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Referat :

Die vorliegende Arbeit analysiert retrospektiv die Daten von 181 Patienten, die
im Zeitraum von Januar 1983 bis Dezember 1995 in der Urologischen Klinik
und Poliklinik der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg einer
Transplantatnephrektomie unterzogen wurden.

Anhand dieser Analyse sollen folgende Fragen geklért werden:

Hat eine veranderte Anastomosentechnik einen Einflu} auf die
Transplantattberlebenszeit? Konnte die nicht beherrschte immunologische
Abstollungsreaktion als Indikation zur Transplantatnephrektomie durch eine
Anderung der Immunsuppressionsprotokolle verhindert bzw. hinausgezdgert
werden? Welche weiteren individuellen Faktoren nehmen Einfluf? auf die
Transplantatiiberlebenszeit?

Zundachst erfolgte die Erfassung der Daten mittels eines erarbeiteten
Erhebungsbogens. Zur Auswertung wurden die Patienten in zwei Gruppen
unterteilt: Patienten die vor 1990 und Patienten, die nach 1990
transplantatnephrektomiert wurden, da sich zu diesem Zeitpunkt sowohl die
Anastomosentechnik als auch die Immunsuppressionsprotokolle anderten. Die
Daten wurden statistisch mittels des Chiquadrattests ausgewertet.

Das Durchschnittsalter der 181 transplantatnephrektomierten Patienten betrug
37,8 Jahre, es waren 111 mannliche und 70 weibliche Patienten.

Die Transplantatnephrektomiehaufigkeit betrug 25,49 Prozent bei insgesamt
710 transplantierten Patienten. Die h&ufigste Indikation der
Transplantatnephrektomie stellt die immunologische AbstolRungsreaktion dar.
Mit Einsatz des Ciclosporin A ab 1990 konnte die
Transplantatnephrektomiehdufigkeit, die Rupturhdufigkeit und die
Mortalitatsrate gesenkt und der Zeitraum bis zur komplikationsbedingten
Transplantatnephrektomie verlangert werden. Die veranderte
Anastomosentechnik, d.h. die Durchfiihrung der End-zu-Seit Anastomose mit
der A. iliaca externa ab 1990 trug zu einer Verringerung der
Blutungshaufigkeit und somit zur Senkung der komplikationsbedingten
Transplantatnephrektomie bei. Bei 19,88 Prozent der
transplantatnephrektomierten Patienten traten eine oder mehrere intraoperative
Komplikationen auf, wobei 33 von 36 Fallen Blutungen waren. Postoperativ
kam es bei 71 von 181 Patienten zu Komplikationen. Die Morbiditatsrate in
dieser Studie lag bei 39,22 Prozent, die Mortalitatsrate bei 4,97 Prozent.

Die Ergebnisse werden dem internationalen Schrifttum gegentibergestellt.
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Die Transplantatnephrektomie- eine retrospektive Analyse der im Zeitraum von 1983 bis 1995
durchgefiihrten Operationen
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1. Einleitung und Problemstellung

Die Verpflanzung von Hautteilen in Indien vor ca. 2000 Jahren, wie sie Susruta
in seinen Schriften beschreibt, wird als erste historisch belegte
Organtransplantation angesehen (Kozuschek W 1969). Den ersten Versuch der
Transplantation einer Niere, die einer Leiche entnommen wurde, unternahm der
russische Chirurg Voronoy 1936 in Krakow an einer mit Sublimat vergifteten
Patientin, jedoch verstarb sie vier Tage nach der Transplantation (Molzahn M.
et al.1986). Mit der Perfektionierung der chirurgischen Technik in der
Transplantationsmedizin nahm die Bedeutung des Immunsystems fur den
Erfolg der Organiibertragung zu. Die Beobachtung, dal’ die Transplantation
eine immunologische Reaktion auslost, welche auf dem Vorhandensein von
HLA-Antigenen beruht, fihrte zur Entwicklung der immunsuppressiven
Therapie (Daniel V et al.1989). Die Transplantation wurde zur therapeutischen
Realitat, als 1954 am Peter-Bent-Brigham-Hospital in Boston die erste
erfolgreiche Nierentransplantation an eineiigen Zwillingen vorgenommen
wurde (Merrill J P et al.1956, Murray J E et al. 1958).

In Deutschland wurde die erste Nierentransplantation im November 1963 von
Bucherl in Berlin und 1966 in der damaligen DDR in Halle durch H. Rockstroh
ausgefuhrt (Eismann R et al. 1993).

Im letzten Jahrzehnt hat sich die Zahl der in der Bundesrepublik Deutschland
durchgefuhrten Nierentransplantationen nahezu verdoppelt. Hierzu haben zwei
Entwicklungen entscheidend beigetragen. Sichere und risikodrmere
Immunsuppressionsprotokolle erlauben auch die Einbeziehung alterer und
multimorbider Patienten und es werden zunehmend Organspender mit
signifikanten Begleiterkrankungen im Falle des dissoziierten Hirntodes
akzeptiert (Schoeppe W 1992, Varekamp | 1998).

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten der Transplantatnephrektomien an
der Urologischen Universitétsklinik und Poliklinik der Medizinischen Fakultat
der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg, die im Zeitraum von 1983 bis
1995 durchgefihrt wurden, dargestellt und analysiert. Welchen Einflul} haben
eine veranderte Immunsuppression und eine veranderte Operationstechnik ab
1990 auf das Transplantattiberleben? Wie wirken sich patientenspezifische
Faktoren auf Morbiditat und Mortalitat nach Nierentransplantation aus? Die
Ergebnisse werden mit den internationalen Verdffentlichungen verglichen und
diskutiert. So erfolgte auch in dieser Arbeit in Anlehnung an verschiedene
Studien eine zeitliche Gliederung in Frih- und Spatphase.



2. Literaturiberblick

2.1. Indikationen zur Nierentransplantation

Voraussetzung fur eine Nierentransplantation ist das VVorliegen einer
Niereninsuffizienz im terminalen Stadium. Zur Niereninsuffizienz kdnnen die
meisten Nierenerkrankungen, primare Erkrankungen des Nierenparenchyms
(Glomerulonephritis, Pyelonephritis, Zystennieren), indirekte Schadigung
durch Stoffwechselstérungen (diabetische Nephropathie, Gichtnephropathie),
vaskulare Erkrankungen (Nephrosklerose, Eklampsie), medikamentose
Schédigungen (Phenacetinniere) und HarnabfluBstérungen (Reflux,
Obstruktion) fiihren (Hofstetter A G 1996). Auch die unaufhaltbare
progrediente Niereninsuffizienz kann in die Indikation einbezogen werden,
wobei die sekundaren Formen der Nierenkrankheit und der Urdmie noch nicht
irreversibel sein sollten. Eine Systemerkrankung (Amyloidose, multiples
Myelom, Lupus erythematodes, generalisierte GefalRschaden, maligner
Hochdruck, Periarteriitis nodosa etc.) muf ausgeschlossen werden (Sokeland J
1993).

Am hdufigsten ist die Indikation zur Transplantation im Endstadium der
Glomerulonephritis (59%) oder Pyelonephritis (15%) gegeben, es folgen
kongenitale MiRbildungen der Niere, z.B. die polyzystische Degeneration (5%)
(Sokeland J 1993).

Von der European Dialysis and Transplant Association (EDTA) wurden als
haufigste Ursachen der Niereninsuffizienz in der Erwachsenenpopulation die
Glomerulonephritiden (28%), gefolgt von den Pyelonephritiden und anderen
interstitiellen Krankheiten (17%), dem Diabetes mellitus (10%), den zystischen
(9%), renovaskuldren (85) und systemischen Erkrankungen (5%)
vorgeschlagen.

Die Tabelle 1 gibt eine allgemeine Ubersicht tiber die Indikationen zur
Nierentransplantation ( Briggs J D 1988).



Tabelle 1: Indikationen zur Nierentransplantation ( Briggs J D 1988 )

Indikationen

Differenzierung

Glomerulonephritis

idiopathische GN

postinfektiose GN

membrandse GN

membranoproliferative (Typ 1 und I1) GN

Bergersche Erkrankung (IgA-Nephritis)

Goodpasture-Syndrom, M. Wegener

andere RPGN

fokal-segmental sklerosierende GN

Schonlein-Henoch-Purpura

h&molytisch-urdmisches Syndrom

Chronische Pyelonephritis

Hereditadre Nephropathien

familidre Zystennieren

Alport-Syndrom

Metab.und system. Nierenerkrankungen

Diabetes mellitus

Lupus erythematodes

Vaskulitiden

Obstruktive Uropathie

Renovaskuldre Nephropathie

Toxische Nierenerkrankungen

Tumoren

Kongenitale Erkrankungen

2.2.  Kontraindikationen und Risikofaktoren zur Nierentransplantation

Vor jeder Transplantation hat eine sorgfaltige nephrologisch-urologische
Diagnostik zum Ausschluf3 von Kontraindikationen zu erfolgen. Auch
Risikofaktoren flr die bevorstehende Transplantation missen hier erkannt

werden.

In Hinsicht auf die nachfolgend notwendige Immunsuppression sollten
Infektionsherde, z.B. im Bereich der Zahne, der Nasennebenhdhlen, der
Tonsillen, der Appendix, der Gallenblase und vor allem der Harnwege
ausgeschlossen werden. Nicht sanierbare Infektionsquellen stellen eine

absolute Kontraindikation dar.




Weiterhin schlieRen akute und chronische irreversible Lebererkrankungen
(aktive Hepatitis, Leberzirrhose) sowie schwere arteriosklerotische
Veranderungen -insbesondere der Beckenarterien - eine Transplantation aus.
Eine relative Kontraindikation stellt eine maligne Grunderkrankung dar.
Solange die Prognose der malignen Erkrankung nicht abgeschatzt werden kann,
ist die Dialysebehandlung der Transplantation vorzuziehen (Withrich R P
1995).

Zu berucksichtigende Risikofaktoren sind Systemerkrankungen wie Diabetes
mellitus, cardio-pulmonale Erkrankungen (z.B. chronische
Emphysembronchitis, Zustand nach Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz),
Amyloidose, Kollagenosen und eine inaktive Tuberkulose. Eine weitere
Risikogruppe stellen Patienten mit Ulcusleiden dar. Diese Patienten sollten
nach der Transplantation immer prophylaktisch mit Protonenpumpenhemmer
uber ca. 4 Wochen behandelt werden, da durch die immunsuppressive
Behandlung das Risiko eines Rezidivs besteht.

Eine hohe Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens der Grundkrankheit im
Transplantat besteht bei einigen seltenen Formen der Glomerulonephritis,
insbesondere der membranoproliferativen und der IgA-Nephritis, beim
nephrotischen Syndrom mit fokalsegmentaler Sklerose und bei der durch
Antibasalmembranantikdrper hervorgerufenen Nephritis (Wuthrich R P 1991).
Weiterhin sollten andere sich ausschlielende Therapien beriicksichtigt werden.
Hierzu gehort z. B. die Durchflihrung einer Inselzelltransplantation (Federlin
K 1999).

2.3. Komplikationen nach Nierentransplantation

2.3.1. Rejektion
Abstollungsreaktionen entstehen durch Histokompatibilitatsunterschiede

(HLA-KIlassifikation) zwischen Spender und Empféanger. Sie sind



charakterisiert durch reaktive Verédnderungen des vaskuldren Endothels und
eingestreuten subendothelialen Lymphocyten (Shapiro R et al. 1997).
Empfindlichster Parameter flr eine Rejektion ist der Serumkreatininanstieg
(Chen L M et al. 2000).

Anhand des Verlaufes unterscheidet man drei Formen der AbstoRungsreaktion,
der Generalisation und des Mechanismus (Hutchinson I vV 1980, Withrich R P
1995):

1.AbstoRBungsreaktion vom hyperakuten Typ

Diese werden durch préformierte zytotoxische Antikorper, oder durch IgM-AK
und ein negatives Lymphocyten-Crossmatch verursacht und treten innerhalb
von Minuten bis wenigen Stunden nach der Transplantation auf. Die
hyperakute Abstol3ung ist therapieresistent und erfordert die sofortige
Transplantatentfernung (Dreikorn K 1986, Demirhan B 1998).

Meist ist eine mononukledre Zellinfiltration zu beobachten, wobei
Chemokinine und korrespondierende Leukozytenrezeptoren eine zentrale Rolle
bei der Entwicklung des inflammatorischen Prozesses spielen (Eitner F et al.
1998, Grau V et al. 1999).

2.AbstoBungsreaktion vom akuten Typ

Die akute AbstoRungsreaktion kann in den ersten Tagen oder Wochen nach der
Transplantation auftreten. Sie stellt die hdufigste Form der AbstoRung dar und
ist bei rechtzeitiger Diagnose und Therapie in ca. 80% zumindest teilweise
reversibel (Dreikorn K 1986; Wuthrich R P 1995).

3.Abstollungsreaktion vom chronischen Typ

Wochen bis Jahre nach der Transplantation kann die AbstoRungsreaktion vom
chronischen Typ auftreten. Klinisch findet sich eine langsam zunehmende,
weitgehend therapieresistente und kontinuierliche Verschlechterung der

Transplantatfunktion (Dreikorn K 1986). Sie ist morphologisch durch eine



Arteriosklerose, Nephrosklerose, Glomerulonephritis und interstitielle Fibrose
charakterisiert ( Macdonald F | et al 1999; Paczek L et al.1996).

2.3.2. Harntransportstorungen

Ein plotzliches Sistieren der Urinausscheidung kann durch eine supra- oder
infravesikale Harnabflu3storung bedingt sein. Bei 2-10 % der transplantierten
Patienten kommt es zur Ureterobstruktion. Ursachen hierfiir kénnen
operationsbedingte Stenosen oder Odeme im Bereich der Harnleiter-Blasen-
Anastomose, Ureterkompressionen durch Hamatome oder Lymphozelen sein.
(Dreikorn K 1986; Mundy A et al. 1981; Toledo-Pereyra L et al. 1988;
Lojanapiwat B et al. 1994; Sigman D B 1999; Roza A M 1999).

2.3.3. Stenosen und Thrombosen der Nierentransplantatgefalie

Die Thrombose der Transplantatvene ist selten (0,5-2%). Sie entsteht durch
Torsion der Vene bei der Operation oder Kompression durch Hdmatome oder
Lymphozelen und kann eine Hypovoldmie und akute Rejektion mit
einschlieBen (Dreikorn K et al. 1983; Wuthrich R 1991, Shapiro R 1997). Die
akute Thrombose der A. renalis wird meist durch operationstechnische
Schwierigkeiten oder atherosklerotische Verédnderungen an Spender- oder
Empféngergefale bedingt.

Eine Nierenarterienstenose, die Abknickung der Nierenarterie oder eine akut
auftretende Thrombose kann mittels Doppler-Sonographie,
Perfusionsszintigramm oder Arteriographie diagnostiziert werden. Bei der
Nierenarterienthrombose kommt die sofortige operative Revision meist zu spat.
Auch eine Antikoagulation fiihrte zu keiner signifikanten Besserung der
Thrombembolien (Conrad S 1994).



Nierenarterienstenosen treten bei 3-5 Prozent der Transplantatempfanger auf.
Sie kdnnen auch Ursachen fir eine spater auftretende Hypertonie mit
Funktionsverschlechterung der Transplantatfunktion sein (Akcetin Z 1996;
Dreikorn K et al. 1983; Loughlin K et al. 1984; Mahoney J 1989; Wuthrich R
1991; Waltzer W 1986; Conrad S 1994).

2.3.4. Urinfistel

Eine Urinfistel tritt bei 1-3 Prozent aller transplantierten Patienten auf.
Ursachlich kommt eine insuffiziente Harnleiter-Blasen-Anastomose oder eine
Nekrose des distalen Ureters in Betracht. Diese kann auch durch Verletzungen
der ureteralen GefaRversorgung bei der Entnahme der Spenderniere oder durch
Rejektionen bedingt sein (Loughlin K et al. 1984; Mundy A et al. 1981,
Saporta F et al. 1999; Cancarini G et al. 1993).

2.3.5. Transplantatruptur

Die Transplantatruptur wurde friher haufiger (3-6%), gegenwartig bei 0,5-1
Prozent der Transplantierten beobachtet. Sie tritt meist innerhalb der ersten drei
Wochen nach der Transplantation im Rahmen schwerer AbstoRungsreaktionen
auf (Pontones Moreno J L 1998). Begunstigend wirken hypertone Krisen, hohe
Steroiddosen, Heparinisierung, HarnabfluBstérungen und Transplantatbiopsien.
Im Zeitalter der immunsuppressiven Behandlung mit Ciclosporin A und
anderen neueren Medikamenten ist diese schwerwiegende Komplikation

seltener geworden (Roza A M et al. 1999; Pontones Moreno J L et al. 1998).



2.3.6. Lymphozele

Die Lymphozele entsteht vermutlich durch retroperitoneale Ansammlung von
Lymphflussigkeit aus den bei der Préparation der Empfangergefalie
durchtrennten und unzureichend ligierten Lymphbahnen bei 3-5 Prozent der
Transplantatempfanger (Burleson R et al.1982; Bischof G et al. 1998; Gil
Martinez P et al. 1998). Sie ist haufiger bei der End-zu-Seit- als bei der End-
zu-End-Anastomose. Man kann sie in den ersten zwei bis sechs Monaten nach
der Transplantation jedoch mit erhdhter Inzidenz nach der ipsilateralen
Retransplantation beobachten. Die Lymphozele ist meist asymptomatisch und
kann daher haufig nur durch sonographische Routineuntersuchungen

diagnostiziert werden (Shapiro R et al. 1997).

2.3.7. Infektionen

Die Infektion nach der Nierentransplantation ist mit einer signifikanten
Morbiditatsrate assoziiert und stellt eine der wichtigsten Todesursachen dieser
Patienten dar. Mehr als 2/3 aller transplantierten Patienten leiden wéhrend des
ersten Jahres an einer Infektionskrankheit. Faktoren, die den Schweregrad von
Infektionskrankheiten beeinflussen sind u.a. der Allgemeinzustand des
Patienten, die Art der Immunsuppression sowie metabolische Faktoren. Man
kann die Infektionen je nach Zeitpunkt nach Nierentransplantation in
unterschiedliche Spektren von Infektionskrankheiten einteilen. Eine Infektion
im ersten Monat nach der Nierentransplantation ist hdufig mit dem
chirurgischen Eingriff verbunden (Wundinfektion, Harnwegsinfekt und
Pneumonie). Zwischen dem ersten und sechsten Monat nach der
Nierentransplantation treten vermehrt virale und opportunistische Infektionen
auf.

Gehauft kommt es postoperativ zu einer CMV-Infektion, gefolgt von

Infektionen durch Pneumocystis carinii und Candida albicans (Zoccali C 1994).



Die selteneren Polyoma-Viren flihren zu einer tubulo-interstitiellen Nephritis
und damit verbunden zu einer Verschlechterung der Transplantatfunktion
(Randhawa P S 1999). Eine EBV assoziierte lymphoproliferative Erkrankung
wird ebenfalls gehduft nach einer Transplantation beobachtet. Ihr Auftreten
korreliert nach der Transplantation mit der Inzidenz der Abstoungsreaktion
(Sever M S 1998, Wirnsberger G H 1999).

Die Haufigkeit einer Infektion nach Nierentransplantation untersuchten Ko K S
et al. (1994) in ihrer Studie, die 181 Transplantationen umfalit.

Von 181 Transplantierten hatten 110 Patienten (60,7%) 232 infektbedingte
Episoden, 71 Patienten waren frei von Infekten.

Nachfolgend sind die Lokalisationen der einzelnen Infektionen tabellarisch

aufgezeigt:

Tabelle 2: Infektionen nach einer Nierentransplantation ( Ko K S 1994 )

Lokalisation der Infektion Fruh Spét Total (%)
Urintrakt 91 47 138 (59,2)
Bakteriamie 13 18 |32 (13,8)
Pneumonien 5 16 |21 (9,1)
Infektionen 8 13 |21 (9,1)

Herpes zoster 8 11

Candida 0 2
Wundinfektionen 6 117 (3,0
Mundcandidose 1 415 (2,2)
ZNS 0 313 (1,3)
Oesophagus 0 212(1,1)
Andere** 3 01(3(1,3)
TOTAL 128 (55,2) 104 (44,8) |232 (100)

Conrad S et al. (1994) berichten in ihrer Studie, dal® ein Harnwegsinfekt mit
13,2% die haufigste urologische Komplikation darstellt.
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2.4.  Immunsuppression nach Nierentransplantation

2.4.1. Darstellung der Immunsuppressiva

Abgesehen von der Transplantation zwischen eineiigen Zwillingen, die
genetisch identisch sind, muf? zur Verhinderung und Behandlung von
Abstollungsreaktionen nach jeder Nierentransplantation eine
immunsuppressive Therapie durchgefihrt werden.

Die Grundlage der immunsuppressiven Therapie nach der
Nierentransplantation bilden Kortikosteroide, zytotoxische Medikamente
(Azathioprin, Cyclophosphamid) und Ciclosporin. In vielen Zentren hat sich
die Dreifachtherapie mit Prednison, Azathioprin und Ciclosprin als erfolgreich
bewahrt. Es werden die klinisch relevanten Immunsuppressiva dargestellt
(Wuthrich R P 1995).

Corticosteroide

Cortisol (Hydrocortison) ist das Hauptprodukt der Nebennierenrinde. Es wird
im Blut zu 80% an Transcortin, ein alpha-Globulin gebunden. Prednison und
Prednisolon sind die zwei synthetischen Kortikoide, welche, aufgrund ihres
glukokortikoiden Effekts, die meiste Anwendung finden.

Corticosteroide werden zur Einleitung, Erhaltung und hochdosiert auch zur
Abstollungsbehandlung eingesetzt. Sie hemmen die Phagozytose und
beeinflussen die Antigen-Antikorper-Bildung sowie die
Komplementaktivierung (Morris P et al. 1982).

Prednison und Prednisolon binden an den spezifischen zytosolischen
Glucocorticoid-Rezeptor. Nach Translokation des Rezeptor-Glucocorticoid-
Komplexes in dem Zellkern wird die Transkriptionsrate der mRNA von 50-100
Proteinen verandert und die Synthese anderer Proteine abgeschaltet. Auf
diesem Mechanismus beruht die immunsuppressive Wirkung (Fulgraff G et al.
1992).
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Die meisten Zentren behandeln mit 30 und 120 mg Prednison oder Prednisolon
pro Tag postoperativ mit stufenweiser Reduktion nach drei Monaten auf 20-30
mg pro Tag. Wenn keine AbstoBungsreaktionen auftreten, sollte die
Prednisondosis nach 6-12 Monaten 7,5-15 mg betragen.

Nebenwirkungen bei chronischer Steroidgabe kénnen Stoffwechselstérungen
(kortikoidinduzierter Diabetes mellitus), endokrinologische Stérungen
(Wachstumsriickstand bei Kindern), muskuloskeletale Stérungen,
Hautveranderungen, zentralnervose, kardiovaskulare und renale Stérungen,
gastrointestinale Stérungen (Ulkuskrankheit) sowie die Schwachung des
Immunsystems sein ( Nisbeth U 1999; Caglar M et al. 1999).

Azathioprin

Azathioprin ist ein Antimetabolit und Imidazolderivat des 6-Mercaptopurins
(Chan G et al. 1987; Opelz G 1985). In der Leber erfolgt die Umwandlung in
aktive Metabolite, die eine ausgepragte Hemmung der Purin-de-Novo-, RNA-
und DNA-Synthese in den Zellen bewirken. Dadurch erfolgt sekundar eine
Hemmung der Proteinsynthese und somit werden stimulierende Zellen, wie
z.B. Immunoblasten, gehemmt (Wuthrich R P 1995).

Azathioprin wird in einer Gabe von 1-3 mg/kg entweder oral oder intravends
verabreicht.

Hé&ufigste Nebenwirkungen sind eine gesteigerte Infektionsanfélligkeit,
Knochenmarksuppression, Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie,
gastrointestinale Komplikationen (Lebersyntheseeinschrankung) und

Spermiogenesestorungen.

Ciclosporin A
Ciclosporin ist ein zyklisches Polypeptid, das sich aus der Sequenz von 11

Aminosauren zusammensetzt. Der wesentliche Effekt besteht in der Hemmung
der Interleukin-2-Synthese in den antigenstimulierten T-Zellen. Dartiberhinaus
wird auch die Synthese von Interleukin 1 und Interferon Gamma blockiert
(Borel J 1981; Calne R 1981, Kahan B 1989, Sandoz A 1992).
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Ein zytosolischer Rezeptor (Cyclophilin) wurde als das Enzym Prolin-cis/trans-
Isomerase identifiziert. Als molekularer Mechanismus der Wirkung werden
eine direkte Beeinflussung der Transkription von mRNA fir z.B. Interleukin-2
oder die Blockierung der Signaltransduktion bei der Aktivierung durch den
Antigenrezeptor diskutiert (Fulgraff G et al.1992; Land W 1988, Wonigeit K
1985). Zu 99% wird das Ciclosporin in der Leber durch das Cytochrom-P-450
metabolisiert.

Ciclosporin wird in Kombination mit Prednisolon und/oder Azathioprin
eingesetzt (Land W 1985; Presson H et al. 1987; Borel J F 1989). Die
wichtigste Nebenwirkung des Ciclosporins ist seine Nephrotoxizitat. Weiterhin
kann eine Senkung der glomeruléren Filtrationsrate und somit eine
Hypertension auftreten (Kahan B et al. 1987). Andere Nebenwirkungen sind
Leberenzymerhdéhungen, Hyperkoagulopathien, Tremor, Depressionen und eine
Osteoporose. Eine Dosissenkung des Ciclosporin A kann sich bei einer meRbar

gesteigerten Viruslast als erforderlich erweisen (Randhawa P S 1999).

Polyklonale und monoklonale Antikorper

Antiseren (A) und gegen T-Zellen gerichtete monoklonale Antikorper (B)
wurden zur Prophylaxe der AbstolRungsreaktion entwickelt und sind
wirkungsvoller als Kortikosteroide, aber teilweise mit schweren
Nebenwirkungen behaftet. Sie wurden erfolgreich zur Behandlung der akuten
Abstollungsreaktion verwendet (Wdthrich R P 1995).

(A): Antilymphozyten- und Antithymozytenglobuline

Die Gewinnung der polyklonalen Immunoglobuline erfolgt durch
Immunisierung von Tieren (Pferd, Kaninchen) mit menschlichen Immunzellen
(Lymphoblasten).

Die Wirkung der Antiseren (ALG,ATG) besteht in der Lyse der an den
Abstollungsreaktionen beteiligten Lymphocyten und einer Blockierung der
Antigenerkennung durch Bindung an T-Zell-Oberfl&chenantigene, so dal} die
antigenvermittelte T-Zell-Proliferation reduziert bzw. inhibiert wird.

Der Einsatz erfolgt zur Behandlung steroidresistenter AbstoRungsreaktionen
uber 5-10 Tage.
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Als Nebenwirkungen kénnen anaphylaktoide Reaktionen, Fieber, Schittelfrost,
Thrombozytopenien, Andmien und Granulozytopenien sowie
Immunkomplexnephritiden auftreten (Wuthrich R P 1995).

(B): Monoklonale Antikorper

Von den verschiedenen monoklonalen Antikdrpern gegen T-Zell-Marker hat
sich vor allem der Anti-CD3-Antikérper OKT3 (Orthoclone) bewahrt. Es ist
ein monoklonaler Antikdrper, der durch Immunisierung von Mausen mit
humanen T-Zellen und anschlieBender Fusion mit Mausmyelomzellen erzeugt
wurde. Durch die Bindung an den CD3-Oberflachen-Komplex auf den T-
Lymphozyten wird die Erkennung von Fremdgewebe verhindert und damit die
T-Zell-Proliferation blockiert (Kahana L 1989, Lison A 1989, Ortho
Multicenter Transplant Study Group 1985, Todd P 1989). OKT3 wird vor
allem bei steroidrefraktaren AbstolRungsreaktionen eingesetzt. Bei vielen
Patienten bilden sich Antimaus-Antikdérper, welche die Wirkung einer zweiten
Behandlung mit OKT3 aufheben.

2.4.2. Behandlungsschema der Immunsuppression nach
Nierentransplantation der Urologischen Universitatsklinik und
Poliklinik der Medizinische Fakultat der Martin-Luther-
Universitat Halle/Wittenberg

An der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg erfolgte im Zeitraum
der Beobachtung eine Umstellung der Therapieschemata.

In der Zeit von 1983 bis 1990 wurde Prednison/Methylprednison in
Kombination mit Imuran und in seltenen Fallen (bei Unvertréglichkeit von
Imuran) Sandimmun verwendet. Ab 1990 bis 1995 wurde zusétzlich
Ciclosporin A als drittes Medikament eingesetzt (triple-drug-Schema).

Bei nachgewiesenen HLA-AK sowie bei der Zweit- und Dritttransplantation
wurde aullerdem ATG verabreicht ( KG-bezogen, 2mg/kg KM ).
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Methylprednison Sandimmun Imurek
Zeit (mg/kg KM/die) (mg/kg KM/die) (mg/kg KM/die)

0. Tag 4 6,5 4

1. Tag 3 6,5 4

2. Tag 2 entspr. Serumkonz. 3

3. Tag 1,8 180-200 ng/ml 25

4. Tag 1,8 2,5

5. Tag 1 2,5

6. Tag 1 2

7. Tag entspr. Serumkonz. 2

8. Tag Reduktion auf 1,8

9. Tag 16 mg/die 1,8

10.Tag entspr. Serumkonz.
Reduktion auf
50 mg/die

Es erfolgt eine Dosisreduktion bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis
entsprechend der Serumkonzentration.

Kommt es zum Funktionsverlust des Nierentransplantats, wird die
Immunsuppression beendet. Das Transplantat verbleibt bei unauffalligem
Verlauf in situ.

2.5. Indikationen der Transplantatnephrektomie

Die Notwendigkeit der Transplantatnephrektomie ist abhangig vom zeitlichen
Verlauf und der Ursache des Transplantatversagens nach der Transplantation
(Carlos A 1997).

Indikationen zur Transplantatnephrektomie sehen Henry M L (1992) und
Shapiro R (1990) in der nicht beherrschbaren akuten Rejektion, die vor allem
im ersten Jahr nach der Nierentransplantation auftritt und in der chronischen
Rejektion, die sich geh&uft nach dem ersten Jahr manifestiert, in den
vaskuldren und urologischen Komplikationen sowie in der Manifestation der
Primdrerkrankung im Transplantat, die zur terminalen Niereninsuffizienz
gefuhrt hat.
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Carlos A (1997) zeigt in der anschlieBenden Tabelle die Indikationen zur
Tansplantatnephrektomie auf:

Tabelle 4: Indikationen fiir eine Transplantatnephrektomie (Charlos A 1997)

1.Rejektion
hyperakute, akute, chronische Rejektion assoziiert mit Transplantatschmerz,
Hé&maturie oder Fieber

2.Chirurgische Komplikationen
Nierenarterienthrombose oder —stenose, andere arterielle Komplikationen,
Nierenvenenthrombose, Arterio-vendse Fisteln,
Unkontrollierbare Blutungen

3.Transplantatsepsis

4.Mykotisches Pseudoaneurysma

5.Wiederauftreten der Grunderkrankung im Transplantat

2.6. Transplantatnephrektomie

Ein Nierentransplantat wird retroperitoneal entweder extrakapsular, in der
Frihphase nach einer Nierentransplantation oder intrakapsular, hauptséchlich
in der Spatphase sowie transperitoneal entfernt. Bei der extrakapsularen
Entfernung erfolgt nach Exploration der Niere durch Hautschnitt, durch
Trennung des subkutanen Gewebes und Inzision der Muskelfascie die Ligation
der Gefale an den Beckengeféalien sowie die Ureterunterbindung oberhalb der
Blasenwand (Hoppner 1992). Eine komplette Resektion des anastomisierten
GefaBpatches ist nicht erforderlich.

Intrakapsuldr entfernt werden Transplantate z.B. bei massiven Adhdsionen, um
Komplikationen, wie Peritoneal-, Darm- bzw. Gefél3lasionen, zu vermeiden
(Sokeland 1993).

Dabei wird nach Inzision der Nierenkapsel zum Hilus die Transplantatarterie
und Transplantatvene intrakapsular dargestellt und nach entsprechender
Versorgung durchtrennt, so dal’ die bindegewebige Nierenkapsel und die
Gefél- und Harnleiterstimpfe in situ verbleiben.
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2.7.  Postoperative Komplikationen der Transplantatnephrektomie

Hé&ufigste Komplikationen nach einer Transplantatnephrektomie sind die
Blutung und die Infektion. Die Inzidenz einer Blutung, die gehduft im
Dissektionsgebiet entsteht, belduft sich auf 4-6%. Das Auftreten von
Wundinfektionen liegt Giber 6%. Sie kann auch sekundar nach einer
Transplantatinfektion oder einem infiziertem Hamatom auftreten.

Allen et al. (1987) untersuchten die postoperativen Komplikationen nach 154
Transplantatnephrektomien in einem Zehnjahreszeitraum von 1975 bis 1985.

Tabelle 5: Komplikationen nach einer Transplantatnephrektomie

Komplikationen Anzahl Prozent

Lymphatisches Leek (Lymphocele) 5 3
Peptisches Ulcus 4 3
Peptisches Ulcus (mit Perforation) 1 1
Postoperat.Blutung (sek.Haemorrhagie) 3 1
Urinom 1 1
Grol3e Wundinfektion 5 3
Pneumonie 4 3
Pseudomembrandse Colitis 1 1
TOTAL 24 16

Aus der Tabelle 5 ist ersichtlich, das die Summe der Infektionen den gréfiten
Anteil der postoperativen Komplikationen einnehmen. Auch Chiverton S G
(1987), Rosenthal J T (1993) und Thomas P P (1989) sehen die Blutung und
die Infektion als haufigste Komplikationen nach einer
Transplantatnephrektomie.

3 Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Der Beobachtungszeitraum der Analyse umfal3t die Zeit von Januar 1983 bis

Dezember 1995. Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden die Daten
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von 710 an der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg
transplantierten Patienten untersucht. VVon den 710 Patienten wurden insgesamt

181 Patienten transplantatnephrektomiert.

3.2.  Erhebungsbogen

Es wurden folgende Daten erfalit :
-Name
-Geburtsdatum
-Alter und Geschlecht
-Anzahl der Nierentransplantationen
-Dialysedauer
-Dialyseart
-Grundkrankheit
-Risikofaktoren
-Spenderdaten: - Geburtsdatum

- Alter zum Zeitpunkt des Todes

- Geschlecht

- Todesursache
-Transplantation:- handling time

- Probleme bei der Transplantation
-Immunsuppression
-Postoperative Komplikationen der Transplantation bis zur
Transplantatnephrektomie, Indikation zur Transplantatnephrektomie
-Datum der Transplantatnephrektomie
-Histologie
-Intraoperative Komplikationen bei der Transplantatnephrektomie
-Postoperative Komplikationen bei der Transplantatnephrektomie
-Langzeitverlauf
Fur die Auswertung der 0.g. Parameter erfolgte, in Anlehnung an die Studie
von O Sullivan et al. (1994), eine Unterteilung der Zeitabschnitte in drei
Phasen: 1. Intraoperative Phase

2. Frihphase

3. Spétphase
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3.3.  Statistische Methoden zur Auswertung

Zum Vergleich verschiedener Methoden wurde im Rahmen dieser Arbeit der
Chi-Quadrat-Test und im Vergleich zweier Haufigkeiten die 4-Feldertafel
verwendet.

Mit der 4-Feldertafel kann ein Zusammenhang zwischen zwei Grél3en in bezug
auf eine dritte Variable untersucht werden. Der Chi-Quadrat-Test kann zur
Bestimmung der Wahrscheinlichkeit genutzt werden, mit welcher zwei
unabhéngig gezogene Stichproben zur gleichen Grundgesamtheit gehoren
(Adam J 1980).

Zur Berechnung der PriifgroRe, die AufschluR Gber das MaR der Abweichung
gibt, werden die absoluten Haufigkeiten herangezogen (Schwarze J 1992). Sie
wird nach folgender Formel berechnet:

Die Sensitivitat des Chi-Tests stellt hohe Anforderungen beziiglich des
Stichprobenumfangs. Zur Beurteilung der Aussagen wurden folgende
Signifikanzniveaus herangezogen:

p<0,05 (5% Niveau) "signifikant”
p<0,01 (1% Niveau) "eindeutig signifikant”
p<0,001 (0,1% Niveau) "hochsignifikant”

Bei der Beurteilung der statistischen Signifikanz wurde aufgrund des
Patientengutes von einem Irrtumsintervall von flinf Prozent ausgegangen. Die
Konfidenzintervalle (Diem C et al. 1971) sind an den entsprechenden Stellen
aufgefunhrt.
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4 Darstellung der Ergebnisse

4.1. Transplantierte Patienten

4.1.1. Alters - und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten, bei denen eine Nierentransplantation
durchgefuhrt wurde, betrug 36,7 Jahre, wobei der jlingste Patient 15 Jahre und

der alteste 68 Jahre alt war.

Tabelle 6: Geschlechtsverteilung der transplantierten Patienten

Geschlecht | Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten in Prozent

mannlich 470 66,2
weiblich 240 33,8
Gesamtzahl 710 100

4.1.2. Indikationen zur Nierentransplantation

Die nachfolgende Tabelle 7 stellt die Grundkrankheiten, die zur Indikation
einer Nierentransplantation wurden und deren Haufigkeitsverteilung dar.

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung

Grundkrankheit Anzahl Prozent
Chronische Glomerulonephritis 446 61,28
Chronische Pyelonephritis 149 21,07
Alport-Syndrom 17 2,39
Polyzystische Nierendegeneration 62 8,76
Nierenzellkarzinom 2 0,28
ohne Angaben 34 4,22
Gesamtzahl 710 100
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Die dominierenden Krankheitsbilder waren die chronische Glomerulonephritis
und die chronische Pyelonephritis ( zusammen 82,35 Prozent ).

Damit bilden die entziindlichen Krankheitsbilder der Nieren die wichtigste
Indikation flr eine Transplantation.

4.1.3. Anzahl der Nierentransplantationen und ihre zeitliche Verteilung

In dem Beobachtungszeitraum von Januar 1983 bis Dezember 1995 erfolgten
710 Transplantationen, wobei der Gipfel 1988 mit 81 Transplantationen lag.
Die Anzahl der Transplantationen pro Jahr ist aus der nachfolgenden
Abbildung ersichtlich.

90
80 -
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50 -
40 ~
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20 +
10

Transplantationsanzahl

83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95
Jahre von 1983-1995

Abbildung 1 : Anzahl der Transplantationen von 1983-1995

4.1.4. Intraoperative Komplikationen der Nierentransplantation

Nachfolgend ist die Komplikation aufgelistet , die intraoperativ bei der
Nierentransplantation der transplantatnephrektomierten Patienten (n=181)
aufgetreten ist.
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Tabelle 8 : Intraoperative Komplikation bei der Nierentransplantation der
transplantatnephrektomierten Patienten

Komplikationen Hé&ufigkeit | Prozent

Blutungen 43 23,75

Aus der Tabelle 8 ist ersichtlich, daB bei 76,24 Prozent der Patienten nach
Nierentransplantation keine Komplikationen bestanden.

Bei 43 Patienten kam es zu einer Blutung, bedingt durch Gefallverletzungen
(der arteriellen / vendsen Nierengeféal3e sowie der epigastrischen GefaRe). In
drei Fallen fihrte die Blutung zu einem hypovolamischen Schock.

4.2.  Transplantatnephrektomierte Patienten

4.2.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der
Transplantatnephrektomie betrug 37,8 Jahre , wobei der jlingste Patient 17

Jahre und der alteste 69 Jahre alt war.

In der Abbildung 2 ist die Altersverteilung der Patienten dargestelit.
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Abbildung 2: Altersverteilung der transplantatnephrektomierten Patienten
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Von den 181 transplantatnephrektomierten Patienten waren 111 méannlich und
70 weiblich. Somit betrug das Verhaltnis weiblich zu ménnlich: 1:1,6.
4.2.2. Grundkrankheiten

In Tabelle 9 sind die Grundkrankheiten der Patienten dargestellt, die
transplantatnephrektomiert werden muften.

Tabelle 9: Grundkrankheiten

Grundkrankheit transplantatnephrektomierte Patienten
Anzahl Prozent
chronische Glomerulonephritis 113 62,43
chronische Pyelonephritis 47 25,96
Alport-Syndrom 4 2,2
Polyzystische Nierendegeneration 13 7,18
Nierenzellkarzinom 2 1,1
ohne Angaben 2 1,1
Gesamtzahl 181 100

4.2.3. Indikationen der Transplantatnephrektomie

In der Tabelle 10 werden die Indikationen zur Transplantatnephrektomie
dargestellt.

Tabelle 10 : Indikationen der Transplantatnephrektomie

Komplikationen Haufigkeit | Prozent
nicht beherrschbare akute Rejektion 60 33,15
primdr funktionsloses Transplantat 16 8,84
chronische Rejektion (Dysfunktion) 48 26,52
vaskulare Komplikationen 57 31,49
Gesamtzahl 181 100
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Die nicht beherrschbare akute Rejektion stellt mit 33,15 Prozent ( 60 Félle ) die
Hauptindikation zur Transplantatnephrektomie. Die chronische Rejektion
(26,52 Prozent ) umfalite alle chronischen Transplantatdysfunktionen, das
chronische Transplantatversagen, die chronische Glomerulopathie und die
Pyelonephritis. Zu den vaskuldren Komplikationen ( 31,49 Prozent ) zdhlten
Parenchymrupturen und Thrombosen der Arteria und Vena renalis.

In Tabelle 11 sind die Indikationsstellungen den Zeitphasen ( intraoperativ,
Frihphase, Spatphase ) zugeordnet.

Tabelle 11: Indikationsstellungen intraoperativ, in der Frih- und Spatphase

Komplikationen intraoperativ |Frihphase |Spéatphase
nichtbeherrschb.akute Rejektion 1 36 23
primar funktl. Transplantat 0 12 4
Thrombose d. Nierenarterien 1 22 4
Ruptur 0 16 2
hamorrhagische Komplikationen 3 8 1
chronische Rejektion 0 4 20
Transplantatversagen 0 9 11
GN des Transplantats 0 3 1
Gesamtzahl 5 110 66

In 18 Féllen flihrte die Ruptur zur Transplantatnephrektomie (9,94 %), davon
traten 16 Rupturen in der Frihphase und 2 Rupturen in der Spatphase auf. Bei
zwei Transplantationen, bei denen es aufgrund einer Ruptur in der Spatphase
zur Transplantatnephrektomie kam, erfolgte der Einsatz einer
Dreifachkombination mit Ciclosporin A, dagegen wurde in den 16 Fallen der
Ruptur, die in der Friihphase auftraten, kein Ciclosporin A verwendet, da dieses
Medikament vor 1990 noch nicht zur Standarttherapie gehorte.
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4.2.4. Intraoperative Komplikationen der
Transplantatnephrektomie

Wahrend der Transplantatnephrektomie traten folgende Komplikationen auf,
die in der Tabelle 12 zusammengefalt sind.

Tabelle 12 :  Intraoperative Komplikationen bei der
Transplantatnephrektomie

Komplikationen Haufigkeit Prozent
kreislaufwirksame Blutungen 33 18,23
Herzstillstand 2 1,1
Exitus letalis 1 0,55
Gesamtzahl 36 19,88

Aus der Tabelle 12 ist ersichtlich, dal? in 80,12 Prozent eine komplikationslose
Operation durchgefuhrt werden konnte. Bei 19,88 Prozent der Patienten traten
eine oder mehrere Komplikation auf.

Die Komplikationen wurden unterteilt in unmittelbare und mittelbare
Komplikationen. Als unmittelbare Komplikationen betrachtet man jene, die
intraoperativ primér auftreten, mittelbare sind jene, die durch primére
Komplikationen bedingt sind (Wthrich P 1995):

unmittelbare Komplikationen: kreislaufwirksame Blutungen
mittelbare Komplikationen: Schock

Herzstillstand

Exitus letalis

Bei 5 Patienten, die einen Schock erlitten, handelt es sich um einen
hypovolamischen Schock, der durch eine massive Blutung ausgeldst wurde.
Zwei Patienten erlitten intraoperativ einen Herzstillstand. Bei einem Patienten
kam es, trotz intensivmedizinischer Reanimationsmalihahmen, zum Exitus
letalis.
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4.2.5. Postoperative Komplikationen der Transplantatnephrektomie
Zu einer oder mehreren postoperativen Komplikationen kam es bei 71
Patienten ( 39,22 Prozent ). In der Tabelle 13 sind die postoperativen

Komplikationen der 71 Patienten aufgefihrt.

Tabelle 13 : Postoperative Komplikationen der Transplantatnephrektomien

(n=181)
Komplikationen Haufigkeit Prozent
(n=181 Pat.)

unmittelbare Komplikationen
Blutungen d. Gefal3e 8 4,41
Wundinfektionen 17 9,39
Exitus letalis 9 4,97
mittelbare Komplikationen
Ulcus ventric./duodeni 6 3,31
Hypertone Krisen 5 2,76
Sepsis 23 12,7
Endocarditis 1 0,55
Asystolie 8 4,41
Pneumonien 12 6,62
Schock 3 1,65

Bei 71 Patienten traten 92 postoperative Komplikationen auf. 34
Komplikationen waren unmittelbar direkte Folge einer
Transplantatnephrektomie, wie z.B. die Blutung, die Wundinfektion und der
Exitus letalis.

58 Komplikationen traten im weiteren postoperativen Verlauf auf. Hierzu
wurden u.a. die Pneumonie, das Stref3ulcus sowie eine postoperativ
aufgetretene Asystolie gezahlt.
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Tabelle 14: Postoperative Komplikationen in der Friih- und

Spétphase
Zeitphasen
Frihphase | Spatphase
Komplikationen
Blutungen der Transplantatgefalie 6 2
Wundinfektionen 10 7
Ulcus ventr./duoden. 4 2
Hypertone Kriese 2 3
Sepsis 15 8
Endokarditis 0 1
Asystolie 5 3
Exitus letalis 9 0
Pneumonie 9 3
Schock 1 2
Gesamtzahl 61 31

Zu Blutungen aus den HilusgefaRen kam es in 8 Fallen. Dabei handelte es sich
in sechs von acht Féllen um eine Blutung aus der A. iliaca interna des
Empfangers, in einem von acht Fallen um eine Blutung aus der A. iliaca
externa und in einem Fall um eine Blutung aus der A. iliaca communis.

Zu Ulcera duodeni/ventriculi kam es in sechs Fallen. Bei finf Patienten
handelte es sich um ein Ulcus ventriculi.

Die h&ufigste postoperative Komplikation war eine Sepsis, in deren Folge es in
zwei nicht zu beherrschenden foudominanten Verldufen zum septischen
Schock kam.

Zwolf Patienten bekamen postoperativ eine Pneumonie. Es handelte sich in 11
von 12 Fallen um Mischinfektionen. Erreger waren z B. Pneumokokken,
Legionellen, Klebsiellen, Proteus und Pseudomonas aeruginosa.

17 Patienten hatten postoperativ eine Wundinfektion, wovon in 15 Féllen eine
Mischinfektion mit zwei oder mehr Erreger auftrat. Das Erregerspektrum ist in
Tabelle 15 aufgelistet.



27

Tabelle 15: Erregerspektrum bei der Wundinfektion

Erreger Haufigkeit Prozent
Staphylokokkus epidermidis 4 12,91
E. coli 9 29,04
Staphylokokkus aureus 1 3,22
Klebsiellen 2 6,45
Proteus 1 3,22
Streptokokken 2 6,45
Candida 7 22,58
SproRpilze 5 16,12
Gesamterregerzahl 31 100

In 8 Fallen kam es nach der Transplantatnephrektomie und in einem Fall
wéhrend der Transplantatnephrektomie zum Exitus letalis. Bei der Betrachtung
des zeitlichen Eintretens des Exitus letalis ergab sich, dal3 die acht Patienten in
der ersten postoperativen Woche verstarben.

Die Ursachen, die zum Exitus letalis fhrten sind in der Tabelle 16 dargestelit.

Tabelle 16: Ursachen des Exitus letalis

Todesursache Anzahl der Patienten
Herz-Kreislauf-Versagen 5
Schock 3
intraoperativ 1
Gesamtzahl 9

Die héufigste Todesursachen (5 Patienten), wie aus der Tabelle ersichtlich,
waren das akute Herz-Kreislauf-Versagen, wobei in einem von finf Féllen ein
akuter Myokardinfarkt die Urasche war.

Somit betragt die Mortalitatsrate 9 von 181 Patienten (4,97 Prozent)
(Konfidenzintervall 3,0 Prozent bis 9,3 Prozent), die Gesamtmorbiditatsrate 71
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von 181 Patienten (39,22 Prozent) (Konfidenzintervall 28,9 Prozent bis 43,4
Prozent). 55,8 Prozent der Patienten (berstanden die Transplantatnephrektomie
komplikationslos (101 Patienten von 181 Patienten) ( Konfidenzintervall 46,6
Prozent bis 69,6 Prozent ).

komplikationslos Morbiditat Mortalitat

postop. Komplikationen

Abbildung 3: Postoperativer Verlauf nach Transplantatnephrektomie

4.2.6. Anzahl der Transplantatnephrektomien und ihre zeitliche
Verteilung

Die Verteilung und die Differenzierung der 181 transplantatnephrektomierten
Patienten im Zeitraum von Januar 1983 bis Dezember 1995 in Bezug auf die
Frih-und Spéatphase ist nachfolgend dargestellt (Abb.4). Bei funf Patienten
erfolgte noch wéhrend der Transplantation die Transplantatnephrektomie. Die
Ursache war in zwei Fallen eine plétzliche massive Blutung aus einer
vulnerablen A. iliaca interna mit Blutverlusten von ca. zwei Litern und dadurch
bedingtem Kreislaufversagen. In drei Fallen kam es durch die arterielle
Anastomose nicht zum ausreichendem Blutfluf?.
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Abbildung 4: Verteilung der Transplantatnephrektomien in Friih-und Spétphase

Von den 181 Nephrektomien wurden 100 in der Friihphase und 76 in der
Spatphase durchgefihrt. Aufgrund eines geénderten
Immunsuppressionsschemas ab 1990 ( Imuran, Prednison und Ciclosporin A),
wurde die Transplantatnephrektomie in der Frihphase, in den Zeitrdumen von
1983 bis 1989 und von 1990 bis 1995 in zwei Gruppen unterteilt und in diesen
Zeitabschnitten betrachtet. Es ergab sich ein deutlicher Riickgang der
Transplantatnephrektomieh&ufigkeit in der Zeit von 1990 bis 1995.

Das dokumentiert die nachfolgende Vierfeldertafel mit dem Chi-Quadrat-Test:

Transplantatnephrektomien  Transplantatnephrektomien

bis zur 6. Woche

ab 6. Woche und
nichtnephrektomierte Patienten

1983-1989
1990-1995

p=0,02

70
30
2 100

350
260
610
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Auch bei der Betrachtung aller Transplantatnephrektomien in der Frih-und
Spétphase zeigt sich eine hochsignifikante Abnahme der Haufigkeit.

Transplantat- nichtnephrektomierte Patienten
nephrektomien

1983-1989 125 292
1990-1995 51 237

> 176 > 529
p < 0,001

Die Tabelle 17 und die Abbildung 7 stellen phasenbezogen die zeitliche
Verteilung der Transplantatnephrektomiehdufigkeit dar.

Tabelle 17: Anzahl der durchgefuhrten Transplantatnephrektomien in den
einzelnen Zeitphasen

Zeitphasen Anzahl der Transplantatnephrektomien Prozent
intraoperativ 5 2,77
Frihphase 100 55,25
Spétphase 76 41,98
Gesamtzahl 181 100
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Intraop. Tx Frihphase Spétphase

Abbildung 5: Anzahl der Transplantatnephrektomien in der intra-sowie in den
postoperativen Phasen

4.2.7. Elektive und Transplantatnephrektomien unter dringender
Indikation

Von 181 Transplantatnephrektomien muf3te in 31 Féllen (17,1 Prozent) unter
dringlicher Indikation die Transplantatniere entfernt werden. (Abb.6)

17.1% (Notektomie )

82.9% (geplante Ektomie)

Abbildung 6: Anteil der Transplantatnephrektomien unter dringlicher
Indikation

24 der 31 Transplantatnephrektomien unter dringlicher Indikation traten von
1983 bis 1989 und sieben von 31 notfallmaRigen Transplantatnephrektomien
von 1990 bis 1995 auf.
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Zu 27 von 31 Transplantatnephrektomien unter dringlicher Indikation kam es
in der Friihphase (6 bis zum siebenten postoperativen Tag, 21 vom achten Tag
bis zur sechsten postoperativen Woche) und zu vier in der Spatphase (nach der
sechsten Woche).

Indikationen zur notfallméRigen Transplantatnephrektomie

1983-1990:  Parenchymruptur 10

nicht beherrschbare arterielle Blutung D7

septische Temperaturen, akutes Abdomen 5

Nierenarterienstenose D2

1990-1995:  Parenchymruptur 0 3
septischen Temperaturen mit massiven

Transplantatschmerzen 0 3

nicht beherrschbare arterielle Anastomosenblutung o1

231

Der postoperative Verlauf nach erfolgter Transplantatnephrektomie unter
dringlicher Indikation verlief in neun Fallen ohne Komplikationen. Die Tabelle
18 zeigt die Haufigkeitsverteilung der aufgetretenen Komplikationen bei 22
von 31 Patienten.

Tabelle 18: Komplikationen nach Transplantatnephrektomien unter dringender

Indikation
Komplikationen Haufigkeit Prozent
primare Komplikationen 7 22,58
sekundére Komplikationen 15 48,38

Als primare Komplikationen nach Transplantatnephrektomie sind jene, die im
unmittelbaren Zusammenhang mit der Operation standen, definiert. So traten
viermal ( 12,9 Prozent ) Blutungen aus dem Wundgebiet und dreimal ( 9,67
Prozent ) Wundinfektionen auf.

Zu den sekundaren Komplikationen wurden septische Temperaturen

(12,9 Prozent), Virusinfektionen und der Exitus letalis mit je 6,45 Prozent
sowie das Ulcus ventriculi, die Endocarditis und die Asystolie mit je

3,22 Prozent gezahlt.
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4.2.8. Zweittransplantationen

Von 710 transplantierten Patienten handelt es sich um 651 Erst- und 59
Zweittransplantationen.

Von den 181 transplantatnephrektomierten Patienten handelte es sich bei 155
Patienten um eine Erst-, bei 26 um eine Zweittransplantation.

Bei 26 Zweittransplantationen erfolgte in 19 Féllen die
Transplantatnephrektomie in der Frihphase und bei sieben Patienten in der
Spétphase. Tabelle 19 zeigt die Phasenverteilung der erfolgten
Transplantatnephrektomien sowie die Differenzierung von1983 bis 1989 und
von 1990 bis 1995.

Tabelle 19: Transplantatnephrektomie in Abh&ngigkeit vom Zeitpunkt der
Zweittransplantation 1983 bis 1989 und 1990 bis 1995
in Frih-und Spéatphase unterteilt

intraoperativ. Frihphase Spéatphase

1983-1989 0 11 3
1990-1995 1 7 4

8.3% (Zweittransplantation)

91.7% (Ersttransplantation)

Abbildung 7: Verhéltnis zwischen Erst-und Zweittransplantation
der 710 transplantierten Patienten
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14.4% (Zweittransplantation)

85.6% (Ersttransplantation)

Abbildung 8: Verhéltnis zwischen Erst-und Zweittransplantation
der 181 transplantatnephrektomierten Patienten

4.3.  Operative Strategie der Transplantation und
der Transplantatnephrektomie

4.3.1. Spendernieren

Von 181 Spendernieren waren zum Zeitpunkt ihrer Donornephrektomie 105
(58,01 Prozent ) mit aortalen und cavalen Patches und aus operativen Griinden
76 (41,99 Prozent ) ohne Patches enthnommen worden. 63 Nieren wiesen eine
Mehrfach-Gefalversorgung auf, davon hatten 45 Nieren 2 Arterien und 18
Nieren 2 Venen.

4.3.2. Anastomosentechnik

Die ventse Anastomose bei der Transplantation wurde in der End-zu-Seit-
Technik der Transplantatvene mit der Vena iliaca externa durchgefhrt.

Die arterielle Anastomose erfolgte in den Jahren 1983-89 in der End-zu-End-
Technik der Transplantatarterie mit der Arteria iliaca interna, seit 1990 wurde
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die End-zu-Seit-Anastomose der Transplantatarterie mit der Arteria iliaca

externa bevorzugt.

Aus Tabelle 20 geht die Haufigkeitsverteilung der Anastomosenarten
entsprechend den Zeitabschnitten hervor.

Tabelle 20: Haufigkeitsverteilung der operativ verwendeten Anastomosenart

Anastomosenart Haufigkeit Prozent
End-zu-End A. 1983-89 113 60,01
End-zu-Seit A. 1990-95 68 39,99
Gesamtzahl 181 100

End-zu-Seit A. 39,99%

End-zu-End A. 60,01%

Abbildung 9: Verteilung der verwendeten Anastomosenart in den

Zeitabschnitten 1983-89 und 1990-95

4.3.3. Ischamiezeiten

Die Ischdmie ist definiert als eine Blutleere oder Minderdurchblutung eines
Gewebes infolge unzureichender arterieller Blutzufuhr. Es werden
verschiedene Formen der Ischdmie unterschieden:
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Kalte Ischdamiezeit

Die kalte Ischdamiezeit beschreibt die Konservierung der Niere in einer
speziellen Aufbewahrungslosung bei ca. 4 Grad Celsius .

Zwischen der Explantation und Implantation des Organs kdnnen bis maximal
36 Stunden liegen, wobei mit Zunahme der kalten Ischdmiezeit eine potentielle
Geféhrdung der spateren Transplantatfunktion zu beflirchten ist.

Die Tabelle 21 zeigt die zeitliche Verteilung der kalten Ischdmiedauer der
Nierentransplantate. Man erkennt ein Maximum zwischen 24 bis 30 Stunden
mit 85 von 181 Transplantatnieren.

Tabelle 21 : Kalte Ischdmiezeiten

Kalte Ischamiezeit | Anzahl der Patienten Prozent
15-20 Stunden 25 13,8
20-24 Stunden 41 22,6
24-30 Stunden 85 46,9
30-36 Stunden 28 15,5
bis 48 Stunden 2 1,1

Gesamtzahl 181 100

Primér warme Ischamiezeit

Die erste warme Ischdmiezeit ist die Zeit zwischen der Unterbrechung der
Blutzirkulation wahrend der Organentnahme und dem Beginn der Perfusion.
Sie sollte so kurz wie moglich gehalten weden.

Nachfolgende Tabelle zeigt die primar warme Ischdmiezeit. Mit 117 Fallen
(64,6 Prozent) liegt das Maximum bei 0 Minuten.

Tabelle 22 : Priméar warme Ischamiezeiten

Primar warme Ischamiezeit Anzahl der Patienten Prozent
0 Minuten 117 64,6
1 Minute 40 22,1
2 Minuten 13 7,1
3 Minuten 4 2,2
4 Minuten 7 3,8
Gesamtzahl 181 100




37

Sekundar warme Ischamiezeit (,,handling time*)
Ist der Zeitraum zwischen Entnahme des Organs aus der gekihlten
Konservierungslosung und dem WiederanschluR an den Empfangerkreislauf.

100
90
80

o T

60
50
40
30
20
10

— DO N > -

<30min 30-40 min 40-60 min 60-90 min 90-120 mi > 120 min
Dauer der Operation

B Anzahl

Abbildung 10: handling time
Anhand des Diagramms erkennbar, liegt die handling time mit einem
Maximum von 100 Patienten zwischen 40-60 Minuten.

4.3.4. Haufigkeit der intrakapsularen und extrakapsularen
Transplantatnephrektomie

Bei 181 Patienten erfolgte eine Transplantatnephrektomie, davon in149 Fallen
die extrakapsuldre und 32 mal die intrakapsuldre Transplantatnephrektomie.
Tabelle 23 zeigt die Differenzierung zwischen der Friih-und Spatphase.
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Tabelle 23: Haufigkeit der intra-und extrakapsuldaren Entfernung der
Nierentransplantate in der Friih-und Spatphase

Extrakapsular | Prozent [Intrakapsular| Prozent

intraoperativ 5 2,76 0 0

Frihphase 90 49,72 10 5,53
Spétphase 54 29,84 22 12,15
Gesamtzahl 149 82,32 32 17,68

4.3.5. Dauer der Transplantatnephrektomie

70

60
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40

30

— T O NS> >

20

10

0-15 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90-105 <120 <150
Operationszeiten (in min)

B Anzahl

Abbildung 11: Operationsdauer der Transplantatnephrektomie

Abbildung 11 zeigt die Operationsdauer der Transplantatnephrektomien. Es
wird ersichtlich, dal 70 Prozent der Transplantatnephrektomien zwischen 30-
60 Minuten lagen.
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4.4.1. Histologische Befunde der Transplantnephrektomie-Praparate

In Tabelle 24 erfolgt die Darstellung der histologischen Diagnosen der

Transplantatnephrektomiepréparate unter der Zweifachkombination der
Immunsuppression ( Imuran und Prednison) und unter der Dreier-Kombination
(Imuran, Prednison und Ciclosporin A).

Tabelle 24: Histologische Diagnosen der Transplantatnephrektomiepraparate

unter der Immunsuppression Imuran mit Prednison ohne

Ciclosporin A und Imuran, Prednisolon mit Ciclosporin A

Diagnosen Haufigkeit | Prozent [Haufigkeit | Prozent [Haufigkeit | Prozent
ohne CsA|ohne CsA[ mit CsA | mit CsA
akute Rejektion 68 37,57 53 29,28 15 8,29
chronische Rejektion 62 34,25 26 14,36 36 19,88
Transplantatruptur 5 2,76 4 2,21 1 0,55
art. Thrombose 7 3,86 5 2,76 2 1,1
vendse Thrombose 4 2,2 3 1,65 1 0,55
Tx-Nekrose 25 13,8 13 7,11 12 6,62
chronische Vaskulopathie 5 2,76 3 1,65 2 1,1
Glomerulonephritis des Tx 2 1,1 1 0,55 1 0,55
Pyelonephritis des Tx 3 1,65 2 1,1 1 0,55
Gesamtzahl 181 100 110 60,77 71 39,23

Aus der Tabellen 24 geht hervor, dal’ die akute Rejektion (37,57 Prozent) und

die chronische Rejektion (34,25 Prozent) die dominierenden histologischen
Krankheitsbilder darstellen. In 44 von 68 Fallen handelt es sich um eine

vaskuldre Rejektion, in 10 Féllen um eine interstitielle und in 14 Fallen um
eine kombinierte vaskuldre und interstitielle Rejektion.
Nach Umstellung der Immunsuppression ( Einsatz von Ciclosporin A ) kam es
zu einer Anderung des Spektrums der histologischen Diagnosen der
transplantatnephrektomierten Nieren. Unter den ohne Ciclosporin A

immunsupprimierten Nieren kam es in 29,28 Prozent zur akuten und in 14,36

Prozent zur chronischen Rejektion. Hingegen traten unter Ciclosporin A 15 mal

akute (8,29 Prozent) und 36 mal chronische Rejektionen (19,88 Prozent) auf.
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4.4.2. Histologische Diagnosen der Transplantatnephrektomie-Préaparate
in Abhangigkeit von der Frih-und Spatphase

Die Tabelle 25 zeigt die Verteilung der histologischen Diagnosen in den
einzelnen Zeitabschnitten.

Tabelle 25: Verteilung der einzelnen Diagnosen in den Zeitphasen

Histologie intraoperativ Frihphase Spéatphase
akute Rejektion 2 58 8
chronische Rejektion 0 8 54
Ruptur 0 4 1
art. Thrombose 2 5 0
vendse Thrombose 1 2 1
Nekrose 0 18 7
Tx-Glomerulopathie 0 1 1
Tx-Pyelonephritis 0 2 1
Vaskulopathie 0 2 3
Gesamtzahl 5 100 76

4.4.3. Gegenuberstellung der Histologien der Transplantatnephrektomie-
Praparate nach Erst- und Zweittransplantation

Tabelle 26 zeigt die Gegentiberstellung der Histologien der
Transplantatnephrektomie-Praparate der 26 Patienten, die sich sowohl einer
ersten als auch einer zweiten Transplantatnephrektomie unterziehen mufiten,
zur Klarung in wievielen Féllen die gleiche oder eine unterschiedliche
histologische Diagnose vorlag.

Tabelle 26: Gegenuberstellung der Histologien der 26 Patienten

Anzahl der Patienten

Ubereinstimmung der Erst-u. Zweithistologie 17
keine Ubereinstimmung der Erst-u. Zweithistologie 9

Gesamtzahl 26
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17 Patienten wiesen eine Ubereinstimmung der histologischen Diagnosen in
der Erst-und Zweittransplantation auf.

Dabei handelt es sich um:

* eine akute Rejektion vom vaskuléren/ interstitielle Typ:
* eine chronische Rejektion:

* eine kombinierte akute und chronische Rejektion:

* eine akute Nierenvenenthrombose:

R A~ OO O

In 9 Fallen stimmte die Histologie von Erst-und Zweittransplantation nicht
uberein.

Auffallig ist bei der Gegeniiberstellung der Histologien nach zweimaliger
Transplantatnephrektomie, dal3 es sich in der Mehrzahl der Félle (n=16) um
Rejektionen unterschiedlicher Verlaufe handelte. In diesen Fallen sollte bei
einer eventuellen dritten Nierentransplantation auf eine méglichst sehr gute
HLA-Konstellation geachtet, respektive full house match angestrebt werden.

4.5. Dauer des stationaren Aufenthaltes der
transplantatnephrektomierten Patienten

Die Tabelle 27 zeigt die stationare Aufenthaltsdauer der
transplantatnephrektomierten Patienten. Tag 1 stellt den Zeitpunkt der
Transplantatnephrektomie dar. In der Tabelle 28 erfolgt eine weitere
Differenzierung in Abhangigkeit von den Zeitphasen (intraoperativ, Friihphase,
Spétphase).
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Tabelle 27: Dauer des stationaren Aufenthaltes der
transplantatnephrektomierten Patienten

Dauer des stationaren Aufenthaltes Anzahl der Patienten Prozent
bis 7 Tage 12 6,63
8 bis 14 Tage 103 56,91
15 bis 21 Tage 52 28,73
22 bis 28 Tage 12 6,63
4 bis 6 Wochen 2 1,1
Gesamtzahl 181 100

Tabelle 28: Stationdrer Aufenthalt der Patienten nach
Transplantatnephrektomie in Zeitabschnitte untergliedert

Stationarer Aufenthalt

bis zum 7.Tag| 8.-14. Tag | 15.-21. Tag | 22.-28. Tag| 4.-6. Wo
Zeitphasen
Intraoperativ 0 4 1 0 0
Frihphase 12 64 30 0 0
Spétphase 0 35 21 12 2

Erfolgte die Transplantatnephrektomie in der Friihphase nach der
Nierentransplantation, betrug die mittlere stationdre Aufenthaltsdauer 12 Tage
(7-20 Tage), erfolgte sie in der Spatphase, so betrug die mittlere stationére
Aufenthaltsdauer 14 Tage (10-35 Tage).



43

5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, welchen EinfluR
verschiedene Faktoren auf die Morbiditat bzw. Mortalitat nach der
Transplantatnephrektomie nahmen. Hierbei fanden verschiedene
Immunsuppressionsprotokolle, eine verédnderte Nahttechnik und individuelle
Faktoren der Patienten Berucksichtigung.

Zu diesem Zweck wurden die Daten von 710 transplantierten und 181
transplantatnephrektomierten Patienten Uber einen Zeitraum von 1983 bis 1995
ausgewertet, die an der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg
behandelt worden waren. Dabei machte sich bei 25,49 Prozent (181 Patienten)
der 710 Patienten bis 1995 eine Transplantatnephrektomie erforderlich.

Burgos R et al. (1994) berichten iber eine Transplantatnephrektomiehdufigkeit
von 24,9 Prozent bei 474 durchgeflhrten Transplantationen.

Ballesteros S J (1994) beschreibt eine 26,85 prozentige
Transplantatnephrektomiehdufigkeit. In seiner Analyse kamen 317 Patienten
zur Auswertung. Eine deutlich niedrigere Transplantatnephrektomieh&ufigkeit
mit 11,8 Prozent dokumentierten Gallo C D et al.(1991). In dieser Zeit wurden
337 Transplantationen durchgefiihrt, und in 40 Féllen (11,8 Prozent) kam es
zur Transplantatnephrektomie. Dabei handelte es sich um 321 Erst-und 16
Zweittransplantationen. Noel C et al (1997) berichten tGber eine Haufigkeit von
10,2 Prozent, die 503 Transplantationen und 51 Transplantatnephrektomien
umfalte. O'Sullivan D et al. (1994), Thomas P P et al. (1989), Chiverton S G et
al. (1987), Gallo C D et al. (1990) und Silberman H et al. (1980) beschreiben
eine Inzidenz aller Transplantatnephrektomien von 10 Prozent bis 62,5 Prozent.
Somit lag die Haufigkeit in dem Bereich der Zahlen, wie sie sich auch in der
vorliegenden Analyse (25,49 Prozent) ergab.

Das Alter der Patienten, bei denen eine Nierentransplantation durchgefiihrt
wurde, lag zwischen 15 und 68 Jahren. Die transplantatnephrektomierten

Patienten waren zwischen 17 und 69 Jahre alt.
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Rafaela Soler F et al. (1992) beschreiben das Alter der
transplantatnephrektomierten Patienten in ihrer Studie zwischen 16 und 60
Jahren. Jordan G H et al. (1993) berichten in der von ihnen angefertigten
Analyse von einem Durchschnittsalter von 33 Jahren ( von 2 bis 75 Jahren),
insgesamt untersuchten sie 169 Patienten, davon 98 ménnliche und 71
weibliche Patienten. In der Arbeit von Sumrami N et al. (1992) wird ein
Durchschnittsalter von 32 Jahren ('von 8 bis 67 Jahren ) beschrieben.

Damit war das Durchschnittsalter aller vier Studien vergleichbar.

Von den 710 transplantierten Patienten waren 470 ménnlich und 240 weiblich,
bei den 181 transplantatnephrektomierten Patienten waren 112 mannlich und
69 weiblich. Aus dieser Geschlechtsverteilung ergibt sich, dal3 29,2 Prozent der
Frauen und 23,6 Prozent der Manner, die eine Nierentransplantation erhielten,
transplantatnephrektomiert wurden, bzw., dal3 das Risiko,
transplantatnephrektomiert zu werden, fr Frauen mit einer Signifikanz von
p=0,015 (6 Prozent) hoher ist als fir Manner.

In der Studie von Verdi J et al. (1982) entspricht die Geschlechtsverteilung
annahernd der eigenen Arbeit, von 179 Patienten waren 113 mannlich und 66
weiblich. Das Alter der berticksichtigten Patienten lag zwischen 16 und 60
Jahren.

So konnte festgestellt werden, dalR sowohl das Alter als auch die
Geschlechtsverteilung in den oben genannten Veréffentlichungen mit dem
Patientengut der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg

Ubereinstimmt.

Wie auch in anderen Studien angegeben, war die chronische
Glomerulonephritis die hdufigste Ursache, die zur terminalen
Niereninsuffizienz und damit zur Nierentransplantation fihrte. Bei der
Betrachtung der Gesamtzahl der in Halle transplantierten Patienten lag der
Anteil der Glomerulonephritiden bei 61,28 Prozent, der der Pyelonephritiden
bei 21,07 Prozent. Fir die 181 Patienten, die in der Folgezeit
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transplantatnephrektomiert wurden, ergab sich mit 62,43 Prozent der
Glomerulonephritis bzw. 25,96 Prozent der Pyelonephritis eine anndhernd
gleiche Verteilung. Dies stimmt mit den Beobachtungen von Sokeland J (1993)
uberein. Es wurde eine 59 prozentige Haufigkeit der Glomerulonephritis und
eine 15 prozentige Haufigkeit der Pyelonephritis als Indikation zur
Transplantation beschrieben. Auch Roberts Ch S et al. (1994) sehen in ihrer
Studie die Glomerulonephritis als haufigste Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz . O'Sullivan D et al. (1994) berichten von annahernd
gleichen Ergebnissen.

Es wurde festgestellt, daR anamnestisch angegebene Begleitkrankheiten bis auf
das Ulcus ventriculi/duodeni keinen wesentlichen EinfluR auf die Morbidit&t
bzw. Mortalitat hatten. VVon funf Patienten, die anamnestisch ein Ulcus
ventriculi/duodeni beschrieben, hatten zwei Patienten postoperativ sowohl nach
der Nierentransplantation als auch nach der Transplantatnephrektomie ein
Rezidiv des Ulcus ventriculi / duodeni. Man sollte daher, wie auch in der
Dissertation von Boller R et al. (1992) beschrieben, eine StreSulcusprophylaxe
postoperativ durchfuhren. Yelken et al. (1999) zeigen an Tierversuchen mit
Ratten, daB Clonidin, als standig verfligbares Medikament, zur Prévention des
streRinduzierten Ulcus ventriculi nltzlich ist. Skala I et al. (1997) schreiben,
dal? eine effektive Ulcusprophylaxe nach Nierentransplantation mit Omeprazol
durchgefiuhrt werden sollte.

Einen Zusammenhang zwischen kardialen Faktoren und einer erhohten
postoperativen Sterblichkeit konnte nicht festgestellt werden.

Es ergibt sich, dal} aufgrund verbesserter pra-und postoperativer Strategien
zunehmend mehr Patienten mit individuellem Risiko transplantiert werden
kdnnen (Kliem V et al. 1995).

Die Indikation zur Entfernung eines funktionslosen Transplantats wurde,
ausgehend von der Literatur, in der Praxis nicht einheitlich gehandhabt. Einige
Zentren entfernten nahezu alle Transplantate ohne Funktion ( Toledo-Pereyra L
H et al. 1987 ) mit der Begrundung, daR die Mdglichkeit der Neuentstehung
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einer Infektion im Transplantat bestehe. Andere Zentren sind mit der
Indikationsstellung zur Transplantatnephrektomie eher zurtickhaltend ( Gallo C
D et al.1990, Thomas P P et al. 1989 ). In der Studie von Sharma D K et al.
(1989) erfolgt die Transplantatnephrektomie nur bei frihem Funktionsverlust
oder im Verlauf bei klinischer Symptomatik. Hingegen nephrektomierten
Chiverton S G et al. (1987) stets bei Funktionsverlust. Thomson P P et al.
(1989) sind der Meinung, daB “Routine Allograft Nephrektomien” fast immer
vermieden werden kdnnen.

Thomson P P et al. (1989) und Gallo C D et al. (1990) sind der Meinung, daf3
Transplantatnephrektomien ein gréReres Risiko fur Patienten darstellen, als
eine low-dose Immunsuppressionstherapie mit oder ohne Indometacin.
Douzdjian V et al. (1998) weisen in ihrer Studie mit 127 Patienten nach, dal
unter Anwendung von Ciclosporin A eine frihere Transplantatnephrektomie
keinen Einflud auf die Ergebnisse einer spateren Retransplantation hat. In der
Urologischen Universitéatsklinik und Poliklinik der Medizinischen Fakultét der
Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg wird die Entscheidung zur
Transplantatnephrektomie nur in Bezug auf bestehende Komplikationen
getroffen.

Bei den vorliegenden Untersuchungen zur Indikationsstellung bei der
Transplantatnephrektomie wurde festgestellt, daB bei 33,15 Prozent der
Patienten eine nicht beherrschbare akute Rejektion bestand und diese die
haufigste Ursache zur Transplantatnephrektomie darstellte. Weitere Ursachen
waren Thrombosen der arteriellen und venésen Nierengefalie mit
Transplantatnekrosen (31,49 Prozent) und die chronische Rejektion ( 26,52
Prozent).

Marwan S A et al.(1995) untersuchten in einer Studie tiber zwolf Jahre 2487
Nierentransplantationen, bei denen es 192 mal zur Transplantatnephrektomie
kam. Die Ursachen umfassen die akute Rejektion in 99 Féllen (51,6 Prozent),
die chronische Rejektion bei 80 Patienten (41,7 Prozent). In sieben Fallen kam
es zum Wiederauftreten der Grundkrankheit im Transplantat. Komplikationen

des Urogenitaltraktes traten in zwei Féllen auf. Es kam zu akuten tubularen
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Nekrose sowie zur hyperakuten Rejektion. Somit stellt auch in dieser Studie die
akute Rejektion die haufigste Ursache zur Transplantatnephrektomie dar. Auch
Ahsan N et al (1997) beschreiben in ihrer Studie das Wiederauftreten der
Grundkrankheit im Transplantat als Indikation zur Transplantatnephrektomie.
Zu einem anderen Ergebnis fihrte die Studie von Summrani N et al. (1992).
Hier war in 17 von 40 Fallen eine chronische Rejektion flr die
Transplantatnephrektomie verantwortlich. Gallo C D et al. sind der Meinung,
dal die histologische Befundung und die geringen Fallzahlen der untersuchten
Nierentransplantat-Préparate zu diesem Ergebnis fiihrten. Somit stellt die
immunologische Reaktion auch in dieser Analyse die Hauptursache fur die
Transplantatnephrektomie dar.

In einer ber 20 Jahre laufenden Studie berichten O"Sullivan D et al. (1994)
anhand von 1048 Patienten Uber die Indikation zur Transplantatnephrektomie
sowie Morbiditat und Mortalitat. Die Indikationen zur
Transplantatnephrektomie wurden in vier Zeitintervalle gegliedert. Unmittelbar
nach der Transplantation bis zur sechsten Woche traten in neun von 11 Féllen
Thrombosen bzw. Infarkte auf. In der ersten bis sechsten Woche war die akute
Rejektion (20 von 35 Fdélle) die Hauptursache. VVon der sechsten Woche bis
zum sechsten Monat waren es die akute (15 von 23 Falle) und zum Teil die
chronische Rejektion (8 von 23 Félle). Nach dieser Zeit kam es vor allem zur
chronischen Rejektion (14 von 20 Félle), die eine Transplantatnephrektomie
erforderlich machte.

Nach der Studie von O"Sullivan D et al. (1994) erfolgte auch in dieser Analyse
eine Aufteilung in Zeitintervalle (intraoperative Phase, Frih- und Spétphase).
So trat die akute Rejektion in 37 von 60 Féllen bis zur 6. Woche (in der
Frihphase) und in 23 von 60 Fallen in der Spatphase nach der
Nierentransplantation auf. Hingegen trat die chronische Rejektion in 20 von 24
Fallen bis zum 6. Monat ( in der Spatphase ) und nur in vier Féllen in der Zeit
bis zur 6. Woche (in der Friihphase ) nach der Nierentransplantation auf. Die

Rupturen des Transplantates traten in 16 von 18 Féllen in der Friihphase nach
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der Transplantation auf. Die Ergebnisse zeigen im Vergleich mit der zitierten

Studie von O"Sullivan D et al. (1994) eine Ubereinstimmung.

Durch die Einfuhrung des Ciclosporin A 1990 in der Urologischen
Universitéatsklinik und Poliklinik der Medizinischen Fakultét der Martin-
Luther-Universitat Halle/Wittenberg &nderte sich das bis dahin angewandte
Immunsuppressionsprotokoll. So erfolgte von 1983 bis 1990 eine
Kombinationstherapie von Prednison/Methylprednison mit Imuran. Ab 1990
wurde zusatzlich Ciclosporin A als drittes Immunsuppressivum eingesetzt. Bei
nachgewiesenen HLA-AK und bei der 2. bzw. 3. Nierentransplantation
verabreichte man auflerdem ATG. Die Kombination der drei
Immunsuppressiva ( Prednison+Imuran+Ciclosporin A ') fuhrte zu einer
Veranderung des Transplantatverhaltens. So konnte anhand dieses
Patientenguts nachgewiesen werden, dal} die Rupturhdufigkeit als Indikation
zur Transplantatnephrektomie deutlich riicklaufig war ( von 18 Patienten mit
Transplantatruptur wurden 16 Patienten ohne und zwei mit Ciclosporin A im
Vorfeld behandelt), weiterhin konnte der Zeitraum bis zur
komplikationsbedingten Transplantatnephrektomie verlangert werden.

In den Jahren von 1983 bis 1989 tiberwogen die Transplantatnephrektomien in
der Frihphase (die Zeit postoperativ bis zur sechsten Woche) mit 66,6 Prozent.
Von 1990 bis 1995 wurden mehr Transplantatnephrektomien (58,2 Prozent) in
der Spétphase durchgefiihrt. Auch im Chi-Quadrat-Test konnte mit p=0,02
bewiesen werden, dal} die Anzahl der Transplantatnephrektomien in der
Frihphase im Vergleich von 1983-1989 zu 1990-1995 signifikant abnahm.
Desweiteren konnte gezeigt werden ( p< 0,001 ), daB die Gesamtzahl der
Transplantatnephrektomien nach 1990 signifikant kleiner wurde.

Der Anteil der Transplantatnephrektomien im Zeitraum von 1990 bis 1995 lag
mit 13,07 Prozent um 16 Prozent niedriger als im Zeitraum von 1983 bis 19809.
Daraus ist zu schlu3folgern, daR die komplikationsbedingte

Transplantatnephrektomie durch den Einsatz der kombinierten



49

Immunsuppression von Prednison, Imuran mit Ciclosporin A ab 1990 deutlich
verringert werden konnte.

Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von Douzdjian V et al.
(1996). In dieser Studie wurde auch ein Riickgang der
Transplantatnephrektomiehdufigkeit und eine verlangerte Zeitspanne bis zur
komplikationsbedingten Transplantatnephrektomie unter der
Immunsuppression mit Ciclosporin A beschrieben.

O'Sullivan D et al. (1994) berichten ebenfalls (iber einen positiven Effekt des
Ciclosporin A auf die Komplikationshaufigkeit und die

Transplantatnephrektomierate. Hier wurde Ciclosporin A ab 1985 eingefiihrt.

Die Ruptur des Nierentransplantates ist laut Richardson A J et al. (1990)
infolge einer nicht beherrschbaren Rejektion, als ein Rif3 bis in die
Nierenkapsel, die mit starken Blutungen verbunden ist, definiert. Sie ist eine
chirurgische Komplikation, die gewohnlich in der friihen postoperativen Phase
auftritt ( Pontones Moreno J L et al. 1998).

Mit dem Einsatz von Ciclosporin A als drittes Immunsuppressiva nahm in den
Untersuchungen an der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg die
Haufigkeit der Rupturen ab. So traten 16 von 18 Rupturen bei Patienten ohne
Ciclosporin A und nur zwei von 18 Rupturen bei Patienten mit Ciclosporin A
auf.

Die Haufigkeit der Transplantatrupturen betrug 4,9 Prozent bei Said R et al.
(1994) in ihrer Fallstudie.

Rafaela Soler F J et al.(1992) untersuchten die diagnostische Rolle von
Ultraschalluntersuchungen beim Auftreten von Rupturen des
Nierentransplantats. Sie stellten fest, daR bei einer Haufigkeit von 3-6 Prozent
der Rupturen als Indikation zur Transplantatnephrektomie diese um 94 Prozent

in den ersten drei Wochen auftreten.



50

Andere Autoren beschreiben die Haufigkeit von Rupturen als Ursache fir eine
Transplantatnephrektomie zwischen 0,89-9,61 Prozent (Susan L P et al. 1978,
Dryburgh P et al.1979, Schwartz A 1986, Akcetin Z et al 1996).

Mit 9,94 Prozent Rupturhdufigkeit der 181 transplantatnephrektomierten
Patienten an der Urologischen Universitétsklinik und Poliklinik der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg
befindet man sich im oberen Bereich der genannten Zahlen, die aber fast alle in
den Zeitraum vor der Behandlung mit Ciclosporin A fallen. Hier mul}
allerdings Berticksichtigung finden, daR Ciclosporin A erst ab 1990
Verwendung fand. Betrachtet man die Rupturhdufigkeit unter Ciclosporin A
ergibt sich eine Haufigkeit von 1,1 Prozent. Dieser Aspekt unterstreicht die
hohe Wertigkeit von Ciclosporin A in der postoperativen Immunsuppression.
Thukral R et al. (1982) und Serrallach N (1985) stellen in ihrer Studie fest, da3
die meisten Rupturen bei Kadaver-Transplantaten auftraten, so waren es in
dieser Untersuchung 83,9 Prozent mit einer Haufung in den ersten zwei
Wochen, wahrend bei Lebend-Organspenden nur 16,1 Prozent der

Transplantatrupturen beim Empfanger auftraten.

Betrachtet man die intraoperativ aufgetretenen Komplikationen bei der
Transplantatnephrektomie, so ist festzustellen, daR bei 145 von 181 Patienten
keine Komplikationen auftraten. 19,88 Prozent (36 von 181) der
transplantatnephrektomierten Patienten hatten eine oder mehrere
Komplikationen. So traten kreislaufwirksame Blutungen bei 33 von 36 (18,23
Prozent) der transplantatnephrektomierten Patienten auf, wobei sich in funf von
33 Fallen eine Schocksymptomatik entwickelte. Es trat bei keinem dieser
Patienten ein Exitus letalis ein. Zwei von 36 Patienten erlitten intraoperativ
einen Herzstillstand (1,1 Prozent), einer dieser Patienten konnte mit einer
stabilen Herz-Kreislaufsituation auf eine Intensivstation verlegt werden, bei
dem anderen Patienten kam es trotz Reanimationsmalinahmen zum Exitus

letalis.
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Wie auch aus anderen Publikationen ( Allen et al. (1987), Chiverton S G
(1987), Rosenthal J T (1993)) bekannt ist, ist die Zahl der Komplikationen
nach einer Transplantatnephrektomie sehr hoch. Es traten bei den in der
Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg transplantatnephrektomierten
Patienten in 39,22 Prozent (71 von 181 Patienten) eine oder mehrere
postoperative Komplikationen ( insgesamt 92 Komplikationen bei 71
Patienten) auf. In 34 Fallen waren es unmittelbare Komplikationen, wie
Blutungen aus den Gefél3en (8), davon sechsmal eine Blutung aus der A. iliaca
interna des Empfangers, einmal eine Blutung aus der A. iliaca externa und
einmal aus der A. iliaca communis, Wundinfektionen (17) und der Exitus
letalis (9). Zu mittelbaren Komplikationen kam es 58 mal bei den

transplantatnephrektomierten Patienten. Dazu wurden die Sepsis (23) gezéhlt.

In der Publikation von Sharma D K et al. (1989) betrégt die postoperative
Komplikationsrate 60 Prozent (47 von 78 Transplantatnephrektomien). Vier
Patienten starben, 15 Patienten bekamen eine Wundinfektion, zu Infektionen
des Respirationstraktes kam es in elf Féllen. Eine CMV-Infektion trat dreimal
auf, wobei ein Patient an dieser verstarb und ein Patient eine dilatative
Cardiomyopathie entwickelte. Weitere drei Patienten bekamen eine lokalisierte
Herpes-Zoster-Infektion, zwei Patienten erlitten einen Grand mal Anfall, eine
reaktive Depression bekamen vier Patienten. Ein weiterer Patient entwickelte
eine Psychose. In vier Fallen kam es zu einer Becken-Bein-Venenthrombose.
Somit entspricht die Komplikationsrate von Sharma D K et al. den eigenen
Beobachtungen. Auch die Haufigkeit der Einzelkomplikationen (Blutungen,
Infektionen) stimmte mit den Beobachtungen anderer Studien uberein. So
berichten Chiverton S G et al. ( 1987 ) und O'Sullivan D et al. ( 1994 ), dal? die
am haufigsten auftretenden postoperativen Komplikationen Blutungen und
Wundinfektionen sind.

Betrachtet man das Erregerspektrum, das eine Wundinfektion verursachte, so

ist festzustellen, daR die haufigsten Erreger, Staphylokokkus epidermidis (4
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von 17) und Escherichia coli (9 von 17) waren. Mykosen wurden durch
Candida albicans in sieben Féllen und durch Sprof3pilze in funf Fallen
verursacht. Insgesamt betrug die Wundinfektion als postoperative
Komplikation in der vorliegenden Untersuchung 9,39 Prozent.

In der Studie von Chapman M D et al. (1985) ist eine Haufigkeit der
Wundinfektion von 24 Prozent beschrieben, das heif3t bei 24 von 99
durchgefuhrten Transplantatnephrektomien traten Wundinfektionen auf, wobei
die Haupterreger Enterococcus (29 Prozent), Proteus mirabiles (16 Prozent),
Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis und Pseudomonas aeruginosa (12
Prozent) waren.Weiterhin wurden Bacteroides fragilis (sechs Prozent), Serratia
marsescens, Citrobacter freundii und beta-hdmolysierende Streptokokken (je
drei Prozent) beobachtet.

Kohlberg M D et al. (1980) beschreiben in ihrer Studie eine Wundinfektion
nach der Transplantatnephrektomie in 33 von 96 Féllen. Hier wurde
Staphylococcus aureus bei 50 Prozent der infizierten Wunden nachgewiesen.
Die anderen h&ufiger auftretenden Erreger waren Candida albicans,
Staphylococcus epidermidis und Pseudomonas.

Schweizer R T et al. (1973) und Moore T C et al. (1969) beschreiben die
Wundinfektion als ein duf3erst schwieriges Problem. Sie wird in verschiedenen
Arbeiten mit 17-56 Prozent angegeben. Farooqui M A et al. (1999) berichten in
ihrer Studie, dal? mit der Immunsuppressionstherapie die Variabilitat von
oppertunistischen Infektionen z.B. Mycobacterium marinum anwéchst. So
beschreiben Luchsinger V et al. (1999) eine achtmal haufigere CMV-Infektion
bei Transplantatpatienten als bei der ibrigen Bevolkerung.

Es ist aus allen aufgefiihrten Untersuchungen ersichtlich, daR die
Wundinfektion eine hiufige postoperative Komplikation darstellt, wobei
grampositive und gramnegative Keime gleichermalRen vorkommen. Diese
Tatsache mul} vor allem in einer perioperativen Antibiotika-Prophylaxe, oder
aber in einer empirischen friilhen Antibiose, dal? heif3t bevor der Erreger

verifiziert werden konnte, beriicksichtigt werden. Hierfur sollte die Analyse der
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nosokomialen Infektionsrate einer stdndigen Kontrolle unterliegen und in die
Uberlegungen zur Antibiotika-Therapie einbezogen werden.

Freier D T etal. (1976) und So S K S et al. (1985) beschaftigen sich mit der
Frage, ob alle Nierentransplantate, die ihre Funktion aufgegeben haben,
entfernt werden sollten. Sie kamen zu dem SchluB, dalR abgestoliene Nieren in
situ verbleiben konnen, wenn fir eine Zweit-oder Dritttransplantation keine
Nachteile zu erwarten sind bzw. wenn die AbstoBungsreaktion nicht
progredient ist.

Insgesamt muR festgestellt werden, dal? die Transplantatnephrektomie ein
hohes Risiko im Vergleich zu anderen urologischen Eingriffen aufweist. Sie ist
als operationstechnisch anspruchsvolle, durchaus auch komplikationstréchtige
Operation anzusehen und stellt einen Eingriff dar, bei dem Mortalitatsraten
zwischen 1,2 und 38 Prozent (Chiverton S G et al. 1987, Sharma D K et al.
1989) beschrieben werden.

Aus diesem Grund sollte die Indikation zur Transplantatnephrektomie sehr
kritisch gestellt werden. Eine ,,prophylaktische” Transplantatnephrektomie zur
Vermeidung sekundérer Infektionen ist nicht indiziert und wird in der
Urologischen Universitéatsklinik und Poliklinik der Medizinischen Fakultat der

Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg auch nicht praktiziert.

Bei der technischen Durchfiihrung der Operation wurde ebenfalls ab 1990 eine
andere Anastomosentechnik verwendet. Die bis zu diesem Zeitpunkt
durchgefiihrte End-zu-End-Anastomose der Transplantatarterie mit der Arteria
iliaca interna wurde durch die End-zu-Seit-Anastomose der Transplantatarterie
mit der Arteria iliaca externa abgeldst.

Von den 181 entfernten Nieren waren zum Zeitpunkt der Donornephrektomie
105 mit aortalen und cavalen Patches und 76 ohne Patches entnommen worden.
45 Nieren hatten zwei Arterien und 18 Nieren hatten zwei Venen.

Bei der Transplantation der Nieren erfolgte in 113 von 181 Fallen von 1983 bis

1988/89 die End-zu-End Anastomose der Transplantatarterie mit der A.iliaca
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interna und 68 mal die End-zu-Seit Anastomose der Transplantatarterie mit der
Aé.iliaca externa, die seit 1989/90 bevorzugt wurden.

In 27 Féllen kam es zu Blutungen bis 1989 (Nahttechnik End-zu -End ) und in
zwolf Fallen zu Blutungen ab 1990 (Nahttechnik End-zu-Seite). Somit trug
diese Anderung der Operationstechnik seit 1990 ebenfalls zur Verlangerung der
Zeit bis zur komplikationsbedingten Transplantatnephrektomie und zur

Abnahme der Transplantatnephrektomiehdufigkeit bei.

Dariiberhinaus wurde die Operationsdauer der Transplantatnephrektomie
analysiert. Hier zeigte sich ein deutliches Maximum mit 107 Operationen (59,1
Prozent) in dem Intervall von 30 bis 60 Minuten. Bei drei Patienten betrug die
Operationszeit der Transplantatnephrektomie langer als 120 Minuten. Hier kam
es intraoperativ zu erheblichen Komplikationen (Asystolie wahrend der
Hautnaht, Ruptur der Arteria renalis). Auch postoperativ traten bei diesen
Patienten schwere Komplikationen auf. Es kam zweimal zum Exitus letalis und
einmal zur Blutung.

Rosenthahl J T et al. (1993) berichten in ihrer Studie, dal’ postoperative
Komplikationen nur bei den Patienten auftraten, bei denen die
Transplantatnephrektomie langer als eine Stunde dauerte

(4 Patienten, 4 Prozent). Diesem Ergebnis kann anhand der eigenen Daten
zugestimmt werden. Die Komplikationsrate bei einer Operationszeit iber einer

Stunde sind deutlich hdher.

In der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg erfolgte die
Entfernung des Nierentransplantates 149 mal extrakapsular (82,32 Prozent) und
32 mal intrakapsulér (17,68 Prozent).

Talbot-Wright R et al. (1990) berichten von einer 70,3 % extrakapsularen und

29,7 % subkapsularen Entfernung der Nierentransplantate.
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Die chirurgische Technik in der Arbeit von Durban M M et al. (1989) war in 60
Prozent der Félle subkapsulédr und intrakapsular in den verbleibenden Féllen,

diese 40 Prozent stellten den Zugang in allen Notféllen dar.

Rosenthal J T et al. (1993) berichten, dal? die Transplantatnephrektomie
extrakapsulér durchgefihrt wurde, wenn die Transplantation erst einige
Wochen zuriick lag.

Auch Sharma D K et al. (1989) beschéftigen sich ebenfalls mit dieser
Problematik. Die Transplantatnephrektomie erfolgte in 30 von 31 Féllen
extrakapsuldr und einmal intrakapsulér. Diese VVorgehensweise der
intrakapsuldaren Transplantatnephrektomie bei Patienten mit
Transplantatnephrektomie in der Friihphase entspricht auch der
Vorgehensweise an der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg.

Bei der Auswertung der histologisch gestellten Diagnosen trat
erwartungsgemald die medikamentds nicht beherrschbare akute Rejektion in 58
von 68 Fallen nach der Transplantation bis zur sechsten Woche auf, dagegen
die chronische Rejektion im gleichen Zeitabschnitt nur acht von 62 mal. Die
Transplantatruptur fuhrte laut histologischer Auswertung der Praparate viermal
in den ersten sechs Wochen zur Transplantatnephrektomie. Weiterhin traten
nekrotische Veranderungen im Transplantat bis zur sechsten Woche 18 mal, bis
zum sechsten Monat siebenmal auf. Arterielle und ventse Thrombosen wurden
siebenmal in der Frihphase und einmal in der Spétphase beobachtet. Die
H&aufung von Thrombosen in der Friihphase weist auf die Notwendigkeit einer
Antikoagulation so frith wie mdglich nach der Operation hin.

Bei der Auswertung der Histologien der 26 Patienten nach Zweittransplantation
und Transplantatnephrektomie fiel auf, daR von 1983 bis 1989 bei den
histologischen Praparaten nach Ersttransplantation neunmal die akute und
dreimal die chronische Rejektion, bei der Zweittransplantation und
Transplantatnephrektomie siebenmal eine akute und viermal eine chronische
Rejektion auftrat. Hingegen trat nach 1990 sechsmal die chronische Rejektion
und zweimal die akute Rejektion nach der Erst- und flinfmal die chronische
Rejektion und dreimal die akute Rejektion nach der Zweittransplantation und
Transplantatnephrektomie auf. Auch hier wird die Wirkung von Ciclosporin A
deutlich.
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Die Morbiditatsrate dieser Analyse liegt bei 39,22 Prozent (71 von 181
transplantatnephrektomierte Patienten). Zur Morbiditat sind die Nachblutung,
die Wundinfektion, die Endocarditis, die Pneumonie, das Ulcus ventriculi /
duodeni und die Harnwegsinfektion gezahlt worden.

Die Mortalitatsrate der folgenden Studie liegt bei 4,97 Prozent (9 von 181
Patienten).

Moore T C et al. berichten in ihrer Studie (1969) von einer Mortalitat von 41
Prozent. Sinha S N et al. (1976) beschreiben eine 12 % Mortalitat, wobei in 5
von 7 Féllen die Sepsis die Hauptkomplikation darstellte. Die postoperative
Mortalitat in den Untersuchungen von Chapman M D et al. (1985) lag noch bei
11 Prozent.

Der Vergleich der genannten Studien mit den eigenen Ergebnisse spricht fur
eine signifikante Abnahme der Mortalitétsrate, was durch verénderte
Immunsuppressionsprotokolle, verbesserte Operationstechniken und besseres
Patientenmanagment postoperativ begriindet werden kann (Beyga Z T et al.
1998).

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit war die Auswertung der
Transplantatnephrektomien nach Retransplantation. So konnte in der Studie
festgestellt werden, daR es sich von 181 durchgefiihrten
Transplantatnephrektomien um 155 Transplantatnephrektomien nach Erst-und
um 26 Transplantatnephrektomien nach Retransplantationen handelt. Bei der
Analyse der Erst-und Zweittransplantatnephrektomie ergab sich mit 44,1
Prozent ein erhohtes Risiko fiir eine Transplantatnephrektomie bei Patienten
mit Zweittransplantation gegenuber 23,8 Prozent bei ersttransplantierten
Patienten.

Mouquet et al. (1999) hingegen schlu3folgern in ihrer Studie, daf3
Retransplantationen im Vergleich zu Ersttransplantationen genauso erfolgreich
durchgefuhrt werden kénnen und Transplantatnephrektomien nach
Zweittransplantation nicht haufiger auftreten.

Desweiteren erfolgte die Auswertung von elektiven Transplantatnephrektomien
und Transplantatnephrektomien unter dringlicher Indikation. So konnte
festgestellt werden, daR von den 181 Transplantatnephrektomien 150 ( 83,52
Prozent ) als elektive und 31 (16,48 Prozent ) als Operationen unter dringlicher
Indikation durchgefiihrt wurden.
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24 von 31 Operationen erfolgten vor 1990 und sieben nach 1990, d.h. durch
eine veranderte Anastomosentechnik sowie die Umstellung in der
Immunsuppression kam es zur Abnahme der Transplantatnephrektomien unter
dringlicher Indikation und damit zur verminderten Komplikationsrate nach
1990. Als héufigste postoperative Komplikationen traten Wundinfektionen
sowie Blutungen auf, wobei die Blutungshaufigkeit bei den notfallméligen
Transplantatnephrektomien mit 12,9 Prozent gegenuber 2,6 Prozent bei
elektiven Eingriffen signifikant héher lag .
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse
von 710 Patienten, die sich in dem Zeitraum von Januar 1983 bis Dezember
1995 an der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg einer
Nierentransplantation unterzogen und von 181 Patienten, bei denen in der
Folgezeit eine Transplantatnephrektomie erforderlich wurde.

Ziel der Untersuchung war es den EinfluR verschiedener Faktoren, wie der
Anwendung unterschiedlicher Immunsuppressionsprotokolle und
Nahttechniken sowie individueller Faktoren der Patienten auf Morbiditat und
Mortalitat zu prifen. Der Anteil der notwendigen Transplantatnephrektomien
betrug 25,49 Prozent.

Die chronische Glomerulonephritis stellte mit 61,28 Prozent die haufigste
Ursache fur die terminale Niereninsuffizienz, die zur Nierentransplantation
flhrte dar. Mit einem Anteil von 62,43 Prozent in der Gruppe, die im Verlauf
einer Transplantatnephrektomie unterzogen wurden, war der Patientenanteil
annahrend gleich verteilt. Fur die tbrigen Grundkrankheiten, die zur
Nierentransplantation flihrten, lieRen sich keine Unterschiede hinsichtlich der
Transplantatnephrektomierate nachweisen.

Bei der Auswertung der Begleiterkrankungen konnte nur fiir das Ulcus
ventriculi/duodeni ein erhéhtes postoperatives Morbiditétsrisiko, sowohl bei
der Nierentransplantation, als auch bei der Transplantatnephrektomie,
nachgewiesen werden. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer
perioperativen StreRulcusprophylaxe bei der Nierentransplantation und bei der
Transplantatnephrektomie.

Als hdufigste Indikationen zur Transplantatnephrektomie im untersuchten
Zeitraum traten die akute nicht beherrschbare Rejektion (33,15 Prozent) gefolgt
von vaskularen Komplikationen (31,49 Prozent) auf.

Ab 1990 wurde in das Immunsuppressionsprotokoll zusatzlich Ciclosporin A
aufgenommen, so dal} die Kombination von drei Immunsuppressiva
(Prednison, Imuran und Ciclosporin A) zum Einsatz kam.

Um den Einflul} des Ciclosporin A auf das Transplantatiiberleben beurteilen zu
kdnnen, wurde der Zeitraum nach der Nierentransplantation in zwei
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Zeitintervalle unterteilt: Eine Friihphase, sie beschreibt die Zeit postoperativ
bis zur sechsten Woche und eine Spétphase, die die Zeit ab der sechsten
postoperativen Woche bis zum sechsten postoperativen Monat umfalt.
Hierbei zeigte sich, das der Zeitpunkt der Transplantatnephrektomie von der
Frihphase in die Spatphase bei insgesamt rucklaufiger
Transplantatnephrektomiehdufigkeit verlagert werden konnte. Weiterhin kam
es zu einem Ruckgang der Rupturhédufigkeit. Wahrend bis 1990 16 Rupturen
auftraten, waren es nach 1990 lediglich zwei Rupturen.

Die Transplantatnephrektomie ist ein vergleichsweise komplikationsreicher
Eingriff. So hatten 19,88 Prozent der transplantatnephrektomierten Patienten
eine oder mehrere intraoperative Komplikationen.

Auch die Anzahl der postoperativen Komplikationen nach
Transplantatnephrektomie ist vergleichsweise hoch. So traten bei 39,22
Prozent der transplantatnephrektomierten Patienten eine oder mehrere
Komplikationen auf. Hier war die haufigste Komplikation die Wundinfektion
mit 9,39 Prozent.

Fur eine postoperative Wundinfektion waren sowohl grampositive als auch
gramnegative Erreger verantwortlich. Auch Pilzinfektionen wurden beobachtet.
Somit sollte eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe sowie eine friihe
empirische Antibiotikatherapie das klinikspezifische Keimreservoir
berucksichtigen.

Ein weiteren Punkt fur die Abnahme der Transplantatnephrektomiehdufigkeit
und die zeitliche Verlangerung bis zur komplikationsbedingten
Transplantatnephrektomie wurde in der Anderung der Anastomosentechnik
gesehen. Hiermit konnte die Haufigkeit von aufgetretenen Blutungen von 27
Féllen vor 1990 auf 12 Félle nach 1990 reduziert werden.

Desweiteren konnte festgestellt werden, dal? mit zunehmender Operationsdauer
der Transplanatnephrektomie, bedingt durch intraoperative Komplikationen,
auch die Haufigkeit der postoperativen Komplikationen zunahm.

In Ubereinstimmung mit der klinisch gestellten Indikation zur
Transplantatnephrektomie durch die akute nicht beherrschbare Rejektion, stellt
auch bei der Befundung der histologischen Praparate die akute Rejektion die
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haufigste Ursache dar. Ausgehend von der histologischen Befundung konnte
eine Abnahme der akuten Rejektion im Rahmen des Einsatzes von Ciclosporin
A nach 1990 festgestellt werden.

Die Mortalitétsrate der vorliegenden Analyse betrug 4,97 Prozent bei einer
Morbiditétsrate von 39,22 Prozent.

Aufgrund der hohen Mortalitatsrate nach Transplantatnephrektomie sollte die
Indikation zur Transplantatnephrektomie sehr kritisch gestellt werden. Eine
»prophylaktische* Transplantatnephrektomie ist nicht indiziert.
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Thesen

Es wurden die Daten von 710 nierentransplantierten Patienten, von
denen 181 transplantatnephrektomiert werden muften, analysiert.

Die Transplantatnephrektomiehdufigkeit lag bei 25,49 Prozent.

Das Durchschnittsalter der transplantierten Patienten betrug 36,7 Jahre,
das Alter der transplantatnephrektomierten Patienten lag bei 37,8
Jahren.

Von 710 transplantierten Patienten waren 470 mannlich und 240
weiblich, von den 181 transplantatnephrektomierten Patienten waren
111 mannliche und 70 weibliche Patienten.

Die héufigste Ursache fir die terminale Niereninsuffizienz war sowohl
flr die transplantierten Patienten mit 61,28 Prozent als auch flr die, in
der Folgezeit transplantatnephrektomierten Patienten mit 62,43 Prozent,
die Glomerulonephritis.

Von den anamnestisch angegebenen Begleiterkrankungen hatte nur das
Ulcus ventriculi/duodeni einen Einflul auf die Morbiditat, somit ist
eine perioperative StreRulcusprophylaxe empfehlenswert.

Die héufigste Indikation zur Transplantatnephrektomie stellt die
progrediente immunologische AbstoRungsreaktion dar.

Durch die Anwendung von Ciclosporin A und der Anderung der
Nahttechnik konnte die Transplantatnephrektomiehadufigkeit, die
Rupturhéaufigkeit sowie die Mortalitatsrate gesenkt werden.

Bei 19,88 Prozent der transplantatnephrektomierten Patienten traten
eine oder mehrere intraoperative Komplikationen auf, wobei 33 von 36
Patienten eine kreislaufwirksame Blutung erlitten.
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71 von 181 transplantatnephrektomierten Patienten hatten postoperative
Komplikationen. Die haufigste Ursache war in 23 von 71 Fallen die
Sepsis.

Das Erregerspektrum umfalit sowohl gramnegative als auch
grampositive Erreger, welche hauptséchlich bei der Auswahl der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe sowie flr eine postoperative
Antibiotikatherapie beruicksichtigt werden sollte.

Mit steigender Operationsdauer, bedingt durch intraoperative
Komplikationen, nimmt das postoperativen Komplikationsrisiko zu.

Die Morbiditétsrate nach Transplantatnephrektomie der vorliegenden
Analyse lag bei 39,22 Prozent, die Mortalitatsrate bei 4,97 Prozent.
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