Aus der Chirurgischen Klinik
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Retrospektive monozentrische Analyse von Patienten
nach vaskularer Rekonstruktion im Rahmen der
Nierentransplantation

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae dentariae (Dr. med. dent.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Tobias Franke Gel3ner
aus Berlin

Datum der Promotion: 04.03.2022



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungsverzeiChnis..........ccoiiiiiiii 4
ADSTrakKt. ... s 5
ADSTIacCt. ... s 7
1. BINl@IUNG ... 8
1.1.Die chronische Niereninsuffizienz...............ccoooiiii 8
1.1.1. Epidemiologie........cccciuiiiiiiiiiiii 8

1.1.2. Klassifikation und Stadieneinteilung.............cccccoiiiiiiiiiiiiii s 9

1.1.3. Therapie der terminalen Niereninsuffizienz....................cccocenhi. 10
1.2.Die Nierentransplantation nach postmortaler Organspende................... 13
1.2.1. IndiKationen..........ooii e e 13

1.2.2. Auswahlkriterien fiir Transplantationskandidaten / Allokation......... 14

1.2.3. RisikofaKtoren..........cccooiiiiiiiiii s 15

1.2.4. Anatomische Herausforderungen / Operationstechniken............... 15

1.2.5. Chirurgische Komplikationen nach Transplantation...................... 17

2. Zielsetzung und Fragestellung...........cocoiiiiiiiiiiiiiiir 18
B 1 =Y d 3 o Y o 1P 19
3.1. Patientenkollektiv, Datenerhebung...........c.cccoiiiiiiiiiiiii 19
3.2. Statistische Methoden.............oiiiii e 19

4, ErgebniSSe.....ciiieiiiiiiiiii i 20
£ T = (== T o TR 33
5.1. Transplantatiiberleben...........c.o i 33
5.2.Einfluss des Spender- und Empfangeralters sowie -geschlechts............ 34

5.3. Auswirkungen empfangerseitiger Fettleibigkeit auf das

Transplantatiiberleben......... ..o 35
5.4.Einfluss der GefaBanastomosen...........cccciiiiiiiiiiiiiiiiie e 36
5.5. Komplikationen bei den Empfangern...........c.ocoiiiiiiiiiiiiiiiiceee 41
5.6. Atherosklerose und kardiovaskulares Risiko beim Empfanger............... 42
5.7. MethodenkKIitiK..........uueeiiiiiiiri s 43
LIt TR - 4 | R 44

6. LiteraturverzeiChnis..........cooiiiiii s 46



Eidesstattliche Versicherung............ccoiiiiiiiii

Lebenslauf..

Danksagung



Abkurzungsverzeichnis

A./ Aa.

AIC

AlE

BMI

CKD

DGF

ESRD

E/S

GFR

HLA

KDIGO

KiZ

NTx

PD

PTFE

Tx

WIZ

Arteria / Arteriae

Arteria iliaca communis

Arteria iliaca externa

Body-Mass-Index

chronische Nierenkrankheit (engl. chronic kidney disease)
verzogerte Transplantatfunktion (engl. delayed graft function)
terminale Niereninsuffizienz (engl. end-stage renal disease)
End-zu-Seit-Anastomose

glomerulare Filtrationsrate

humanes Leukozytenantigen

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kalte Ischamiezeit

Nierentransplantation

Peritonealdialyse

Polytetrafluorethylen

Transplantation

warme Ischamiezeit



Abstrakt

Hintergrund. Die Nierentransplantation (NTx) ist die Behandlung der Wahl bei terminaler
Niereninsuffizienz und stellt weltweit ein etabliertes Verfahren dar. Vor dem Hintergrund
eines fortbestehenden Organmangels und einer immer mehr alternden Gesellschaft mit
wachsenden marginalen Organangeboten erscheint die effektive Nutzung dieser
Spenderorgane und die Vermeidung von Transplantatverlusten sowie die Verbesserung
des Outcomes bei den Empfangern immer bedeutsamer. Ziel dieser Studie war es, den
moglichen Einfluss der vaskularen Rekonstruktion bei post-mortem NTx auf das Auftreten

von Komplikationen und die spatere Transplantatfunktion zu untersuchen.

Methoden. In dieser retrospektiven Studie wurden im Betrachtungszeitraum zwischen
2010 und 2015 612 NTx am Campus Virchow Klinikum der Charité durchgefuhrt, wobei
hiervon postmortale NTx einen Anteil von 336 ausmachten. Diese wurden im Hinblick auf
ihre arterielle Rekonstruktion und Anastomose in Bezug auf das Outcome und das

Auftreten von postoperativen Komplikationen untersucht.

Ergebnisse. Es Dbestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Transplantatuberlebens (p=0,236) zwischen Patienten, die eine Anastomose des
Transplantats auf die Arteria iliaca communis (AIC, n=126) im Vergleich zur Arteria iliaca
externa (AIE, n=208) erhalten haben. Das Risiko einer postoperativen Blutung war 2,5-
fach erhoht bei einer Anastomose auf die AIC im Vergleich zur AIE. In der univariaten
Uberlebenszeitanalyse zeigte sich kein nachteiliger Effekt einer komplexen arteriellen
Rekonstruktion (p=0,806) auf das Transplantatuberleben (Reinsertion oberer/unterer
Polgefalde; Fusionierung von Nierenarterien auf Aortenpatch; Anastomose auf
GefalRprothese, Neopatch aus Rinderperikard oder mittels Conduit). In der multivariaten
Uberlebenszeitanalyse konnten ein Body-Mass-Index (BMI) 230 kg/m? des Empfangers
(p=0,031) und das empfangerseitige Vorhandensein einer Atherosklerose (p=0,026) als
signifikante Pradiktoren fur eine verringerte Transplantatiberlebenszeit festgestellt

werden.

Fazit. Die im Rahmen einer NTx durchgefuhrten vaskularen Rekonstruktionstechniken
scheinen selbst bei komplexeren gefal3chirurgischen Fallen sicher, jedoch gibt es die
Beobachtung eines erhdhten Nachblutungsrisikos bei Anastomose auf die AIC. Daruber



hinaus ist es wahrscheinlicher, dass eine arterielle Rekonstruktion durchgefuhrt werden

muss, wenn der Empfanger = 65 Jahre alt ist.



Abstract

Background. Kidney transplantation (KT) is the treatment of choice for end-stage renal
disease and is an established procedure worldwide. Against the background of a
persistent organ shortage and an increasingly aging society with growing marginal organ
supplies, the effective use of these donor organs and the avoidance of transplant losses
as well as the improvement of the outcome appear more and more important to the
recipients. The aim of this study was to investigate the possible influence of the vascular
reconstruction in post-mortem kidney transplants on postoperative complications and the

subsequent transplant function.

Methods. In this retrospective study, 612 kidney transplants were performed at the
Charité Campus Virchow Klinikum between 2010 and 2015, of which 336 were post-
mortem kidney transplants. These were examined with regard to their arterial
reconstruction and anastomosis with regard to outcome and possible occurrence of

postoperative complications.

Results. There was no significant difference in graft survival (p=0,236) between patients
who received an anastomosis of the graft to the common iliac artery (AIC, n=126)
compared to the external iliac artery (AIE, n=208). The risk of postoperative bleeding
increased 2,5-fold when the anastomosis was performed to the AIC compared to the AIE.
The univariate survival analysis showed no adverse effects of complex arterial
reconstructions (reinsertion of upper/lower pole vessels; fusion of renal arteries on aortic
patch; anastomosis on vascular prosthesis, neopatch from bovine pericardium or using a
conduit) on transplant survival (p=0,806). In the multivariate survival time analysis, a body
mass index (BMI) 230 kg/m? of the recipient (p=0,031) and the presence of
atherosclerosis in the recipient (p=0,026) were found as significant predictors of reduced

transplant survival.

Conclusion. The vascular reconstruction techniques performed as part of a kidney
transplantation seem safe even in more complex vascular surgical cases. An increased
risk of bleeding was observed in cases with an anastomosis to the AIC. Arterial

reconstructions were more likely performed in recipient aged = 65 years.



1. Einleitung

Eine erfolgreiche Nierentransplantation (NTx) kann Menschen wieder ein normales
Leben ohne Dialyse ermdglichen. Sie stellt allerdings alle Betroffenen und Beteiligten vor
grolRen Herausforderungen. Im Zuge des wissenschaftlichen Fortschritts der letzten
Jahrzehnte ist die Nierentransplantation zum Goldstandard der Behandlung der
terminalen Niereninsuffizienz geworden. Da ein immer noch bestehender Mangel an
Spenderorganen existiert, fordert dies nicht nur eine effektive Nutzung und faire
Verteilung der vorhandenen Spenderorgane, sondern auch weiterhin eine kritische
Auseinandersetzung mit den bestehenden Operationstechniken, um ein bestmdgliches

Outcome fur den Empfanger und dessen neue Niere zu ermoglichen.

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss der vaskularen Rekonstruktionen,
insbesondere die arterielle(n) GefalRanastomose(n), bei der Nierentransplantation von
post-mortem  Spendern auf postoperative Komplikationen und auf die

Transplantatfunktion untersucht werden.
1.1 Die chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz stellt im Endstadium (,end-stage renal disease®,
ESRD) den haufigsten Grund fur die Erforderlichkeit einer Nierentransplantation dar. Die
heute verwendete Begriffsdefinition und Stadieneinteilung wurde von der internationalen
Organisation Kidney Diseases - Improving Global Outcomes (KDIGO) im Jahr 2012
definiert. Der dabei favorisierte Begriff der chronischen Nierenkrankheit (,chronic kidney
disease®, CKD) wird demnach als strukturelle oder funktionelle Auffalligkeit der Niere Uber

mehr als drei Monate mit Auswirkungen auf die Gesundheit beschrieben (1).
1.1.1 Epidemiologie

Die Zahl alterer Patienten mit ESRD hat weltweit parallel zum Anstieg der mittleren

Lebenserwartung in den letzten Jahrzehnten zugenommen (2, 3).

Epidemiologische Daten zeigen, dass die Pravalenz der CKD, unabhangig davon, ob sie
durch eine verminderte glomerulare Filtrationsrate (GFR) oder das Vorhandensein von
Albuminurie definiert ist, in vielen Regionen der Welt hoch ist (4). Dartber hinaus ist die
Pravalenz der Hauptrisikofaktoren einer CKD, einschliellich Bluthochdruck, Diabetes
sowie Fettleibigkeit hoch und nimmt mit dem Altern der Bevolkerung zu (5). Auch mit der



Ausweitung eines immer mehr sitzenden Lebensstils und einer westlich gepragten
Ernahrung wird dies forciert. In den letzten zehn Jahren wurde die CKD als
Hauptrisikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen, Gesamtmortalitdt und der ESRD
identifiziert. Das Risiko fur diese unerwunschten Folgen ist bei Personen mit reduzierter
GFR oder Albuminurie hoher und am hochsten, wenn beide Parameter vorliegen.
Daruber hinaus haben mehrere Studien gezeigt, dass Menschen mit CKD ein
ubermaliiges Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen haben (6). Die aufkommenden
Daten zur akuten Niereninsuffizienz als Pradiktor fir eine CKD sowie zu anderen
unerwunschten Folgen unterstreichen die Bedeutung einer Sensibilisierung far
Nierenerkrankungen im breiteren Kontext komorbider Erkrankungen (7). Die Zahl der
durch CKD verursachten Todesfalle hat sich von 0,6 Millionen Todesfallen im Jahr 1990
auf 1,2 Millionen Todesfalle im Jahr 2016 nahezu verdoppelt. CKD war 1990 die 18.
haufigste Todesursache und stieg 2016 zur elfthaufigsten Todesursache auf (8, 9).

1.1.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die KDIGO klassifiziert den Schweregrad der CKD und dessen zahlreiche Stadien auf
der Grundlage der glomeruldren Filtrationsrate (entweder geschatzt [eGFR] oder
gemessen [NMGFR]) und anhand des Ausmales der Albuminurie (10). Der Schweregrad
der Niereninsuffizienz wird in sechs Kategorien der GFR und drei Schweregrade der
Albuminurie eingeteilt (Abbildung 1). Sie ist Ublicherweise in den fruhen Stadien
asymptomatisch. Erst in spateren Stadien treten Symptome in Verbindung mit
Komplikationen auf. Der Zweck der Stadieneinteilung besteht darin, das Management zu
steuern, einschliellich der Risikostratifizierung fur das Fortschreiten und der
Komplikationen der CKD. Patienten mit CKD sollten dahingehend untersucht werden, um
Folgendes festzustellen: Diagnose (Art der Nierenerkrankung); Komorbiditaten;
Schweregrad, beurteilt nach dem Grad der Nierenfunktion; Komplikationen im
Zusammenhang mit der Nierenfunktion; Risiko fur den Verlust der Nierenfunktion; Risiko
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Therapeutische Interventionen bereits in frihen
Stadien einer CKD unabhangig von ihrer Ursache konnen negative Krankheitsfolgen

verzogern oder gar verhindern (11, 12).



Persistente Albuminurie-Kategorien / Beschreibung und Bereich
A1 A2 A3
Normal bis leicht erhéht Moderat erhéht Stark erhdht
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >3 mg/mmol

G1 Normal oder hoch 290

G2 Leicht verringert 60-89

G3a Leicht bis moderat verringert| 45-59

G3b Moderat bis stark verringert 30-44

G4 Stark verringert 15-29

G5 Nierenversagen <15

GFR-Kategorien (ml/ min / 1,73 m?) / Beschreibung und Bereich

Abbildung 1. CKD-Stadien nach GFR und Albuminurie nach KDIGO-Klassifikation. Der
Farbcode gibt die Risikokategorie gemal®R KDIGO an: grin "geringes Risiko", gelb
"mafiges Risiko", orange "hohes Risiko" und rot "sehr hohes Risiko", mod. nach KDIGO
2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney

Disease (1).
1.1.3 Therapie der terminalen Niereninsuffizienz

Die dabei mdglichen Therapieoptionen der ESRD sind die Hamodialyse (HD),
Peritonealdialyse (PD) oder die NTx. Die HD entfernt uramische Toxine und Flussigkeit,
indem sie durchschnittlich dreimal pro Woche vier Stunden lang Blut Uber einen
speziellen Gefalzugang (arterio-vendse Fistel oder Shunt) durch eine kinstliche Niere
(Dialysator) leitet. Die PD entfernt hingegen mehrmals taglich urdmische Toxine und
Flussigkeit durch das Peritoneum, indem das Dialysat bestehend aus einer
Elektrolytldsung zur Aufrechterhaltung der Blutzusammensetzung sowie Zusatz eines
pH-Puffers (Laktat oder Bikarbonat) und einer osmotisch wirksamen Substanz (Glukose)
uber einen PD-Katheter mehrmals taglich in die Bauchhohle und aus dieser heraus
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geleitet wird (13). Eine langfristige Anwendung der PD fuhrt haufig zur Entwicklung einer

Peritonealfibrose (14).

Diesen Nierenersatzverfahren steht die NTx gegenuber. Bei der NTx ubernimmt im
Anschluss das Transplantat idealerweise alle Aufgaben der erkrankten Niere, also nicht
nur die Filterfunktion wie bei der Dialyse, sondern auch die Rolle als endokrines Organ.
Allerdings kann es auch zu einem Fortbestehen einiger endokriner Anomalien kommen.
Einige dieser Veranderungen sind von klinischer Relevanz. Dazu gehoren ein Mangel an
aktiven Vitamin-D-Metaboliten und an Erythropoetin, sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Hypogonadismus, vermindertes Wachstum und
Funktionsstorungen der Langerhans-Inseln. Folgende Ursachen konnen diese haben: die
Dauer der ESRD und die Art der Nierenersatztherapie vor der Nierentransplantation, die
Restfunktion der eigenen Nieren des Patienten und/oder eine Beeintrachtigung der
exokrinen oder endokrinen Funktion des Transplantats (15).

Eine erfolgreiche Nierentransplantation verbessert insgesamt die Lebensqualitat und
verringert das Mortalitatsrisiko fur die meisten Patienten im Vergleich zur
Erhaltungsdialyse (16, 17). Fir diejenigen, die eine Nierenerkrankung im Endstadium
erreichen, ist der eingeschrankte Zugang zur Nierenersatztherapie in vielen Teilen der
Welt allerdings ein Problem (18). Der Anteil von 2.132 transplantierten Nieren nach
postmortaler Spende betrug 2019 in Deutschland 75,6% (Abbildung 2). Der Pool an in
Frage kommenden Patienten nimmt vor allem im Bereich der NTs zu, aber die
Transplantationszahlen bleiben unzureichend bei gleichen bzw. stagnierenden Zahlen an
potenziellen Spendern (Abbildung 3 und 4).

2500
2000 /\/\
1500
1000

500

2014 2015 2016 2017 2018 2019

= Nierentransplantationen nach postmortaler Spende

nach Lebendspende

Abbildung 2. Nierentransplantationen in Deutschland 2014 bis 2019, DSO-Jahresbericht
2019 (19)
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Abbildung 3. Anzahl der postmortalen Organspender in Deutschland in den Jahren von
2010 bis 2019, DSO-Jahresbericht 2019 (19).

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
Nieren 10320
Leber 1417
Herz 1090
Lunge 658
Niere und Pankreas 333

Pankreas ' 80

Niere und Leber | 50

Niere und Herz 20
Herzund Lunge 9
Leber und Pankreas 4

Leber und Lunge 4

Abbildung 4. Anzahl aller Personen der acht Mitgliedslander auf der Eurotransplant-
Warteliste fur Organspenden nach Organ im Jahr 2019, DSO-Jahresbericht 2019 (19).

12



1.2 Die Nierentransplantation nach postmortaler Organspende

Die Nierentransplantation ist die Behandlung der Wahl bei terminaler Niereninsuffizienz
und die am haufigsten durchgefuhrte Organtransplantationsmethode (20, 21). Die erste
Allotransplantation einer menschlichen Niere weltweit wurde am 3. April 1933 durch den
Chirurgen Yu Yu Voronoy in der Ukraine durchgefuhrt. Die Empfangerin Uberlebte nur
vier Tage. Das Transplantat war 2zu keinem Zeitpunkt funktionstichtig.
Funktionsprinzipien Uber AbstoRungsreaktionen und Gewebekompatibilitat waren jedoch
zu dieser Zeit noch vollig unbekannt (22). Wie auch dieser Eingriff, waren die weiteren
Anfange der NTx von vielen Ruckschlagen gepragt. So gelang es erst dem Bostoner
Behandlungsteam um Joseph Edward Murray am 23. Dezember 1954 die erste auch
langfristig erfolgreiche NTx zwischen eineiigen Zwillingen durchzufuhren (23). In
Deutschland erfolgte die erste NTx im Mai 1964 in Berlin durch die Urologen Reinhard
Nagel und Wilhelm Brosig (24). Fortschritte in der Immunsuppression durch die
erfolgreiche Anwendung von Ciclosporin Ende der 1970er Jahre markierten einen
wichtigen Schritt zur Vermeidung einer TransplantatabstoRung (25). Die Ergebnisse der
NTx haben sich in den letzten Jahrzehnten auch dank der Verbesserung von
Operationstechniken, Organkonservierungsprotokollen, immunsuppressiven Therapien
und antimikrobiellen Therapien erheblich verbessert. Unter diesen stellen die jungsten
Verbesserungen der GefalRrekonstruktionstechniken einen entscheidenden Beitrag dar
(26, 27).

1.2.1 Indikationen

Die Indikation zur Aufnahme auf die Warteliste zur Nierentransplantation besteht gemaf}
dem deutschen Transplantationsgesetz und den Richtlinien der Bundesarztekammer bei
allen Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, jeweils unter Abwagung der
individuellen medizinischen Gesamtsituation und der Aussicht auf einen langerfristigen
Transplantationserfolg gemessen an den Kriterien: Patientenuberleben, erwartbare
Transplantatfunktion sowie Verbesserung der Lebensqualitat und unter Ausschluss
etwaiger Kontraindikationen (28). Die haufigsten Indikationen, die eine NTx im Jahr 2019
notwendig machten, sind die zystische sowie die chronische Nierenkrankheit und das
chronische nephrotische Syndrom (Abbildung 5).
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0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Zystische Nierenkrankheit 448
Chronische Nierenkrankheit 384
Chronisches nephrotisches Syndrom 324
Primar insulinabhangiger D.m. Typ | 222

Hypertensive Nierenkrankheit 176

Abbildung 5. Die funf haufigsten Indikationen bei Neuanmeldungen fur eine
Nierentransplantation im Rahmen von Eurotransplant im Jahr 2019, mod. nach (19).

1.2.2 Auswabhlkriterien fur Transplantationskandidaten / Allokation

Hierzulande ist Eurotransplant (ET) die wichtigste Vermittlungsstelle far

Nierentransplantationen.

Eurotransplant, 1967 von Jon J. van Rood gegrindet, war ursprunglich nur ein Register
von Nierentransplantationskandidaten mit dem primaren Ziel, das HLA-Matching (HLA;
Humane Leukozytenantigene), sprich Gewebe von Spender und Empfanger sind
immunologisch miteinander kompatibel, zu optimieren. Trotz vieler weitreichender
Zielsetzungen blieb eines der Hauptaufgaben von Eurotransplant die Zuweisung von
Spenderorganen. Die derzeit verwendeten Zuteilungsregeln (ETKAS; Eurotransplant
Kidney Allocation System) basieren auf einem Konsens zwischen den teilnehmenden
Landern Osterreich, Belgien, Deutschland, Luxemburg, den Niederlanden und
Slowenien. ETKAS wurde 1996 implementiert und seitdem kontinuierlich
weiterentwickelt, um die durchschnittichen und maximalen Wartelistenzeiten zu
verkurzen, seltene HLA-Phanotypen und Homozygotie zu berucksichtigen, eine
angemessene und ausgewogene Nierenaustauschrate zwischen den Landern zu
erreichen und eine akzeptable HLA-Match-Verteilung und damit insgesamt ein optimale
Transplantationserfolgsrate zu gewahrleisten (29). Der Mangel an verfugbaren Organen
nimmt allerdings mit der zunehmenden Pravalenz von Nierenerkrankungen im
Endstadium in einer alternden Gesellschaft zu und fuhrt zu langeren Wartezeiten fur
Empfanger von Nierentransplantaten. In der gegenwartigen Situation betragt die
durchschnittliche Wartezeit fur eine Nierentransplantation in Deutschland mehr als acht
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Jahre. Durch ein effektives Nierenallokationsprogramm kann eine Verbesserung des
Nutzens der gespendeten Organe erzielt werden. Hierbei ist eine konsequente
Anpassung der vorhergesagten Transplantat- und Empfangeruberlebenszeit ein
wirksamer Weg, um den Nutzen der gespendeten Organe zu verbessern (30). Die Nieren
alterer Spender (265 Jahre) werden in einem speziellen Programm von Eurotransplant,
dem European Senior Program (ESP), Empfangern Uber 65 Jahren zugewiesen. Diese
Nieren werden regional zugeordnet, um die kalte Ischamiezeit (Zeit zwischen Entnahme
des Organs aus dem Spender und Implantation in den Empfanger) besonders zu

minimieren (31).
1.2.3 Risikofaktoren

Die Organqualitat und die Nebenerkrankungen des Empfangers gehdren zu den
Hauptgrunden fur eine erschwerte Vermittlung von Transplantatorganen.

Ein systematisches Review aus dem Jahr 2015 konnte signifikante Vorteile far
Empfanger mit ,niedrigem” BMI (<30 kg/m2) zeigen. Daher wird empfohlen, dass ESRD-
Patienten mit einem BMI >30 kg/m? vorzugsweise vor der NTx abnehmen sollten. Wenn
dies mit ublichen MaRnahmen nicht erreicht werden kann, konnte bei krankhaft
fettleibigen NTx-Kandidaten eine bariatrische Operation in Betracht gezogen werden
(32).

Daruber hinaus sind die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und die CKD
unabhangige Faktoren des kardiovaskularen Todes und der Gesamtmortalitat bei
Empfangern von Nierentransplantaten (33-35). Eine NTx reduziert wirksam die
kardiovaskularen Risikofaktoren bei ESRD-Patienten, gleichwohl sind Herz-Kreislauf-

Erkrankungen bei Tx-Empfangern immer noch eine der Haupttodesursachen (36).
1.2.4 Anatomische Herausforderungen / Operationstechniken

Die haufigste Form der Nierentransplantation ist die heterotope Transplantation. Hierbei
werden die Eigennieren des Empfangers nicht entfernt - es sei denn, sie verursachen
Komplikationen wie Infekte oder Blutungen. Die NTx erfolgt extraperitoneal in die Fossa
iliaca. Zumeist wird hierbei die linke Niere in die rechte Fossa iliaca und die rechte Niere
in der linken Fossa iliaca implantiert. Dieser Ansatz vermeidet das Uberqueren von
GefalRen und platziert so das Becken und den Ureter medial, um eine zukunftige

Ureterrekonstruktion zu erleichtern. Um eine Torsion des Nierenstiels zu verhindern, wird
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die Niere im retroperitonealen Raum platziert. Abhangig davon, ob die Nierenarterie End-
zu-Seit (E/S) an der AIE anastomosiert werden soll oder End-zu-End (E/E) an der A. iliaca
interna (All), erfolgt zunachst die Freilegung der AIE, AIC und All. Nach Abschluss der
Freilegung der entsprechenden lliakalarterien wird eine Dissektion der &uferen
lliakalvene durchgefuhrt. Wenn eine lange Nierenvene verfugbar ist, ermdglicht die
Dissektion der &aulReren lliakalvene allein im Allgemeinen eine spannungsfreie
Anastomose (37).

Die nachfolgende Grafik (Abbildung 6) zeigt die verschiedenen Techniken zur
Anastomose.

j a Standardtechnik:
Nierenarterie End-zu-
Seit auf A. iliaca com-

munis, Nierenvene
End-zu-Seit auf V. iliaca
b externa, Zysturetero-

(\ neostomie nach
A. iliaca communis (AIC) A Gregoir.

V. iliaca communis (VIC) / b Altemative: End-2u-

V.cava Aorta
inferior  abdominalis

Seit-Anastomose der
Nierenarterie auf die
: : Y A.ili terna.
Nierenarterie (Mitte) S||aca ex'elrlnaA §
End-zu-Seit auf AIC Siaequenziclenineto:
mosierung auf A. iliaca

rechte Spenderniere

communis und exter-
c -
NBKS und Ureter (vorne) na bei zweifacher
A Nierenarterie.
Nierenvene (hinten) d Ungiinstige End-zu-
End-zu-Seit auf VIE End-Anastomose auf
die A. iliaca interna.

A.iliacainterna
V.iliaca interna

A. iliaca externa (AIE)

V.iliaca externa (VIE) d /\
/]

© 2009 Georg Thieme Verlag KG

Abbildung 6. GefalRanastomosen, nach Beckmann 2009 (mit freundlicher Genehmigung
des Georg Thieme Verlags) (38).

Gefalvariationen und Pathologien des Transplantates, wie mehrere Arterien,
arteriosklerotische Nierenarterien und/oder Gefallverletzungen beim Spender und
Empfanger kdnnen die Transplantation ebenfalls erschweren (39).

Bei der Empfangerevaluation ist darauf zu achten, mindestens eine Sonographie bzw.

eine Computertomographie (CT) der Beckenachse bei der praoperativen Untersuchung
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durchzufiihren, um den transplantierenden Chirurgen einen genauen Uberblick tber den

Gefalistatus zu geben.

Die rechte Niere hat normalerweise eine lange Arterie und eine kurze Vene. Dieser
Zustand kann zu Schwierigkeiten bei der Durchfuhrung einer vendsen Anastomose
fuhren. Weitere Probleme fur den Chirurgen sind tiefe lliakalgefalle oder Fettleibigkeit.
Ein Gbermaliger Winkel oder eine Ubermalige Spannung bei einer vendsen Anastomose
verringert die Mobilitat und knickt moglicherweise die Spenderarterie und kann das Risiko
fur GefalRkomplikationen erhdohen. Die Losung kann in einer groReren Mobilisierung der
Empfangergefal’e liegen, was wiederum mit einer erhohten Rate an Lymphozelen
vergesellschaftet ist (40).

1.2.5 Chirurgische Komplikationen nach Transplantation

Chirurgische Komplikationen bei Nierentransplantationen lassen sich je nach ihrem
zeitlichen Auftreten in Fruh- und Spatkomplikationen aufteilen. Zu den urologischen
Frihkomplikationen zahlen die Ureter- und Harnblasenleckagen im spateren Verlauf
vorwiegend die Ureterstenosen. Daneben betragt die Inzidenz von Lymphozelen, sprich
Flussigkeitsansammlungen von Lymphe, die im Allgemeinen aus geschnittenen
LymphgefalRen beim Empfanger resultieren, rund 0,6—18%. Symptomatisch werden
Lymphozelen zumeist durch die Kompression benachbarter Strukturen (z. B. Harnleiter,
lliakalvene). Wundkomplikationen sind heute wahrscheinlich die haufigste Komplikation
nach der Transplantation. Sie fuhren normalerweise nicht zu Transplantatverlust oder
Tod, konnen jedoch zu einer signifikanten  Morbiditat bei langerem
Krankenhausaufenthalt oder Rehabilitierung fuhren. Wundkomplikationen kénnen auch
das Uberleben des Transplantats beeintrachtigen (41).

Aber auch insbesondere urologische und vaskulare Komplikationen bleiben ein Problem,
das zu einem langeren Krankenhausaufenthalt und einer verringerten
Transplantatuberlebenszeit fuhren kann (42). Sie implizieren jedoch nicht unbedingt ein
verfahrensbedingtes technisches Problem. Verschiedene Risikofaktoren wie steigendes
Spender- oder Empfangeralter, Gefallerkrankungen und Adipositas pradisponieren fur
komplikative vaskulare und thrombotische Ereignisse. Dartuber hinaus weisen potenzielle
Nierenempfanger oftmals ungunstige Herz-Kreislauf-Profile auf. Ihre haufige Behandlung
mit Thrombozytenaggregationshemmern kann zu perioperativen Blutungen fuhren (43).
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Die chirurgischen Komplikationen sind in Abbildung 7 in Bezug auf mdgliche Ursachen

und therapeutische MalRnahmen tabellarisch zusammengefasst.

Diagnose Ursache Therapie
Blutung Gerinnungsstérungen ggaf. Revision

Anastomoseninsuffizienz Revision
GefaRkomplikationen | Thrombose, Stenose sofortige Revision
Urinleckage Nahtinsuffizienz Revision

distale Harnleiternekrose ggf. Eigenureteranschluss
Ureterstenose Naht Ureterschiene

narbige Stenose ggf. operative Revision
Blasentamponade Verletzung des NBKS Blasenspulung

Verletzung durch Zystofix ggf. operative Revision
Lymphozele Verletzung der Lymphgefale Lymphozelenfensterung
Wundheilungsstérung | Infekt offene Wundbehandlung

ggf. Umstellung Immunsuppression

Hernie Fasziendehiszenz Verschluss der Narbenhernie

Abkiirzungen: NBKS: Nierenbeckenkelchsystem

Abbildung 7. Chirurgische Komplikationen nach Nierentransplantation, nach Beckmann
2009 (38).

2. Zielsetzung und Fragestellung

Im Jahr 2019 wurden deutschlandweit insgesamt 1.507 Nierentransplantationen von
verstorbenen Spendern vorgenommen. Demgegenuber standen 6.881 Patienten in
Deutschland auf der Eurotransplant Nieren-Warteliste (44).

Aufgrund des erheblichen Missverhaltnisses zwischen Organangebot und -nachfrage ist
die effiziente Nutzung der zur Verfugung stehenden Spenderorgane umso wichtiger und
die Vermeidung von Transplantatverlusten sowie die Verbesserung des Outcomes bei
den Empfangern immer bedeutsamer. Die retrospektive Untersuchung der
Patientendaten in dieser Arbeit soll zu einem besseren Verstandnis des Einflusses der
vaskularen Rekonstruktion nierentransplantierter Patienten an unserer Klinik beitragen.
Die hieraus gewonnenen Erkenntnisse konnen moglicherweise zu einer besseren
Entscheidungsfindung des therapeutischen Teams bei der Auswahl der moglichen
gefalchirurgischen Behandlungsoptionen genutzt werden. Hierdurch kann die Rate an

Komplikationen von zukunftigen Transplantationen gesenkt werden.
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3. Methodik
3.1 Patientenkollektiv, Datenerhebung

Der Betrachtungszeitraum dieser Kklinisch-retrospektiven Untersuchung wurde vom
01.01.2010 bis 31.12.2015 definiert. Das Follow-up betrug ein Jahr ab Transplantation.
Der Tag des letzten Follow-up's war der 22.12.2016. Es wurden insgesamt 612
Nierentransplantationen am Campus Virchow Klinikum der Charité in dieser Zeit
durchgefuhrt. In dieser Arbeit wurden ausschliel3lich die arteriellen Rekonstruktionen
untersucht. Ausschlusskriterien waren Patienten mit Multivisceral-Transplantationen
(kombinierte  Nieren-Pankreas-Tx, Leber-Nieren-Tx  o0.a.), Lebendspenden,
Autotransplantationen und arteriellen Rekonstruktionen der A. ren. E/S auf All.

Die Untersuchung basiert auf den Angaben klinischer Daten bei nierentransplantierten
Patienten im Zusammenhang mit routinemalig durchgefuhrten regelmafigen
Blutentnahmen, Gewebebiopsien, Ultraschalluntersuchungen und Dialysen. Es wurden

keine zusatzlichen, fur diese Studie spezifischen MaRnahmen durchgefuhrt.

Die klinischen Daten der Studienteilnehmer entstammen dem Klinikprogramm SAP, der
charitéinternen Nierendatenbank TBase 3.0 und der Online Donordatenbank von ET. Es
wurde ausschliel3lich auf elektronische Patientendaten zuruckgegriffen.

Das Votum der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin zu dieser Studie
liegt genehmigt vor (ID: EA4/060/17).

3.2 Statistische Methoden

Fur die Verwaltung, Analyse und Auswertung der erhobenen Daten wurde das
Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics, Version 25, verwendet. Dabei wurden
zunachst die Daten unter epidemiologischen, perioperativen sowie Kklinischen
Gesichtspunkten zusammengefasst und die Haufigkeiten deskriptiv dargestellt.

In den folgenden statistischen Tests wurde tberpruft, ob die Nullhypothese angenommen
werden kann oder zu verwerfen ist. Die Nullhypothese (Ho) wurde dabei definiert als ,Es
gibt keinen Unterschied®. Die Irrtumswahrscheinlichkeit ist bei 5% festgelegt worden, d.h.
bei Erreichen eines p-Wertes < 0,05 wurde die Alternativhypothese angenommen, dass
es einen signifikanten Unterschied gibt.
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Beim Gruppenvergleich fand der Mann-Whitney-U-Test bei nicht-parametrisch
vorhandenen Daten Anwendung fur unabhangige Stichproben zum Vergleich der
Mittelwerte und Uberpriifung der Unterschiede auf Signifikanz. Beim Vergleich zweier
kategorialer Variablen wurde der Chi?-Test verwendet.

Bei der Uberlebenszeitanalyse kam die Kaplan-Meier Methode und der Log-Rank-Test
zum Einsatz. Die Zeitvariable wurde dabei definiert als die Zeit vom OP-Tag bis zum
Transplantatversagen oder bis zum letzten Follow-up. Die Statusvariable bestimmt
zudem den Status zum Zeitpunkt der letzten bekannten Information. Als Gruppenvariable
wurden die Parameter untersucht, die potenziell Einfluss auf das kumulative Uberleben
haben.

Bei der Regressionsanalyse wurde die logistische Regression gewahlt, da das
Messniveau der Zielvariable(n) binar ist. Ziel hierbei war es die Eintrittswahrscheinlichkeit
der beiden Merkmalsauspragungen der binar kodierten abhangigen Variable in
Abhangigkeit von der unabhangigen bzw. der erklarenden Variable (Pradiktor) zu
schatzen. Die Exp(B)-Werte in der Koeffiziententabelle stellen dabei die geschatzten
Odds Ratios des angepassten Modells dar. Das Konfidenzintervall fur Exp(B) betrug
95%.

Mit Hilfe der Cox-Regression wurde schlieBlich der gleichzeitige Einfluss von mehreren
Variablen auf die Uberlebenszeit untersucht, um zu klaren, ob die vermuteten

EinflussgréRen einen prognostischen Wert fir die Uberlebenszeitverteilung besitzen.
4. Ergebnisse

Im Betrachtungszeitraum wurden am Campus Virchow Klinikum der Charité -
Universitatsmedizin Berlin insgesamt 336 Falle in die Studie eingeschlossen. Davon
waren 217 (64,6%) Manner und 119 (35,4%) Frauen. Bei den Spendern betrug der
Manneranteil 158 (47%) und der Frauenanteil 178 (53%). Atherosklerose war
empfangerseitig bei 64 (19%) Personen und spenderseitig bei 34 (10,1%) Personen
dokumentiert. Das Alter bei den Empfangern betrug im Median 57 Jahre (IQR: 17) und
bei den Spendern 56 Jahre (IQR: 23). Der BMI lag empfangerseitig im Median bei 25,3
kg/m? (IQR: 6,4).

Die warme Ischamiezeit (WIZ) betrug im Median 30 Minuten (IQR: 11) und die kalte
Ischamiezeit (KIZ) 660 Minuten (IQR: 339). Es gab 187 (55,7%) rechtsseitige und 149
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(44,3%) linksseitige Nierenspenden. Bei der Anzahl der Spenderarterien zeigte sich
folgende Verteilung bei der NT: eine Arterie bei 252 (75%), zwei Arterien bei 70 (20,8%)
und drei Arterien bei 14 (4,2%) Spenderorganen. Die arterielle Anastomose der A. renalis
erfolgte E/S auf die AIC in 126 (37,5%), auf die AIE in 208 (61,9%) Fallen sowie auf die
A. iliaca interna in 2 (0,6%) Fallen. In 32 Fallen fand eine arterielle Rekonstruktion statt.

Postoperativ ereigneten sich hinsichtlich chirurgischer Komplikationen in 34 (10,1%)
Fallen eine Blutung, in 22 (6,5%) Fallen eine Lymphozele, in 20 (6%) Fallen ein
Harnleiterverschluss, in 17 (5,1%) Fallen eine Urinleckage, in drei (0,9%) Fallen eine
arterielle Thrombose und hinsichtlich nicht-chirurgischer Komplikationen waren in 132
(39,3%) Fallen eine verzogerte Transplantatfunktion (,delayed graft function“, DGF)

sowie in 61 (18,2%) Fallen eine Rejektion zu verzeichnen.

Das 1-Jahres-Follow-up war fur 82,6% der Falle dokumentiert und betrug 81,3%. In

Tabelle |. werden diese Daten nochmals zusammengefasst dargestellt.

Es wurden 47 (14%) Transplantatverluste dokumentiert, davon 20 (6%) durch versterben
der Patienten. In 4,5% der Falle musste die transplantierte Niere wieder entfernt werden,
in nur 0,6% der Falle trat eine primare Nichtfunktion der Transplantatniere auf und in 3%
der Falle war eine erneute Dialysepflichtigkeit gegeben. Tabelle IlI. listet die
dokumentierten Versagensgrinde der transplantierten Nieren innerhalb des ersten

Jahres auf.
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Tabelle I. Epidemiologische, perioperative und klinische Outcome-Kenndaten von
Patienten nach erfolgter post-mortem Nierentransplantation am Campus Virchow Klinikum
der Charité im Zeitraum vom 01. Januar 2010 bis 31. Dezember 2015.

Variablen 2010-2015
Allgemein
Gesamtfallzahl, n (%) 336 (54,9)
Geschlecht (Empféanger)
mannlich, n (%) 217 (64.6)
weiblich, n (%) 119 (354)
Geschlecht (Spender)
mannlich, n (%) 158 (47)
weiblich, n (%) 178 (53)
Atherosklerose
Empfanger, n (%) 64 (19)
Spender, n (%) 34 (10,1)
Alter (Jahren)
Empfanger, Median (IQR) 57 17)
Spender, Median (IQR) 56 (23)
BMI (Empfanger), Median (IQR) 25,3 (6,4)
Perioperativ
WIZ, Median (IQR) 30 (11)
KliZ, Median (IQR) 660 (339)
Seite der Spenderniere
Rechts, n (%) 187 (85,7)
Links, n (%) 149 (44.3)
Anzahl der Spenderarterien
1,n (%) 252 (75)
2, n (%) 70 (20,8)
3, n (%) 14 (4,2)
art. Rekonstruktion, n (%) 32 (9,5)
art. Anastomose
A. renalis E/S auf AIC, n (%) 126 (37.9)
A. renalis E/S auf AIE, n (%) 208 (61,9)
A. renalis E/S auf All%, n (%) 2 (0.6)
Chirurgische Komplikationen:
art. Thrombose, n (%) 3 (0.9)
Urinleckage, n (%) 17 (6.1)
Harnleiterverschluss, n (%) 20 (6)
Blutungen, n (%) 34 (10,1)
Lymphozele, n (%) 22 (6,5)
Nicht-chirurgische Komplikationen:
DGF, n (%) 132 (39,3)
Rejektion, n (%) 61 (18,2)
Outcome
1-Jahres-Organiberleben
Nein, n (%) 47 (13.9)
Ja, n (%) 273 (81,3)
Unbekannt, n (%) 16 (4.8)
Nachsorge nach einem Jahr, n (%) 276 (82,6)
Anmerkungen:

Daten dargestellt als Anzahl n (%) sowie Median und Interquartilsabstand. BMI in kg/m2. WIZ und KIZ in Minuten.

2keine weitere Berlicksichtigung in folgenden Analysen.

Abkiirzungen:

A.: Arteria, art.: arteriell, BMI: Body Mass Index, DGF: delayed graft function, E/S: End-zu-Seit-Anastomose, AIC: A. iliaca communis, AIE: A.
iliaca externa, All: A. iliaca interna, IQR: interquartile range, KIZ: kalte Ischamiezeit, WIZ: warme Ischamiezeit
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Tabelle Il. Ursachen der 47 bekannten Transplantatverluste innerhalb des ersten Jahres
nach erfolgter Transplantation.

Versagensgrund
Tx-Nephrektomie, n (%) 15 (4,5)
Tod, n (%) 20 (6)
Primary non-function, n (%) 2 (0,6)
Erneute chron. HD, n (%) 10 ®)
Gesamt, n (%) 47 (14)

Anmerkungen:

Daten dargestellt als Anzahl n (%).

Abkiirzungen:

HD: Hamodialyse, Tx: Transplantat

Bei der Art der arteriellen Rekonstruktion handelte es sich in 22 Fallen um eine back-
table durchgefuhrte Reinsertion einer oberen (n=9) oder unteren Polarterie (n=13) und in
sieben Fallen wurden die Nierenarterien auf einem Patch fusioniert. In einem Fall erfolgte
die arterielle E/S-Anastomose der Transplantatarterie mit Patch auf eine Prothese
bestehend aus Polytetrafluorethylen (PTFE, Teflon). In einem weiteren Fall erfolgte die
arterielle Gefaldverbindung mittels eines ,Neo-“Patches aus Rinderperikard, welches
zirkular an das Arterienostium genaht wurde. Hier wurde zudem aufgrund massiver
Plaquebildung eine operative Rekanalisierung der AIE im Sinne einer
Thrombendarteriektomie (TEA) vor der Anastomosierung durchgefuhrt.

In einem anderen Fall erfolgte die Anastomosierung der A. renalis an die AIC mittels
Conduit, da in Kenntnis der computertomografischen Bilder lediglich eine orthotope

Transplantation in Betracht kam.

Die Altersverteilung der Empfanger und der Spender wurden in einem Box-Whisker-Plot
gegenubergestellt (s. Abb. 7).
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Abbildung 7. Altersverteilung Empfanger vs. Spender.

Nachfolgend die graphische Darstellung zur Geschlechterverteilung in Bezug auf den
BMI bei den Empfangern. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
mannlichen (25,2 kg/m? [IQR: 5,0]) und weiblichen Empfangern (25,4 kg/m? [IQR: 9,2]).

Geschlecht

Em
Hw

40,0

20,0

10,0

Empfanger

Abbildung 8. Zusammenhang zwischen BMI (kg/m?) und Geschlecht des Empfangers.
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Tabelle lll. Gruppenvergleiche hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen.

Erfolgte Art der Anzahl wiz KlZ BMI Seite der
art. art. der 225min 210h 230 Spenderniere
Variablen Rekon- Anasto- Spender- kg/m?
struktion mose arterien
(n=334) p-Wert? p-Wert? p-Wert? p-Wert? p-Wert? p-Wert? p-Wert?
Komplikationen 0,875 0,534 0,966 0,006** 0,462 0,061 0,711
Chirurgisch:
art. Thrombose 0,571 0,299 0,777 0,723 0,739 0,366 0,434
Urinleckage 0,246 0,763 0,311 0,920 0,018* 0,709 0,462
Harnleiterverschluss 0,885 0,167 0,629 0,361 0,588 0,982 0,104
Blutungen 0,648 0,021* 0,115 0,487 0,350 0,920 0,734
Lymphozele 0,963 0,439 0,265 0,837 0,527 0,862 0,222
Nicht-chirurgisch:
DGF 0,555 0,210 0,111 0,179 0,108 0,005** 0,505
Rejektion 0,717 0,631 0,989 0,217 0,706 0,793 0,303
Anmerkungen:

aGruppenvergleiche: Kategoriale Daten mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson. Metrische Daten mittels Mann-Whitney-U-Test.
Abkiirzungen:
A.: Arteria, art.: arteriell, BMI: Body Mass Index, DGF: delayed graft function, KIZ: kalte Ischamiezeit, WIZ: warme Ischamiezeit

Die Tabelle lll. zeigt verschiedene Parameter, die einen vermuteten Effekt auf das
Auftreten von postoperativen Komplikationen nach NTx haben. Die Notwendigkeit einer
arteriellen Rekonstruktion, die Anzahl der Spenderarterien und die Seite der
Spenderniere zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten
postoperativer Komplikationen. Eine arterielle Anastomose der A. renalis E/S auf die AIC
war mit einem erhohten Risiko einer postoperativen Blutung assoziiert (p = 0,021).

Ebenso war eine warme Ischamiezeit von Uber 25 Minuten mit einem erhohten Auftreten
von Komplikationen assoziiert (p = 0,006). In den 171 Fallen war diese mit einer
verzogerten Transplantatfunktion (n=103, 60,2%) und in 48 Fallen mit einer Rejektion
(n=48, 28,1%) vergesellschaftet.

Eine kalte Ischamiezeit von Uber zehn Stunden war statistisch signifikant mit einem
erhohten Auftreten postoperativer Urinleckagen assoziiert (p = 0,018). Eine verzogerte
Transplantatfunktion wurde signifikant haufiger bei Patienten mit einem BMI = 30 kg/m?
beobachtet (p = 0,005).
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Bei der univariaten Uberlebenszeitanalyse (Tabelle IV.) wurden ein Empfanger-BMI < 30
kg/m? (p = 0,011), ein Empfanger/Spender-Alter <65 Jahre (p = 0,005 und p = 0,016)
sowie die Abwesenheit von Atherosklerose im Spender (p = 0,006) mit einem langerem
Organuberleben assoziiert.

Die Notwendigkeit einer arteriellen Rekonstruktion und die Art der Anastomose zeigten

keinen Einfluss auf das Organuberleben.

Tabelle IV. Univariate Uberlebenszeitanalyse im Gruppenvergleich.

Variablen p-Wert?
Erfolgte art. Rekonstruktion (Ja vs. Nein) 0,806
Art der art. Anastomose (AIC vs. AIE) 0,236
Anzahl der Spenderarterien (1 vs. >1) 0,141
WIZ (225min vs. <25min) 0,289
KIZ (=10h vs. <10h) 0,501
BMI des Empfangers (230 kg/m? vs <30 kg/m?) 0,011*
Seite der Spenderniere (Rechts vs. Links) 0,763
Alter des Empfangers (<65 Jahre vs. 265 Jahre) 0,005**
Alter des Spenders (<65 Jahre vs. 265 Jahre) 0,016*
Atherosklerose beim Empfanger (Ja vs. Nein) 0,006**
Atherosklerose beim Spender (Ja vs. Nein) 0,070

Anmerkungen: )

aGruppenvergleiche: Uberlebenszeitanalyse mittels Log-Rank-Test.

Abkiirzungen:

A.: Arteria, art.: arteriell, AIC: A. iliaca communis, AIE: A. iliaca externa, BMI: Body Mass Index, h: Stunden, KIZ: kalte Ischamiezeit,
min: Minuten, WIZ: warme Ischamiezeit

Zum deskriptiven Gruppenvergleich der Transplantatiberlebenszeiten dienen die
nachfolgenden Kaplan-Meier-Kurven mittels Log-Rank-Test. Die aus Tabelle IV. als
statistisch signifikant eingestuften Werte, sind hierbei nochmals graphisch dargestellt
worden (s. Abb. 9-12).
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Abbildung 9-12. Kaplan-Meier-Kurven statistisch signifikanter Gruppenvergleiche.
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Tabelle V. zeigt die Eintrittswahrscheinlichkeiten der abhangigen Variablen, d.h. die
spender- und empfangerspezifischen Parameter in Abhangigkeit zu den perioperativ
erhobenen Merkmalen.

Auffallig war dabei seitens der Spender, dass bei Vorhandensein einer Atherosklerose
eine notwendige arterielle Rekonstruktion wahrscheinlicher wird (p = 0,045). Daneben
stieg die Wahrscheinlichkeit einer langeren warmen Ischamiezeit, wenn das Spenderalter
= 65 Jahre lag (p = 0,045).

Auf der Seite der Empfanger zeigte sich, dass bei einem Alter des Empfangers = 65
Jahren die Wahrscheinlichkeit einer arteriellen Rekonstruktion steigt (p = 0,006). Das
Vorhandensein einer empfangerseitigen Atherosklerose hatte zudem einen signifikanten
Einfluss auf die Wahl der Art der arteriellen Anastomose und zwar zu Gunsten der
Anastomosierung auf die AIE (p = 0,023). Ein Empfangeralter 2 65 Jahre war ebenfalls

mit einer langeren warmen Ischamiezeit assoziiert (p = 0,022).

Hinsichtlich des Geschlechts des Spenders und des Empfangers sowie der Body-Mass-
Index des Empfangers in Bezug auf eine notwendige arterielle Rekonstruktion liefl3 sich

kein statistisch signifikanter Zusammenhang erkennen.
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Tabelle V. spender- und empfiangerspezifische Gruppenvergleiche fiir die Eintritts-
wahrscheinlichkeit erhobener perioperativer Charakteristika.

Erfolgte art.  Art der art. Anzahl der Wiz [ (V4 Seite der
Rekon- Anasto- Spender- 225min 210h Spenderniere
Variablen struktion mose arterien

n= -Wert? -Wert? -Wert? -Wert? -Wert? -Wert?
334 p-Wi p-Wi p-Wi p-Wi p-Wi p-Wi

Atherosklerose 0,146 0,023* 0,264 0,291 0,753 0,071
beim Empfanger
(Ja vs. Nein)

Atherosklerose 0,045* 0,149 0,823 0,549 0,368 0,600
beim Spender
(Ja vs. Nein)

Geschlecht des 0,911 0,937 0,754 0,934 0,512 0,973
Empfangers
(mvs. w)

Geschlecht des 0,994 0,417 0,092 0,417 0,242 0,781
Spenders
(mvs. w)

Alter des 0,006** 0,105 0,109 0,022* 0,113 0,275
Empfangers (<65

Jahre vs. 265

Jahre)

Alter des Spenders 0,097 0,357 0,247 0,045* 0,123 0,825
(<65 Jahre vs. 265
Jahre)

BMI des 0,910 0,240 0,932 0,088 0,028* 0,195
Empfangers (=30

kg/m? vs <30

kg/m?)

Anmerkungen:

&Gruppenvergleiche: Binar kodierte Daten mittels Logistischer Regression analysiert. Kovariaten kategorial.

Abkiirzungen:

A.: Arteria, art.: arteriell, BMI: Body Mass Index, DGF: delayed graft function, KIZ: kalte Ischdmiezeit, m: mannlich, w: weiblich, WIZ:
warme Ischamiezeit

Tabelle VI. stellt Spender-/Empfangerdaten sowie operative Kenndaten in Bezug auf die
Eintrittswahrscheinlichkeit postoperativer Komplikationen dar. Dabei zeigt sich, dass
auch in der logistischen Regressionsanalyse die Eintrittswahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Komplikationen signifikant steigt, wenn die warme Ischamiezeit = 25
Minuten liegt (p = 0,006), ebenso das Eintreten einer Urinleckage bei einer kalten
Ischamiezeit = 10 Stunden (p = 0,023). Bestatigt hat sich hierdurch auch, dass das
Auftreten  einer  verzogerten  Transplantatfunktion  signifikant —mit  einem
empfangerseitigem BMI 2 30 kg/m? steigt (p = 0,032). Deutlich wurde in der
Regressionsanalyse uberdies, dass die Art der arteriellen Anastomose zu einer erhohten
Gefahr von postoperativen Nachblutungen fuhren kann (p = 0,015). Die logistische
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Regression zeigte hier, dass die Chance eine postoperative Blutung zu bekommen bei
einer arteriellen Anastomose E/S auf die AIC in etwa 2,5-fach so hoch ist wie bei einer
Anastomosierung E/S auf die AIE (EXP(B) = 0,379).

Tabelle VI. Gruppenvergleiche fiir die Eintrittswahrscheinlichkeit erhobener moglicher
Komplikationen.

Variablen KO AT UL HLV BL LC DGF RJ
(n =334)
Total Chirurgische KO Nicht-
chirurgische KO
p-Wert?

Erfolgte art. Rekonstruktion 0,861 0,998 0,276 0,672 0,740 0,424 0,694 0,951
(Ja vs. Nein)

Art der art. Anastomose 0,350 0,392 0,932 0,386 0,015* 0,467 0,346 0,552
(AIC vs. AIE)

Anzahl der Spender- 0,912 0,357 0,568 0,358 0,188 0,201 0,138 0,929
arterien
(1vs.>1)

Wiz 0,006 0,515 0,940 0,516 0,282 0,780 0,162 0,171
(=225min vs. <25min)

Kiz 0,578 0,627 0,023* 0,885 0,533 0,817 0,138 0,716
(=10h vs. <10h)

BMI des Empfangers 0,150 0,997 0,857 0,949 0,926 0,835 0,032 0,663
(230 kg/m? vs <30 kg/m?)

Seite der Spenderniere 0,830 0,326 0,493 0,159 0,785 0,271 0,939 0,206
(Rechts vs. Links)

Alter des Empfangers 0,063 0,985 0,795 0,090 0,897 0,373 0,624 0,141
(<65 Jahre vs. 265 Jahre)

Alter des Spenders 0,404 0,901 0,644 0,139 0,117 0,090 0,386 0,825
(<65 Jahre vs. 265 Jahre)

Atherosklerose beim 0,751 0,997 0,382 0,611 0,433 0,479 0,281 0,303
Empfanger
(Ja vs. Nein)

Atherosklerose beim 0,595 0,996 0,998 0,998 0,161 0,503 0,763 0,353
Spender
(Ja vs. Nein)

Anmerkungen:

&Gruppenvergleiche: Binar kodierte Daten mittels Logistischer Regression analysiert. Kovariaten kategorial.

Abkiirzungen:

A.: Arteria, art.: arteriell, AT: arterielle Thrombose, BL: Blutungen, BMI: Body Mass Index, DGF: delayed graft function, HLV:

Harnleiterverschluss, KlIZ: kalte Ischamiezeit, KO: Komplikationen, LC: Lymphozele, RJ: Rejektion, UL: Urinleckage, WIZ: warme

Ischamiezeit
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Tabelle VII. beschreibt die Ergebnisse im Rahmen der durchgefihrten Cox-
Regressionsanalyse, die eine Methode zur Untersuchung der Auswirkung mehrerer
Variablen auf die Uberlebenszeit, d.h. im untersuchten Fall bis zum Zeitpunkt des
Transplantatversagens, ist. Auch hier wurden hinsichtlich des Transplantatiberlebens
der positive Einfluss eines empfangerseitigen BMI < 30 kg/m? sowie das

Nichtvorhandensein einer empfangerseitigen Atherosklerose bestatigt.

Tabelle VII. Multivariate Uberlebenszeitanalyse im Gruppenvergleich.

Variablen p-Wert? Exp(B) 95,0% Ki fiir
Exp(B)

Untere Obere
BMI des Empfangers (230 kg/m? vs <30 kg/m?) 0,031* 1,932 1,061 3,519
Alter des Empfangers (<65 Jahre vs. 265 Jahre) 0,182 0,489 0,171 1,399
Alter des Spenders (<65 Jahre vs. 265 Jahre) 0,951 1,034 0,360 2,971
Atherosklerose beim Empfanger (Ja vs. Nein) 0,026* 2,020 1,087 3,759

Anmerkungen:

aGruppenvergleiche: Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression. Die jeweiligen Hazard Ratios in Spalte Exp(B) dargestellt.
Abkiirzungen:
BMI: Body Mass Index, h: Stunden, KI: Konfidenzintervall, KIZ: kalte Ischamiezeit, min: Minuten, WIZ: warme Ischamiezeit

Die Nierenfunktion (eGFR) lag nach Entlassung im Median bei 37,0 ml/min und nach
einem Jahr Follow-up bei 49,5 ml/min. Sie hat im Schnitt bei den Transplantatempfangern
innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation um 34 % zugenommen (s. Abb. 14).

eGFR (ml/min)
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Abbildung 14. Nierenfunktion der Leichenspende-Empfanger zum Zeitpunkt der
Entlassung nach NT (to) und nach einem Jahr (t1).
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5. Diskussion

In dieser retrospektiven Single-Center-Studie wurden die Einflussgrofen auf das
Outcome bei Kadaver-Nierentransplantationen mit einem Schwerpunkt auf die
gefalichirurgische arterielle Anastomosierung und ihres potenziellen
Komplikationsrisikos untersucht.

5.1 Transplantatiiberleben

In puncto des kurzfristigen Transplantatiberleben mit 85% in den ersten 12 Monaten
nach NTx zeigen sich mit der Literatur vergleichbare Ergebnisse (45).

Coemans et al. untersuchten in einer grol3en Kohortenstudie uber 108.787 Empfanger
von Nierenspendern mit Hirntod. Dabei nahmen 135 Krankenhauser in 21 europaischen
Landern teil. Es wurde die Hazard-Ratio von Nierenversagen nach Transplantation
untersucht. Zwischen 1986 und 1999 war die Verbesserung des Transplantatuberlebens
kurzfristig starker ausgepragt als langfristig: Die Ausfallraten nach ein, funf und zehn
Jahren nach der Transplantation gingen um 64% zuruck. Zwischen den Jahren 2000 und
2015 sanken die Hazard-Ratios in ein, funf und zehn Jahre nach der Transplantation um
22%. Die Verbesserung im Bereich der 5-Jahres-Transplantatuberlebensrate ist
hingegen seit dem Jahr 2000 signifikant gesunken, wahrenddessen sie nach funf Jahren
gleichbleibend gewesen ist. Wahrend des Zeitraums von 2000-2015 war die
Verbesserung des Transplantatuberlebens demnach auf lange Sicht grof3er als auf kurze
Sicht. Die Autoren schlussfolgerten, dass diese Veranderungen unabhangig von sich
andernden Spender- und Empfangereigenschaften waren und die Entwicklung des
globalen Nierentransplantationsmanagements in den letzten Jahrzehnten widerspiegeln
(46).

In einem 2019 erschienenem systematischen Review von Foroutan et al. wurden funf
Risikofaktoren identifiziert, fir die eine mafRige bis hohe Sicherheit hinsichtlich des
Ausmales der Assoziation mit einem 1-Jahres-Transplantatverlust besteht:
Spenderalter, Spender mit erweiterten Spenderkriterien (,expanded criteria donor®,
ECD), verstorbene Spender, zunehmende Anzahl von HLA-Mismatches und
Empfangeralter. Funf weitere Variablen wurden identifiziert, fir die mit maRiger Sicherheit
ein Zusammenhang mit einem 1-Jahres-Transplantatverlust besteht:
Spendergeschlecht, Spender-BMI, Anzahl der Dialysejahre des Empfangers,
Rauchanamnese und Erkrankung der Herzkranzgefal3e. Mit hoher Sicherheit schlieRen
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die Ergebnisse dieser Studie jegliche Assoziation der folgenden Variablen mit einem 1-
Jahres-Transplantatverlust aus: Erhohung der KlZ, Alter des Empfangers, BMI des
Empfangers, Diabetes des Empfangers und Hypertonie des Empfangers (47).

Hinsichtlich des Einflusses der WIZ bzw. der Anastomosenzeit (AT) auf das
Langzeituberleben von Transplantat und Patient bei Kadaver-Nierentransplantationen
gibt es nur vereinzelte Studien. Weissenbacher et al. untersuchten, ob die AT mit dem
Uberleben von Patienten und Transplantaten nach einer Nierentransplantation korreliert,
und fuhrten eine retrospektive Analyse von 1245 aufeinanderfolgenden verstorbenen
Spendernierentransplantationen zwischen 01/2000 und 12/2010 an der Medizinischen
Universitat Innsbruck durch. Sie schlussfolgern anhand ihrer Ergebnisse, dass eine
langere AT mit einem herabgesetzten Langzeituberleben der Patienten korreliert und
pladieren daher daflr, dass die AT moglichst kurz gehalten werden sollte (48).

Zum selben Ergebnis kamen Tennankore et al. in ihrer US-amerikanischen Studie von
2000-2013, indem sie die Ermittlung von Strategien zur Verkirzung der AT als wichtigen
Gesichtspunkt zukinftiger Forschung im Bereich Transplantatiberleben nach NTx

ansehen (49).

5.2 Einfluss des Spender- und Empfangeralters sowie -geschlechts

In der vorliegenden Beobachtungsstudie konnte in der univariaten Uberlebenszeitanalyse
demonstriert werden, dass sowohl das Spender- als auch das Empfangeralter unter 65
Jahren mit einem signifikant Iangerem Transplantatiberleben vergesellschaftet ist.

In der gegenwartigen Situation eines Nierenspendermangels ist die Verwendung alterer
Spender jedoch unvermeidlich und daher ist es wichtig, die Risiken zu definieren und zu
quantifizieren, die durch das fortgeschrittene Spenderalter entstehen und die fur
Zuteilungsfragen und fur die Individualisierung der Versorgung nach Transplantation
nutzlich sein konnten. In einer im Mai 2020 veroffentlichten Studie von Gerbase-DelLima
et al. wurden insbesondere die Einflisse des Alters seitens des Spenders und des
Empfangers naher untersucht und bestatigten im Wesentlichen die erhobenen
Zusammenhange und lieferten weitere interessante Aspekte. Zusammenfassend waren
die Hauptergebnisse dieser Studie: 1) Assoziation eines erhdhten Alters des Spenders
mit niedrigeren Transplantat- und Patientenuberlebensraten; 2) Assoziation eines
erhohten Alters des Empfangers mit einem hoheren Transplantatuberleben und einem
niedrigeren Patiententberleben; 3) kein Unterschied im Transplantatiberleben zwischen
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Transplantationen bei jungeren und alteren Empfangern, wenn der Spender 2 60 Jahre
alt war; 4) Einfluss von HLA-Mismatches auf das todeszensierte Transplantatuberleben
nur bei Transplantationen von jungeren Spendern zu jungeren Empfangern; 5)
Assoziation von Diabetes vor der Transplantation mit geringerem Patientenuberleben nur
bei Empfangern im Alter von 50 bis 59 Jahren; 6) Assoziation der Zeit bei Dialyse = 10
Jahre mit geringerem Patientenuberleben bei Transplantationen mit allen Spender-
Empfanger-Alterskombinationen auler bei Empfangern mit = 60 Jahren, die eine Niere
von einem 18 - 49 Jahre alten Spender erhalten hatten (50).

Erganzend zum Altersaspekt fuhrte auch die Verwendung ausgewahlter
Nierentransplantate von Spendern > 75 Jahren (,very old donors®, VOD) in einer
retrospektiven Studie von Quast et al.,, die Teil des ESP war, nach einer
Nierentransplantation zu akzeptablen Ergebnissen im Vergleich zur Kontrollgruppe von
Spendern = 65 Jahren (,0ld donors®, OD) und kann so den Spenderpool erweitern. Im
Gegensatz zur hohen Sterblichkeitsrate wahrend der Dialyse profitierten die Empfanger
beider Gruppen von einer Transplantation (51).

In Bezug auf die Auswirkung des Geschlechts auf das Transplantatiberleben konnten
wir getrennt betrachtet keinen signifikanten Unterschied fur Spender (p = 0,248) und
Empfanger (p = 0,286) feststellen.

Vertiefend zu der Rolle des Geschlechts auf das Transplantatiberleben untersuchten
hinsichtlich einer geschlechtsspezifischen Nichtibereinstimmung zwischen Spender und
Empfanger Zhou et al. in einem systematischen Review 2013 diesen Zusammenhang.
Es zeigte sich, dass die Kombination weiblicher Spender und mannlicher Empfanger ein
schlechteres Transplantatuberleben aufweist (52).

5.3 Auswirkungen empfangerseitiger Fettleibigkeit auf das Transplantatiiberleben
Es gibt deutliche Hinweise durch diese Studie, dass ein empfangerseitiger BMI = 30
kg/m? eine DGF beguinstigt und somit sich nachteilig auf das Outcome auswirkt.

Die Pravalenz von Fettleibigkeit nimmt weltweit zu und ist mit chronischen
Nierenerkrankungen und vorzeitiger Sterblichkeit verbunden. Ziel eines aus dem Jahr
2015 erschienenen systematischen Reviews war es daher, auch den Zusammenhang
zwischen Fettleibigkeit und Mortalitat des Transplantatempfangers, todeszensiertem
Transplantatverlust und verzogerter Transplantatfunktion nach Nierentransplantation zu
untersuchen. Die Autoren analysierten 17 Studien mit insgesamt 138.081 Patienten und
kamen zu dem Schluss, dass es keinen signifikanten Unterschied im Todesrisiko
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zwischen adiposen Transplantatempfangern und solchen mit einem normalen BMI gibt.
Dies legt nahe, dass potenzielle Empfanger daher nicht allein aufgrund von Fettleibigkeit
von der Nierentransplantation ausgeschlossen werden sollten. Ubergewichtige
Nierentransplantatempfanger hatten jedoch ein geringflugig hoheres Risiko fur einen
todlich zensierten Transplantatverlust und ein deutlich erhdhtes Risiko einer DGF im
Vergleich zu Patienten mit normalen BMI. Adipose Nierentransplantatempfanger sollten
vor der Operation sorgfaltig hinsichtlich ihrer Ernahrung eingestellt werden, um die
perioperative Morbiditat zu minimieren und die Wahrscheinlichkeit einer zusatzlichen
Transplantatverletzung zu verringern (53). Dabei kann die Erwagung der
Gewichtsreduktion mittels bariatrischer Chirurgie als experimentelle Methode sinnvoll
sein und das Transplantatoutcome verbessern (54).

5.4 Einfluss der GefaBanastomosen

Es konnte in dieser retrospektiven Analyse gezeigt werden, dass es keinen Unterschied
zwischen der vaskularen Rekonstruktion und der Transplantatfunktion der
transplantierten Niere gibt. Trotz teilweise erhohtem Schwierigkeitsgrad durch
ausgepragte atherosklerotische Gefaldveranderungen und dem Vorhandensein multipler
Nierenarterien scheint eine vaskulare Rekonstruktion sicher erfolgen zu konnen.

In 32 Fallen war eine arterielle Rekonstruktion notwendig und wurde durchgefuhrt. Davon
entfielen 29 (90,6%) als Back-table-Praparation. In 26 der 32 Falle (81,3%) wurde das 1-
Jahres-Transplantatuberleben erreicht. Ein Fall ging im Follow-up verloren. Die funf Falle
mit  Nichterreichen einer 1-Jahres-Transplantatiberlebensrate  wiesen eine
spenderseitige arterielle Zwei-Gefal}-Versorgung auf, in zwei Fallen eine DGF mit
anschliefender Nichtfunktion des Organs, in einem Fall eine postoperative Nachblutung
und zusatzlich in einem Fall eine Lymphozele. In drei Fallen erfolgte die Anastomosierung
der A. renalis E/S auf die AIE, in den anderen beiden Fallen E/S auf die AIC. Die warme
Ischamiezeit war in vier der funf Falle groRRer als 25min. Auch die NTx mit Patch mit zwei
Arterien auf die PTFE-Prothese konnte das 1-Jahres-Transplantatiberleben nicht
erreichen.

Olschewski et al. beschreiben in einer 2016 erschienenen Ubersichtsarbeit unter
anderem die an unserer Klinik Ublicherweise angewandten regelhaften und
aullergewohnlichen Gefaldrekonstruktionen bei Nierentransplantationen. So erfolgen bei
Vorliegen einer normalen Anatomie (eine Arterie, eine Vene jeweils auf einem Carrel-

Patch) die Anastomosen klassisch jeweils E/S auf die A. iliaca externa sowie Vena iliaca
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externa. Beim Vorliegen von zwei Nierenarterien ist die bevorzugte
Rekonstruktionstechnik eine Vereinigung der Aortenpatches mit einer Seit-zu-Seit-
Anastomose am Praparationstisch. Sollte dies aufgrund eines fehlenden Patches oder
einem zu grolRen Abstand der Arterien nicht moglich sein, kann alternativ eine
Nierenarterien E/S in die andere implantiert werden. Im Falle von drei oder vier
Nierenarterien sollte eine untere Polarterie immer rekonstruiert werden, da diese die
Durchblutung des Ureters sicherstellt. Auf eine Rekonstruktion einer oberen Polarterie
kann dagegen haufig ohne relevante Nachteile verzichtet werden. Die venOse
Anastomose erfolgt routinemafig in E/S-Technik auf die V. iliaca externa. Aufgrund der
durchschnittlich 5 cm kurzeren Vene der rechten Niere ist haufig eine Rekonstruktion
durch Verlangerung mittels des Vena-cava-Patches erforderlich (55).

Die Anzahl der Spenderarterien in der vorliegenden Arbeit stellte keinen signifikanten
Einfluss auf das Transplantatiberleben und das Auftreten von postoperativen
Komplikationen dar. Ein Ergebnis, welches die Verwendung solcher Spenderorgane
ebenso rechtfertigt trotz etwaiger technisch schwieriger arterieller Rekonstruktion.
Nieren mit mehreren Nierenarterien (,multiple renal arteries®, MRA) werden zunehmend
zur  Transplantation eingesetzt. In der Literatur werden verschiedene
Rekonstruktionstechniken fur GefalRanastomosen bei MRA-Nierentransplantaten
beschrieben. Nierentransplantationen mit mehreren Arterien haben im Vergleich zu
solchen mit einzelnen Arterien dabei mehrere theoretische Nachteile, da die back-table-
Praparation und damit die warme Ischamiezeit langer sein kann. In einer italienischen
Studie aus dem Jahr 2013 wird dabei auf die Erfahrungen bei solchen besonderen
Kadaver-Nierentransplantationen eingegangen. In den 153 durchgefuhrten Fallen von
1996 bis 2012, bei denen 35 MRA-Transplantate vorkamen, kommen die Autoren zu dem
Ergebnis, dass selbst bei Vorhandensein mehrerer Gefallvarianten eine sichere
Transplantation moglich ist im Vergleich zu einer arteriellen Ein-Gefal3-Versorgung (56).
Die Ergebnisse einer weiteren 18-jahrigen koreanischen Langzeitstudie zeigten, dass
eine Vielzahl von Nierenarterien bei der Nierentransplantation das Uberleben von
Allotransplantaten oder Patienten im Vergleich zur Transplantation einzelner
Nierenarterien nicht nachteilig beeinflusste. Daruber hinaus schien die Art der arteriellen
Anastomose (hierbei E/E-Anastomose der Hauptnierenarterie an der Arteria iliaca interna
oder E/S-Anastomose an der AIE) das Uberleben des Transplantats oder des Patienten
oder das Auftreten von vaskularen oder urologischen Komplikationen nicht zu
beeinflussen (57).
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Bezulglich der Art der arteriellen Anastomose (A. renalis. E/S auf die AIE im Vergleich zu
A. renalis. E/S auf die AIC) konnte unsererseits gezeigt werden, dass dieses ebenfalls
keinen signifikanten Effekt auf das Transplantatiberleben zu haben scheint. Lediglich
das Risiko einer postoperativen Blutung war bei Anastomosierung der A. renalis E/S auf
die AIC erhoht.

Auch die Sicherheit und Wirksamkeit der multiplen arteriellen Rekonstruktionstechnik mit
Hilfe eines Teflon-Patches im Falle eines nicht verfugbaren Aorten-Patches zeigte sich
in einer aktuellen Studie hinsichtlich des Auftretens chirurgischer Komplikationen,
Transplantatfunktion und Patiententberleben als sichere und effektive Methode (58).
Leider bestatigte sich diese Beobachtung bei unserer Untersuchung nicht, da in unserem
einzigen Fall die Tx-Niere auf eine vorhandene PTFE-Prothese bereits innerhalb des
ersten Jahres wieder entfernt werden musste. Allerdings ist die Aussagekraft aufgrund
eines einzelnen beobachten Falles wenig reprasentativ und bedarf naherer
Untersuchungen mit groRerer Fallzahl.

In der 2015 erschienen Beobachtungsstudie von Hiramitsu et al. wird die Problematik der
MRA im Bereich der Lebendspende anhand der arteriellen Rekonstruktion unter
Verwendung der eigenen lliakalarterie des Empfangers fur  mehrere
Nierentransplantatarterien untersucht und verglichen. Sie stellte in Bezug auf diese Arbeit
hinsichtlich der erfassten Spender-, Empfanger- und Transplantateigenschaften sowie

perioperativer Charakteristika eine Referenz dar (59).

Die Fehlerbehebung bei komplexen Gefal¥fallen im Nierentransplantat im Sinne von
mehreren Gefalten, Aneurysmen und Verletzungen wahrend der Organentnahme stellen
herausfordernde Situationen dar, die per se aber nicht die Transplantation
kontraindizieren. Sie erfordern jedoch eine umfassende Beurteilung der Durchfuhrbarkeit
der Transplantatation und verschiedene Techniken bei der Back-table-Praparation. Im
Vergleich zu herkdmmlichen Transplantaten wird in der Literatur Uber eine langere WIZ
(40 gegenuber 32 Minuten) und erhohte Raten verzogerter Transplantatfunktion (10,3%
gegenuber 8,2%) und Gefallkomplikationen (10,8% gegenuber 8,1%) berichtet, jedoch
Uber ein dhnliches Uberleben von Transplantaten und Patienten (60).

Trotz seiner Komplexitat bietet eine vaskulare komplexe Nierentransplantation langfristig
vergleichbare Ergebnisse wie eine konventionelle NTx. Wenn sie technisch gut
durchgefuhrt wird, dann nur mit leicht erhdhten Raten an Gefallkomplikationen und
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verzogerter Transplantatfunktion. So schildern es Hevia et al. in ihrem jungst
erschienenen Review (61).

In unserer retrospektiven Studie erreichten die insgesamt 29 back-table praparierten
Nierentransplantate in 25 (86,2%) Fallen die 1-Jahres-Transplantatiberlebensrate. Die
WIZ betrug in dieser Gruppe bei 23 (79,3%) Fallen mehr als 25 Minuten und bestatigt die
Aussage in dem Review. In drei (10,3%) Fallen kam es zu einer Urinleckage, in zwei
(6,9%) Fallen zu einem Harnleiterverschluss, in vier (13,8%) Fallen zu einer
postoperativen Blutung und in zwei (6,9%) Fallen zu einer Lymphozele. Es wurden keine
arteriellen Thrombosen beobachtet.

Eine DGF wurde in dieser Kohorte bei 10 (34,5%) Fallen beobachtet. Das entspricht
bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv 2,9% und liegt damit sogar unter der
angegebenen Rate von 10,3%. In funf (17,2%) Fallen wurde eine Rejektion diagnostiziert.

In einer Fallstudie von zwolIf Patienten aus dem Jahr 2011 von Galazka et al. konnte
gezeigt werden, dass selbst bei Patienten mit schweren okklusiven Lasionen der
lliakalarterien oder der distalen Aorta, die zuvor als Kandidaten fur eine NTx abgelehnt
wurden, nach erfolgter Rekonstruktion mittels Aorto-Biliac-, Aorto-Bifemoral- oder llio-
Femoral-Dacron-Transplantaten bei acht Patienten eine spatere
Nierenallotransplantation mit arterieller Anastomose der transplantierten Niere an der
Seite der Prothese durchgefuhrt werden konnte. In der postoperativen Phase gab es
keine arteriellen oder andere transplantationsbedingte Komplikationen, mit Ausnahme
einer DGF in vier Fallen. Die restlichen vier Patienten standen noch auf der Warteliste.
Bei Patienten mit Nierenerkrankungen im Endstadium mit schwerer Atherosklerose im
Aorto-iliakal-Bereich ermoglicht eine Gefalirekonstruktion so eine Nierentransplantation
(62).

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass von den 64 Empfangern mit
ausgewiesener Atherosklerose lediglich in zwei Fallen zuvor eine Gefaldrekonstruktion
im aortoiliakalen Gefallsystem stattgefunden hat. Zum einen handelt es sich in einem Fall
um einen iliaco-femoralen Bypass bei Beckenarterienverschluss der A. iliaca externa
sinistra und in einem anderen Fall um einen aorto-biiliacalen Bypass bei
Aortenaneurysma. Im ersten Fall erfolgte die Anastomosierung der arteriellen Gefalle
direkt auf die PTFE-Prothese (A. renalis E/S sowie eine zusatzliche untere Polarterie
E/S). Das Transplantat nahm seine Funktion postoperativ jedoch nicht vollstandig auf,
weshalb im weiteren Verlauf in unregelmafligen Abstanden in Abhangigkeit von Klinik
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und laborchemischen Parametern Hamodialysen weiterhin notwendig waren. In der
durchgefuhrten Computertomographie sowie in allen dopplersonographischen
Untersuchungen ergab sich kein Hinweis fur eine hamodynamisch relevante
Kompromittierung der Durchblutungssituation der Tx-Niere als Erklarung fur die
unzureichende Funktion. Eine Nephrektomie der Transplantatniere erfolgte noch
innerhalb des ersten Jahres post-transplantationem. Im zweiten Fall hingegen konnte
eine ausreichend stabile Transplantatfunktion in unserem Beobachtungszeitraum erzielt
werden. Das ist sehr beachtenswert, da trotz fortbestehender und auch im Angio-CT
festgestellter massiver Verkalkung beider GefalRbeckenachsen des Patienten die Tx-
Niere untypisch in die weniger betroffene rechte Fossa iliaca sicher verpflanzt werden
konnte. Die Retentionswerte konnten allerdings nicht unmittelbar ausreichend gesenkt
werden und es zeigte sich bei der routinemalig durchgefihrten Dopplersonographie eine
dezente arterielle Minderperfusion des Transplantats. Die im Angio-CT bestatigte
Stenose am ehesten im Sinne einer Intimalasion der Transplantatarterie konnte jedoch
mit einem Stent versorgt werden. Danach erschien das Transplantat in der
nachfolgenden Dopplersonographie normal perfundiert und der Patient konnte in die
ambulante Nachsorge entlassen werden.

Bemerkenswerterweise scheint, selbst wenn wir dies leider nicht in unserer Studie so
bestatigen konnten, auch die simultane Implantation eines PTFE-Transplantats im Aorto-
lliakal-Bereich und die Nierentransplantation grundsatzlich erfolgreich moglich zu sein,
so wie ein Fallbericht einer 55-jahrigen Frau von Anan et al. 2018 zeigt. Hier war bei
Vorliegen einer schweren Atherosklerose, die zu einem vollstandigen Gefallverschluss
gefuhrt hatte, es nicht moglich die Nierenarterie an der rechten aul3eren lliakalarterie zu
anastomosieren. Daher entschloss man sich die Nierenarterie des Spenders direkt mit
dem PTFE-Transplantat zu verbinden. Nach der Transplantation trat eine verzogerte
Transplantatfunktion auf, so dass eine Hamodialyse notwendig war. Nach drei Jahren
konnte noch eine stabile Nierenfunktion beobachtet werden (63).

Da wir in unserem einen Fall leider keine stabile und langfristige Transplantatfunktion
beobachten konnten und reprasentative Stichproben hierzu fehlen, sind zukunftig
genauere Untersuchungen bei Transplantatkandidaten fur eine Niere mit vorhandenen
Gefaliprothesen im Bereich der Aorta abdominalis und der A. iliaca winschenswert.

In einer bereits 2013 erschienen retrospektiven Studie von Patrono et al. mit 27
Nierentransplantationen bei 27 Patienten lasst sich zusammenfassend sagen, dass eine
Transplantation der Nierenarterie auf eine GefalRprothese moglich ist und gute
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Ergebnisse liefert. Die Autoren empfehlen jedoch eine enge Zusammenarbeit zwischen
dem Transplantationsteam und den Gefalichirurgen. Die postoperative Mortalitat hangt,
so heil’t es, hauptsachlich mit kardiovaskularen Ereignissen zusammen, was die
Notwendigkeit einer sorgfaltigen Patientenauswahl und regelmafiger Aktualisierungen
des kardiovaskularen Status des Patienten wahrend der Wartezeit fordert (64).

In unserer Studie konnte in dem entsprechenden Fall ebenfalls ein vorbestehendes
erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil nachgewiesen werden.

5.5 Komplikationen bei den Empfangern

Mit Hilfe unserer Studienergebnisse konnte gezeigt werden, dass eine KIZ = 10 Stunden
zu einem erhohten Auftreten einer postoperativen Urinleckage fuhrt und die Art der
arteriellen Anastomose das Blutungsrisiko erhoht. In 47 Fallen kam es zu einem
Transplantatverlust, davon 15 Transplantatnephrektomien.

Entgegen unserem statistisch signifikanten Ergebnis ist die Urinleckage nach NTx haufig
Folge einer nicht dichten Anastomose im Rahmen der Ureterozystostomie zu
beobachten. Sie kann aber auch durch dbermafiige Spannung an der Anastomosenstelle
oder durch Verletzung des Harnleiters wahrend der Organentnahme verursacht werden
(65). Letzteres konnte bei prolongierter erschwerter Explantation aber unseren
Zusammenhang zwischen erhohtem Risiko einer Urinleckage bei KIZ = 10 Stunden
erklaren.

Die KlZ bildet selbst einen unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer DGF.
Daruber hinaus sind DGF und KIZ als unabhangige Risikofaktoren mit einem Anstieg der
transplantationsbezogenen Kosten verbunden (66).

Letztlich kann eine kalte Ischamie eine Kaskade von Reaktionen auslosen, die durch
Blutreperfusion verstarkt werden kann. Die daraus resultierenden Verletzungen konnen
zu Nierenschaden und zur Aktivierung der Immunantwort fihren, die sich beide auf das
Ergebnis nach der Transplantation auswirken konnen. Selbst kurze Unterschiede in der
K1Z kénnen nicht nur das Uberleben des Transplantats, sondern auch das des Patienten
beeinflussen (67). Jungste Fortschritte bei der Vorbereitung verstorbener Spender, der
Verwendung besserer Nierenkonservierungslosungen und einer effizienteren
Immunsuppression haben die ungunstigen Auswirkungen der KlZ abgeschwacht, aber
nicht aufgehoben. Es sind zuklnftig weiterhin Anstrengungen erforderlich, um die KIZ zu

minimieren und besser zu verstehen, wie die schadlichen Auswirkungen einer Ischamie-
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Reperfusionsverletzung gehemmt werden konnen, um die kurz- und langfristigen
Ergebnisse einer Nierentransplantation weiter zu verbessern (68).

Guillaume et al. weisen in ihrer franzosischen retrospektiven Studie aus dem Jahr 2019
darauf hin, dass eine fruh erforderliche Transplantatnephrektomie selten sei. Sie trete in
4% der Falle bei Erwachsenen auf, hauptsachlich aufgrund einer Thrombose im
Transplantat. Da  Fettleibigkeit, perioperative = Komplikationen und  frihe
Gefallkomplikationen unabhangige Faktoren im Zusammenhang mit frahen
Nephrektomien transplantierter Nieren darstellen, sollte ihre Pravention auf einer
sorgfaltigen Organentnahme und Transplantation der Niere und einer anschliel3enden

Rehabilitation kunftiger Empfanger beruhen (69).

Die Inzidenz postoperativer Komplikationen wird international bis zu 34% angegeben
(70).

In einer 2016 verdffentlichten retrospektiven Studie von Ammi et al. war es das Ziel, die
vaskularen chirurgischen Komplikationen einer Nierentransplantation zu untersuchen.
Sie fanden heraus, dass diese Komplikationen, insbesondere Thrombosen,
schwerwiegend sein kdnnen und zu einem Transplantationsverlust fuhren konnen. Mit
einem geschulten Fachwissen eines Gefalichirurgen im Transplantationsteam lie3en
sich aber niedrige Raten von Gefallkomplikationen und Transplantatverlusten

aufrechterhalten so die Autoren (71).

5.6 Atherosklerose und kardiovaskulares Risiko beim Empfanger

Atherosklerose tritt haufig bei Patienten mit Nierenerkrankungen im Endstadium unter
Dialyse auf. In Bezug auf das Vorhandensein empfangerseitiger Atherosklerose zeigten
sich in den Kaplan-Meier-Kurven signifikant schlechtere Transplantatiberlebenszeiten.
Auch das spenderseitige Bestehen einer Atherosklerose bot Nachteile, da eine erfolgte
arterielle Rekonstruktion signifikant hoher vorlag. Daruber hinaus hatte eine
empfangerseitige Atherosklerose einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Art der
arteriellen Anastomose.

Eine erfolgreiche Nierentransplantation bietet Patienten mit Nierenerkrankungen im
Endstadium die groRte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Herz-Kreislauf-Erkrankungen
stellen jedoch eine groBe Bedrohung fir das Uberleben von Transplantaten und
Patienten in dieser Kohorte dar. Transplantatempfanger sind einzigartig in ihrer
Anhaufung einer Vielzahl traditioneller (Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen,
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Dyslipidamie und Ubergewicht) und nicht traditioneller (Nierenfunktionsstérung,
Proteinurie, linksventrikulare Hypertrophie, Anamie und akute AbstoRRungsreaktionen)
kardiovaskularer Risikofaktoren. Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie und Fettleibigkeit
sind bei Patienten mit Nierenerkrankungen im Endstadium weit verbreitet. Diese
Risikofaktoren  bleiben nach der Transplantation bestehen. Zusatzliche
transplantationsspezifische Faktoren wie schlechte Transplantatfunktion und Proteinurie
sind ebenfalls mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko verbunden. Diese
transplantationsbezogenen Faktoren werden jedoch in aktuellen Modellen zur
Vorhersage des kardiovaskularen Risikos nicht berucksichtigt, was es schwierig macht,
Transplantatempfanger mit dem hochsten Risiko zu identifizieren. Da in diesem Bereich
nur wenige interventionelle Studien speziell fur Transplantatempfanger durchgefuhrt
wurden, werden Strategien zur Reduzierung des kardiovaskularen Risikos weitgehend
aus anderen Populationen extrapoliert. Das vehemente Vorgehen gegen die
traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren bleibt der Eckpfeiler in der Pravention (72,
73).

5.7 Methodenkritik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit all ihren
Nachteilen in Hinsicht auf Datenqualitat und Datenverfugbarkeit. Diese waren in Art,
Umfang und Detailreichtum zum Teil recht unterschiedlich, sodass eine exakte
diagnostische und therapeutische Einordnung (Angaben Uber die Anastomosierung,
Anzahl der Spenderarterien, Seite der Spenderniere, Vorhandensein spender- und/oder
empfangerseitiger Atherosklerose sowie postoperativ aufgetretene Komplikationen)
mitunter erschwert war. So sind Selektionsbias und Verzerrungen (Confounder) nicht
auszuschlielen bzw. konnen aufgrund fehlender Daten bei der Auswertung nicht
korrigiert/bertcksichtigt werden; unvollstandige oder fehlende Daten sind im Nachhinein
kaum korrigierbar; eine Auswahl ,passender Ereignisse aus einer Vielzahl zur Verfugung
stehender Variablen ist moglich (Stichwort multiples Testen) und Zeittrends konnen in der
Regel nicht ausgeschlossen werden. Die Etablierung einer zentralen und
standardisierten Dokumentation fur Nierentransplantationen konnte hier zukunftig einen
besseren, zielgerichteten und schnelleren Zugriff auf die gewunschten Informationen far
das therapeutische Team schaffen. Da es sich bei dieser Arbeit um eine monozentrische
Studie handelt, stellt sie im Bereich der klinischen Forschung eine geringere
wissenschaftliche Aussagekraft im Vergleich zu Multi-Center-Studien dar.

43



Bedauerlicherweise lie3en sich in der einjahrigen Nachbeobachtungszeit in 16 Fallen
keine ausreichenden klinischen Verlaufsdaten erheben, so dass diese Studienteilnehmer
als ,lost to follow-up® anzusehen sind. Hierdurch kann ein systematischer Fehler die
Folge sein (Attrition-Bias).

5.8 Fazit

Diese Arbeit zeigt, dass die Art der vaskularen Rekonstruktion im Rahmen der NTx nach
postmortaler Organspende keinen Einfluss auf die spatere Transplantatfunktion hat.
Selbst in komplexen gefalichirurgischen Situationen mit erhdhtem Schwierigkeitsgrad
sowie Vorhandensein multipler Nierenarterien kann die Anastomosierung sicher erfolgen
und zeigte keinen nachteiligen Effekt auf das 1-Jahres Transplantatiberleben. Jedoch
beobachteten wir gehauft postoperative Blutungen bei Anastomosierung auf die AIC.

Die Aussagekraft bezuglich der Anastomosierung auf eine bestehende Gefaliprothese
im Rahmen einer NTx nach postmortaler Spende und deren spateren Einfluss auf die
Transplantatfunktion ist aufgrund unserer geringen Fallzahl limitiert und bedarf weiterer

grolRer angelegter Untersuchungen.

Auf Basis der erhobenen klinischen Daten und ihrer Auswertung konnten dartber hinaus
Risikofaktoren identifiziert werden, die das Outcome des Nierentransplantats negativ
beeinflussen. Ein Empfanger- und Spenderalter = 65 Jahre, ein Vorhandensein
empfangerseitiger Atherosklerose und ein Empfanger-BMI = 30 kg/m? waren mit einem

kurzeren Organuberleben assoziiert.
Ein empfangerseitiger BMI >30 kg/m? begiinstigte das Auftreten einer DGF.

Eine WIZ =2 25 Minuten war mit einem allgemein steigendem Komplikationsrisiko
verbunden und eine KIZ 2 10 Stunden war mit einer Zunahme des Auftretens von

Urinleckagen vergesellschaftet.

Das Vorhandensein von Atherosklerose beim Empfanger war mit einem geringeren
Transplantatuberleben  vergesellschaftet. Spenderseitiges Vorhandensein  von
Atherosklerose resultierte andererseits in vermehrte notwendige arterielle
Rekonstruktionen.

Abschlielend kann gesagt werden, dass zukunftig vor dem Hintergrund eines

fortbestehenden Organmangels die effektive Nutzung aller potenziellen Spenderorgane
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weiter oberste Prioritat haben wird. Die dabei zur Verfugung stehenden arteriellen
Rekonstruktionstechniken sind nach unseren Ergebnissen sicher und garantieren ein

akzeptables Transplantatlberleben.
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