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Referat und bibliographische Beschreibung

Die Organtransplantation hat sich in den letzten Jahrzehnten als Spezialdisziplin
etabliert, die in vielen Landern zum sicheren Standart der medizinischen Versorgung
gehdrt. Speziell die Nierentransplantation, die weltweit am haufigsten durchgefihrte
Organverpflanzung weist die hdchste Erfolgsquote aller Organibertragungen auf.
Dennoch sind nicht alle Probleme gelést.

Zielstellung der Arbeit ist es, Informationen tber die Entwicklung der Diagnostik und
Therapie der haufigsten Komplikationen nach einer Nierentransplantation zu
erhalten. Trotz der stirmischen Entwicklung der Transplantationsmedizin — nicht
zuletzt vor dem Hintergrund des Einsatzes neuer Immunsuppressiva und der
Optimierung operativer Techniken — bleibt die akute AbstoBungskrise (Rejektion)
nach einer Nierentransplantation die haufigste Frihkomplikation, so dass deren
frihzeitige Diagnostik und auch Therapie flr die Prognose der Transplantatniere von
entscheidender Bedeutung ist. Es werden neue nicht invasive Methoden der
Rejektionsdiagnostik bei der Nierentransplantation anhand eigener Daten vorgestellt.
Die Untersuchung verschiedener Urinproteine und Interleukine im Urin und im Serum
des Empfangers ermdéglichen neue diagnostische Informationen zur Frihdiagnostik
der Rejektion mit der Zielstellung, die invasive Transplantatbiopsie ersetzen zu
kénnen. Eine weitere haufige Komplikation nach Nierentransplantation ist die
Entstehung von Lymphozelen. Nicht selten verursachen Lymphozelen beginnende
lokale Infektionen, Harntransportstérung etc., so dass die friihzeitige Erkennung von
Lymphozelen, z. B. noch im asymptomatischen Stadium, von weit reichender
Bedeutung ist. Es wird ein Stufenprogramm zur Diagnostik und auch Therapie
vorgestellt, was auch im Bezug auf die Therapie die neuen Médglichkeiten der
laparoskopischen Techniken zur operativen Therapie einschlieBt. Es hat sich
gezeigt, dass die nicht invasiven diagnostischen Maoglichkeiten friihzeitige und
dartiber hinaus auch differenzialdiagnostisch Details vermittelt, die fir die klinische
Praxis auch fur die Zukunft von groBem Wert ist.

Amir, Hamza: Diagnostik und Therapie der Komplikationen nach
Nierentransplantation anhand klinischer, laborchemischer und immunologischer
Parameter. Halle, Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie /
Nierentransplantationszentrum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg,
50 Seiten, 2007
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1. Vorbemerkungen und Geschichte der Nierentransplantation

Die Ergebnisse der vorliegenden Habilitationsschrift basieren auf Untersuchungen,
die im Nierentransplantationszentrum Halle an der Universitatsklinik und Poliklinik far
Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Direktor: Univ.-Prof. Dr. P.
Fornara) durchgefiihrt wurden.

Ohne die groBzigige Férderung durch den Direktor der Klinik, Herrn Univ.-Prof. Dr.
Paolo Fornara, waren die durchgeflhrten Untersuchungen nicht méglich gewesen.
Sie trugen maBgeblich dazu bei, dass ein etabliertes Konzept entwickelt wurde, mit
dem die Diagnostik und Therapie mdglicher Komplikationen nach
Nierentransplantation verbessert werden kénne.

Im Mittelpunkt der Forschungsarbeiten stehen die Evaluierung laborchemischer und
immunologischer Parameter, die haufigsten Komplikationen nach
Nierentransplantationen und nicht zuletzt die frihzeitige Erkennung und Behandlung
der akuten Rejektion.

Es werden im Wesentlichen 8 international publizierte Arbeiten zu dieser Thematik
als wesentlicher Bestandteil der kumulativen Habilitationsschrift vorgestellt.

Um die Historie der Nierentransplantation darzustellen, wird die weltweite
Entwicklung ebenso wie die deutsche und speziell die hallesche Geschichte der

Nierentransplantation einleitend kurz umrissen.

Die haufigsten Komplikationen nach Nierentransplantationen sind die akute Rejektion
und die postoperativ auftretende Lymphozelenbildung. Die Schwerpunkte der Arbeit
sind die Diagnostik und Therapie der akuten Rejektion und der Lymphozelenbildung
nach Nierentransplantation. Es wird bewusst darauf verzichtet, Grundlagen und
Diskussionen zu den einzelnen Ergebnissen noch einmal detailliert darzustellen,
dazu sei auf die entsprechenden Publikationen im Anhang verwiesen. Bei der
vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse lediglich kurz zitiert. Besonderer Wert

wird hingegen auf die entscheidenden Aussagen gelegt.

Der jahrhundertalte Traum der Menschen, ein schwer erkranktes Organ durch ein
gesundes Organ ersetzen zu koénnen, bietet fir viele Menschen die Chance,
weiterzuleben und zukilnftig ein Leben héherer Qualitat fihren zu kénnen. Schon
viele Jahrhunderte vor Christi Geburt haben chinesische Arzte iiber das Prinzip der

1



Organtransplantation nachgedacht. Es ist kein Zufall, dass gerade die Schutzpatrone
der Medizin, Cosmas und Damian, die erste Transplantation durchfihrten. (Es
handelte sich, wie in der Legende berichtet, dabei um ein Bein eines Toten
schwarzer Hautfarbe. Uber den Erfolg der Operation ist jedoch nichts berichtet, siehe
Abb. 1). Die eigentliche Entwicklung der Organtransplantation begann zum Anfang
des 20. Jahrhunderts. Der &sterreichische Chirurg Ullmann flhrte erste
Nierentransplantationen bei Hunden und Ziegen durch. Die Entwicklung der
GefaBchirurgie durch den Nobelpreistrager Carrel flhrte zur Nierentransplantation
bei Menschen [15].

J. E. Murray und J. H. Harrison haben schlieBlich erst 1954 in Boston / USA die erste
erfolgreiche Nierentransplantation an eineiigen Zwillingen durchgefiihrt. Aufgrund der
raschen Entwicklung der Transplantationsmedizin ist heute die Nierentransplantation
eine bewahrte und standardisierte Behandlungsmdglichkeit, die den Patienten mit

einer terminalen Niereninsuffizienz medizinisch, sozial und psychisch ein neues

besseres Leben erméglicht [1, 36].

AbbiI1 rslatain os und Damian)

1962 / 1963 wurde Azathioprin zur immunsuppressiven Behandlung eingefihrt.
Dieses Medikament erlaubte in Kombination mit Kortikosteroiden eine Ausweitung
der Transplantationsaktivitdt. Den entscheidenden Durchbruch erbrachte aber erst
die Entwicklung von Cyclosporin A, dessen immunsuppressives Potenzial ca. 1970
erstmals mitgeteilt und in ersten klinischen Studien 1978 eingesetzt wurde.



Tabelle 1

Eckpunkte der Nierentransplantation

Eckpunkte der Nierentransplantation

1888 | Bericht Uber erste Hornhauttransplantation

1902 | Erste Nierentransplantation im Tierexperiment (Ullmann, Wien, Osterreich)

1933 | Erste Nierentransplantation von einem verstorbenen Spender (Vorony, Khersov, USSR)

1952 | Nierentransplantation von einem Lebendspender (Prof. Hamburger, Paris, Frankreich)

1954 | Nierentransplantation eineiiger Zwillinge (J. Murray, Boston, USA)

1960 | Immunsuppressive Therapie mit Imurek

1975 | Erste erfolgreiche Nierentransplantation in Halle / Saale (Rockstroh)

1983 | Sandimmun vom Bundesgesundheitsamt zugelassen

1992 | Erste Lebendtransplantation im Nierentransplantationszentrum Halle

Die Phase der Etablierung der Nierentransplantation im klinischen Alltag wurde ab
diesem Zeitpunkt durch die Entwicklung der Nierenersatztherapie als therapeutischer
Standard in der Versorgungsmedizin abgelést. In Deutschland flhrten Wilhelm
Brosig und Reinhold Nagel die erste Nierentransplantation durch. Leider verstarb die
21-jahrige Empfangerin infolge einer Nierenruptur (akute nicht zu beherrschende
Ruptur?). Im Februar 1967 starteten Lars Rohl und Manfred Ziegler in der
Heidelberger Urologie ein Nierentransplantationsprogramm, welches bis Mitte 1975
in Deutschland flihrend war.

Von besonderer Bedeutung flr die Urologie ist auch die Entwicklung der
Nierentransplantation im Osten Deutschlands. In den zwanziger Jahren des vorigen
Jahrhunderts etablierte sich ein nephrologisch-urologischer Arbeitskreis, der schnell
an Bedeutung zunahm und weit Uber die Grenzen Deutschlands hinaus bekannt war.
Er ging in die Geschichte als ,Hallesche Schule® ein. Die Therapie der terminalen
Niereninsuffizienz durch den Nierenersatz zum integrativen Bestandteil des
Fachgebietes in Halle zu machen, geht auf den Ordinarius fir Urologie in Halle,

Heinz Rockstroh zuriick.



Bereits 1959 wurde in Halle (Saale) zum ersten Mal eine kinstliche Niere, die so
genannte ,Mdller-Niere“ zur Behandlung des akuten Nierenversagens eingesetzt. In
der Folgezeit etablierte sich an der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg ein Nierenzentrum und Richter / Kaden brachten die
erste DDR-eigene Entwicklung eines Dialysegerates, die so genannte ,Aue-Niere®
zum Einsatz [K4]

Im April 1966 konnte Heinz Rockstroh in Halle (Saale) die erste
Nierentransplantation in der DDR durchfihren. Es handelte sich um eine
Lebendspende einer Mutter fur ihren Sohn. Weitere Transplantationen, aber vor
allem Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Organkonservierung, wurden in Halle
erfolgreich auf den Weg gebracht.

Im November 1974 wurde das Nierentransplantationszentrum an der Medizinischen
Fakultdt der Martin-Luther-Universitéat Halle-Wittenberg gegrindet. Nach der
Berufung von Bernd Langkopf zum Direktor unserer Klinik (1981) wurde das
Nierentransplantationszentrum weiter ausgebaut.

1991 (bernahm J. Schabel, zunachst kommissarisch, spater berufen auf den
Lehrstuhl fir Urologie an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, die Leitung
der  Universitatsklinik  und Poliklinik ~ far  Urologie, in das dass
Nierentransplantationszentrum integriert ist. Seit Mai 2000 leitet Univ.-Prof. Dr. Paolo
Fornara die Klinik und das Nierentransplantationzentrum [K4].

Die Nutzung laparoskopischer Operationstechniken in der Transplantation gewann
zunehmend unter seinem maBgeblichen Einfluss an Bedeutung. Ziel dieser
minimalinvasiven Techniken ist es, die Reaktion des Organes auf ein
Operationstrauma so weit wie moglich zu begrenzen und die systemischen
Reaktionen zu reduzieren. Fornara et al. konnten in mehreren experimentellen und
klinischen Studien nachweisen, dass die laparoskopischen Techniken im Vergleich
zu den chirurgisch offenen Eingriffen mit einem geringeren Trauma zur Reduktion
der systemischen Stressantwort fihrt [51].

Die Lubecker Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Intensitat der Akut-
Phasenreaktion mit dem chirurgischen Zugang korreliert. Serumkonzentrationen von
Zytokinen, wie z. B. Interleukin 1, Interleukin 6, Interleukin 10, Serotonin und CRP
(C-reaktives Protein) waren bei laparoskopisch operierten Patienten signifikant
niedriger im Vergleich zu offen chirurgisch behandelten Patienten [52].



Die dabei weniger ausgepragte Postaggressionsphase laparoskopisch operierter
Patienten fUhrt damit generell zu einem ginstigen postoperativen Verlauf mit
schnellerer Rekonvaleszens und Wiederaufnahme der kdrperlichen Aktivitat bei den
urologischen Patienten. Diese wichtige Erkenntnis war Ausgangspunkt zur
Anwendung der Laparoskopie auch in der Transplantationsmedizin [17, 51, 52].

Die laparoskopischen Techniken wurde in der Therapie verschiedener
Krankheitsbilder nach Nierentransplantation erfolgreich eingesetzt, wie z. B. zur
laparoskopischen Lymphozelenmarsupialisation, der laparoskopische
Binephrektomie der eigenen Nieren bei terminaler Niereninsuffizienz und nicht
beherrschbarer Hypertonie sowie auch bei onkologischen Erkrankungen im
Urogenitaltrakt (Nierentumoren) vor und nach Nierentransplantationen.

Die ersten erfolgreichen Transplantationen im Zusammenhang mit der
laparoskopischen Lebend-Organspende begannen mit der Nierenlebendspende.

Seit dieser Zeit bestand auch der Wunsch Lebendspenden nicht nur zwischen
unmittelbaren Verwandten, sondern auch zwischen Ehepaaren und einander nahe
stehenden Personen durchzufihren.

Die Lebendnierenspende bei der Nierentransplantation gewinnt gegenwartig in den
mitteleuropéischen Landern, insbesondere auch in der Bundesrepublik Deutschland

an zunehmender Bedeutung.

Das Transplantationsgesetz der Bundesrepublik Deutschland (1997) definiert die
juristischen, rechtlichen und menschlichen Grundlagen fiir die Lebendspende, aber
auch die Voraussetzungen und Einschrankungen [11]. Die Grinde fir den Anstieg
der Lebendspende in Deutschland und den mitteleuropaischen Landern sind:

e Rickgang der Anzahl der Leichennierenspende und der daraus entstehende
zunehmende Organmangel.

e Die ansteigenden Wartezeiten der dialysepflichtigen Patienten auf eine Niere
(derzeit in Deutschland durchschnittlich 5 Jahre Wartezeit!).

e Die zunehmende Bereitschaft der Bevdlkerung, dem Partner mit einer

Lebendspende zu helfen.



Wenn man die Entwicklung der Nierenlebendspende in Deutschland zwischen 1991

und 2006 anhand der

prozentualen Anteile der

Nierenlebendspende zur

postmortalen Nierentransplantation vergleicht, stellt man fest, dass eine Zunahme
von 2,6 % auf 16,3 % im Jahr 2001 und 23,2 % im Jahr 2006 besteht (siehe

Diagramm 1).
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Diagramm 1 (Ubersicht Nierenlebendspende in Deutschland 01.01.1991 — 31.12.2006)




Die Collaborative Transplant Study (CTS) konnte anhand einer groBen Anzahl von
nierentransplantierten Patienten zeigen, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Lebendnierentransplantation um 10 % hoéher ist als die postmortale

Nierentransplantation (siehe Abbildung 2) [38].
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Abbildung 2 (5-Jahres Uberlebensrate der Nierenlebendspenden und postmortalen Nierenspenden)

Darlber hinaus belegen Studien anderer Lander (wie z. B. der Schweiz), dass die
Lebendspende bessere Ergebnisse sowohl zwischen Blutverwandten als auch

zwischen Nicht-Blutverwandten zeigt.



Die Vorteile der Lebendnierenspende gegeniber der Leichennierenspende beruhen
auf folgenden Faktoren:

e Verkirzte Wartezeit / verkirzte Dialysedauer.

e Verkurzte kalte Ischdmiezeit.

e Verbesserte Organqualitat durch planbare Organentnahme und Transplantation.
Optimale Zeitplanung der Nierentransplantation.

e Planbare Immunsuppression peri- und postoperativ.

Im Jahre 1996 erfolgte die erste laparoskopische Donornephrektomie [17, 52]. 1998
erfolgte erstmalig die handassistierten laparoskopischen Donornephrektomie, was
eindeutig mit einer Verkirzung der warmen Ischamiezeit einherging [21, 40, 55].

Seit dem 15.12.2004 wurden in Halle (Saale) unter Leitung von Herrn Univ.-Prof. Dr.
Paolo Fornara 24 laparoskopische handassistiete  Donornephrektomien
durchgefihrt. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Operationszeiten und den
warmen Ischamiezeiten bei der offenen Donornephrektomie.

Die stationare Verweildauer der Spender konnte auf 5 — 7 Tage verkilrzt werden. Die
Nierenfunktions- und akuten Phasenparameter zeigten einen Anstieg unter bzw.
nach dem operativen Eingriff. Die meisten Patienten erreichten bereits am 3.- 4.
postoperativen Tag bezlglich der Laborparameter die praoperativen Ausgangswerte.
In der Zusammenschau mit den klinischen Daten bestatigt sich die minimale
Invasivitat der laparoskopischen Donornephrektomie.

Spendenbereite Lebendnierenspender kénnen wegen eines positiven Cross-Matches
ihre Niere nicht spenden, dies bedeutet meist das ,Aus” flr die Nierenlebendspende.
In Anlehnung an amerikanische und japanische Untersuchungen wurde als
Ausweichmdglichkeit, in Zusammenarbeit mit den Kollegen des Institutes fir
Immunologie (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Seliger) unserer Fakultat, die Mdglichkeit eine
Anderung der Crossmatch-Reaktion bei primar positiven Befund zu erzielen,
angewandt.

Wir verabreichten dem potentiellen Empfanger praoperativ Uber 4 Wochen
Immunsuppressiva (MMF) und wiederholten die Cross-Match-Testung, die dann ein
negatives Ergebnis erbrachte. Nach dreimaliger negativer Cross-Match-Testung
fihrten wir die Lebendspende durch.



Die Empféngerin hat gegenwartig ein funktionierendes Nierentransplantat mit einem
Creatininwert von 109 umol/l. Dieser neue Weg ist immunologisch riskant und auch
aus immunologischer Sicht nicht unumstritten. Leider existieren noch keine
Langzeitdaten Uber die Funktion der Nieren bei den Empfangern.

Um in einer solchen Situation trotzdem eine positive Lésung flr Spender und
Empfanger zu finden, wird in einigen Landern die so genannte Uber-Kreuz-Spende
(Cross over) durchgeflinrt. Dabei spendet der Ehepartner des einen Ehepaares eine
Niere an den Empfanger eines anderen Ehepaares und umgekehrt.

Diese Art der Nierentransplantation findet z. B. in der Schweiz und in den
Niederlanden bereits seit einiger Zeit Anwendung, ist aber in Deutschland
gegenwartig gesetzlich nicht zuladssig. Eine so genannte Ringtauschtransplantation,
wie sie in verschiedenen Landern seit langerer Zeit durchgefihrt wird, sollte auch in
Deutschland zwischen den Zentren angestrebt werden.

Hierbei werden alle interessierten Cross over —Paare registriert und auf einander
abgestimmt. In der Schweiz werden seit 1993 diese Transplantationen erfolgreich
realisiert [55]. Als Folge des héheren Anteils der Nierenlebendspender in anderen
Landern, wie z. B. Norwegen und USA, betragt dort die durchschnittliche Wartezeit
auf ein Spenderorgan weniger als ein Jahr. In Deutschland wird die durchschnittliche
Wartezeit derzeit mit 5 — 7 Jahren angegeben. Aus diesem Grunde erfolgte eine
ausfiihrliche Umfrage zur Akzeptanz potentieller Uber-Kreuz-Nierentransplantation
(Cross over) in Deutschland. Die Ergebnisse zeigten ein steigendes Interesse und
die Bereitschaft der meisten Transplantationzentren zur Durchfihrung dieser Cross
over-Transplantationen, wenn die gesetzlichen und juristischen Voraussetzungen im

Rahmen eines Transplantationsgesetzes dies ermdglichen wirden [A1, A3, A4, A5].



2. Einleitung und Zielsetzung

Zur Therapie der chronischen Niereninsuffizenz kommt der allogenen
Nierentransplantation eine herausragende Bedeutung zu. Anders als bei der Dialyse
wird neben der verloren gegangenen Ausscheidung und Entgiftung nicht zuletzt auch
die endokrine Funktion der Niere ersetzt. Die wichtigsten Erkrankungen, die eine
Nierenersatztherapie erforderlich machen sind die Glomerulonephritis, die
Pyelonephritis, die diabetische Nephropathie, angeborene Zystennieren und die
hypertensive Nephrosklerose [26].

Die prozentuale Wichtung der verschiedenen Ursachen flir das terminale
Nierenversagen, féllt in den vielen aus der internationalen Literatur bekannten
Studien sehr unterschiedlich aus. Die allogene Nierentransplantation ist die Therapie
der Wahl fir die terminale Niereninsuffizienz. Bei der derzeit angewendeten
Immunsuppression liegt die Transplantatiiberlebensrate in Europa bei 85 % - 90 %
im ersten Jahr und bei 65 % nach finf Jahren nach Nierentransplantation [2, 25].
Neben den chirurgischen  Komplikationen  nach  Nierentransplantation
(GefaBanastomosen-Blutung, Lymphozelenbildung, GefaBverschlisse wie z. B.
Thrombosen und Embolien usw.) stellt die akute Rejektionen die haufigste
Komplikation im ersten Jahr nach einer Nierentransplantation dar und kann im
Einzelfall bis zum Transplantatverlust flhren.

Ca. 25 % aller Nierentransplantatempféanger haben eine akute Rejektion wahrend der
ersten 4 Wochen und ca. 50 % wahrend der ersten 6 Monate nach
Nierentransplantation. Die Collaborative Transplant Study (CTS) zeigte bei Patienten
ohne akute Rejektion eine Jahrestransplantatiiberlebensrate von 95 %, wéhrend sich
bei Patienten mit rezidivierenden akuten Rejektionen eine reduzierte 1-Jahres-
Transplantatiberlebensrate von ca. 70 % fand [38]. Die Prognose einer
Nierentransplantation ist von verschiedenen Faktoren abhangig.

An erster Stelle stehen das zeitliche Auftreten und die Haufigkeit der akuten
Rejektion, d. h. je schneller eine Rejektion nach Nierentransplantation auftritt, desto
schlechter ist die Prognose flr das Organ. Aus diesem Grund ist die Friiherkennung
einer akuten Rejektion und die erfolgreiche Therapie von zentraler Bedeutung [1, 2,
32].
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Ziel ist es, die Diagnostik der akuten Rejektion durch eine Nierentransplantatbiopsie
als invasive Methode verbunden mit Komplikationen fir die Patienten durch
minimalinvasive, laborchemische und immunologische diagnostische MaBnahmen zu
ersetzen. AuBerdem steht das Monitoring nach Nierentransplantation, begleitet durch
ein ausgewiesenes Forschungslabor und die friihzeitige Erkennung von AbstoBung,
aber auch die optimale Steuerung der Immunsuppressiva im Vordergrund der
Forschungen. Die Optimierung und Weiterentwicklung der Operationstechniken zur
Nierentransplantation (Nahttechniken, Implantationstechniken) flhrte zu einer
deutlichen Reduzierung chirurgischer Komplikationen nach Nierentransplantation.
Jedoch stellt die Lymphozelenbildung in der Inzidenz zwischen 2,2 — 8,2 % nach wie
vor ein Problem dar [6, 9, 10].

Die Pathogenese der Lymphozelen nach chirurgischen Eingriffen wird als mdgliche
Folge der LymphgefaBdissektion diskutiert. Noch immer besteht Unklarheit dartber,
ob eine exzessive LymphgefaBdissektion bei dem Empfanger oder die
Transplantatniere selbst die Ursache fir die Lymphozele ist [9, 10]. AuBerdem
wurden in den letzten Jahren anhand der Ergebnisse der multizentrischer Studien in
den USA und in Europa die Rolle bestimmter Immunsuppressiva bei der Entstehung
von Lymphozelen diskutiert. Es zeigte sich z. B., dass die Patienten, die nach einer
Nierentransplantation das Immunsuppressivum Serolimus erhalten haben, eine
héhere Inzidenz an Lymphozelen entwickelten [33, 57].

Grundsatzlich werden nur symptomatische Lymphozelen therapiert. Ziel ist die
Etablierung eines modernen Konzeptes zur Diagnostik und Therapie
symptomatischen Lymphozelen anhand laborchemischer und klinischer Parameter.
So wurden in diesem Zusammenhang die Interleukin 8-Konzentration in
Lymphozelenflissigkeit asymptomatischer Lymphozelen bestimmt, um eine
prognostische Aussage zu einer mdglichen Infektion der Lymphozele treffen zu

kdnnen.
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3. Diagnostik und Therapie der akuten Rejektion nach

Nierentransplantation

Es wird grundsatzlich zwischen einer hyperakuten, akuten und chronischen
TransplantatabstoBung differenziert.

Eine hyperakute Rejektion, die sich wenige Stunden nach Transplantation durch
praformierte  zytotoxische Antikbrper oder einer Blutgruppeninkompatibilitat
manifestiert, wird heute durch eine entsprechende Cross-Match-Untersuchung
vermieden.

Der akuten Rejektion liegen meist humorale Mechanismen zu Grunde, hierbei kommt
es binnen weniger Tage zu einer Boosterung niedrig-titriger HLA-Antikdrper oder zu
einer de-novo-Bildung von Non-HLA-Antikdrpern gegen allo-spezifische Endothelzell-
Antigene [46, 53].

Innerhalb der ersten drei Monate verlieren ca. 5 % der Transplantatempfanger die
Transplantatniere, ausgelést durch eine akute AbstoBungsreaktion, dabei ist in den
ersten 4 Wochen das Risiko besonderst hoch [1, 34,58]. Bei der akuten AbstoBung
wird zwischen zellularen und humoralen Effekimechanismen differenziert, die sich
prinzipiell gegen die HLA-Antigene des Spenders richten.

Histologisch wird primér zwischen einer tubulo-interstitiellen und einer vaskularen
AbstoBung unterschieden. Wahrend letztere Uber entzindliche Veranderung der
GefaBendothelien zu einer GefaBobstruktion bis hin zu einer Organschadigung
fihren, ist erstere durch eine fokal-betonte interstitielle Infiltration mit Lymphozyten
aber auch mit Makrophagen charakterisiert [42]. Typisch ist hierbei die so genannte
Tubulitis — eine Invasion der Tubulusepithelverbdnde durch Lymphozyten, die
wesentlich zu einer degenerativen Organschadigung beitragt. Werden durch
abgelaufene AbstoBungsreaktionen meist irreversible Verdnderungen wie eine
interstitielle Fibrose, Tubulusathrophie und Intimaverdickungen induziert, liegt eine
chronischen Rejektion (chronic allocraft nephropathy — CAN) vor.

Sie stellt das bisher nur teilweise geléste Problem der Transplantationsmedizin dar,
weil die zur Unterdriickung einer AbstoBungsreaktion eingesetzten Medikamente hier
kaum eine definitive Wirkung zeigen [45, 541]. Fir die Rejektionsdiagnostik gilt
bisher die perkutane Stanzbiopsie mit anschlieBender histologischer Untersuchung
des Transplantatgewebes als Goldstandard.
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Sie ermdglicht die Beurteilung des Schweregrades einer akuten tubulo-interstitiellen
Rejektion und ebenso die sichere Diagnose einer vaskuldren AbstoBung,
vorausgesetzt, dass das gewonnene Material ein groBeres BlutgefaB enthalt [3, 8,
37, 59].

Die Nierenbiopsie ist jedoch ein invasiver Eingriff mit nicht zu vernachlassigenden
Risiken, die von leicht zu beherrschenden Blutungen bis hin zum Organverlust
reichen. Die Transplantatbiopsie Iasst sich nicht beliebig oft wiederholen und ist
somit nur bedingt zur Verlaufskontrolle des Transplantatzustandes geeignet.
AuBerdem ermd@glicht die histologische Untersuchung eines Biopsiezylinders nur die
Beurteilung eines umschriebenen Bereiches.

Prozesse mit diffuser Ausbreitung, wie z. B. die AbstoBungsreaktion, kénnen aber
auch fokal verstarkt auftreten. Durch diese lokal unterschiedlich starke Auspragung
der AbstoBungsvorgange ergibt sich daher nicht immer ein reprasentatives Bild der
komplex ablaufenden Pathomechanismen. Zur histologischen Unterteilung der
akuten und chronischen AbstoBungen in jeweils 3 Schweregrade mit klinischer
Relevanz, wurde 1991 die ,Banff-Klassifikation“ entwickelt [3, 8].

Ein weiteres Einteilungsschema wurde 1991 von ISONIEN entwickelt [33]. Es bezieht
sich wie der Chronic Allocraft Dysfunction-Index (CADI) nur auf die chronischen
histologischen Veranderungen. 1995 ist die Banff-Klassifikation durch den CADI
erganzt und somit verbessert worden. 1997 wurde die derzeit aktuelle Banff-
Klassifikation durch zahlreiche klinische Studien und eine umfangreiche
Datenanalyse bestétigt [37].

Trotz der Verbesserung und Entwicklung der histologischen Aufarbeitung und der
Anwendung neuer Anfarbungstechniken wie auch histochemischer Methoden zur
Optimierung der ultraschallgestitzten Biopsietechniken zeigten groBe Studien von
Fricke et al. und Steinhoff et al. [43] eine groBe Diskrepanz zwischen den klinischen,
laborchemischen und den histologischen Befunden.

Davon ausgehend wurden seit 1995 neue Strategien etabliert, die zur Besserung des
laborchemischen und immunologischen Monitorings der akuten Rejektion nach
Nierentransplantation beitrugen. Die Komplikationsrate nach Transplantationsbiopsie
wie auch die psychologische Belastung der Patienten durch die invasive Methode
(Biopsie) sowie die mit unter eingeschrankte Aussage der Transplantatbiopsie war
Anlass, andere, neue Methoden zur Friherkennung der akuten Rejektion,
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insbesondere laborchemische und immunologische Tests zu entwickeln, um in nicht
wenigen Fallen die Transplantatbiopsie zu ersetzen [16, 20, 22, 35]. So war es eine
Herausforderung, die Diagnostik der akuten Rejektion mit neuen Tests zu sichern.
Die funktionellen, wie auch die immunologischen Diagnostikmdglichkeiten stehen der
morphologischen Befunderhebung als weitere Sé&ule des differenzierten
diagnostischen Vorgehens zur Verflgung.

Untersuchungsmethoden zur Friherkennung einer akuten Rejektion:

¢ Kilinische Untersuchung einschlieBlich farbcodierter Dopplersonographie.
e Laborchemische Parameter.

¢ Nierentransplantatbiopsie.

Die Routine-Untersuchungsparameter wie z. B. das Serum-Creatinin und der Serum-
Harnstoff, haben sich langst als Indikatoren zur Beurteilung der Nierenfunktion
bewéahrt. Ergdnzend dazu erfolgen Bestimmungen des C-reativen Proteins im Urin
zum Verlauf.

Das C-reaktive Protein (CRP) wurde erstmals 1930 von Tillet und Francis
beschrieben. Im Rahmen ihrer experimentellen Arbeiten Uber serologische
Reaktionen mit Pneumokokken-Extrakten, isolierten sie eine nicht-typenspezifische
Substanz aus Pneumokokken, die sie als Fraktion C bezeichneten. Dabei handelte
es sich um das C-Polysaccharid der Zellwand von Streptokokkus pneumonia [5, 11].
10 Jahre spater charakterisierten Avery und Mitarbeiter diese C-reaktive Substanz
als ein Protein, das in Anwesenheit von Kalziumionen in der Lage ist, sich an ein C-
Polysaccharid zu binden, so dass es als C-reaktives Protein benannt wurde. Die
Autoren pragten den Begriff ,akute Phase“ flir das akute Stadium der infektiésen
Krankheiten, in dem diese Substanz im Serum nachweisbar ist. Als CRP-Syntheseort
wurde von HURLIMANN et al. (1966) die Leber identifiziert. Spater konnte diese
Funktion den Hepatozyten zugeordnet werden [8, 11, 19].

Die Erfassung des CRP im Serum ermdglicht zwar die Erkennung einer
Komplikation, ist jedoch nicht spezifisch flr eine Rejektion und eignet sich daher
nicht als alleiniger Parameter zur Verlaufskontrolle.
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Der Nachweis von CRP im Urin (ILMA) ist ein wichtiges Kriterium zur Erkennung
einer AbstoBungskrise. Die Herkunft des CRP im Urin im Rahmen der akuten
TransplantatabstoBung ist nach wie vor unklar. Erst deutlich pathologisch erhdhte
CRP-Spiegel fiihren im Sinne einer Uberlauf-Proteinurie zu einer diskreten CRP-
Ausscheidung im Urin, wohingegen bei akuten AbstoBungskrisen auch bei normalen
CRP-Konzentrationen eine CRP-Ausscheidung mit dem Urin auftreten kann.

Das im Serum zirkulierende CRP mit einem Molekulargewicht von ca. 120 kD wird
kaum glomerulér filtriert, so dass fir das eliminierte CRP bei dem entziindlichen
Prozess der TransplantatabstoBung eine andere Herkunft vermutet werden muss.
Auf Grund dieser Beobachtung stellt sich die Frage, ob im Zusammenhang mit einer
akuten Rejektion in der Niere selbst eine CRP-Synthese stattfinden kann. Die
Produktion eines akuten Phaseproteines am Ort der Entziindung selbst, wurde
bislang nur ungenligend untersucht.

Diese Hypothese widerspricht dem Dogma, dass die Leber der alleinige Syntheseort
von CRP ist. Als mdglicher Syntheseort von extrahepatischen CRP kommen
wahrend der AbstoBung einwandernte Mono- und Lymphozyten, vor allem die
epithelialen Nierentubuluszellen in Frage — die Zellarten, die unmittelbar am
AbstoBungsprozess beteiligt sind [12, 43, 56].

Der Verdacht auf eine Rejektion wird erst anhand klinischer Parameter, wie z. B.
dem Rilckgang der Diurese, Anstieg der Retentionsparameter, Schmerzen im
Transplantatbereich und nicht zuletzt unspezifischer Unterbauchbeschwerden
festgestellt. Die Uberwachung der Patienten erfolgte nach einem festgelegten
Schema, das sich nach langer Erfahrung im Nierentransplantationzentrum Halle
bewahrt hat. Neben der Bestimmung der laborchemischen Parameter und
Durchfihrung der regelmaBigen Ultraschall-Doppleruntersuchungen, werden seit
1996 im Speziallabor des Nierentransplantationszentrums an der Urologischen
Universitatsklinik und Poliklinik Halle-Wittenberg, die Urinproteine (z. B. CRP im Urin,
Alpha II- und Beta Il-Mikroglobuline) in regelmaBigen Abstédnden untersucht.

Bei 58 transplantierten Patienten wurde zwischen 2003 und 04/2006 auf Grund des
Verdachtes auf eine akute Rejektion eine Transplantatbiopsie durchgefiihrt. Dabei
handelte es ich um 31 Frauen (53 %) und 27 Manner (47 %). Das Durchschnittsalter
lag bei 47,9 Jahren. Bei 25 Patienten wurde die erste Nierentransplantation
durchgefuhrt, bei 12 Patienten wurde bereits die Zweittransplantation durchgefthrt
sowie bei 1 Patienten die 3. Transplantation.
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Nach einer sonographisch gestltzten Transplantatbiopsie wurde bei 4 Patienten ein
perirenales Hamatom als Komplikation festgestellt. Bei 2 dieser Patienten flhrte dies
zu einer operativen Revision mit Hamatomausrdumung. Eine passagere
Makrohdmaturie nach Biopsie wurde bei 10 Patienten diagnostiziert, bei 2 Patienten
entstanden zwei AV-Fisteln im Transplantatparenchym im unteren Polbereich, was
dopplersonographisch diagnostiziert wurde. Nur bei 40 (68 %) von 58 Patienten mit
dem Verdacht auf eine akute Rejektion nach Nierentransplantation wurde die akute
Rejektion histologisch gesichert.

Die eigenen Ergebnisse zeigen, dass bei 21 Patienten (52,5 %) die Diagnose ,akute
Rejektion” nur durch den Anstieg des CRP im Urin bei negativer Transplantatbiopsie
erfolgte. Bei 9 Patienten (22,5 %) wurde die AbstoBungsreaktion durch eine
Transplantatbiopsie, ohne Anstieg des CRP im Urin erkannt. Bei den weiteren 9
Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung beide Parameter (Biopsieergebnis
und CRP) gleichzeitig positiv. Bei 9 Patienten (22,5 %) waren die Befunde (Biopsie-
und CRP-Befund) unauffallig. Trotzdem war klinisch eine akute Rejektion eindeutig
und nach erfolgter medikamentéser Rejektionstherapie lieB sich eine objektive
Besserung der Nierenfunktion feststellen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Beurteilung des CRP im Urin bei ca. 75 % der Falle
eine hilfreiche Aussage zur Friherkennung der akuten Rejektion liefert. Die
Ergebnisse bestatigen die Mitteilungen von Steinhoff und Fricke [43]. In der
Publikation von Steinhoff et al. [44] wird klar, welche Bedeutung dem Urin-CRP bei
der Diagnose der akuten Rejektion zukommt. Sie konnten bei 67 akuten interstitiellen
und 13 akut-vaskularen AbstoBungen in 78 Fallen das CRP im Urin nachgewiesen,
nur bei 2 Rejektionen war dies nicht der Fall. Lasmar et al.[28] untersuchten 44
Patienten von denen 14 eine histologisch gesicherte Rejektion aufwiesen. Bei 30
Patienten wurde eine Rejektion klinisch und laborchemisch diagnostiziert. Alle 44
Patienten wurden Gber 3 — 5 Tage mit Methylprednisolon erfolgreich behandelt.
Laborchemisch richteten sie sich dabei nach dem Serum-Plasma-Creatinin, das
Werte von mehr als 20 % Uber dem Differenzbereich auswies.

Im Verlauf fand sich zwei Jahre spater kein erhdhtes Risiko fir einen
Transplantatverlust, Tod oder Infektion in der Gruppe der Patienten ohne histologisch
gesicherter Rejektion.
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Die Ausscheidung von CRP im Rahmen einer akuten
TransplantatabstoBungsreaktion bei nicht gleichermaBen erhéhtem CRP-
Serumspiegel war Anlass zu weiteren Untersuchungen. Weitere immunologische
wirksame Molekule werden offensichtlich im Rahmen eines Rejektionsgeschehens in
den Nierenzellen gebildet und vermehrt ausgeschieden.

So finden sich bei der akuten NierentransplantatabstoBung erhdhte Interleukin 6-
Serumspiegel, wobei das vermehrt mit dem Urin ausgeschiedene Interleukin eine
vorrangige Rolle spielt. Es ist bekannt, dass Zytokine lokal in der Niere durch
Tubuluszellen und durch in das Transplantat einwandernde Monozyten und
Makrophagen synthetisiert werden. Die Untersuchungen von Vandebroecke,
Nakahara und Mitarbeitern unterstiitzen die Vermutung, dass die CRP-Synthese
durch humane Nierenzellen bei inflammatorischen Ereignissen auftritt [39, 53].

Dies wird entweder durch Zytokinstimulation ausgelést oder bei einer akuten
TransplantatabstoBung induziert. Das extrahepatische renale CRP ist vermutlich an
der lokalen Immunantwort beteiligt. Hierflr sprechen auch nicht wenige internationale
Publikationen, die Uber eine extrahepatische CRP-Synthese in arteriosklerotischen
Plagues berichten. Das im Rahmen einer akuten NierentransplantatabstoBung lokal
reduzierte CRP konnte, wie die Autoren mitteilen, dass Transplantat vor einem
Funktionsverlust und Nekrose schitzen, die durch die immunologische Rejektion
verursacht werden [30, 50, 60]. Ziel der immunsuppressiven Therapien nach
Nierentransplantation ist, die AbstoBungsreaktion zu unterdriicken und dennoch
dabei die immunologische Reaktivitait des Empfangerorgans gegentber
Infektionserregern weitgehend zu erhalten.

Da das Risiko von AbstoBungsreaktionen wahrend der gesamten Uberlebenszeit
eines Transplantates droht, ist bis heute eine lebenslange immunsuppressive
Immuntherapie unumgénglich. Bei einer Infektion kann die immunsuppressive
Therapie zwar modifiziert bzw. die Dosierung reduziert werden, um den
transplantierten Patienten eine ausreichende immunologische Kompetenz wahrend
des Infektes zu ermdglichen, gleichwohl darf sie nie komplett abgesetzt werden [49].
Bei der immunsuppressiven Therapie werden eine initiale Induktion, eine Erhaltungs-

und eine AbstoBungstherapie unterschieden.
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Diese richten sich nach der Art des Transplantates und dem jeweiligen
immunsuppressiven Protokoll des Transplantationszentrums. Grundsétzlich erfolgt
nach einer Nierentransplantation eine hoch dosierte initiale Induktionstherapie in
Abhangigkeit von folgenden wesentlichen, die Therapie beeinflussenden Faktoren:

e Alter und Qualitat des Organs.

e Immunologische Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger (HLA-
Match).

e Existenz und Anzahl der aktuellen bzw. historischen  Antikdrper
(Prasensibilisierung) [18, 24, 27, 49].

Bezug nehmend auf diese Faktoren erhalten die Patienten entweder Dual- oder
Tribletherapie zur immunsuppressiven Therapie. Diese Therapiemodifikationen
bestehen aus Tacrolimus (Prograf) oder Cyclosporin A (Sandimmun opt.), MMF
(CellCept) und Methylprednisolon. Bei Nachweis aktueller oder historischen
Antikbrper des Empfangers werden monokolonale oder polykolonale Antikdrper
verabreicht. Die Rejektionstherapie wird zundchst mit Methylprednisolon-
AbstoBtherapie (500 mg/Tag) flr 5 Tage durchgefihrt.

Im Laufe dieser Therapie wird die Entscheidung zur Anwendung von polykolonalen
Antikérpern getroffen. Ein laborchemisches und immunologisches Monitoring des

Patienten erfolgt nach einem festgelegten Schema.
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4. Diagnostik und Therapie der Lymphozelenbildung nach

Nierentransplantation

Komplikationen, die nach einer Nierentransplantation auftreten kénnen, lassen sich
in Komplikationen der frihen postoperativen Phase und in Komplikationen, die
langere Zeit nach Transplantation entstehen unterscheiden. Darlber hinaus werden
technische Komplikationen und Komplikationen differenziert, die im Zusammenhang
mit der Einnahme der immunsuppressiven Medikamente stehen. Die
Nierentransplantation erfolgt grundsatzlich entsprechend einer standardisierten
Operationstechnik:

Nach extraperitonealer Er6ffnung der kontralateralen Fossa iliaca und Darstellung
der Vasa iliacae externae unter Vermeidung einer extensiven LymphgefaBdissektion
erfolgt die End-zu-Seit Anastomose der Vena renalis der Transplantatniere mit der
Vena iliaca externa sowie die End-zu-Seit Anastomose der Arteria renalis der
Transplantatniere mit der Arteria iliaca externa des Empfangers. Nach Fertigstellung
der GefaB-Anastomose und Prifung auf Suffizienz, erfolgt die Freigabe des
Blutstromes und die Beurteilung der Qualitat der Durchblutung der Transplantatniere
anhand der GleichmaBigkeit der Durchblutung und des Organ-Turgors.

Die Transplantatniere wird in der Fossa iliaca platziert und es schlieBt sich die
extravesikale Ureterozystoneostomie nach Kirzung des Ureters auf entsprechende
Lange an. Haufig wird eine Ureterschiene (DJ-Katheter) eingelegt, die 4 — 6 Wochen
nach der Transplantation zystoskopisch entfernt wird. Die Harnblase wird flr 7 Tage
durch einen transurethral eingelegten Harnréhren-Dauerkatheter entlastet. Wahrend
der Harnblasenkatheter einliegt, erfolgt eine Antibiotikaprophylaxe. Urologisch-
chirurgische Komplikationen treten haufig in den ersten 4 Wochen nach
Nierentransplantation auf [9, 10]:

e Harntransportstérungen: 2 — 10 %.

e Stenosen und Thrombosen der NierentransplantatgefaBe: 0,5 — 2 %.
e Urinfistel: 1 — 3 %.

e Transplantatruptur 0,5 — 1 %.

e Lymphozelen 0,6 — 18 %.
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Durch die Optimierung der Operationstechnik, insbesondere durch den Einsatz
besseren GefédBnahtmateriales und die Technik der OP-Technik der Ureter-
Implantation in die Harnblase sowie auch durch die Verbesserung der antibiotischen
und antiviralen Prophylaxe konnte eine Reduzierung und Minimierung der chirurgisch
bedingten Komplikationen erreicht werden.

Mitteilungen aus dem internationalen Schrifttum zeigen allerdings die hdéhere
Inzidenz der Lymphozelenbildung. Unter einer Lymphozele ist die Ansammlung von
Lymphflissigkeit in der Umgebung der Transplantatniere zu verstehen. Diese
Lymphflissigkeit stammt aus LymphgefaBen, die bei der Préparation der groBen
BeckengefdaBe des Empfangers durchtrennt werden. Sie besitzen eine
Pseudomembran um das Transplantat, meist im unteren medialen Bereich. Die
Pathogenese der Lymphozelen nach chirurgischen Eingriffen wird als Folge der
LymphgefaBdissektion diskutiert [6, 9, 10].

Noch immer besteht Unklarheit darlber, ob eine exzessive LymphgefaBdissektion
bei dem Empfanger oder die Transplantatniere selbst die Ursache der
Lymphozelenbildung ist [10]. AuBerdem wurde in den letzten Jahren anhand der
Ergebnisse  multizentrischer Studien aus den USA und in Europa die Rolle
bestimmter Immunsuppressiva bei der Entstehung von Lymphozelen diskutiert [29].
Es wird mitgeteilt, dass Patienten, die nach einer Transplantation das Medikament
Serolimus erhielten, eine hdhere Inzidenz an Lymphozelen aufwiesen im Vergleich
zu anderen Patienten. Die meisten Lymphozelen nach einer Nierentransplantation
bleiben symptomlos und verursachen keine Beschwerden. Der Zeitpunkt der
Entstehung der Lymphozele ist sehr unterschiedlich und wahrscheinlich von
mehreren Faktoren abhangig.

Die Symptome sind auch von der GrdéBe und Lage der Lymphozele bestimmt. Eine
symptomatische Lymphozele liegt bei folgenden Kriterien vor [7, 23]:

e Zunahme der LymphozelengréBe.

e Auftreten von Beschwerden (z. B. Druckgefihl im Bereich des Transplantates,
verbunden mit Druckschmerzen).

e Kompression der benachbarten Organe und Auftreten von
Harnabflussbehinderung (Harnstauung, Verdrangung der Harnblase).

¢ Infektion der Lymphozelenflissigkeit.
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Wenn eine oder mehrere dieser Komplikationen festgestellt werden, muss eine
systematische Diagnostik und anschlieBend die Therapie unverziglich eingeleitet
werden.

Die Diagnostik der Lymphozele nach Nierentransplantation umfasst die klinische
Untersuchung des Patienten, den Einsatz bildgebenden Verfahren (z. B.
Sonographie) und die laborchemische Analyse der Lymphozelenflissigkeit bezlglich
Elektrolyte und Creatinin- sowie auch Harnstoffkonzentration. Zum Ausschluss einer
Harnblasenleckage wird ein Zystogramm durchgefiihrt. Zur genaueren Lokalisation
der Lymphozele erfolgt eine MRT-Untersuchung, wenn der dringende Verdacht auf
ein zusatzliches Hamatom besteht. Die Lymphozele kann am leichtesten in der

bildgebenden Diagnostik durch eine Ultraschalluntersuchung nachgewiesen werden.

Die Angaben zur Haufigkeit des Auftretens von perirenalen Lymphozelen nach
allogener Nierentransplantation sind in der Literatur sehr unterschiedlich und werden
mit 2,1 — 17,5 % angegeben (siehe auch Tabelle 1) [14, 31].

Dreikorn et al. sowie Conrad et al. [9, 10] konnten anhand umfangreicher
Untersuchungen die Lymphozelenbildung nach Nierentransplantation zeigen (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2

Haufigkeit der Lymphozelenbildung nach Nierentransplantation

Autor Jahr n Lymphozele
Brockis et al. 1978 156 6 (3,8%)
Dreikorn et al. 1982 437 36 (8,2%)
Burgos et al. 1988 199 7 (3,5%)
Conrad et al. 1994 539 12 (2,2 %)
Reek et al. 1997 301 52 (17,3 %)
Hamza et al. 2006 689 47 (6,8 %)
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Die differenten Inzidenz-Angaben der operativen Eingriffe zur Sanierung der
Lymphozelen beruht auf den unterschiedlichen Therapieansatzen zur Behandlung.
Im eigenen Krankengut betrug sie 2,2 %. Ursachlich daflir ist, dass sich die
Lymphozelen mit einem minimal-invasiven Eingriff mittels perkutanen Drainage und
einer lokalen Sklerosierungstherapie gut behandeln lieBen.

Die Arbeitsgruppe um Tasar (2005) [47] konnte zeigen, dass die Ethanol-
Sklerosierung einer Lymphozele durch einen perkutanen Katheter eine invasive,
effiziente und darUber hinaus einfache Methode ist, auch eine groBe Lymphozele mit
einem Fassungsvermégen > 1.000 ml stellt dabei keine Kontraindikation zur
perkutanen Drainage und einer Sklerosierungstherapie dar.

Die eigenen Ergebnisse bestatigen diese Aussage. Bei kleineren Lymphozelen
konnte die Arbeitsgruppe um Reek (1997) [41] zeigen, dass eine einmalige Punktion
auch eine weitere Therapieoption zur Lymphozele sein kann. So wurden so 15 von
24 Lymphozelen durch die alleinige perkutane Drainage erfolgreich behandelt und
der Lymphfluss sistierte spontan.

Von der Arbeitsgruppe um Bischof (1999) [4] wurde das Therapieschema von 63
symptomatischen Lymphozelen nach Nierentransplantation mitgeteilt: 44 % der
Lymphozelen hatten einen Einfluss auf die renale Funktion, 29 % zeigten eine
Harntransportstérung und 6 % wiesen eine primare Infektion auf.

Es wurden 20 der 63 Lymphozelen (32 %) priméar offen chirurgisch versorgt und 8
(13 %) mit laparoskopischer Marsupialisation. In der Mehrzahl der Falle wurden
jedoch die symptomatischen Lymphozelen primar perkutan drainiert, so konnte diese
Arbeitsgruppe zeigen, dass die perkutane Drainage einer Lymphozele sehr effizient
ist, nur in 14 Falle (30 %) musste auf Grund eines Rezidives einer weitere Therapie
erfolgen. So wurden 2 Félle erneut die Lymphozelen perkutan abgeleitet und bei 12
Fallen machte sich eine offene bzw. laparoskopische Intervention erforderlich. Die
haufigste Komplikation fir die Entstehung einer Lymphozele wird auf verschiedene

Faktoren zurtickgefuhrt:

Sekretion aus den LymphgefaBen des Transplantates [23].

Erneute Transplantation (Zweit-, Dritt-, Vierttransplantation) [24].
Akute Rejektion [25].

Einfluss medikamentdser Therapie [26, 27].
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Die Sekretion aus den EmpfangergefaBen der begleitenden Lymphbahnen ist ein
haufig unterschatzter Faktor fir die Entstehung von Lymphozelen. Eine gute
Vorbeugung zur Vermeidung von Lymphozelen ist die Begrenzung der Praparation
auf ein vertretbares MindestmaB. So sollte gleichfalls auf eine sorgféltige
Unterbindung der Lymphbahnen im Nierenhilusbereich geachtet werden [7, 10].

Die Wichtung dieser einzelnen Faktoren Uber die Ethiologie und Pathophysiologie
zur Entstehung der Lymphozele ist in der Literatur nach wie vor kontrovers. Die
Analyse der eigenen Daten zeigt keine Referenz fir das Auftreten von Lymphozelen
hinsichtlich des Alters, des Geschlechtes, der Grunderkrankung, der Dialysedauer
des Spenderalters, der Rejektion, ggf. einer Mehrfachtransplantationen oder des
Spenderalters.

Die haufigste Lokalisation der Lymphozele fand sich im eigenen Patientenkollektiv
am unteren Transplantatpol (14 von 32) sowie am oberen Nierenpol (9 von 32). Die
Haufigkeiten und auch die Lokalisation der Lymphozele konnten in der Mehrzahl der
Literaturangaben bestatigt werden. Auf Grund beschriebener gleichhaufiger
Verteilung der Lymphozelen sollte auch zur Therapie der Lymphozele ein
therapeutischer Stufenplan beachtet werden (siehe Abbildung 3).
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Diagnostik

- Sonographie
- Lymphozelenpunktur
- Punktatanalyse
Infektion? Infektion?
Ja Nein
(Mikrobiologie, Bestimmung des IL8) l
l l laparoskopische
Marsupialisation
Nein
Ja Sklerosierung
| Kein Rezidiv bl
Perkutane Drainage Entfernung der
und systemische Drainage

Antibiose

Marsupialisation

Abbildung 3 (Stufenplan der Diagnostik und Therapie der symptomatischen Lymphozelen nach

Nierentransplantation)

In Auswertung der Ergebnisse vieler unterschiedlicher Studienzentren und der

eigenen Daten ist die primare perkutane Drainage der Lymphozele die Therapie der

ersten Wahl. Sie stellt ein minimal-invasives Vorgehen dar, sollte jedoch einer

engmaschigen Kontrolle unterliegen.

Diese MaBnahme allein fiihrt in der Mehrzahl der Falle zu einem definitiven Sistieren

der Lymphorrdée, so kann durch eine zusatzliche Sklerosierung (Ethanol) eine

Heilung herbeigeflihrt werden. Zur Durchfihrung der Sklerosierung bieten sich

Fibrinkleber, lokal applizierte Tetra-Zykline (Antibiotika) [Eigene Ergebnisse, A4 4,

23] oder der Einsatz von Ethanol an.
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Eine Verklebung der Lymphozelenwand wird durch eine begrenzt sterile
Entzindungsreaktion hervorgerufen.

Es ist dabei streng darauf zu achten, um eine lokale Abszessbildung zu vermeiden,
dass die Lymphflissigkeit steril bleibt. Auf Grund der lokal begrenzten
Entziindungsreaktion durch die Sklerosierungssubstanzen empfiehlt sich eine
standige engmaschige sonographische Kontrolle des Transplantats. Bei Auftreten
von Schmerzen nach der Erstapplikation von Sklerosierungssubstanzen sollte auf
eine Fortflhrung der Sklerosierungstherapie verzichtet werden. Als letzten Schritt
schlieBt sich nach diesem Therapieschema die operative Versorgung der
Lymphozele an.

Sollte die alleinige Drainage nach einem Zeitraum von ca. 3 — 4 Wochen zu keiner
erfolgreichen Behandlung gefliihrt haben, ist die Indikation zur operativen Intervention
gegeben. Bei einem langer bestehenden Lymphfluss ist die Marsupialisation
anzustreben. Als letzte Therapieoption, schlieBlich auch zur Rezidivprophylaxe)
bietet sich die Omentoplastie an [23]. Therapie der Wahl ist inzwischen die
laparoskopische Marsupialisation. Sie hat die offene Marsupialisation ersetzt. In
Abhangigkeit der topographischen Lage der Lymphozele zeigt die laparoskopische

Fensterung die besten Erfolgsraten [52] (siehe Tabelle 3)

25



Tabelle 3

Laparoskopische Lymphozelenfensterung nach Nierentransplantation

Ergebnisse verschiedener Studien mit 5 oder mehr Patienten
Vergleich mit operativen Techniken

Autor Jahr Patienten, n Erfolgsrate, %
Mc Cullogh 1991 1 100
Fahlenkamp 1991 10 100
Lange 1994 9 100
Ishitani 1994 5 100
Schilling 1995 5 100
Gruessner 1995 14 100
Oyen 1995 13 100
Gill 1995 12 100
Fornara 1997 9 100
Bischof 1998 8 100
Gesamt 86 100

Der laparoskopische Eingriff kann sowohl bei Erstoperierten als auch bei mehrfach

voroperierten Patienten durchgefiihrt werden. Die Erfolgsrate der laparoskopischen

Drainage ist bei der gekammerten Lymphozele wie auch bei der lateralen und

posterior liegenden Lymphozele deutlich eingeschrankt - hier ist die offene

Marsupialisation indiziert [13, 23, 52]
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Geschichte der Nierentransplantation zeigt verschiedene Entwicklungsphasen
hinsichtlich der medizinischen, immunologischen und operativen Aspekte. Durch den
nach wie vor bestehenden chronischen Organmangel der postmortalen
Organspenden und der Zunahme der Anzahl der terminal-niereninsuffizienten
Patienten, die auf eine Nierentransplantation warten, nimmt die Nierenlebendspende
von Jahr zu Jahr an Bedeutung zu.

Die Einflhrung der Laparoskopie in der Urologie und insbesondere in der
Transplantationsmedizin bringt groBe Vorteile flr die Patienten. Die Nutzung der
transperitonealen handassistierten laparoskopischen Donornephrektomie zeigt
Anhand der Nierenfunktions- und akut Phasenparameter fir die Spender
postoperativ groBe Vorteile gegenlber der chirurgisch offenen Technik und bestétigt
die minimale Invasivitat der laparoskopischen Donornephrektomie.

Trotz Anstieges der Anzahl der Lebendspenden in Deutschland bleibt die
Gesamtzahl der durchgefihrten Nierentransplantationen im Vergleich zur Anzahl der
terminal-niereninsuffizienten Patienten inakzeptabel. Das Transplantationsgesetzt
der Bundesrepublik Deutschland (1997) definiert die juristischen Grundlagen fir die
Nierentransplantation und Lebendspende, aber auch die Voraussetzungen und die
Einschrankungen. Dieses Gesetz bedarf einer dringend erforderlichen juristischen
und medizinischen Uberarbeitung. Die durchgefiihrte bundesweite Umfrage (iber die
Ring-Nierentransplantation (Cross-Over) erbrachte eindeutig den Hinweis flr den
Bedarf der Transplantationsmedizin, diese Thematik zu bearbeiten und juristische
Rahmenbedingung fir die Realisierung der Cross-Over-Transplantationen in
Deutschland zu schaffen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Diagnostik der akuten Rejektion als haufigste
Komplikation nach Nierentransplantation auf 3 Schwerpunkten beruht:

e Die klinische Untersuchung, Rickgang der Diurese, Schmerzen im
Transplantatbereich und Erhéhung der Retentionsparameter.
e Laborchemische Untersuchung mit Bestimmung vom C-reaktiven Protein im Urin.

e Ultraschallgestitzte Nierenbiopsie.
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Die Sicherung der Diagnose der akuten Rejektion muss im Zusammenspiel und der
Erfassung aller 3 Schwerpunkte erfolgen.

Es zeichnet sich ab, dass die Bestimmung des C-reaktiven Proteins im Urin eine
zunehmende Bedeutung in der Diagnostik der akuten Rejektion nach
Nierentransplantation erlangt. Die Bestimmung des CRP im Urin ist ein einfacher und
dartiber hinaus nicht-invasiver diagnostischer Parameter, der eine hohe Genauigkeit
bei der Erkennung einer mdglichen Rejektion nach Nierentransplantation bietet. So
kann bei einer deutlichen Erhéhung des CRP im Urin mit der Korrelation der
paraklinischen Parameter (Creatininanstieg, Diureserlickgang, Ausschluss einer
systemischen Infektion usw.) eine Rejektion sicher diagnostiziert und auf eine
Transplantatpunktion ggf. verzichtet werden.

Die Bestimmung des CRP im Urin sollte daher routinemaBig bei der

Funktionskontrolle der Transplantatnierenfunktion erfolgen.

Aufgrund der nicht zu unterschatzenden Komplikationsrate nach Transplantatbiopsie
und der hohen psychischen Belastungen fir die transplantierten Patienten ist die
routinemaBige ,Protokollbiopsie“ nicht sinnvoll und sollte in Zukunft nur bei
ausgewahlten unklaren Féllen zum Einsatz kommen.

Die internationale Forschung der Transplantationsmedizin orientiert sich zukUnftig
auf neue laborchemische und immunologisch nicht-invasive Parameter, die zur
Friherkennung der akuten Rejektion dienen. Durch die Optimierung der
Operationstechnik  der Organtransplantation und die Verbesserung der
Immunsuppression ist die Anzahl urologisch-chirurgischer Komplikationen bei der
Nierentransplantation deutlich gesunken.

Die Entwicklung einer Lymphozele nach Nierentransplantation ist trotz Anwendung
verschiedener Operationstechniken (Clips, Ligaturen) der Unterbindung der
Lymphbahnen im kleinen Becken sowie auch im Bereich der Transplantatniere
immer noch hoch. Nur die symptomatische Lymphozele bedarf einer aktiven
Therapie.

Die Diagnostik und Therapie der Lymphozele sollte einem klar strukturiertem
Stufenschema folgend realisiert werden, wobei die Behandlung der Lymphozele
nach Nierentransplantation sollte mit minimal-invasiven Verfahren beginnen sollte,
entsprechend dem Konzept: Lymphozelenpunktion und —ableitung, Sklerosierung

und Marsupialisation (laparoskopisch bzw. offen). Die Auswertung der eigenen
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Ergebnisse zeigte keinen Zusammenhang der Lymphozelenbildung mit dem AusmaB
der Praparation der lliacalgefaBe beim Transplantatempfanger oder den dabei
verwendeten Materialien zur operativen Therapie.

Die Frage, ob die erforderliche Operation laparoskopisch oder offen chirurgisch
durchgefihrt werden sollte, ist von der topographischen Lage der Lymphozele
abhangig. Nur in seltenen Féllen muss eine chirurgisch-offene Fensterung der
Lymphozele erfolgen (z. B. wenn die Lymphozele kaudal zwischen Harnblase, Ureter
und unteren Nierenpol liegt, oder es sich um ein Lymphozelen-Rezidiv handelt).

Eine Reduzierung der GefaBpraparation beim Transplantatempféanger auf ein
vertretbares Mindestmal ist ebenso ratsam wie die sorgféltige Unterbindung der
Lymphbahnen im Bereich des Nierenhilus bei der Praparation der Transplantatniere.
Die Bestimmung der Interleukin 8-Konzentration in der Fllssigkeit der Lymphozele ist
ein aussagefahiger Parameter flr die Prognose der asymptomatischen Lymphozele
hinsichtlich der Infektionsgefahr und der Bildung von Abszessen, was zuklnftige

umfangreichere Untersuchungen noch belegen mussen.
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Thesen

Die Geschichte der Nierentransplantation zeigt  verschiedene
Entwicklungsphasen hinsichtlich der medizinischen, immunologischen und

operativen Aspekte.

Durch den Organmangel der postmortalen Spenden und der Zunahme der
Anzahl der terminalen Niereninsuffizienten Patienten, die auf eine
Nierentransplantation warten, nimmt die Nierenlebendspende von Jahr zu Jahr
an Bedeutung zu.

Die Einfihrung der Laparoskopie insgesamt in der Urologie und insbesondere

in der Transplantationsmedizin bringt groBe Vorteile fir die Patienten.

Die Verwendung der transperitonealen handassistierten laparoskopischen
Donornephrektomie zeigt Anhand der Nierenfunktions- und akuten
Phasenparameter flr die Spender postoperativ einen groBen Vorteil und
bestatigt die minimale Invasivitat der laparoskopischen Donornephrektomie.

Das Transplantationsgesetzt der Bundesrepublik Deutschland von 1997

bedarf einer radikalen juristischen und medizinischen Veranderung.

Die Diagnostik der akuten Rejektion als haufigste Komplikation nach
Nierentransplantation beruht auf 3 Saulen:

1. Die Kklinische Untersuchung, Rlckgang der Diurese, Schmerzen im
Transplantatbereich und Erhéhung der Retentionsparameter.

2. Die laborchemische Untersuchung mit Bestimmung vom C-reaktiven Protein
im Urin.

3. Die ultraschallgesttitzte Nierenbiopsie.

Die Bestimmung des C-reaktiven Proteins im Urin erlangt eine zunehmende

Bedeutung in der Diagnostik der akuten Rejektion nach Nierentransplantation.
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10.

11.

12.

13.

Die Bestimmung des CRP im Urin ist ein einfacher und nicht invasiver
diagnostischer Parameter, der eine relativ hohe Genauigkeit bei der

Erkennung einer mdglichen Rejektion nach Nierentransplantation besitzt

Die Bestimmung des CRP im Urin sollte daher routinem&Big bei der

Funktionskontrolle der Transplantatnierenfunktion erfolgen.

Durch die Entwicklung der Operationstechnik der Nierentransplantation und
die Verbesserung der Immunsuppression sind die Inzidenzen der urologisch-
chirurgischen Komplikationen der Nierentransplantation stark gesunken.

Die Diagnostik und Therapie der symptomatischen Lymphozele soll

schematisch aufgebaut werden.

Die Frage ob die Operation laparoskopisch oder offen durchgefiihrt werden
sollte, muss von der Lage der Lymphozele abhangig gemacht werden. Nur in
seltenen Féllen sollte eine offene Fensterung der Lymphozele durchgeflhrt

werden.

Die Reduzierung der Praparation auf ein vertretbares MindestmaRB scheint die
sinnvollste MaBnahme zu sein sowie die sorgfaltige Unterbindung der
Lymphbahnen im Bereich des Nierenhilus bei der Praparation der

Transplantatniere.
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