesamtheiten an-

hand von Mittelwerten unabhangiger Stichproben.
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4.3 Intraoperative Ergebnisse

In den Operationsprotokollen wurden die individuellen kalten (KIZ) und warmen
(WIZ)-Ischamie-Zeiten notiert. Im Mittel betragt die KIZ 66,8 Minuten, wobei
diese in Gruppe 1 mit 68,4 Minuten minimal hoher liegt als in der Vergleichs-

gruppe 2 (66,4 Minuten). Statistisch zeigt sich keine Relevanz.

Die WIZ lag im Mittel bei 30,1 Minuten und zeigt statistisch signifikante Unter-
schiede der Vergleichsgruppen (p=0.005). Patienten der Gruppe 1 zeigten im
Mittel eine hohere WIZ (32,3 + 1,0 min) als Patienten der Vergleichsgruppe 2
(29,6 £ 0,6 min).

4.4 Immunologische Ergebnisse

Durch die Bestimmung der praformierten Antikorper kann vor einer geplanten
NLS das Risiko einer AbstoRung ermittelt werden. Ein Zusammenhang zwi-
schen einem hohen PRA-Anteil und der Wahrscheinlichkeit einer Abstol3ung ist
nachgewiesen, ist jedoch keine Kontraindikation fur eine geplante Transplanta-
tion. In Tabelle 6. wird deutlich, dass die nachgewiesene Anwesenheit von Pa-
nel-reaktiven-Antikorpern (PRA) in Gruppe 1 hoher liegt als in Gruppe 2. Insge-
samt konnten wir zwischen den beiden Vergleichsgruppen jedoch keinen signi-
fikanten Unterschied nachweisen. Das gleiche gilt fur einen vorhandenen Anti-

korperwert von tber 10 %.

32,2 % der Patienten aus Gruppe 1 zeigten eine - sofern mdglich - bioptisch
gesicherte Absto3ungsreaktion nach BANFF. In der Vergleichsgruppe 2 waren

es 24,9 %. Es besteht keine statistische Signifikanz zwischen den Vergleichs-

gruppen.

Ahnliche Werte finden sich in der numerischen Mismatch-Analyse. Als Referenz
wurde ein Wert von mehr als drei Mismatches gewahlt, wobei HLA-A, -B &-C
sowie HLA-DR,-DQ&-DP relevant waren. Vergleichsgruppe 1 zeigt minimal ho-

here Werte als Vergleichsgruppe 2.
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Aus immunologischer Sicht hat das Mismatch eines HLA-DR-Antikdrpers im
HLA-System die hochste Relevanz. Die Anwesenheit spiegelt das grofRte Risiko

fur eine akute AbstoRung wider.

In unserer Analyse zeigte sich ein etwas hoherer prozentualer Anteil an prafor-
mierten HLA-DR-Antikorpern in Gruppe 2 als in Gruppe 1. Statistisch zeigt sich

kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 6.) Die Immunologie der Vergleichsgruppen
Total Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz
Panel-reaktive Antikorper
(PRA)
2.96 £ 0.6 5.35+2.2 2.31+0.6 0.4
(In % innerhalb der Gruppen)
PRA >10 %
7.8 10.8 7.2 0.31
(In % innerhalb der Gruppen)
|Akute AbstoRungen
26.3 323 24.9 0.22
(In % innerhalb der Gruppen)
HLA-Mismatches > 3
40.5 44.6 39.6 0.49
(In % innerhalb der Gruppen)
HLA-DR-Mismatch 2 2
24.4 22.2 24.8 0.75
(In % innerhalb der Gruppen)
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4.5 Die postoperative Transplantatfunktion

Bei insgesamt 275 Patienten (76,5 %) zeigte sich im postoperativ-stationaren
Verlauf ein primar funktionierendes Transplantat. Im stationaren Verlauf be-

stand somit keine Indikation zur therapeutischen Dialyse.

Bei 84 Patienten (23,5 %) war postoperativ mindestens eine Dialysetherapie er-
forderlich, um weitere Komplikationen zu vermeiden. Zum Zeitpunkt der Entlas-
sung zeigten auch diese Patienten eine stabile Nierenfunktion. In unserer Arbeit
ist dies als eine verspatete Funktionsaufnahme (delayed graft function (DGF))

des Spenderorgans definiert.

69 der 84 Patienten (91 %) mit nachgewiesenem DGF waren dabei der Grup-
pe 1 zuzuordnen und waren assoziiert mit einer postoperativen Komplikation.
Die anderen 16 Patienten (9 %) waren der Vergleichsgruppe 2 zuzuordnen
(Tabelle 7.). Die Transplantatfunktion verbesserte sich entsprechend in den da-
rauffolgenden Tagen. Statistisch besteht hier ein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Vergleichsgruppen (p=0.0001).

Als diagnostischer Marker fur eine DGF in der Blutserum-Untersuchung gilt der
Abfall des Serum-Kreatinins. In Gruppe 1 zeigte sich ein Abfall erst nach 4.1
Tagen und damit signifikant spater als in der Vergleichsgruppe 2. Hier war be-

reits nach 1.3 Tagen ein Abfall des Serum-Kreatinins zu verzeichnen (p=0.006).

Weitere routinemalige Laboruntersuchungen in unserer Transplantationsambu-
lanz zeigten nach drei, sechs und zwdlf Monaten ein jeweils erhohtes Serum-
Kreatinin (mg/dl) sowie ein verminderte Kreatinin-Clearance (ml/min) in Gruppe
1 gegenuber Gruppe 2. Die Werte unterschieden sich jedoch kaum und waren

statistisch nicht signifikant.

Die postoperative Transplantatfunktion wird in Tabelle 7. veranschaulicht.
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Tabelle 7.) Die postoperative Transplantatfunktion der Vergleichsgruppen
Total Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz

Tag des Serum-
Kreatininabfalls (postope- 1.80%£0.2 410x0.9 1.30 £0.12 0.006 (T-Test)
rativ)
Verspatete Funktionsauf-
nahme des Organs (In % 71 19.1 4.4 <0.0001 (Chi?)
innerhalb der Gruppe)
Serum-Kreatinin (mg/dl)

2.5%0.26 3.0+0.3 2.4+0.31 0.029
Tag 14 postoperativ
Serum-Kreatinin (mg/dl)

1.76 £ 0.06 2.07 £0.22 1.69 £ 0.05 0.29
3. Monat postoperativ
Serum-Kreatinin (mg/dl)

1.72+£0.05 1.85+0.15 1.69 £ 0.05 0.75
6. Monat postoperativ
Serum-Kreatinin (mg/dl)

1.83+0.07 2.07 £0.26 1.78 £ 0.06 0.85
12. Monat postoperativ
Kreatinin-Clearance
(ml/min) 524%12 45.9 % 3.1 53.8 +1.2 0.018
Tag 14. postoperativ
Kreatinin-Clearance
(mi/min) 50.6 + 1.0 55.4+2.5 60.6 + 1.1 0.051
3. Monat postoperativ
Kreatinin-Clearance
(ml/min) 58.7%0.9 56.6 % 2.8 50.2%1.0 0.30
6. Monat postoperativ
Kreatinin-Clearance
(m/min) 57.4%1.0 55.4%28 57.8+1.0 0.37

12. Monat postoperativ
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4.6 Postoperative Komplikationen

Insgesamt zeigten 65 Patienten (18 %) chirurgisch revisionspflichtige Komplika-
tionen. GemalR der Clavien-Dindo-Klassifikation lagen insgesamt 52 Grad-3b-
Komplikationen vor. Es erfolgte jeweils eine chirurgische Revision in Allgemein-
anasthesie. 12 Patienten zeigten Grad-4a-Komplikationen mit intensivpflichtiger
Uberwachung und einen Funktionsverlust eines Organs. In sechs der zwolf Fal-
le (50 %) war dabei die Transplantatniere betroffen. In einem Fall musste das
Spenderorgan therapeutisch entfernt werden. In einem anderen Fall wurde das
Spenderorgan re-positioniert und zeigte daraufhin eine Funktionsaufnahme. Ein
Multiorganversagen entsprechend der Grad-4b-Einteilung nach Clavien-Dindo

wurde bei einem Patienten diagnostiziert.

Unsere Analyse zeigte, dass 36 Patienten (56,5 %) innerhalb der ersten Woche
revidiert wurden. Im Sinne einer frihzeitigen Komplikation wurden 59 Patienten

(91,5 %) innerhalb der ersten sechs postoperativen Wochen re-operiert.

Spatkomplikationen zeigten sich bei sechs Patienten und waren somit sehr sel-
ten. In 18 Fallen wurde nach erfolgter Transplantation mehr als eine Revisi-

onsoperation durchgefuhrt.

Die prozentuale Verteilung der postoperativen Komplikationen ist in Abbildung
5. dargestellt. Eine Ubersicht der Stadien-Einteilung sowie der therapeutischen

MalRnahmen ist in Tabelle 8. zu finden.

4.6.1 Lymphozelen

In unserer Analyse zeigten sich Lymphozelen am haufigsten. In 21 Fallen
(5,8 %) wurden Lymphozelen klinisch auffallig und konnten sonographisch di-
agnostiziert werden. Entsprechend dem Grad 3b wurden alle Lymphozelen chi-

rurgisch von retroperitoneal erfolgreich mittels Peritonealfensterung therapiert.
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4.6.2 Hamatome

Insgesamt 11 Patienten (3 %) zeigten im postoperativen Verlauf Blutungen im
Bereich des Operationsgebietes. Nach entsprechender Diagnostik wurde je-
weils eine therapeutische Hamatom-Ausraumung unter Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt. In drei Fallen wurde wahrend der Revision eine zusatzliche Re-
Anastomisierung des Ureters durchgeflihrt. In zwei Fallen wurde zusatzlich eine
Lymphozele drainiert, die klinisch vorher nicht apparent war. Entsprechend der
Clavien-Dindo-Klassifikation zeigten sich zehn 3b-Komplikationen und eine
Grad-4b-Komplikation.

4.6.3 Wundinfektionen

Neun Patienten (2,5 %) in unserer Studie zeigten eine postoperative Wundin-
fektion, die chirurgisch entsprechend Grad 3b debridiert wurden. Wundinfektio-
nen, die chirurgisch am Bett gedffnet (Grad-1-Komplikation) oder medikamen-
tés behandelt werden konnten (Grad-2-Komplikation) wurden nicht in unsere

Studie aufgenommen (Tabelle 4.).

4.6.4 Vaskulare Komplikationen

Vaskulare Komplikationen zeigten sich in unserer Arbeit in insgesamt acht Fal-
len (2,2 %). Sechs Mal wurde eine Nierenarterienstenose (NAS) diagnostiziert
und zwei Mal eine Nierenvenenthrombose (NVT). Alle acht vaskularen Kompli-
kationen gingen klinisch mit einer Organdysfunktion einher. Aus diesem Grund
war therapeutisch entsprechend Grad 4b eine intensivmedizinische Versorgung
unabdingbar. In funf Fallen wurden die NAS mittels Re-Anastomisierung ver-
sorgt. Ein Spenderorgan musste chirurgisch neu positioniert und anastomisiert

werden.
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Wahrend der Revision wurde in zwei Fallen eine zusatzliche Hamatom-
Ausraumung im Operationsgebiet durchgefuhrt. In zwei weiteren Fallen konnten

klinisch bislang unauffallige Lymphozelen retroperitoneal drainiert werden.

Eine NVT konnte erfolgreich durch eine Thrombektomie therapiert werden. Zu-
satzlich wurde zur Uberbriickung eines Harnleiterdefekts eine rekonstruktive
Boari-Plastik durchgefuhrt [100] [101]. Aufgrund eines Funktionsverlustes muss-

te ein Organ nach auftretender NVT entfernt werden.

4.6.5 Urologische Komplikationen

Insgesamt 12 Patienten (3,3 %) zeigten postoperativ urologische Komplikatio-
nen. Bei zehn Patienten wurde eine Ureter-Stenose diagnostiziert. In neun von
zehn Fallen wurde eine chirurgische Re-Anastomisierung durchgefiuhrt, in ei-
nem Fall wurde eine endoskopische DJ-Schienung des Harnleiters vorgenom-
men. Die Revisionseingriffe waren komplikationslos und wurden nicht als kom-

binierte Therapie durchgefuhrt.

Zwei weitere Patienten zeigten klinische Zeichen einer Ureter-Nekrose und
wurden chirurgisch mittels Re-Anastomisierung versorgt. Alle urologischen
Komplikationen wurden chirurgisch entsprechend Clavien-Dindo Grad 3b the-

rapiert.

4.6.6 Intestinale Komplikationen

Vier Patienten (1,1 %) unserer Studie zeigten einen Darmverschluss oder eine
Darmperforation. Therapeutisch erfolgte eine Laparotomie, der Defekt wurde
mittels Dekompression und Naht korrigiert. Unabhangige Storfaktoren, die Ein-
fluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Komplikation zeigten, wurden mittels lo-

gistischer Regression berechnet.

Dies galt fur das Vorhandensein einer verspateten Nierenfunktion postoperativ
(DGF) sowie fur das Vorhandensein einer oder mehrerer kardiovaskula-

rer/pulmonaler Co-Morbiditaten.
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Abbildung 5.) Prozentuale Verteilung postoperativer Komplikationen

Verteilung postoperativer Komplikationen

B Lymphozelen B Hiamatome B Wundinfektionen

B Urologische Komplikationen ™ Vaskuldare Komplikationen Intestinale Komplikationen
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Tabelle 8.) Die chirurgischen Komplikationen nach Nierentransplantation
Art der Komplikation |Total = 65 Therapie Kombinierte Therapie |Clavien-Dindo-Klassifikation
Ureter-Reanastomose (3) Il b (n=10),
Hamatome 11 Hamatom-Ausrdaumung
Lymphozelendrainage (2) IV b (n=1)
Lymphozelen 21 Lymphozelendrainage Il b (n=21)
Ureter-Nekrose 2 Ureter-Reanastomose llib (n=2)
Ureter-Re-Anastomose (9)
Ureter-Stenose 10 lllb (n=10)
DJ - Schienung (1)
Arterien-Reanastomose (5) Lymphozelendrainage (2)
Nierenarterien-Stenose 6 Repositionierung des Spender- . " IV a (n=6)
Hamatomausraumung (2)
organs (1)
. Rekonstruktion der Harn-
Thrombektomie wege mittels Boari Plastik
Nierenvenenthrombose 2 Entfernung des Spenderorgans (1) IV a (n=2)
M
Wundinfektionen 9 Chirurgisches Wund- Il b (n=9)
Debridgement
Verschluss/Perforation Laparotomie, Dekompression
4 P ’ P IV a (n=4)

des Darms

und Naht
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4.7 Transplantat- und Patienteniiberleben

Insgesamt zeigt sich Uber den gesamten Zeitraum unserer Studie in beiden
Gruppen ein hohes Transplantat- sowie Patiententberleben. Es wird dennoch
ersichtlich, dass postoperative Komplikationen einen Einfluss auf die Langzeit-

ergebnisse haben.

Das Transplantatuberleben von Patienten der Gruppe 1 war mit 84.4 % im ers-
ten Jahr deutlich geringer als das Transplantatiberleben der Vergleichsgruppe
2. Hier lag der Wert bei 97,6 %. Auch in den folgenden Jahren zeigten sich in
der Revisionsgruppe schlechtere Werte hinsichtlich des Transplantatlberle-

bens.

Nach jeweils drei und funf Jahren zeigten Patienten der Gruppe 1 ein durch-
schnittliches Transplantatiberleben von 75.2 % und 63.1 %, Patienten der
Gruppe 2 hingegen eine Uberlebensrate von 92.7 % und 87. 6%. Abbildung 6.)
zeigt das kumulative Organuberleben im Vergleich und bestatigt die statistische
Signifikanz (p=0.008) zwischen den beiden Gruppen. Das langfristige Patien-
tenuberleben war zwischen den Vergleichsgruppen nicht signifikant unter-
schiedlich (p=0.084). Aus Abbildung 7.) lasst sich dennoch der negative Effekt

von Komplikationen auf die Uberlebensrate erschlielen.

Im Vergleich der beiden Vergleichsgruppen zeigten Patienten der Gruppe 1
Uberlebensraten von 95.3 % im ersten Jahr, 90.0 % nach drei Jahren sowie
84.7 % nach funf Jahren. Patienten der Gruppe 2 hingegen zeigten im ersten
Jahr Uberlebensraten von 99.3 %. Nach drei Jahren betrug die Uberlebensrate
97.5 % und nach funf Jahren 93.7 %.

Abbildung 8.) zeigt die beiden Vergleichsgruppen im Hinblick auf ein Patienten-
tod-zensiertes Organiiberleben im Log-Rank-Test. Die Uberlebensraten betru-
gen in Gruppe 1. 89,6 %, 79,2 % und 70,1 % nach ein, drei sowie funf Jahren
sowie 89,6 %, 79,2 % und 70,1 % im gleichen Zeitraum in Vergleichsgruppe 2.
Im Hinblick auf die Annaherung der Kurven beider Gruppen nach zehn Jahren

oder spater besteht keine statistische Signifikanz (p=0.063).
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4.7.1 Praoperative Komorbiditaten als Einflussfaktoren

Kardiovaskulare (KV+) und pulmonale Nebenerkrankungen zeigten sich in der
logistischen Regression als unabhangige EinflussgroRen in der Entstehung ei-
ner Indikation zur Revisionsoperation (p=0.011). Insgesamt waren 79 Patienten
praoperativ vorerkrankt. Davon hatten sechs Patienten kombinierte Nebener-
krankungen aus mindestens zwei der entsprechenden Untergruppen. Die Ana-
lyse der Nebenerkrankungen ergab im Allgemeinen keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 5.).

Die Analyse der Risikostratifizierung mittels des Charlson-Comorbidity-Index
(CCI) erwies sich statistisch als gleich. So erhoben wir in Gruppe 1 einen
durchschnittlichen CCIl von 3.37, in der Vergleichsgruppe 2 hingegen einen
durchschnittlichen CCIl von 3.27 (p=0.63).

Aus Abbildung 10.), in der ein Subgruppenvergleich zwischen Patienten mit und
ohne kardiovaskularer/pulmonaler Nebenerkrankungen dargestellt ist, lasst sich
eine deutlich negative Entwicklung der Langzeitergebnisse ab dem vierten
postoperativen Jahr erkennen. Nach dem ersten Jahr lagen die Uberlebensra-
ten zwischen den beiden Gruppen mit 96.4 % (Gruppe 2) sowie 93.3 % (Grup-
pe 1) auf einem ahnlichen Niveau. Auch im dritten Jahr zeigten die beiden
Gruppen mit Uberlebensraten von 90.2 % (Gruppe 2) und 88.8 % (Gruppe 1)
ahnliche Werte. In Gruppe 1 zeigte sich anschlieRend ein 5-Jahresuberleben
von 70.9 %, Gruppe 2 zeigte mit 87.9 % jedoch ein deutlich verbessertes Lang-
zeituberleben. Statistisch wurde hier keine Signifikanz (p=0.016) ersichtlich, der
negative Einfluss kardiovaskularer / pulmonaler Nebenerkrankungen zwischen
dem dritten und dem funften postoperativen Jahre ist aber deutlich zu verzeich-

nen.

Der Log-Rank-Test bestatigte das statistische Ergebnis (p=0.06) im Vergleich
der Patienten, die sich einer Revisionsoperation unterziehen mussten (n=13),

und denjenigen, die nicht revidiert werden mussten (n=30).
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Abbildung 6.) Kumulatives Organiiberleben im Vergleich
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Abbildung 6.) stellt mittels der Kaplan-Meier-Kurve das kumulative Organuber-
leben der zwei Vergleichsgruppen dar. Uber den Zeitraum zwischen 1,3 und
5 Jahren lasst sich beobachten, dass chirurgische Komplikationen des Grad 3/4
nach der Clavien-Dindo-Klassifikation einen signifikanten Einfluss auf das Uber-
leben des transplantierten Organs haben (p=0.008). Hier liegt das Uberleben in
Vergleichsgruppe 2 bei 97,6 %, 92,7 % und 88,2 % wohingegen das Uberleben
in Vergleichsgruppe 1 bei 84,4 % nach dem ersten Jahr, 75,2 % nach drei Jah-

ren und 62,1 % nach funf Jahren lag.
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Abbildung 7.) Kumulatives Patienteniiberleben im Vergleich
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Abbildung 7.) zeigt das kumulative Patientenuberleben im Langzeitverlauf. Es

lasst sich beobachten, dass Vergleichsgruppe 1 ein schlechteres Gesamtuber-

leben zeigt als Vergleichsgruppe 2. Ohne Revisionseingriff zeigt Vergleichs-
gruppe 2 ein Uberleben von 99,3 %, 92,4 % und 93,6 % nach 1,3 und 5 Jahren.
Patienten der Vergleichsgruppe 1 zeigten vergleichsweise ein Gesamtuberle-
ben von 95,2 %, 89,6 % und 84,2 % im gleichen Zeitraum. Statistisch zeigt sich

keine Signifikanz auf das Gesamtuberleben der Patienten (p=0.084).
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Abbildung 8.) Patiententod-zensiertes Organiiberleben

Patiententod-zensiertes Transplantatiiberleben (in Jahren)
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Abbildung 8.) zeigt die beiden Vergleichsgruppen im Hinblick auf ein Patiententod-
zensiertes Organuberleben. Die Uberlebensraten betrugen 98,2 %, 94,6 % und
92,4 % nach 1,3 und 5 Jahren in Vergleichsgruppe 2 sowie 89,6 %, 79,2 % und
70,1 % in Vergleichsgruppe 1. Im Hinblick auf die Annaherung der beiden Gruppen

nach zehn Jahren oder spater besteht keine statistische Signifikanz (p=0.063).

Die Analyse unserer Datenbank ergab einen signifikanten Unterschied in der Anzahl
der Revisionsoperationen bei Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen dieser

Subgruppe (Revisionsoperation Gruppe 2: 10.2 %, Gruppe 1: 20.2 % (p=0.035)).

In der Subgruppe der Patienten mit kardiovaskularen und/ oder pulmonalen Co-
Morbiditaten (n=43) zeigte sich in unserer Studie schlussendlich keine Kompli-
kation, die gegenuber der anderen Gruppe besonders hervorzuheben sei. Ins-
gesamt verzeichnete unsere Analyse 13 Komplikationen (Total n=13, davon
n=2 Hamatome, n=4 Lymphozelen, n=1 Nierenarterienstenose, n=3 Wundinfek-

tionen, n=3 Dunndarminfektionen/ -perforationen).
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Abbildung 9.)

Kumulatives Organiiberleben bei kardiovaskuldrer Vorerkrankung
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Abbildung 9.) zeigt das statische Organuberleben zwischen der Patienten-

gruppe mit kardiovaskularen Nebenerkrankungen (KV+) und der Patienten-

gruppe ohne kardiovaskulare Nebenerkrankungen (KV-). Es lasst sich be-

obachten, dass das Organuberleben nach etwa vier Jahren durch das Vorhan-

densein von kardiovaskularen Risikofaktoren beeintrachtigt wird. Bei KV- lagen
die Uberlebenszeiten bei 96,4 %, 90,2 % und 87,9 % nach 1,3 und 5 Jahren,
bei KV+ hingegen bei 93,3 %, 88,8 % sowie 70,9 % im gleichen Zeitraum. Sta-
tistisch zeigt sich keine Signifikanz (p=0.016).

Im Subgruppenvergleich der Patienten KV+ (n=43) zeigte sich zudem keine sta-

tistische Signifikanz zwischen der Gruppe mit Revisionsoperation (n=13) und

der ohne (n=30) Revisionsoperation (p=0.06).
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Abbildung 10.) Kumulatives Patienteniiberleben bei kardiovaskulidrer Vorerkrankung
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Abbildung 10.) zeigt den Einfluss von KV+ auf das Langzeituberleben der Or-
ganempfanger. Relevant werden kardiovaskulare Nebenerkrankungen nach ca.
vier Jahren und haben im Laufe der Zeit einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben (p=0.003).
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Abbildung 11.) Patiententod-zensiertes Organiiberleben bei kardiovaskuldrer Vorerkrankung

Patiententod-zensiertes Uberleben (in Jahren)
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Abbildung 11.) zeigt den Einfluss von KV+ auf die beiden Vergleichsgruppen
im Hinblick auf ein Patiententod-zensiertes Organuberleben im Log-Rank-Test.
Die Uberlebensraten betrugen 98,2 %, 94,6 % und 92,4 % nach 1,3 und 5 Jah-
ren in der Vergleichsgruppe 2 sowie 89,6 %, 79,2 % und 70,1 % in Vergleichs-
gruppe 1. Im Hinblick auf die Annaherung der beiden Gruppen nach zehn Jah-

ren oder spater besteht keine statistische Signifikanz (p=0.219).
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4.8 Multivariate Statistik

Durch die Uberpriifung unserer Gruppen mittels Log-Rank-Uberpriifung konn-
ten einige wegweisende Beobachtungen getroffen werden. So zeigte sich bei-
spielsweise, dass die praoperative Diagnose kardiovaskularer Nebenerkran-
kungen einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Langzeituberleben des
Transplantatempfangers hat. Um weitere Tendenzen in der Risikoabschatzung
treffen zu kdnnen, wurde mittels des ,Ruckwarts-Wald-Modells* der Einfluss der
signifikanten Einflussfaktoren fur das Transplantat- und Patientenuberleben er-

mittelt.

Hier zeigte sich, dass das Organuberleben, neben einem Anteil an praformier-
ten HLA-DR-Antikorpern (Mismatchscreening >2) (p=0.026), allenfalls von chi-
rurgischen Komplikationen, die einer Revisionsoperation bedurfen (p=0.033),
sowie kardiovaskularen Nebenerkrankungen (p=0.036) als unabhangige Stor-
groRen beeinflusst wird. Auf das Patientenuberleben bezogen, ist nur die An-
wesenheit von kardiovaskularen Nebenerkrankungen relevant (p=0.015). Die
Anwesenheit von praformierten Antikdrpern (p=0.067) oder einer Revisionsope-
ration(p=0.06) hingegen war fur das Patiententberleben statistisch nicht signifi-

kant.
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5 Diskussion

5.1 Allgemein

Nach einem fast 100 Jahre lang andauernden Prozess der Forschung, begleitet
von Erfolgen und Ruckschlagen in der alltaglichen medizinischen Praxis, gilt die
Nierentransplantation nach aktuellem Stand als die beste Therapieoption einer
chronischen Niereninsuffizienz. Durch Forschung und Erkenntnisse in der me-
dizinischen Wissenschaft hat sich die Nierentransplantation in den letzten Jahr-
zehnten zu einem standardisierten Verfahren entwickelt [71] und in der Folge
auf der ganzen Welt etabliert. Die Nierentransplantation kann sowohl bei Kin-
dern, als auch bei Erwachsenen die besten Langzeitergebnisse vorweisen
[102].

Trotz langer Wartezeiten zeigten postmortale Nierentransplantationen anfang-
lich gute Ergebnisse. Die damit korrelierenden Dialysetherapien wirken sich al-
lerdings negativ auf das Langzeituberleben des Patienten aus. Aufgrund der
Lange der Wartezeit und einer notwendigen Dialysetherapie zeigen Patienten

immer haufiger eine Indikation zur Zweit-, Dritt- und sogar Vierttransplantation.

Leider nimmt die Wartezeit fur eine Nierenspende weiterhin zu. Dies fuhrt ins-
gesamt zu einer schlechteren Lebensqualitat und einer verkirzten Uberlebens-
zeit der Patienten. Basierend auf dieser Tatsache wird der NLS eine immer
grolRere Bedeutung zugesprochen. Wahrend der Anteil der NLS 1998 noch bei
14,7 % lag, stieg er bis 2017 auf 29 % (Abbildung 3). Bessere Langzeitergeb-
nisse, eine bessere Planbarkeit und strukturierte Patientenvorbereitungen so-
wie die Moglichkeit der praemptiven NLS scheinen die Transplantationsmedizin

entscheidend beeinflusst zu haben.

Im Vergleich zur Hamodialyse oder anderen Nierenersatzverfahren fuhrt die
Therapie der Nierenlebendtransplantation zu einer hdheren Patientenzufrie-
denheit, einhergehend mit einer deutlich besseren Lebensqualitat. Urspringlich
wurde dies auf die praoperative Spender-Empfanger-Diagnostik zuruckgefuhrt,
die ein immunologisches Mismatch ausschlie3en sollte. Im Laufe der Zeit wur-

den aufgrund der stagnierenden Spenderzahlen jedoch auch Nieren zwischen
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Nicht-Verwandten transplantiert. Schlussfolgernd wurde dadurch auch das Risi-
ko einer immunologischen AbstoRungsreaktion hoher. Auch in dieser Studie
zeigte sich eine Korrelation zwischen einem hohen Anteil an HLA-Mismatches

und einem verkurzten Transplantatiberleben.

Abhangig vom Alter des Patienten und einflussreichen Begleiterkrankungen be-
richtet die Deutsche Stiftung fur Organtransplantation (DSO) von 5-Jahres-
Patientenuberlebensraten von tber 90 %. Das Transplantatliberleben von Pati-
enten mit postmortaler Nierenspende betragt dabei knapp 70 % im Vergleich
zur Lebendnierenspende, die im gleichen Zeitraum ein Transplantatiberleben

von 85 % aufweisen kann.

Auch aus diesem Grund zeigte sich in den letzten Jahren sowohl in den USA
als auch in Europa ein kontinuierlicher Anstieg der Lebendnierentransplantatio-
nen gegenuber der postmortalen Nierenspende mit einem Anteil auf fast 50 %
[103] [104] [105]. Diese Zahlen sind sicherlich zum einen der wissenschaftli-

chen Arbeit, zum anderen den chirurgischen Standards zu verdanken.

Dennoch kommt es auch in der Transplantationsmedizin zu chirurgischen Kom-
plikationen. Diese beeinflussen den Heilungsverlauf und das langfristige Patien-
tenliberleben. Postoperativ ist aus diesem Grund eine engmaschige Uberwa-
chung der Patienten notwendig. Inzwischen ist bekannt, dass postoperative
Komplikationen einen hohen Stellenwert nach erfolgreicher Nierentransplantati-
on einnehmen. Leider werden diese bisher nur unzureichend diskutiert. Die ak-
tuelle Literatur berichtet Uber eine chirurgische Komplikationsrate zwischen 1 %
und 35 % [106].

Die Vielfalt der chirurgischen Komplikationen wird in der Literatur einheitlich be-
schrieben. Oftmals sind die Komplikationen selektiv bestimmt, nicht ausschliel3-
lich auf Lebendnierenspenden bezogen [78] und beschranken sich auf die Ma-
jor- Komplikationen, wie urologische [107] [108] [109] oder chirurgisch-
vaskulare [93] [94] [63] Komplikationen.

Des Weiteren befassen sich einige Studien mit den Wundheilungsstorungen
durch Immunsuppression [60] [110] [111] [112] oder Diabetes mellitus [113]. Als
Risikofaktoren wurden zudem oftmals der Diabetes Mellitus, die Adipositas oder
das Patientenalter hinzugezogen. In den genannten Studien handelt es sich im
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weitesten Sinne um deskriptive Untersuchungen. Ein gesundheitlich negativer
Effekt auf das Transplantat-Uberleben ist naheliegend und nachvollziehbar. Es
existieren allerdings keine hinreichenden Erkenntnisse daruber, inwieweit the-
rapierte Komplikationen, die primar einen Funktionserhalt des Transplantates
ermdglichen, das langfristige Uberleben von Transplantat und -
Transplantatempfanger beeinflussen. Hinsichtlich dieser Tatsache sollen die

Ergebnisse unserer Datenanalyse mit der aktuellen Literatur verglichen werden.

Das durchschnittliche Transplantatuberleben unseres Zentrums entspricht in
etwa den Uberlebenszahlen anderer Zentren. So publizieren Eurotransplant
und die UNOS Datenbank Zahlen von 83 % und 76 % nach drei beziehungs-

weise funf Jahren [104].

Entsprechend der leitliniengerechten Therapie wurden Revisionsoperationen an
unserem Transplantationszentrum stets durch einen erfahrenen Chirurgen
durchgefuhrt. Dadurch soll einem vorzeitigen Transplantatverlust entgegenge-
wirkt werden. So konnten wir auch in dieser Studie zeigen, dass die Mortalitat
der Nierentransplantation im Vergleich zu anderen viszeral-chirurgischen

Transplantationen sehr gering ist.

Unabhangig davon konnten wir in unserer Analyse von 359 primar erfolgreichen
Nierenlebendtransplantationen zeigen, dass das Gesamtuberleben von Spen-
derorgan und Spenderorgan- Empfanger auch bei primar erfolgreicher Therapie

von chirurgischen Komplikationen abhangig ist.

Von Anfang an waren uns bewusst, dass unsere Studie eine retrospektive Ana-
lyse darstellt, die auf Daten basiert, die prospektiv erhoben wurden. Eine Rand-
omisierung der Studie war in diesem Kontext leider nicht moglich, da sich Kom-

plikationen weder antizipieren noch einplanen lassen.

Entgegen aller Kritik an retrospektiv durchgefuhrten Studien und ihrer Evidenz
betragt das Intervall unserer Kontrolluntersuchungen zur unmittelbaren Trans-
plantatfunktion 12 Monate postoperativ. Somit wird der Zeitraum abgedeckt, der
fur die immunologischen und chirurgischen Komplikationen in der aktuellen Li-
teratur diskutiert wird. Des Weiteren liegt mittlerweile das Nachbeobachtungsin-
tervall bei knapp sieben Jahren, sodass von einer reprasentativen Patienten-
zahl fur die Uberlebensanalysen ausgegangen werden kann.
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Ein weiterer Punkt, der gegen eine retrospektiv statistische Arbeit spricht, ist der
Fakt, dass hinsichtlich der Datenerhebung von Patientencharakteristika starke
Licken in der Dokumentation entstehen konnten. Durch die regelmaRige Ei-
gendokumentation und der hohen Aufmerksamkeit unserer Patienten ist dieses
jedoch zu widerlegen. Eine regelmafige Wiedervorstellung zur Routineuntersu-
chung mittels laborchemischer Wirkstoffspiegelmessung oder sonographischer
Kontrollen des Abdomens wurde zusatzlich zur Qualitatskontrolle direkt doku-
mentiert. Dieses wird durch den kompletten und sehr ausfuhrlich dokumentier-
ten Datensatz ersichtlich. Bei einer insgesamt hohen Patientenzahl unserer
single-center-Studie kam es in einigen Fallen dennoch zu einer mangelhaften
Dokumentation oder einem Verlust des Follow-ups, sodass einige Patienten

aus der Langzeitanalyse ausgeschieden sind.

5.2 Klassifikation und Dokumentation chirurgischer Komplikatio-
nen

Die Kategorisierung postoperativer Komplikationen erfolgte in unserer Arbeit
anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation (Kapitel 1.8.3.1, Tabelle 4). Das Prin-
zip der Einteilung gliedert sich nach der entsprechenden Therapie in funf ver-
schiedene Schweregrade. Grad-1- und Grad-2-Komplikationen besitzen eine
fragliche Relevanz fur die Prognose, sind schwer zu erheben und bendtigen
keine interventionelle oder chirurgische Therapie. Grad 5 bedeutet den Patien-

tentod.

FUr uns waren dementsprechend die Grad 3 und 4 Komplikationen interessant,
da diese durch verschiedene chirurgische und intensivmedizinische Revisionen
zu therapieren waren. Das Klassifikationssystem nach Clavien-Dindo ist in an-
deren Fachbereichen bereits etabliert und geniel3t dort einen hohen Stellenwert
[66] [64]. In der Transplantationsmedizin existieren bislang jedoch nur ein paar

wenige Publikationen.

Harraz et al beschreibt Komplikationen nach einer Lebendnierenspende bei
Kindern anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation und nutzt zusatzlich noch die

Kriterien nach Martin [114]. Insgesamt bedeutet jede Abweichung vom norma-
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len Operationsverlauf ,eine Komplikation“ und wird somit nach entsprechender

Therapie einem Klassifikationsgrad zugesprochen.

Von Nachteil ist somit eine stets sehr hohe Gesamtkomplikationsrate in der
verwendeten Literatur. Selbst geringflgige Abweichungen vom gewlnschten
Therapieverlauf werden medikamentds oder mittels Physiotherapie behandelt

und sind somit als Grad-1-Komplikation nach Clavien-Dindo zu werten.

In der aktuellen Literatur existieren nicht viele Studien zur Klassifizierung der
chirurgischen Komplikationen nach NLS. Insgesamt ist eine einheitliche Klassi-
fizierung allerdings sehr wichtig, um langfristige Beobachtungen effizienter be-
werten zu konnen, Ergebnisse zwischen verschiedenen Zentren zu vergleichen
und Ruckschlusse zu schliel3en. Die Einteilung nach Clavien-Dindo bietet dafur
eine objektive Moglichkeit. Die Klassifikation ist verstandlich und in jeder Situa-
tion nachvollziehbar. So konnte in unserer retrospektiven Arbeit jede Art einer

postoperativen Komplikation folgerichtig klassifiziert werden.

Kritikpunkte sollten jedoch nicht auRer Acht gelassen werden. So existieren
beispielsweise keine definierten Zeitkorridore nach der Erfassung von Kompli-
kationen. Wahrend Patienten in unserer Studie insgesamt 12 Monate engma-
schig kontrolliert wurden und auch im weiteren Verlauf klinisch evaluiert wer-
den, zeigen andere Studien einen Nachverfolgungszeitraum von nur wenigen
Tagen, die der Zeit des Klinikaufenthaltes entsprechen. Spatchirurgische Kom-
plikationen, wie beispielsweise die Entwicklungen von Lymphozelen [69], wer-
den somit nicht immer erfasst. Der Zeitraum der Nachbehandlung von Patien-

ten sollte einheitlich definiert werden und in etablierten Zentren geschehen.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die uneinheitliche Klassifikation der Therapie nach in-
terdisziplinarer Erarbeitung und Definition der Komplikation. Die subjektive Be-
urteilung von Abweichungen des normalen Operations- und Weiterbehand-
lungsverlaufes erfasst somit individuell verschiedene Komplikationsgrade, da
sich die Therapie je nach Zentrum verschieden gestalten lasst. Um Komplikati-
onsraten zwischen verschiedenen Zentren zu vergleichen und nachzuvollzie-
hen, sollte somit der subjektiv ,normale Operations- und Genesungsverlauf® je

nach Studie erlautert werden und einheitlich erfasst sein.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

Aufgrund dessen, dass die allgemeinen Patientencharakteristika in den beiden
Vergleichsgruppen eine hohe Ahnlichkeit aufwiesen, konnten wir den Fokus
unserer Studie gezielt auf den Einfluss der Komplikationen setzen. In unserer
univariaten Testanalyse zeigten Patienten ein schlechteres Uberleben nach 1,3
und 5 Jahren, wenn postoperative Komplikationen die Indikation zur Revision
stellten. Insgesamt lasst sich sagen, dass der Anteil an postoperativen Grad-3-
& -4-Komplikationen mit 18 % in etwa mit den Zahlen anderer grof3er Studien
vergleichbar ist [71] [108] [78] [88].

5.3.1 Chirurgische Komplikationen

5.3.1.1 Lymphozelen

In unserer Arbeit zeigten sich Lymphozelenansammlungen als die haufigste
Komplikation. Insgesamt analysierten wir 21 Lymphozelen, entsprechend
5.8 %. Therapeutisch bestand in jedem Fall die Indikation zur Drainage mittels

laparoskopischer Fensterung des Peritoneums.

Zwischen den verschiedenen Studien scheint ein Vergleich relativ schwer
nachvollziehbar zu sein, da keine genaue Definition einer Lymphozele existiert.
Die Literatur diskutiert in der Pathophysiologie und Form verschiedene Ansatze
[115] und sieht zusatzlich die notwendige Immunsuppression als unterstutzen-
den Faktor in der Entstehung einer Lymphozelenansammlung. Dennoch kon-
nen wir das Spektrum der angegebenen Literatur bestatigen. Demnach tritt eine
Lymphozele in bis zu 1-23 % der Falle auf [116] [117] [118] [119] [120], wobei
zwischen asymptomatischer und symptomatischer Lymphozele unterschieden
werden muss. Viele Lymphozelen bleiben asymptomatisch, werden nicht diag-
nostiziert und als Folge dessen auch nicht therapiert [74]. Das sonographisch
nachgewiesene Flussigkeitsvolumen (in ml) bis zur aufkommenden Symptoma-
tik ist sicherlich individuell, sodass hier keine nachvollziehbaren Werte existie-
ren. Symptomatische Lymphozelen mit Indikation zur Revision werden in be-

kannten Arbeiten mit ca. 5,5 % angegeben [120] [121] [122] [73].
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Diese Zahlen unterstutzen somit unsere Studie. Wichtig ist auRerdem der Zeit-
raum seit der erfolgreichen Transplantation, da die Entstehung in einem Zeit-

raum zwischen zwei Wochen und sechs Monaten beziffert wird [69] [70].

5.3.1.2 Hamatome

Wir erfassten in unserer Analyse alle Blutungen mit einer Indikation zur thera-
peutischen Hamatom-Ausraumung entsprechend Clavien-Dindo Grad 3B
(n=10) und Grad 4 (n=1) und ermittelten somit eine Inzidenz von 3.1 % (n=11).
Damit liegt der aktuelle Wert unter dem Wert anderer Publikationen [123]. Kon-

servativ behandelte Hamatome wurden nicht erfasst.

Bei drei Patienten wurde zusatzlich eine Re-Anastomose des Ureters durchge-
fuhrt. Bei zwei weiteren wurde der Revisionseingriff mit einer Lymphozelen-

drainage kombiniert.

Insgesamt wird die Pathogenese postchirurgischer Blutungen in der aktuellen
Literatur sehr wenig diskutiert. So wird ein etwaiger Einfluss von Fehlbildungen
der Nieren, wie beispielsweise das Vorliegen von multiplen Nierenarterien auf
das Blutungsrisiko, beschrieben [93] [123]. Als weitere Risikofaktoren fur eine
postoperative Blutung gelten eine verspatete Organfunktion (DGF), die Anzahl

an Re-Transplantationen sowie die Einnahme von Antikoagulantien [123] [63].

5.3.1.3 Wundinfektionen

Die in unserem Zentrum erfassten Wundinfektionen betrafen allesamt die ober-
flachlichen und tieferen Weichteilstrukturen. Konservativ behandelte Wundhei-
lungsstorungen wurden in unserer Analyse nicht erfasst. Insgesamt umfasst
unsere Studie neun Patienten, die mittels Wund-Debridement entsprechend

Clavien-Dindo 3b revidiert werden mussten.

Wundheilungsinfektionen zeigen sich in unserer Studie mit einer Inzidenz von

2.5 %. Sie liegen damit unter dem durchschnittlichen Wert anderer Studien.
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Durch intensive Forschung und hohe medizinische Relevanz der Immunsupp-
ressiven Therapie ist der Einfluss der Immunmodulation auf die Wundheilung
durchaus bekannt [110] [58] [112] [124]. Sicherlich kam es auch in unserem
Zentrum zu Wundheilungsstérungen durch Immunsuppressiva, die durch ihre
Therapie entsprechend Clavien-Dindo Grad 1 oder 2 jedoch nicht von uns er-
fasst wurden. Des weiteren gilt Diabetes Mellitus (DM) als ein wichtiger Risiko-
faktor [113] [125]. DM wird in unserer Arbeit als Co-Morbiditatsfaktor betrachtet,

zeigte sich in unserer Analyse allerdings als nicht relevant.

5.3.2 Vaskulare Komplikationen

Vaskulare Komplikationen zeigten sich in unserer Arbeit mit einer Inzidenz von
2,2 %. Im Vergleich zu aktuellen Studienlagen, die ein Spektrum zwischen 1-

23 % angeben [63], liegen wir damit im unteren Bereich.

Insgesamt gilt es jedoch zu berlcksichtigen, dass wir in unserer Studie nur je-
weils eine Komplikation der Transplantatarterie und eine Komplikation der
Transplantatvene berucksichtigt haben. Dies betrifft die Nierenarterienstenose
(NAS), die laut Literatur mit 3-23 % jedoch auch als die haufigste vaskulare
Komplikation angegeben wird [89] [90] [91]. In unserer Studie notierten wir ins-
gesamt sechs NAS. Die Nierenvenenthrombose (NVT) wird in der aktuellen Li-
teratur mit 1-8 % beziffert [87]. NVT zeigten sich in unserer Studie insgesamt

zwei Mal.

Grolde Studien zu vaskularen Komplikationen nach Nierentransplantation haben
insgesamt ein groferes Spektrum an Komplikationsarten. So werden Trans-
plantatrupturen, Gefalidlazerationen, Fisteln sowie Knick- und Schleifenbildun-
gen zusatzlich in das Spektrum mit einbezogen [78]. Aktas et al nennt zudem

auch Lymphozelen und Hamatome als vaskulare Komplikation [89].

Als Therapie der Wahl einer Nierenarterienstenose wird laut Literatur die Kathe-
ter-gesteuerte Angiographie angegeben. Gegenuber einer offen-chirurgischen
Intervention weist ein minimal-chirurgischer Eingriff eine geringere Morbiditat
auf und gilt als schonender. Insgesamt basiert das Therapiekonzept allerdings

auf individueller Abwagung. Bei frihen arteriell vaskularen Komplikationen ist
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aufgrund der nicht absehbaren Folgen fur die Transplantatperfusion eine offen-

chirurgische Revision anzustreben.

Daruber hinaus spielen eine relativ hohen Re-Stenose-Rate von 10-12 %, der
finanzielle Aspekt sowie der Zeitpunkt der Revision eine entscheidende Rolle.
Auch aufgrund dessen sollte bei frihzeitigen vaskularen Komplikationen inner-
halb der ersten 21 Tage ein offen-chirurgisches Revisionsverfahren diskutiert
werden. Im weiteren Verlauf sollte eine Katheter-gesteuerte Angiographie an-

gestrebt werden.

5.3.3 Urologische Komplikationen

Urologische Komplikationen bilden weiterhin den groRten Anteil postoperativer
Komplikationen nach einer Nierentransplantation. Sie kdnnen das transplantier-
te Organ im Verlauf stark gefahrden. Urologische Komplikationen sollten daher
frihzeitig diagnostiziert und revidiert werden. Insgesamt zeigen die renommier-
ten Studien eine urologische Gesamtkomplikationsrate von 3 bis 14 % [108]
[109] [126] [77] [127] [128] [83] [82] [80].

Burmeister et al erweitern das Spektrum auf 38 %, indem einfache Infektionen
der Harnwege mit in das Spektrum einbezogen werden. [74]. In unserer Arbeit
zeigten sich urologische Komplikationen (Ureterstenosen und Ureternekrosen)
mit einer Inzidenz von 3.5 % (n=11). Damit liegt unsere Komplikationsrate im
unteren Bereich der vergleichenden Wissenschaft. Zwei Patienten (0.5 %) zeig-
ten eine Ureter-Nekrose. Therapeutisch erfolgte hier die Re-Anastomisierung
des Ureters. Zehn Patienten (2.8 %) zeigten im postoperativen Verlauf eine
Ureterstenose. Therapeutisch erfolgte bei neun Patienten eine Re-
Anastomisierung des Ureters, in einem Fall verhalf die Implantation einer DJ-
Schiene zur Genesung. Hinsichtlich der Tatsache, dass an unserem Zentrum
keine routinemalige intraoperative DJ-Schienung durchgefuhrt wird, ist dieser

Wert sehr gering.

Wilson et al berichten, dass durch die intraoperative Implantation einer DJ-

Schiene signifikant weniger urologische Komplikationen auftreten [129]. Aktuel-
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ler hingegen scheint die Argumentation von Liu, dass sich die Implantation ei-
ner DJ-Schiene auf die Ausbildung eines Harnwegsinfektes mit allen seinen Ri-

siken und Folgen auswirkt.

Ein frihzeitiges Entfernen scheint somit protektiv zu Wirken [130]. Thompson et
al bestatigt beide Theorien und benennt eine Infektion der Harnwege als die
haufigste Komplikation nach einer Nierentransplantation [131]. Insgesamt zeig-
te sich unabhangig von der Art der Komplikation und dem zeitlichen Auftreten
dieser, eine statistische Signifikanz auf das Transplantatiberleben (Abbildung
7.).

Die dargestellten Komplikationen nehmen meist einen frihzeitigen Einfluss auf
den Transplantatverlauf und beeinflussen diesen innerhalb der ersten zwolf
Monate. EinflussgroRen, die das Transplantatuberleben im weiteren Verlauf

beeinflussen, wurden als weitere Storfaktoren in unserer Statistik bewertet.

5.4 Diskussion der kardiovaskularen Nebenerkrankungen

Kardiovaskulare (KV) Nebenerkrankungen besitzen einen hohen pradiktiven
Stellenwert in der praoperativen Planung und in der perioperativen Phase einer
Organtransplantation. Arteriosklerotische (AS) Pathologien beispielsweise sind
gut dokumentiert. Das Risiko eines AS-Events steigt prozentual mit einer ab-
nehmenden GFR. In einer praoperativen Diagnostik von Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz wurden bei 37-58 % der asymptomatischen Patienten re-
levante Veranderungen der Koronararterien mittels Koronarangiographie (KA)
nachgewiesen [132] [133] [134].

Vielerorts besitzen Transplantationszentren — so auch unser Zentrum - etablier-
te diagnostische Screening-Verfahren um KV-Nebenerkrankungen bei asymp-
tomatischen Patienten zu diagnostizieren und praoperativ entsprechende The-
rapien einzuleiten. Je nach Auspragung variiert diese von pharmakologische bis
hin zur interventionellen Therapie mittels perkutaner Koronarangiographie

(PKA) oder koronarangiographischer Bypassimplantation (KABI).
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An unserem Zentrum wird die Indikation zur NLS Uber die interdisziplinare
Transplantationskonferenz unter Einbindung der jeweiligen Dialysezentren ge-
troffen. An diese sind die Transplantatempfanger zukunftig angebunden. Den-
noch kann sich der Gefalstatus wahrend der mehrjahrigen Wartezeit unbe-
merkt signifikant verschlechtern. Das Risiko fur perioperative Komplikationen
durch die Anwesenheit von KV-Nebenerkrankungen ist demnach signifikant und
sollte jederzeit bedacht werden [135] [136] [134].

Das Vorhandensein von KV-Nebenerkrankungen stellt heutzutage das grofdte
Risiko des Patiententodes nach erfolgreicher NLS dar [137]. Lentine et al. be-
schreiben in einer multizentrischen Studie und 18.000 rekrutierten Patienten
nach Nierentransplantation eine Drei-Jahres-Inzidenz von knapp 18 % zwi-
schen 1995 und 2001. Die beschriebenen Risikofaktoren sind, neben der Pra-
senz von KV-Nebenerkrankungen, ein hohes Alter sowie das weibliche Ge-
schlecht [138].

Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden, dass KV-Nebenerkrankungen ei-
nen deutlichen Einfluss auf die Entstehung von Komplikationen haben und das
perioperative Management beeinflussen. So kommt es vor, dass eine tatsach-
lich ernstzunehmende kardiovaskulare Erkrankung letztendlich erst durch das
klinische Auftreten einer chirurgischen Komplikation diagnostiziert wird.
Ramphul et al erstellten anhand retrospektiver Daten eine Risikostratifizierung
fur die Wahrscheinlichkeit eines KV-Events [139]. Die Kohorte bestand aus 231
Patienten, die auf eine Nierentransplantation warteten. Anhand eines festgeleg-
ten Protokolls konnten die Patienten je nach Alter (>/< 60 Jahre) und relevanten
systemischen Nebenerkrankungen, wie einem Diabetes mellitus (DM), Myokar-
dinfarkt (MI) oder einer diagnostizierten pAVK, einer definierten Risikogruppe
zugeteilt werden. Patienten der ,Hoch-Risikogruppe® waren statistisch hoheren
Alters und wiesen einen hoheren BMI auf. Allerdings waren kardiovaskulare
Events nach der Transplantation im Rahmen des stationaren Aufenthaltes bei
Lebendspende-Empfangern ein seltenes Ereignis. Daher wurde in der vorlie-

genden Arbeit ganzlich auf eine entsprechende Analyse verzichtet.
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5.5 EinflussgroBen / Risikofaktoren/Organ- und Patientenuberle-
ben durch Komplikationen

Wahrend wir in dieser Arbeit zeigen konnten, dass sich postoperative Komplika-
tionen, unabhangig von der Art, negativ auf das Transplantat- sowie Patienten-
Uberleben auswirken, werden an dieser Stelle Risikofaktoren diskutiert, die
eventuelle EinflussgroRen auf den Prozess darstellen oder diesen sogar einlei-
ten. Unter Betrachtung der Nebenerkrankungen untersuchen wir dessen Ein-

fluss auf das Auftreten chirurgischer Komplikationen.

Dieser erfolgte unter der Verwendung des CCI und einer spezifischen Differen-
zierung vaskularer, kardiovaskularer und hepatischer Nebenerkrankungen. Ins-
gesamt zeigen sich vorliegende Nebenerkrankungen als signifikanter Risikofak-
tor fur einen Organverlust [42]. Besonders kardiovaskular vorerkrankte Patien-
ten zeigen dabei signifikant schlechtere Kurz- und Langzeitergebnisse im Uber-

leben.

Abbildung 11.) veranschaulicht den Einfluss von KV-Nebenerkrankungen auf
das langfristige Patientenuberleben. In unserer Studie zeigten 20 % der vorer-
krankten Transplantationspatienten eine Revisionsindikation. Das ist in etwa

vergleichbar mit den Zahlen anderer Studien [140].

Adipositas, in unserer Studie nicht klar definiert, zeigte einen Einfluss auf das
Komplikationsrisiko. Lange Zeit lag der arbitrare Grenzwert des BMI bei 31
kg/m? Im Laufe der Zeit wurde der zentrumsspezifische Grenzwert allerdings
verlassen. So hatten Patienten mit der Indikation zur Revisionsoperation (Grup-
pe 1) ein leicht hoheres Korpergewicht im Vergleich zu denen, die keine Revisi-

onsindikation zeigten (Tabelle 5).

Die aktuelle Literatur bestatigt unsere Arbeit und spricht fur adipdse Patienten
ein erhohtes Risiko fur Wundinfektionen aus [141] [142]. Laut Pham und Dano-
vitsch et al sind Patienten mit einem BMI >30 kg/m? Ubergewichtig und haben
ein erhdhtes Risiko fur den postoperativen Genesungsprozess. Akute Absto-
Rungen, der Organverlust sowie eine verspatete Funktionalitat (DGF — Delayed

graft Function) des Organs sind weitere Risikofaktoren [143].
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In der FrUhphase wurde die Transplantatfunktion an unserem Zentrum durch
regelmaiige Kontrollen des Serum-Kreatinin-Wertes ermittelt. Nach 3, 6 und 12
Monaten erfolgten ambulante Serum-Kreatinin-Kontrollen, um auf eine verzo-
gerte Funktionalitat des transplantierten Organs hinzuweisen. DGF hat nach-
weislich einen negativen Effekt auf das Spenderorgan [144] [145] [146] und ist
in der Literatur einheitlich definiert als eine Dialysepflichtigkeit innerhalb der ers-
ten Woche nach der Transplantation. Andere Studien[147] nennen dabei die
meist toxisch-medikamentds-induzierte akute Tubulus-Nekrose als die haufigste
Ursache [148]. Die Pathophysiologie ist jedoch sekundar signifikant, solange
die Funktionsaufnahme nach einer Woche nicht abzusehen ist [149] [42] [144].
In unserer Analyse erfassten wir alle Patienten anhand definierter Parameter

und konnten DGF in unserer Kohorte analysieren.

Die kalte Ischamie-Zeit (KIZ) sowie das immunologische Risiko zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von postoperativen Komplikationen.
Die warme Ischamie-Zeit (WIZ) war bei Patienten mit Revisionsindikation im
Schnitt jedoch 2,6 Minuten Ianger als bei Patienten ohne Revisionsindikation.
Dieser Wert zeigte sich somit als signifikanter Einflussfaktor (p=0,005) fur eine

Revisionsindikation.

FUr uns zeigte sich diese Signifikanz als Uberraschend, da die Transplantati-
onsablaufe in unserem Zentrum einem hohen Standard entsprechen und von
erfahrenen Chirurgen durchgefuhrt werden. Ponticelli et al bestatigt unser Er-
gebnis allerdings in einer Analyse der WIZ bei postmortalen Nierenspenden
[150].

Andere Arbeiten unterteilen die WIZ in Phase 1 und Phase 2. Besonders in der
zweiten Phase der warmen Ischamie-Zeit nimmt einen schadlichen Einfluss auf
das Langzeituberleben. Die zweite Phase der WIZ entspricht dabei der Kon-
struktion der Anastomosen bis zur Reperfusion des gespendeten Organs im
Empfangerorganismus [151] [152]. Diese Theorie scheint plausibel, da sich die
Anastomosennaht sicherlich als eine der grof3ten und Herausforderungen wah-

rend der Nierentransplantation darstellt.

Die statistische Analyse der immunologischen Faktoren zeigte in unseren Ver-

gleichsgruppen keine signifikanten Merkmale. Die medikamentose Immunsupp-
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ression war innerhalb der Kohorte gleich. Auch fur Patienten nach einer Revisi-
onsoperation wurden an dieser Stelle keine Veranderungen vorgenommen.
Generell berichtet die Literatur jedoch Uber einen Einfluss von immunsuppres-
siven Medikamenten auf die Entstehung von chirurgischen Komplikationen. Be-
sonders den neueren mTOR-Inhibitoren wird ein negativer Einfluss auf die Ge-
samtkomplikationsrate zugesprochen. Das Medikament Sirolimus etwa scheint
besonders in Kombination mit MMF ein signifikant hoheres Auftreten von Lym-
phozelen zu zeigen [124]. Neuere Calcineurin-Inhibitoren, wie beispielsweise
Tacrolimus, zeigen gegenuber Cyclosporin A ein erhohtes Risiko fur gastroin-
testinale und neurologische Komplikationen sowie die Haufung eines postope-
rativen DM [51] [153].

Auch hinsichtlich der praoperativen Mismatch-Diagnostik der Antikdrper zeigte
die statistische Analyse keinen signifikanten Einfluss. Gruppe 2 wies prozentual
einen minimal hoheren Anteil an praformierten Antikorpern gegenuber der Ver-
gleichsgruppe 1 auf. Ebenso wurden mehr akute AbstoRungen und ein hdherer
Anteil an HLA-Mismatches analysiert. Wie in 1.7.1 bereits beschrieben, nehmen
besonders die HLA-DR-Antikorper Einfluss auf immunologische Prozesse und
waren fur unsere Arbeit von grofl3er Relevanz. Die immunologische Komponen-
te ist medizinisch somit von Wichtigkeit. Statistisch gesehen ergibt sich in unse-

rer Analyse allerdings keine Signifikanz.

Grol3e klinische Studien publizierten bessere Langzeitergebnisse nicht-
Verwandter Nierenlebendspenden gegenuber postmortalen Nierenspenden, die
hinsichtlich postoperativer Komplikationen und dem Gesamtuberleben denen
von Verwandten-Nierenspenden gleichzusetzen waren. Die HLA-Kompabilitat
war also nicht ausschlaggebend fur das Gesamtuberleben einer Nierenspende
[37] [34] [154].

Folgerichtig sollte ein unzureichendes praoperatives Mismatch-Screening nie-
mals eine Kontraindikation fur eine realisierbare Nierentransplantation darstel-
len. In Anbetracht dieser Hintergrinde haben wir anhand eines standardisierten
Klassifikationssystems versucht, chirurgische Komplikationen nach einer Nie-
renlebendspende optimal zu erfassen und richtig zu interpretieren. Durch eine
strukturierte Analyse der individuellen Patientencharakteristika wurden beste-

hende Nebenerkrankungen in gut definierte Gruppen unterteilt, um etwaige Ri-
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sikofaktoren selektiv zu erfassen und ihren Einfluss auf das Organ- und Patien-
tenUberleben zu evaluieren. Postoperative Komplikationen nach Nierenlebend-
transplantation haben insgesamt einen langfristigen Einfluss auf das Organ-
sowie Patientenuberleben und werden zusatzlich durch Storfaktoren beein-

flusst.

6 Zusammenfassung

Diese Arbeit beruht auf der retrospektiven Analyse von 359 prospektiv aktuali-
sierten Patientenakten aus der Chirurgischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen, bei denen im Zeitraum zwischen Mai 1995 und November
2014 eine Nierenlebendtransplantation durchgefuhrt wurde. Das Ziel der Da-
tenerhebung bestand darin, den Einfluss von postoperativen Komplikationen,
die einer chirurgischen Revision bedurfen, anhand der Clavien-Dindo-
Klassifikation zu analysieren. Relevant waren fur unsere Erfassung alle Grad 3-

und Grad 4-Komplikationen nach Clavien-Dindo.

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens von Transplantat- und Transplantatemp-
fanger wurde die Erhebung einer postoperativen Komplikation vorgenommen.

Die Art der jeweiligen Komplikation war in unserer Analyse dabei nicht relevant.

Bei 65 Patienten wurde postoperativ die Indikation zur Revision gestellt (Grup-
pe 1). Die restlichen 294 Patienten zeigten keine Grad 3- oder Grad 4-
Komplikation und bildeten die statistische Vergleichsgruppe (Gruppe 2).

Die Gesamtkomplikationsrate nach einer Nierentransplantation lag in unserer
Arbeit mit 18 % im Spektrum der renommierten Literatur und beeinflusst das

Transplantatuberleben im Zeitraum von 1,3 und 5 Jahren signifikant (p=0.008).

Mit einer Inzidenz von 5.8 % (n=21) zeigten sich Lymphozelen als die haufigste
postoperative Komplikation. Urologische Komplikationen zeigten sich entgegen
der Literatur mit 3.3 % (n=11) relativ selten. Dies kdnnte jedoch durch die un-
terschiedliche Dokumentation und Interpretation von Komplikationen bedingt

sein.

Wahrend statistisch kein Einfluss des Patientenalters, des Body-Mass-Index

(BMI) oder der kalten Ischamie-Zeit (KIZ) festzustellen war, scheinen eine ver-
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spatete Funktionsaufnahme (DGF) des Transplantats, die warme Ischamie-Zeit
(WIZ) (p=0.005) sowie das Vorliegen von kardiovaskularen (KV) Nebenerkran-
kungen (p=0.003) einen negativen Einfluss auf die Entstehung von postoperati-
ven Komplikationen zu haben. Praoperativ gesicherte KV-Nebenerkrankungen

scheinen den postoperativen Verlauf besonders stark zu beeinflussen.

Ebenso kdnnen postoperative Komplikationen eine bislang inapparente, dann
aber klinisch relevante kardiovaskulare Nebenerkrankung demaskieren. Dies
konnte besonders zutreffen, wenn zur Beherrschung hohe Katecholamin-
Dosierungen bendtigt werden oder persistierende septische Konstellationen
vorliegen. Bei Beobachtung des Verlaufs der Uberlebensraten riickt die Rele-
vanz KV-Nebenerkrankungen allerdings erst nach einigen Jahren in den Vor-

dergrund.

Die Moglichkeit der Nierentransplantation hat die Medizin in den vergangenen
Jahrzehnten positiv gepragt. Transplantierte Patienten weisen eine deutlich ho-
here Lebensqualitat auf und leben langer als Patienten mit einer Dialysethera-
pie. Durch die Moglichkeit der Lebendnierenspende, die auch bei schlechten
immunologischen-Spender-Empfanger-Konstellationen zu realisieren ist, konn-

ten in Zukunft immer mehr Patienten versorgt werden.

Chirurgische Komplikationen im postoperativen Verlauf sind in der Medizin al-
lerdings alltaglich. Sie reprasentieren eine chirurgische Abteilung und sind ein
Qualitatsmerkmal. Komplikationen nehmen einen negativen Einfluss auf den

Heilungsprozess und mussen oftmals interventionell versorgt werden.

Dabei existiert kein einheitliches Procedere fur die verschiedenen Diagnosen
und Therapien. Fur eine bessere Datenerhebung und eine standardisierte Ana-
lyse von Studien mit vergleichbaren Schwerpunkten ist ein etabliertes Klassifi-
kationssystem postoperativer Komplikationen unabdingbar. Um die Transplan-
tationsmedizin weiterhin auf einem hohen Standard zu erhalten und die Kompli-
kationsraten weiter zu senken, bedarf es in der Akutsituation einer schnellen

Einleitung von gezielter, nachvollziehbarer Diagnostik und Therapie.
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7 Abkurzungsverzeichnis

Anti- Thymozyten Antigen
Arteriosklerose

Body Mass Index

Charlson Comorbidity Index

Chronisch obstruktive Pulmonalerkrankung
Cyclosporin A

Cytomegalievirus

Delayed Graft function

Deutsche Stiftung Organtransplantation
Diabetes Mellitus

Enzyme linked immunosorbent assay
Glomerulare Filtrationsrate
Harnwegsinfektion

Humanes Leukozyten Antigen
Haupthistokompabilitatsindex

Kalte Ischamie-Zeit

Kardiovaskulare Nebenerkrankungen

Koronarangiografie

Koronarangiographisch Bypass-Implantation

Mycofenolat Mofetil
Nierenarterienstenose
Nierenarterienthrombose
Nierenvenenthrombose

Panel reaktive Antikorper

Peripher arterielle Verschlusskrankheit
Perkutane Angiographie

Tacrolimus

Warme Ischamiezeit

ATG
AS
BMI
CCl
COPD
CyA
CMV
DGF
DSO
DM
ELISA
GFR
HWI
HLA
MHC
KlZ
KV
KA
KABI
MMF
NAS
NAT
NVT
PRA
pAVK
PKA
Tac

WIZ
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