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Abstrakt

Abstrakt

Hintergrund: Der laparoskopische Zugangsweg gilt als Goldstandard flr
Donornephrektomien. Aufgrund der deutlich langeren V. renalis sinistra fuhren die
meisten Zentren weltweit zum Groldteil linke laparoskopische Donornephrektomien
(LLDN) durch. Die rechte laparoskopische Donornephrektomie (RLDN) galt lange Zeit als
Risikofaktor fur Transplantatthrombosen und andere vaskuldre Komplikationen. Neben
der kurzen V. renalis dextra sind auch multiple Nierengefal3e oder retroaortale
Nierenvenen Faktoren, durch welche sich die Donornephrektomie komplexer gestalten
kann. Das Ziel dieser Studie ist in erster Linie der Vergleich zwischen LLDN und RLDN.

Methoden: In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden alle Lebendnierenspenden
aus der Kiinik fur Urologie am Campus Mitte der Charité — Universitatsmedizin Berlin im
Zeitraum zwischen dem 1. Januar 2011 und dem 31. Dezember 2016 berucksichtigt. Es
wurden 204 rein laparoskopische transperitoneale Donornephrektomien sowie 193
Nierentransplantationen fur die Auswertung spender- und empfangerbezogener Daten
inkludiert. Primar wurden LLDN mit RLDN verglichen. Zudem wurde ein Vergleich
zwischen Donornephrektomien bei komplexer (KVA) und einfacher vaskularer
Spenderanatomie (EVA) angestellt. Es wurden auf Spender- sowie Empfangerseite intra-
und postoperative Komplikationen innerhalb von 30 Tagen, Operationszeiten,
Krankenhausverweildauer, Nieren- bzw. Transplantatfunktion sowie Transplantat- und

Patientenuberleben analysiert.

Ergebnisse: Die gespendeten rechten Nieren zeichneten sich haufiger durch eine
multiple vendse Drainage (34,1 % vs. 6,9 %, p < 0,001) sowie einen geringeren
szintigraphischen Funktionsanteil (44 % vs. 51 %, p < 0,001) aus. Die mediane
Operationszeit bei RLDN war kurzer als bei LLDN (201 vs. 220 Minuten, p = 0,032),
wahrend Transplantationen rechter Nieren im Vergleich zu Implantationen linker Nieren
langer dauerten (171 vs. 160 Minuten, p = 0,048). Die mediane warme Ischamiezeit war
bei RLDN langer als bei LLDN (165 vs. 140 Sekunden, p < 0,001). Wenn die rechte
Spenderniere transplantiert wurde, kam es in der Empfangerkohorte haufiger zu
postoperativen Komplikationen innerhalb von 30 Tagen (= Grad Ill: 25,6 % vs. 11,3 %, p
= 0,024). Auch die Serum-Kreatininspiegel waren nach Implantation rechter Nieren
innerhalb einer Woche langsamer abgefallen. Ein Einfluss auf die Langzeit-
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Transplantatfunktion, das Transplantat- sowie Patiententberleben innerhalb des Follow-
Up-Zeitraums war nicht zu beobachten. Zwischen KVA und EVA konnten keine

entscheidenden Unterschiede festgestellt werden.

Schlussfolgerungen: Nach RLDN zeigte sich bei den Nierentransplantierten eine
erhohte postoperative Komplikationsrate innerhalb von 30 Tagen. Es ist jedoch
anzunehmen, dass sowohl RLDN als auch Donornephrektomien bei KVA sowohl fur

spendende als auch empfangende Personen kein hoheres Langzeitrisiko bedeuten.
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Abstract

Background: The laparoscopic approach is considered the gold standard for living donor
nephrectomies. Due to the significantly longer left renal vein, most centers worldwide
perform mainly left laparoscopic living donor nephrectomies (LLDN). For a long time, right
laparoscopic living donor nephrectomy (RLDN) was considered a risk factor for transplant
thrombosis and other vascular complications. A short right renal vein, multiple renal
vessels or retroaortic renal veins are all factors that can lead to a more complex living

donor nephrectomy. The primary aim of this study is to compare LLDN and RLDN.

Methods: In the present retrospective study, all living donor nephrectomies conducted
from the Department of Urology, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte,
between 1 January 2011 and 31 December 2016 were considered. 204 pure laparoscopic
transperitoneal donor nephrectomies and 193 kidney transplants were included for the
evaluation of donor and recipient related data. The primary objective was the comparison
between LLDN and RLDN. In addition, a comparison was made between living donor
nephrectomies in complex vascular donor anatomy (CVA) and simple vascular donor
anatomy (SVA). Donor and recipient intra- and postoperative complications within 30
days, surgery time, hospital stay, renal and graft function as well as graft and patient

survival were analyzed.

Results: Donated right kidneys were more likely to have multiple venous drainage (34.1%
vs. 6.9%, p < 0.001) and less scintigraphic function (44% vs. 51%, p < 0.001). Median
surgery time for RLDN was shorter than for LLDN (201 vs. 220 minutes, p = 0.032), while
transplantation of right kidneys took significantly longer than left-sided living donor kidney
transplantation (171 vs. 160 minutes, p = 0.048). The median warm ischemia time was
longerin RLDN than in LLDN (165 vs. 140 seconds, p <0.001). When right renal allografts
were implanted, the recipient cohort experienced more postoperative complications within
30 days (= grade 3: 25.6% vs. 11.3%, p = 0.024). Following right-sided living donor kidney
transplantation, serum creatinine levels decreased more slowly within one week in the
recipient cohort. No influence on long-term graft function, graft and patient survival within
the follow-up period was observed. No major differences were found between CVA and
SVA.

Xl



Abstract

Conclusions: After RLDN, recipients showed an increased postoperative complication
rate within 30 days. However, it can be assumed that both RLDN and living donor
nephrectomy in the case of CVA do not imply a higher long-term risk for both donors and

recipients.

Xl



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Historisches

Eine Niere am Hals eines Hundes — so in etwa wurde die Geschichte der
Nierentransplantation in Gang gesetzt, als am 07. Marz 1902 der ungarische Chirurg
Emerich Ullmann in Wien von einer derartigen Transplantation berichtete. Er hatte die
Niere eines Hundes an den Hals desselben Tieres transplantiert, wo diese anschliel3end
funf Tage lang bis zum Tode des Tieres Urin produziert hatte [1, 2]. Im Jahr 1933
transplantierte der ukrainische Chirurg Yurii Voronoy die erste Kadaverniere zwischen
zwei Menschen [3]. Nach initialer Urinausscheidung versagte die Transplantatfunktion
jedoch und die Patientin verstarb nach 48 Stunden [1, 3].

Letztlich war es Joseph E. Murray, ein amerikanischer Chirurg, dem im Jahr 1954 in
Boston die erste erfolgreiche Nierentransplantation weltweit gelang. Bei dem
transplantierten Organ, welches bis zum Tode des Empfangers funktionstuchtig blieb,
handelte es sich um eine Lebendnierenspende zwischen eineiigen Zwillingsbrudern [1,
4, 5]. Zuvor hatte lediglich im Tierexperiment ein Transplantat zwischen di-zygoten
Zwillingsrindern Uber ein Jahr lang funktioniert. Sonstige Transplantationsbestrebungen
sowohl klinischer als auch experimenteller Art waren bis dato erfolglos geblieben [4]. Funf
Jahre spater gelang demselben Arzteteam aus Boston die erste Lebendnierenspende
zwischen  genetisch  verschiedenen  Personen, indem durch intensive

Rontgenbestrahlung eine AbstoRungsreaktion umgangen werden konnte [1, 6, 7].

Das erste deutsche Nierentransplantat wurde im Jahr 1963 von Wilhelm Brosig und
Reinhard Nagel am Klinikum Berlin-Charlottenburg/Westend implantiert, allerdings
rupturierte das Transplantat und die Empfangerin verstarb sechs Tage nach der
Operation [1, 8, 9]. Moritz Mebel gelang 1967 am Stadtischen Krankenhaus
Friedrichshain in Berlin die erste erfolgreiche Nierentransplantation der DDR-Geschichte
[10].

Im Jahr 1990 wurde die erste minimalinvasive Nephrektomie mittels laparoskopischer
Technik durchgefuhrt. Am Johns Hopkins Bayview Medical Center in Baltimore, USA,
vollbrachten Ratner und Kavoussi funf Jahre spater, im Jahr 1995, die erste erfolgreiche

laparoskopische Donornephrektomie, woraufhin mehrere Zentren in Europa und den
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USA diese Technik ibernahmen [11, 12]. Im Jahr 1999 begann man auch an der Charité
— Universitatsmedizin Berlin in der Klinik fur Urologie, unter der Leitung von Stefan A.
Loening, Donornephrektomien in rein laparoskopischer Technik durchzufuhren [13, 14].
Drei Jahre nach der ersten laparoskopischen Donornephrektomie veroffentlichten Wolf
et al. ihre Technik der handassistierten laparoskopischen Donornephrektomie [15].
Dieses Verfahren adaptierten viele Transplantationszentren als Standardverfahren, was
mitunter der zusatzlichen haptilen Komponente geschuldet ist, welche von
Operateur*innen zum Teil bevorzugt wird [16]. Bereits in den frithen 2000er Jahren
etablierten einige Zentren ein Verfahren, welches die Haptik wiederum ganzlich in den
Hintergrund stellt: die roboterassistierte laparoskopische Donornephrektomie mittels
DaVinci-Operationsrobotern [17].

1.2 Transplantationsgesetz

Nachdem  viele  Jahre lang keine adaquate Rechtsgrundlage  fur
Transplantationsvorhaben existierte, wurde am 01. Dezember 1997 das deutsche
Transplantationsgesetz (TPG) rechtskraftig, welches die erweiterte Zustimmungslosung
vorgab [18, 19]. Mit der ersten Neuerung des TPG am 01. August 2012 trat in
Deutschland die Entscheidungsldsung in Kraft [20, 21]. Durch diese Novellierung kam es
zu einer Anpassung des TPG an EU-rechtliche Normen sowie zu einer Optimierung der
Prozesse und strukturellen Ordnungen in den Entnahmekrankenhdusern [21]. Ferner
beinhaltete die Neuerung Malnahmen fur eine umfangreichere Nachsorge der
Transplantierten sowie einen grofleren Schutz und die Starkung der Position von
Lebendspendenden, sodass diese nach Anderungen im SGB V erstmalig Anspriiche auf
Krankenbehandlung nach Organ- bzw. Gewebespende und Zahlung von Krankengeld
erhielten [20-23]. Zudem wurde die Regelung veranlasst, dass alle Burger*innen ab dem
16. Lebensjahr in regelmalligen Intervallen durch die Krankenkassen zum Thema
Organspende zu informieren sind, um eine vermehrte Spenderbereitschaft zu
provozieren [19, 21]. Als Reaktion auf einen ausgebliebenen Anstieg der Organspenden
hatte der Deutsche Bundestag am 14. Februar 2019 fur eine erneute Reform des TPG,
das ,Zweite Gesetz zur Anderung des Transplantationsgesetzes — Verbesserung der
Zusammenarbeit und der Strukturen bei der Organspende®, gestimmt [21]. Auch die
Diskussion Uber die Einfuhrung einer Widerspruchsloésung wurde mit dem ,Entwurf eines

Gesetzes zur Regelung der doppelten Widerspruchslosung im Transplantationsgesetz®
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entfacht [21]. Am 16. Januar 2020 stimmte der Deutsche Bundestag gegen eine doppelte
Widerspruchslosung und fur das Bestehen der Entscheidungslosung [24]. Diverse
Neuerungen wie das Online-Register sollen die Spenderbereitschaft steigern und den
Burger*innen die Entscheidung erleichtern [25].

Das TPG legt eine eindeutige Regelung der Organentnahme sowie -Ubertragung auf
andere Menschen fest und enthalt zudem organisatorische Bestimmungen fur die
Gewinnung und Verteilung von Organen, um jeglichen Missbrauch zu verhindern [18, 19].
Sowohl die Organentnahme bei verstorbenen Personen (§ 3 TPG) als auch die
Lebendspende (§ 8 TPG) sind klar geregelt [19]. Hat die verstorbene Person zu Lebzeiten
einer Organentnahme zugestimmt, ist der Tod bzw. Hirntod dieser Person eindeutig
festgestellt und wird die Organentnahme von arztlichem Fachpersonal durchgefuhrt,
erlaubt das Gesetz die Entnahme (§ 3 TPG) [18, 19]. Ab dem vollendeten 16. Lebensjahr
darf eingewilligt werden, ab dem vollendeten 14. Lebensjahr darf ein Widerspruch erklart
werden (§ 2 Abs. 2 TPG) [19, 26]. Liegen zum Todeszeitpunkt weder Einwilligung noch
Widerspruch der verstorbenen Person in schrifticher Form vor, gilt es, die nachste
angehorige Kontaktperson zu befragen. Diese wird dazu angehalten, im mutmallichen
Willen der*des Verstorbenen zu entscheiden (§ 4 TPG) [18, 19].

Lebende durfen eine Niere sowie Teile ihrer Leber spenden (§ 8 Abs. 1 TPG) [18, 19].
Organe von Lebendspender*innen durfen nur dann transplantiert werden, wenn zum
Zeitpunkt der Organentnahme keine geeignete Kadaverspende verfugbar ist (§ 8 Abs. 1
TPG) [19, 20]. Die Organubertragung muss zudem nach arztlicher Beurteilung dazu
qualifiziert sein, die empfangende Person am Leben zu halten, ihre Erkrankung zu heilen,
den Progress hinauszuzdgern oder inre Beschwerden zu mindern (§ 8 Abs. 1 TPG). Die
spendende Person darf nicht Uber das normale Operationsrisiko sowie die unmittelbaren
Folgen dieser Operation hinaus gesundheitlich gefahrdet werden (§ 8 Abs. 1 TPG) [18,
19]. Das TPG schreibt vor, dass Lebendspender*innen ihre Organe lediglich Verwandten
ersten oder zweiten Grades, Geehelichten, eingetragenen Lebenspartner*innen,
Verlobten oder weiteren ,Personen, die [ihnen] in besonderer persodnlicher Verbundenheit
offenkundig nahestehen®, spenden durfen (§ 8 Abs. 1 TPG) [19]. AuRerdem muss vor
Organentnahme eine ausfuhrliche, alle Folgen der Organibertragung umfassende,
Aufklarung der spendenden Person erfolgen (§ 8 Abs. 2 TPG) [18, 19]. Ferner wird
gefordert, dass eine nach Landesrecht zustandige Kommission eine gutachterliche
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Stellungnahme dazu abgibt, ob Anhaltspunkte eines illegalen Organhandeltreibens oder
einer unfreiwilligen Einwilligung zur Spende vorliegen (§ 8 Abs. 3 TPG) [18, 19, 26].

Bei der sogenannten Crossover-Spende (engl.: paired kidney donation) ist eine
Lebendspende einer verwandten oder dem*der Empfanger*in in emotionaler Hinsicht
nahestehenden Person nicht zu verwirklichen, da die medizinischen Kriterien nicht erfullt
waren [18, 26, 27]. In diesem Fall kann ein Austausch der Spender*innen mit einem
gleichgesinnten Spender-Empfanger-Paar stattfinden, wenn dies aus medizinischer Sicht
zu zwei erfolgreichen Organtransplantationen fliihren wirde [28, 29]. Aufgrund des § 8
Abs. 1 des TPG sind solche Uberkreuzspenden in Deutschland gegeniiber anderen
Nationen eine Raritdt und missen von der entsprechenden Arztekammer genehmigt

werden, da das TPG die enge emotionale Verbundenheit der Paare fordert [20, 27].

1.3 Nierenspende in Deutschland und weltweit
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1607 1524

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

-12,1%

1512 1481 1521 1461
3,9 %

1334
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Abbildung 1: Postmortal gespendete Nieren in Deutschland, prozentuale Veranderung zum
Vorjahr, Januar bis Dezember (Quelle: Statistiken zur Organspende, DSO 2020 [30])

Im Jahr 2018 wurden laut Deutscher Stiftung Organtransplantation (DSO) in Deutschland
insgesamt 2291 Nieren transplantiert, von denen 1653 (72,2 %) postmortale Spenden
und 638 (27,8 %) Lebendnierenspenden waren. Zum 31.12.2018 befanden sich somit
12031 Patient*innen auf der Warteliste flir eine Spenderniere, von denen 7526 fiir eine

unmittelbare Transplantation geeignet waren [31]. Im Jahr zuvor wurden insgesamt nur
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1921 Nieren in Deutschland transplantiert [32]. Die Zahl der gespendeten Nieren ist im
Jahr 2018 somit um 19 % angestiegen. Der prozentuale Anteil an postmortalen Spenden
ist um 1,2 % gewachsen, dementsprechend verhaltnismallig weniger
Lebendnierenspenden gab es 2018 mit 27,8 % im Vergleich zu 2017 mit 29 % [31, 32].
Nachdem in Deutschland die Zahl der Organspenden in den letzten Jahren insbesondere
nach dem Organallokationsskandal stetig gesunken waren, stiegen die Zahlen im Jahr
2018 erstmals wieder an. Laut der monatlich aktualisierten Statistik der DSO war jedoch
bereits im Dezember 2019 klar, dass die Zahlen erneut zurickgegangen sind (siehe
Abbildung 1) [30]. Im Jahr 2019 wurden 2132 Nieren transplantiert, von denen 520 (24,4
%) Lebendnierenspenden und 1612 (75,6 %) Kadaverspenden waren [33].

Die Organisation der Entnahme, Vermittlung und Transplantation von Organen muss laut
TPG in Deutschland von einer gemeinsamen Koordinationsstelle geregelt werden (§ 11
TPG) [19]. Diese Koordination Ubernimmt in Deutschland die DSO. Fur die
Organvermittlung ist in grof3en Teilen Europas Eurotransplant (ET) in Leiden/Niederlande
zustandig [31, 34]. Zu den ET-Mitgliedsstaaten gehoren die Niederlande, Belgien,
Luxemburg, Osterreich, Ungarn, Slowenien, Kroatien und Deutschland [33]. Die DSO, ET
und die lokalen Transplantationszentren sowie Entnahmekrankenhauser arbeiten im
Transplantationssystem eng zusammen. Die Wartelisten werden von ET gefuhrt und
nach Richtlinien der Bundesarztekammer priorisiert [26].

Im Gegensatz zu Deutschland haben sich alle anderen ET-Mitgliedsstaaten fur eine
Widerspruchslosung entschieden [27]. Dort kommt jede verstorbene Person fur
potentielle Kadaverspenden in Betracht, wenn sie sich nicht zu Lebzeiten gegen eine
Organspende ausgesprochen hat [26, 27]. Wahrend die anderen an ET beteiligten
Lander eine tendentiell eher steigende Spenderbereitschaft vermelden kdénnen, sinken
die Zahlen in Deutschland seit 2010 stetig von einem im Vergleich zu den anderen
Staaten ohnehin niedrigen Niveau [35]. In Deutschland gab es im Jahr 2018 laut ET 11,3
Kadaverspenden pro Million Einwohner*innen. In Kroatien dagegen waren es 36,8
Spendende pro Million Einwohner*innen [35]. Weltweit gesehen zahlt Deutschland zu
den Staaten mit der niedrigsten Spenderbereitschaft. Wahrend Spanien 48 postmortale
Organspender*innen pro Million Einwohner*innen im Jahr 2018 meldete, waren es in
Deutschland nur 11,5 [36]. Die weltweit meisten Lebendspenden werden in der Turkei
(52,01 pro Million Einwohner*innen) und in Sudkorea (44,28 pro Million Einwohner*innen)
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verwirklicht, in Deutschland kommen auf eine Million Einwohner*innen 8,4
Lebendspenden [36].

Die Lebendnierenspende bietet eine elegante Alternative zur postmortalen Spende,
insbesondere bei einem in Deutschland offenkundigen Mangel an Kadaverspenden [37].
Das Outcome der Empfanger*innen kann durch kirzere kalte Ischamiezeiten,
entsprechende immunsuppressive Vorbereitung, qualitativ hochwertige Organe von
gesunden Spendenden und eine Verkurzung der Wartezeiten stark verbessert werden.
Durch die madgliche Planbarkeit von Organentnahme und -transplantation konnen
bestmogliche Operationsbedingungen geschaffen werden [20]. Medin et al. vom
Karolinska Institut in Stockholm zeigen, dass die Lebendspende im Gegensatz zur
Kadaverspende eine signifikant héhere 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bietet
[38].

1.4 Der Schritt zur Transplantation

Laut DSO zahlen die zystische Nierenkrankheit und die chronische Nierenkrankheit,
gefolgt vom chronischen nephritischen Syndrom, zu den fuhrenden Hauptdiagnosen bei
Registrierung auf der Warteliste fur eine Spenderniere. Weitere haufige Grunde fur das
Versagen der Nierenfunktion sind der Diabetes mellitus vom Typ 1, die hypertensive

Nierenkrankheit sowie das nephrotische Syndrom [31].

Eine chronische Niereninsuffizienz wird definiert durch eine veranderte Nierenstruktur
oder eingeschrankte Nierenfunktion fur mindestens drei Monate [39]. Wenn im Rahmen
eines chronischen Nierenversagens ein permanentes Nierenersatzverfahren als
Therapieumstieg absehbar und unausweichlich wird, kann eine nierenkranke Person in
Deutschland auf die Warteliste aufgenommen werden. Dies ist ungefahr der Fall, wenn
die geschatzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) hochstens 15 ml/min je m?
Korperoberflache betragt [40]. Im Optimalfall sollte die Aufnahme auf die Warteliste
moglichst schon praemptiv, also vor Beginn einer Dialyse geschehen, um lange
Dialysezeiten zu verhindern und eine frihestmogliche Transplantation mit bestmoglichem
Patienten- und Transplantatuberleben zu gewahrleisten [40]. Nierentransplantierte haben

eine signifikant schlechtere Prognose im Falle einer der Transplantation
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vorangegangenen langen Wartezeit, wahrend derer es meist zur Entwicklung weiterer
Komorbiditaten kommt [21, 41-43].

Bevor eine nierenkranke Person auf die Warteliste gesetzt werden kann, muss sie sich
einer eingehenden Evaluation unterziehen. Auch bei Listung wird sie regelmafdig zur
Prufung ihrer aktuellen gesundheitlichen Verfassung sowie Transplantationsfahigkeit ins
Transplantationszentrum einbestellt [41]. Viele wichtige Entscheidungen bezuglich der
Transplantabilitat der Patient*innen werden in den Transplantationszentren nach § 16
Abs. 1 S. 1 Nm. 2 u. 5 TPG im Rahmen von interdisziplinaren
Transplantationskonferenzen getroffen, bei denen direkt beteiligte Nephrolog*innen und
Chirurg*innen bzw. Urolog*innen sowie eine Vertretung des arztlichen Direktoriums der

Klinik anwesend sein mussen [19, 20, 41].

1.5 Komplikationen fiir spendende und empfangende Personen

Selten kommt es im Rahmen von Lebendnierenspenden zu Komplikationen, die die
spendende Person betreffen [44]. Doch trotz sehr sicherer Operationstechniken kann es
bei einer Donornephrektomie zu Komplikationen kommen [44, 45]. Eine 2019
veroffentlichte Analyse von Keith et al. aus den USA zeigt, dass zwei Drittel der durch
Lebendspende verursachten Todesfalle potentiell zu verhindern gewesen waren und
stetig die Sicherheit von Lebendspenden optimiert werden muss [46]. Intraoperativ
besteht vor allem die Gefahr von Blutungen und Organverletzungen insbesondere der
Milz, der Pleura und des Darms [44]. In etwa einer von 100 laparoskopischen Entnahmen
ist eine Konversion zum offenen Operationsverfahren unumganglich, um
schwerwiegende Komplikationen kontrollieren zu kdnnen [46]. Postoperativ kann es zu
lleusbeschwerden, vorubergehenden Kreatininanstiegen sowie zu Infektionen
insbesondere der ableitendenden Harnwege oder zu Wundinfektionen kommen [13, 37,
47]. Wie bei allen groReren chirurgischen Eingriffen besteht ein Risiko fur tiefe
Beinvenenthrombosen, Lungenembolien, Hamatome und Schmerzen im Wund- oder
Narbenbereich [37]. Im Verlauf treten potentielle Komplikationen wie Narbenhernien, in
seltenen Fallen auch eine Niereninsuffizienz, ein Hypertonus oder das chronische
Fatigue-Syndrom (CFS) auf [13]. Ferner besteht bei jeder Intubationsnarkose das Risiko
anasthesiebedingter Komplikationen wie Aspirationen, Lungenatelektasen oder
resultierende Pneumonien [37, 44, 47]. Mjgen et al. beobachten in ihrer Spenderkohorte
lediglich 3 % schwere und 18 % leichte Komplikationen [48]. Sie beschreiben den
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laparoskopischen Zugangsweg als Risikofaktor fur intraoperative Komplikationen sowie
perioperative Blutungen. Zudem stellen sie eine Erhdhung des Risikos von
Wundinfektionen durch Nikotinabusus sowie einen Body-Mass-Index (BMI) > 25 kg/m?
fest [47, 48].

Bei Nierentransplantierten existiert ein deutlich hdheres Risiko fur peri- und postoperative
Komplikationen sowie komplizierte Langzeitverlaufe. Die Organempfanger*innen sind im
Gegensatz zu den Donor*innen oft multimorbide. Daher wurde in Deutschland ein
intensives Nachsorge-Programm in der ambulanten spezialfacharztlichen Versorgung fur
Nierentransplantierte und auch Lebendspender*innen eingefuhrt (§116b SGB V) [20, 37,
49]. Perioperativ besteht die Gefahr operationsassoziierter Komplikationen wie
Blutungen, Hamatome, Wunddehiszenzen und Thrombosen [37, 50]. Zu den haufigsten
Komplikationen infolge von Nierentransplantationen zahlen Lymphozelen, welche etwa
mit einer Frequenz von 1-20 % nach Nierentransplantationen auftreten [51-54]. Da
Empfanger*innen von Lebendnierenspenden meist immunsuppressiv vorbehandelt sind,
kann es schon perioperativ vermehrt zu Infektionen z. B. mit dem Cytomegalie Virus
(CMV) oder einer Hepatitis C kommen [55-57]. Die Transplantatfunktion kann durch
eventuelle Rejektionen, Delayed-Graft-Functions oder eine Rekurrenz der
nephrologischen  Grunderkrankung gefahrdet sein [37]. Zudem  konnen
Gefallkomplikationen wie ein arterielles Kinking (Knickbildung), ein akuter arterieller
Verschluss oder Thrombosen in den Nierengefallen die Perfusion des Transplantats
behindern, was meist zu einer unmittelbaren Revision fuhrt [37]. Ferner kann es zu
Ureterkomplikationen mit resultierender Hydronephrose kommen [16, 58]. Risikofaktoren
fur eine frihe Transplantatektomie sind laut Guillaume et al. Adipositas, intraoperative
Komplikationen sowie frihe postoperative GefalRkomplikationen [59]. Das Auftreten
vaskularer Komplikationen zahlt zu den haufigsten Ursachen des frihen

Transplantatverlusts [60, 61].

1.6 Ischamiezeiten und Delayed-Graft-Function

Die kalte Ischamiezeit (KIZ) beschreibt die Zeit, wahrend der das zu transplantierende
Organ nicht an einen Kreislauf angebunden ist, jedoch auf Eis gekuhlt gelagert wird. Die
Hypothermie soll metabolische Prozesse vermindern, was zu einer langeren Vitalitat der

Zellen unter Kuhlung fuhrt [62, 63]. In mehreren aktuellen Studien werden verlangerte
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kalte Ischamiezeiten von Uber 20 Stunden im Rahmen von postmortalen Nierenspenden
als problematisch angesehen [64-66]. Debout et al. postulieren im Jahr 2015, dass jede
zusatzliche Stunde an kalter Ischamiezeit das Risiko zu versterben fur die empfangende
Person proportional erhdht [67]. Die warme Ischamiezeit (WIZ) beschreibt die moglichst
kurzzuhaltende Phase, in der das Organ weder durchblutet noch gekuhlt wird. Die WIZ
kann bei Lebendnierenspenden in die WIZ der Donornephrektomie nach Absetzen der
arteriellen Gefalde und die Anastomosenzeit wahrend der Implantation unterteilt werden
[63, 68]. Ferede et al. sehen im Falle langer Anastomosenzeiten perioperativ ein erhdhtes
Risiko fur Delayed-Graft-Functions sowie die Notwendigkeit einer Dialyse, aber keine
signifikant schlechteren Transplantatfunktionen nach drei Monaten [69]. Tennankore et
al. stellen einen Zusammenhang zwischen verlangerten warmen Ischamiezeiten und

einem vermehrten Transplantatversagen sowie einer hoheren Mortalitat fest [70].

Als Delayed-Graft-Function (DGF) bezeichnet man eine der haufigsten
Frihkomplikationen nach Nierentransplantation, welche insbesondere im Rahmen von
Kadaverspenden zu beobachten ist [71, 72]. Die transplantierte Niere sollte unmittelbar
nach Anastomosierung der Gefalde im besten Falle schon intraoperativ Urin produzieren,
was man als Primarfunktion bezeichnet. Kommt es jedoch nicht zu einer solchen
Primarfunktion und nimmt das Organ auch nach der Operation keine Funktion auf,
bezeichnen die meisten Gruppen dies als DGF, sofern innerhalb der ersten Woche nach
Transplantation eine Dialyse die unvermeidbare Konsequenz darstellt [72, 73]. Einige
Autor*innen definieren auch das Vorliegen erhdhter Serum-Kreatininspiegel iber 5 mg/dL
innerhalb der ersten sieben Tage nach Transplantation als DGF [71]. DGFs sind
assoziiert mit einer langeren Krankenhausverweildauer, einer herabgesetzten
Transplantatfunktion sowie einem erhohten Risiko fur ein Transplantatversagen und
frihe Transplantatrejektionen [73-75]. In der Literatur wird ein enger Zusammenhang
zwischen sehr langen kalten Ischamiezeiten und DGFs beschrieben [74, 76]. Da im
Rahmen von Lebendnierenspenden die kalten Ischamiezeiten in der Regel nur Minuten
bis wenige Stunden andauern, bezieht sich diese Beobachtung vor allem auf
Kadaverspenden.
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1.7 Operationstechniken der Donornephrektomie

Die Entnahme eines gesunden Organs bei einer gesunden spendenden Person stellt die
verantwortlichen Operateur*innen vor eine grole Herausforderung, da hier ein Eingriff in
einen meist vollig gesunden Organismus geschieht, dem die Operation potentiell
schaden konnte. Die Spenderniere kann offen-chirurgisch, retro- oder transperitoneal,
rein laparoskopisch, laparoskopisch hand- oder roboterassistiert entnommen werden
[77]. Auch andere chirurgische Zugange wie bei der LESS- (single-port laparoscopic)
oder der NOTES-Technik (natural orifice transluminal endoscopic) werden in einigen
Zentren genutzt [77]. Die minimalinvasiven Verfahren werden eindeutig empfohlen und
der offen-chirurgischen Technik heutzutage in den meisten Fallen vorgezogen, um die
Spendenden so wenig wie moglich gesundheitlich zu beeintrachtigen und das
geringstmogliche Trauma zu evozieren [20, 78]. Wahrend fruher die offen-chirurgische
Donornephrektomie (ODN) als Goldstandard galt, wurde sie wenige Zeit nach der ersten
laparoskopischen Donornephrektomie (LDN) von der minimalinvasiven Technik abgelost.
Es wurde bald deutlich, dass aus der laparoskopischen Technik kein grolieres
perioperatives Risiko resultiert und Morbiditat sowie Mortalitat im Spenderoutcome
identisch sind [79, 80]. Neben dem kosmetisch ansprechenderen Ergebnis hat die
minimalinvasive Technik auch weniger postoperative Schmerzen und einen geringeren
postoperativen Schmerzmittelverbrauch im Gegensatz zur ODN zur Folge [81-83]. Oft
konnte bei der ODN eine kurzere Operationsdauer sowie warme Ischamiezeit beobachtet
werden, was jedoch weder seltener in einer DGF noch in einer geringeren Haufigkeit an
Transplantatversagen im Gegensatz zur LDN resultierte [80, 84]. Spender*innen, die sich
einer LDN unterzogen hatten, konnten oftmals von einer kirzeren
Krankenhausverweildauer und einer zugigeren Rekonvaleszenz mit schnellerer
Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit profitieren [13, 83, 84]. Friedersdorff et al.
demonstrieren am eigenen Patientengut, dass nahezu alle Spender*innen, die sich einer
LDN unterzogen hatten, einer potentiellen erneuten  minimalinvasiven
Donornephrektomie offen gegenuberstanden, wahrend nur 76% der Spender*innen, die
offen-chirurgisch operiert worden waren, sich erneut auf diese Weise hatten operieren
lassen [13]. Auch Giessing et al. konstatieren eine erhdhte Spenderbereitschaft bei
laparoskopischer Operationstechnik, die mit mehr positiven Effekten wie einer geringeren
perioperativen Belastung sowie weniger Schmerzen in Verbindung gebracht wird [16, 85,

86]. Zahlreiche Zentren konnten einen deutlichen Anstieg der Spenderbereitschaft
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vermerken, nachdem sie die LDN eingefuhrt hatten [87, 88]. Die Minimalinvasivitat der
LDN wird zum Teil infrage gestellt, da die summierte Schnittlange der laparoskopischen
Technik mit derjenigen einer ODN gleichzusetzen ist [16]. Die zugigere Rekonvaleszenz
beim minimalinvasiven Eingriff scheint jedoch nicht an der Lange der Schnitte, sondern
vielmehr an einer deutlich abgeschwachten operationsassoziierten Akute-Phase-
Reaktion zu liegen. Im Rahmen offen-chirurgischer Nephrektomien wird eine gewisse
Schwelle operativen Stresses uberschritten, was eine deutlich grofere systemische
Entzindungsreaktion hervorruft als bei laparoskopischen Zugangen. Dies wird als Grund
fur den signifikant besseren postoperativen Verlauf nach LDN diskutiert [16, 89, 90].

Unter den diversen Techniken der LDN werden am haufigsten die transperitoneale rein
laparoskopische Donornephrektomie sowie die handassistierte laparoskopische
Donornephrektomie (HALDN) durchgefuhrt [16, 91]. Bei der HALDN wird zu Beginn der
Operation ein an die GroRe der operierenden Hand angepasster Schnitt (oft
Pfannenstielschnitt) gesetzt, Uber den das jeweilige System zur Handassistenz
(PneumoSleeve®/ GelPort®/ Omniport® u. a.) eingefuhrt wird. Das Pneumoperitoneum
kann Uber dieses System erhalten werden [16, 92, 93]. Die zusatzliche taktile
Komponente durch das teilweise Operieren mit der bloRen Hand erleichtert es dem*der
Operateur®in, relevante anatomische Strukturen potentiell schneller zu identifizieren und
die Niere zugig zu bergen [15, 94, 95]. Bisher gibt es keine klare Empfehlung fur eine
der beiden Techniken, es bestehen jedoch Anhaltspunkte dafur, dass es intraoperativ bei
der rein laparoskopischen Donornephrektomie zu mehr Verletzungen sowie Blutungen
und bei der HALDN haufiger zu leichten postoperativen Komplikationen kommt [96]. Aus
der HALDN resultiert ferner eine signifikant kirzere Operationszeit mit kirzeren warmen
Ischamiezeiten, es soll allerdings postoperativ vermehrt zu lleusbeschwerden sowie im
Langzeitverlauf zu einer hoheren Inzidenz von Narbenhernien kommen [16, 96-98]. Die
roboterassistierte laparoskopische Donornephrektomie (RALDN) ist fur den*die
Operateur*in korperlich schonender und vom Ergebnis her vergleichbar mit den
verbreiteteren laparoskopischen Verfahren [99, 100]. Es werden gegenuber der LDN bei
der RALDN jedoch langere warme Ischamie- und Operationszeiten sowie ein geringerer
Blutverlust und weniger postoperative Schmerzen diskutiert [100, 101]. Letzten Endes
liegt es an dem*der verantwortlichen Operateur*in, jene Operationstechnik zu empfehlen,
welche er oder sie selbst am besten beherrscht sowie auf den individuellen Fall
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angepasst am besten vertreten kann. In der Regel wird jene Technik praktiziert, welche

das jeweilige Transplantationszentrum als internen Standard etabliert hat.

1.8 Spenderevaluation und Seitenwahl

Kontraindikationen fur eine Lebendnierenspende sind in Anlehnung an die Empfehlungen
des Amsterdamer Forums auf Spenderseite u. a. eine Proteinurie >300 mg/d, eine
schwer einstellbare arterielle Hypertonie, psychische Erkrankungen, ein Drogenabusus,
ein Diabetes mellitus, Graviditat, maligne Tumorerkrankungen, Minderjahrigkeit, HIV oder
andere aktive Infektionserkrankungen, ein BMI > 35 kg/m? sowie bestimmte
Vorerkrankungen der organempfangenden Person und psychosoziale Probleme, die
einen erfolgreichen Langzeitverlauf fur Donor*in und Empfanger*in beeintrachtigen
konnten [20, 102].

Eine praoperative Bildgebung der renalen, insbesondere vaskularen Spenderanatomie
ist neben der seitengetrennten Funktionsszintigraphie fur alle Entscheidungen in der
Planung einer Lebendnierenspende elementar [103-107]. Aufgrund der deutlich langeren
linken Nierenvene herrscht seit den frihen Anfangen der LDN der Konsens unter
Transplantationsmediziner*innen, Chirurg*innen wie Urolog*innen, dass es vorteilhafter
sei, vorwiegend linke laparoskopische Donornephrektomien (LLDN) durchzufuhren.
Daher wird bei identischer Nierenfunktion sowie arterieller und vendser Einzelversorgung
beider Nieren stets die linke Niere entnommen, um die Lange der Vene fur eine technisch
weniger anspruchsvolle, einfachere Implantation zu nutzen. Weist eine Spenderniere in
der seitengetrennten Funktionsszintigraphie eine deutlich schlechtere Funktion auf als
die andere, herrscht der Grundsatz, dass die bessere Niere immer dem*der Spendenden
zu belassen und diejenige Niere mit dem geringeren Funktionsanteil zu explantieren ist
[108, 109]. Dies sollte auch der Fall sein, wenn die Niere mit der schwacheren Funktion
die komplexere Gefallanatomie besitzt oder durch Arteriosklerose etc. verandert ist [109].
Mochten junge Frauen eine Niere spenden, so kann es von Vorteil sein, eine rechte
laparoskopische Donornephektomie (RLDN) durchzufihren. In der Schwangerschaft
kommt es haufig zu Hydronephrosen und Pyelonephritiden auf der rechten Seite,
weshalb Spenderinnen mit nicht abgeschlossener Familienplanung von einer Entnahme
der rechten Niere profitieren konnten [109, 110]. In den ersten Jahren nach Einfuhrung

der LDN beobachtete man vermehrt Gefallkomplikationen, insbesondere Thrombosen,
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bei der RLDN [111, 112]. Wahrend Mandal et al. 2001 initial noch etwa 40%
GefalRkomplikationen nach laparoskopischer Entnahme rechter Nieren beschrieben und
Ratner et al. noch den Grundsatz vertraten, dass die Donornephrektomie linker Nieren
mit komplexer GefalRversorgung simpler sei als die Enthahme rechter Nieren, duf3ern
heutzutage kaum noch Autor*innen solch drastische Meinungen zu dieser Problematik
[111, 113-122]. Mittlerweile sind die Techniken der RLDN optimiert worden, sodass eine
ausreichende Lange der V. renalis dextra meist erhalten werden kann [123, 124]. Eine
Zeit lang wurde die V. renalis dextra haufig mittels (modifizierter) atraumatischer
Satinsky-Klemme abgesetzt [122, 123, 125]. Diese riskante Technik ist jedoch aufgrund
der Gefahr massiver Blutungen vermehrt in den Hintergrund getreten, zumal auch mit
den immer fortschrittlicheren Gefaldstaplern die Venenlange ausreichend erhalten
werden kann [124]. Es gibt zahlreiche Modifikationen der RLDN, um die Nierenvene so
optimal wie moglich anastomosieren zu konnen. Die Technik der invertierten, also
umgedrehten Transplantation rechter Nieren beschreiben Simforoosh et al. aus dem Iran
als vielversprechend [110]. Sie implantierten zwischen 2004 und 2009 79 rechte Nieren
ipsilateral mittels invertierter Technik und erzielten damit gute Ergebnisse [110].

Wang et al. aus China vergleichen die LLDN mit der RLDN in einer gro3en Metaanalyse
aus dem Jahr 2015 [113]. Das chirurgische Spenderoutcome sowie die postoperative
Transplantatfunktion unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen kaum, sodass sie
die RLDN als sicher deklarieren, jedoch die Durchfuhrung der LLDN in der Praxis
empfehlen [113]. Auch Liu et al. kommen in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 2014 zu
ahnlichen Ergebnissen [119]. Khalil et al. aus den USA publizierten im Jahr 2016 eine
grol3e multizentrische Studie zum Vergleich linker und rechter Donornephrektomien und
stellen nur minimale Unterschiede zwischen den beiden Kohorten fest [115]. Im Jahr 2011
veroffentlichten Hsu et al. ihre Ergebnisse mit erhohten Raten an frihem
Transplantatversagen bei rechten offen-chirurgischen wie laparoskopischen
Donornephrektomien, empfehlen jedoch bei Kontraindikationen fur eine Entnahme der
linken Niere auch die rechte Donornephrektomie [126]. Ozdemir-van-Brunschot et al. aus
den Niederlanden konzentrieren sich in ihrer Publikation aus dem Jahr 2016 auf den
Vergleich zwischen Implantationen rechter und linker Nieren von verstorbenen wie
lebenden Spender*innen. Sie sehen im Rahmen von Lebendspenden ein hoheres Risiko
fur Transplantatversagen nach Implantation rechter Nieren [127]. In ihrer 2018
publizierten Studie stellen Kumar et al. keinen Unterschied zwischen RLDN und LLDN
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fest [128]. Auch eine deutsche Studie zu dieser Thematik wurde im Januar 2020 von
Weigand et al. aus Halle veroffentlicht, in der ahnliche Schlisse wie bei Kumar et al.
gezogen werden [129]. Laut Bagul et al. sollte auch eine komplexe GefalRanatomie
rechter Nieren keine Kontraindikation fur eine RLDN sein [130].

Im Hinblick auf eine komplexe Gefallanatomie bei Donor*innen ist die Studienlage nicht
ganz einheitlich. Leventhal et al. beschreiben erhohte Konversionsraten bei multipler
GefalRversorgung [131]. Demgegenuber existieren viele Studien, in denen die
komplizierte GefalRanatomie nicht zu mehr Komplikationen fuhrte [109, 132, 133].
Giessing et al. aus der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin
untersuchten zwischen Februar 1999 und September 2002 63 laparoskopische
Donornephrektomien, von denen 18 bei multipler und 45 bei singularer GefalRversorgung
durchgefuhrt worden waren [109]. Sie sehen langere Anastomosenzeiten bei multipel
versorgten Spendernieren, was das Empfangeroutcome allerdings nicht beeinflusste
[109]. Carter et al. stellen eine Relation von Ureterkomplikationen und arterieller
Mehrfachversorgung fest [16, 134]. Lafranca et al. aus Brasilien kommen in ihrer Arbeit
aus dem Jahr 2016 zu dem Schluss, dass die multiple vaskulare Gefallversorgung keine
Kontraindikation fur Lebendnierenspenden darstellen sollte, da sie nur geringe
Auswirkungen auf Spender- wie Empfangeroutcome habe. Sie beobachten dennoch eine
erhohte Rate an DGFs bei multipler arterieller Versorgung sowie erhohte Donor-
Komplikationsraten im Rahmen der Donornephrektomie von Nieren mit multipler vendser
Drainage [135]. Kok et al. unterstreichen die bedeutende Relevanz der praoperativen
Bildgebung, um die vaskulare Anatomie der Spendenden einschatzen und

Komplikationen vermeiden zu konnen [107].

Eine der haufigsten renalen Gefallanomalien betrifft die linke Nierenvene, welche
retroaortal verlaufen und Operateur*innen daher vor besondere Herausforderungen
stellen kann. Um Blutungen und andere Komplikationen zu vermeiden, ist auch deshalb
eine umfangreiche praoperative Bildgebung unabdingbar [103]. In unserer kurzlich
veroffentlichten Studie, deren Ergebnisse auch Teil dieser Dissertation sind, zeigen wir,
dass aufgrund einer retroaortalen V. renalis sinistra nicht vermehrt mit Komplikationen zu
rechnen ist und auch Spender- sowie Empfangeroutcome unbeeinflusst blieben [136].
Dies entspricht Ergebnissen anderer Gruppen [103, 137, 138].
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1 Einleitung

1.9 Fragestellung und Zielsetzung

Aufgrund der in Deutschland stetig abnehmenden Spenderbereitschaft und angesichts
der geringen Anzahl postmortaler Spenderorgane ist es wichtig, den Spenderpool unter
anderem durch Lebendspenden zu maximieren und optimal auszuschopfen. Um so viele
Lebendnierenspenden wie maoglich realisieren zu konnen, muss die standige
Qualitatssicherung durch die Transplantationszentren gewahrleistet sein. Deshalb ist es
von grol3er Bedeutung, alle mdglichen Faktoren zu eruieren, welche zu Komplikationen
auf Donor- oder Empfangerseite fiihren kénnten. Uber einen geraumen Zeitraum hinweg
galten rechte gegenuber linken Donornephrektomien als technisch anspruchsvoller und
komplikationsbehafteter, weshalb in den meisten Zentren weltweit vor allem linke
Donornephrektomien durchgefuhrt werden. Dies fuhrt zu einer mangelnden Expertise der
Operateur*innen bei rechten Donornephrektomien. Eine komplexe vaskulare
Spenderanatomie (KVA) erhoht ebenfalls den technischen Schwierigkeitsgrad der
Donornephrektomie, was mit Komplikationen einhergehen kann. Fur die Urolog*innen der
Charité — Universitatsmedizin Berlin ist es von Relevanz, diese Thesen auch am eigenen

Patientengut zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie sollen folgende Fragestellungen erortert werden:

1) Primare Fragestellung: Fuhrt die RLDN zu mehr Komplikationen als die LLDN?

2) Sekundare Fragestellung: Ist bei einer KVA der Spenderniere (multiple arterielle
und venose Gefallversorgung sowie retroaortale Vv. renales sinistrae) mit mehr

Komplikationen zu rechnen?

= Treten mehr intra- und postoperative Komplikationen auf Donor- und
Empfangerseite auf?

= Kommt es haufiger zu DGFs?

= Fallen die Transplantatfunktion und das Transplantat- sowie Patienteniberleben
schlechter aus?
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2 Methodik

2.1 Datenerfassung

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie. Es wurden sowohl die
Patientendatenbank SAP® (Systeme, Anwendungen und Produkte in der
Datenverarbeitung) der Klinik fir Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin als
auch die webbasierte Transplantationsdatenbank Tbase© verwendet, um relevante
Datensatze zu extrahieren. Berlcksichtigt wurden alle Lebendnierenspenden in der Klinik
fur Urologie am Campus Mitte (CCM) der Charité — Universitatsmedizin Berlin im
Zeitraum zwischen dem 01. Januar 2011 und dem 31. Dezember 2016.

2.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden wahrend des Untersuchungszeitraums 205 Nieren gespendet, unter
denen sich 160 linke und 44 rechte Nieren befanden (siehe Abbildung 2). Bei einer
Lebendnierenspende blieb die urspringliche Seite des entnommenen Organs unklar,
sodass diese in unserer Studie nicht berucksichtigt werden konnte. Fur die Auswertung
der Donornephrektomien konnten somit 204 Spender*innen bertcksichtigt werden. Von
160 linken Nieren wurden zehn Nieren an erkrankte Kinder gespendet, die restlichen 150
Nieren wurden Erwachsenen transplantiert. Eine rechte Niere wurde einem Kind
gespendet, die verbleibenden 43 rechten Nieren gingen an Erwachsene. Im Hinblick auf
das Transplantatergebnis und den Erfolg der Transplantation konnten dementsprechend
193 erwachsene Empfanger*innen in unsere Studie eingeschlossen werden, da
insgesamt zwolf Kinder ein Transplantat erhalten hatten (siehe Abbildung 2). Aufgrund
padiatrischer Besonderheiten wurden alle minderjahrigen Empfanger*innen von der
Studie ausgeschlossen.

Das primare Studienziel war innerhalb der Spenderkohorte der Vergleich zwischen RLDN
und LLDN, in der Empfangerkohorte zwischen urspringlich rechten und linken
Transplantatnieren. Fur die Auswertung der Donornephrektomien wurden die 204
Spender*innen bezuglich ihrer demographischen Daten, intra- sowie postoperativer
Komplikationen, der Operationsdauer, den warmen Ischamiezeiten, der
Krankenhausverweildauer und ihrer pra- und postoperativen Nierenfunktion untersucht.

Bei der Auswertung der Transplantationen wurden bei 193 Empfanger*innen neben
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deren demographischen Daten zusatzlich das Auftreten intra- sowie postoperativer
Komplikationen, die Operationsdauer, kalte Ischamiezeiten, Anastomosenzeiten und die
Krankenhausverweildauer analysiert. Zudem wurden die Resultate der Transplantation
anhand von Parametern wie DGF, Transplantatfunktion sowie Transplantat- und
Patientenuberleben evaluiert.

N
205 gespendete
Nieren
J
I
[ [ |
e B
1 LDN mit
160 linke Nieren unklarer 44 rechte Nieren
Seitenwahl
g 4
I I
I | I |
e Y
{ 10 Kinder } {150 Erwachsene} 1 Kind { 1 Kind } {43 Erwachsene}
N Y,
n=193

Empfénger*innen

Abbildung 2: Patientenkollektiv

Das sekundare Studienziel bezog sich auf die vaskulare Anatomie der Spendernieren.
Es wurden innerhalb der Spenderkohorte Donornephrektomien bei komplexer
anatomischer Gefalisituation (KVA) mit solchen bei unkomplizierter (einfacher) Anatomie
(EVA) verglichen. Die Einteilung in EVA und KVA erfolgte gemaly radiologischen
Befunden. Eine KVA lag vor, sobald in der praoperativen Bildgebung mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) eine multiple
arterielle Versorgung, eine Drainage durch mehrere Venen oder eine retroaortal
verlaufende V. renalis sinistra beschrieben war. Eine frUhe arterielle oder venose
GefalRaufzweigung (Early Branching), sehr kurze Venen oder eine Arteriosklerose der
Nierenarterien wurden nicht als KVA gewertet, auch wenn diese vaskularen Faktoren die
Komplexitat einer Transplantation beeinflussen konnen. Fur die Auswertung der 204

Donornephrektomien wurden 67 KVA-Donor*innen und 137 EVA-Donor*innen
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bertcksichtigt. In die Analyse der Transplantationen wurden 63 KVA-Empfanger*innen

und 130 EVA-Empfanger*innen eingeschlossen.

2.3 Clavien-Dindo Klassifikation

Die postoperativen Komplikationen wurden in unserer Studie in Grade nach der Clavien-
Dindo Klassifikation eingestuft. Diese Klassifikation wurde von Daniel Dindo und Pierre-
Alain Clavien im Jahr 1992 ins Leben gerufen und mehrmals Uberarbeitet, nachdem uber
langere Zeit hinweg das Bedurfnis nach einer einheitlichen, objektiven internationalen
Klassifikation fur chirurgische Komplikationen bestand, um Studien besser vergleichen
und die Qualitatssicherung optimieren zu konnen [139]. Wir inkludierten alle
Komplikationen (Grad I-V), die innerhalb von 30 Tagen postoperativ auftraten.

Tabelle 1: Clavien-Dindo Klassifikation [139]
Grad Definition

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne

Notwendigkeit medikamentdser Behandlungen oder chirurgischer,
radiologischer, endoskopischer Interventionen.
Akzeptierte therapeutische Optionen: Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte, Physiotherapie. Diese
Gruppe schlief3t ebenfalls Wundinfektionen ein, die am Patientenbett
eroffnet werden.

Grad Il Notige medikamentose Behandlung mit Pharmazeutika, die in Gruppe |
nicht aufgefuhrt sind

Grad lll Notwendigkeit  chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer
Interventionen

Grad llla In Lokalanasthesie

Grad llib In Allgemeinanasthesie

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation, die einen Aufenthalt auf der
Intensivstation nach sich zieht (einschlieRlich ZNS-Komplikationen wie
Hirnblutung, Schlaganfall, Subarachnoidalblutung, ausgeschlossen sind
transiente ischamische Attacken)

Grad IVa Versagen eines Organs (einschlief3lich Dialyse)
Grad IVb Multiorganversagen
Grad V Tod des*der Patient*in
Suffix ,,d* Sollten Patient*innen bei Entlassung an einer der oben genannten

Komplikationen leiden, so wird das Suffix ,,d“ fur discharge an den jeweiligen
Grad angehangt.
ZNS = Zentrales Nervensystem
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2.4 Definitionen

Nikotinabusus: Ein Nikotinabusus bestand, sobald ein*e Patient*in regelmalig
entweder ehemals geraucht hatte oder zum Zeitpunkt der Operation einen aktuellen
Nikotinabusus pflegte.

Praemptivspenden: Als Praemptivspenden wurden alle Lebendnierenspenden
bezeichnet, die noch vor Einleitung einer Dialyse erfolgten. Die Wartezeit im Rahmen von
Praemptivspenden betrug demnach 0 Tage. Es handelte sich in unserer Studie auch
dann um Praemptivspenden, wenn Patient*innen bereits nierentransplantiert waren und

vor vorigen Nierentransplantationen dialysiert worden waren.

HLA-MM: Durch ihre Exprimierung auf nahezu allen kernhaltigen Zellen sind Humane
Leukozytenantigene (HLA) als Haupthistokompatibilitats-Komplex (engl.: Major
Histocompatibility Complex, MHC) des Menschen von entscheidender Bedeutung fur die
Ausloésung zellularer und humoraler Immunantworten nach Organtransplantationen. Fir
die Untersuchung der Histokompatibilitat werden die Loci HLA-A, -B und -DR betrachtet.
Bei der Spender-Empfanger-Zuordnung wird ublicherweise das HLA-A/B/DR-Mismatch
(HLA-MM) beurteilt, wobei ,0 als bester und ,6“ als ungunstigster Matchgrad gilt [34, 49,
140].

Warme Ischamiezeit (WIZ): Die warme Ischamiezeit umfasste die Zeitspanne zwischen
dem Abklemmen der arteriellen Blutzufuhr wahrend der laparoskopischen
Donornephrektomie und der extrakorporalen Kuhlung der just entnommenen Niere im
Eisbad.

Kalte Ischamiezeit (KIZ): Wahrend der kalten Ischamiezeit befand sich die gespendete
Niere stets gekuhlt im Eisbad.

Anastomosenzeit: Als Anastomosenzeit galt jener Zeitraum, welcher sich uber die

Phase zwischen dem Ende der Kuhlung des Organs im Eisbad und der Freigabe aller
Anastomosen erstreckte.
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Delayed-Graft-Function: In unserer Studie bestand eine DGF, sofern innerhalb der
ersten Woche nach Transplantation eine Dialyse vonnoten war. Wenn ein Patient oder
eine Patientin lediglich aufgrund erhohter Kalium-Werte dialysiert werden musste, so galt
dies als reine Kalium-Dialyse und wurde nicht als DGF gewertet.

Primarfunktion: Als Primarfunktion wurde die direkte Urinausscheidung noch auf dem
Operationstisch festgelegt. Hierbei kam es nach Freigabe aller Anastomosen zu einer
sofortigen Funktionsaufnahme der Spenderniere.

2.5 Praoperative Evaluation der Spendenden

Vor der Entscheidung zur Transplantation unterzogen sich die potentiellen Donor*innen
umfangreichen Untersuchungen. Hierzu zahlten psychosomatische Einschatzungen
sowie internistische, gynakologische, urologische und dermatologische
Vorsorgeuntersuchungen. Ferner wurde eine umfassende Bildgebung zum Ausschluss
von Malignomen veranlasst. Wenn eine Lebendnierenspende auf Basis der
vorangegangenen medizinischen sowie psychologischen Evaluation moglich war, wurde
das Vorhaben interdisziplinar geplant. Die renale Spenderanatomie wurde mittels CT-
bzw. MRT-Angiographie abgebildet. Zudem wurde die seitengetrennte Funktion der
Spendernieren mit Hilfe einer DTPA-Nierenszintigraphie ermittelt. Dabei wurde das
Radiopharmakon 27 MBq 99mTc-Diethylen-Triamin-Penta-Azetat (DTPA) intravends
appliziert. Anhand dieser Informationen wurde im Plenum individuell entschieden, ob die
rechte oder die linke Spenderniere entnommen werden soll. In diese wichtige
Entscheidung flossen insbesondere der jeweilige Anteil der Niere an der
Gesamtnierenfunktion sowie die Komplexitat der GefalRanatomie ein.

2.6 Operationstechnik

2.6.1 Die laparoskopische transperitoneale Donornephrektomie

Seit 1999 werden in der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, CCM,
alle Donornephrektomien rein laparoskopisch durchgefuhrt (siehe Abbildungen 3-8) [14].
Vor Operationsbeginn wird die spendende Person in Uberstreckter Seitenlage auf
Polstern gelagert. Es erfolgen eine grindliche Hautdesinfektion im Operationsgebiet
sowie die sterile Abdeckung. AnschlieBend wird mittels Verres-Kanile ein

Pneumoperitoneum mit einem Druck von 15 mmHg angelegt, nachdem paraumbilikal
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inzidiert wurde. An dieser Inzisionsstelle wird der erste Trokar (10 mm) platziert, um hier
die Kamera mit 30°- Optik einzufuhren. Zusatzlich werden im Bereich der
Medioklavikularlinie zwei Arbeitstrokare (5 mm und 12 mm) unter Sicht positioniert (siehe
Abbildung 3). Nach laterokolischer Inzision, Praparation des Colon ascendens bzw.
descendens und Einsetzen eines lateralen Trokars (10 mm) werden die Nierengefalle
dargestellt (siehe Abbildung 6) und der Harnleiter bis zur GefalRkreuzung freigelegt. Ist
die Spenderniere vollstandig mobilisiert, wird sie intracorporal von einem Bergebeutel
umhdallt, sodass sie nur am praparierten Gefalistiel fixiert bleibt (siehe Abbildungen 5 und
6). Es erfolgt ein Hautschnitt im Flankenbereich auf Hohe des lateralen Trokars bis an
das Peritoneum, wo die Niere extrahiert werden soll. Der Harnleiter wird nach distal mit
einem Hem-o-lok-Clip versorgt und durchtrennt. Die A. renalis wird mit einem 12 mm
Hem-o-lok-Clip (Teleflex, Athlone, Irland) und einem 12 mm Titan-Clip (Aeskulap,
Melsungen, Deutschland) nach zentral verschlossen und anschlielend manuell mit der
Schere durchtrennt. Die V. renalis sinistra wird durch zwei 12 mm Hem-o-lok-Clips
gesichert und im Anschluss manuell durchtrennt. Die V. renalis dextra wird mittels
Multifire-Endo-TA™-30-Klammernahtinstrument (Covidien, Meerbusch, Deutschland)
kurz vor der Mundung in die V. cava verschlossen und ebenfalls mit der Schere
abgesetzt. Nach Absetzen aller Gefalde wird die Spenderniere schnellstmoglich tber den
etwa 5 cm langen Flankenschnitt geborgen und unmittelbar danach mit 1000 ml
eisgekuhlter Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat (HTK)-Losung gespult (siehe Abbildung 7).
Es erfolgt die Kontrolle des gesamten OP-Gebietes mit eventueller bipolarer Blutstillung
(siehe Abbildung 8). Anschlief3end wird der Bergungsschnitt schichtweise verschlossen,
potenzielle Drainagen werden positioniert und die Trokare unter Sicht entfernt. Nach
Faszienverschluss im Bereich der Inzision des 12 mm Trokars wird das
Pneumoperitoneum in Ganze abgelassen, um gasbedingte postoperative Schmerzen zu
vermeiden. Die Hautinzisionen werden intrakutan oder in Einzelknopftechnik vernanht,
bevor der sterile Wundverband angelegt wird (siehe Abbildung 4). Direkt nach der
Extraktion wird die enthommene Spenderniere zur Back-Table-Praparation an ein
anderes Operationsteam ubergeben, welches das Transplantat anatomisch-chirurgisch
fur die Implantation vorbereitet (siehe Abbildung 7).

2.6.2 Die offen-chirurgische Nierentransplantation
An der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, CCM, ist die offen-

chirurgische extraperitoneale Transplantation der Spenderniere in die jeweilige Fossa

21



2 Methodik

iliaca etabliert. Meist werden die Spendernieren in die kontralaterale Leiste transplantiert,
damit im Falle einer Revision am Harntrakt das Nierenbecken ventral zu liegen kommt.
Zunachst erfolgt die Ruckenlagerung der zu operierenden Person sowie die
transurethrale Einlage eines Blasenkatheters. Nach sorgfaltiger Desinfektion und steriler
Abdeckung wird mit einem hockeyformigen oder geraden Pararektalschnitt der Beginn
der Operation eingeleitet. Nach Durchtrennen der Faszie wird der Rektusbauch nach
medial abgetrennt und das Peritoneum abgeschoben, ohne dass es erdffnet wird.
Anschliellend wird das Transplantatlager vorbereitet, indem die lliakalgefal’e dargestellt
und freiprapariert werden. Bei der Praparation von Arterie und Vene wird auf eine
Koagulierung oder Ligatur von Lymphgefalen geachtet, um spateren Lymphozelen
vorzubeugen. Zunachst wird die V. iliaca externa mit der Satinsky-Klemme ausgeklemmt
und mit dem Skalpell inzidiert, danach mit der Pott'schen Schere eroffnet. Die V. iliaca
wird mit der Transplantatvene durch eine fortlaufende Naht Uberwiegend End-zu-Seit
anastomosiert. Nach Anastomosierung wird die Nierenvene abgeklemmt und die V. iliaca
freigegeben. Im Anschluss wird die A. iliaca mit zwei Gefal3klemmen ausgeklemmt, mit
dem Skalpell inzidiert und mit der Pott'schen Schere eroffnet. Eventuell wird diese
Inzision zusatzlich durch einen Gefal3stanzer erweitert. Es erfolgt die fortlaufende
Anastomosennaht von lliakal- und Nierenarterie. Daraufhin wird die Nierenarterie
ausgeklemmt und die A. iliaca freigegeben. Nach Freigabe der Gefaldanastomosen wird
die Harnblase uUber den zu Beginn des Eingriffs eingelegten transurethralen
Dauerkatheter mit Flussigkeit gefullt und die Harnblasenmuskulatur sowie -schleimhaut
werden eroffnet. Es erfolgt zunachst das Spatulieren des Ureters mit Einlage einer
Ureterschiene, bevor die Anastomose des Ureters mit der Harnblasenschleimhaut
fortlaufend erfolgt. Die Harnleiter-Blasen-Anastomose wird meist in Full-Thickness-
Technik durch zwei fortlaufende Nahte oder mittels extravesikaler Lich-Gregoir-Technik
angelegt [141-143]. Die Dichtigkeit dieser Anastomose wird nach Auffullen der Harnblase
mit etwa 100 ml Flussigkeit gepruft. Die anastomosierten Gefalle sowie der Ureter
werden auf Spannungsfreiheit ohne Kinking untersucht. Die bereits liegende
Ureterschiene wird zur optimalen Quantifizierung der Diurese meist perkutan ausgeleitet.
Nach abschliellender Kontrolle auf Bluttrockenheit sowie eventueller Einlage
perivesikaler Drainagen werden Faszie, Subkutis und Haut vernaht sowie steril

verbunden.
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Abbildung 3: Anordnung der Trokare bei Abbildung 4: Verndhte Hautinzisionen
einer RLDN nach RLDN

Abbildung 5: Rechte Spenderniere vor Abbildung 6: V. renalis dextra (links) und
Luxation in einen Bergebeutel A. renalis dextra (rechts)

Abbildung 7: Spilung der entnommenen Abbildung 8: Entfernung der Trokare
Spenderniere und Beginn der Back-Table- und bipolare Blutstillung
Praparation

Alle Fotoaufnahmen stammen aus der Klinik fiir Urologie, Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, CCM, Juli 2017
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2.7 Immunsuppression

Ein entscheidender Bestandteil der Organspende ist die suffiziente Immunsuppression,
um Rejektionen vorzubeugen. Fur die Immunsuppression gibt es an den Kliniken fur
Urologie und Nephrologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin diverse Schemata, die
individuell auf die Nierentransplantierten abgestimmt werden. Es wurde in der Regel eine
Triple-Therapie verabreicht. Diese Kombinationstherapie beinhaltete ein Glukokortikoid
wie Prednison, Mycophenolat-Mofetil (MMF) sowie entweder Cyclosporin A als
Calcineurin-Inhibitor oder Tacrolimus. Einige Patient*innen erhielten zusatzlich
Belatacept oder Antikorper wie Basiliximab, Rituximab oder Eculizumab. Die
immunsuppressive Therapie begann einen Tag praoperativ. Die Behandlung von
Rejektionen erfolgte meist mittels hochdosierter Glukokortikoid-Stof3therapie.

2.8 Postoperative Betreuung und Nachsorge

Postoperativ wurde bei allen Nierentransplantierten noch auf der Intensivstation eine
erste Doppler-Sonographie der Nierengefalde durchgefuhrt, um potentielle vaskulare
Komplikationen so rasch wie mdglich aufdecken zu konnen. Diese Doppler-
Sonographien wurden im weiteren postoperativen Verlauf regelmafig wiederholt. Ferner
wurden die Diurese sowie samtliche Retentionsparameter streng kontrolliert. Zudem

erfolgte bereits perioperativ die Gabe einer prophylaktischen Antibiose mit Cefazolin.

An der Charité — Universitatsmedizin Berlin sind sowohl Donor*innen (einmal jahrlich) als
auch Nierentransplantierte (etwa alle drei Monate) dazu angehalten, lebenslanglich in
regelmafigen Intervallen zur Nachsorge zu erscheinen. Die Nachsorgeuntersuchungen
werden in einer Datenbank (Tbase©) dokumentiert. In der webbasierten elektronischen
Patientendatenbank Tbase© sind idealerweise samtliche Transplantationsdaten,
Rejektionsepisoden, Laborbefunde, Medikationsubersichten, Vitaldaten sowie
Diagnosen, Radiologie-  und Pathologiebefunde, Entlassungsbriefe und
Verlaufsdokumentationen abrufbar. Somit wird ein vereinfachter Datenaustausch im

Rahmen von Routineuntersuchungen, Forschung und Qualitatssicherung ermoglicht.
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2.9 Datenanalyse und Statistik

Die statistische Auswertung der ermittelten Daten erfolgte mit Hilfe des
Statistikprogramms IBM SPSS Statistics Version 25.0 fur Microsoft Windows sowie
Macintosh (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Erganzend wurde mit Microsoft Excel
(15.11/16.32, 2016/2019) gearbeitet.

Statistische Signifikanz wurde angenommen, sobald sich ein p-Wert < 0,05 ergab.
Fehlende Daten konnten in die statistische Auswertung nicht inkludiert werden und

wurden nicht ersetzt.

2.9.1 Deskriptive Statistik

Zu der deskriptiven Statistik zahlte die Auswertung aller metrisch-skalierten Variablen mit
deren Mittel- bzw. Medianwerten inklusive Standardabweichungen bzw.
Interquartilsabstanden sowie Maxima und Minima. Die Werte wurden bezuglich ihrer
Normalverteilung mittels Verteilungsplots sowie Kolmogorov-Smirnov-Test bzw. Shapiro-
Wilk-Test gepruft.

2.9.2 Gegenuberstellung der Gruppen

Alle Daten der Spender- und Empfangerkohorte wurden den Gruppen rechte
laparoskopische  Donornephrektomie = (RLDN) versus linke laparoskopische
Donornephrektomie (LLDN) bzw. einfache vaskulare Anatomie (EVA) versus komplexe
vaskulare Anatomie (KVA) zugewiesen und statistisch verglichen. Der Schwerpunkt lag
hierbei ausdrucklich auf dem Vergleich zwischen RLDN und LLDN. Die Konsequenzen
einer komplexen vaskularen Spenderanatomie wurden zweitrangig untersucht, weshalb
die Ergebnisse des sekundaren Studienziels nur in gekurzter Form in diese Arbeit
einflie®en. Bei metrischen Variablen wurden im Falle einer vorliegenden
Normalverteilung die Mittelwerte mit Standardabweichung (+ SD) angegeben und mittels
Student’s T-Test gepruft. Anderenfalls wurden die Medianwerte mit Interquartilsabstand
(engl.: Interquartile Range, kurz IQR: 25 % - 75 %) angegeben und mit Hilfe des Mann-
Whitney-U-Tests analysiert und gegenubergestellt. Die Analyse und der
Gruppenvergleich kategorialer (nominaler) Variablen geschah bei ausreichender
Stichprobenmenge mittels Chi-Quadrat-Test. Bei zu kleinem Stichprobenumfang wurde
auf den Exakten Test nach Fisher zurlckgegriffen.
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2.9.3 Uberlebenszeitanalysen

Das Transplantat- sowie Patienteniberleben der Empfanger*innen wurden mittels
Kaplan-Meier-Kurven und Log-Rank-Tests untersucht. Anhand von Kaplan-Meier-Kurven
lassen sich Verlaufsunterschiede zweier oder mehrerer zu vergleichenden Gruppen auf
einfache und anschauliche Art analysieren und visualisieren. Mittels Log-Rank-Test
konnen kategoriale Variablen untersucht werden. Hierbei wird getestet, ob ein
bestimmtes Ereignis (Tod, Transplantatversagen) in einer der gegenubergestellten
Gruppen signifikant haufiger oder zeitlich eher eintritt.

2.9.4 Multivariate Analyse

Die Anwendung einer (binar) logistischen Regressionsanalyse erfolgt dann, wenn ein
potenzieller Zusammenhang zwischen einer abhangigen binaren Variablen und einer
oder mehreren unabhangigen Variablen gepruft werden soll. In unserer Studie wurde ein
Regressionsmodell erstellt, welches berechnet, wie sehr das Risiko postoperativer
Komplikationen durch Variablen ansteigt, die ein mogliches Risiko darstellen (RLDN,
mannliches Empfangergeschlecht, multiple Gefalie, retroaortale V. renalis sinistra, linke
Fossa iliaca, lange Wartezeit).
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3 Ergebnisse

3.1 Spendercharakteristika

3.1.1 Alter, BMI und Geschlecht

Die Donor*innen waren im Mittel 50,4 + 11,83 Jahre alt. Das mittlere Alter der
Spender*innen rechter Nieren betrug wie das der Spender*innen linker Nieren 50,4 +
11,21 bzw. £ 11,94 Jahre (Student’'s T-Test; p = 0,986). Auch hinsichtlich ihres BMI
unterschieden sich die Spender*innen rechter Nieren mit einem mittleren BMI von 26,2 +
4,32 kg/m? nicht signifikant von Spender*innen linker Nieren mit einem mittleren BMI von
26,1 + 3,58 kg/m? (Student's T-Test; p = 0,978). Der mittlere BMI der gesamten
Spenderkohorte lag bei 26,15 + 3,74 kg/m?. Es spendeten 130 Frauen (63,7 %) und 74
Manner (36,3 %) eine ihrer Nieren. Bei 33 (25,4 %) Frauen und elf (14,9 %) Mannern
wurde die rechte Niere entnommen, eine LLDN wurde bei 97 (74,6 %) Spenderinnen und
63 (85,1 %) Spendern durchgefuhrt (Chi-Quadrat-Test; p = 0,079).

3.1.2 Nierenszintigraphie

Die mediane DTPA-Clearance von Spender*innen rechter Nieren betrug 131 (IQR: 109-
150) ml/min/1,73 m?, vor LLDN wurde eine mediane Clearance von 121,2 (IQR: 107,3-
136,5) ml/min/1,73 m? gemessen (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,137). In der gesamten
Spenderkohorte lag die mediane DTPA-Clearance bei 123 (IQR: 108-141) ml/min/1,73
m?2. Szintigraphisch fand sich bei Spender*innen rechter Nieren linksseitig eine anteilige
Nierenfunktion mit einem Median von 56 (IQR: 52,3-58) %, rechtsseitig dagegen eine
deutlich schwachere Funktion mit 44 (IQR: 42-47) %. Bei Donor*innen linker Nieren
wiederum hatte die gespendete Niere mit einem medianen Anteil von 51 (IQR: 48,4-53)
% fast die identische Funktion wie die dem*der Spendenden belassene rechte Niere mit
einem Funktionsanteil von 49 (IQR: 47-51,6) %. Es wurden signifikant mehr rechte Nieren
mit einem geringeren Funktionsanteil gespendet als linke Nieren (Mann-Whitney-U-Test;
p <0,001%).

3.1.3 Vorerkrankungen

Der Anteil der Spender*innen, die nicht vorerkrankt waren, betrug 69,1 %. Von den 44
Spender*innen rechter Nieren hatten acht (18,2 %) einen arteriellen Hypertonus, zwei
(4,5 %) eine Dyslipidamie, ein*e (2,3 %) Spender*in litt an einem Diabetes mellitus und
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in einem weiteren Fall (2,3 %) bestand eine kardiologische Vorerkrankung. Die restlichen
32 (72,7 %) Donor*innen rechter Nieren hatten keine nennenswerten Vorerkrankungen.
Unter den 160 Spender*innen linker Nieren litten 36 (22,5 %) an einem arteriellen
Hypertonus, zwei (1,3 %) an einem Diabetes mellitus, 16 (10 %) an einer Dyslipidamie
und zehn (6,3 %) Donor*innen waren kardiologisch, hamatologisch, infektiologisch oder
rheumatologisch vorerkrankt. Die verbleibenden 96 (60 %) Spender*innen linker Nieren

waren gesund.

3.1.4 Nikotinabusus

In summa konsumierten 111 (54,4 %) der 204 Lebendnierenspender*innen regelmalig
Nikotin. Unter 44 Spender*innen rechter Nieren befanden sich 25 (56,8 %) aktive oder
ehemalige Raucher*innen. Von 160 Donor*innen, die ihre linke Niere spendeten,
betrieben 86 (53,8 %) einen aktiven Nikotinkonsum zum Zeitpunkt der Operation oder in
friheren Tagen (Chi-Quadrat-Test; p = 0,717).

3.1.5 Vaskuldre Anatomie

Unter allen 408 Nieren von 204 eingeschlossenen Spender*innen befanden sich 100
Nieren mit arterieller Zwei- oder Dreifachversorgung. Bei 49 (24 %) der 204 linken Nieren
und 51 (25 %) der 204 rechten Nieren zeichnete sich die vaskulare Anatomie durch
mehrere Arterien aus. Von allen 408 Nieren waren 71 (17,4 %) Nieren zwei- oder dreifach
venos drainiert. Bei 18 (8,8 %) linken und 49 (24 %) rechten Nieren erfolgte die venose

Drainage durch zwei Venen, bei vier (2 %) rechten Nieren durch drei Venen.

Unter den insgesamt 44 gespendeten rechten Nieren waren 40 (90,9 %) einfach arteriell,
drei biarteriell und eine durch zwei oder drei Arterien (9,1 %) versorgt (siehe Abbildung
9). 29 (65,9 %) rechte Nieren wurden durch eine Vene, 14 Nieren durch zwei Venen und
eine Niere wurde durch drei Venen drainiert (34,1 %) (siehe Abbildung 10). Von den 160
gespendeten linken Nieren waren 126 (78,8 %) einfach arteriell, 32 biarteriell, eine durch
drei Arterien und wiederum eine durch zwei oder drei Arterien versorgt (21,2 %) (siehe
Abbildung 11). Die vendse Drainage erfolgte bei 149 (93,1 %) linken Nieren durch eine
Vene und bei elf linken Nieren durch zwei Venen (6,9 %) (siehe Abbildung 12). Es wurden
signifikant mehr rechte Nieren mit multipler vendser Drainage gespendet (Chi-Quadrat-
Test; p <0,0017%).
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Aa. renales dextrae Vv. renales dextrae
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Abbildung 9: Arterielle Versorgung rechts Abbildung 10: Venose Drainage rechts
Aa. renales sinistrae Vv. renales sinistrae

. Multiple
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Eine A.

79% Eine V.
° \ 93%

Abbildung 11: Arterielle Versorgung links Abbildung 12: Vendse Drainage links

Unter 408 Nieren gab es insgesamt 20 (4,9 %) linke Nieren, deren Vv. renales retroaortal
verliefen. EIf davon wurden an Erwachsene gespendet, in den verbleibenden neun Fallen
ging die Niere an ein Kind oder es wurde die zugehorige rechte Niere stattdessen
transplantiert. Es wurden insgesamt zwolf LLDN bei vorhandener retroaortaler V. renalis
durchgefuhrt. Von den elf linken Nieren mit retroaortaler V. renalis, die Erwachsenen
transplantiert wurden, waren sechs Nieren einfach und funf Nieren multipel vends
drainiert gewesen. Bei den funf multipel versorgten Nieren mit retroaortaler Vene wurde
lediglich in einem Fall die retroaortale Vene zur Gefallanastomosierung verwendet. Somit
wurden insgesamt sieben Nieren an Erwachsene gespendet, deren retroaortale V. renalis

sinistra tatsachlich anastomosiert wurde.

Unter den 204 Spendernieren befanden sich 18 rechte und 49 linke Nieren mit komplexer
vaskularer Spenderanatomie (KVA). Davon wurden 17 rechte und 46 linke Nieren an
Erwachsene gespendet.
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3.2 Empfangercharakteristika

3.2.1 Alter, BMI, Geschlecht

Die Empfanger*innen waren im Median 46 (IQR: 31,5-57) Jahre alt. Das mediane Alter
von Empfanger*innen rechter Nieren betrug 47 (IQR: 33-57) Jahre, Empfanger*innen
linker Nieren waren im Median 46 (IQR: 31-56,3) Jahre alt (Mann-Whitney-U-Test; p =
0,807). Der mediane BMI der Empfangerkohorte betrug 24,7 (IQR: 22,7-28,2) kg/m?.
Empfanger*innen rechter Nieren hatten einen medianen BMI von 24,7 (IQR: 22,5-28,4)
kg/m?, der mediane BMI der Empféanger*innen linker Nieren war ebenfalls 24,7 (IQR:
22,7-28,1) kg/m? (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,969). In der Empfangerkohorte befanden
sich 136 (70,5 %) Manner und 57 (29,5 %) Frauen. 26 (60,5 %) der 43 rechten Nieren
wurden Mannern implantiert, 17 (39,5 %) gingen an Frauen. 110 (73,3 %) der 150 linken
Nieren erhielten Manner, 40 (26,7 %) wurden Frauen transplantiert (Chi-Quadrat-Test; p
=0,103).

3.2.2 Grunderkrankungen

Die mit Abstand haufigsten Ursachen fur das Nierenversagen unserer Empfangerkohorte
stellten mit 16,6 % die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD),
mit ebenfalls 16 % die IgA-Nephropathie sowie mit 12,3 % die fokal-segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) dar. Tabelle 2 zeigt, welche Grunderkrankungen in unserer
Empfangerkohorte auftraten.

Tabelle 2: Grunderkrankungen der Empfanger*innen

Grunderkrankung Gesamtkollektiv RLDN LLDN
n=187 n=41 n =146
ADPKD 31 (16,6 %) 8 (19,5 %) 23 (15,8 %)
IgA-Nephropathie 30 (16 %) 6 (14,6 %) 24 (16,4 %)
FSGS 23 (12,3 %) 4 (9,8 %) 19 (13 %)
Nierenversagen unklarer Genese 15 (8 %) 5(12,2 %) 10 (6,8 %)
HNP 15 (8 %) 2 (4,9 %) 13 (8,9 %)
SLE 7 (3,7 %) 2 (4,9 %) 5 (3,4 %)
Refluxnephropathie 6 (3,2 %) 0 6 (4,1 %)
Tubulointerstitielle Nephritis 6 (3,2 %) 1(2,4 %) 5 (3,4 %)
Diabetische Nephropathie 6 (3,2 %) 2 (4,9 %) 4 (2,7 %)
Schrumpfnieren 5 (2,7 %) 3 (7,3 %) 2 (1,4 %)
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Fortsetzung Tabelle 2: Grunderkrankungen der Empfanger*innen

Grunderkrankung Gesamtkollektiv RLDN LLDN
n=187 n=41 n =146
Alport-Syndrom 4(2,1 %) 0 4(2,7 %)
Nephrosklerose 4 (2,1 %) 1(2,4 %) 3(2,1 %)
Idiopathische membrandse 3(1,6 %) 0 3 (2,1 %)
Glomerulonephritis
MPGN 3(1,6 %) 1(2,4 %) 2(1,4 %)
Goodpasture-Syndrom 3 (1,6 %) 1(2,4 %) 2(1,4%)
GPA 2(1,1 %) 0 2 (1,4 %)
Nierenzellkarzinom 2(1,1 %) 0 2 (1,4 %)
MPA 2(1,1%) 1(2,4 %) 1(0,7 %)
Nierenagenesie 2(1,1 %) 0 2 (1,4 %)
p-ANCA-Vaskulitis 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Tuberdse Sklerose 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Infantile Zystinose 1 (0,5 %) 1(2,4 %) 0
Strahlennephritis 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Nierenarterienstenose 1 (0,5 %) 1(2,4 %) 0
Obstruktive Nephropathie 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Megacystis-Megaureter-Syndrom 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Purpura Schénlein-Henoch 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
HIV-assoziierte Nephropathie 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Oxalosis 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
MesP 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Urethralklappen 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Megaureter 1 (0,5 %) 0 1(0,7 %)
Nephronophthise 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Familidre Nephritis 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
Pyelonephritis 1(0,5 %) 1(2,4 %) 0
Morbus Fabry 1 (0,5 %) 1(2,4 %) 0
HUS 1(0,5 %) 0 1(0,7 %)
ADPKD = Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung, FSGS = Fokal-segmentale

Glomerulosklerose, HNP = Hypertensive Nephropathie, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, MPGN
= Membranoproliferative Glomerulonephritis, GPA = Granulomattse Polyangiitis, MPA = Mikroskopische
Polyangiitis, p-ANCA = Anti-Neutrophile cytoplasmatische  Antikdrper mit  perinukledrem
Fluoreszenzmuster, HIV = Humanes Immundefizienz-Virus, MesP = Mesangioproliferative

Glomerulopathie, HUS = Hamolytisch-uramisches Syndrom
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3.2.3 Andere Vorerkrankungen

Bei den Empfanger*innen rechter Nieren lag in einem Fall (2,3 %) eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) vor. Acht (18,6 %) Empfanger*innen rechter Nieren zeigten
eine Dyslipidamie, drei (7 %) waren Diabetiker*innen, 40 (93 %) litten an einem arteriellen
Hypertonus, drei (7 %) zeigten eine metabolische Azidose und in neun Fallen (20,9 %)
lag eine Storung der Hamostase vor. Von den Empfanger*innen linker Nieren waren neun
(6 %) an einer pAVK erkrankt, in 42 Fallen (28 %) zeigte sich eine Dyslipidamie, elf (7,3
%) waren Diabetiker*innen, 139 (92,7 %) litten an einer arteriellen Hypertonie, sieben
(4,6 %) wiesen ein nephrotisches Syndrom auf, zehn (6,7 %) zeigten eine metabolische
Azidose und 30 (20 %) eine Storung der Hamostase. Zwei (1,3 %) Empfanger*innen
linker Nieren waren anderweitig kardiologisch vorerkrankt, zwei weitere (1,3 %) litten

zusatzlich zu ihrer kardiologischen Diagnose an einer Storung der Hamostase.

3.2.4 Nikotinabusus

Bei 18 (41,9 %) von 43 Empfanger*innen rechter sowie 76 (50,7 %) von 150
Empfanger*innen linker Nieren bestand zum Zeitpunkt der Transplantation ein aktiver
oder ehemaliger Nikotinabusus. Insgesamt waren 99 (51,3 %) Empfanger*innen
Nichtraucher*innen. Es rauchten weder signifikant mehr Empfanger*innen rechter noch
linker Nieren (Chi-Quadrat-Test; p = 0,308).

3.2.5 Transplantationsbezogene Daten

Angaben zu transplantationsbezogenen Daten wie Wartezeit, Praemptivspenden,
Dialyse, Restdiurese, Anzahl bereits erfolgter Transplantationen, ABO-Kompatibilitat und
HLA-MM sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Die maximale Wartezeit in unserer
Empfangerkohorte betrug 3456 Tage. 62,2 % der Patient*innen unserer
Empfangerkohorte waren vor Transplantation an eine Hamodialyse gebunden. Bei 86,4
% der Empfanger*innen bestand zum Zeitpunkt der Transplantation noch eine
Restdiurese. Zu 95,9 % handelte es sich in unserer Studie um Ersttransplantationen. In
72 % der Falle wurde ABO-kompatibel transplantiert. Der Groldteil unserer
Empfanger*innen erhielt eine immunsuppressive Triple-Therapie bestehend aus einem
Glukokortikoid (Glu), MMF und Tacrolimus (Tac). Einige Empfanger*innen erhielten statt
Tacrolimus Cyclosporin A (CyA), in wenigen Fallen wurde zusatzlich oder isoliert
Basiliximab, Belatacept, Rituximab oder Eculizumab verabreicht.

32



3 Ergebnisse

Tabelle 3: Transplantationsbezogene Daten

Gesamt RLDN LLDN
Wartezeiten d
Median (IQR) 205 (0-597) 205 (0-650)  210,5 (0-594)
Mittelwert 433,2 497 4 4147
Minimum 0 0 0
Maximum 3456 2882 3456
Empfanger*innen (n) 193 43 150
Mann-Whitney-U-Test p =0,609
Praemptivspenden n=193 n=43 n =150
Empfanger*innen 58 (30,1 %) 12 (27,9 %) 46 (30,7 %)
Chi-Quadrat-Test p=0,728
Hamodialyse n=193 n=43 n =150
Empfanger*innen 120 (62,2 %) 27 (62,8 %) 93 (62 %)
Chi-Quadrat-Test p=0,925
Peritonealdialyse n=193 n=43 n =150
Empfanger*innen 26 (13,5 %) 4 (9,3 %) 22 (14,7 %)
Chi-Quadrat-Test p=0,364
Keine Dialyse n=193 n=43 n =150
Empfanger*innen 55 (28,5 %) 12 (27,9 %) 43 (28,7 %)
Chi-Quadrat-Test p =0,922
Keine Restdiurese n=191 n=43 n=148
Empfanger*innen 26 (13,6 %) 11 (25,6 %) 25 (16,9 %)
Chi-Quadrat-Test p=0,200
Anzahl n=193 n=43 n =150
Transplantationen
1 Empfanger*innen 185 (95,9 %) 42 (97,7 %) 143 (95,3 %)
2 6 (3,1 %) 1(2,3 %) 5 (3,3 %)
3 1(0,5 %) 1(0,7 %)
4 1(0,5 %) 1(0,7 %)
>1 Empfanger*innen 8 (4,1 %) 1(2,3 %) 7 (4,7 %)
Exakter Test nach
Fisher p=0,687

33



3 Ergebnisse

Fortsetzung Tabelle 3: Transplantationsbezogene Daten

Gesamt

RLDN

LLDN

ABO-Kompatibilitat

n=193

n=43

n=150

Empfanger*innen

139 (72 %)

31 (72,1 %)

108 (72 %)

Chi-Quadrat-Test p=0,990
HLA-MM n=193 n=43 n=150
0 Mismatch-Paare 12 (6,2 %) 4 (9,3 %) 8 (5,3 %)
1 15 (7,8 %) 3 (6,8 %) 12 (8 %)
2 39 (20,2 %) 9 (20,9 %) 30 (20 %)
3 48 (24,9 %) 10 (23,3 %) 38 (25,3 %)
4 37 (19,2 %) 11 (25,6 %) 26 (17,3 %)
5 30 (15,5 %) 4 (9,3 %) 26 (17,3 %)
6 12 (6,2 %) 2 (4,7 %) 10 (6,7 %)
>3 Mismatch-Paare 79 (40,9 %) 17 (39,5 %) 62 (41,3 %)
Chi-Quadrat-Test p=0,833
Immunsuppression n =184 n =41 n =143

Glu & MMF Empfanger*innen 182 (94,3 %) 41 (95,3 %) 141 (94 %)
Glu, MMF, Tac 156 (80,8 %) 35 (81,4 %) 121 (80,7 %)
Glu, MMF, CyA 24 (12,4 %) 6 (13 %) 18 (12 %)
Basiliximab 7 (3,6 %) 3 (7 %) 4 (2,7 %)
Belatacept 4 (2,1 %)

Rituximab 3 (1,6 %)

Eculizumab 1(0,5 %)

d = Tage, Glu = Glukokortikoid, MMF = Mycophenolat-Mofetil, Tac = Tacrolimus, CyA = Cyclosporin A,

HLA-MM = HLA-Mismatch, IQR = Interquartilsabstand

3.3 Seitenverhaltnisse

Insgesamt wurden 47 (24,4 %) Nieren in die linke Fossa iliaca und 146 (75,6 %) Nieren
in die rechte Fossa iliaca transplantiert. Dreillig (69,8 %) rechte Nieren wurden
kontralateral, die restlichen 13 (30,2 %) ipsilateral transplantiert. Siebzehn (11,3 %) linke
Nieren wurden ipsilateral, die verbleibenden 133 (88,7 %) kontralateral transplantiert. Es
wurde signifikant haufiger an der rechten Fossa iliaca operiert (Chi-Quadrat-Test; p <
0,001*). Die Seitenverhaltnisse der Transplantationen unserer Studie sind in Abbildung
13 veranschaulicht.
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Abbildung 13: Seitenverhaltnisse von Fossa iliaca und Niere

3.4 Zeiten im Rahmen der Lebendnierenspende
Angaben zu Operationsdauer, Ischamie- und Anastomosenzeiten sowie
Krankenhausverweildauer im Rahmen der Donornephrektomien und Transplantationen

sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Die maximale Operationsdauer bei der RLDN betrug 285 Minuten, wahrend die langste
LLDN 392 Minuten dauerte. Die LLDN dauerte signifikant langer. Transplantationen linker
Nieren nahmen mit einem Minimum von 96 Minuten und einem Maximum von 362
Minuten signifikant weniger Zeit in Anspruch als Transplantationen rechter Nieren, die im

Median 11 Minuten langer dauerten.

Die mediane warme Ischamiezeit (WIZ) im Rahmen der Donornephrektomie dauerte bei
der Bergung rechter Nieren mit einer Differenz von 25 Sekunden signifikant langer als bei
LLDN. Die maximale kalte Ischamiezeit (KIZ) betrug in unserer Studie 238 Minuten. Far
die Anastomosierung der renalen Gefal3e benotigten die Urolog*innen mindestens 26

und maximal 71 Minuten.

Nach den Donornephrektomien betrug die mediane Krankenhausverweildauer 5 (IQR: 5-
6) Tage. Die Spender*innen blieben mindestens drei und maximal 18 Tage im
Krankenhaus. Bei Nierentransplantierten betrug die mediane Krankenhausverweildauer
12 (IQR 11-14) Tage.
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Tabelle 4: Zeiten im Rahmen der Lebendnierenspende

Gesamt RLDN LLDN
Operationsdauer min
LDN
Median (IQR) 213 201 220
(182,5-245) (167-234,8) (185,8-246)
Mittelwert 216,5 204,2 219,9
Minimum 120 152 120
Maximum 392 285 392
Spender*innen (n) 204 44 160
Mann-Whitney-U-Test p =0,032*
NTx
Median (IQR) 162 171 160
(145-186,5) (151,8-190,5) (142-185)
Mittelwert 170,7 178,2 168,5
Minimum 96 120 96
Maximum 393 393 362
Empfanger*innen (n) 192 42 150
Mann-Whitney-U-Test p =0,048*
WIZ sec
Median (IQR) 147 165 140
(120-170,5) (149,5-201) (115-168)
Mittelwert 149,7 175,4 142,8
Minimum 25 25 32
Maximum 310 310 300
Spender*innen (n) 193 41 152
Mann-Whitney-U-Test p <0,001*
KIZ min
Median (IQR) 146,5 154,5 141,5
(130-169,8) (133,3-179,5) (129,3-165)
Mittelwert 148,1 153,3 146,7
Minimum 30 30 38
Maximum 238 218 238
Empfanger*innen (n) 184 40 144
Mann-Whitney-U-Test p = 0,086
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Fortsetzung Tabelle 4: Zeiten im Rahmen der Lebendnierenspende

Gesamt RLDN LLDN
Anastomosenzeit min
Median (IQR) 39 (34,5-45) 40 (37-47) 38,5 (34-45)
Mittelwert 40,6 43 39,9
Minimum 26 30 26
Maximum 71 70 71
Empfanger*innen (n) 193 43 150
Mann-Whitney-U-Test p = 0,051
Krankenhaus- d
verweildauer
LDN
Median (IQR) 5 (5-6) 5 (5-6) 5 (5-6)
Mittelwert 5,6 53 57
Minimum 3 3 3
Maximum 18 9 18
Spender*innen (n) 204 44 160
Mann-Whitney-U-Test p = 0,297
NTx
Median (IQR) 12 (11-14) 13 (12-16) 12 (11-14)
Mittelwert 13,6 14,4 13,4
Minimum 6 7 6
Maximum 37 34 37
Empfanger*innen (n) 191 42 149
Mann-Whitney-U-Test p = 0,065

*signifikantes Testergebnis, LDN = Laparoskopische Donornephrektomie, NTx = Offen-chirurgische

Nierentransplantation, KIZ = Kalte Ischamiezeit, WIZ = Warme Ischamiezeit, sec = Sekunden, min =

Minuten, d = Tage, IQR = Interquartilsabstand
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3.5 Komplikationen der Donornephrektomie

3.5.1 Intraoperative Komplikationen

196 (96,1 %) der 204 Donornephrektomien verliefen komplikationslos. Von 44 RLDN
konnten 41 (93,2 %) ohne Komplikationen durchgefuhrt werden. In einem Fall kam es
intraoperativ zu einer Obstruktion am vesikoureteralen Ubergang. In zwei Fallen traten
unkontrollierbare Blutungen mit konsekutivem Umstieg auf eine offene Entnahme auf.
155 (93,8 %) der 160 LLDN verliefen ohne intraoperative Komplikationen. In einem Fall
kam es zu einem Einriss mit Kirzung der Vene, einmal musste ein Defekt des Mesokolon
ubernaht werden, bei einer Entnahme riss das Nierenparenchym ein und wahrend zwei
Donornephrektomien kam es zu einer Milzlasion. Im Hinblick auf intraoperative
Komplikationen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen RLDN und LLDN
(Exakter Test nach Fisher; p = 0,373).

3.5.2 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Tabelle 5: Postoperative Komplikationen der Spender*innen

Clavien-Dindo RLDN LLDN Gesamt Chi-Quadrat-Test/
n=44 n =160 n =204 Exakter Test
nach Fisher
Normaler Verlauf 36 (81,8 %) 128 (80 %) 164 (80,4 %) p =0,788"
Grad | 6 (13,6 %) 16 (10 %) 22 (10,8 %) p = 0,5822
Grad Il 2 (4,5 %) 13 (8,1 %) 15 (7,4 %) p =0,532'
Grad llla 0 (0 %) 2 (1,3 %) 2(1%) p = 1,000?
Grad llIb 0 (0 %) 1 (0,6 %) 1 (0,5 %) p = 1,000?

' Chi-Quadrat-Test 2 Exakter Test nach Fisher

Der postoperative Verlauf gestaltete sich innerhalb der Spenderkohorte weitestgehend
komplikationsarm. Der Anteil leichter Komplikationen nach Clavien-Dindo (Grad I-Il)
betrug 18,1 %, wahrend schwere Komplikationen (ab Grad Ill) mit einem Anteil von 1,5
% nur selten vorkamen. Bezuglich schwerer und leichter Komplikationen lag kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen LLDN und RLDN vor (Chi-Quadrat-Test; p
= 0,657). Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Grade nach Clavien-Dindo innerhalb der

Spenderkohorte. Unter Grad-lI-Komplikationen fielen neben einem akuten
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Nierenversagen meist Schmerzen und Dyspnoe. Grad-lI-Komplikationen waren
Blutdruck-Entgleisungen, Infektionen und allergische Reaktionen. Zu den schweren
Komplikationen nach Clavien-Dindo zahlten ein Chylaszites mit retroperitonealem
Verhalt, welcher punktiert werden musste (Grad Illa), eine Bronchoskopie bei
postoperativer Dyspnoe (Grad llla) sowie eine muskulare postoperative Blutung (Grad
llIb), die eine Revision erforderte.

3.6 Komplikationen der Transplantation

3.6.1 Intraoperative Komplikationen

Bei 13 (6,7 %) der 193 Nierentransplantationen kam es zu intraoperativen
Komplikationen. Vierzig (93 %) Transplantationen rechter Nieren verliefen ohne
Komplikationen, bei drei Operationen (7 %) kam es wahrenddessen zu Blutungen. Von
150 linken Nieren wurden 140 (93,3 %) komplikationslos transplantiert. Bei vier (2,7 %)
Transplantationen kam es zu intraoperativen Blutungen, viermal (2,7 %) bereitete ein
EinreiRen der Anastomose Probleme, einmal (0,7 %) kam es bereits vor Transplantation
zu einem Perfusionsdefekt der Niere und in einem Fall (0,7 %) riss das Nierenparenchym
intraoperativ ein. Im Hinblick auf intraoperative Komplikationen war kein signifikanter
Unterschied zwischen Transplantationen nach RLDN und LLDN festzustellen (Exakter
Test nach Fisher; p = 1,000).

3.6.2 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen der Empfanger*innen

Clavien-Dindo RLDN LLDN Gesamt Chi-Quadrat-Test/
n=43 n=150 n=193 Exakter Test
nach Fisher
Normaler Verlauf 21 (48,8 %) 104 (69,3 %) 125 (64,8 %) p =0,013*
Grad | 4 (9,3 %) 4 (2,7 %) 8 (4,1 %) p = 0,075?
Grad Il 7 (16,3 %) 25 (16,7 %) 32 (16,6 %) p =0,952'
Grad llla 0 (0 %) 2 (1,3 %) 2(1%) p = 1,000?
Grad llIb 11 (25,6%) 15 (10 %) 26 (13,5 %) p =0,008*"

*signifikantes Testergebnis ' Chi-Quadrat-Test ? Exakter Test nach Fisher
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In der Empfangerkohorte kam es innerhalb der ersten 30 Tage des postoperativen
Verlaufs bei 40 Patient*innen (20,7 %) zu leichten Komplikationen nach Clavien-Dindo
(Grad I-11), bei 28 Patient*innen (14,5 %) zu schweren Komplikationen (ab Grad Ill) und
125 (64,8 %) Transplantationen zogen einen komplett unauffalligen postoperativen
Verlauf nach sich. Die Verteilung der Grade nach Clavien-Dindo innerhalb der
Empfangerkohorte ist in Tabelle 6 angegeben (siehe auch Abbildung 14). Nach
Transplantationen rechter Nieren kam es in 25,6 % der Falle zu leichten postoperativen
Komplikationen (Grad I-Il). Schwere Komplikationen (ab Grad Ill) ereigneten sich in
dieser Gruppe mit einem Anteil von ebenfalls 25,6 % verhaltnismaRig haufig. Nach LLDN
betrug die Rate an schweren Komplikationen lediglich 11,3 % (Chi-Quadrat-Test; p =
0,024%). Leichte Komplikationen traten nach Transplantationen linker Nieren mit einem
Anteil von 19,3 % auf. Grad IV Komplikationen kamen im gesamten Patientengut nicht

VOr.

b)
\ M Normaler postop. Verlauf
M Grad |
M Grad Il
W Grad llla
M Grad lllb

Abbildung 14: Postoperative Komplikationen (nach Clavien-Dindo) nach Transplantationen

linker (a) sowie rechter (b) Nieren

Alle Ereignisse, welche nach Nierentransplantationen in der Empfangerkohorte zu
schweren Komplikationen gefuihrt haben und somit eine chirurgische, radiologische oder
endoskopische Intervention in Lokal- (Grad llla) oder Allgemeinanasthesie (Grad llIb)
erforderten, sind in Tabelle 7 aufgelistet. Sechs Transplantationen nach RLDN mussten
demnach zeitnah revidiert werden, eine davon zweimal. Zehn Transplantationen nach
LLDN zogen eine zeitnahe Revision nach sich. In einem Fall kam es zu einer zweiten

Revision. Tabelle 8 zeigt, wie oft eine Revision in der Empfangerkohorte notwendig war.
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Tabelle 7: Schwere Komplikationen ?nach Clavien-Dindo (ab Grad IlI)

Nierenseite Patient' Komplikation Grad? Intervention
Rechts 4 66 | Synkope, Parenchymriss b Revision
(n=43) d 23 | Lymphozele, Harnstau b Lymphozelenfensterung,
Schienenneueinlage
4 44 | Lymphozele b Lymphozelenfensterung
419 | Lymphozele b Lymphozelenfensterung
Q 44 | Vendse Stase b Revision
© 21 | Arterielles Kinking b Revision
4 60 | Arterielles Kinking b Revision
& 44 | Arterielle Stenose b Revision
3 42 Hamatom b Zweifache Revision
Q 76 | Harnstau b Schienenneueinlage
Q 47 | Frustrane Extubation b Tracheotomie
Links © 44 | Hb-Abfall, Nachblutung ]F] Umstechung, Lokalanasthesie
(n=150) 3 25 | Harnstau Illa Schienenneueinlage, PNS,
Sedoanalgesie
4 36 | Fasziendehiszenz b Revision
4 65 | Fasziendehiszenz b Revision
4 53 | Fasziendehiszenz b Revision
4 57 | Fasziendehiszenz, Serom b Revision
4 56 | Fasziendehiszenz, Serom b Revision
©Q 58 | Inkarzerierte Narbenhernie b Revision
© 85 | Wunddehiszenz b Revision, VAC-Anlage
Q45 | Lymphozele b Lymphozelenfensterung
4 30 | Lymphozele, b Lymphozelenfensterung,
Blasenperforation vesikale Ubernéhung
4 33 | Akuter Shunt-Verschluss b Shunt-Thrombektomie
4 43 | Hamatom b Revision
d 69 | Nachblutung, Hamatom b Revision
4 59 Dissektion mit Thrombose | lllb Revision, Revision mit
der A. renalis, Rindennekrose Transplantatnephrektomie
J 61 Blasenteiltamponade, b Schienenneueinlage
Dislokation der Ureterschiene
4 52 | LAE, Vorhofthrombus b Sternotomie

' Geschlecht und Alter, Hb = Hamoglobin, LAE = Lungenarterienembolie, PNS = Perkutane Nephrostomie,

VAC = Vacuum assisted closure-therapy

41



3 Ergebnisse

Tabelle 8: Revisionen nach Transplantation

Revisionen RLDN LLDN Gesamt Exakter Test

n=43 n=150 n=193 nach Fisher
Keine Revision 37 (86 %) 140 (93,3 %) 177 (91,7 %) p=0.204
Notige Revisionen 6 (14 %) 10 (6,7 %) 14 (8,3 %)

3.6.3 GefaBkomplikationen

In der gesamten Empfangerkohorte kam es in funf (2,6 %) Fallen zu vaskularen
Komplikationen, die eine Intervention innerhalb von 30 Tagen erforderten (Grad IlIb). Bei
vier (9,3 %) rechten Transplantatnieren traten GefalRkomplikationen auf. Darunter fiel
eine vendse Stase durch Kompression durch die A. renalis, eine Nierenarterienstenose
an der GefalRanastomose, ein Kinking eines arteriellen Asts sowie in einem Fall ein
Kinking der Arterie mit Thrombusbildung. Bei einer linken Transplantatniere (0,7 %) kam
es zu einer akuten Transplantatischamie aufgrund einer Dissektion der A. renalis mit
zusatzlichem Thrombus. Es kam innerhalb von 30 Tagen zu signifikant mehr vaskularen
Komplikationen bei Implantation rechter Spendernieren (Exakter Test nach Fisher; p =
0,009%).

3.6.4 Wund- und Fasziendehiszenzen

Im Rahmen von zehn (5,2 %) Transplantationen traten Wund- und Fasziendehiszenzen
auf. Bei drei (2 %) Transplantierten nach LLDN kam es zu einer Wunddehiszenz, die in
einem Fall innerhalb von 30 Tagen postoperativ versorgt werden musste. Aus sieben (4,7
%) Transplantationen linker Nieren resultierten im Verlauf Fasziendehiszenzen, von
denen funf innerhalb der ersten 30 Tage eine Revision erforderten. Somit kam es bei
sechs (4 %) Transplantationen nach LLDN und bei keiner rechten Transplantatniere zu
Komplikationen vom Grad Illb durch Wund- und Fasziendehiszenzen (Exakter Test nach
Fisher; p = 0,215).

3.6.5 Hamatome und Blutungen

Das Auftreten von Hamatomen betrug in der Empfangerkohorte mit 20 Hamatomen 10,4
%. Sechs (14 %) von 43 Transplantationen rechter Nieren zogen Hamatome nach sich.
Bei 14 (9,3 %) der 150 Nierentransplantationen nach LLDN war ein Hamatom konsekutiv

zu beobachten gewesen. Innerhalb von 30 Tagen postoperativ mussten in funf Fallen
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Nachblutungen aktiv gestoppt und Hamatome ausgeraumt werden. Darunter befanden

sich zwei rechte und drei linke Nierentransplantate (Exakter Test nach Fisher; p = 0,309).

3.6.6 Lymphozelen

Im Verlauf kam es in der Empfangerkohorte zu 13 (6,7 %) Lymphozelen. Nach sechs (14
%) Transplantationen rechter Nieren und nach sieben (4,7 %) Transplantationen linker
Nieren wurden Lymphozelen festgestellt. Symptomatische Lymphozelen traten innerhalb
der ersten 30 Tage postoperativ bei drei (7 %) Transplantationen nach RLDN sowie bei
zwei (1,3 %) Transplantationen nach LLDN auf, sodass in diesem Zeitraum lediglich funf
Lymphozelenfensterungen erfolgen mussten, die dem Grad Illlb nach Clavien-Dindo
zuzuordnen waren (Exakter Test nach Fisher; p = 0,075).

3.7 Nierenfunktion der Spendenden

Vor Donornephrektomie betrug das mediane Serum-Kreatinin in der gesamten
Donorkohorte 0,78 (IQR: 0,71-0,89) mg/dL, zum Entlassungszeitpunkt konnte ein
medianes Serum-Kreatinin von 1,23 (IQR: 1,07-1,4) mg/dL gemessen werden. Innerhalb
der Spenderkohorte stieg das Serum-Kreatinin um 57,7 % an. Das mediane Serum-
Kreatinin betrug bei Spender*innen vor RLDN 0,75 (IQR: 0,70-0,83) mg/dL, vor LLDN
0,79 (IQR: 0,71-0,90) mg/dL. Am Ende des stationaren Krankenhausaufenthaltes wurde
bei Donor*innen rechter Nieren ein niedrigeres medianes Serum-Kreatinin (1,09 mg/dL,
IQR: 1,02-1,33) als bei Donor*innen linker Nieren (1,25 mg/dL, IQR: 1,09-1,41)
gemessen (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,043*). Der Verlauf der Serum-Kreatininspiegel

der Spender*innen ist in Abbildung 15 veranschaulicht.
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Abbildung 15: Kreatininverlauf in der Spenderkohorte
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Abbildung 16: Kreatininverlauf in der Empfangerkohorte innerhalb des Follow-Up-Zeitraums
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3.8 Transplantatfunktion

3.8.1 Follow-Up

Der mediane Follow-Up-Zeitraum der Nierentransplantierten betrug 45 (IQR: 29,5-60,5)
Monate. Der Follow-Up-Zeitraum erstreckte sich uber mindestens sechs und maximal 79
Monate. Rechte Nierentransplantate hatten ein medianes Follow-Up von 46 (IQR: 27-62)
Monaten, bei linken Nierentransplantaten erstreckte sich das mediane Follow-Up Uber 45
(IQR: 29,8-60) Monate (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,832).

3.8.2 Kreatininverlauf

Der Verlauf der Nierenfunktion war bei allen Empfanger*innen sowohl vor als auch nach
der Transplantation stetig kontrolliert und in Nachsorgeuntersuchungen dokumentiert
worden. Bei allen Empfanger*innen wurde das letzte gemessene Serum-Kreatinin vor
Transplantation  als  Ausgangswert  gezahlt. Das  Serum-Kreatinin  der
Nierentransplantierten wurde je nach Follow-Up-Zeitraum nach einer Woche, einem
Monat, drei Monaten, sechs Monaten, einem Jahr sowie nach zwei, drei, vier, funf und
sechs Jahren ausgewertet. Die Verlaufe der Serum-Kreatininspiegel in der
Empfangerkohorte sind in Abbildung 16 graphisch veranschaulicht. Empfanger*innen
rechter Nieren zeigten vor der Transplantation im Median ein Serum-Kreatinin von 7,22
(IQR: 5,26-9,18) mg/dL, bei Empfanger*innen linker Nieren betrug das mediane Serum-
Kreatinin initial 6,96 (IQR: 5,56-9,42) mg/dL. Bei Empfanger*innen rechter Nieren wurde
eine Woche postoperativ mit 2,12 (IQR: 1,61-4,83) mg/dL ein signifikant hoheres
medianes Serum-Kreatinin als bei Empfanger*innen linker Nieren mit 1,72 (IQR: 1,28-
2,43) mg/dL gemessen (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,003*). Ab einem Monat postoperativ
sahen wir ausschliellich Medianwerte von 1,29 mg/dL bis 1,55 mg/dL und es existierten
bezuglich der Serum-Kreatininspiegel bis zum Ende des Beobachtungszeitraums keine
signifikanten Unterschiede mehr zwischen den beiden Gruppen.

3.8.3 Delayed-Graft-Function, Primarfunktion

Zu einer DGF kam es bei 13 (6,7 %) Patient*innen innerhalb der gesamten
Empfangerkohorte. Funf (11,6 %) rechte Nieren und acht (5,3 %) linke Nieren zeigten
eine DGF (Exakter Test nach Fisher; p =0,169). Bei 36 (83,7 %) Empfanger*innen rechter
Nieren und 140 (93,3 %) Empfanger*innen linker Nieren zeigte sich eine Primarfunktion

45



3 Ergebnisse

mit sofortiger Urinausscheidung noch wahrend der Operation (Exakter Test nach Fisher;
p = 0,066).

3.8.4 Rejektionen

Zu Rejektionen kam es bei insgesamt neun (20,9 %) rechten und 28 (18,7 %) linken
Nieren (Chi-Quadrat-Test; p = 0,740). Bei acht (18,6 %) rechten und 21 (14 %) linken
Nieren sahen wir eine einzelne Rejektion im Verlauf. Bei einer (2,3 %) rechten Niere und
funf (3,3 %) linken Nieren wurden jeweils zwei Rejektionen beobachtet. Eine (0,7 %) linke
Niere zeigte drei Rejektionen und ebenfalls bei einer (0,7 %) linken Niere kam es zu vier

Rejektionen.

3.9 Patienten- und Transplantatiiberleben
Wahrend des stationaren Krankenhausaufenthaltes verstarb niemand von den 204
Spender*innen unmittelbar infolge der laparoskopischen Donornephrektomie. Das

Patientenuberleben betrug in dieser Zeit 100 %.

Insgesamt kam es im Follow-Up-Zeitraum zum Versterben von sechs (3,1 %)
Patient*innen, die zuvor eine Spenderniere erhalten hatten (siehe Abbildung 17). Eine*r
(2,3 %) von 43 Patient*innen, die eine rechte Niere erhielten, verstarb wahrend des
Beobachtungszeitraums, wahrend funf (3,3 %) von 150 Empfanger*innen linker Nieren
den Follow-Up-Zeitraum nicht Uberlebten. Die Todesursachen waren in zwei Fallen
kardiovaskularer Genese, in zwei Fallen eine Sepsis und zwei Patient*innen starben an

den Folgen einer onkologischen Erkrankung.

Bei neun (4,7 %) Lebendnierenspenden kam es zum Transplantatversagen (siehe
Abbildung 18). Zwei (4,7 %) rechte und sieben (4,7 %) linke Nierentransplantate
versagten wahrend des Follow-Up-Zeitraums. Hinsichtlich des Patienten- und
Transplantatuberlebens zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (siehe Abbildungen 17 und 18).
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Abbildung 17: Graphische Veranschaulichung des Patienteniberlebens in der

Empfangerkohorte mittels Kaplan-Meier-Kurve
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3.10 Konsequenzen komplexer vaskularer Spenderanatomie

3.10.1 Zeiten im Rahmen der Lebendnierenspende

Die mediane Operationsdauer der Donornephrektomie unterschied sich bei
Spender*innen mit komplexer Gefallanatomie (KVA) nicht signifikant von Spender*innen
mit einfacher vaskularer Anatomie (EVA). In der EVA-Gruppe dauerte sie 215 (IQR:
178,5-243,5) Minuten und in der KVA-Gruppe 210 (IQR: 187-247) Minuten (Mann-
Whitney-U-Test; p = 0,492). Transplantationen von Nieren mit KVA dauerten im Median
mit 178 (IQR: 155-203) Minuten signifikant langer als Transplantationen in der EVA-
Gruppe mit einer medianen Operationszeit von 158 (IQR: 142-178,5) Minuten (Mann-
Whitney-U-Test; p < 0,001%).

Die mediane kalte Ischamiezeit war mit 154 (IQR: 137-183,5) Minuten bei Nieren mit KVA
signifikant langer als bei Nieren mit EVA, bei denen sie 141 (IQR: 126,8-165,5) Minuten
dauerte (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,018%). Bezuglich der medianen warmen
Ischamiezeit unterschieden sich die beiden Gruppen nicht. Sie betrug in der EVA-Gruppe
147 (IQR: 118,8-170) Sekunden und in der KVA-Gruppe 150 (IQR: 125-175) Sekunden
(Mann-Whitney-U-Test; p = 0,618). Die mediane Anastomosenzeit war in der KVA-
Gruppe mit 41 (IQR: 37-46) Minuten signifikant langer als in der EVA-Gruppe mit 38 (IQR:
34-44) Minuten (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,005%).

Spender*innen mit EVA blieben wie Spender*innen aus der KVA-Gruppe 5 (IQR: 5-6)
Tage stationar (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,699). Die mediane
Krankenhausverweildauer von Empfanger*innen aus der KVA-Gruppe war 12 (IQR: 12-
15) Tage, bei Empfanger*innen aus der EVA-Gruppe betrug sie ebenfalls 12 (IQR: 11-
14) Tage (Mann-Whitney-U-Test; p = 0,331).

3.10.2 Komplikationen der Donornephrektomie
Zu intraoperativen Komplikationen kam es sowohl bei vier (2,9 %) EVA-Spender*innen
als auch bei vier (6 %) KVA-Spender*innen (Exakter Test nach Fisher; p = 0,443). In

beiden Gruppen musste einmal eine Konversion zum offenen Verfahren erfolgen.

In keiner der beiden Gruppen traten signifikant mehr postoperative Komplikationen auf
(Chi-Quadrat-Test; p = 0,422). Leichte Komplikationen nach Clavien-Dindo (Grad I-II)
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traten bei 10 (14,9 %) der 67 KVA- und bei 27 (19,7 %) der 137 EVA-Spender*innen auf.
Schwere Komplikationen (ab Grad lll) traten bei zwei (1,5 %) EVA-Spender*innen sowie
einmal (1,5 %) in der KVA-Gruppe auf, Grad IV war nicht vertreten.

3.10.3 Komplikationen der Transplantation

Von 130 Transplantationen der EVA-Gruppe verliefen 123 (94,6 %) komplikationslos, bei
57 (90,5 %) Transplantationen der 63 KVA-Empfanger*innen traten ebenfalls keine
intraoperativen Komplikationen auf (Exakter Test nach Fisher; p = 0,359). Zu
intraoperativen Blutungen kam es bei funf (3,8 %) EVA- und zwei (3,2 %) KVA-
Patient*innen. Bei zwei (1,5 %) EVA- und zwei (3,2 %) KVA-Patient*innen riss die
Anastomose ein. In der KVA-Gruppe kam es zu einem Perfusionsdefekt der Niere vor

Implantation sowie zu einem Parenchymriss der Niere.

Ein normaler postoperativer Verlauf konnte bei 87 (66,9 %) von 130 EVA-
Empfanger*innen und 38 (60,3 %) von 63 KVA-Empfanger*innen beobachtet werden
(Chi-Quadrat-Test; p = 0,368). Leichte Komplikationen nach Clavien-Dindo (Grad I-II)
traten bei 23 (17,7 %) EVA- und 17 (27 %) KVA-Empfanger*innen auf. Zu schweren
Komplikationen (ab Grad Ill) kam es bei 20 (15,4 %) EVA- und acht (12,7 %) KVA-
Empfanger*innen, wobei Grad IV nicht vertreten war. Lediglich Grad-II-Komplikationen
waren bei KVA-Empfanger*innen signifikant haufiger, ansonsten konnten keine
signifikanten Unterschiede bei den postoperativen Komplikationen festgestellt werden
(Grad-lI-Komplikationen: 12,3 % bei EVA, 25,4 % bei KVA, Chi-Quadrat-Test; p = 0,022%).
Operative Revisionen waren bei 14 (10,7 %) EVA- und zwei (3,2 %) KVA-
Empfanger*innen nétig (Chi-Quadrat-Test; p = 0,073).

3.10.4 Transplantatfunktion

Bei acht (6,2 %) Transplantaten der EVA-Gruppe und funf (7,9 %) Transplantaten der
KVA-Gruppe kam es zu einer DGF (Exakter Test nach Fisher; p = 0,761). Rejektionen
traten bei 23 (17,7 %) EVA- und 14 (22,2 %) KVA-Nieren auf (Chi-Quadrat-Test; p =
0,453). Funf (3,8 %) der 130 EVA-Transplantate und vier (6,3 %) der KVA-Transplantate
verloren innerhalb des Follow-Up-Zeitraums ihre Funktion (Exakter Test nach Fisher; p =
0,477).
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3.11 Multivariate Analyse von Einflussen prognostischer Faktoren

Die multivariate logistische Regressionsanalyse prognostischer Faktoren fur das
Auftreten postoperativer Komplikationen (siehe Tabelle 9) zeigt, dass von allen
untersuchten Variablen nur die ursprungliche Seite der entnommenen Niere (rechts) ein
statistisch signifikant hoheres Risiko fur Komplikationen innerhalb von 30 Tagen
postoperativ darstellt. Die Transplantation rechter Nieren geht in diesem Modell mit einem
2,953-fach erhohten Risiko fur postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo einher.

Tabelle 9: Logistische Regressionsanalyse — Prognostische Faktoren fur das Auftreten

postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo

95 % Konfidenzintervall fir EXP (B)
EXP (B)
Risikofaktor p-Wert
Odds Ratio Unterer Wert Oberer Wert
RLDN 2,953 1,181 7,196 0,019*
Mannliches Empfangergeschlecht 1,119 0,555 2,256 0,754
Multiple Gefale 1,194 0,614 2,322 0,601
Retroaortale V. renalis sinistra 3,212 0,662 14,944 0,150
NTx-Anzahl > 1 2,074 0,434 9,902 0,360
Linke Fossa iliaca 0,761 0,307 1,887 0,555
Wartezeit (d) 1,000 1,000 1,001 0,174

* signifikantes Testergebnis, NTx = Nierentransplantation, d = Tage
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4 Diskussion

In Deutschland mussen nierenkranke Personen aktuell meist eine Wartezeit von 7 bis 10
Jahren Uberleben, bevor sie transplantiert werden konnen [21]. Im Jahr 2018 wurden
hierzulande 672 Personen von der Warteliste fur eine Spenderniere gestrichen, weil sie
zu morbide oder bereits verstorben waren [35]. Deutschland zahlt zu den Landern mit der
niedrigsten Spenderbereitschaft, auch wenn die meisten Deutschen der Organspende
gegenuber positiv eingestellt sind [36, 144, 145]. Um einen Mangel an postmortalen
Nierenspenden abfedern zu konnen, nimmt die Lebendnierenspende weltweit eine
bedeutende Rolle ein. Der Goldstandard fur Lebendnierenspenden ist die 1995
eingefuhrte und mittlerweile weitreichend etablierte LDN [12, 146].

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde das Outcome von 204 spendenden
sowie 193 empfangenden Personen im Rahmen von Lebendnierenspenden in der Klinik
fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, CCM, untersucht. Es wurden primar
linke mit rechten transperitonealen laparoskopischen Donornephrektomien verglichen.
Zudem wurden Donornephrektomien bei komplexer vaskularer Spenderanatomie
gegenuber solchen bei einfacher vaskularer Spenderanatomie analysiert. Alle
Donornephrektomien wurden rein laparoskopisch durchgefuhrt. In diesem Punkt
unterscheidet sich unsere Arbeit von vielen anderen Studien, da zahlreiche Zentren
insbesondere die rechte Niere handassistiert operieren und einige teilweise auch den
retroperitonealen Zugangsweg wahlen [111, 113, 114, 128, 129, 147]. Diese Studie ist
neben der Arbeit von Weigand et al. die bisher einzige deutsche Untersuchung zum
Vergleich rechter und linker Donornephrektomien. Bei Weigand et al. erstreckte sich der
Untersuchungszeitraum auf fast 16 Jahre, wahrend wir uns in unserer Studie auf eine
Zeitspanne von nur sechs Jahren konzentrierten. In diesem kirzeren Zeitraum
inkludierten wir 204 LDN, wahrend Weigand et al. lediglich 152 HALDN in ihre Studie
einschlie®en konnten. Weigand et al. schlossen alle Donornephrektomien seit Einfuhrung
der minimalinvasiven Technik in deren Zentrum in ihre Studie ein, weshalb im Gegensatz
zu unserer Arbeit zentrumsinterne Lernkurven wahrscheinlich und potentiell schlechtere

Resultate bei den ersten laparoskopischen Operationen anzunehmen waren [129].
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4.1 Rechte versus linke laparoskopische Donornephrektomie

In den meisten Transplantationszentren weltweit werden grofdtenteils linke
laparoskopische Donornephrektomien durchgefuhrt [115]. Linke Spendernieren werden
gegenuber rechten Spendernieren aufgrund der langeren Nierenvene praferiert. In vielen
Zentren ist eine RLDN fur jene Falle vorgesehen, in denen eine LLDN aus
unterschiedlichsten Grinden inakzeptabel ist. Haufig angefuhrte Indikationen fur eine
RLDN sind eine komplexe, multiple Gefallversorgung der linken Niere, eine kleinere
Grolde der rechten Niere oder Zysten an der rechten Niere [111, 115, 119, 148, 149]. Dies
geht mit einer deutlich grolReren Expertise der Operateur*innen bei LLDN einher. In der
Metaanalyse von Wang et al. wurden 15 Studien untersucht, in denen sich insgesamt 78
% der Patient*innen einer LLDN und 22 % einer RLDN unterzogen hatten [113]. In der
kurzlich veroffentlichten Studie von Kumar et al. waren es 91 % LLDN im Gegensatz zu
9 % RLDN [128]. Auch an unserem Zentrum wurden lediglich 21,6 % RLDN und
demgegenuber 78,4 % LLDN zwischen 2011 und 2016 durchgefuhrt. In die Studie von
Weigand et al. wurden im Zeitraum von 2004 bis 2019 hingegen mehr RLDN (56,6 %)
als LLDN (43,4 %) inkludiert, welche jedoch allesamt mittels Handassistenz erfolgt waren
[129]. Ravaioli et al. beobachten, dass in Italien insbesondere grol3e
Transplantationszentren deutlich haufiger auch rechte Donornephrektomien durchfuhren,
dass ferner die rein laparoskopische Technik im Gegensatz zu anderen Zugangswegen
sehr selten fur die rechte Donornephrektomie gewahlt wird und schliel3lich, dass es an

kleineren Zentren haufiger zu Blutungen bei den Spendenden kommt [150].

4.1.1 Vergleich innerhalb der Spenderkohorte

In unserer Spenderkohorte befanden sich mit 63,4 % deutlich mehr Frauen als Manner,
wohingegen die Empfangerkohorte zum groReren Teil aus Mannern bestand. Dies
spiegelt auch Beobachtungen anderer Veroffentlichungen wider, in denen insbesondere
Mutter und Ehefrauen einen Grol3teil der Spenderkohorten ausmachten [151]. Wie Khalil
et al. und Kumar et al. stellen auch Weigand et al. die deutlich starkere
Spenderbereitschaft von Frauen fest [115, 128, 129]. Die demographische Analyse
unserer Spendercharakteristika zeigte die Vergleichbarkeit zwischen RLDN und LLDN.
Es fiel jedoch auf, dass bei der Entnahme rechter Spendernieren meist die Niere mit dem
niedrigeren Funktionsanteil gespendet wurde. Im Rahmen von LLDN wurde haufiger

auch die Niere mit dem hoheren Funktionsanteil entnommen.
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In unserer Studienkohorte hatten gespendete rechte Nieren signifikant haufiger eine
komplexe venose Anatomie, wahrend LLDN eher oOfter bei multipler arterieller
Gefaldversorgung der Nieren durchgefuhrt wurden. Dies korreliert mit einem in der
Literatur beschriebenen haufigeren Vorkommen von multiplen Arterien der linken Niere
[132, 152]. Engelken et al. sehen in ihrer Studie aus dem Jahr 2013 ebenfalls, dass die
Mehrheit aller zusatzlichen renalen Venen bei der rechten Niere auftritt [104]. In sechs
Fallen wurden in unserer Studie linke Nieren mit der anatomischen Besonderheit einer
retroaortal verlaufenden V. renalis sinistra implantiert. Laut Literatur werden etwa 2-9 %
der Spendernieren durch eine retroaortale linke Nierenvene drainiert [136, 153, 154].

In unserem Zentrum dauerten LLDN 19 Minuten langer als RLDN. Eine kurzere
Operationsdauer bei der RLDN konstatieren auch andere Gruppen [116, 125, 128]. Es
ist davon auszugehen, dass die komplexere Topologie bei Eingriffen an der linken Niere
die Dauer der Operation verlangert. Im Bereich der linken Niere befindet sich mit der Milz
ein Organ, welches bei Verletzung zu komplizierten Blutungen fuhren kann. Vaskulare
Strukturen wie die A. und V. lienalis, die V. ovarica bzw. testicularis sowie suprarenale
und lumbale GefalRe finden sich in unmittelbarer Nahe der linken Niere und mussen
sorgfaltig prapariert werden, um Blutungen und Perfusionsausfalle der Transplantatniere
zu vermeiden [14]. Auch Abrahams et al. und Wang et al. erwahnen die anatomisch
bedingte technisch simplere RLDN [113, 149, 155]. Der Schwierigkeitsfaktor wird letztlich
dadurch erhoht, die V. renalis dextra so lang wie moglich zu erhalten. Die mittlere warme
Ischamiezeit dauerte in unserer Studie mit 149,7 Sekunden etwas langer an als bei
Weigand et al. mit 81,7 Sekunden [129]. Die kurzeren warmen Ischamiezeiten von
Weigand et al. durften mit der in Halle etablierten Handassistenz zusammenhangen,
welche mit kiirzeren warmen Ischamiezeiten assoziiert ist [98]. Wir beobachteten, dass
die mediane warme Ischamiezeit nach Unterbindung der arteriellen Blutzufuhr bis zur
Lagerung der entnommenen Niere in eisgekuhlter HTK-Losung bei RLDN 25 Sekunden
langer dauerte als bei LLDN. Die langeren warmen Ischamiezeiten bei Entnahme rechter
Nieren konnten dadurch zu erklaren sein, dass die Operateur*innen weitaus mehr LLDN
durchfuhren und fur die weniger routinierten Schritte bei der Bergung von rechten Nieren
etwas mehr Zeit bendtigen. Zusatzlich kann die Bergung aufgrund eines gewissen
Platzmangels durch die Grolde der Leber erschwert werden, die auf der linken Seite zu
keinerlei Behinderungen fuhrt. Warme Ischamiezeiten sind so kurz wie moglich zu halten,

da sie die Transplantatfunktion nachhaltig beeintrachtigen kénnen [69, 156]. In anderen
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Studien werden vergleichbare warme Ischamiezeiten rechter und linker laparoskopischer
Donornephrektomien beschrieben [113, 119, 128, 147]. Die Seite der enthommenen
Niere beeinflusste die mediane Krankenhausverweildauer von funf Tagen in unserer
Spenderkohorte nicht. In anderen Studien zeigen sich ebenfalls keine Differenzen
zwischen den beiden Gruppen. Die Krankenhausverweildauer der Spenderkohorten

erstreckt sich meist Uber einen Zeitraum von 1-6 Tagen. [111, 113, 128, 147].

Intraoperative Komplikationen treten bei Donornephrektomien heutzutage nur sehr selten
auf [77]. Es ist von hochster Prioritat, der spendenden Person, welche in der Regel vallig
gesund ist und ein qualitativ hochwertiges, funktionierendes Organ spendet, keinen
gesundheitlichen Schaden zuzufugen. Auch innerhalb unserer Spenderkohorte war der
Anteil an intraoperativen Komplikationen und Konversionen zum offenen Verfahren
marginal. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autor*innen [115, 129].
Hinsichtlich intraoperativer Komplikationen unterschieden sich RLDN nicht signifikant von
LLDN. Jedoch ist festzuhalten, dass im Rahmen von RLDN in zwei Fallen schwere
Blutungen auftraten, die eine Konversion erforderten. Dies war bei LLDN nicht zu
beobachten. Andere Publizierende registrieren wie wir keine statistisch signifikanten
Differenzen bezuglich Konversionen zum offenen Operationsverfahren [110, 114, 128].
Die statistisch nicht signifikante, leicht erhohte Rate an Konversionen bei RLDN kdnnte
mit einer mangelnden Routine der Operateur*innen zusammenhangen. Khalil et al.
beschreiben eine hohere Konversionsrate bei der RLDN im Vergleich zur rechten HALDN
[115]. Wang et al. berichten in ihrer Metaanalyse von mehr intraoperativen
Komplikationen bei LLDN, was sie insbesondere durch die bereits erwahnte komplexere
Topologie linker Nieren erklaren [113]. Mjgen et al. sehen in ihrer Studienkohorte kein
erhohtes Risiko fur schwere Komplikationen, Blutungen oder intraoperative

Zwischenfalle, wenn die rechte Niere entnommen wird [48].

Postoperative Komplikationen auf Donorseite sind ebenfalls eine Raritat und traten auch
in unserer Spenderkohorte nur sporadisch auf [149]. Es kam zu zwei Grad-llla-
Komplikationen. Lediglich in einem Fall war eine Revision notig, um eine muskulare
Blutung zu stillen (Grad llIb). Auch Wang et al. stellen bei den Spendenden bezlglich
postoperativer Komplikationen keine Unterschiede zwischen LLDN und RLDN fest [113].
In den meisten anderen Arbeiten wird ebenfalls von einer sehr kleinen Rate an

insbesondere schweren postoperativen Komplikationen berichtet [48, 111, 115, 129].
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Die RLDN unterschied sich in vielen spenderbezogenen Punkten nicht von der LLDN.
Auch wenn es in unserer Spenderkohorte zu einem grofderen Anstieg des Serum-
Kreatinins nach Entnahme linker Nieren kam, konnten ansonsten keine signifikanten
Unterschiede im Spenderoutcome gezeigt werden. Es gab seitenabhangig weder mehr
intra- noch postoperative Komplikationen. In unserer gesamten Spenderkohorte kam es
zu einem postoperativen Kreatininanstieg um 57,7 %. Eine Zunahme des Serum-
Kreatinins der Spendenden ist in der Literatur als haufiger Effekt nach
Donornephrektomien beschrieben [147, 157, 158]. Die dem*der Spendenden belassene
Niere steigert ihre Funktion nach der Donornephrektomie kompensatorisch [159]. Das
Spenderuberleben in unserer Studienkohorte betrug wie in anderen Arbeiten bis zur
Entlassung 100 % [44, 125]. Jegliche Langzeitfolgen fur organspendende Personen im
Rahmen von Lebendnierenspenden wie Hypertonie, CFS, Niereninsuffizienz oder
Narbenhernien werden daher in dieser Studie aulder Acht gelassen. Friedersdorff et al.
berichten in ihrer Studie zu Langzeit-Folgen der Lebendnierenspendenden, dass nach
laparoskopischer Donornephrektomie 8 % der Donor*innen ein CFS entwickelten, 25,5
% eine blutdrucksenkende Medikation beginnen oder steigern mussten und bei 2 % eine

Proteinurie nachgewiesen werden konnte [13].

4.1.2 Vergleich innerhalb der Empfangerkohorte

Die demographische Analyse der Empfangercharakteristika zeigte die Vergleichbarkeit
zwischen Empfanger*innen rechter und linker Nieren. Die mediane Wartezeit unserer
Empfangerkohorte betrug 205 Tage. Dieser Zeitraum ist weitaus kurzer als die Zeit, die
Patient*innen mit Nierenerkrankungen in Deutschland meist auf ein Spenderorgan
warten mussen [21]. Dreildig Prozent der Lebendnierenspenden wurden praemptiv, d. h.
bereits vor Notwendigkeit einer Dialyse durchgefuhrt.

Die mediane Operationsdauer der Transplantationen lag in unserer Studie bei 162
Minuten und ist vergleichbar mit den Zeiten von Simforoosh et al. [110].
Transplantationen rechter Nieren dauerten in unserer Empfangerkohorte signifikant
langer als Transplantationen linker Nieren. Dies kdnnte damit assoziiert sein, dass in
unserem Zentrum im Gegensatz zur Operationstechnik von Simforoosh et al. die meisten
Nieren kontralateral transplantiert werden [110]. Ein Grofteil der rechten Nieren wurde in
die linke Fossa iliaca transplantiert, an der insgesamt signifikant seltener operiert wurde.
Die Operateur*innen verfugen Uber eine groflere chirurgische Expertise bei
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Transplantationen in die rechte Fossa iliaca, in die in unserer Studie 75,6 % der
Spendernieren implantiert wurden. Die kalten Ischamiezeiten unterschieden sich
zwischen rechten und linken Nieren nicht. In unserer Studie betrug die mediane kalte
Ischamiezeit 146,5 Minuten und war somit etwas langer als in vielen anderen Studien, in
denen die spendende und empfangende Person teilweise simultan operiert wurden [110,
129, 149]. Auch die mediane Anastomosenzeit unterschied sich nicht signifikant
zwischen rechten und linken Nieren und war mit 39 Minuten etwas kurzer als bei Weigand
et al., deren mittlere Handling-Time 46 Minuten betrug [129]. Vinson et al. hingegen
identifizieren u. a. Transplantationen rechter Nieren sowie Ubergewichtigkeit der
empfangenden  Personen als begunstigende  Faktoren fur  verlangerte
Anastomosenzeiten [160]. Die rechte Niere wird in der Literatur haufig mit langeren
Anastomosenzeiten in Verbindung gebracht [127]. Die Anastomosierung kann aufgrund
der kurzeren Nierenvene, wegen der oft beschriebenen hoheren Rate an multiplen
GefalRen und durch verhaltnismallig lange Nierenarterien der rechten Niere, welche
vermehrt zu arteriellem Kinking neigen, erschwert sein [156, 160-162]. Neben Ozdemir-
van Brunschot et al. beobachten auch Heylen et al. langere Anastomosenzeiten bei
Implantationen rechter Nieren und betonen die Wichtigkeit von Anastomosenzeiten unter
45 Minuten, um das Transplantatoutcome nicht signifikant zu verschlechtern [127, 163].
Die mediane Krankenhausverweildauer unserer Empfangerkohorte betrug 12 Tage und
war in keiner der beiden Gruppen signifikant verlangert, was auch bei Khalil et al. der Fall
ist [115].

Intraoperative Komplikationen traten weder bei Transplantationen rechter noch linker
Nieren gehauft auf. Es kam insgesamt selten zu Komplikationen. Wenn sich intraoperativ
doch Komplikationen ereigneten, waren dies vor allem Blutungen und Komplikationen an
den Gefallanastomosen. Das Auftreten postoperativer Komplikationen ist bei den oft
multimorbiden Nierentransplantierten allgemein haufiger als bei den Spendenden. In
unserer Studie kam es in der Empfangerkohorte signifikant haufiger zu postoperativen
Komplikationen, wenn die rechte Spenderniere transplantiert wurde. Transplantationen
nach LLDN zeigten weitaus mehr unauffallige postoperative Verlaufe. In der logistischen
Regressionsanalyse stellte lediglich die Transplantation rechter Nieren ein statistisch
signifikant hoheres Risiko fur postoperative Komplikationen unserer Empfangerkohorte
dar. Grad-lI-Komplikationen waren etwas haufiger nach Implantationen rechter Nieren,
Grad-ll-Komplikationen kamen zu annahernd gleichen Anteilen in beiden Gruppen vor.
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In der gesamten Empfangerkohorte traten nur zwei Grad-llla-Komplikationen nach
Transplantationen linker Nieren auf. Vor allem kam es zu signifikant mehr Grad-llIb-
Komplikationen, welche eine radiologische, endoskopische oder chirurgische
Intervention in Allgemeinanasthesie erforderten, wenn die rechte Niere transplantiert
wurde. Wang et al. beschreiben ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen postoperativen
Komplikationen nach Transplantationen linker und rechter Nieren [113]. In anderen
Arbeiten berufen sich die Publizierenden haufig nicht auf die Clavien-Dindo Klassifikation,
da sie nur einige Endpunkte wie Transplantatthrombosen und Komplikationen mit
assoziiertem Transplantatversagen untersuchten oder ausschlieBlich postoperative
Komplikationen auf der Donorseite betrachten [111, 114, 115, 127, 129]. Allgemeine
postoperative chirurgische Komplikationen bei Nierentransplantierten sind eher selten
untersucht, vielmehr wird bei den Empfanger*innen ein Fokus auf die
Transplantatfunktion und ausschlielllich GefalRkomplikationen gelegt. Es lassen sich
nicht alle Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation auf die Art der
Donornephrektomie zuruckfuhren. Eine Sternotomie aufgrund einer
Lungenarterienembolie oder eine Revision bei sturzbedingter Blutung ist sicherlich keine

Folge der rechten bzw. linken Donornephrektomie.

Ein wahrend der Anfange der LDN gehauftes Auftreten von Gefallkomplikationen bei
Transplantationen rechter Nieren ist ein Grund fur die auch heutzutage noch
vorherrschende Sonderstellung der LLDN [121]. In unserer Studie gab es unter den Grad-
llIb-Komplikationen signifikant mehr vaskulare Komplikationen, wenn die rechte Niere
implantiert wurde. Darunter befanden sich zwei arterielle Thrombusbildungen, aber keine
venose Thrombose. Die Rate an Gefallkomplikationen ist in der gesamten
Empfangerkohorte mit funf Fallen minimal gewesen. Dennoch Iasst sich sicherlich eine
Tendenz erkennen, wenn vier von funf GefalRkomplikationen aus Transplantationen einer
rechten Niere resultierten. Buell et al. berichten fur ihre Kohorte von zwei
Transplantatverlusten aufgrund von Gefal3komplikationen [111]. Nunes-Carneiro et al.
vergleichen in ihrer Studie rechte Donornephrektomien mit Donornephrektomien linker,
mehrfach arteriell versorgter Nieren und stellen eine tendenziell hohere Rate an
Transplantatnierenthrombosen nach RLDN fest. Gleichzeitig widerlegen sie die Aussage
von Ratner et al. und bestatigen die geringen Unterschiede bezlglich Sicherheit und

Effizienz zwischen den beiden untersuchten Gruppen [120, 122].
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Wund- und Fasziendehiszenzen sind ein weit verbreitetes Phanomen nach
Nierentransplantationen und traten auch in unserer Empfangerkohorte mehrmals auf
[50]. Bei Nierentransplantierten sind Wund- und Fasziendehiszenzen, wie viele
postoperative Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen, mit Ubergewicht (BMI > 30
kg/m?) assoziiert [164, 165]. In unserer Studie kam es lediglich nach Transplantationen
linker Nieren zu Wund- und Fasziendehiszenzen, die innerhalb von 30 Tagen
postoperativ eine Revision erforderten. Dennoch konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen Transplantationen rechter und linker Nieren gezeigt werden.

Lymphozelen zahlen zu den haufigsten postoperativen Komplikationen nach
Nierentransplantationen [52, 53, 166]. Im Rahmen von Nierentransplantationen stellen
Lymphozelen eine Problematik dar, die sich meist zwei Wochen bis sechs Monate nach
stattgefundener Transplantation entwickelt [51]. Lymphozelen kdénnen das Resultat
durchtrennter Lymphgefalle sein. Dazu kann es beim Praparieren sowohl der
Spenderniere als auch der Fossa iliaca der empfangenden Person kommen, weshalb die
Operateur*innen in der Regel auf eine ausreichende Ligatur der Lymphgefalle achten
sollten [167]. Die peritoneale Fensterung stellt eine weitere mogliche Prophylaxe von
Lymphozelen dar [168, 169]. Nelson et al. identifizieren drei Aspekte als Risikofaktoren
fur Lymphozelen, namlich zum einen Lebendnierenspenden, ferner ein junges Alter bei
Transplantation sowie zudem wiederholte Transplantationen [170]. Meist sind
Lymphozelen asymptomatisch und bedurfen keiner weiteren Therapie [169, 171, 172].
Dennoch koénnen Lymphozelen durch ihre potenziell raumfordernde Wirkung die
Transplantatfunktion erheblich beeintrachtigen und andere Folgen wie Schmerzen,
Beinddeme oder tiefe Venenthrombosen hervorrufen [168-170]. Die Konsequenz und
Therapie der Wahl symptomatischer Lymphozelen ist in der Regel die mit geringen
Rezidivraten einhergehende laparoskopische Lymphozelenfensterung [173]. Innerhalb
von 30 Tagen traten symptomatische Lymphozelen in unserer Empfangerkohorte mit
einer Haufigkeit von 2,6 % und in keiner der beiden Gruppen signifikant haufiger auf.
Uber den gesamten Follow-Up-Zeitraum konnten Lymphozelen mit einer Haufigkeit von
6,7 % beobachtet werden, was innerhalb des Spektrums der in der Literatur
beschriebenen Rate von 1-20 % liegt [52-54].

Hamatome zahlen wie Lymphozelen und Urinome zu den haufigsten perirenalen

Flussigkeitsansammlungen nach  Nierentransplantationen und  kbnnen zu
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Wundinfektionen fuhren, die Transplantatfunktion durch Kompression einschranken oder
kreislaufrelevante Blutungen bedeuten [52, 174, 175]. Wir konnten in unserer
Studienkohorte weder bei Transplantierten nach RLDN noch nach LLDN signifikant mehr
Hamatome und Blutungen feststellen.

Der mediane Serum-Kreatininspiegel unserer Empfangerkohorte lag vor Transplantation
bei etwa 7,0 mg/dL. Eine Woche nach Transplantation konnten wir einen deutlichen Abfall
des Serum-Kreatinins bei Empfanger*innen sowohl rechter als auch linker Nieren
beobachten. Dennoch sahen wir ebenfalls eine Woche nach Transplantation ein
signifikant hoheres Serum-Kreatinin, wenn die rechte Niere transplantiert wurde. Zu
spateren Zeitpunkten wahrend des Follow-Up-Zeitraums bestanden bezuglich des
Serum-Kreatinins keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Ozdemir-van Brunschot et al. hingegen berichten von héheren Serum-Kreatininwerten
auch drei Monate nach Transplantation, wenn die rechte Niere implantiert wurde [127].
Die Verlaufe der Serum-Kreatininspiegel beider Gruppen glichen sich mit der Zeit
einander an und lagen zum Teil unter 1,50 mg/dL. Wir konnten in keiner der beiden
Gruppen eine erhohte Rate an DGFs feststellen. Bei 6,7 % der Nierentransplantierten
unserer Empfangerkohorte war innerhalb der ersten Woche eine Dialyse unumganglich.
Bei lediglich funf rechten und acht linken Transplantatnieren kam es zu einer DGF. Auch
andere Autor*innen konnen diesbezuglich keinen Unterschied ermitteln, wahrend Khalil
et al. signifikant hohere Raten an DGFs wie fruhen akuten Rejektionen nach RLDN
darlegen [113-115, 147]. Liu et al. aus China beschreiben in ihrer Metaanalyse mehr
DGF-Raten und Transplantatthrombosen nach RLDN, widerlegen diese These allerdings
mittels Sensitivitatsanalyse, bei der keine statistisch signifikanten Unterschiede zu
eruieren waren [119]. Es ist jedoch anzumerken, dass DGFs teilweise unterschiedlich
definiert werden. Zum Teil gilt ein Serum-Kreatinin Uber 5 mg/dL oder eine Dialyse allein

aufgrund eines hohen Kaliumwertes als DGF [71].

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Hsu et al. konnten in unserer Studie auch
hinsichtlich des Transplantatliberlebens kaum Unterschiede zwischen beiden Gruppen
gezeigt werden [126]. Allerdings betrachteten wir nicht allein das fruhe
Transplantatversagen innerhalb von 90 Tagen nach Transplantation, sondern wahrend
des gesamten Follow-Up-Zeitraums von maximal 79 Monaten. Nach RLDN wie LLDN
kam es in 4,7 % der Falle zu einem Versagen der Transplantatfunktion iber den Follow-
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Up-Zeitraum hinweg. Ozdemir-van Brunschot et al. berichten von einem vermehrten

Transplantatversagen nach Implantation rechter Nieren [127].

Innerhalb des Follow-Up-Zeitraums verstarben in unserer Studie insgesamt sechs
Empfanger*innen. Es kam im Verlauf zum Versterben von funf Empfanger*innen linker
Nieren und zu einem Exitus nach Transplantation einer rechten Niere. Die beiden
Gruppen unterschieden sich diesbezlglich nicht signifikant voneinander. Khalil et al.
hingegen sehen Uber einen doppelt so langen Beobachtungszeitraum hinweg ein
signifikant schlechteres Langzeitiberleben nach Transplantationen rechter Nieren [115].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nach Transplantationen rechter Nieren kein
signifikant schlechteres Langzeitoutcome festgestellt werden konnte. Dennoch kam es in
unserer Studie nach Transplantationen rechter Nieren zu mehr postoperativen
Komplikationen. Auch die Serum-Kreatininspiegel der Empfanger*innen rechter Nieren
waren 7 Tage nach der Transplantation signifikant hoher. Seit dem Jahr 1999 werden
Donornephrektomien in der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin
rein laparoskopisch operiert [14]. In den ersten 10 Jahren hatte man sicherlich eine
allgemeine zentrumsinterne Lernkurve beobachten konnen. Da unser Studienzeitraum
erst im Jahr 2011 beginnt, ist davon auszugehen, dass die seit 1999 etablierte
Operationstechnik innerhalb des Zentrums von den erfahrenen Operateur*innen sicher
beherrscht wird und deshalb lediglich fur die unerfahreneren Urolog*innen die Lernkurve
noch ansteigt. Daher war ein gehauftes Auftreten von Komplikationen zu Beginn des

Studienzeitraums in unserer Studie nicht zu erwarten.

4.2 Komplexe versus einfache vaskulare Spenderanatomie

18-43 % aller potentiellen Spendernieren sind multipel arteriell versorgt, bilaterale
arterielle Mehrfachversorgungen sind in bis zu 15 % aller Falle vorzufinden [176]. Der
Anteil an Donornephrektomien bei Spendenden mit multiplen Nierengefal’en erstreckt
sich in der Literatur von 7-27 % [133]. Durch multiple arterielle wie vendse Nierengefalle
konnen sich im Rahmen von Lebendnierenspenden sowohl Donornephrektomie als auch
Transplantation komplexer gestalten, da mehr relevante Strukturen sorgfaltig prapariert,
gesichert und auch anastomosiert werden mussen. Dies kdnnte potenziell zu einer

aufwandigeren  Back-Table-Praparation, langeren  warmen Ischamie- und
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Anastomosenzeiten und damit vermehrt zu DGFs fuhren [120]. Anatomische
Besonderheiten wie retroaortale Vv. renales sinistrae konnen den Schwierigkeitsgrad
insbesondere der Donornephrektomie ebenfalls erhdhen. In unserer Studie haben wir
daher auch ein Augenmerk auf Konsequenzen komplexer vaskularer Spenderanatomie
gelegt, um deren Einfluss auf postoperative Verlaufe sowie Transplantatfunktion in
unserem Zentrum zu prufen. Dabei haben wir retroaortale linke Nierenvenen gemeinsam
mit  multiplen  Nierengefallen als komplexe vaskulare Spenderanatomie
zusammengefasst und diese mit Donornephrektomien bei einfacher singularer
GefalRversorgung betrachtet. Es existieren grofRtenteils Arbeiten, in denen der
Schwerpunkt auf einer multiplen arteriellen Gefaldversorgung der Spendernieren im
Rahmen von Donornephrektomien liegt [108, 118, 120, 132, 177]. Selten werden multiple
Venen oder andere GefalRbesonderheiten berucksichtigt [133, 178].

In unserer Studie dauerte die Donornephrektomie bei Nieren mit komplexer
GefalRanatomie nicht langer als in der EVA-Gruppe. Auch die warmen Ischamiezeiten
unterschieden sich in unserer Studie nicht, wahrend Lafranca et al. und Carter et al.
signifikant langere warme Ischamiezeiten bei multiplen Nierengefal3en feststellen [134,
135]. Die Krankenhausverweildauer unserer Spenderkohorte betrug in keiner der beiden
Gruppen signifikant langer. Intra- und postoperative Komplikationen waren in beiden
Gruppen gleich haufig vertreten. Fur den Erfolg der Donornephrektomie und das
Outcome der Spender*innen machte es keinen Unterschied, ob eine Spenderniere
komplex oder einfach vaskular versorgt war. Auch Giessing et al. kommen 2003
bezlglich multipler Nierengefalle zu demselben Schluss [109, 177]. Hsu et al. aus den
USA sehen ebenfalls keinen Einfluss von multiplen Nierenarterien auf das
Spenderoutcome [177].

Ein Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich in unserer Studie im Rahmen der
Transplantation. Transplantationen bei KVA der Spenderniere dauerten signifikant langer
als Transplantationen in der EVA-Gruppe. Gleiches gilt fir die Anastomosenzeit in
unserer Studie. Diese dauerte bei KVA-Spendernieren signifikant langer, was auch
Giessing et al. feststellen und was damit in Verbindung zu bringen ist, dass bei einer
multiplen Gefallversorgung mehrere Gefalle anastomosiert werden mussen, um
Perfusionsausfalle oder Transplantatthrombosen zu meiden [109]. Auch die kalten
Ischamiezeiten waren bei KVA-Nieren signifikant langer. Dies konnte daran liegen, dass

61



4 Diskussion

die Back-Table-Praparation dieser Nieren mehr Zeit in Anspruch nahm. Die
Krankenhausverweildauer der Empfangerkohorte war weder in der KVA- noch in der
EVA-Gruppe signifikant langer. Es gab in keiner der beiden Gruppen signifikant mehr
intra- und postoperative Komplikationen im Rahmen der Transplantationen. Das
signifikant haufigere Auftreten von Grad-llI-Komplikationen in der KVA-Gruppe ist nicht in
Assoziation mit einer komplexen Gefaldanatomie zu setzen. Auch fuhrte eine komplexe
vaskulare Anatomie der Spendernieren weder zu einer erhdhten DGF-Rate noch zu mehr
Rejektionen oder  einem vermehrten Transplantatversagen bei den
Nierentransplantierten. Unsere Arbeit kommt zu denselben Ergebnissen, die Giessing et
al. vor Uber zehn Jahren mit einer weitaus kleineren Studienkohorte festgestellt haben
[109]. Kwapisz et al. und Fettouh et al. kdnnen ebenfalls keine Unterschiede im
Transplantatoutcome attestieren, wenn Nieren mit komplexer Gefallanatomie gespendet
wurden [133, 178]. Kapoor et al. und Hsu et al. beschreiben ebenso keine schlechteren
Resultate nach Entnahme von Spendernieren mit multiplen Arterien [132, 177]. Kapoor
et al. konstatieren jedoch eine erhdhte Blutungsrate bei Transplantationen von mehrfach
arteriell versorgten Nieren [132]. Carter et al. legen wiederum eine erhdhte Inzidenz von
Ureterkomplikationen bei arterieller Mehrfachversorgung dar [108, 134].

Mit Ergebnissen anderer Gruppen Ubereinstimmend zeigt unsere kurzlich verdffentlichte
Studie, dass auch retroaortal verlaufende Nierenvenen allein keinen Risikofaktor fur
spendende oder empfangende Personen im Rahmen von Lebendnierenspenden
darstellen [103, 136-138]. Wir sehen keine hoheren Raten an Komplikationen oder DGFs
bei Entnahme und Transplantation linker Nieren mit einer retroaortal verlaufenden
Nierenvene [136]. Auch in der vorliegenden Arbeit ergab sich aus einer retroaortal
verlaufenden V. renalis sinistra kein erhdhtes Risiko fur postoperative Komplikationen in
der Empfangerkohorte.

Auch wenn sowohl durch multiple Nierengefale als auch hinter der Aorta verlaufende
linke Nierenvenen die Donornephrektomie fur die Operateur*innen technisch
anspruchsvoller wird, konnten wir in der vorliegenden Arbeit schlussendlich keine
bedeutenden Unterschiede zwischen komplexer und einfacher vaskularer
Spenderanatomie beobachten.

62



4 Diskussion

4.3 Studienkritik

Die vorliegende Arbeit geht mit entsprechenden Limitationen des retrospektiven,
monozentrischen Studiendesigns einher, weshalb eine potentielle Selektionsbias nicht
auszuschlielen ist. Ein weiterer Nachteil retrospektiver Arbeiten sind luckenhafte
Datensatze. Dies war in der vorliegenden Arbeit selten der Fall. Gewisse Parameter wie
der intraoperative Blutverlust konnten aufgrund mangelnder Datenlage jedoch nicht
ausgewertet werden. Zur Qualitatskontrolle sind retrospektive Studien bei annahernd

vollstandigen Daten eine sinnvolle Erganzung zu anderen Studienmodellen.

Fir eine monozentrische Studie zu dieser Thematik verfugt unsere Arbeit innerhalb eines
recht kurzen Zeitraums von sechs Jahren uber eine fur Deutschland verhaltnismaRig
groRe Fallzahl, die oft nur bei multizentrischen Studien oder in Metaanalysen bedeutend
groBer ist. Monozentrische Studien mit einheitlichen Operationstechniken agieren oft mit

weitaus kleineren Fallzahlen.

Eine weitere Starke der vorliegenden Studie ist die ganzlich einheitliche
Operationstechnik. Studien, die sich ausschlielich auf rein laparoskopisch durchgefuhrte
Donornephrektomien beziehen, sind selten. Dementsprechend werden in Metaanalysen
sowie multizentrischen Studien samtliche Operationszugange und -techniken wie
handassistierte, retroperitoneale und roboterassistierte Strategien der jeweiligen
Transplantationszentren fur die Auswertung berlcksichtigt. Auch bei der
Implantationstechnik gibt es Differenzen zwischen unterschiedlichen Zentren, welche in
multizentrischen retrospektiven Studien oder Metaanalysen oft nicht separiert betrachtet

werden.
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4.4 Schlussfolgerungen und wissenschaftlicher Ausblick

Wir konnten in dieser Studie demonstrieren, dass es fur die Spendenden, die sich im
Rahmen von Lebendnierenspenden in ein gesundheitliches Risiko begeben, um
nierenkranken Personen das Leben zu retten, keinen Unterschied macht, ob ihre rechte
oder linke Niere laparoskopisch entnommen wird. Sie mussen in unserem Zentrum weder
mehr intra- noch postoperative Komplikationen erwarten, wenn sie ihre rechte Niere
spenden wollen. Generell konnten wir darlegen, dass in unserem Zentrum die
laparoskopische Donornephrektomie fur die spendende Person eine sichere Prozedur
ist. Es konnte ferner eruiert werden, dass auch Transplantationen rechter wie linker
Nieren bezlglich Transplantatfunktion und Patiententberleben zu gleich guten
Langzeitergebnissen fuhren. Dennoch konnten wir die Tendenz feststellen, dass es bei
Transplantationen rechter Nieren auf Empfangerseite vermehrt zu postoperativen
Komplikationen innerhalb von 30 Tagen kommt. Auch die Serum-Kreatininspiegel von
Empfanger*innen rechter Nieren befanden sich nach einer Woche auf einem hoheren
Niveau. Aufgrund der sehr guten Langzeitresultate sehen wir die RLDN fur spendende
wie empfangende Personen in unserem Zentrum jedoch als einen sicheren,
erfolgsversprechenden Eingriff an. Unsere Ergebnisse weisen dennoch darauf hin, dass
auch erfahrene Transplantationschirurg*innen durch die ungewohnten anatomischen
Gegebenheiten bei Transplantationen rechter Nieren vor Herausforderungen gestellt
werden. Der negative Einfluss einer komplexen vaskularen Gefaldanatomie auf das
Spender- sowie Empfangeroutcome konnte in dieser Arbeit widerlegt werden. Mehr
prospektive, multizentrische Studien mit einheitlichen Definitionen, Operationstechniken
und Studienendpunkten zu dieser Thematik sind winschenswert.
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6 Anhang

6.1 Eidesstattliche Erklarung
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ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Komplikationen im Rahmen von
Lebendnierenspenden — Linke versus rechte transperitoneale laparoskopische
Donornephrektomie und Konsequenzen komplexer vaskularer Spenderanatomie®
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. Alle Stellen, die wortlich oder dem
Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autor*innen beruhen, sind als
solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und
Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir
verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Erstbetreuer angegeben sind.
Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir
bekannt und bewusst.

Datum Unterschrift
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6.2 Anteilserklarung

Linda Hennig hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1) Josef Mang, Linda Hennig, Nadine Biernath, Lutz Liefeldt, Anna Bichmann,
Bernhard Ralla, Andreas Maxeiner, Robert Peters, Hannes Cash, Klemens Budde, Frank
Friedersdorff, Is a Retroaortic Vein a Risk Factor in Laparoscopic Living Donor

Nephrectomy?, Urologia Internationalis, 2020

Geleistete Beitréage: Durch Linda Hennig als Co-Autorin erfolgte die retrospektive Datenerhebung
(aus den Datenbanken SAP® und Tbase©), die Aufarbeitung der Daten (mittels SPSS Statistics),

die Bereitstellung des SPSS-Datensatzes zu laparoskopischen Donornephrektomien zwischen

2011 und 2016 an der Klinik fur Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, auf den bei
Erstellung der Tabellen 1 bis 3 der Publikation zurlickgegriffen wurde, ferner die Prifung der
Vollstandigkeit und Plausibilitat der Datenlage sowie die kritische Revision des Manuskripts der
Publikation.

Publikation 2) Philip Zeuschner, Linda Hennig, Robert Peters, Matthias Saar, Johannes
Linxweiler, Stefan Siemer, Ahmed Magheli, Jirgen Kramer, Lutz Liefeldt, Klemens Budde,
Thorsten Schlomm, Michael Stéckle und Frank Friedersdorff, Robot-Assisted versus
Laparoscopic Donor Nephrectomy: A Comparison of 250 Cases, Journal of Clinical Medicine,
2020

Geleistete Beitréage: Durch Linda Hennig als Co-Autorin erfolgte die retrospektive Datenerhebung
(aus den Datenbanken SAP® und Tbase®©), die Aufarbeitung der Daten (mittels SPSS Statistics),

die Bereitstellung des SPSS-Datensatzes zu laparoskopischen Donornephrektomien zwischen

2011 und 2016 an der Klinik fir Urologie der Charité — Universitadtsmedizin Berlin, auf dessen
Grundlage die Spalten ,LDN*“ der Tabellen 1 bis 3 dieser Publikation basieren, und die kritische

Revision des Manuskripts der Publikation.

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin
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6.3 Tabellarischer Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht verdffentlicht.
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6.4 Publikationsliste

Publikationen:

Josef Mang, Linda Hennig, Nadine Biernath, Lutz Liefeldt, Anna Bichmann, Bernhard Ralla,
Andreas Maxeiner, Robert Peters, Hannes Cash, Klemens Budde, Frank Friedersdorff, Is a
Retroaortic Vein a Risk Factor in Laparoscopic Living Donor Nephrectomy?, Urologia

Internationalis, 2020

Philip Zeuschner, Linda Hennig, Robert Peters, Matthias Saar, Johannes Linxweiler, Stefan
Siemer, Ahmed Magheli, Jurgen Kramer, Lutz Liefeldt, Klemens Budde, Thorsten Schlomm,
Michael Stockle* und Frank Friedersdorff*, Robot-Assisted versus Laparoscopic Donor

Nephrectomy: A Comparison of 250 Cases, Journal of Clinical Medicine, 2020

Philip Zeuschner, Michael Stéckle, Robert Peters, Kurt Miller, Lutz Liefeldt, Fabian Halleck,
Klemens Budde, Linda Hennig* und Frank Friedersdorff*, Does the side matter? A
comparison between left and right pure laparoscopic donor nephrectomies, zur

Veroffentlichung eingereicht bei: Transplant International, am 4. September 2020

* als geteilte Letztautor*innen

Vortrage:
Bereitet die rechte Niere mehr Probleme bei der Lebendspende?

o 26. Jahrestagung des Arbeitskreises Nierentransplantation, Berlin, 2018

e 71. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fur Urologie, Hamburg, 2019
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