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Zusammenfassung

Einleitung

Die Nierentransplantation ist flir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz der Goldstandard der
Therapie. Dank stetiger Verbesserungen der immunsuppressiven Therapie sind die Raten an
Transplantatverlusten durch akute Rejektionen drastisch gesunken. Damit werden chirurgische
Komplikationen als Problem bedeutender. Diese kénnen Auswirkungen auf die Morbiditit, Dauer der
Hospitalisierung, Transplantatfunktion und Behandlungskosten haben. Die Kenntnis dieser Risikofaktoren
und deren Vermeidung im operativen Kontext kann die Transplantatverlustrate senken und somit dem
generellen Problem der Organknappheit entgegenwirken. Ziel dieser retrospektiven, klinischen Studie war
es, den Einfluss einiger operativer und perioperativer Risikofaktoren der Organtransplantation auf

Transplantat- und Patienteniiberleben zu analysieren.

Material und Methodik

Im gewéhlten Beobachtungszeitraum vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2005 wurden 515 Patientinnen und
Patienten, die in der Chirurgischen Klinik, Campus Virchow-Klinikum der Charité Universititsmedizin
Berlin, eine Nierentransplantation erhielten, analysiert. Untersuchungsparameter waren Operationsdauer,
Anastomosendauer, Gefidllanastomose, Ureteranastomose, Reperfusionsfluss,
postoperative Komplikationen, Re-Operation und Wundinfektion. Die statistische Auswertung erfolgte
mittels der Software R, Version 2.15.1. Chi-Quadrat- und Mann-Whitney-U-Test wurden zum Nachweis
signifikanter Risikofaktoren verwendet. Die Bestimmung von Wahrscheinlichkeiten zu Transplantat- und
Patienteniiberleben erfolgte mit der Kaplan-Meier-Analyse, mit anschlieBender univariater und

multivariater Analyse durch das Cox-Regressionsmodell.

Ergebnisse

Von den untersuchten Einflussfaktoren hatte die arterielle Anastomose auf die Arteria iliaca externa - mit
50% zugleich die am hiufigsten verwendete - {iberraschenderweise einen signifikant negativen Einfluss
auf Transplantat (p= 0,008) und Empfangeriiberleben (p= 0,007). Als Bestétigung zeigte die Anastomose
auf die Arteria iliaca interna, die bei etwa einem Viertel der Patienten verwendet wurde, einen deutlichen
Benefit auf Transplantat- (p< 0,001) und Empfangeriiberleben (p= 0,0015). Einen weiteren signifikant
negativen Einfluss zeigte die verldngerte OP Zeit auf das Patienteniiberleben (p= 0,033); das
Transplantatiiberleben wurde nicht beeinflusst (p= 0,19). Ein verminderter Reperfusionsfluss zeigte sich
als signifikant fiir das Transplantatiiberleben (p=0,0035). Das Transplantatiiberleben in der Gruppe mit Re-
Laparotomie war im Patientenkollektiv nach einem Jahr (79% gegen 94%) und nach finf Jahren (63%
gegen 79%) ebenfalls signifikant schlechter (p< 0,001), jedoch ohne Auswirkung auf das
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Patienteniiberleben (p= 0,247). Das Auftreten einer Geféallkomplikation hatte ein signifikant schlechteres
Transplantatiiberleben (p< 0,001) zur Folge, wobei v. a. die Thrombembolien relevant sind (p< 0,001).

Schlussfolgerung

Die Studie zeigt den signifikante Einfluss chirurgischer Komplikationen auf Transplantat- und
Empféngeriiberleben. Vor allem Thrombembolien und die Wahl der Anastomosengeféfle sind bedeutend
und von unmittelbarem klinischen Nutzen fiir die Patienten, der sich ebenso aus dem pradiktiven Wert des
Reperfusionsflusses fiir die spatere Transplantatfunktion ergibt. Die Ergebnisse stiitzen die These, dass
Vermeidung oder friihzeitige Diagnose von chirurgischen Komplikationen hilft, einen Transplantatverlust

abzuwenden.
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Abstract

Introduction: Renal transplantation is the first-line therapy for most patients with end-stage-renal-desease
(ESRD) and is known to be a safe treatment. Thanks to ongoing developments in immunosuppression
therapy, the percentage of early graft lost due to acute rejection has decreased continuously. Therefore
surgical complications have a major impact on the transplant procedure by affecting morbidity,
hospitalization, graft survival and costs. Knowing and avoiding these risks by adjusting clinical practice,
could help decrease early graft loss and counteract the general lack of organs. Aim of this clinical
retrospective study was to determine risk factors in the operative and perioperative process of renal

transplantation and analyze their influence on graft and patient survival.

Materials and Methods: Records of 515 patients, who underwent renal transplantation during
01.01.2001 and 31.12.2005 at the surgical clinic Campus Virchow, Charité Universititsmedizin Berlin,
were analyzed. Study objects were surgery-time, anastomosis-time, type of vascular anastomosis, type of
ureterovesical-anastomosis, reperfusion-flow, surgical complications, reoperation and wound infections.
Software R, Version 2.15.1 was used for statistical analysis. Pearsons Chi-Square- and Mann-Whitney-U-
Test were used for assessment of significance and Kaplan-Meier-Method to calculate probabilities of graft

and patient survival. Univariate and multivariate analysis was done with Cox-Regression.

Results: Performing arterial anastomosis onto the Arteria iliaca externa, which was done in 50% of
cases, had a surprisingly negative impact on graft (p= 0,008) and patient survival (p= 0,007). This was
underlined by the positive impact on graft (p< 0,001) and patient survival (p= 0,0015), if anastomosis on
Arteria iliaca interna was performed. Another significant negative impact on patient survival was seen for
prolonged surgery time (p= 0,033), while graft survival was not affected. A weak reperfusion flow showed
negative impact on graft survival (p= 0,0035). Reoperations significantly worsened the 1-y. (79% vs. 94%)
and 5-y. (63% vs. 79%) graft survival (p< 0,001), without affecting patient survival (p= 0,247). Suffering
from a vascular complication showed negative impact on graft survival (p< 0,001), vascular thrombosis in

particular (p< 0,001).

Conclusions: The significant impact of surgical complications on graft and even patient survival was
shown in this study. Vascular thrombosis and unexpectedly the choice of anastomosis vessels had a major
influence on graft loss. A positive predictive value for graft function can be seen from the quality of
reperfusion flow and thereby affect therapy regimes. These findings confirm, that avoidance or immediate

treatment of surgical complications help preventing early graft loss and secure successful treatment.






1 Einleitung

1.1 Grundlagen

Die Nierentransplantation ist aktuell die Therapie der Wahl bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Dies
hat mehrere Griinde. Sie stellt neben der Peritoneal- und Himodialyse, das einzige ganzheitliche
Organersatzverfahren dar, wodurch nicht nur die Eliminations- und Filtrationsvorgénge der Niere iibernommen
werden, sondern insbesondere die endokrinen Organfunktionen der Niere erhalten bleiben. Viele Studien haben
zeigen konnen, dass nicht nur die Mortalititsraten transplantierter Patienten denen von Langzeit-
Dialysepatienten iiberlegen sind [1, 2], sondern auch, dass ein deutlicher Gewinn an subjektiv empfundener
Lebensqualitdt zu vermerken ist [3-5]. Oniscu et al. konnten zeigen, dass die Lebenserwartung aller
Altersgruppen nach Transplantation verdreifacht werden konnte im Vergleich zu den Patienten auf der
Warteliste mit laufender Dialysebehandlung [6]. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass auch die Kosten fiir das
Gesundheitssystem im Vergleich zur Dialysetherapie geringer sind [4, 7]. Die zu Beginn hohen Kosten fiir den
operativen Eingriff und die stationidre Behandlung amortisieren sich trotz der dauerhaften Kosten fiir

Immunsuppressiva bereits nach ca. 2 Jahren gegeniiber der lebenslangen Dialysetherapie.

Dank der Fortschritte seit Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts im Bereich der chirurgischen Techniken, der
Histokompatibilititsforschung und vor allem in der suffizienten Behandlung von AbstoBungsreaktionen konnte

die Transplantation zum Goldstandard der Therapie von terminal niereninsuffizienten Patienten werden. [8] [1]

1.2 Entwicklung der Nierentransplantation

Die Therapie von terminalen, irreversiblen Organschiden wurde Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts
entscheidend revolutioniert. Die Transplantation von Organen wurde bereits durch die erste belegbare
experimentelle Nierentransplantationen an einem Hund, durchgefiihrt im Jahre 1902 durch den deutschen
Chirurgen Emerich Ullmann [9], zum Thema vieler wissenschaftlichen Arbeiten und Experimente. Durch die
Entwicklung einer neuen Technik zur GefdB3naht gelang es Alexis Carrel wenige Jahre spiter, die chirurgischen
Weichen fiir eine erfolgreiche Transplantation zu stellen. Fiir diese Leistungen wurde er im Jahr 1912 durch den
Nobelpreis fir Medizin geehrt. Trotz der technischen Errungenschaften und Bemiihungen waren die Ergebnisse
der friihen Transplantationsversuche sehr enttduschend, M. Jabouly 1906, erste Xenotransplantation von Tier
auf Mensch, Y. Voronoy1936, erste Nierentransplantation von einem Kadaverspender, D.M. Hume 1947, J.

Hamburger 1952, erste Nierentransplantation von einem Lebendspender.



Die transplantierten Organe nahmen ihre Funktion nur fiir wenige Tage oder auch gar nicht auf und wurden
rasch vom Empfanger abgestoffen. Trotz mangelnder pathophysiologischer Kenntnisse auf dem Gebiet der
Immunologie wurden bereits 1912 erste Thesen in dieser Richtung durch Georg Schone veroffentlicht[10].

Die entscheidenden Arbeiten zum Verstdndnis der immunologischen Abstoungsvorgidnge durch

Untersuchungen an Hauttransplantaten wurden 1943 bis 1945 von P.B. Medawar verfasst [11-13].

Der Durchbruch gelang Joseph Murray 1954 mit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation zwischen
eineiigen Zwillingen. Die bis dato nicht beherrschbaren AbstofSungsreaktionen umging Murray durch diese
Homozygotie, sodass das Transplantat fiir etwa 25 Jahre bis zum kardiovaskulir bedingten Tod des Empféangers
in Funktion blieb[9]. Joseph Murray wurde 1990 fiir seine Leistungen auf dem Gebiet der Organtransplantation
mit dem Nobelpreis fiir Medizin geehrt.

Dieser Erfolg sollte fiir die ndchsten Jahre der einzige nennenswerte bleiben, da sich die Bemiihungen, das
Immunsystem der Empfinger zu kompromittieren, auf Ganzkorperbestrahlungen und hochdosierte
Cortisongaben beschriankten. Diese Methoden konnten die Rejektionsprozesse zwar kurzfristig stoppen, waren
aber nicht langfristig effektiv und forderten zudem aufgrund der unbeherrschbaren Myelotoxizitét viele Opfer.
Eine entscheidende Weiterentwicklung der Immunsuppression stellte die Entdeckung des Azathioprin durch
Hitchings und Elion 1954 in N.Y. dar[14] sowie die Beschreibung des Potentials in der Immunsuppression durch
Robert Schwartz und William Dameshek in Boston, Mass., im Jahre 1959[15].

Die Nutzbarkeit in der Abwendung von Abstolungsreaktionen wurde durch Calne und Murray nachgewiesen
[16, 17] und fand somit Einzug in den klinischen Alltag. Ergédnzt wurde die Immunsuppression durch den
Einsatz von Prednisolon zur Behandlung von akuten Rejektionen, nachdem Starzl et al. 1963 den enorm
additiven Effekt von einer Kombinationstherapie mit Azathioprin und Prednisolon nachweisen konnten[18].
Dieses Therapieregime sollte fiir die nichsten Jahre fithrend sein. Die erste in Deutschland durchgefiihrte
Nierentransplantation wurde 1963 in Berlin durch die Urologen Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel im
Klinikum Steglitz, dem heutigen Charit¢ Campus Benjamin Franklin, durchgefiihrt.

Als weiteren Meilenstein in der Entwicklung einer suffizienten immunsuppressiven Therapie und somit der
Ermoglichung eines Langzeit-Transplantatiiberleben, stellt die Entdeckung des Cyclosporin-A (CSA) dar [19,
20]. Dessen potente Immunsuppression und geringere Myelotoxizitdt machten CSA zu einer der drei Sdulen in
der Verhinderung von Rejektionen. Seit den 70er Jahren galt eine Kombination aus Prednisolon, Azathioprin
und CSA als Therapie der Wahl nach einer allogenen Nierentransplantation. Erst durch die Einfithrung neuer
Immunsuppressiva in den 90er Jahren wie Tacrolimus (FK 506) und Mycofenolat Mofetil (MMF; cellcept)

wurden die Therapieoptionen erweitert [21-23].



1.3 Indikation zur Nierentransplantation

Die Indikation zur Nierentransplantation setzt eine terminale Niereninsuffizienz mit dem Zusatz der (drohenden)
chronischen Dialysepflichtigkeit voraus. Die Meldung auf der Eurotransplant Warteliste kann ab diesem
Stadium der Erkrankung erfolgen. Fiir die angerechnete Wartezeit bis zur Zuteilung eines Spenderorgans ist der
Zeitpunkt der Dialysepflichtigkeit und nicht der Tag der Meldung bei Eurotransplant entscheidend. Die
haufigsten Hauptdiagnosen, welche zu einer solchen terminalen Niereninsuffizienz 2019 fiihrten, sind in Abb.

1 aufgefiihrt (Quelle Eurotransplant)[24].

Indikationen fiir eine Nierentransplantation

Deutschland 2019 | Anzahl der hiufigsten ICD-10 Hauptdiagnosen bei Neuanmeldung
DSO 28(

Insgesamt: 56 Hauptdiagnosen bei 2.449 Fillen 1.904

Zystische Nierenkrankheit 448
Chronische Nierenkrankheit 384
Chronisches nephritisches Syndrom 324

Primdr insulinabh@ngiger 222
Diabetes mellitus (Typ-1-Diabetes)

Hypertensive Nierenkrankheit 176

Nephrotisches Syndrom 151

Rezidivierende und

persistierende Hamaturie 7

Nicht primér insulinabhéngiger

Diabetes mellitus (Typ-2-Diabetes) 42
Chrenische tubulointerstitielle Nephritis 40
Sonstige ndher bezeichnete
angeborene Fehlbildungssyndrome mit 40

Beteiligung mehrerer Systeme

Quelle: Eu

Abbildung 1: Haufigste Hauptdiagnosen bei Neuanmeldung zur Nierentransplantation

1.4 Kontraindikationen - Evaluation von Empfinger und Spender

Fiir die Aufnahme auf der Warteliste sind umfangreiche Voruntersuchungen des Empfiangers erforderlich. Es
gilt die OP- und Narkose-Fahigkeit sowie den Transplantationserfolg incl. der notwendigen Immunsuppression
einzuschitzen. Vor und wéhrend der Wartezeit sind Untersuchungen beziiglich der kardiopulmonalen
Belastbarkeit, der ableitenden Harnwege (Blasenkapazitit, Reflux), des Gefédfistatus (Arteriosklerose der

Anschlussgefafle) und vor allem das Screening auf maligne Prozesse und aktuelle Infektionsherde regelmaf3ig
durchzufiihren [25, 26].



Absolute Kontraindikationen sind [27] [28]:

e Akute bakterielle oder virale Infekte, chronische Infektionserkrankungen (aktive TBC oder chron.
aktive Hepatitis)

e Metastasiertes Malignom (Rezidivfreies Intervall nach abgeschlossener Therapie von
Tumorerkrankungen als relative Kontraindikation)

e Fortgeschrittene Herz-, Lungen-, Leberinsuffizienz

e Mangelnde Compliance

Trotz des gestiegenen Anteils an Lebendspenden in den letzten Jahren werden die meisten Organe von
postmortalen Spendern transplantiert. Auch flir die Spender besteht eine ebenso umfangreiche Evaluation der
Organqualitét, aber noch mehr der evtl. vorhandenen Nebenerkrankungen und somit potentiell schidlichen
Effekte einer Organtransplantation. Der diesbeziiglich gebrauchliche Begriff der ,,extended criteria donors
(ECD)*“ beschreibt das Vorhandensein von einem oder mehreren der folgenden Faktoren: hohes Spenderalter,
non-heartbeating Status ( NHB ), arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Arteriosklerose und pramortale sowie

wahrend der Organentnahme auftretende Kreislaufinstabilitét [29].

1.5 Allokation

Die Allokation eines verfiigbaren Spenderorgans erfolgt nach einem definierten Algorithmus, der sowohl

immunologische als auch nicht-immunologische Kriterien einschlief3t.

1.5.1 Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS):

Bei Meldung eines transplantablen Organs an die Eurotransplant Zentrale erfolgt die Verteilung nach einem
Punktesystem, welches durch ein speziell entwickeltes Computerprogramm berechnet wird. Unter den
potentiellen Empfingern mit ABO Blutgruppenkompatibilitit erfolgt ein Abgleich mit den gespeicherten
Empfangerdaten auf der Warteliste. Das Organangebot geht an den Empfanger mit der hdchsten Punktzahl [30].



Punktevergabe erfolgt nach folgenden Kriterien:

o ["Jbereinstimmung in der Histokompatibilitit (HLA-A, -B, -DR, Panel reactiveallo-
antibodies ,,PRA“ Level ) zwischen Spender und Empfinger

o Wartezeit auf der Tranplantationsliste

o Die Entfernung zwischen Spender- und Empfingerzentrum zur Vermeidung langer KIZ
(kalter Ischimiezeiten)

o Wabhrscheinlichkeit fiir einen Patienten, jemals ein gutes HLA-Match zu erreichen

o Import-/Export-Bilanz zwischen den beteiligten Nationen

o Extrapunkte fiir Hochdringlichkeit und fiir piddiatrische Patienten

Tabelle 1: ETKAS Allocation Punktesystem

1.5.2 Eurotransplant Senior Program (ESP):

Mit Hilfe des seit 1999 existierenden ESP konnen Empfanger iiber 65 Jahren doppelt gelistet werden, ohne Thre
Warteposition auf der ETKAS Liste aufzugeben. Dieses auch ,,0ld-for-old“ genannte Programm vermittelt
ausschlieSlich Organe von meist regionalen und iiber 65-jdhrigen Spendern. Somit wird der demografischen
Entwicklung Rechnung getragen, und die Wartezeit der Empfénger kann sich drastisch reduzieren. Dieses
Programm hat sich seit der Einfiihrung als wertvolle Erweiterung des Spenderpools erwiesen und liefert gute

Resultate bei Organ- und Patienteniiberleben [31, 32].

1.6 Organgewinnung

1.6.1 Cadaver HB vs NHB

Aktuell werden rund 75% der Nierentransplantationen in Deutschland nach postmortaler Spende durchgefiihrt
[27]. Die postmortalen Spender sind sogenannte ,,heartbeating (HB) donors*, d.h. kiinstlich beatmete Spender
mit irreversiblem Hirntod. Nach den Statuten der DSO und Eurotransplant erfolgt entsprechend dem
Transplantationsgesetz §3, Abs. 1 eine umfassende Hirntoddiagnostik durch zwei unabhingige Untersucher.
Diese miissen eine langjahrige Erfahrung auf dem Gebiet der Hirntoddiagnostik besitzen und diirfen nicht an
der Organvergabe beteiligt sein. Die Voraussetzung fiir eine Organentnahme stellt die Einwilligung des

Verstorbenen durch entsprechende Dokumentation auf Organspendeausweis bzw. Patientenverfiigung dar.

Ist der Wunsch des Verstorbenen unklar, werden die ndchsten Angehdrigen zum mutmalBlichen Wunsch befragt.

Ist eine Organspende beabsichtigt und die Hirntoddiagnostik abgeschlossen, folgt die Meldung des potentiellen



Organspenders an die DSO, und es beginnt der Evaluations- und Allokationsprozess iiber Eurotransplant. Die
sogenannten ,,non-heartbeating (NHB) donors* sind verstorbene Patienten, die aufgrund einer extrakraniellen
Erkrankung einen irreversiblen Kreislaufstillstand erlitten haben. Diese potentiellen Spender werden in

Deutschland nicht zur Organspende zugelassen; daher wird im Weiteren nicht auf diese eingegangen.

1.6.2 Lebendspende

Die verbleibenden 25% der in Deutschland durchgefiihrten Transplantationen erfolgen nach einer
Lebendspende. Hierzu kdnnen Organspenden von Verwandten, Ehepartnern oder sonstigen, dem Empfinger
nahestehenden Personen, herangezogen werden. Eine Priifung jeder Lebendspende durch eine Ethikkommission
ist vorgeschrieben und soll vor Missbrauch schiitzen. Die Lebendspender miissen vollkommen gesund sein und
werden im Vorfeld umfassend medizinisch untersucht, um eine evtl. Gefidhrdung durch die Spende
auszuschlieBen. Eine grundsitzliche Gesundheitsgefdhrdung nach einer Nierenspende gegeniiber der
Normalbevoélkerung konnte nicht nachgewiesen werden, wobei eine Einschrinkung der Lebensqualitit durch
das Auftreten des Fatigue-Syndroms von der Hailfte der Spender in den ersten 6 Monaten nach einer

Lebendspende angegeben wird [33, 34].

Bei einem vorliegenden Match von Spender und Empfanger liegt der Vorteil eines gesunden Spenderorgans und
minimalen Ischdmiezeiten bei fehlender Spendermorbiditét klar auf der Hand. Um die Zahl der moglichen
Lebendspenden weiter zu erhdhen, wurden in einigen Léndern ,,Kidney-Paired-Donation® Programme
eingefiihrt, um Paaren mit Inkompatibilititen einen Austausch zu anderen Paarungen zu erméglichen [35]. In

Deutschland ist ein solches Programm bisher nicht etabliert.

1.6.3 Old for old & Expanded Criteria Donors (ECD)

Das bereits oben beschriebene ESP stellt fiir Patienten iiber 65 Jahren eine dritte Option zur erfolgreichen

Organvermittlung dar, indem Organe von Spendern ebenfalls iiber 65 Jahren angeboten werden.

Im Rahmen des allgemeinen Missverhiltnis von bendtigten zu verfiigbaren Organen sind die Bemiihungen um
Rekrutierung von Organen mit minderer Qualitit bzw. hoherem Risiko fiir ein verfriihtes Transplantatversagen
entstanden. Die sogenannten Expanded Criteria Donors (ECD) beziehen sich auf das Vorliegen von Spenderalter
tiber 60 Jahren oder iiber 50 Jahren mit gleichzeitigem Vorliegen von mind. zwei der Kriterien arterieller
Hypertension, intracerebraler Insult als Todesurasache oder Serumkreatinin von >1,5 mg/dl in der Anamnese
des Spenders. Die Patienten-Uberlebensrate von ECD Organempfiingern zeigt sich iiberlegen im Vergleich zu

derer von Patienten auf der Transplantations-Warteliste, jedoch geringer als die von Spendern mit {iblichen



Spenderkriterien. Empfanger von ECD Nieren haben geméall Definititon eine 70% héhere Wahrscheinlich, ein
Transplantatversagen zu erleiden im Vergleich zu einem 35-jdhrigem Spender, der durch einen Verkehrsunfall
ums Leben kam [36, 37]. Mithilfe des KDRI (Kidney Donor Risk Index) l4sst sich durch Betrachtung diverser
Spenderkriterien eine Einschidtzung zum 5-Jahres Transplantatiiberleben errechnen und damit die Abwagung

zur Akzeptanz eines Organangebotes erleichtern [38].

€ All fields are required.

Age: (years)

Height: Weight:
ft in lbs
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Ethnicity/Race:

B
History of Hypertension:
B
History of Diabetes:
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Cause of Death:
B

Serum Creatinine:(mg/dL)
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¥

Donor meets DCD Criteria?

)

Reset Calculate

Abbildung 2: KDRI Calculator, Quelle: Organ Procurement and Transplantation Network, US Departement of
Health.



1.7 Explantation

1.7.1 Entnahme Leichenspender

Die Organentnahme erfolgt zumeist standardisiert und wird hier gemaf3 der gidngigen Richtlinien dargestellt

[39].

Im Rahmen der Leichenspende findet die Multiorganentnahme im Idealfall nach standardisierten Abléufen statt.
Unter stets sterilen Kautelen wie bei jeder anderen Operation auch, erfolgt durch das Explantationsteam die
schrittweise Entnahme der thorakalen und abdominellen Organe. Bereits vor der Nierenentnahme sind Herz und
Lunge wie auch Darm, Leber, Pankreas und Milz entfernt worden. Die Kaniilierung der Aorta oder Art. Iliaca
communis ermdglicht die Spiilung der Organe mit Konservierungslosung (University of Winsconsin Losung

[40] oder HTK / Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat Losung [41]).

- 1. Nach vollstindiger Perfusion erfolgt die Dissektion der Vena cava inferior unter und oberhalb der
Vena renalis, wobei auf einen atypischen pricavalen arteriellen Ast auf der rechten Seite und die dorsal
gelegene rechte Arteria renalis geachtet werden muss. Im Idealfall wird ein Patch auf jeder Vena renalis
belassen.

- 2. Eroffnung der Aorta ventralseitig von der Bifurkation bis zur Arteria mesenterica superior und
Identifizieren der Abginge der Arteria renalis und ggf atypischer Aste oder vorliegender
Normvarianten.

- 3. Dissektion der dorsalen Aortenwand zwischen den Abgéngen der lumbalen Arterien und Belassen
eines jeweiligen Patches.

- 4. Nach Durchtrennung der Ureteren mdglichst distal und unter Schonung des periuretéren,
vascularisierten Gewebes und der linksseitigen venosen Zufliisse zur Vena renalis konnen die Nieren
mitsamt der Fettkapsel gehoben werden. Eine sog. ,,En-bloc” Entnahme beider Nieren mitsamt der
zentralen Gefafle und nachfolgender ,,Back-table® Priaparation kann alternativ erfolgen.

- 5. Die Nieren werden nach der Entnahme unmittelbar in einen Behélter mit 4°C kalter physiologischer
0,9% NaCl-Losung gelegt.

- 6. Zur Priifung der Organqualitdt wird zunichst das perirenale Fett vollstindig abpréipariert. Nach
Ausschluss etwaiger Verletzungen, respektive minutioser Dokumentation folgt die Verpackung der
einzelnen Nieren in drei separaten Beuteln. Die Niere befindet sich in einem Beutel mit 500 ml 4°C
kalter Konservierungslosung. Dieser ist wiederum in einem weiteren Beutel mit 1000 ml 4°C kalter
NaCl-Losung gehiillt, umgeben vom dritten, ungefiillten Beutel. Nach Beschriftung erfolgt der Versand
in einer mit Eis gefiillten Transportbox.

- 7. Den Abschluss der Entnahme bildet der sorgfiltige Wundverschluss und der wiirdevolle Umgang mit

dem Leichnam nach Beendigung der operativen Mallnahmen.



1.7.2 Entnahme Lebendspender

Die Organentnahme bei der Lebendspende kann offen chirurgisch oder laparoskopisch erfolgen. Wiahrend die
offene transabdominelle oder lumbale Spendernierenentnahme lange Zeit als Standard galt, erfolgt mittlerweile
aufgrund der deutlich reduzierten perioperativen Morbiditdt die Entnahme der Spenderniere an erfahrenen

Zentren in der Regel minimal-invasiv laparoskopisch oder retroperiteneoskopisch [42, 43].

Das rein laparoskopisch transabdominelle Verfahren zur Explantation der bevorzugten linken Niere wird

nun exemplarisch dargestellt [44, 45]:

- Der Spender wird in Intubationsnarkose und in Seitenlage mit Erhdhung und Exposition der linken
Flanke gelagert. Nach iiblichem sterilen Abwaschen und Abdecken des Operationsfeldes erfolgt das
Einsetzen eines 12mm Trokar periumbilikal und die Platzierung eines Kapnoperitoneums bei 15 mmHg.
Weitere zwei Trokare werden in der Medioklavikularlinie und ein vierter in der vorderen Axillarlinie
weiter kaudal plaziert.

- Zunidchst erfolgt die Mobilisation des linken Hemikolons nach medial, um das Nierenlager zu
exponieren. Nun kann der Ureter auf Hohe des unteren Nierenpols dargestellt werden. Der Ureter wird
in seinem Verlauf auf dem Musc. psoas bis zum kleinen Becken mobilisiert und dabei streng auf die
Schonung der Vascularisierung durch das periuretrale Gewebe geachtet. Nun erfolgt die Inzision der
Gerota Faszie und die Auslosung der Niere aus dem perirenalen Fett.

- Die Vena renalis kann nun dargestellt und nach proximal bis zur Uberkreuzung der Aorta mobilisiert
werden. Die venosen Zufliisse aus Vena ovarica / testicularis, suprarenalis und ggf. lumbalen Zufliisse
werden geclipt und abgesetzt. Die Nebennierenvene wird am kranialen Rand der Nierenvene dargestellt
und abgesetzt.

- Die Arteria renalis, posterior und superior der Vene gelegen, wird nun dargestellt. Eine Retraktion der
Niere nach medial ist hilfreich, um die Préparation des Hilums von dorsal durchzufiihren. Die Arterie
und ggf. ihre Kollateralen werden bis zum Abgang aus der Aorta abd. mobilisiert.

- Die Nebenniere wird nun unter Schonung der oberen Polgefilie der Spenderniere mittels
Utraschalldissektor abprépariert.

- Es folgt die weitere Mobilisation der Spenderniere am Oberpol bis zum Musc. psoas und kaudo-lateral
bis zum lateralen Ureterrand. Durch Mobilisation der Niere nach medial 1dsst sich die Préparartion
dorsal bis zu den Nierengefalen komplettieren.

- Der Ureter wird distal abgesetzt. Hierbei kann die Diurese gut beurteilt werden, bevor die Nierengefifie

ligiert werden.
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- Bei guter Funktion wird dem Spender intravends Heparin verabreicht und anschlieBend die Arterie
proximal abgeklemmt. Die Verwendung von Ligaturen, Clips oder Stapler obliegt dem Operateur. Bei
friihzeitigem Abklemmen der Vene auf Hohe der Uberkreuzung der Aorta konnen etwaige vendse
Abgénge durch die Fiillung besonders gut sichtbar gemacht und ggf, ligiert werden. Dies kann unnétige
Blutungen beim Absetzen der Niere vermeiden. Nachdem alle vaskuldren Strukturen durchtrennt sind,
kann das Organ iiber einen Pfannenstielschnitt entnommen und dem Implantationsteam iibergeben
werden.

- Nach der Explantation erfolgt die unmittelbare Perfusion der Niere durch einen arteriell eingebrachten
Katheter mit 4°C kalter Konservierungslosung. Es stehen dafiir die UW (University of Winsconsin) [40]
Lo6sung oder HTK (Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat) Losung [41] zur Verfligung. Die Spiilung erfolgt
solange, bis ein klarer Riickfluss iiber die Nierenvene erreicht ist. Die Feinpréiparation des
Transplantates erfolgt dann ex situ.

- Nach Blutstillung erfolgt ggf. eine Drainageeinlage und retrograder Wundverschluss. Die Spender

verbleiben nur wenige Tage unter stationdrer Beobachtung.

1.8 Preservation UW vs HTK

Die beiden fiihrenden Konservierungslosungen, die University of Wisconsin Losung und HTK, wurden lange
als gleichwertig in Bezug auf die Konservierungseigenschaften als auch in Bezug auf Transplantatfunktion und

Uberleben beschrieben [46, 47].

Einige Autoren zeigten in ihren Arbeiten, dass unter Verwendung von HTK eine signifikante Zunahme von

»early graft loss, also dem Transplantatversagen bis 6 Monate postoperativ zu verzeichnen ist [48].

Diese Ergebnisse stiitzten sich aber vor allem auf marginale Organe. In gro3en multizentrischen Studien konnte
auch eine Zunahme von ,,delayed graft loss” und somit Transplantatversagen nach mehr als 12 Monaten
nachgewiesen werden[49], wihrend grofl angelegte Literatur Reviews sich wiedersprechen [50, 51]. In den
aktuellen Leitlinien der DSO wird hierzu nicht Stellung genommen. Die Ergebnisse unserer Studie sind in der
Arbeit von Dr. Henrik Berdel beschrieben [52] und konnten bei unserem Patientengut zwar einen Transplantat-
Uberlebens-Vorteil bei Verwendung der HTK Losung von 82,8 % gegeniiber 78,6 % bei der UW Lsung zeigen,
der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied (p = 0,315).

Trotz der bis heute bestehenden regen Diskussion iiber die Vor- und Nachteile der beiden Losungen wird in

deutschen Zentren mittlerweile ausschlieflich HTK verwendet [53].
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1.9 Implantation

Der technische Ablauf der Implantation soll im folgenden Kapitel exemplarisch dargestellt werden, geméaf

Humar, A., W.D. Payne, and A.J. Matas, Atlas of organ transplantation. 2006 [54].

1.9.1 Vorbereitungen ex situ:

1. Das Spenderorgan wird zunéchst auf alle Formalitdten hin iiberpriift (Bed-side-Test, Spender-/ Empfanger-
Blut, liickenlose Dokumentation). Nach dem Auspacken wird das Organ makroskopisch auf suspekte Lasionen
oder Verletzungen hin Uberpriift. Genaues Augenmerk gilt den GefdBlen, welche auf artheriosklerotische

Verdanderungen oder Anomalien untersucht werden.

2. Die Arteria renalis wird aus dem Hilus liberiert und der Aortenpatch auf eine geeignete Grofle zurecht

geschnitten.

3. Die Vena renalis wird ebenfalls pripariert und im Fall einer linken Spenderniere die Aste der Vena

suprarenalis, ovarica / testicularis und lumbales ligiert und abgesetzt.

4. Bei Vorliegen einer rechten Niere erfolgt die Verldngerung der rechten Vena renalis unter Zuhilfenahme des

vorhandenen Cava-Patches.

5. Das perirenale Fettgewebe wird unter Schonung der Kapsel entfernt. Im Dreieck zwischen unterem
Nierenpol, Hilus und Ureter sollte nicht prapariert werden, um die Gefallversorgung des Ureters nicht zu

gefahrden.

6. Bis auf die Entfernung der parallel verlaufenden Vena ovarica / testicularis ist der Ureter nicht weiter zu

préaparieren. Die Niere ist nun bereit zur Implantation.

1.9.2 Anschluss:

Die bevorzugte Option der heterotopen Implantation einer linken Niere in die rechte Fossa iliaca mit Anschluss

an die Iliacalgefa3e wird im Folgenden dargestellt.

1. Der Zugang erfolgt iliber einen bogenférmigen Unterbauchschnitt von der Symphyse bis oberhalb der Spina

iliacaant. sup., schichtweise Dissektion der Muskulatur, die inferioren epigastrischen Gefalle werden ligiert.

2. Der Samenstrang wird beim méannlichen Empfanger dargestellt, angeschlungen und medialisiert.



12

3. Das Peritoneum kann nun teils stumpf, teils scharf nach medial abgedrangt werden. Die Durchtrennung von

lockeren Septen ermdglicht Zugang zum Retroperitoneum und dem Psoasmuskel als Leitstruktur.

4. Die Iliacalgefifie, die Nn. genitofemoralis, cutaneus femoris lateralis sowie der Ureter werden identifiziert

und geschont.

5. Die Areteria und Vena iliaca externa werden freiprapariert, um ein spéteres Ausklemmen und die Anastomose
zu ermdglichen. Aufgrund der anatomischen Varianz oder schlechter Anschlussgeféfe ist auch eine arterielle
Anastomose auf die Vasa iliacae internae oder communes moglich. Der Arterie anliegende LymphgefiBe sollten

sorgfiltig ligiert werden, um das postoperative Auftreten von Lyphozelen zu verhindern.

6. Nach der Praparation empfiehlt es sich, das Transplantat in die Fossa iliaca einzubringen, um die exakte Hohe

der Anastomosen zu simulieren.

7. Nun kann die vendse und arterielle Anastomose erfolgen. Im Idealfall kann der jeweilige Patch der
Spendergefifie verwendet werden. Im Fall von multiplen Spendergefaf3en sollte eine vorherige Vereinigung der
Kollateralen auf einen Stamm erfolgen, sofern sie nicht auf einem Patch miinden. Nach Beendigung der

Anastomose kann die Reperfusion freigegeben werden.

8. Die Ureter Anastomose kann unterschiedlich erfolgen, als extravesikale Neocystostomie nach Lich-Gregoir
[55, 56], oder intravesikal nach Politano-Leadbetter [57]. Die Wahl des Verfahrens obliegt dem Operateur auf
der Basis von personlicher Erfahrung, wobei sich die Mehrzahl der Autoren flir die Methode nach Lich-Gregoir
aussprechen. Eine signifikante Risikoreduzierung fiir urologische Komplikationen konnte bisher fiir keine der

Methoden gezeigt werden [58-60].

9. Die Positionierung des Transplantates wird zum Abschluss erneut iiberpriift, um das Abknicken oder
Verdrehen der Gefdfie zu verhindern. Bei korrekter Lage erfolgt der retrograde Wundverschluss nach {iblicher

Technik.

1.10 Nierentransplantation heute

Uber10.000 Dialysepatienten warten derzeit im Einzugsgebiet von Eurotransplant (davon ca. 7.000 in
Deutschland) auf eine Nierentransplantation. Thre Zahl ist fast doppelt so hoch wie die der pro Jahr iibertragenen
Organe. Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 2132 Patientinnen und Patienten (1612 via Leichenspende und
520 via Lebendspende) transplantiert, wihrend die durchschnittliche Wartezeit auf eine Transplantation im

Eurotransplant-Raum aktuell etwa 48 Monate betragt [61].
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Abbildung 3: Dynamik der Wartelisten und Organtransplantationen (Jahresbericht Eurotransplant 2019)

Als Folge des wachsenden Missverhéltnisses von Organbedarf- und Angebot wurden unlidngst die Bemiithungen

der Politik spiirbar, die Bevdlkerung nicht nur zu informieren, sondern auch zu einer bewussten Uberlegung und

Entscheidungsfindung anzuregen. Das ,Zweite Gesetz zur Anderung des Transplantationsgesetzes —

Verbesserung der Zusammenarbeit und der Strukturen bei der Organspende® trat im April 2019 in Kraft. Die

Kernaussagen dieses Gesetzes sind:

1. verbindliche Freistellung der Transplantationsbeauftragten (TxB) und deren Finanzierung,

2. hohere Vergiitung der Entnahmekrankenhéauser,

3. weitere MaBBnahmen zur Verbesserung des Prozessablaufs in der Organspende:

o

o

o

o

o

Starkung der allgemeinen Stellung des TxB im Entnahmekrankenhaus,

MafBnahmen zur Verbesserung des Organspendeprozesses in den Kliniken,

flichendeckende  Bereitstellung  eines  neurochirurgischen und  neurologischen
konsiliardrztlichen Rufbereitschaftsdienstes,

Starkung des Unterstiitzungsangebots filir die Entnahmekrankenhduser und fiir die TxB,

Einrichtung einer Qualitétssicherung in den Entnahmekrankenhdusern,

4. rechtliche Grundlage fiir die Angehorigenbetreuung,

5. Verfahrensvereinfachungen.

Zusitzlich zu den strukturellen Verbesserungen des Organspende-Prozesses wurde die Entscheidungsldsung zur

Organspende thematisiert und durch das ,,Gesetz iiber die Stirkung der Entscheidungsbereitschaft bei der

Organspende” im Januar 2020 ergédnzt. Hierbei scheiterte der Vorschlag einer Widerspruchslosung erneut.



14

Zustimmung im Bundestag erhielt der Antrag mit Beibehaltung der Zustimmungsldsung mit folgenden

Neuerungen:

e Die Einrichtung eines bundesweiten Onlineregisters beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM).

e Die Ausweisstellen von Bund und Léndern miissen den Biirgerinnen und Biirgern zukiinftig
Aufklarungsmaterial und Organspendeausweise aushdndigen bzw. bei elektronischer Antragstellung
elektronisch libermitteln. Dabei wird auf weitere Informations- und Beratungsmoglichkeiten sowie die
Moglichkeit, sich vor Ort oder spédter in das Onlineregister einzutragen, hingewiesen.

¢ Hausérztinnen und Hausédrzte konnen kiinftig bei Bedarf ihre Patientinnen und Patienten alle 2 Jahre
iiber die Organ- und Gewebespende ergebnisoffen beraten. Das Gesetz sieht aulerdem vor, die Organ-
und Gewebespende verstirkt in der drztlichen Ausbildung zu verankern.

e Grundwissen zur Organspende soll zudem in den Erste-Hilfe-Kursen im Vorfeld des Erwerbs der

Fahrerlaubnis vermittelt werden [62].

In Umfragen zeigte sich bei einer generell positiven Grundhaltung innerhalb der Bevdlkerung gegeniiber einer
Organspende, dass sich nur ca. 28 % der Befragten bereits schriftlich diesbeziiglich festgelegt hatten
(Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung; BZgA, 2014)[63].

Der Jahresbericht von Eurotransplant belegt sowohl die schlechte allgemeine Spendebereitschaft im
internationalen Vergleich (sieche Abb. 4) als auch den drastischen Riickgang der Organspenden seit dem
Transplantations-Skandal 2012 [61]. Die schlechten Zahlen haben sicher diverse sozio-psychologische
Ursachen, sind aber durch mediale Meinungsbildung im Zusammenhang mit den Transplantations-Skandalen
und der resultierenden Verunsicherung stark beeinflusst. Trotz der langsamen und vorsichtigen Erholung der
Zahlen seit dem Tiefstand in 2017 wird es vermutlich noch viele Jahre bendtigen, um das Bewusstsein der

Menschen positiv zu verdndern.
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Abbildung 4: Verlauf Spenderzahlen gemifl Eurotransplant Jahresbericht 2019 [61]

Fest steht, die steigenden Zahlen von terminal niereninsuffizienten Patienten, die demografische Entwicklung
und die zunehmende Indikationsstellung sorgen fiir einen stetig steigenden Organbedarf, bei etwa gleich
bleibendem Angebot an Spenderorganen in den letzten Jahren. Dieses Missverhiltnis von Spenderorganen und

transplantationspflichtigen Patienten macht es unbedingt erforderlich, die Erfolgsrate der vorgenommenen

Transplantationen zu optimieren.
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Die externen Einflussfaktoren im Transplantationsprozess

1. Spenderzahlen >Verbesserungen durch Senior-Programme wie ,o0ld-for-old“[64];
sExpanded Criteria Donors* (ECD), Missmatching wird durch immer suffizientere
Immunsuppression tolerabel[23], Kooperation von Nachbarstaaten ( Eurotransplant-
Raum ), das Acceptable Mismatch (AM)-Programm fiir hochimmunisierte Patienten.

2. Logistik > zentrale Steuerung durch Eurotransplant, ETKAS ( Eurotransplant Kidney
Allokation System )

3. Prozessoptimierung durch erfahrene Transplantationszentren mit standardisierten
Abldufen und optimaler chirurgischer Versorgung durch gut ausgebildete
Transplantationschirurgen

4. Vermeidung von immunologischen Komplikationen / Rejektionen ( Nachsorge durch

Transplant-Ambulanzen )

Tabelle 2: Externe Einflussfaktoren im Transplantationsprozess zur Steigerung der erfolgreichen

Transplantationen

2 Fragestellung

Wihrend sich die bereits erwdhnten Arbeiten dieser Arbeitsgruppe mit den immunologischen und nicht-
immunologischen Aspekten der Organspendeprozedur beschiftigt haben, soll der Fokus in dieser Arbeit auf die

(peri-) operativen Variablen gerichtet sein.

Diese klinisch-retrospektive Studie soll aufzeigen, welche Einflussgrole das Vorkommen von peri- und
postoperativen Komplikationen im Einzelnen auf das Outcome der Transplantation darstellt und sich somit
durch gezielte Vermeidung dieser Risiken eine Verbesserung von Transplantat- und Patienteniiberleben

erreichen lésst.

3  Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist das Ergebnis einer Doktorandengruppe, welche zum gleichen Zeitpunkt
Untersuchungen am gleichen Patientengut und Beobachtungszeitraum mit unterschiedlichen Fragestellungen
durchfiihrte. Von den insgesamt vier Doktorarbeiten sind drei bereits veroffentlicht. Dr. Ingmar Kappel verfasste
die Arbeit mit dem Thema ,,Auswirkungen von nichtimmunologischen Empfingerfaktoren auf das
Transplantat- und Patienteniiberleben bei der Nierentransplantation® [65]. Die zweite Arbeit stammt von Dr.

Henrik Berdel mit dem Titel ,,Der Einfluss von Faktoren der Organspendeprozedur auf Transplantat- und
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Patienteniiberleben bei der Nierentransplantation unter besonderer Beriicksichtigung immunologischer
Aspekte” [52]. Die dritte Arbeit stammt von Dr. Stefan Engel zum Thema ,,Auswirkung von
nichtimmunologischen Spenderfaktoren auf das Transplantat- wund Patienteniiberleben bei der
Nierentransplantation® [66]. Fiir die Eingabe der unterschiedlichen Datensétze, die von den vier Doktoranden
unabhingig behandelt wurden, wurde die gleiche Datenbank etabliert. Somit entstehen gewisse

Uberschneidungen die sich nicht vollstindig vermeiden lassen.

3.1 Untersuchungsmaterial

Es konnten 515 Patientinnen und Patienten in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen werden, die an der
Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow, von 2001 bis 2005 eine primédre, postmortale- oder
Lebendnierenspende erhielten. Im gesamten Kollektiv erhielten 415 der Patienten eine postmortale Spende, 100
eine Lebendspende. Einschlusskriterien fiir diese Studie sind in Tabelle 3 gelistet (Modifiziert nach:
»Auswirkung von nicht- immunologischen Empféngerfaktoren auf Transplantat- und Patienteniiberleben bei der
Nierentransplantation [65]). Die prdoperative Evaluation mit Anamneseerhebung sowie korperlicher
Untersuchung wurden in der eigenen Klinik durchgefiihrt. Nach entsprechender Aufklarung {iber die
Verwendung der patientenbezogenen, pseudonymisierten Daten nach §16 der allgemeinen Vertragsbedingungen
der Charité Universitdtsmedizin Berlin erfolgte die schriftliche Einwilligung als Rechtsgrundvoraussetzung zum

Studieneinschluss. Als Ende des beobachteten Nachsorgezeitraumes wurde der 01.01.2007 festgesetzt.

Einschlusskriterien

1) Rechtliche Voraussetzung zur Teilnahme

2) Vollstindige Datenerfassung

3) Erste Transplantation

4) NTX innerhalb des untersuchten Zeitraumes von 01.01.2001 bis 31.12.2005

5) Nachsorge in unserem Zentrum

Tabelle 3: Kriterien zum Einschluss in die Studie [65]
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3.2 Untersuchungsparameter

Tabelle 4 zeigt die peri- und postoperativen Einflussfaktoren, welche vergleichend in Bezug auf Transplantat-

und Empféngeriiberleben untersucht wurden.

Untersuchungsparameter

1) Operationsdauer

2) Anastomosendauer

3) Gefalanastomose

4) Ureterovesikale Anastomose

5) Reperfusionsfluss intraoperativ (klinische Beurteilung)
6) Postoperative Komplikationen

7) Re-Operation

9) Wundinfektion

Tabelle 4: Untersuchte Einflussgrofien auf das Transplantat- und Patienteniiberleben

Die Datenerfassung erfolgte nach Autorisation und Bereitstellung durch das Transplantationsbiiro an unserem
Zentrum. Ausgewertet wurden relevante Daten aus dem Intranet der Charité Universititsmedizin Berlin,

Patienten-Evaluationsakten, postoperative Patientenakten und Verlaufskurven sowie aus Operationsprotokollen.

3.3 Die NTX-Datenbank

Zur Datenerhebung wurde eine Microsoft Access 97 Datenbank programmiert. Die NTX
(Nierentransplantation)-Datenbank ermoglicht eine strukturierte, pseudonymisierte Dateneingabe und eine
kriterienspezifische Auswertung. Es erfolgt eine tabellarische Zusammenfiihrung der einzelnen Datenfelder zu

Datensitzen, die Untersuchungen zu den o.g. Parametern ermoglicht.

3.3.1 Gliederung der Datenbank

Die NTX-Datenbank besteht aus diversen Untermeniis, von denen aus die Dateneingabe moglich war. Die

Untermeniis sind vom Hauptmenii (Abb. 4) aus aufzurufen.
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3.3.1.1 Hauptmenii

Das Hauptmenii erlaubt nach Eingabe der Stammdaten die Erfassung aller Datensitze iiber das Auswihlen der
einzelnen Untermeniis. Abrufbar sind die jeweils erfassten Daten iiber eine Suchabfrage nach Name,

Transplantations (Tx)- und Identifikations (ID)-Nummer.

N T Programm
x beenden

Hausarzte I

Namen suchen: | -

1D suchen: | |

TxNr suchen: | ~|

Patient: o: | 1 l
Tx-Nr:
Stammdaten | Operative Details | Rejektion |
Immunstatus | Postop. Verlauf | Infektion I Hardcopy

Evaluation | Labor | Malignom |

IS: Umst. |

Spender | IS: primaer

Abbildung 5: Hauptmenii der NTX-Datenbank

3.3.1.2 Einteilung der Untermeniis

Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber den Aufbau der Untermeniis, sowie die erhobenen Parameter, die in die

Untersuchungen einflossen:
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Untermenii

Erhobene Patientendaten

Stammadaten neu

Personenbezogene Daten der Empfianger

Zuweisung einer internen 1D

Hauptdiagnose
Hausarzt Adressen

Kontakt
Stammdaten siche Stammdaten neu

Transplantatektomie (Datum, Ursache)
Tod (Datum, Ursache)
Nierenfunktion zum 01.01.2007

Operative Details

OP-Datum, Operateur, OP-Zeit, KIZ, Anastomosenzeit,
Reperfusionsflul3, Blutverlust etc.

Lebendspende ja/nein

ESP (Old for Old) ja/nein

Intraoperative Antibiotikaprophylaxe ja/nein
Transfusion (EK, FFP, TK, HA 5 %)

Prozent Praformierte Antikorper (Maximal und Aktuell)
OP-Technik ( GefdBanschluss / Lokalisation )
Harnableitung ( Uretherocystoneostomie, Double-/Mono-J-Katheter )
Intraoperative Komplikationen

Postoperatives Transplantatfunktionsmonitoring

(Urinproduktion intraoperativ, Tage 1-7, etc.)

Rejektion Datum
Diagnostik (Kreatininanstieg, Biopsie)
Symptome
Therapie

Immunstatus Blutgruppe (Empfanger, Spender)

CMV-Status (Empfanger, Spender)
HLA-Typisierung (Empfanger, Spender)

Postoperativer Verlauf

Komplikationen

Perioperative Letalitit

Reoperation (Datum, Indikation, Technik etc.)
Klinikaufenthalt (ITS-Tage, etc.)

Kostaufbau

Beatmung
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Nierenfunktion (Insuffizienz, Dialyseparameter, etc.)

Infektion

Datum, Lokalisation, Erregernachweis, Symptome, Therapie

CMYV (Prophylaxe, Diagnostik, Symptome, Therapie)

Evaluation

Anamnese (Familienanamnese, Allergien, Nikotin, Alkohol)

Klinischer Befund (AZ, EZ, Neurologie, Gefélie, Grofle,

Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, Polyneuropathie, Herz-
Kreislauferkrankungen, Hypertonus, Fettstoffwechselstorungen, Sekundérer
Hyperparathyreoidismus, Pankreatitis, Arteriosklerose, Gerinnungsleiden)
Terminale Niereninsuffizienz (ED, HD, Dialysedauer. Frequenz/Woche, CAPD)
HIV, HCV, HBYV, Lues, TBC

Sonographische Diagnostik, Gastroduodenoskopie, Koloskopie

Labor

Laborchemische Parameter mit Datum und Uhrzeit

Malignom

Diagnose, Therapie, Progression, Regression

Spender

Stammdaten (Alter, Geschlecht, Grofle, Gewicht, Blutgruppe, ITS-Tage,
Todesursache)

Klinische Parameter (Blutdruck, Asystolie, Diurese, Temperatur, Hypotension)
Transfusionen (EK, FFP, TK), Plasmaexpander

Medikamente (Antibiotika, Diuretika, Antidiuretika, Katecholamine, etc.)
Labor

Préservation (UW, HTK, andere)

Organqualitét (Perfusion, Parenchym, Hdmatom, Dekapsulierung, SDD)

Anatomie (Arterien, Venen, Ureter)

Immunsuppression

Primére Medikation

Umstellung (davor, danach, Datum)

Tabelle 5: Aufbau der Untermeniis [65]

3.3.1.3 Eingabefeld Operative Details

Abbildung 5 zeigt beispielhaft die Startseite des Untermeniis zur Eingabe der Operativen Details. Hier wurden

die relevanten Zeiten und Variablen eingetragen. Uber die Weiter-Taste 6ffnen sich die folgenden Eingabefenster

bzgl. der anatomischen Details wie AnschlussgefiBe fiir die Anastomosen und Art der Uretheranastomose etc.,

wie in Tabelle 5 ausgefiihrt.
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Abbildung 6: Untermenii Operative Details - Startseite

3.4 Erfasste Patientendaten

Die Stammdaten der Patienten wie Alter, Geschlecht, GroB3e, Gewicht und Grunderkrankung wurden bei der
Einpflege eines neuen Patienten zundchst abgefragt und unter dem Feld Stammdaten gespeichert. Zudem
wurden hier die Nierenfunktion zum Ende des Beoabachtungszeitraumes am 01.01.2007 und eine optionale

Transplantektomie sowie gegebenenfalls Tod des Patienten mit Datum und Ursache vermerkt.

In den operativen Details wurden gespeichert: das OP Datum, die OP-, Anastomosen- und kalte Ischdmie-Zeit,
der Reperfusionsfluss nach subjektiver Einschidtzung des Operateurs, der Name des Operateurs, der erfasste
Blutverlust intraoperativ, die Art der Spende (Lebend ja/nein), intraoperative Antibiotikaprophylaxe,
Transfusionen (EK, TK, FFP, HA 5%), diec OP Technik mit Vermerk der Transplantatlage, der gewahlten

Anschlufigefafie, die Technik der Uretherimplantation und die Katheterwahl zu Harnleiterschienung.

Nachfolgend wurden intraoperative Komplikationen, die aus dem OP Bericht entnommen wurden, sowie das

postoperative Monitoring bzgl. Diurese gespeichert.

Unter dem Feld Rejektion wurden bei Rejektionsverdacht ggf. multiple Datensdtze mit Datum und Biopsie-
Ergebnis sowie die jeweilige Therapie eingepflegt. Der Immunstatus von Spender und Empféanger erfasste HLA
Typisierung, ABO — Blutgruppenzugehorigkeit und CMV-Status. Unter dem Untermenii ,postoperativer
Verlauf® konnten jede Form der Komplikation, evtl. Revisionseingriffe, der ITS- und Klinikaufenthalt in Tagen

sowie die Nierenfunktion mit evtl. notwendiger Dialyse gespeichert werden.
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Eine postoperative Infektion wurde als gesonderte Komplikation erfasst - mitsamt Datum, Erregernachweis,
Symptomen und Therapie. Gleiches gilt fir das Auftreten eines Malignoms, wobei Diagnose und Therapie
sowie Krankheitsverlauf erfasst wurden. Die ausfiihrliche Empfangerevaluation anhand der Evaluationsakten
der Transplant-Ambulanz konnte Anamnese, den klinischen Befund, die Vorerkrankungen, die Dauer und Art
der Dialyse und die erhobenen pathologischen Befunde von Sonografie, OGD und Koloskopie liefern. Unter
Labor wurden die regelméBig durch die Transplantambulanz erhobenen Laborparameter eingepflegt. Die
ausfiihrlichen Spenderdaten wurden mit den von Eurotransplant geforderten Parametern zur Spenderevaluation
wie Todesursache, Kreislaufparametern, Medikation, Virologie, Nebendiagnosen, Serologie, Organqualitit etc.
erfasst. Unter dem Untermenil IS primér (Immunsuppression) konnte die Induktionstherapie eingegeben
werden. Die Umstellung auf die Erhaltungstherapie wurde mit Datum der Umstellung unter dem Meniipunkt

IS-Umstellung eingetragen.

3.5 Outcome — Parameter

Die gewihlten Parameter flir das Langzeit-Outcome dieser Studie waren die Transplantatfunktion und das
Patienteniiberleben am Ende des Beobachtungszeitraumes am 01.01.2007. Die Beurteilung der Nierenfunktion
erfolgte mittels GFR, die mit einer vereinfachten Formel der Modification of Diet in Renal Disease Study Group
(MDRD) aus Serum-Kreatinin, Alter und einem Korrektionsfaktor fiir Frauen errechnet wurde [67]: GFR = 186
x Serumkreatinin"** x Alter®*® (x 0,742 bei Frauen). Die Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) erstellte 2002 unter Verwendung der GFR eine Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz.
Nierenversagen wurde als eine GFR von 15 oder geringer und/oder Dialysepflichtigkeit definiert. Siehe Tabelle
6 (Modifiziert nach: National Kidney, F., KDOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis, 2002. 39(2 Suppl 1): p. S1-266, [68].
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Stadium Nierenfunktion GFR (ml/min/1.73m?)
1 Normal >90

2 Milde Einschriankung 60-89

3 Moderate Einschrankung 30-59

4 Schwere Einschrinkung 15-29

5 Nierenversagen <15

Tabelle 6: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz nach KDOQI 2002

Analog zu Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz definierten wir in dieser Studie das Transplantatversagen
ebenfalls mit erneuter Dialysepflichtigkeit und/oder einer GFR von 15 oder geringer. Unabhéngig von der
Ursache wurde ein Patiententod post transplantationem auch als Transplantatverlust gewertet. Das
Patienteniiberleben als Outcome-Parameter wurde am 01.01.2007, dem Ende des Beobachtungszeitraum,

uberpriift.

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung unserer Daten erfolgte mittels der Software R, Version 2.15.3, R Foundation for

Statistical Computing (www.R-project.org). Die Normalverteilung zur Darstellung demografischer Werte wurde

mit Kolomogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test validiert und durch Histogramme grafisch dargestellt.
Normalverteilung wurde mit Mittelwert (MW) = Standardabweichung (SD) angegeben und bei nicht
vorhandener Normalverteilung der Median mit Interquartile Range (IQR). Durch Mann-Whitney-U-(MWU)
Tests wurde ein moglicher Einfluss metrischer GroBen in der Transplantationsoperation auf das Transplantat-
und Patienteniiberleben untersucht. Kategoriale Variablen und ihr Einfluss auf Transplantat- und
Patienteniiberleben wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson untersucht. Im Fall von ZellengréBen <5
erfolgte eine Untersuchung mit dem Fisher Exact Test. Metrischen Variablen, wie zum Beispiel der
Anastomosenzeit, und ihre Trennschérfe beziiglich Transplantat- und Patienteniiberleben wurde mit Hilfe von
Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven ermittelt. Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden anhand
von Kaplan-Meier-Kurven und Log-Rank-Test analysiert. Univariate und multivariate Survival-Analysen

erfolgten mittels Regressionsmodel nach Cox. Kategoriale Variablen und ihr Einfluss auf das Transplantat- und
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Patienteniiberleben wurden mit Hilfe von Hazard Rationes und entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen

beschrieben; p-Werte < 0.05 (a-Level) werden als signifikant betrachtet.

4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Daten

Es konnten insgesamt 515 Patienten in diese Untersuchung eingeschlossen werden, die im gewihlten
Beobachtungszeitraum vom 01.01.2001 bis 31.12.2005 an unserem Zentrum eine Nierentransplantation
erhielten. Der Nachbeobachtungszeitraum wurde bis zum 01.01.2007 gewéhlt, sodass dieser im Mittel 3,35
Jahre post transplantationem betrug, bei einer Spanne von 1,43 Jahren. Die Patienten erhielten im Mittel 5,7
Jahre Himodialyse vor der Transplantation. Von den 515 transplantierten Nieren wurden 415 als Leichenspende
und 100 als Lebendspende transplantiert. Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren noch 449 Patienten im
Follow-up erfasst (44 Todesfille), von denen 404 (90 %) ein funktionierendes Transplantat und 45 (10 %) keine
Tranplantatfunktion aufwiesen. Das Patienteniiberleben betrug zu diesem Zeitpunkt 89,1% fiir Leichen- und

89,9 % fiir Lebendspenden [69].

4.2 Operative Details

4.2.1 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von der Anastomosenzeit

Die mediane Anastomosenzeit der 392 Patienten mit Transplantatiiberleben war mit 30 min. (IQA 25-35min)
exakt gleich lang wie bei den 79 Patienten mit Transplantatversagen (median 30 min., IQA 25-35 min.). Im
MWU-Test konnte somit keine signifikante Differenz gezeigt werden (p = 0,427). Die ROC Analyse zeigte die

hochste Trennschirfe bei 31 min.

In der multivariaten Analyse nach Cox konnte unter Beriicksichtigung der Transplantatiiberlebenszeiten und
Adjustierung nach Empfiangergeschlecht ebenfalls keine signifikante Differenz gezeigt werden (HR: 1,0; KI:
0,98-1,03; p = 0,495).
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Abbildung 7: Boxplots und ROC Kurve - Abhéingigkeit von Anastomosenzeit und Transplantatiiberleben

4.2.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von der Anastomosenzeit

Die mediane Anastomosenzeit der 455 am 01.01.2007 noch lebenden Patienten war mit 30 min. (IQA 25-35
min.) um 4 Minuten kiirzer als bei den 42 verstorbenen Patienten (median 34 min., IQA 25-40 min.). Im MWU-
Test konnte keine signifikante Differenz gezeigt werden (p = 0,12). Die ROC Analyse zeigte eine AUC von
0,571. In der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich bei Adjustierung nach Empfingergeschlecht und Alter
ebenfalls kein signifikanter Einfluss der Anastomosenzeit auf das Patienteniiberleben (HR: 1,0; KI: 0,99-1,05;
p =0,286).
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Abbildung 8: Boxplots und ROC Kurve - Abhiingigkeit von Anastomosenzeit und Patienteniiberleben



4.2.3 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von der Ureter-Anastomose
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Ureter Technik Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Lich-Gregoir 435 (96,9) 360 (82,8) 75 (17,2)
Politano-Leadbetter 14 (3,1) 13 (92,9) 1(7,1)

Tabelle 7: Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von der Ureter-Anastomose

Die Transplantatiiberlebensquote von 92,9% bei Verwendung der Technik nach Politano-Leadbetter lag ca. 10

Prozentpunkte hoher als bei Verwendung der Technik nach Lich-Gregoir (TX-Uberleben 82,8%), ergab aber

weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,528) noch im Fisher-Exact-Test ( p = 0,482) einen statistisch

signifikanten Vorteil fiir die Technik nach Politano-Leadbetter. Die geringe Fallzahl ldsst hier auch keine

Ableitung erwarten. Das Verhédltnis von Transplantatiiberleben zu — versagen verdeutlicht das folgende

Balkendiagramm.
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Abbildung 9: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von der Ureteranastomose

Die Betrachtung der Transplantatiiberlebenszeiten in der Kaplan-Meier-Analyse zeigt bis etwa drei Jahre

postoperativ einen dhnlichen Kurvenverlauf, der im weiteren Verlauf zu Ungunsten der Technik nach Lich-

Gregoir divergiert. Nach 4 Jahren etwa liegt die Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Gruppe nach

Lich-Gregoir nur noch bei 81% gegeniiber 92% in der Kontrollgruppe. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson stellte

sich der Unterschied allerdings als nicht signifikant heraus (p= 0,296). Bei einer Kontrollgruppe von n=14 und

einem Transplantatversagen in dieser Gruppe ist das Ergebnis nicht iiberraschend.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von der Ureteranastomose

In der multivariaten Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 2,34;

KI: 0,32-16,97; p = 0,39) konnte die Verdopplung des Risikos fiir ein Transplantatversagen bei einer HR von

2,34 gesehen werden, bei geringer Fallzahl lief3 sich jedoch keine statistische Signifikanz ableiten.

4.2.4 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von der Ureter-Anastomose

Ureter Technik Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Lich-Gregoir 460 (96,8) 420 (91,3) 40 (8,7)
Politano-Leadbetter 15 (3,2) 14 (93,3) 1(6,7)

Tabelle 8: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von der Ureter-Anastomose

Die Tabelle zeigt die ausgeglichenen Quoten des Patienteniiberlebens unabhingig der verwendeten

Anastomosentechnik bei 91,3% nach Lich-Gregoir und 93,3% nach Politano-Leadbetter. Weder im Chi-

Quadrat-Test nach Pearson (p=1), noch im Fisher-Exact-Test (p=1) konnte ein signifikanter Einfluss gezeigt

werden. Das folgende Balkendiagramm verdeutlicht dieses Verhéltnis.
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Abbildung 11: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von der Ureteranastomose

Auch in der Betrachtung der Kaplan-Meier Kurven zeigt sich ein nahezu deckungsgleiches Verhéltnis der

Patienteniiberlebenswahrscheinlichkeiten mit einem p-Wert von 0,719 im Chi-Quadrat-Test nach Pearson.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von der Ureteranastomose

In der multivariaten Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 1,05;
KI: 0,14-7,82; p = 0,96) konnte ebenfalls kein signifikanter Einfluss gesehen werden.
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4.2.5 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von der Venen-Anastomose

Im Folgenden werden die Einfliisse von der gewdhlten vendsen Anastomose auf das Transplantat- und

Patienteniiberleben dargestellt. Die Erhebung erfolgte aus den vorliegenden OP Berichten.

4.2.5.1 Vena renalis auf Vena cava inferior

Anastomose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Vena cava inferior 5(1,1) 4 (80) 1 (20)
Ubrige 460 (98,9) 384 (83,5) 76 (16,5)

Tabelle 9: Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Vena renalis auf Vena cava inferior

Von den erfassten 465 Fallen erhielten nur 5 (1,1%) Patienten den vendsen Anschluss auf die Vena cava inferior.
Die iibrigen Patienten erhielten eine Anastomose auf die Vena iliaca communis oder Vena iliaca externa. Somit

konnte erwartungsgemaf kein signifikanter Einfluss auf die Transplantatiiberlebenszeit ermittelt werden.

In der Kaplan-Meier Untersuchung zeigte sich ein Vorteil in der Vena cava inferior Gruppe bis zum 4. postop.
Jahr. Es konnten der geringen Fallzahl entsprechend keine signifikanten Unterschiede im Chi-Quadrat Test nach

Pearson gezeigt werden (p= 0,88).

Die multivariate Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 0,78; KI:
0,11-5,7; p = 0,81) konnte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss zeigen.

4.2.5.2 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Vena renalis auf Vena Iliaca communis

Anastomose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Vena iliaca communis 31(6,7) 26 (83.,9) 5(16,1)
Ubrige 434 (93,3) 362 (83,4) 72 (16,6)

Tabelle 10: Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Vena renalis auf Vena Iliaca communis

Von den erfassten 465 Fillen erhielten 31 (6,7%) Patienten den vendsen Anschluss auf die Vena iliaca
communis. Die {ibrigen Patienten erhielten eine Anastomose auf die Vena iliaca externa oder Vena cava inferior.
Im Chi-Quadrat Test nach Pearson und im Fisher-Exact Test konnte kein Einfluss auf die

Transplantatiiberlebenszeit ermittelt werden (p = 1).

In der Kaplan-Meier Untersuchung zeigte sich innerhalb des ersten Jahres ein kleiner Uberlebensvorteil in der

Kontrollgruppe mit Anastomosen an der Vena iliaca externa und cava inferior, jedoch kehren sich die
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Kurvenverldufe nach ca. 3,5 Jahren wieder um - mit leichtem Vorteil in der Vena iliaca communis Gruppe. Es

konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede im Chi-Quadrat Test nach Pearson gezeigt werden (p=0,477).

In der multivariaten Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empféngergeschlecht und Alter (HR: 1,44;

KI: 0,58-3,6; p = 0,43) konnte trotz erhohtem Risiko (HR: 1,44) ebenfalls keine statistische Signifikanz gesehen

werden.

4.2.5.3 Transplantatiiberleben in Abhiéingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca externa

Anastomose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Vena iliaca externa 429 (92,3) 358 (83.,4) 71 (16,6)
Ubrige 36 (7,7) 30 (83) 6 (17)

Tabelle 11: Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca externa

Von den erfassten 465 Fillen erhielten der GroBteil von 429 (92,3%) Patienten den vendsen Anschluss auf die

Vena iliaca externa. Die iibrigen Patienten erhielten eine Anastomose auf die Vena iliaca comunis oder Vena

cava inferior. Im Chi-Quadrat Test nach Pearson und im Fisher exact Test konnte kein Einfluss auf die

Transplantatiiberlebenszeit ermittelt werden (p = 1).
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Abbildung 13: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca

externa
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In der Kaplan-Meier Untersuchung zeigten sich die Kurvenverldufe nahezu deckungsgleich ohne Vorteil in der

Vena iliaca externa Gruppe. Es konnten entsprechend keine signifikanten Unterschiede im Chi-Quadrat Test

nach Pearson gezeigt werden (p= 0,537).

In der multivariaten Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 0,74;

KI: 0,32-1,70; p = 0,47) konnte ebenfalls kein signifikanter Einfluss gesehen werden.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca

exterena

4.2.6 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von der Venen-Anastomose

4.2.6.1 Vena renalis auf Vena Cava inferior

Anastomose Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
Vena cava inferior 5() 4 (80) 1 (20)
Ubrige 486 (99) 446 (91,8) 40 (8,2

Tabelle 12: Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von Vena renalis auf Vena cava inferior
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Wie auch im Bezug auf das Graft survival konnten bei der Fallzahl von ca. 1% in den angewandten
Testverfahren (Chi-Quadrat, Kaplan-Meier, Cox-Regression) keine signifikanten Einfliisse auf das
Empfingeriiberleben festgestellt werden. Daher wird hier auf die weitere Ausfiihrung und Darstellung im Bezug

auf die Vena cava inferior Anastomose verzichtet.

4.2.6.2 Vena renalis auf Vena iliaca communis

Anastomose Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Vena iliaca commnis 31(6,3) 29 (6,4) 2 (4,9)
Ubrige 460 (93,6) 421 (93,6) 39 (95,1)

Tabelle 13: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca communis

Etwa 6% des Patientenguts erhielt eine vendse Anastomose auf die Vena iliaca communis. Wie bereits in der
Analyse zum Graft survival konnte auch hier kein signifikanter Zusammenhang auf das Patienteniiberleben im

Chi Quadrat Test gezeigt werden (p=0,95).

4.2.6.3 Vena renalis auf Vena iliaca externa

Anastomose Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
Vena iliaca externa 455 (92,7) 417(91,6) 38 (8,4)
Ubrige 36 (7,3) 33 (91,7) 3(8,3)

Tabelle 14: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca externa

Die am meisten durchgefiihrte Anastomose der Vena renalis erfolgte mit fast 93 % auf die Vena iliaca externa.
Hier zeigen sich exakt gleiche prozentuale Verhiltnisse in Bezug auf Patienten-Uberleben und -Tod. Ein

Uberlebensvorteil kann hier nicht abgeleitet werden. Das Balkendiagramm verdeutlicht dies.
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Abbildung 15: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Vena renalis auf Vena iliaca externa

Im Chi Quadrat Test (p= 1) und in der Kaplan-Meier Untersuchung (p= 0,6) konnten wie auch bei den anderen

vendsen Anastomosen keine signifikanten Einfliisse auf das Patienteniiberleben festgestellt werden.

4.2.7 Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von der Arterien-Anastomose

Im Folgenden werden die Einfliisse von der gewihlten arteriellen Anastomose auf das Transplantat- und

Patienteniiberleben dargestellt. Die Erhebung erfolgte aus den vorliegenden OP Berichten.

4.2.7.1 Arteria renalis auf Arteria iliaca communis

Anastomose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Arteria iliaca communis | 111 (23,9) 92 (83) 19 (17)
Ubrige 354 (76,1) 296 (83,6) 58 (16,4)

Tabelle 15: Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca communis

Von den erfassten 465 Fallen erhielten mit 111 etwa ein Viertel (23,87%) der Patienten den arteriellen Anschluss

auf die Arteria iliaca communis. Die {ibrigen Patienten erhielten eine Anastomose auf die Arteria iliaca externa
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oder interna. Im Chi-Quadrat Test nach Pearson (p=0,972) und im Fisher exact Test konnte kein Einfluss auf
die Transplantatiiberlebenszeit ermittelt werden (p=0,884). Das Balkendiagramm zeigt das ausgewogene

Verhiltnis der beiden Kohorten.
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Abbildung 16: Balkendiagramm Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

communis

In der Kaplan-Meier Untersuchung zeigte sich eine nahezu vollstindige Kongruenz der Kurvenverldufe bis 3,5
Jahre postoperativ. Danach zeigt sich ein leichter Uberlebensnachteil fiir die Arteria iliaca communis Gruppe
mit einer Wahrscheinlichkeit von 67% im 5. Jahr gegeniiber 77% in der Kontrollgruppe. Es konnten jedoch
keine signifikanten Unterschiede im Chi-Quadrat Test nach Pearson gezeigt werden (p= 0,604).

Die multivariate Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 1,11; KI:
0,65-1,87; p = 0,692) zeigte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria

iliaca communis

4.2.7.2 Arteria renalis auf Arteria iliaca externa

Anastomose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Arteria iliaca externa 227 (49) 178 (78.,4) 49 (21,6)
Ubrige 237 (51) 209 (88,2) 28 (11,8)

Tabelle 16: Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca externa

Von den erfassten 464 Fillen erhielten mit 227 etwa die Halfte (49%) der Patienten den arteriellen Anschluss

auf die Arteria iliaca externa. Die iibrigen Patienten erhielten eine Anastomose auf die Arteria iliaca communis

oder interna. Im Chi-Quadrat Test nach Pearson konnte ein signifikant hoheres Transplantatversagen bei den

Anastomosen auf die Arteria iliaca externa (21,6%) im Vergleich zu den iibrigen Anastomose-Techniken

(11,8%; p < 0,001) ermittelt werden. Das Balkendiagramm veranschaulicht dieses Verhéltnis.
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Abbildung 18: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

externa

In der Kaplan-Meier Untersuchung =zeigte sich eine anhaltend schlechtere Transplantat-
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten mit einer Anastomose an der Arteria iliaca externa. Nach dem
1. Jahr liegt die Differenz bei 89% zu 94% und nach 5 Jahren deutliche 69% zu 82%. Es konnten signifikante
Unterschiede im Chi-Quadrat Test nach Pearson (p= 0,008) und im log-rank Test (p= 0,0082) gezeigt werden.

Die multivariate Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 1,64; KI:
1,01-2,65; p = 0,043) konnte ebenfalls einen signifikanten Einfluss zeigen.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiéingigkeit von Arteria renalis auf Arteria

iliaca externa

4.2.7.3 Arteria renalis auf Arteria iliaca interna
Anastomose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Arteria iliaca interna 128 119 (93) 9(7)
Ubrige 336 268 (79,8) 68 (20,2)

Tabelle 17: Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca interna

Von den erfassten 464 Fillen erhielten mit 128 etwa ein Viertel (27,6%) der Patienten den arteriellen Anschluss

auf die Arteria iliaca interna. Die {ibrigen Patienten erhielten eine Anastomose auf die Arteria iliaca communis

oder externa. Im Chi-Quadrat Test nach Pearson (p= 0,001) und im Fisher exact Test konnte ein signifikant

postiver Einfluss auf die Transplantatiiberlebenszeit ermittelt werden (93% vs. 79,8%; p<0,001). Das

Balkendiagramm veranschaulicht dieses Verhiltnis.
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Abbildung 20: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

interna

In der Kaplan-Meier Untersuchung zeigte sich eine anhaltend bessere  Transplantat-
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten mit einer Anastomose an der Arteria iliaca interna. Nach dem
1. Jahr liegt die Differenz bei 96% zu 89% und nach 5 Jahren deutliche 93% zu 69%. Es konnten signifikanten
Unterschiede im Chi-Quadrat Test nach Pearson (p< 0,001) und im log-rank Test (p< 0,001) gezeigt werden.

Die multivariate Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 0,36; KI:
0,176-0,744; p= 0,0057) konnte ebenfalls einen signifikanten Einfluss zeigen.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria

iliaca interna

4.2.8 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von der Arterien-Anastomose

4.2.8.1 Arteria renalis auf Arteria iliaca communis

Anastomose Anzahl Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
Arteria iliaca communis | 116 106 (91,4) 10 (8,6)
Ubrige 375 344 (91,7) 31 (8,3)

Tabelle 18: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca communis

Bei den 21,6 % der Patienten, die eine Anastomose auf die Art. iliaca comm. erhielten, konnte wie auch bei der

Analyse zum Transplantatiiberleben trotz leicht divergierenden Kurvenverldufen in der Kaplan-Meier Kurve

(Abb. 28) nach 4 Jahren zu Ungunsten der Art. iliaca comm.-Gruppe kein signifikanter Einfluss gezeigt werden.

Im Chi-Quadrat Test nach Pearson (p = 1) und im Fisher exact Test konnte kein Einfluss auf die

Patienteniiberlebenszeit ermittelt werden (p = 0,85). Das Balkendiagramm zeigt auch hier das ausgewogene

Verhiltnis der beiden Kohorten.
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Abbildung 22: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

communis
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

communis
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4.2.8.2 Arteria renalis auf Arteria iliaca externa

Anastomose Anzahl Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
Arteria iliaca externa 243 214 (88) 29 (12)
Ubrige 247 235 (95) 12 (5)

Tabelle 19: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca externa

Die am haufigsten verwendete arterielle Anastomose erfolgte auf die Art. iliaca externa mit knapp tiber 49%.

Im Chi-Quadrat- (p= 0,007) und Fisher-exact Test (p= 0,005) mit einer odds ratio von 2,65 konnte eine

signifikant schlechtere Patienten-Uberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden.
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Abbildung 24: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

externa

Bestitigt wurden diese Ergebnisse in der Kaplan-Meier-Analyse mit konstant schlechterem Kurvenverlauf fiir

die Arteria iliaca externa Gruppe. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt hier nach 3 Jahren bei 89% zu 96%

und verschlechtert sich nach 5 Jahren zu 84% gegeniiber 92,5% in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

externa

Die multivariate Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 1,96; KI:
0,98-3,91; p= 0,056) konnte hier einen Trend, aber keinen signifikanten FEinfluss zeigen. In der
Einzelbetrachtung von Geschlecht (HR: 0,66; KI: 0,35-1,27; p = 0,21) und Alter (HR: 1,03; KI: 1,00-1,06; p =
0,015) ist leidglich beim Alter ein signifikanter Zusammenhang zu verkiirztem Empfangeriiberleben zu

erkennen.

4.2.8.3 Arteria renalis auf Arteria iliaca interna

Anastomose Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Arteria iliaca interna 133 131 (98.5) 2(1,5)
Ubrige 357 318 (89) 39 (11)

Tabelle 20: Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca interna

Wie auch bei den Ergebnissen zum Transplantatiiberleben zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit der arteriellen
Anastomose auf die Arteria iliaca interna (4,9%) gegeniiber der Arteria iliaca communis oder externa (11%).
Im Chi Qudrat Test nach Pearson (p= 0,0015) und Fisher-exact-Test (p<0,001) zeigt sich statistische

Signifikanz. Das Balkendiagramm verdeutlicht den Einfluss.
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Abbildung 26: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

interna

In der Kaplan-Meier-Analyse wird der Uberlebensvorteil fiir die Arteria iliaca interna Gruppe mit konstant 99%
auch nach 5 Jahren, im Gegensatz zu 90% nach 3 Jahren und 84% nach 5 Jahren fiir die Kontrollgruppe bestétigt.
Die multivariate Cox Regressions Analyse bei Adjustierung von Empfangergeschlecht und Alter (HR: 0,17; KI:
0,04-0,71; p = 0,016) zeigt ebenfalls den signifikanten Einfluss der Anastomose.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Arteria renalis auf Arteria iliaca

interna
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4.2.9 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von der OP-Zeit

Die mediane Operationsdauer betrug im Beobachtungszeitraum 136 Minuten. Die 57 Félle mit
Transplantatversagen hatten eine minimal langere Operationszeit mit durchschnittlich 144 Minuten gegeniiber
136 Minuten bei den 330 Fillen mit Transplantatiiberleben. Im MWU-Test konnte somit keine signifikante
Differenz gezeigt werden (p = 0,1895).

In der multivariaten Analyse nach Cox konnte unter Beriicksichtigung der Transplantatiiberlebenszeiten und
Adjustierung nach Empfangergeschlecht ebenfalls keine signifikante Differenz gezeigt werden (HR: 1,0; KI:
0,99-1,03; p=0,316).
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Abbildung 28: Boxplots und ROC Kurve zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von der OP-Zeit

4.2.10 Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von der OP-Zeit

Die Operationsdauer der zum Ende des Beobachtungszeitraums lebenden 380 Patienten betrug im Median 136
Minuten, gegeniiber 150 Minuten im Median bei den verstorbenen Patienten. Im MWU Test konnte entgegen
der Ergebnisse bzgl. Transplantatiiberleben ein signifikanter Einfluss der Operationsdauer auf das
Patienteniiberleben ermittelt werden (p = 0,033). Im ROC Test ergab sich die hochste Trennschéarfe bei 149

Minuten.
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In der multivariaten Analyse nach Cox konnte unter Beriicksichtigung der Patienteniiberlebenszeiten und
Adjustierung nach Empfangergeschlecht keine signifikante Differenz gezeigt werden (HR: 1,0; KI: 0,99-1,02;
p=0,129).
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Abbildung 29: Boxplots und ROC Kurve zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit von der OP Zeit

4.2.11 Tranplantatiiberleben in Abhiingigkeit des Reperfusionsflusses

Reperfusionsfluss Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
normal 382 325(85) 57 (15)
vermindert 49 36 (73,5) 13 (26,5)

Tabelle 21: Tranplantatiiberleben in Abhéingigkeit des Reperfusionsflusses

Die klinische intraoperative Beobachtung eines verminderten Reperfusionsflusses senkt in der betroffenen
Gruppe die Quote des Tranplantatiiberlebens auf 73,5% gegeniiber der Gruppe mit einem normalen

Reperfusionsfluss, die eine Quote von 85% Transplantatiiberleben aufweist.



47

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson als auch im Fisher-Exact-Test zeigt sich allerdings keine statistische

Signifikanz (p = 0,061). Die Verteilung ist im folgenden Balkendiagramm dargestellt.
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Abbildung 30: Balkendiagramm zu Tranplantatiiberleben in Abhéngigkeit des Reperfusionsflusses

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich nach beginnend stabilen Kurvenverldufen ein deutlicher
Uberlebensvorteil nach 4 -5 Jahren fiir die Gruppe mit normalem Reperfusionsfluss (78%) gegeniiber der
Gruppe mit vermindertem Reperfusionsfluss (53%). Im Chi-Quadrat-Test konnte ein signifikanter Unterschied

in der Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden (p = 0,0035).
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zu Tranplantatiiberleben in Abhéngigkeit des Reperfusionsflusses

In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse kann nach Adjustierung von Alter und Geschlecht ein
signifikanter Vorteil in den Transplantatiiberlebenszeiten fiir die Gruppe mit normalem Reperfusionsfluss

gezeigt werden (HR: 2,25; KI: 1,22-4,16; p = 0,0094).

4.2.12 Patienteniiberleben in Abhéingigkeit des Reperfusionsflusses

Reperfusionsfluss Anzahl Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
normal 405 368 (90,9) 37(9,1)
vermindert 51 47 (92,2) 4(7,8)

Tabelle 22: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit des Reperfusionsflusses

Entgegen den Werten aus der Betrachtung des Transplantatiiberleben zeigt sich fiir das Patienteniiberleben kein

statistisch signifikanter Unterschied in Abhangigkeit des Reperfusionsflusses.
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In der Kaplan-Meier-Analyse zeigen sich die stabilen Kurvenverliufe ohne deutlichen Uberlebensvorteil fiir die

Gruppe mit normalem Reperfusionsfluss gegeniiber der Gruppe mit vermindertem Reperfusionsfluss. Im Chi-

Quadrat-Test konnte kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden (p =

0,902).

Auch in der Regressionsanalyse nach Cox war in der multivariaten Analyse bei Adjustierung nach Alter und

Geschlecht (HR: 1,07; KI: 0,36-2,85; p = 0,989) kein signifikanter Einfluss des Reperfusionsflusses auf die

Patiententiberlebenszeit festzustellen.

4.3 Postoperative Faktoren

4.3.1 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Re-Laparotomie

Re-Laparotomie Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen (%)
Nein 298 255 (85,6) 43 (14,4)
Ja 100 70 (70) 30 (30)

Tabelle 23: Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Re-Laparotomie
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Indikation Fille (n=)
Lymphozele / Fensterung 21
Urolog. Revision / Anastomose / Ureterschiene 18
Hamatomausraumung / Blutstillung 16
Narben-/Bauchdeckenrevision/Netzeinlage 10
Debridement / Wundheilungsstérung / Abszess 6
Tx Lagekorrektur 5
Exploration 5
Adhisiolyse / Ileus 5
Sonstige 5
Gefdf-Anastomosen-Revision 4
Explantation CAPD_Katheter 3
Cholecystektomie 2
Gesamt 100

Tabelle 24: Indikationen zur Re-Laparotomie

Die Wahrscheinlichkeit ein Transplantatversagen zu erleiden ist nach einer notwendigen / erfolgten Re-
Laparotomie mit 30 % etwa doppelt so hoch wie nach komplikationslosem Verlauf (14,4%). Im Chi-Quadrat-

Test nach Pearson (p < 0,001) konnte der signifikante pradiktive Wert einer Re-Laparotomie gezeigt werden.
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Abbildung 33: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Re-Laparotomie

Das Transplantatiiberleben zeigt in der Kaplan-Meier-Analyse bereits zu Beginn den deutlichen Nachteil in der
Gruppe von Patienten mit Re-Laparotomie (79% zu 95%), der sich auch iiber den Beobachtungszeitraum von 5
Jahren nicht egalisiert. Hier besteht eine Transplantatiiberleben-Wahrscheinlichkeit ohne erfolgte Re-
Laparotomie von knapp 80%, wohingegen die Uberlebens-Wahrscheinlichkeit des Transplantates nach
notwendiger Re-Laparotomie nur noch bei 63% liegt. In Pearson's Chi-Quadrat-Test ergab sich ein signifikanter

Unterschied in der Uberlebens-Wahrscheinlichkeit der Transplantate (p < 0,001).
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Re-Laparotomie

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse nach Alter und Geschlecht adjustiert (HR: 2,62; KI: 1,63-4,18; p <
0,001) zeigt einen signifikanten Zusammenhang einer Re-Laparatomie mit dem Transplantatiiberleben. Hierbei

nimmt weniger das Geschlecht (HR: 0,65; KI: 0,4-1,0; p = 0,087) als das Alter einen signifikanten Einfluss

| |
2 3

Feit (Jahre)

(HR: 1,02; KI: 0,98-1,00; p = 0,033).

4.3.2 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer Re-Laparotomie

Re-Laparotomie Anzahl Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
Nein 313 289 (92,3) 24 (7,7)
Ja 109 96 (88,1) 13 (11,9)

Tabelle 25: Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Re-Laparotomie

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach erfolgter Re-Laparotomie liegt nach 3 Jahren bei etwa 90% im
Vergleich zu 93% in der Kontrollgruppe. Im Gegensatz zum Transplantatiiberleben zeigt sich somit in der

Analyse in Bezug auf das Patienteniiberleben im Chi-Quadrat- (p= 0,247) kein signifikanter Nachteil. Die

Kaplan-Meier-Analyse bestitigt diese Zahlen.
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéingigkeit einer Re-Laparotomie

Auch in der multivariaten Cox Regressionsanalyse, nach Alter und Geschlecht adjustiert (HR: 1,73; KI: 0,88-
3,41; p = 0,11), zeigt sich bei deutlich erh6htem Risiko (HR: 1,73) jedoch kein signifikanter Zusammenhang

einer Re-Laparotomie mit dem Patienteniiberleben.

4.3.3 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit von einer Nachblutung

Nachblutung Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen (%)
Nein 373 304 (81,5) 69 (18,5)
Ja 23 18 (78,3) 5Q21,7)

Tabelle 26: Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit von einer Nachblutung

Bei einer Wahrscheinlichkeit von 21,7% fiir ein Transplantatversagen im Falle einer Nachblutung gegeniiber
18,5% ohne Auftreten einer Nachblutung ergab sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,912) und im
Fisher-Exact-Test (p = 0,78) kein signifikanter Nachteil fiir die Patienten, die eine Nachblutung erlitten.

Das ausgeglichene Verhéltnis beider Gruppen im Vergleich von Transplantatiiberleben und -versagen ist

deutlich im folgenden Balkendiagramm zu erkennen.
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Abbildung 36: Balkendiagramm zum Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Nachblutung

In der Beurteilung der Transplantatiiberlebenszeiten zeigt sich in der Kaplan-Meier-Analyse ein deutlicher
Abfall der Kurve bei 3,5 Jahren postop. in der Gruppe der Nachblutungen. Es zeigt sich nur eine
Transplantatiiberlebens-Wahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von 51% gegeniiber 76% in der Gruppe, die keine
Nachblutungen erlitten haben. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich der Unterschied der

Transplantatiiberlebens-Wahrscheinlichkeiten dennoch als nicht signifikant (p = 0,552).

In der multivariaten Cox-Regression-Analyse bei Adjustierung von Empfangeralter und —geschlecht (HR: 1,40;
KI: 0,56-3,52; p = 0,47) zeigte sich keine signifikante Differenz der Transplantatiiberlebensdauer im Vergleich
der beiden Gruppen.
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Nachblutung

4.3.4 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von einer Nachblutung

Nachblutung Anzahl Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod (%)
Nein 397 361 (91) 36 (9)
Ja 23 22 (95,6) 14,4

Tabelle 27: Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von einer Nachblutung

Von den 23 Patienten mit einer postoperativen Nachblutung, ist lediglich einer verstoben, sodass bei einer
Wabhrscheinlichkeit von 4,4% die Analyse wie bereits zum Transplantatiiberleben hier keine signifikanten
Nachteile in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeigen konnte (Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,69),
Fisher-Exact-Test (p = 0,71). Die Kaplan-Meier-Analyse und die Cox-Regressionsanalyse blieben ebenfalls

ohne Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs.
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4.3.5 Tranplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Lymphozele

Lymphozele Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Ja 51 37 (72,5) 14 (27,5)
Nein 347 287 (82,7) 60 (17,3)

Tabelle 28: Tranplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Lymphozele

Im erfassten Patientengut wurde in 12,8% der Fille eine Lymphozele diagnostiziert. Bei einem Tx Uberleben
von 82,7% in der nicht von einer Lymphozele betroffenen Gruppe gegeniiber 72% in der betroffenen Gruppe,
am Ende des Beobachtungszeitraumes, lésst sich ein deutlicher negativer Einfluss durch eine Lymphozele
ableiten. Dennoch ergab sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearson trotz 10%iger Differenz kein signifikanter
Nachteil fiir die von einer Lymphozele betroffenen Gruppe (p = 0,122). Das Verhiltnis beider Gruppen im

Vergleich von Transplantatiiberleben und - versagen ist im folgenden Balkendiagramm dargestellt.
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Abbildung 38: Balkendiagramm zu Tranplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Lymphozele

In der Betrachtung der Transplantatiiberlebenszeiten mittels Kaplan-Meier-Analyse besteht bis zu 3 Jahren
postoperativ ein weitestgehend dhnlicher Kurvenverlauf. Danach zeigt sich eine Kurvenabsenkung der Gruppe,

die eine Lymphozele aufwies, auf eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 66% nach 5 Jahren gegeniiber 76%
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in der symptomfreien Gruppe. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich die Differenz dennoch als nicht

signifikant (p = 0,058).
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven zu Tranplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Lymphozele

In der multivariaten Analyse (Cox Regression) nach Adjustierung von Alter und Geschlecht (HR: 1,76; KI:
0,98-3,15; p = 0,058) konnte keine signifikant langere Transplantatiiberlebenszeit der Gruppe ohne Auftreten
einer Lymphozele gezeigt werden. Ein hoheres Alter wies hier alleinig einen negativen Einfluss auf das
Transplantatiiberleben auf (HR: 1,02; KI: 1,00-1,04; p = 0,036), wihrend das Geschlecht keinen Einfluss auf
die Transplantatiiberlebenszeit ausiibte (HR: 0,74; KI: 0,46-1,18; p = 0,20).

4.3.6 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer Lymphozele

Lymphozele Anzahl Pat-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Ja 54 50 (92,6) 4(7,4)
Nein 368 335 (91) 33(9)

Tabelle 29: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit einer Lymphozele
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Das Auftreten einer Lymphozele war bei 7,4% der Betroffenen mit einem vorzeitigen Todeszeitpunkt assoziiert.

Die Analyse mittels Chi Quadrat Test nach Pearson (p=0,9) und Fisher exact Test (p= 1) ergab keine statistische

Bedeutung.
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Lymphozele

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten waren auch in der Kaplan-Meier-Analyse iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum nahezu deckungsgleich mit Wahrscheinlichkeiten nach 3 Jahren von 92% ohne

aufgetretene Lymphozele, zu 91% mit aufgetretener Lymphozele.

4.3.7 Tranplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Gefillkomplikationen

Im Folgenden wird der generelle Einfluss einer postoperativen GefaBkomplikation auf Transplantat- und
Empfangeriiberleben dargestellt. Hierunter sind im Wesentlichen die arteriellen und vendésen Thrombosen, ein

seltenes GefaB3-Kinking und eine Nachblutung / Himatombildung aus der Anastomose zusammengefasst.

Die nominell relevanten Komplikationen werden im Nachgang einzeln abgehandelt.



Gefallkomplikation Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Ja 35(12,2) 22 (62,9) 13 (37,1)
Nein 253 (87,8) 220 (87) 33 (13)

Tabelle 30: Tranplantatiiberleben in Abhiingigkeit von Gefillkomplikationen
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Das Auftreten einer postoperativen Gefalkomplikation zeigte in der betroffenen Gruppe eine fast vierfach

erhohte relative Haufigkeit flir ein Transplantatversagen (0,59) gegeniiber der komplikationsfreien Gruppe

(0,15). Im Chi-Quadrat-Test (p < 0,001) konnte ein signifikanter Unterschied des Transplantatiiberlebens

nachgewiesen werden.

Die Verteilung der Gruppen sind auf dem folgenden Balkendiagramm dargestellt.

Haufigkeit (%)

Abbildung 41: Balkendiagramm zu Tranplantatiiberleben in Abhéngigkeit von Gefiflkomplikationen
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In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich bereits initial der eklatante Unterschied im Kurvenverlauf, der eine

Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit nach dem ersten Jahr von 95% fiir die Gruppe ohne Komplikationen

und deutliche schlechtere 66% fiir die Gruppe, die eine GefaBkomplikation erlitt. Auch nach 5 Jahren zeigen

sich hier weiter deutliche Uberlebensvorteile von 78% zu 58%. Im Chi-Quadrat-Test konnte ein signifikanter

Unterschied in der Transplantatiiberlebens-Wahrscheinlichkeit gezeigt werden (p<0,001).
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven zu Tranplantatiiberleben in Abhéingigkeit von Gefidfikomplikationen

Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht einen
signifikanten Unterschied in den Transplantatiiberlebenszeiten (HR: 4,12; KI: 2,12-7,97; p <0,001). Hier ist das
Alter wiederholt von negativen Einfluss (HR: 1,02; KI: 1,00-1,05; p = 0,049); das Geschlecht zeigte keine
Signifikanz (HR: 0,75; KI: 0,41-1,36; p = 0,34).

4.3.8 Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von Gefillkomplikationen

Gefalikompl. Anzahl Pat-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Ja 38 34 (88,2) 4(11,8)
Nein 272 253 (93) 19 (7)

Tabelle 31: Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von Gefidllkomplikationen

Entgegen der deutlichen Unterschiede der beiden Gruppen bzgl. des Transplantatiiberlebens zeigen sich beim
Patienteniiberleben nur kleine Unterschiede mit 11,8% verstorbener Patienten gegeniiber 7% in der
Kontrollgruppe. Im Chi-Quadrat-Test (p= 0,65) und im Fisher-Exact-Test (p= 0,5) zeigte sich der Unterschied

als nicht signifikant. Im Balkendiagramm verdeutlicht sich diese Tatsache.
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Abbildung 43: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit von Gefiflkomplikationen

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt einen minimalen Unterschied. Es konnten hier ebenfalls keine signifikanten
Uberlebensnachteile fiir die Patienten nach erlittener GefiBkomplikation errechnet werden, bei 98% zu 92%
nach einem Jahr und 88% zu 84% nach 5 Jahren zugunsten der Kontrollgruppe (log rank, p= 0,45). Die
multivariate Regressionsanalyse nach Cox zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht ebenfalls keine

Signifikanz (p=0,34).
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit von Gefidfilkomplikationen
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Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte sich nach Adjustierung von Alter und Geschlecht kein

signifikanter Unterschied in den Empfangeriiberlebenszeiten (HR: 1,71; KI: 0,57-5,18; p < 0,34).

4.3.9 Tranplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Arterienthrombose

Thrombose Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Ja 4 0(0) 4(100)
Nein 393 323 (82,2) 70 (17,8)

Tabelle 32: Tranplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Arterienthrombose

Das postoperative Auftreten einer Nierenarterien-Thrombose hatte immer ein Transplantatversagen zur Folge,

gegeniiber einer Wahrscheinlichkeit von 17,8 %, ohne eine Arterienthrombose ein Transplantatversagen zu

erleiden. Im Chi-Quadrat-Test (p < 0,001) und im Fisher-Exact-Test (p = 0,001) konnte ein signifikanter

Zusammenhang gezeigt werden.
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Abbildung 45: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Arterienthrombose
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Jahr 92% und nach dem 5 Jahr immer noch 72 %, wohingegen samtliche Transplantate mit Arterienthrombose

aufgegeben werden mussten ( log-rank test, p<0,001).
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Arterienthrombose

Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht einen

signifikanten Unterschied in den Transplantatiiberlebenszeiten (HR: 143,7; KI: 38,41-537,63; p < 0,001).

4.3.10 Patienteniiberleben in Abhéingigkeit einer Arterienthrombose

Thrombose Anzahl Pat-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Ja 5 4 (80) 1(20)
Nein 416 380 (91,4) 36 (8,6)

Tabelle 33: Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Arterienthrombose

Rein deskriptiv ldsst sich ein Nachteil in der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten nach

Nierenarterienthrombose zeigen, nur noch 80% gegeniiber 92% nach 1 Jahr (siehe Kaplan-Meier-Kurve). Bei
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einer geringen Fallzahl (n = 5) und nur einem vorzeitig gestorbenen Patienten ldsst sich hier jedoch keine

statistisch verwertbare Aussage ableiten.
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Abbildung 47: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer Arterienthrombose
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Arterienthrombose

Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht keinen

signifikanten Unterschied in den Empfangeriiberlebenszeiten (HR: 4,15; KI: 0,55-31,52; p <0,17).
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4.3.11 Tranplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Venenthrombose

Thrombose Anzahl Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Ja 9 4 (44,4) 5(55,6)
Nein 387 318 (82,2) 69 (17,8)

Tabelle 34: Tranplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Venenthrombose

Das postoperative Auftreten einer Nierenvenen-Thrombose hatte mit 55,6% gegeniiber 17,8% bei der Gruppe
ohne Ereignis eine deutlich hdhere Wahrscheinlichkeit fiir ein Transplantatversagen von Beginn an bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums. Im Chi-Quadrat-Test (p = 0,015) und im Fisher-Exact-Test (p = 0,014)

konnte ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.
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Abbildung 49: Balkendiagramm zu Tranplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Venenthrombose

In der weiterfiihrenden Betrachtung mittels Kaplan-Meier-Analyse konnte eine deutliche bessere
Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe ohne Nierenvenenthrombose bestdtigen. Nach dem
ersten Jahr 91% gegeniiber 44% in der Gruppe welche eine Nierenvenenthrombose erlitt. Aufgrund der meist
fatalen Folgen fiir das Transplantat ist bereits nach dem ersten Jahr nur noch ein Transplantat mit stattgehabter
Venenthrombose in Funktion gewesen; daher liegen keine Beobachtungen nach 5 Jahren vor, die in die

Berechnung einfliefen konnten. Der Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 5,97¢-06).
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Venenthrombose

Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht einen
signifikanten Unterschied in den Transplantatiiberlebenszeiten (HR: 8,57; KI: 3,29-22,29; p < 0,001). Hier ist
das Alter in der Einzelbetrachtung von negativem Einfluss (HR: 1,02; KI: 1,00-1,04; p = 0,026); das Geschlecht
zeigte keine Signifikanz (HR: 0,64; KI: 0,39-1,04; p = 0,07).

4.3.12 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer Venenthrombose

Thrombose Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Ja 10 (2,4) 8(2,1) 2(5,4)
Nein 410 (97,6) 375 (97,9) 35 (94,6)

Tabelle 35: Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Venenthrombose

Die nominellen Werte von 20% friihzeitig verstorbenen Patienten in der Gruppe mit Nierenvenenthrombose im
Vergleich zu 8,5% verstorbenen in der Kontrollgruppe sind bei hoher Transplantatverlustrate nach einer
Nierenvenenthrombose (siche 4.3.1.3) einleuchtend: bei der geringen Fallzahl (n= 10) lassen sich jedoch im Chi

Quadrat (p= 0,48) und Fisher exact Test (p= 0,22) keine Signifikanz ableiten.
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Abbildung 51: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer Venenthrombose

Die einzigen beiden nach Transplantation verstorbenen Patienten der Nierenvenenthrombose-Gruppe
reduzieren das Uberleben auf 80% Wahrscheinlichkeit innerhalb des ersten Jahren, wihrend die Todesfille der
Kontrollgruppe die Uberlebenswahrscheinlichkeit nur auf 93% reduzieren. Die Kaplan-Meier-Kurve gibt diese

Entwicklung gut wieder, kann aber ebenfalls keine Signifikanz zeigen (log-rank p=0,137) .
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Venenthrombose
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Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht keinen

signifikanten Unterschied in den Empfangeriiberlebenszeiten (HR: 4,01; KI: 0,94-17,69; p < 0,059).

4.3.13 Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Arterienstenose

Arterienstenose Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Ja 5(1,3) 3 (60) 2 (40)
Nein 391 (98,7) 320 (81,8) 71 (18,2)

Tabelle 36: Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer Arterienstenose

Im Beobachtungszeitraum erlitten 5 Patienten eine Nierenarterienstenose, von denen nur 3 erfolgreich behandelt
werden konnten. Bei 2 Patienten musste das Transplantat aufgegeben werden, was in der kleinen Kohorte eine
Verlustrate von 40% nach Nierenarterienstenose bedeutet. Die statistische Aussagekraft ist jedoch nicht

verwertbar (p= 0,5). Das Balkendiagramm ist ebenfalls aufgrund der Fallzahlen triigerisch.
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Abbildung 53: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer Arterienstenose

Die Kaplan-Meier-Kurve der betroffenen Patienten stiirzt innerhalb des ersten Jahres bei frith-postoperativem
Ereignis steil ab, was eine Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit von nur 60% gegeniiber 91% in der
Kontrollgruppe bedeutet, und bleibt tiber den Beobachtungszeitraum auf diesem Plateau. Der log-rank Test mit

einem p = 0,068 zeigte die mangelnde Signifikanz, was sicher der geringen Fallzahl geschuldet ist.
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer Arterienstenose
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Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied in den Transplantatiiberlebenszeiten (HR: 3,56; KI: 0,86-14,72; p <0,079).

4.3.14 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer Arterienstenose

Arterienstenose Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Ja 7(1,7) 6 (85,7) 1(14,3)
Nein 413 (98,3) 378 (91,5) 35 (8.,5)

Tabelle 37: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit einer Arterienstenose

In Bezug auf das Patienteniiberleben konnten sieben Fille in die Untersuchung eingeschlossen werden, von

denen ein Patient innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstarb. Diese Fallbeobachtung reicht fiir eine

statistische Relevanz nicht aus. Bei einem p= 0,47 im Chi-Quadrat Test ist entsprechend keine Signifikanz zu

sehen.



70

O dberieot
B versiomen

&0
|

Haufghei (%)

] - .

kzine Arterienstenoss Arterienstenocse

Abbildung 55: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Arterienstenose

Das Balkendiagramm und die Kaplan-Meier-Kurven lassen keine Riickschliisse auf verkiirztes
Patienteniiberleben zu. Bei einem Todesfall innerhalb des frithen postoperativen Beobachtungszeitraumes sinkt
die nominelle Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 86% und bleibt - wie schon bei der Untersuchung zum
Transplantatiiberleben - auf diesem Plateau. Die Kontrollgruppe ohne Arterienstenose hat einen sanft
abfallenden Kurvenverlauf mit Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 97% nach einem und 89% nach fiinf

Jahren. Eine statistische Signifikanz kann hier nicht gezeigt werden (log-rank Test, p=0,45).
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer Arterienstenose
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Die multivariate Cox-Regressions-Analyse zeigte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied in den Empfangeriiberlebenszeiten (HR: 1,92; KI: 0,26-14,21; p < 0,52).

4.3.15 Transplantatiiberleben in Abhiingigkeit einer postop. Wundinfektion

Wundinfektion Anzahl (%) Tx-Uberleben (%) Tx-Versagen(%)
Ja 5(1,3) 4 (80) 1(20)
Nein 391 (98,7) 318 (81,3) 73 (18,7)

Tabelle 38: Transplantatiiberleben in Abhéingigkeit einer postop. Wundinfektion

Das Auftreten einer postoperativen, revisionspflichtigen Wundinfektion zeigte im Rahmen der geringen
Privalenz keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines Transplantatversagens. Im Chi-Quadrat-Test (p=1)
und im Fisher-Exact-Test (p=1) konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Das vorliegende

Balkendiagramm zeigt die Kongruenz der beiden Kollektive.
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Abbildung 57: Balkendiagramm zu Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer revisionspflichtigen

Wundinfektion

Die weiterfiihrende Betrachtung mittels Kaplan-Meier-Analyse zeigte in den ersten vier Jahren eine leicht

hohere Transplantatiiberleben-Wahrscheinlichkeit in der Gruppe ohne Wundinfektion. Die Werte gleichen sich
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nach dem dritten Jahr auf knapp 80% Uberlebenswahrscheinlichkeit an. Der Chi-Quadrat-Test zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,58).
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurven zu Transplantatiiberleben in Abhéngigkeit einer postop. Wundinfektion

In der multivariaten Analyse nach Cox konnte nach Adjustierung von Alter und Geschlecht (HR: 1,87; KI: 0,26-
13,54; p = 0,54) ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.

4.3.16 Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer postop. Wundinfektion

Wundinfektion Anzahl (%) Pat.-Uberleben (%) Pat.-Tod(%)
Ja 6(1,4) 5(83,4) 1(16,6)
Nein 414 (98,6) 378 (91,3) 36 (8,7)

Tabelle 39: Patienteniiberleben in Abhéingigkeit einer postop. Wundinfektion

Aufgrund der sehr geringen Fallzahl von sechs revisionspflichtigen postoperativen Wundinfektionen ist trotz
doppelt so hohem Prozentsatz an Verstorbenen (16,6% vs. 8,7%) keine signifikante Beeinflussung auf das

Patienteniiberleben abzuleiten (Chi Quadrat Test p= 1, Fisher exact Test p= 0,43).
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Abbildung 59: Balkendiagramm zu Patienteniiberleben in Abhiingigkeit einer postop. Wundinfektion

Innerhalb der Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich, dass nach dem einzigen Todesfall in der Wundinfektionsgruppe,
der sich zudem erst nach iiber zwei Jahren postoperativ ereignete, sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf

80% reduziert, dies aber selbstverstiandlich nicht reprisentativ ist. Die Kurvenanalyse verdeutlicht dies.
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurven zu Patienteniiberleben in Abhéngigkeit einer postop. Wundinfektion
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5 Diskussion

Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, die Auswirkung von peri- und postoperativen Einfliissen auf den
Organtransplantationserfolg zu beurteilen. Somit soll der Problematik begegnet werden, dass bei steigendem
Bedarf an Organen fiir eine Transplantation und sinkenden Spenderzahlen [24] eine zunehmende
Organknappheit entsteht. Zudem werden durch Komplikationen die Morbiditét, Hospitalisierung und die Kosten
erhoht [70-72]. Durch das Erkennen von entscheidenden StorgroBen im Transplantationsprozess kann iiber eine
Sensibilisierung und konsequente Bemiihung der Vermeidung eben dieser Storgrofien langfristig das knappe
Organangebot durch eine Prozessoptimierung optimal ausgenutzt werden. Untersucht wurden in dieser Arbeit
vor allem die operativen Komponenten und Komplikationsmdoglichkeiten des Transplantationsprozesses. Im
Einzelnen sind dies: Transplantat- und Empfangeriiberleben in Abhédngigkeit von der OP-Zeit,
Anastomosenzeit, der Ureter-/ Nierenvenen-/ Nierenarterien-Anastomose, des Reperfusionsflusses, einer Re-
Laparotomie, von postoperativer Nachblutung, einer postop. Harnleiterinsuffizienz, einer postoperativen
Lymphozele, einer postop. Nierenarterien-/ Nierenvenen-Thrombose und einer postop. Wundinfektion. Im
Rahmen einer Arbeitsgruppe sind aus dem gleichen Patientenkollektiv (515 Pat.) weitere Analysen im Rahmen
von Dissertationsschriften durchgefiihrt worden. Die Analysen der nicht-immunologischen Empféngerfaktoren
[65], der alloantigen-abhdngigen Risikofaktoren [52] und der nichtimmunologischen Spenderfaktoren [66]

wurden bereits veroffentlicht.

Die gefundenen signifikanten Einflussfaktoren auf Transplantat- oder Patienteniiberleben dieser o.g. Analysen
sind Empfinger-Alter und Geschlecht, eine kardiale Vorerkrankung, Arteriosklerose, Dialysedauer und
Glomerulonephritis [65], kalte Ischdmiezeit, die Peak-PRA (praformierte Antikorper), drei Mismatches in der
HLA-DR Subanalyse [52], die Geschlechterkombination ménnlicher Empfinger / weibliche Spenderin
(EmSw), Anoxie als Spendertodesursache sowie Spenderalter [66]. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in der
multivariaten Analyse nicht um die o.g. Faktoren adjustiert, sodass eine mogliche Beeinflussung nicht

ausgeschlossen werden kann.

5.1 Anastomosenzeit

Die Anastomosenzeit zeigt in aktuellen, teils sehr grolen Studien mit Fallzahlen > 130.000 Patienten eine
signifikante Abhéngigkeit in Bezug auf das Transplantat- und Patienteniiberleben, v.a. bei Spendern nach
Kreislaufversagen [73-76]. Der Pathomechanismus von Ischdmie oder Minderperfusion im Allgemeinen ist gut
beschrieben [77] und fiithrt kontinuierlich zu einer Verschlechterung der glomeruldren Integritdt und
Funktionsfahigkeit. Die hieraus resultierende Verminderung der Organfunktion, initial als delayed graft function

bezeichnet, oder langfristig das Transplantatversagen, sind also proportional an die Dauer der
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Minderdurchblutung wahrend des Transplantationsvorganges gekniipft. Wie schon fiir die Dauer der kalten
Ischdmiezeit beschrieben [78], stellt die warme Ischdmie, oder auch Anastomosenzeit, eine signifikante
Einflussgrofe fiir den Therapieerfolg dar [73-76]. Gemessen wird hierbei die Dauer vom Zeitpunkt der
Entnahme aus der Kiihlung bis zur Freigabe der Anastomosen. Dieser Zeitraum ist durch optimale Vorbereitung
im OP Saal, sogenannte Back-Table-Priparation des Spenderorgans durch einen separaten Operateur und
Geschick des Operateurs bei der Erstellung der Anastomose beeinflussbar, unterliegt jedoch auch variablen
Storfaktoren wie Normvarianten in der Spenderanatomie mit multiplen Gefdflen, Arteriosklerose an Spender- /

Empfingergefidfien und Adipositas des Empfangers.

In dieser Arbeit zeigte sich in Bezug auf die Anastomosenzeit weder beim Transplantatiiberleben (p = 0,427)
noch beim Empfiangeriiberleben (p = 0,123 ) ein signifikanter Einfluss, was zum einen der sehr einheitlichen
Anastomosenzeit von 30 min. im Median in beiden Gruppen, mit sehr geringen Fallzahlen in den oberen und
unteren Quartilen, aber auch der verhéltnisméBig kleinen Kohorte von 515 Patienten im Vergleich zu o.g.

Untersuchungen mit >130.000 Patienten geschuldet sein kann.

5.2 Ureter-Anastomose

Die Patienten im Beobachtungszeitraum erhielten zu etwa 97% eine extravesikale Ureter-Anastomose nach
Lich-Gregoir [56]. Von den 3% der Kontrollgruppe mit intravesikaler Ureteranastomose nach Politano-
Leadbetter [57] zeigte nur ein Patient ein verkiirztes Transplantat- bzw. Gesamtiiberleben. Eine Aussage zur
Uberlegenheit der einen oder anderen Technik kann anhand dieser Daten nicht abgeleitet werden. Die
Untersuchung erfolgte nicht auf das Aufireten von urologischen Komplikationen oder chirurgischen
Interventionen hin adjustiert, Vergleichsarbeiten zeigen aber, dass trotz urologischer Komplikation das
Transplantat- und Patienteniiberleben nicht beeinflusst wird [79-83]. In der Literatur herrscht die weitldufige
Meinung beziiglich der Wahl der Ureter-Anastomosentechnik, dass keine Technik der Anderen eindeutig
tiberlegen ist [58-60]. Alberts et. al. konnten jedoch in einem groflen Review mit Metaanalyse einen Vorteil fiir
die Technik nach Lich-Gregoir ableiten. Hier sind die signifikant niedrigere Urinleckage und Hématurie zu
nennen, unabhingig von der Verwendung von Ureter-Stents [84]. Die klinische Realitdt an diesem Zentrum
zeigt das klare Favorisieren der deutlich atraumatischeren, extravesicalen Technik und wird durch diese

Ergebnisse gestiitzt.
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5.3 Venose-Anastomose

Untersuchungen der vendsen Anastomose sind rar, im Vergleich zur arteriellen [85]. Lediglich die Problematik
der verkiirzten Spendervene bei Verwendung der rechten Niere ist Gegenstand vieler Untersuchungen. Hier
stehen die Verwendung von Vena Cava Patch oder die Verldngerung durch gonadale Venen im Vordergrund. Die
Nierenvenenthrombose stellt trotz geringer Inzidenz eine schwere Komplikation dar, die fast immer zur
Transplantat-Nephrektomie fiihrt [86]. Die Wahl des Anschlussgefiles als moglicher Einflussfaktor auf das

Transplantat-/Empfingeriiberleben war die Uberlegung zu dieser Untersuchung.

Im untersuchten Patientengut konnte jedoch bei keiner der drei verwendeten Techniken der vendsen
Anastomose (Vena cava inferior 1,1%, iliaca communis 6,7%, iliaca externa 92,2%) ein signifikanter Einfluss

auf das Transplantat- oder Empfangeriiberleben gezeigt werden.

Auch wenn in der univariaten Untersuchung kein Einfluss abzuleiten ist, wire die multivariate Untersuchung
mit Adjustierung auf Verwendung eines Patches, Interponat-Verlangerung, rechte vs. linke Spenderniere und

Immunsuppression hier evtl. aussagekriftiger.

5.4 Arterielle Anastomose

Die meisten Untersuchungen zur GefdBBanastomose zielen auf anatomische Varianz hin (multiple
Spenderarterien) und weniger auf die eigentliche Wahl des Anschlussgeféfes. Dies wird in situ natiirlich von
der Qualitdt des Anschlussgefifies, also meist dem Vorhandensein von arteriosklerotischen Plaques und durch
die Lange bzw. den Querschnitt des Spendergefdfies bestimmt. Diese Arbeit stellt primdr die anatomische
Region in den Focus der Untersuchung um einen generellen Einfluss auf das Transplantat- respektive
Empfangeriiberleben abzuleiten. Es gibt gute Untersuchungen mit iiber 500 Patienten, die Gefa3thrombosen,
und folglich ein Transplantatversagen in Abhéangigkeit der Immunsuppression verglichen haben [87, 88], jedoch
wenige mit chirurgischen Einflussfaktoren [89, 90]. Die Ergebnisse dieser Arbeiten sind durchaus
widerspriichlich. Hwang et al. [90] haben in einer groBen retrospektiven Arbeit mit fast 1200 Patienten keinen
Unterschied bei der Verwendung von Art. iliaca interna vs. externa bei Transplantat- oder Patienteniiberleben
sehen konnen. Bessede et al. [89] wie auch Fechner et al. [72] wiederum sahen eine signifikant hohere Gefal3-
Komplikationsrate bei der Anastomose auf die Art. iliaca interna. Ein dreifach hoheres Risiko fiir das Auftreten
einer Nierenarterien-Stenose bei End-zu-End Anastomose auf die Art. iliaca interna geben Ayvazoglu et al an
[91]. Einen Uberlebensvorteil bei Anastomose auf die Art. iliaca communis wiederum sahen Ammi et al. in
ihrer Untersuchung [92]. Eine weitere Kontroverse bestand lange darin, ob die Verwendung einer End-zu-End
Anastomose auf die Art. iliaca interna das Risiko fiir erektile Dysfunktion erhdht, indem der Blutfluss zum Penis

reduziert wird. Diverse Untersuchungen konnten zeigen, dass der Effekt nicht so ausgeprdgt ist wie
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angenommen [93, 94]. Effektive End-zu-Seit Anastomosen auf die Art. iliaca interna sind ebenfalls beschrieben
[95]. Ein Dogma, die Art. iliaca externa als priméres Anschlussgefdll zu verwenden, kann also nicht abgeleitet

werden.

Die Ergebnisse unseres Patientenkollektivs zeigen interessanterweise ein signifikant schlechteres Transplantat-
und Patienteniiberleben (p= 0,007) bei der Verwendung der Art. iliaca externa. Die Art. iliaca externa ist mit

etwa 50% der Félle zugleich auch das am haufigsten verwendete Anschlussgefal3.

Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Gruppen ldsst die Verteilung von beteiligten Lebend- und
Leichenspenden einen hohen Bias durch den liberproportionalen Anteil (87,5%) an Leichenspenden in der Art.
iliaca externa Gruppe vermuten. In der Art. iliaca interna Gruppe ist die Verteilung von Lebend- zu
Leichenspenden bei knapp 50%, sodass die Vermutung der Uberlegenheit der Art. iliaca interna im Outcome
durch den hohen Anteil an Lebendspenden naheliegt. Das allgemein bekannte, bessere Outcome nach
Lebendspenden konnte in zahlreichen Arbeiten gezeigt werden [96-98] und liegt dieser Annahme zu Grunde.
Das Verhiltnis von Transplantatiiberleben bei Lebend- vs. Leichenspenden ist in beiden Subgruppen 1:1,5

zugunsten der Lebendspenden.

Art. iliaca interna - Anastomosen NTx Versagen (%) Verhiiltnis
Lebendspender (n=70) 6 (n=4) 1
Leichenspender (n=66) 9 (n=6) 1,5

Tabelle 40: Art. iliaca interna - Verteilung Lebend- vs. Leichenspende

Art. iliaca exerna - Anastomosen NTx Versagen (%) Verhiiltnis
Lebendspender (n=20) 15 (n=3) 1
Leichenspender (n=230) 20 (n=51) 1,5

Tabelle 41: Art. iliaca externa - Verteilung Lebend- vs. Leichenspende
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Art. iliaca comm. - Anastomosen NTx Versagen (%) Verhiiltnis
Lebendspender (n=6) 33 (n=2) 2
Leichenspender (n=108) 15 (n=20) 1

Tabelle 42: Arteria iliaca comm. - Verteilung Lebend- vs. Leichenspende

Jedoch zeigt sich in der Analyse der Subgruppen ein Transplantatverlust von 15% bei Lebendspenden in der
Art. iliaca externa Gruppe gegeniiber 6% bei Lebendspenden in der Art. iliaca interna Gruppe. Damit ist die
Rate an Transplantatverlusten bei Lebendspenden und gleichzeitiger Verwendung der Art. iliaca externa sogar
noch hoher als bei Leichenspenden und der Verwendung der Art. iliaca interna. Somit kann die primér
aufgestellte Hypothese, dass ein deutlicher Nachteil fiir das Transplantatiiberleben bei Verwendung der Art.

iliaca exerna besteht, in dieser Subgruppe nicht aufgegeben werden.

Die Art. iliaca comm. wurde der Vollstdndigkeit halber mit untersucht und zeigt keine wesentliche Abweichung
in Bezug auf das Transplantatiiberleben. Bei der geringen Fallzahl der Lebendspender kann keine valide

Aussage im Vergleich zu den Leichenspenden getroffen werden.

Aufgrund der international uneinheitlichen Ergebnisse ist die weiterfiihrende Untersuchung durch multivariate
Untersuchungen unter Einschluss der Spender- und Empfanger-Komorbiditdten, Gefaf3status, Ischdmiezeiten

und Auftreten von Komplikationen sinnvoll, um eine evtl. Konsequenz auf das operative Konzept abzuleiten.

5.5 OP-Zeit

Es gibt eine Vielzahl von Untersuchungen bzgl. des Einflusses von kalten und warmen Ischdmiezeiten auf das
Transplantat- und Empféngeriiberleben, welche jeweils signifikante Verschlechterung des Outcomes fiir beide
Parameter zeigen konnten. Jedoch fand sich in der Literaturrecherche iiber MedLine / Pubmed keine einzige
Arbeit zum Einfluss der gesamten OP-Zeit. Die Ergebnisse dieser Arbeit haben einen signifikant negativen
Einfluss der verldngerten OP-Zeit auf das Patienteniiberleben zeigen konnen (p = 0,033); das
Transplantatiiberleben war jedoch nicht beeinflusst (p = 0,19). Setzt man diese Ergebnisse in Beziechung zu den
Erkenntnissen der warmen Ischdmiezeit/ Anastomosenzeit in dieser Arbeit, so ldsst sich schlussfolgern, dass die
verlangerte OP durch die Zeitabschnitte vor und nach der Anastomosenherstellung zustande kommt. Da das
Transplantatiiberleben nicht beeinflusst wird, liegt es nahe, dass die verkiirzte Uberlebenszeit der Patienten nicht
aufgrund eines Transplantatversagens, sondern im Rahmen anderer Pathologien zu suchen ist. Diese wiederum,

nimmt man beispielhaft eine der hiufigsten Grund-/Nebenerkrankungen wie die Arteriosklerose oder
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Adipositas, konnen den operativen, préparatorischen Ablauf der Transplantation erschweren und so die
verlangerten OP-Zeiten erkldren. Gleichzeitig sind diese Faktoren als kardiovaskuldre Risikofaktoren eine
plausible Erkldrung fiir ein vorzeitiges Versterben der betroffenen Patienten. Leider bleibt dies derzeit spekulativ
und muss durch weitergehende multivariate Untersuchungen zu Nebenerkrankungen und Todesursachen der
Patienten liberpriift werden. Der Einfluss mangelnder Expertise des Chirurgen und somit evtl. verlangerter OP-

Zeit wurde bereits durch die Untersuchungen von Dr. H. Berdel in dieser Arbeitsgruppe wiederlegt [52].

5.6 Reperfusionsfluss

Die Reperfusion des Transplantates ist ein kritischer Schritt im Transplantationsprozess, der durch die
multifaktorielle Entstehung des Ischdmie-Reperfusion-Schadens (engl.:IRI, ischemia reperfusion injury)
geprigt ist und einen nachweislichen Effekt auf die initiale und langfristige Transplantatfunktion aufweist.
Dieses Phanomen beschreibt den Gewebeschaden innerhalb des Transplantates, der nach einer ischdmischen
Phase entsteht und durch die erneute Durchblutung nach Freigabe der Anastomose ausgelost wird. Die
zellularen Abldufe bei einem IRI sind noch immer Gegenstand vieler Untersuchungen und noch nicht
vollkommen verstanden. Es kommt hierbei zu einer Vielzahl von gewebeschadigenden Prozessen, die sowohl
Einfluss auf die Transplantatfunktion als auch auf die immunologischen Abldufe im Rahmen der Rejektion
haben [99-102]. Bereits der initiale Reperfusionsfluss kann als diagnostischer Parameter wertvoll sein, um die

spatere Transplantatfunktion und Bedrohungen durch erhéhte Rejektionsraten ableiten zu kénnen [103].

Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte aus den OP-Berichten die klinische Beurteilung des Operateurs zur
Qualitit des Reperfusionsflusses erhoben werden. Bei 49 der insg. 431 eingeschlossenen Patienten wurde ein
verminderter Reperfusionsfluss dokumentiert. Diese Gruppe hatte mit 26,5% gegeniiber 15% in der
Kontrollgruppe mit normalem Reperfusionsfluss ein in der Kaplan-Meier-Analyse signifikant hiufigeres
Transplantatversagen zu verzeichnen (p = 0,0035). Die meisten Transplantatverluste in der Gruppe mit
verzogertem Reperfusionsfluss ereigneten sich innerhalb des ersten Jahres. Urséchlich sind hier spekulativ
akutes Transplantatversagen und frilhe Rejektionen verantwortlich. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein
funktionierendes Transplantat sinkt nach einem Jahr bereits auf 77% im Vergleich zur Gruppe mit normalem
Reperfusionsfluss mit 91% Transplantatfunktion. Dies bestdtigt den prognostischen Wert dieser klinischen
Einschitzung und somit kann diese genutzt werden um strengere Uberwachungs- oder Therapieprotokolle
einzuleiten. Eine differenzierte Analyse zu verzogerter Implantatfunktion (delayed graft function), angepasster
Immunsuppression und Rejektionen kdnnte weitere Erkenntnisse liefern. Versuche, den Blutflul wihrend der
Reperfusion zu objektivieren, sind bisher eher experimenteller Natur [104-106]. Die Analyse zum
Patienteniiberleben konnte in dieser Arbeit keine Korrelation zum negativen Einfluss des verminderten

Reperfusionsflusses herstellen.
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5.7 Re-Laparotomie

Die Erfahrungen und Weiterentwicklungen in der Transplantationschirurgie flihren stetig zu sinkenden
Komplikationszahlen und ermdglichen somit eine bessere und sichere Patientenversorgung [107]. Die
Verbesserung der Immunsuppression hat zu einem deutlichen Riickgang der frithen Transplantatverluste
aufgrund von Rejektionen gefiihrt. Die chirurgisch interventionsbediirftigen Komplikationen jedoch bleiben
ein fir Transplantat und Patient vital bedrohliches Risiko, verlingern die Hospitalisation, Morbiditdt und
erhdhen die Behandlungskosten [108]. Die Anzahl der Re-Laparotomien im Patientenkollektiv dieser Arbeit ist
mit einem Viertel der Patienten sehr hoch, deckt sich aber etwa im Vergleich mit den Angaben in der Literatur
[109-111]. Ein Schwachpunkt dieser Untersuchung ist, dass nicht auf Frith- und Spéatkomplikation getrennt
untersucht wurde. Jedoch lésst sich aus den Zahlen ableiten, dass zwei Drittel der Transplantatverluste bereits
im ersten Jahr nach Transplantation auftraten und somit der entscheidende Einflussfaktor die
Friihkomplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen, Thrombosen, Blutungen und Gefdflabknickung
(,Kinking) sind. Die héufigste Komplikation, die zur Indikation einer Re-Laparotomie fiihrte, war eine
Lymphozele mit 21 Féllen, gefolgt von 18 urologischen Komplikationen und 16 Himatomausrdumungen. Das
Transplantatiiberleben in der Gruppe mit erfolgter Re-Laparotomie war in unserem Patientenkollektiv nach 1
Jahr (79% gegen 94%) und auch nach 5 Jahren (63% gegen 79%) signifikant schlechter (p = 0,00086) als in der
revisionsfreien Gruppe. Wenn auch in der Betrachtung des 5-Jahres Patienteniiberlebens mit 85% zu 90% ein
Nachteil abzulesen ist, konnte hier keine Signifikanz festgestellt werden (p = 0,14). Dennoch stellen die
Erkenntnisse zum Transplantatiiberleben klar heraus, wie wichtig die Vermeidung von chirurgischen
Komplikationen ist und falls unvermeidbar, wie wichtig die frithzeitige Diagnose und effiziente Behandlung fiir
das Transplantatiiberleben und somit den Behandlungserfolg ist. Diese Aussage deckt sich ebenfalls mit der

Literatur [112, 113].

5.8 Postoperative Himorrhagie

Das Auftreten einer postoperativen Blutungskomplikation lag im erfassten Patientenkollektiv bei 5,5% (n=23).
Hiervon wurden 16 Fille durch eine operative Intervention behandelt (siehe Tab. 24). Hamorrhagische
Komplikationen gehdren zu den haufigsten [108], ihre konkrete Ursache bleibt jedoch nicht vollstindig geklért.
Osman et al. haben einen Zusammenhang zu multiplen Spendergefafien, also komplexer Anastomosen, sowie
zu einem negativen Einfluss auf das Transplantatiiberleben hergestellt [114], Hernandez et al. zeigten den
negativen Einfluss von der Dauer prioperativer Dialyse und gerinnungshemmender Medikation auf die
Haufigkeit von Blutungskomplikationen und somit auf das Transplantatiiberleben [71]. Die Durchfiihrung von

Biopsien stellt hingegen nur ein geringes Risiko dar; Tondel et al. haben 1,9% Hématurie und nur 0,2%
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interventionsbediirftige Blutungen in Folge einer Biopsie festgestellt [115]. Die Ergebnisse in der Literatur
zeigen den signifikant negativen Einfluss von hdmorrhagischen Komplikationen auf das Transplantatiiberleben
[108] [114] [71]. In dieser Arbeit konnte der negative Trend des Transplantatiiberlebens nach vier Jahren
postoperativ mit 51% zu 81% in der Kontrollgruppe ebenfalls gezeigt werden, jedoch ohne die statistische
Signifikanz der o.g. Arbeiten zu bestitigen (p = 0,552). Eine multifaktorielle Uberpriifung dieser Ergebnisse
mit Adjustierung der prioperativen Dialysedauer, Anzahl der Spendergefile und Medikation mit
Antikoagulantien konnte die Signifikanz der Risikofaktoren bestdtigen, und in der Einzelbetrachtung der
interventionsbediirtigen Nachblutungen sind signifikante Ergebnisse, wie unter 5.7 zur Re-Laparotomie

nachgewiesen, anzunehmen.

5.9 Postoperative Lymphozele

Die Bildung einer postoprativen Lymphozele, also der Ansammlung von retroperitonealer, das Transplantat
umgebenden Lymphfliissigkeit, die durch die Praparation der Empfangergefafle oder des Transplantates an sich
verursacht wurde, hat eine Inzidenz von 0,6%-33,9%. Der Anteil von symptomatischen Lymphozelen liegt im
Median bei 5,2%, wie Ranghino et al. in Ihrer Ubersichtsarbeit zeigen konnten [116]. Die Pathogenese bleibt -
trotz des lange bekannten Problems - nicht vollstindig geklart. Es bestehen neben der chirurgischen
Komponente, die durch verletzte und nicht ligierte Lymphgefaf3e an den IliacalgefiBen des Empfangers oder an
den Spendergefiien des Transplantates zustande kommt, auch bekannte Risikofaktoren wie Fettleibigkeit,
Steroidtherapie, Wahl der Immunsupppressiva (mTOR Inhibitor, Rapamycin), Rejektionen, Delayed-graft-
function, Alter und diverse andere Kofaktoren, die fiir eine erhdhte Lymphozelen-Inzidenz verantwortlich
gemacht werden [ 116]. Ebenso existieren unterschiedliche Empfehlungen zur Behandlung der Lymphozele. Die
am geringsten invasive Behandlung durch percutane Aspiration und Drainage wird von vielen Autoren
aufgefiihrt; aufgrund der hohen Rezidivrate bleibt sie jedoch héaufig nur der erste Schritt in der Behandlung
[117-119]. Eine zusétzliche Infiltration durch sklerosierende Medikamente (Fibrin, Alkohol, Jod u.v.a) wurde
beschrieben, um die Rezidivrate zu verbessern [120]. Die nichste Stufe der Behandlung stellt die chirurgische
Masupialisation dar. Hier wurden laparoskopische und offen chirurgische Verfahren beschrieben, die eine
zuverldssige Behandlung ermdglichen [119, 121]. Die laparoskopische Therapie stellt in unserer Klinik die
favorisierte Behandlung einer symptomatischen Lymphozele dar, deren Sicherheit und Erfolgsquote durch die
Kollegen Ulrich/Niedzwiecki et al. beschriecben wurde [122]. Die Vermeidung der unkontrollierten
LymphgefaBverletzung steht ebenso im Focus vieler Arbeiten, die sowohl iiber die Wahl der technischen
Hilfsmittel [123, 124], als auch iiber die Wahl der Anschlussregion [125] versuchen, die Lymphgefafle zu
schonen oder gezielt zu ligieren, sodass erst gar keine Lymphozele entstehen kann [116]. Die Inzidenz und die

Therapie der Lymphozele sind vielfach untersucht worden, jedoch finden sich in der Literaturrecherche wenig
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Angaben zu Morbiditit und Einfluss auf das Transplantatiiberleben. Die meisten Arbeiten weisen auf eine
klinische Inapparenz hin und beziffern die Zahl der asymptomatischen Félle deutlich hoher. Es gibt jedoch
Untersuchungen, die auf einen negativen Einfluss im Transplantatiiberleben hinweisen [126, 127]. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen in der univariaten Untersuchung ebenfalls einen negativen Einfluss
auf das Transplantatiiberleben. Die 5-Jahres-Transplantat-Uberlebensquote sinkt von 76% auf 66% in der
Gruppe bei denen eine Lymphozele diagnostiziert wurde. Der Unterschied beginnt sich in der Kaplan-Meier-
Untersuchung nach etwa drei Jahren postoperativ abzuzeichnen, bleibt jedoch nicht signifikant (p = 0,058). Das

Patienteniiberleben war auch nach Lymphozele unverandert zur Kontrollgruppe.

Aufgrund des unvivariaten Charakters dieser Untersuchung kann der Einfluss der priddisponierenden
Risikofaktoren fiir eine Lymphozele und gleichzeitig auf die Transplantatfunktion (Alter, Delayed-graft-
function, Rejektion, Immunsuppression) nicht ausgeschlossen werden. Die weiterfiihrende Analyse konnte
dariiber Aufschluss geben, ob in der Lymphozele ein bislang eher unterschitzter Risikofaktor fiir die langfristige

Transplantatfunktion zu vermuten ist.

5.10 GefiBlkomplikationen

Das Auftreten einer postoperativen Gefdaflkomplikation ist grundsétzlich mit einer vitalen Bedrohung fiir das
Transplantat und die Empféanger verbunden [72, 86, 128, 129]. Die Inzidenz liegt zwischen 3% und 15%, wobei
hier die hdufigere Nierenarterienstenose, die seltenen Arterien- und Venenthrombosen und die statistisch kaum
relevanten Aneurysmen und AV-Fistel zu unterscheiden sind. In der frithen postoperativen Phase bis ca. 2
Wochen ist die arterielle oder vendse Thrombose der haufigste Grund fiir den Transplantatverlust [130], sodass
trotz geringer Inzidenzen (0-4%), besonderes Augenmerk auf die Vermeidung und frithestmogliche Behandlung
zu legen ist. Die zugrunde liegende Pathologie der arteriellen Thrombose ist hauptsachlich in der chirurgischen
Technik wihrend der Anastomose zu suchen, wodurch Intima-Schédden, Torsionen oder Kinking entstehen

konnen.

Bei der vendsen Thrombose kommen zusdtzlich noch die Thrombophilien zum Tragen [130]. Als weitere
Risikofaktoren wurden niedriges (<6 Jahre) oder hohes (>60 Jahre) Spenderalter, diabetische Nephropathie,
hiamaodynamische Instabilitdt peri-/postoperativ. und eine Anamnese mit thrombotischen Ereignissen
nachgewiesen [131]; lange kalte Ischdmie (> 24 h ) und Organe von verstorbenen Spendern konnten ebenfalls
als signifikant negativer Einfluss bestdtigt werden [132]. Behandlungsmdoglichkeiten der frithen postoperativen
Phase bestehen nur bei sofortiger Intervention, indem eine offen chirurgische Thrombektomie erfolgt. Die
Erfolgsquoten in der Literatur sind sehr gering, variieren aber im Vergleich der Zentrumsgrofe [114, 132, 133].

In unserem Patientenkollektiv konnte fast die Hélfte der diagnostizierten vendsen Thrombosen durch eine
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frithzeitige Intervention behandelt und somit ein Transplantatverlust verhindert werden. Wenn auch in einzelnen
Féllen beschrieben [134, 135], ist bei der geringen Inzidenz nur eine Vermutung abzuleiten, dass ein
Transplantatverlust bei vendser Thrombose durch frithzeitiges Handeln verhindert werden kann. Dies deckt sich
nicht mit den allgemeinen Daten in der Literatur [129, 136]. Die interventionelle Angioplastie wird zumeist
aufgrund des Blutungsrisikos erst in der spiteren postoperativen Phase bei Zeichen einer Thrombosierung

eingesetzt. [130, 137, 138].

Die Entwicklung einer Arterienstenose ist eine hdufigere Komplikation mit einer Inzidenz von 1-23%, die zu
therapierefraktarer Hypertonie und verkiirztem Langzeitiiberleben von Transplantat und Patient fithren kann
[139]. Hierbei kann sowohl der Bereich der Anastomose als auch der Bereich vor / hinter der Anastomose
betroffen sein. Meist scheinen chirurgische Ursachen (GeféaB3ldsionen) verantwortlich fiir die Entstehung der
Stenose zu sein, daher treten sie auch am hiufigsten an einer End-zu-End Anastomose auf. Aber auch
Arteriosklerose des Spenders und Kinking werden verantwortlich gemacht. Die Behandlungsmoglichkeiten
nach meist dopplersonografisch diagnostizierter Transplantatarterienstenose (TRAS) sind inzwischen bis auf
hilumnahe oder andere schwer zugéngliche Areale eine Doméne der perkutanen transluminalen Angioplastie
mit Ballonkathetern und Stenteinlagen. Hier sind gute Langzeiterfolge mit stabiler Transplantatfunktion belegt

[130, 139, 140].

Die Beobachtungen aus dieser Arbeit bestitigen die Literaturdaten mit einer Inzidenz fiir eine
GefaBBkomplikation von 12,2% und signifikant schlechterem Transplantatiiberleben (p < 0,001). In der
Einzelbetrachtung sind von den vier aufgetretenen Nierenarterienthrombosen alle Transplantate verloren
worden (p < 0,001), bei den neun aufgetretenen Nierenvenenthrombosen konnten nur vier durch eine
Intervention gerettet werden (p <0,001) und bei den TRAS konnten drei der fiinf aufgetretenen Félle erfolgreich
behandelt werden (p = 0,068). Somit wird der signifikant negative Einfluss einer v.a. thrombotischen
GefiaBBkomplikation auf das Transplantatiiberleben deutlich. Die TRAS zeigt in diesem Patientengut, auch durch
die sehr geringe Fallzahl von n=5, keine statistische Signifikanz auf das Transplantatiiberleben. Das
Patienteniiberleben wurde weder in der Gesamtbetrachtung der GefaBkomplikationen, noch in der
Einzelbetrachtung signifikant beeinflusst, durch das Aufireten einer der o.g. Komplikationen. Bei sehr
begrenztem Nachbeobachtungszeitraum kann allerdings keine verldssliche Aussage iiber das Langzeit-

Uberleben der Patienten getroffen werden.
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5.11 Postoperative Wundinfektionen

Das Auftreten von postoperativen Infektionen ist bei immunsupprimierten Patienten eine relativ héufige
Komplikation [141-144]. Die Frage, ob eine Wundinfektion negativen Einfluss auf das Transplantat- oder
Patienteniiberleben hat, war Ausgang dieser Analyse. In der Literatur finden sich keine einheitlichen Daten
hierzu. Viele Autoren beschreiben die nachweislich hohere Morbiditdit und Hospitalisierung bei einer
Wundinfektion, jedoch ohne Einfluss auf die Transplantatfunktion oder das Patienteniiberleben [111, 144, 145].
Andere Arbeiten konnten durchaus einen signifikanten Nachteil durch eine Wundinfektion zeigen, insbesondere
bei notwendiger chirurgischer Intervention [146-148]. Risikofaktoren fiir das Entstehen einer solchen
Wundinfektion sind hingegen recht einheitlich beschrieben und gut untersucht. Hier stehen Adipositas
(BMI>30), Alter (>60), Urinleckage und Immunsuppression mit Sirolimus im Vordergrund [111, 141, 145, 147,
149]. Die univariate Analyse der postoperativen Wundinfektion in dieser Arbeit konnte sowohl in Bezug auf
Transplantat- als auch auf Patienteniiberleben, keinen signifikanten Einfluss zeigen. Von den erfassten Patienten
mit Wundinfektion (n=6) kam es nur bei in einem Fall zum Transplantatverlust in der unmittelbaren postop.
Phase und zu einem Todesfall etwa 2,5 Jahre nach der Transplantation. So erfreulich die geringe Rate an
revisionspflichtigen Wundinfektionen von 1,3% fiir die Patienten in dieser Beobachtungszeit ist, ein

Zusammenhang oder eine statistische Aussagekraft konnen aus diesen Daten nicht abgeleitet werden.

5.12 Schlussfolgerung

Das Ziel dieser Studie war es, die peri- und postoperativen chirurgischen Komplikationen als mdgliche
EinflussgroBe auf das Transplantat- und Empfangeriiberleben zu bewerten. Hierbei wurden die
Majorkomplikationen wie thrombotische GefdB3verschliisse oder Héamorrhagien und notwendige Re-
Laparotomien als auch perioperative Aspekte wie die Wahl der Anschlussgefdflie, diec OP Dauer und der

Reperfusionsfluss sowie Minorkomplikationen wie Lymphozelen und Wundinfektionen beobachtet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen in einigen Fragestellungen interessante Beobachtungen, die in der
bisherigen Literatur nur unzureichend oder anders dargestellt wurden. Hier ist die Mdoglichkeit der
therapeutischen Option bei Nierenvenenthrombose zu nennen. Bei knapp der Halfte der Fille konnte in unserem
Zentrum durch eine notfallméfBige Intervention ein Transplantatverlust - entgegen der gingigen Darstellung -
verhindert werden. Die Vermeidung einer Re-Laparotomie und die dadurch resultierende, signifikante
Verschlechterung des Transplantatiiberleben ist trotz univariater Untersuchung dennoch als essentielle Aussage
dieser Arbeit zu werten. Uberraschend waren die Ergebnisse der Untersuchung zu den AnschlussgefiBen. In der
Literatur liegt der Focus zumeist auf der Anzahl der Gefd3e oder auf dem technischen Anschluss, jedoch nicht

auf der anatomischen Region. Hier konnten signifikante, negative Einfliisse durch die Wahl der Art. iliaca
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externa gezeigt werden, was durch die Tatsache, dass es sich um das meist gewahlte Anschlussgefal in unserem
Kollektiv handelt, an Relevanz gewinnt. Der pradiktive Wert des intraoperativen Reperfusionsflusses und damit
verbundenen Einfluss des postoperativen Managements bei kritischen Organen ist ebenfalls zu betonen. Die
OP-Dauer und ihr signifikanter Einfluss auf das Outcome stellt sicher eine relative BezugsgroBe zu den

intraoperativ technischen Herausforderungen und intraoperativen Komplikationen dar.

Das Auftreten von postoperativen Komplikationen wie die héufigeren Lymphozelen und Wundinfektionen
hatten in unserem Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf Transplantat- und Empfangeriiberleben, jedoch
zeigen die mittels Re-Laparotomie interventionsbediirftigen Fille eine Uberschneidung zu den o.g.

Untersuchungen.

Eine weiterfilhrende Untersuchung all dieser relevanten Einflussfaktoren durch groBere, multivariate Analysen
sollte in der Lage sein uns als Chirurginnen/-en noch bessere Entscheidungshilfen an die Hand zu geben um

optimale Therapieerfolge zu erreichen.

Die Untersuchungen in unserem Kollektiv lassen schlussfolgern, dass die Vermeidung von chirurgischen
Komplikationen essentiell fiir den Behandlungserfolg ist. Bei genauerer Betrachtung kann postuliert werden,

dass bei minutidser chirurgischer Arbeit ein GroBteil der signifikanten Storgroflen verhindert werden kann.

Die kompromisslose Positionierung des Transplantates zur Vermeidung von Spannung oder Kinking im Bereich
der Anastomosen, die Wahl des optimalen AnschlussgeféBes, die mikrochirurgischen Néhte unter 100%iger
Wachsamkeit auf potentielle Intima-Lésionen oder luminale Inkongruenzen, die effiziente Back-table
Préparation und Ligatur lymphatischer oder accesssorischer Gefalle sowie atraumatisches Arbeiten und penible
Blutstillung liegen in der Verantwortung des ausfiihrenden Chirurgen. Obgleich dies Grundsitze des
chirurgischen Arbeitens darstellen, sollte man als Chirurg/-in die Fahigkeit der Reflektion und Demut vor der
Verantwortung jedes Arbeitsschrittes nie verlieren und sich selbst stets herausfordern, besser zu werden. Nur
bei allumfassender Bemiithung der Prozessoptimierung, im Allokationsprozess und in der eigentlichen

Transplantation kann eine optimale Nutzung des knappen Organangebotes gelingen.
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