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1 Zusammenfassung

Nach erfolgreicher Nierentransplantation ist es von enormer Bedeutung das Kompli-
kationsspektrum in Hinblick auf eine Vermeidung und therapeutische Optionen ein-
ordnen zu kénnen. Daher wurde ein konsekutives Kollektiv von insgesamt 700 Nie-
rentransplantationen, die im Zeitraum von Januar 1991 bis Juni 2005 im Nieren-
transplantationszentrum des Universitatsklinikums Jena stattfanden, in die vorliegen-

de retrospektive Analyse einbezogen.

Das Ziel war die Erfassung und Auswertung von Komplikationen im Kurz- und Lang-
zeitverlauf nach Nierentransplantation. Wesentlich fir die Auswertung war es her-
auszufinden, ob Komplikationsarten zu verschieden Komplikationszeitpunkten ge-
hauft auftraten. Um dies abgrenzen zu kénnen wurde eine friihe postoperative Phase
bis zum 30. postoperativen Tag und eine spate postoperative Phase ab dem 31. pos-
toperativen Tag festgelegt. Weiterhin wurden die Komplikationen in chirurgische, uro-
logische, immunologische und andere gruppiert und detailliert analysiert. Ferner wur-

de das Behandlungsmanagement einzelner Komplikationen ausgewertet.

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Transplantation betrug 47,6 Jahre. Es wur-
den 462 Manner und 238 Frauen behandelt. Die erfasste Hauptursache fir eine Indi-
kation zur Nierentransplantation stellte die chronische Glomerulonephritis dar. In der
Mehrzahl wurde eine Ersttransplantation durchgefiihrt. Einen wesentlichen Einfluss
auf die postoperativen Komplikationen Ubte die Spenderart aus. Eine Nierentrans-
plantation nach Lebendspende (n = 61) zeigte bessere Ergebnisse als nach Leichen-
spende (n = 639). Die Analyse von Komplikationen in den unterschiedlichen Alters-
gruppen ergab keinen relevanten Einfluss auf die operativen Resultate. Das 1999
eingefihrte Eurotransplant Seniorprogramm lieferte vergleichbare Ergebnisse im
Verlauf. Wahrend des evaluierten 15-Jahres-Zeitintervalls kam es zur jahrlichen Zu-
nahme von Transplantationen mit Rickgang der Komplikationsrate im Sinne einer
Lehrnkurve. Das Verhéltnis friihe versus spate Komplikationen bei den chirurgischen,
urologischen und anderen Komplikationen betrug 40, 1 % zu 59,9 % und bei den

akuten zu chronischen Absto3ungsreaktionen 53,0 % zu 47,0 %.

Insgesamt traten 249 Komplikationen bei den 700 Nierentransplantationen auf. Bei
48 der 249 Transplantationen trat eine zweite Komplikation auf und bei sechs eine

dritte, so dass insgesamt 303 Komplikationen gezahlt wurden (135 chirurgische, 52



urologische, 66 immunologische, 50 andere). Die Komplikationsrate lag somit bei
35,6 %. Bei den chirurgischen Komplikationen (19,3 %) waren Lymphozelen (9,0 %)
am meisten beteiligt. Vaskulare Komplikationen gehdrten eher zu den selteneren
(Nierenarterienstenose 2,1 %, Nierenvenenthrombose 0,7 %, Nierenruptur 0,3 % und
Hamorrhagien 3,7 %), Bei den urologischen Komplikationen (7,4 %) traten insgesamt
4,9 % Ureterstenosen und 0,4 % Urinfisteln. Die immunologischen Komplikationen
(9,4 %) stellen nach wie vor ein grofl3es Problem dar. Insgesamt waren diese in 67,9
% Ursache fir eine Transplantatektomie. Bei den anderen Komplikationen (7,1 %)
sind die Neoplasien zu nennen (20 Falle — 2,9 %). In der vorliegenden Analyse ent-
wickelten die Patienten Uberwiegend Neoplasien des Urogenitaltraktes (19 Falle - 2,7
%).

Bei der Behandlung der Nierenarterienstenosen fuhrte der Revisionseingriff in sieben
Fallen zur Transplantatektomie, bei sieben Patienten war die Reanastomosierung
erfolgreich. Bei einem Patienten erfolgte eine erfolgreiche perkutan-transluminale
Angioplastie und Stentanlage. Der Hauptanteil (57,2 %) der Lymphozelen wurde mi-
nimal invasiv therapiert. 25,9 % wurden durch eine offene Lymphozelenfensterung
behandelt und bei den restlichen 16,9 % wurde eine laparoskopische
Lymphozelenfensterung durchgefiihrt. Die insgesamt 34 Ureterstenosen wurden zu
56,5 % ebenfalls minimal invasiv durch eine Nephrostomieanlage und/oder
Stentimplantation behandelt. Insgesamt wurden 34,8 % durch eine offene Revision
versorgt, in 6,5 % war eine Transplantatektomie notwendig und in 2,2 % erfolgte eine

reine Beobachtung mit spontanem Riickgang des Harnstaus.

Es wurde ein breites Komplikationsspektrum ermittelt, wobei die haufigsten Kompli-
kationen die Lymphozele und die Ureterstenosen betreffen. Vaskuldre Komplikatio-
nen waren vergleichsweise selten. Nicht zu unterschatzen sind nach wie vor immu-
nologische Komplikationen. Das Komplikationsmanagment entsprach den internatio-
nalen Standards. Grundvoraussetzung fir gute postoperative Ergebnisse sowie
Komplikationsverminderung zeigt im Langzeit follow-up die optimale interdisziplinére
Zusammenarbeit von  chirurgischen, urologischen, internistischen  bzw.

nephrologischen Spezialisten.



2 Einleitung

Die Geschichte der Transplantation reicht weit zurlick. Ein wichtiger Meilenstein war
die Entdeckung des Blutgruppensystems durch Karl Landsteiner (Marchland 1901).
Jedoch wurde erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts die Méglichkeit durch den Fort-
schritt der Gefal3chirurgie geschaffen zur Durchfihrung von Organtransplantation
(Schlich 1998). Die Geschichte der Nierentransplantation beginnt mit Emrich Ullmann
1902, welcher die erste technisch gelungene Nierentransplantation an den Halsgefa-
Ren eines Hundes durchfiihrte (Margreiter 2002). Einen weiteren wichtigen Meilen-
stein erarbeitete 1912 Georg Schéne durch sein Konzept der immunologischen
TransplantatabstoRung (Schéne 1978). Am 23. Dezember 1954 wurde die erste er-
folgreiche Nierentransplantation in Boston durch Joseph Murray bei eineiigen Zwil-
lingsbridern durchgefiihrt (Harrison et al. 1956). Murray entschloss sich als Ort fir
die Transplantation die Fossa iliaca zu wéhlen, wobei zur Entscheidungsfindung
zahlreiche Experimente dienten. Vorteile sind zum einen die gute Ubereinstimmung
der Gefalle und zum anderen kann der kurze Ureter in die Blase implantiert werden
(Murray et al. 1958). Mit der Erkenntnis des humanen Histokompatibilitditskomplexes
HLA und nach der Einfihrung von Azathioprin als Immunsuprressivum zusammen
mit Kortison konnten bessere Ergebnisse in der Allotransplantationsmedizin erreicht
werden (Witherich 1991). Im Jahre 1963 wurden durch Blicherl, Brosig und Nagel in
Berlin erstmalig eine Leichennierentransplantationen und 1964 durch Brosig und Na-
gel erstmalig eine Lebendnierentransplantation in Deutschland durchgefiihrt (Brosig
und Nagel 1965).

Die Nierentransplantation stellt heutzutage neben den Dialyseverfahren eine weitere
l&angerfristige Therapiemdéglichkeit zur Behandlung bei terminaler Niereninsuffizienz
oder Verlust beider Nieren dar. Im Gegensatz zur Dialyse tragt eine Nierentransplan-
tation meist zur gesteigerten Lebensqualitat und Lebenserwartung sowie Verbesse-
rung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit und Vermeidung von Dialyse-assoziierter
Morbiditat bei. In Abbildung 1 ist die Lebenserwartung von Patienten unter Dialyse

und nach Nierentransplantation dargestellt (Oniscu et al. 2005).



Lebenserwartung | Lebenserwartung
Patienten bei Dialyse nach Transplan-
(Jahre) tation (Jahre)
Frauen 5,63 16,13
Manner | h84 17,19
In Abhangigkeit vom Alter (Jahre)
18-34 21,22 41,50
35-49 : 6,71 18,03
50-59 5,12 11,18
60-64 | 432 7,84
=65 | 3,69 7,60

Abbildung 1: Lebenserwartung fir Patienten unter
Dialyse bzw. nach Transplantation (Oniscu et al. 2005)

1967 wurde EUROTRANSPLANT von Jon van Rood mit Sitz in Leiden gegriindet. Zu
Beginn wurden die Transplantate vor allem unter dem Gesichtspunkt der Gewebe-
vertraglichkeit vergeben. Heutzutage existiert ein multifaktorielles Allokationssystem
zur Verteilung von Transplantaten. Es gibt immunologische und nicht immunologi-
sche Parameter fur die verwendeten Allokationskriterien. Zu den immunologischen
gehdren: ABO-Kompatibilitdt, HLA-Kompatibilitdt, Homozygote und Immunisierung.
Zu den nicht immunologischen gehdéren: Dringlichkeit, Wartezeit, Balance zwischen
Import und Export zwischen den Landern und Zentren, Distanz, Kinder, Alter sowie
Komorbiditdten. Neben Eurotransplant gibt es weltweit noch andere vergleichbare
Institutionen (Galden 2007). In den vergangenen Jahren wurden die Allokationsre-
geln ofters gedndert. Bedingt ist dies durch steigende Patientenzahlen auf den War-
telisten durch Zunahme von Patienten zur Retransplantation und Zulassung von Pa-
tienten mit Diabetes mellitus und deren Folgeerkrankungen sowie die Verbesserung

der immunsuppressiven Therapie (Durand et al. 2001).

1973 wurden erste ldeen fur gesetzliche Regeln bezlglich der Transplantationen
aufgeworfen. 1974 gab es einen ersten Gesetzesentwurf, welcher jedoch fehlschlug.
Es dauerte noch Jahre zur Entwicklung und Inkrafttreten eines Transplantationsge-
setzes. Seit 1997 regelt das Transplantationsgesetz in Deutschland die Spende,
Entnahme und Ubertragung von Organen und Geweben (Galden 2007). Die Koordi-

nierungsstelle DSO regelt die Organentnahme. Die Vermittlungsstelle Eurotransplant



ist fur die Organvermittiung zustédndig und das jeweilige Transplantationszentrum
fuhrt die Organtransplantation durch (§§ 9 — 12 TPG).

1999 wurde von Eurotransplant das Eurotransplant Senior Programm (ESP; Old-for-
Old-Programm) entwickelt, wodurch es keine feste Altersgrenze mehr gibt. Die alte-
ren Empfanger (Uber 65 Jahre) kénnen eher eine Spenderniere erhalten unter der
Bedingung, das der Spender ebenfalls ein gewisses Alter vorweist (Uber 65 Jahre)
unabhangig vom HLA-Mismatch. Die Organvergabe erfolgt ebenfalls nach einem
Punkte-System, wobei in erster Linie Patienten aus gleicher Region gewahlt werden,

um eine geringe Ischdmiezeit zu ermdéglichen (Ott et al. 2004).

An die Moglichkeit einer Nierentransplantation sollte bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen und bestehender Dialysepflichtigkeit gedacht und nach Absprache
mit den Patienten in die Wege geleitet werden, um auf die Warteliste fiir Nierentrans-
plantation zu gelangen. Verschiedene Erkrankungen kénnen zum Nierenversagen
fuhren, wie primare Nierenparenchymerkrankungen (z. B. Glomerulonephritis,
Pyelonephritis), indirekte Schadigung der Niere (z. B. Diabetes mellitus,
Hyperurikédmie), Gefallerkrankungen, Schadigung durch Medikamente oder Harnab-
fluRstérungen (Hofstetter und Eisenberger 1996). Bei der Indikationsstellung zu einer
mdglichen Nierentransplantation sollte eine Systemerkrankung zuvor ausgeschlos-
sen werden (Soékeland et al. 1993). Ursachen der Niereninsuffizienz sind (Jocham
und Miller 2007):

e diabetische Nephropathie 28 %
e Glomerulonephritis 19 %

o interstitielle Nephritis 12 %

e vaskuldre Nephropathie 16 %
e Zystennieren 7 %

e Systemerkrankungen 3 %

e hereditar / kongenital 1 %

e verschiedene 4 %

e unbekannt 10 %

Bevor ein Patient auf die Warteliste fur Nierentransplantationen gelangt, missen di-

agnostische MalRnhahmen zum Ausschluss von Kontraindikationen durchgefiihrt wer-



den. Absolute Kontraindikationen zur Nierentransplantation sind (Schmelz et al.

2006):

akute und aktive Infektionen (wenn unter Kontrolle, Anmeldung zur Nieren-
transplantation mdglich)

nicht sanierbare chronische Entziindungen (Osteomyelitis, Bronchiektasen,
Tuberkulose)

metastasierende Malignome

therapierefraktare Herzinsuffizienz

schwere chronische respiratorische Insuffizienz

fortgeschrittene Leberinsuffizienz Child B und C

unkontrollierter Drogenabusus und Tablettenmif3brauch

chronischer Alkoholismus

schwere generalisierte Angiosklerose (coronar, peripher, cerebral)

Z.n Beckenvenenthrombose mit partiellen GefaRverschliissen

systemischer Lupus erythematodes

Goodpasture-Syndrom

Wegener'sche Granulomatose

rapid-progressive Glomerulonephritis

Anti GBM-AK-GN mit Antikérpernachweis

Relative Kontraindikationen (Schmelz et al. 2006), wobei eine weiterflihrende Diag-

nostik und gegebenenfalls Therapieeinleitung notwendig ist, sind:

schwere, nicht sanierbare angeborene Missbildungen der ableitenden Harn-
wege

akute intermittierende Porphyrie

progressive generalisierte Amyloidose (kardiale Beteiligung)

vaskulare Erkrankungen (KHK, pAVK, cerebro-vaskuldre Erkrankungen)
chronische Hepatitis B/ C

HIV-Infektion

Ulcus ventriculi

Adipositas mit BMI > 35kg/m?

Non-Compliance



Einige Patienten werden praoperativ als immunologische Hochrisikopatienten einge-
stuft. Durch Antikérperbildung, wie nach Bluttransfusionen, Schwangerschaften oder
Vortransplantationen, haben diese Patienten eine geringere Chance ein Spenderor-
gan zu erhalten, bei dem die Gewebelibereinstimmung vor der Transplantation nega-
tiv ausfallt. Somit liegt ein erhdhtes Risiko flr Abstoflungsreaktionen vor. Jedoch
konnte in jungster Zeit bei 34 immunologischen Hochrisiko-Patienten gezeigt werden,
dass durch die Weiterentwicklung der Immunsupressiva und durch Verfahren wie die
Plasmapherese oder Immunadsorption und anschlieRende intensive Nachsorge sehr
gute Transplantatfunktionsraten nach einem Jahr erzielt werden kénnen mit insge-

samt 95 % funktionsféhigen transplantierten Nieren (Morath et al. 2010).

Ein erhdhtes Risiko (Schmelz et al. 2006) fir mégliche Komplikationen postoperativ

besteht u.a.:

e Alter (> 60 Jahre)

e Diabetes mellitus (insulinpflichtig, nicht insulinpflichtig)

e vaskulére Erkrankungen

¢ Malignome (wenn mit kurativer Zielsetzung und erfolgreich behandelt)

e chronische Lebererkrankungen (chronische, aktive Hepatitis, Leberzirrhose)

e Cholezytolithiasis

e chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Remission von Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa)

e chronische Pankreaserkrankungen

e schweres Ulcusleiden (Magen, Duodenum)

e Divertikulose / Divertikulitis

e Systemerkrankungen (SLE, Sklerodermie)

e Tuberkulose

e PKD (bei positive Familienanamnese)

e Amyloidose

 Adipositas mit BMI > 30 kg/ m?

e Raucher

e psychosoziale Situationen

¢ AIDS (manifeste Erkrankung)



Organtransplantationen werden als kausale Therapie beim terminalen Organversa-
gen durchgefihrt. Fur die Nierentransplantation gibt es zwei Mdglichkeiten ein Organ
fur einen potenziellen Empfanger zu erhalten. Das Spenderorgan kann zum einen
von einer Lebendnierenspende und zum anderen durch eine Leichennierenspende
stammen. Fir eine Lebendnierenspende missen mehrere juristische und medizini-
sche Bedingungen erfillt sein. Es missen eine Verwandtschaft oder eine emotionale
Nahe zwischen dem Empfanger und Spender vorliegen um mdégliche finanzielle As-
pekte auszuschlielen. Weiterhin muss der Spender vor einer Nierenlebendspende
verschiedene diagnostische Schritte durchlaufen. Absolute Kontraindikationen fiir
eine Lebendspende sind (Kélble et al. 2010):

e Alter <18 Jahre

e unkontrollierter arterieller Hypertonus

e Diabetes mellitus

e Proteinurie (> 300 mg /24 h)

e abnormale GFR fur das Alter des Spenders
o Mikrohdmaturie ohne sichtbare Nierenerkrankung
e erhohtes Thrombembolierisiko

¢ signifikante internistischen Erkrankungen

o Nephrolithiasis mit Rezidivrisiko

e BMI >35 kg/m?

e HIV-Infektion

e Schwangerschaft

e Tumorerkrankungen mit krankheitsfreiem Intervall < 5 -10 Jahre
Weiterhin existieren noch relative Kontraindikationen fiir eine Lebendspende:

¢ chronische Infektionen (Tuberkulose, Hepatitis B / C)
e BMI >30 kg/m?

e psychische Erkrankungen

Insgesamt wird die Komplikationsrate mit bis zu 30 % nach Lebendnierenspende fir
den Empfanger angegeben (Kasiske et al. 1996). Die Technik zur Organentnahme ist
verschieden. In den letzten Jahren kam es zur Zunahme der Lebendnierenspenden
in Deutschland. Zum einem ist dies zu erklaren durch einen Rickgang der Anzahl

von Leichenspenden und zum anderen durch den entstehenden Organmangel, die



steigenden Wartezeiten sowie eine zunehmende Bereitschaft mit einer Lebendspen-

de zu helfen (Hamza et al. 2003). Eine Lebendnierenspende bietet mehrere Vorteile:

e verbesserte Uberlebenszeit der Transplantatfunktion durch gesunde Spender

e kurze kalte Ischdmiezeiten (durch zeitlich nacheinander stattfindende Organ-
entnahme und Transplantation)

e optimale Operationsbedingungen und Immunsuppression durch Planbarkeit
des Eingriffes

e weniger Kosten durch die Dialysetherapie

e reduzierte Zahl der wartenden Empfanger

1998-2007 DEUTSCHLAND

Funktionsraten* nach Nierentransplantation (CTS-Studie)

PROZENT

100
90

= Lebendspende
“3.269
80 (n )
=== Postmortale
70 Organspende
(n=14.570)
&0
50
40
30
20
10
1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre

*nach Kaplan-Meier

Abbildung 2: Funktionsiberlebensraten nach Nierentransplantation in
Deutschland (Quelle: Collaborative Transplant Study (CTS), Graphik der
DSO)

Die Lebendnierenspende erzielt in Hinblick auf die Funktionsraten der Transplantat-
niere kurz- und langfristig bessere Ergebnisse (Abbildung 2). Die 5-Jahres-
Transplantationsrate bei Lebendnierenspende liegt bei 85,3 % und bei Leichennie-
renspende bei 70,7 % (DSO 2010).
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Die Bedingungen fir eine postmortale Nierenspende sind ebenfalls klar definiert.
Nach Feststellung des Hirntodes von zwei nicht an der Transplantation beteiligten
Arzten kann bei Vorliegen des dokumentierten Einversténdnisses des Spenders oder
Bekundung dieses durch Angehdrige, sowie ohne Vorliegen von Kontraindikationen,
eine Organentnahme erfolgen. Kontraindikationen fiir eine postmortale Organent-
nahme sind (Kalble et al. 2010):

¢ metastasierungsfahige Malignome

e (Ubertragbare Infektionen (u.a. Hepatitis, Tuberkulose, HIV, Sepsis)

e Kreatinin >2 mg/dl

Die Organentnahme erfolgt transperitoneal. Im Gegensatz zur Lebendspende wer-
den bei der Leichenspende noch in situ mit 4°C kalter Perfusionsiésung die Nieren
perfundiert. Anschlieend erfolgen die Durchtrennung der Ureteren sowie die Organ-
entnahme inklusive beider Nieren, Nebennieren und Fettkapsel. Die restliche Prapa-
ration erfolgt ex situ unter Kiihlung (Kélble et al. 2010). Nach Feststellung der Ver-
traglichkeit des Spenderorgans fir einen potenziellen Empfénger kann die Nieren-
transplantation erfolgen. Hierzu wird ein retroperitonealer Zugang zu den Beckenge-
faken gewahlt. Die zu transplantierende Niere wird meist kontralateral auf die Be-
ckengefalRe transplantiert. Zunachst erfolgen dabei die GefaRanastomosen und an-
schlielend die Implantation des Ureters in die Harnblase. Nach einer Nierentrans-
plantation missen regelméafRige Nachsorgen durchgefiihrt werden, da verschiedene

postoperative Komplikationen auftreten kénnen, wie:

e immunologische Komplikationen
o hyperakute Rejektion
o akute Rejektion
o chronische Rejektion
e chirurgische Komplikationen
o vaskuldre Komplikationen
= Nierenarterienstenosen bzw. -thrombosen
= Nierenvenenthrombose
= Spontanruptur des Transplantates
» H&morrhagie
o Lymphozelen

o Hernien
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o Wundheilungsstérungen

e urologische Komplikationen
o Ureterstenosen
o Urinfisteln

e andere Kompliaktionen
o Infektionen
o hé&matologische Komplikationen
o gastroenterologische Komplikationen
o kardiovaskulare Komplikationen
o Diabetes mellitus
o Knochenerkrankungen

o maligne Tumoren

Fast keine transplantierte Niere erflllt ihre Funktion fir immer. Oft wird eine chroni-
sche Funktionsverschlechterung beobachtet. Bei der Entstehung des Transplantat-
funktionsverlustes spielen immunologische und nicht-immunologische Faktoren eine
Rolle. Folgende Risikofaktoren vor einer Nierentransplantation kédnnen dies beein-
flussen (Jacobs et al. 1996, Wathrich 1995):

¢ lange Ischamiezeiten

e Anzahl der HLA-Misatches

e Alter des Spenders und des Empfangers
Die TransplantatabstolRung bleibt nach wie vor das gréfite Problem der Transplanta-
tionsmedizin. Die haufigste Ursache eines Transplantatfunktionsverlustes ist die Ab-
stoRung mit einem Haufigkeitsmaximum bis zu 3 Monate nach der Transplantation.
Klinisch und histologisch werden folgende Formen der Abstof3ungsreaktionen
(Jocham und Miller 2007, Wathrich 1991, Withrich 1995):

e hyperakute Rejektion:
ist ein irreversibler Prozess, verursacht durch die Anwesenheit von
préexistenten, zytotoxischen Antikérpern gegen HLA-Antigene des Transplan-
tatendothels, welche durch vorherige Bluttransfusionen, Schwangerschaft
oder Transplantation hervorgerufen worden sein kdnnten. Es resultieren
Thrombozytenaggregation, Granulozyteninfiltration und letztlich eine komplette
hamorrhagische Nierengewebsnekrose. Die hyperakute Absto3ung ist heute

dank vorheriger Kreuzprobe (,cross match®) sehr selten.
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e akute Rejektion:
tritt in den ersten Tagen oder Wochen nach der Transplantation auf und stellt
die haufigste Form der AbstoRung dar. Sie ist bei rechtzeitiger Diagnose und
Therapie in den meisten Falle (80 %) zumindest teilweise reversibel. Ungefahr
25-55 % der nierentransplantierten Patienten erfahren eine und 5 - 12 % zwei
oder mehrere akute AbstoRungsepisoden. Die Diagnose wird bei klinischem
Verdacht mittels perkutaner sonographiegestitzter Stanzbiopsie der Trans-
plantatniere gesichert. Das klinische Bild einer akuten AbstolRung umfasst
.grippale Beschwerden® und wird von Diureseabnahme und Kreatininanstieg
begleitet. Weitere Symptome kdnnen Fieber, Schmerzen im Bereich des

Transplantats, Hypertonie und Gewichtszunahme sein.

e chronische Rejektion:
tritt Monate bis Jahre nach einer Transplantation auf und ist durch eine konti-
nuierliche Verschlechterung der Transplantatfunktion mit maRiger Proteinurie
und Hypertonie gekennzeichnet. Morphologisch finden sich primar Gefallver-
anderungen mit sekundarer Glomerulus- und Tubulusschadigung und in der
Folge eine fortgeschrittene bindegewebige Umwandlung des gesamten
Transplantates. Der Entstehungsmechanismus einer chronischen Abstof3ung

ist bisher noch nicht vollstédndig geklart, ihre Vorbeugung ist schwierig.

Die akute Rejektion ist durch die aktuelle Therapie mit Immunsuppressiva héufig be-
herrschbar. Das gréRere Problem stellt die chronische Rejektion nach Nierentrans-
plantation dar, welche zum spateren Zeitpunkt zum Verlust der transplantierten Niere
fuhrt. Kahn berichtet, dass ab einem Jahr nach erfolgreicher Nierentransplantation
die chronische Rejektion die Hauptursache des Organverlustes darstellt, mit bis zu
55 % aller Leichenspendenieren und 41 % aller Lebendspendenieren (Kahn 2011).
Das Krankheitsbild ist multifaktoriell ausgel6st, wobei Faktoren wie akute Rejektion,
HLA-Mismatches, spenderspezifische Antikérper, Spenderalter, Hirntod, Ischa-
mie/Reperfusionsschaden, Hypertonus, Hyperlipiddmie, Virusinfekte eine Rolle spie-
len (Merville 2005).

Das akute Nierenversagen stellt eine meist reversible Transplantatdysfunktion dar.
Ein Hauptsymptom ist die Oligoanurie, welche primér besteht oder sich im Verlauf
von Stunden bis wenigen Tagen entwickelt. Betroffen sind 15 - 20 % der Transplan-

tatempfanger. Ursache sind lange warme (Uber 5 - 10 Minuten) bzw. kalte (tGber 30
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Stunden) Ischdmiezeiten, hypotone Kreislaufzustdnde des Spenders vor der Organ-
entnahme sowie Hypotonie und Hypovoldmie des Empféngers. Grundsatzlich ist die
Prognose des postoperativen akuten Nierenversagens ginstig. Jedoch mussen fiur
die Diagnosestellung andere Ursachen fir eine auftretende Oligoanurie, wie Absto-
Rungsreaktionen oder vaskuldre Komplikationen ausgeschlossen werden (Jocham
und Miller 2007).

Durch die Fortschritte auf den Gebieten der Immunologie und der Chirurgie sowie
durch Weiterentwicklung der Immunsuppressiva sind die aktuellen Ergebnisse auf
dem Gebiet der Transplantationsmedizin méglich geworden. AbstoRungsreaktionen
kénnen durch Immunsuprressiva in der Regel erfolgreich behandelt werden
(Wuthrich 1995). Die Patiententberlebensrate im ersten postoperativen Jahr liegt bei
Uber 95% (Rubin 1993). Es werden folgende Substanzen eingesetzt (Estler 1999,
Jocham und Miller 2007):

e Glukokortikoide

e Calcineurininhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus)

e mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus)

e Purin Synthese (IMPDH) Inhibitoren (Mycophenolat mofetil)

¢ Antimetabolite (Azathioprin, Mycophenolsaure)

e monoklonale und polyklonale Lymphozyten-Antikérper (Antilymphozyten-

globulin, Daclizumab)

e neue Immunsuppressiva
Die Frage der Nebenwirkungen der Immunsuppressiva spielt eine sehr bedeutende
Rolle. So steht beim Cyclosporin A die Nephrotoxizitat, beim Tacrolimus der Diabetes
mellitus und beim Mycophenolat Mofetil gastrointestinale Nebenwirkungen im Vor-
dergrund. Aber auch Probleme einer Leukopenie, Anamie, Hyperlipiddmie und Hy-
pertonie sind in diesem Zusammenhang zu nennen. Bei Unterdosierung kommt es
zur Ausbildung einer Abstol3ung und bei zu hoher Dosierung zu den genannten un-
erwlinschten Nebenwirkungen sowie zum Auftreten opportunistischer Infektionen.
Solche komplizierenden Begleiterkrankungen werden durch diverse Viren, wie z.B.
Polyoma BK Virus, Cytomegalie Virus, West Niel Virus (Ravindra et al. 2004) oder
auch durch Pilze wie Cryptococcus albidus hervorgerufen (Lee et al. 2005). AulRer-
dem steigt bei immunsupprimierten Patienten das Risiko, Malignome, wie z.B. akute

Leukdmie und solide Tumoren auszubilden (Zumkley 2005). Das Ziel einer immun-
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suppressiven Therapie stellt daher die Unterdriickung der allospezifischen Immun-
antwort gegen das Transplantat bei méglichst erhaltener allgemeiner Immunabwehr

sowie gleichzeitig niedrigem Nebenwirkungsspektrum dar.

Neben den immunologischen kommen noch nicht-immunologische Komplikationen
nach einer Nierentransplantation zum Tragen. Die Inzidenz der vaskularen Komplika-
tionen wird zwischen 5 % und 30 % angegeben (Beyga und Kahan 1998, Samhan
und Al-Mousawi 2006). Hinweis fur einen akuten arteriellen Verschluss ist die prima-
re oder im Verlauf plétzliche Oligo- bzw. Anurie nach vorbestehender ausreichend
guter Diurese (Beyga und Kahan 1998). Eine Thrombosierung der Transplantatnie-
renarterie ist selten. Trotz friihzeitiger Diagnose kommt die Revision bei arterieller
Thrombose meist zu spat. Haufiger finden sich Nierenarterienstenosen durch inada-
quate Nahttechnik, Torsion oder Abknickung der Arterie. Arterielle Komplikationen
sind haufig durch Intimaverletzungen der Nierenarterie bedingt oder durch eine aus-
gepragte Atherosklerose der Spenderarterie oder Empféangergefélle. Die Nierenarte-
rienstenose kann Ursache fur die Entwicklung einer Hypertonie mit Funktionsver-
schlechterung des Transplantates sein (Wathrich 1995). Thrombosen der Transplan-
tatvene sind selten. Sie kénnen durch eine Torsion der Vene bei der Operation oder
Kompression durch Hamatom oder Lymphozele entstehen (Withrich 1995). Bei be-
ginnender und inkompletter Thrombose sind eine Hamaturie, Proteinurie sowie eine
Schwellung des Transplantats, Transplantatsfunktionsverschlechterung und selten
eine Transplantatruptur zu beobachten. Die Diagnose wird heute durch Dopplerso-
nographie und gegebenenfalls durch eine MR-Angiographie gesichert. Als therapeu-
tische Option kommt die sofortige operative Revision mit Thrombektomie zum tragen.
Bei einer kompletten Transplantatvenenthrombose ist die Transplantatektomie oft

unumgaénglich.

Nachblutungen mit revisionspflichtigen Hdmatomen stellen eine weitere chirurgische
Komplikation nach Nierentransplantation dar. Eine friihzeitige Blutung nach Nieren-
transplantation kann durch kleine blutende Geféal3e oder durch eine Nahtinsuffizienz
im Bereich der Gefalie verursacht werden (Beyga und Kahan 1998). Therapeutisch
ist das Hamatom auszurdumen und die Blutungsquelle zu sanieren. Diffuse, nicht
chirurgisch verursachte Blutungen kénnen durch Gerinnungsstérungen bedingt sein,
die bei Patienten mit langjéhriger Dialyse oder durch chronischen Analgetikaabusus

hervorgerufen werden kénnen. Bei rechtzeitiger Diagnostik und Therapie kann eine
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Transplantatnephrektomie vermieden werden (Wuthrich 1995). Ist eine Transplantat-
ruptur ursachlich fir eine postoperative Nachblutung, so ist in der Regel die Trans-
plantatektomie unumganglich. Oft ist sie begleitet von schweren AbstoRungsreaktio-
nen. Seit dem Einsatz wirksamer Immunsuppressiva ist diese Komplikation seltener

geworden (Pontones et al. 1998).

Das Auftreten einer Lymphozele nach Nierentransplantation wird mit 0,6 % bis 18 %
angegeben (Beyga und Kahan 1998). Ursachen kdénnen bei der Praparation der
Empfangergefdlle und bei der Organentnahme durchtrennte Lymphgefal3e sein.
Grolde Lymphozelen kénnen durch Verdrangung und Kompression der Blase oder
des Harnleiters Harnabflussstérungen verursachen und konsekutiv durch Ver-
schlechterung der Nierenfunktion AbstoRungsreaktionen vortduschen. Eine Kom-
pression der V. iliaca externa kann die Entwicklung von Thrombosen beglnstigen.
Als konservative Behandlungsmdglichkeiten kommen die Punktion und Aspiration der
Lymphozele sowie die Sklerosierung zum Einsatz. Fihrt dies nicht zum Erfolg, ist der
nachste Schritt eine operative Sanierung der Lymphozelen. Je nach Lokalisation er-
folgt dies laporoskopisch oder offen chirurgisch durch eine Fensterung. Kleine, nicht-
infizierte und symptomlose Lymphozelen bedirfen keiner Behandlung (Jocham und
Miller 2007).

An urologischen Komplikationen sind die Ureterstenosen und die Urinfisteln zu nen-
nen, welche bei Auftreten eine hohe Morbiditdt verursachen und zum Funktionsver-
lust bis hin zur Transplantatversagen fuhren kénnen (Wuthrich 1995). Urinfisteln tre-
ten durch verbesserte Entnahmetechniken der Spenderniere und durch Schienung
der Harnleiter-Blasen-Anastomose selten auf. Bei ausgedehnter Praparation am Nie-
renhilus sowie kompletter Entfernung des periureteralen Gewebes kdnnen
Ureternekrosen auftreten. Tritt in der postoperativen Phase verstarkt Sekret aus der
Drainage oder der Wunde aus, sollte eine Urinfistel differenzialdiagnostisch von einer
Lymphfistel bzw. Lymphozele abgegrenzt werden. Zur Diagnostik kbnnen Sonogra-
phie, Computertomographie, Magnetresonaztomographie, Punktion und Analyse der
Flissigkeit angewendet werden. Entsteht eine Urinfistel nach primarer Wundheilung,
sammelt sich der Urin im perirenalen Retroperitonealraum und es bildet sich ein
Urinom. Kleinere Urinfisteln kénnen sich nach Entlastung durch Harnableitung spon-
tan verschliellen. Bei grél3eren, persistierenden Fisteln oder Harnleiternekrosen ist

die operative Intervention mit Harnleiterneueinpflanzung, Pyelovesikostomie oder
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Anastomose des Eigenharnleiters mit dem Nierenbecken des Transplantats, erfor-
derlich (Jocham und Miller 2007).

Komplikationen wie Harnréhrenstrikturen oder Epididymitiden kénnen bei frihzeitiger
Entfernung des transurethralen Katheters vermieden werden. Bei ipsilaterale Ligatur
des Samenstranges bei der Transplantation kann es zur postoperativen Hodenatro-

phie und Entstehung von Hydrozelen kommen (Jocham und Miller 2007).

Neben der méglichen Entwicklung eines Posttransplantationsdiabetes gehdren auch
gastroenterologische Komplikationen zum Komplikationsspektrum. Diese sind nach
Nierentransplantation durch niedrigere Steroiddosen seltener geworden. Gefiurchtet

ist die Sigmadivertikulitis, die trotz Perforation symptomarm verlaufen kann.

Als kardiovaskulare Komplikationen tritt hdufig eine Hypertonie auf. Obwohl die Ur-
sachen multifaktoriell sind (z.B. immunologische Einflisse, Alter des Empfangers und
des Spenders, Geschlecht, Rasse), haben etliche Studien gezeigt, dass eine auftre-
tende arterielle Hypertonie nach Nierentransplantationen (Kelm-Kahl 2003, Mitsnefes
und Portman 2003, Pilecki et al. 2002, Wadei et al. 2007) einer der Hauptrisikofakto-
ren fir die Verschlechterung der Transplantatfunktion bzw. fir das Transplantatver-
sagen ist (Haydar et al. 2004, Oliveras et al. 2003).

Maligne Neoplasien stellen gegenwartig im Langzeitverlauf neben kardiovaskularen
Erkrankungen und Stoffwechselveranderungen nach einer Organtransplantation die
grolite Herausforderung fir die Transplantationsmedizin dar. Das Durchschnittsalter
der Bevdlkerung steigt ebenso wie die Haufigkeit maligner Neoplasien im Alter. Es
werden zunehmend altere Spenderorgane transplantiert und es erfolgen immer mehr
Transplantationen bei alteren Patienten. Bei den groRen Erfolgen der Optimierung
auf dem Gebiet der Immunsuppression auch im Hinblick auf ihr Nebenwirkungsprofil
sind die kanzerogenen Effekte wahrend der Langzeitapplikation dieser Pharmaka
nicht zu unterschatzen, wobei kein bestimmtes immunsuppressives Medikament ver-
antwortlich gemacht werden kann. Wegen des erhéhten Wachstums von Tumoren
unter Immunsuppression sind bdsartige Erkrankungen vor Aufnahme auf die Trans-
plantationswarteliste auszuschlieRen. Bei kurativ behandelten Tumoren wird eine
mindestens zweijahrige Tumor- und Metastasen-freie Wartezeit gefordert. Es werden
bei immunsupprimierten Patienten Uberwiegend Hautneoplasien, Non-Hodgkin-

Lymphome, sowie Kaposisarkome festgestellt. Ursachen der Entstehung von Mali-
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gnomen nach Nierentransplantation kénnten sein: praexistente Neoplasien, trans-

plantierte Neoplasien und de-novo-Neoplasien (Zumkley 2005).

Die notwendige lebenslange immunsuppressive Therapie ist jedoch auch gleichzeitig
mit erhdhten Infektionsraten assoziiert, wodurch erhéhte Morbiditats- und Mortalitats-
raten resultieren (Oguz et al. 2002). Oft treten Harnwegsinfekte bei immunsuppri-
mierten Patienten auf, welche schnell zu lebensbedrohlichen Krankheitsverlaufen
fuhren kdnnen durch verschleierte Symptomatik und beschleunigte Erregerausbrei-
tung. Daher ist die Pravention, eine frihe Diagnosestellung und adaquate Therapie
sehr wichtig (Schmaldienst et al. 2002). Oft sind Harnwegsinfekte asymptomatisch
und Symptome wie Fieber und Dysurie treten selten auf. Meistens fehlt auch eine
nennenswerte Leukozyturie (Dummer et al. 1983). Unter einer immunsuppressiven
Therapie kbnnen Harnwegsinefekte zu einer erheblichen Gefédhrdung des Patienten
fihren. Bei einer verspateten Therapie nimmt die Gefahr einer Urosepsis stark zu,
welche mit einer erheblichen Letalitatsrate verbunden ist. Weitere, nicht immunsupp-
ressive Faktoren, welche eine Infektion der Harnwege begiinstigen kénnen, sind zum
einen die potentielle Kontamination des Transplantats durch den Spender und zum
anderen die jeweilige Grunderkrankungen des Transplantatempféngers. Weiterhin
kann es durch fehlende antirefluxive Mechanismen, durch einen DJ-Katheter und bei
fehlender Priméarfunktion der transplantierten Niere zum Auftreten von
Harnwegsinfekten kommen. Fur gute Erfolge nach einer Organtransplantation sind
daher Immunsuppression zur Verhinderung und Therapie von Rejektionen sowie an-

tiinfektiése Strategien erforderlich (Fishman und Rubin 1998).

Die postoperativ auftretenden Infektionen unterscheiden sich im zeitlichen Auftreten.
Unmittelbar postoperativ dominieren vorrangig bakterielle Infektionen wie Wundhei-
lungsstérungen, Pneumonien oder Harnwegsinfekte. Das Auftreten von Pneumonien
nach einer Nierentransplantation ist gering. Die Kombination von Friherkennung des
verantwortlichen Erregers, aggressiver Reduktion der immunsuppressiven Therapie
und der unmittelbaren empirischen Gabe von Erythromycin und Trimethoprim-
Sulfamethoxazol ist eine wirksame Strategie zur Behandlung der Pneumocystis
carinii Pneumonie nach Nierentransplantation (Sileri et al. 2002). Im weiteren zeitli-
chen Verlauf treten vorwiegend virale Infektionen in den Vordergrund wie CMV-
Infektionen (Jocham und Miller 2007). Die Abbildung 3 demonstriert das zeitliche Auf-

treten von Infektionen nach Nierentransplantation (Rubin et al 1981).
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3 Zielstellung

Ziel der Betreuung nach Nierentransplantationen ist die langfristige Erhaltung der
Transplantatfunktion bei hoher Lebensqualitat. In diesem Prozess stellt das Neben-
wirkungs- und Komplikationsmanagment einen zentralen Aspekt dar. Ziel dieser Ar-

beit war die Analyse des Komplikationsspektrums eines definierten Patientenguts.

Zu diesem Zweck wéahlten wir in der vorliegenden retrospektiven Studie 700 Falle mit
Nierentransplantationen des Nierentransplantationszentrums Jena in einem Zeitraum
von 1991 bis Juni 2005 aus.

Um die Komplikationsrate nach Nierentransplantation genauer zu untersuchen, wur-

den folgende Fragestellungen formuliert:

e Erfassung des Komplikationsspektrums im Gesamtpatientengut
o differenzierte Betrachtung der Komplikationen in Abhangigkeit
o vom Patientenalter
o der Zeitspanne (Lehrkurve)
o der Leichen- und Lebendspende-Transplantationen
o dem zeitlichen Intervall nach Transplantationen
o Transplantatliiberleben
e Therapieoptionen bei Lymphozelen, Ureterstenosen und Nierenarteriensteno-
sen

e Evaluierung des sonstigen allgemeinen Komplikationsmanagements
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4 Methodik

Innerhalb eines 15-Jahres-Zeitraumes von Januar 1991, dem Beginn der Nierent-
ransplantationschirurgie in Jena, bis Juni 2005 wurden insgesamt 700 Nierentrans-
plantation untersucht. Die Datenerfassung der Transplantationen bzw. Nierenemp-
fanger erfolgte retrospektiv Gber das Archiv des Nierentransplantationszentrums des

Universitatsklinikums Jena.

4.1 Einschlusskriterien

Eine Md&glichkeit der Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz stellt die Nieren-
transplantation dar. In die retrospektive Analyse wurden alle Patienten, die nach
Griindung des Nierentransplantationszentrums 1991 bis Juni 2005 eine Nierentrans-

plantation erhalten haben, aufgenommen.
4.2 Chirurgische Technik

4.2.1 Technik der Nephrektomie bei Lebendspenden

Kriterien zur Seitenwahl des zu spendenden Organs sind u.a. (Giessing et al. 2003):
Die linke Niere wird bevorzugt bei gleicher Nierenfunktion in der Szintigraphie und
unauffalliger GeféRversorgung. Grund hierfir ist die anatomische Lage der linken
Niere mit ldngerer Nierenvene. Bei deutlicher Funktionsdifferenz verbleibt die besse-
re Niere beim Spender. Bei Funktionsdifferenz zu Lasten einer arteriell mehrfach ver-
sorgten Niere, kann trotzdem nur diese entnommen werden und es erfolgt ggf. vor

Implantation eine GefalRrekonstruktion.

Die Entnahme der Spenderniere kann auf verschiedenen Zugangswegen, Gber einen
Flankenschnitt, Gber einen transperitonealen Zugang oder minimal-invasiv Uber eine
laparoskopisch-endoskopische Operation erfolgen. Nach Eréffnung der einzelnen
Schichten, sowie Darstellung und Mobilisierung der Niere, wird diese aus der Fett-
kapsel gel6ést und die Blutgefale und der Harnleiter werden prépariert. Anschlie3end
werden die HilusgefaRe unmittelbar an der Aorta bzw. Vena cava, sowie der Ureter
ca. 15 cm distal der Niere ligiert und das Spenderorgan wird entnommen, mit eisge-
kuhlter Konservierungslésung gespult und bei 4°C gelagert. Es wird auf Bluttrocken-

heit gepruft, gefolgt vom schichtweisen Verschluss der Operationswunde. Die poten-
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tiellen Komplikationen sind mit denen einer Nephrektomie bei urologischen Patienten

gleichzusetzen.

4.2.2 Technik der Organentnahme bei Leichenspenden

Die Explantation der Nieren post-mortem erfolgt zunehmend im Rahmen von Multior-
ganentnahmen, wobei zunachst die thorakalen Organe und anschlieBend die
abdominellen Organe entnommen werden. Zunédchst erfolgt eine mediane
Laparothorakotomie vom Jugulum bis zur Symphyse. Danach werden alle zu ent-
nehmenden Organe komplett prapariert. Dabei erfolgt die Darstellung der
Aortenbifurkation und Vena cava inferior. Nun werden die Aa. mesentericae inferior
et superior, der Truncus coeliacus, die A. lliaca communis sinstra ligiert. Der Perfusi-
onskatheter wird meist in die verbliebene A. iliaca communis der Gegenseite, der
Drainagekatheter in die V. cava inferior eingeknipft und die GefalRe abgeklemmt
(Abbildung 4). Anschlieend erfolgt die in-situ-Perfusion mit 4°C kalter Perfusionsl|6-
sung. Zur lokalen Hypothermie wird eine Mischung aus gefrorener und ungefrorener
physiologischer Natriumchloridldsung in die Abdominalhdhle gefillt. Nach Perfusion
werden die zu entnehmenden Organe in der Reihenfolge ihrer
Ischémievertraglichkeit entnommen. Die Nieren sind somit an letzter Stelle. Hierzu
werden die Harnleiter auf H6he der Gefaltkreuzungsstelle im Becken sowie die ligier-
ten GefadlRe durchtrennt und es erfolgt eine ,en-bloc-Enthahme® beider Nieren und
Harnleiter einschlieBlich der Fettkapsel, der Nebennieren, Teile der Aorta und der V.
cava inferior. Ex situ erfolgt unter Kilhlung die Praparation der Niere, der Nierengefa-
Re mit Aorten- und Cava- Manschette und genaue Begutachtung der Transplantat-
nieren. Die Nieren werden einzeln in mit Eis gekihlte Transportbehélter steril ver-
packt und zum Empfanger inklusive ausflihrlichem Bericht Gber den Spender ver-

sandt.



22

'\\

Abbildung 4: in-situ Perfusion (Jochem und Mil-
ler 2007)

4.2.3 Ischamie und Organkonservierung

Die Mehrzahl der Nierentransplantationen erfolgt durch Leichenspenden und somit
vergeht eine gewisse Zeit von der Organentnahme beim Spender bis zur Transplan-
tation im Empfanger. Um die Schaden wahrend der Ischdmiezeit so gering wie mdg-
lich zu halten erfolgt eine Kiihlung des Organs. Zur Reduktion der Stoffwechselvor-
génge erfolgt die in-situ Perfusion mit 4°C kalter Lésung sowie lokale Kihlung. Die
weitere Organkonservierung erfolgt in der Regel durch hypotherme Lagerung. Somit
wird die von der Niere tolerierte Ischamiezeit auf 48 verlangert (Belzer und Southard
1988). Ernst konnte zeigen, dass es bereits innerhalb von 30 Minuten zu einer deutli-
chen histologischen Schadigung der Niere kommt, jedoch bleibt dieser Schaden lan-
ge konstant. Bei einer kalten Ischdmiezeit von Gber 60 Stunden nimmt der histologi-

sche Schadigungsgrad noch einmal deutlich zu (Ernst 2005).

4.2.4 Technik der Nierentransplantation

Die Transplantation der Spenderniere erfolgt Gber einen bogenférmigen, nach medial
verlangerten Pararektalschnitt retroperitoneal im Bereich des Beckens, in die Fossa
iliaca. Standardmallig wird vorrangig zur spenderseitig kontralateralen Seite trans-

plantiert. Durch dieses Vorgehen wird eine mégliche Kompression des Ureters zwi-
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schen der Spenderniere und des kndchernen Beckens vermieden und das Nierenbe-
cken der Transplantatniere kommt medial zu liegen und ist somit fir mégliche posto-
perative Manipulationen leichter zugénglich (Werner et al. 2003). Die Blutgefalie der
Spenderniere werden in der Regel an die Vasa iliacae externa oder communis
anastomosiert. Die Implantation des Harnleiters erfolgt durch eine Uretero-
neozystostomie, wobei dies in der Regel extravesikal antirefluxiv geschiet (Technik
nach Lich-Gregoir). Zur Vermeidung von Urinleckagen wird routinemafig ein
Harnleiterstent (6 Charr) in den Transplantatureter eingebracht. Es wird auf Perfusion
der implantierten Niere und auf Bluttrockenheit gepriift. Anschlielend erfolgt die Ein-
lage einer Drainage und der schichtweise Verschluss der Operationswunde. Adapta-
tion der Haut mit Clips und Verband. Zeitgerechte Entfernung des Dauerkatheters,

der Drainagen sowie des Harnleiterstents.

4.3 Komplikationen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war ist die Erfassung des Komplikationsspektrums
nach Nierentransplantation am Nierentransplantationszentrums des Universitatsklini-
kums Jena. In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die postoperativ aufge-
tretenen Komplikationen in vier Hauptgruppen eingeteilt: chirurgische, urologische,
immunologische und andere. Die detaillierte Untergliederung der einzelnen Kompli-

kationsgruppen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Komplikationsgruppen

chirurgische

Komplikationen

urologische

Komplikationen

immunologische

Komplikationen

andere

Komplikationen

Nierenarterienste-
nose bzw. -

thrombose

Ureterstenose

akute AbstoRungs-

reaktion

Infektionen (incl.
Pneumonie, CMV-
Infektionen, aulder

Harnwegsinfekte)

Nierenvenenthrom-
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Die vorliegende retrospektive Studie umfasst insgesamt 700 Transplantationen, wel-

che zwischen Januar 1991 und Juni 2005 am Nierentransplantationszentrum des

Universitatsklinikums Jena durchgefiihrt wurden. Die fur die Auswertung notwendi-

gen Daten wurden anhand von Patientenakten retrospektiv erhoben. Dafiir wurden

folgende Parameter miteinander verglichen:

Altersverteilung
Geschlechtsverteilung
Indikation zur Nierentransplantation
Transplantations-Sequenz
Lebendspende
Leichenspende
Retransplantations-Sequenz
zeitliches Auftreten der Komplikationen
Erfassung postoperative Komplikationen:
o chirurgische
o urologische
o immunologische
o andere
Transplantatiberleben
Tod von Patienten

Erfassung der Behandlung einzelner Komplikationen
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Die Auswertung sowie die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit Excel
2007°®, sowie Power Point 2007® fir Windows™. Die Textbearbeitung wurde mit

Word 2007® fur Windows™ durchgefuhrt. Mégliche Fehlerquellen waren:

e Ubertragungsfehler der Daten aus den Patientenakten nach Excel
e verschiedene Dokumentationsstandards in Laufe des 15-Jahres-Zeitintervall

e unvollstdndige Dokumentation in den Patientenakten
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5 Ergebnisse

5.1 Zusammensetzung

Insgesamt wurden im Zeitraum von 1991 (Januar) bis 2005 (Juni) am Nierent-
ransplantationszentrum des Universitatsklinikums Jena 700 Nierentransplantationen

untersucht.
5.2 Deskriptive Statistik

5.2.1 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten war 47,6 Jahre, der Median lag bei 49 Jahre.

Der jiingste Patient war neun und der alteste 75 Jahre alt (Abbildung 5).

Alter in Jahren

. f\
5‘12 . /\ M\ AVAWI

9 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 75

Abbildung 5: Altersverteilung

In der Abbildung 6 ist das jeweilige Transplantationsjahr in Abh&ngigkeit vom Patien-
tenalter dargestellt. In den ersten Jahren nach Grindung des Transplantationszent-
rums wurden eher ,jingere® Patienten transplantiert. In den Jahren 2000 bis 2005
veranderte sich der Altersschnitt, da nach Etablierung des Eurotransplant Senioren-
programms im Jahr 1999 zunehmend é&ltere Patienten (Uber 65 Jahre) transplantiert

wurden.
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Abbildung 6: Transplantationsjahr in Abhangigkeit vom Patientenalter
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Abbildung 7: Transplantationsjahr und Alter bis 64
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Abbildung 8: Transplantationsjahr und
Alter Uber 65 Jahre in Relation

Zur besseren Darstellung ist in der Abbildung 7 das Transplantationsjahr in Abhan-

gigkeit bis zum 64. Lebensjahr und in Abbildung 8 ab dem 65. Lebensjahr aufge-

zeichnet.

Far die Auswertung wurden die Patientenkollektive in Altersgruppen eingeteilt (Tabel-

le 2). Im Einzelnen waren dies: Kinder unter 16 Jahre (2,0 %), Patienten zwischen 16
und 40 Jahren (31,0 %), Patienten zwischen 40 bis 60 Jahren (43,7 %) und die Seni-
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oren mit Gber 60 Jahren (23,3 %). In direkter Abhangigkeit von der Patientenanzahl

in den unterschiedlichen Altersgruppen lagen auch die Komplikationen.

Tabelle 2: Verteilung der Altersgruppen und deren Komplikationen

Anzahl von
Komplika- | Komplika-
Anzahl der Komplikati-
Alter in Prozentualer Anteil tionen in tionen in
Transplantati- onen /
Jahren der Transplantationen %/ n= %/ n=
onen Transplan-
249 700
tation
<16 14 2,0% 1 0,4 % 0,1 %
16 — 40 217 31,0 % 76 30,5 % 10,8 %
40 - 60 306 43,7 % 110 44,2 % 15,7 %
>60 163 23,3 % 62 24,9 % 8,8 %
gesamt 700 100 % 249 100 % 35,6 %

In der Gruppe unter 16 Jahren trat eine Komplikationen auf. In der Altersgruppe 16 —
40 Jahren traten bei 217 Transplantationen 76 Komplikationen auf. Bei insgesamt
306 Nierentransplantationen von insgesamt 700 traten 110 Komplikationen in der
Altersgruppe zwischen 40 und 60 Jahren auf. In der Altersgruppe Uber 60 Jahre tra-

ten 62 Komplikationen bei 163 Nierentransplantationen auf.

5.2.2 Geschlechtsverteilung

Insgesamt wurde bei 462 Manner und 238 Frauen eine Nierentransplantation durch-
gefluhrt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung

Geschlecht Anzahl Prozentuale Haufigkeit
mannlich 462 66 %
weiblich 238 34 %
gesamt 700 100 %

In der Abbildung 9 ist die Geschlechtsverteilung graphisch dargestellt.

Geschlechtsverteilung

H mannlich

H weiblich

Abbildung 9: Geschlechtsverteilung
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5.2.3 Indikationen zur Nierentransplantation

Die Tabelle 4 stellt die Grundkrankheiten dar, welche zur Nierentransplantation ge-
fuhrt haben. Unter dem Punkt ,verschiedenes” sind u.a. Fehlbildungen, Schrumpfnie-
re, Nierenkarzinome eingeordnet. Hauptgrund der Dialysepflichtigkeit war die chroni-
sche Glomerulonephritis mit 45,4 %. Bei 11,1 % der Patienten war die Ursache der

dialysepflichtigen Niereninsuffizienz eine polyzystische Nierendegeneration.

Tabelle 4: Indikationen zur Nierentransplantation

Grundkrankheit Anzahl Prozent
chronische Glomerulonephritis 318 45,4
polyzystische Nierendegeneration 78 11,1
diabethische Nephropathie 30 4,3
chronische Pyelonephritis 19 2,7
vaskulare Nephropathie 10 1,4
Analgetikanephropathie 18 2,6
andere Nephropathien 37 5,3
Alport-Syndrom 7 1,0
Nephronophthise 7 1,0
verschiedenes 112 16,0
unklare Genese 13 1,9
ohne Angaben 51 7,3
gesamt 700 100




5.2.4 Retransplantation
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In Tabelle 5 ist die Haufigkeit der Erst- und Retransplantationen dargestellt.

Tabelle 5: Retransplantation

; ; Prozentuale mit Komplika- | ohne Komplika-
NT X Nierentransplantationen Anzahl i ) ;
Verteilung tionen / NTx tionen / NTx

NT 1 | erste Nierentransplantation 634 90,6% 222 412
NT 2 | zweite Nierentransplantation 56 8,0% 24 32
NT 3 | dritte Nierentransplantation 9 1,3% 3 6
NT 4 | vierte Nierentransplantation 1 0,1% 0 1

Gesamtzahl 700 100% 249 451

In Abbildung 10 ist die Verteilung der Retransplantationen demonstriert. Insgesamt

erhielten 90,6 % aller untersuchten 700 Nierentransplantationen zum ersten Mal eine

Nierentransplantation (n = 634), 56 zum zweiten Mal (8,0 %), neun zum dritten Mal

(1,3 %) und ein Patient zum vierten Mal (0,1 %). Die Re-Transplantationssequenz

des untersuchten 15-Jahres-Zeitintervall ist in der Abbildung 11 dargestellt. Der pro-

zentuale Anteil an Erstnierentransplantationen lag zwischen 83,6 % (1999) und 100

% (1993).

Retransplantationen
700

634
600

500

400

Anzahl

200

100 56

0
NTx 1 2 3 4

Retransplantationssequenz

Abbildung 10:
Retransplantationen

Abbildung11: Retransplantationssequenz
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5.2.5 Lebendspende

Insgesamt haben 61 Patienten eine Lebendspende erhalten (Abbildung 12). Davon
traten bei zehn Patienten Komplikationen nach Nierentransplantation auf, was einer
Komplikationsrate von 16,4 % entspricht. 51 Patienten (83,6 %) zeigten komplikati-
onslose Verlaufe. Im Anhang sind die zehn komplikationsbehafteten Patienten detail-

liert aufgefihrt.

Komplikationsrate nach Lebendspende
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Abbildung 12: Komplikationsrate nach Lebendspende

5.2.6 Leichenspende

In Abbildung 13 sind die 639 Nierentransplantation, welche nach einer Leichenspen-
de durchgefuhrt wurden, dargestellt. Beim Hauptanteil der Patienten traten keine
Komplikationen nach Transplantation auf (62,6 %). Nach 239 Nierentransplantatio-

nen kam es jedoch zu Komplikationen, was einem Anteil von 37,4 % entspricht.

Komplikationsrate nach Leichenspende
2 500
2 400
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[72]
5
g 300
(&)
@ 200
S 100
§ O
N
C
< H komplikationslos ¥ mit Komplikationen

Abbildung 13: Komplikationsrate nach Leichenspende
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5.2.7 Leichen versus Lebendspende

In Tabelle 6 sind die Komplikationen nach Nierentransplantation durch Lebendspen-
de bzw. Leichenspende dargestellt. Insgesamt wurde bei 91,3 % (n = 639) der 700
Patienten mit Nierentransplantation eine Leichenspende durchgefihrt mit einer

Komplikationsrate von 34,1 % (n = 239) aller 700 Nierentransplantationen.

Bei insgesamt 8,7 % (n = 61) Lebendspender-Organen fur Nierentransplantation tra-
ten insgesamt 1,4 % (n = 10) Komplikationen bezogen auf 700 Patienten auf (Abbil-
dung 14). Die Komplikationsrate pro Spenderart betragt dabei 37,4 % bei Leichen-
spende zu 16,4 % bei Lebendspende.

Tabelle 6: Verteilung Leichen- versus Lebendspende

Spender Anzahl Prozentuale Anzahl von Prozentuale Haufig- | Prozentuale
Haufigkeit / n = Komplikationen / keit / Spenderart Haufigkeit / n
700 Transplantation =700
Leiche 639 91,3 % 239 37,4 % 34,1 %
Lebend 61 8,7 % 10 16,4 % 1,4 %
gesamt 700 100 % 249 35,6 %

Leichen- versus Lebendspende

H [ eichenspende
n =639

H Lebendspende
n=~61

Abbildung 14: Leichen- versus Lebendspende

5.2.8 Transplantationssequenz

Im untersuchten 15-Jahres-Zeitraum von 1991 bis Juni 2005 wurden drei Zeitinterval-
le gepruft. Dies waren im Einzelnen: 1991 bis 1995, 1996 bis 2000 und 2001 bis
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2005 (Tabelle 7). Je mehr Transplantationen stattfanden, desto hdher war die

absoluteAnzahl von Komplikationen bezogen auf das jeweilige 5-Jahres-Intervall.

Tabelle 7: Komplikationssequenz

Anzahl der
Prozentualer Komplikati-
Anzahl der Komplikati- Mehrfach-
Zeit- Anteil der Anzahl aller onsrate auf
Transplanta- onen / komplikatio- o
raum ) Transplanta- Komplikationen 700 Trans-
tionen Transplan- nen
tionen ) plantationen
tation
1991 1 64
- 135 19,3 % 64 2 19 9,1 %
1995 3 2
1996 1 103
- 305 43,6 % 103 2 18 14,7 %
2000 3 3
2001 1 82
- 260 371 % 82 2 11 11,7 %
2005 3 1
1991
- 700 100 % 249 1-3 303 35,6 %
2005

Von 1991 bis 1995 erhielten insgesamt 135 Patienten eine Nierentransplantation. In
diesem Zeitraum trat in Hinblick auf die 700 untersuchten Nierentransplantationen
eine Komplikationsrate von 9,1 % auf. Im Untersuchungszeitraum von 1996 bis 2000
wurden 305 Nierentransplantationen vorgenommen und es traten insgesamt 14,7 %
Komplikationen in Bezug zum untersuchten 15-Jahes-Zeitraum auf. Von 2001 bis
2005 wurden weitere 260 Nierentransplantationen durchgefihrt mit einem Komplika-
tionsanteil von 11,7 %. Insgesamt traten in dem 15-Jahres-Zeitraum bei 35,6 % der

700 Patienten Komplikationen nach Nierentransplantation auf.

Die Anzahl der Nierentransplantationen stieg vom ersten Zeitabschnitt (1991 bis
1995) auf den zweiten (1996 bis 2000) stark an (von 135 auf 305 Nierentransplanta-
tionen). Im dritten Zeitabschnitt (2001 bis 2005) ist ein leichter Riickgang zu vermer-
ken mit insgesamt 260 Nierentransplantationen. Dies kdnnte aus dem nicht abge-
schlossenen Jahr 2005 resultieren, in welchem insgesamt 71 Nierentransplantatio-
nen durchgefuhrt wurden, von denen in die hier dargestellte Auswertung jedoch nur

26 eingingen.
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In Abbildung 15 sind die jahrlich realisierten Nierentransplantationen von 1991 bis
2005 dargestellt. Im Jahr 2001 kam es zu einem Rickgang mit nur 41 Transplantati-
onen und 2005 werden nur 26 fur die Auswertung erfasst. Insgesamt ist eine kontinu-

ierliche Zunahme der Operationsfrequenz Uiber die Zeit zu erkennen.
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Abbildung 15: Transplantationssequenz

5.3 Komplikationen

Es fanden sich insgesamt 249 Komplikationen bei den 700 Nierentransplantationen,
was einer Komplikationsrate von 35,6 % entspricht. 456 Patienten hatten nach Nie-
rentransplantation keinen Hinweis auf Komplikationen (64,4 %). Im Anhang befinden
sich Tabellen mit detaillierter Darstellung der Komplikationen pro Jahr sowie der ein-

zelnen Altersgruppen.

Die insgesamt festgestellten 303 Komplikationen traten bei 249 Patienten auf. Von
den 249 komplikationsbehafteten Nierentransplantationen traten bei 54 Mehrfach-
komplikationen auf und zwar bei 48 eine zweite Komplikationen und bei 6 eine dritte
(Tabelle 8). Betrachtet man die prozentuale Verteilung der Komplikationen liegt der
Hauptanteil bei den chirurgischen Komplikationen nach Nierentransplantation (19,3
%). Die urologischen Komplikationen lagen bei 7,4 %. Immunologische Komplikatio-
nen, wie akute und chronische AbstoRungsreaktionen, traten bei insgesamt 9,4 %
der 700 Nierentransplantationen auf. Die restlichen Komplikationen wurden unter den

Begriff ,andere® zusammengefasst mit 7,1 %.



Tabelle 8: Mehrfachkomplikationen
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o i ) | Kompli- % / 303 % [ 700

Komplikations- | 1 Kompli- | 2 Kompli- | 3 Kompli- ) .
i i i kationen | Komplika- | Transplan-
gruppe kation kationen | kationen _ )
gesamt tionen tationen

chirurgisch 122 12 1 135 445 % 19,3 %
urologisch 42 9 1 52 17,2 % 7,4 %
immunologisch 43 20 3 66 21,8 % 9.4 %
andere 42 7 1 50 16,5 % 71 %
gesamt 249 48 6 303 100 % 43,3 %

In den Abbildungen 16 und 17 ist die Verteilung der Komplikationsgruppen nochmals

graphisch dargestellt.
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Abbildung 16: Anzahl aller Komplikationen
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Patienten mit Mehrfachkomplikationen
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Abbildung 17: Patienten mit Mehrfachkomplikationen
In Tabelle 9 und Abbildung 18 sind die einzelnen Komplikationen innerhalb des un-

tersuchten 15-Jahres-Zeitraumes aufgelistet. Insgesamt wurden 134 Komplikationen
als chirurgische deklariert. Als haufigste chirurgische Komplikation traten
Lymphozelen auf (n = 63, entspricht 9,0 %). 52 urologische Komplikationen wurden
erfasst. Dabei handelte es sich am haufigsten um therapiebedirftige Harntransport-
stérungen (n = 34, entspricht 4,9 %). Es wurden 66 immunologische Komplikationen
gezéhlt (9,4 %). Als anderen Komplikationen wurden unterschiedliche Krankheitsbil-
der zusammengefasst, welche einen Anteil von insgesamt 50 Komplikationen auf-

wiesen (7,1 %).

Tabelle 9: Mehrfachkomplikationen pro Komplikationsgruppe

Komplikationen 1. 2, 3. gesamt | %-Anteil n =700
chirurgische 122 12 1 135 19,3%
Nierenarterienstenose 15 15 2,1%
Nierenvenenthrombose 4 1 5 0,7%
Nierenruptur 2 2 0,3%
Lymphozele 55 7 1 63 9,0%
postoperatives Hamatom /

Nachblutung 25 1 20 3.7%
retroperitonealer Abszess 4 1 5 0,7%
Wundheilungsstdrung 9 9 1,3%
Hernie 8 2 10 1,4%
urologische 42 9 1 52 7,4%

Ureterstenose 28 5 1 34 4.9%




Ureter-/Transplantatnekrose 1 2 3 0,4%
Harnwegsinfekt 4 4 0,6%
Urinfistel 2 1 3 0,4%
BPH 6 6 0,9%
Hydrozele 1 1 2 0,3%
immunologische 43 20 3 66 9,4%
akute Rejektion 24 11 35 5,0%
chronische Rejektion 19 9 3 31 4,4%
andere 42 7 1 50 7,1%
gesamt 249 48 6 303 43,3%
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Abbildung 18: Anzahl der einzelnen Komplikationen
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In Abbildung 19 ist die Anzahl der Transplantationen in Beziehung zu den aufgetre-
tenen Komplikationen dargestellt. Betrachtet man die Komplikationsrate der einzel-
nen Jahre ist eine Lehrnkurve erkennbar (Abbildung 20). Zu Beginn des Untersu-
chungszeitraumes (1992) war die héchste Komplikationsrate zu verzeichnen mit 71,4

%. 2002 dagegen war die niedrigste Komplikationsrate mit 21,4 % zu erfassen.
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Abbildung 19: Transplantations - Komplikationsfrequenz
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Abbildung 20: Komplikationsrate pro Jahr
In Tabelle 10 und Abbildung 21 sind die Komplikationsgruppen pro Jahr nummerisch

bzw. graphisch zusammengefasst.



Tabelle 10: Komplikationen pro Jahr
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Jahr Anzahl Komplikationen
NTXx chirurgische | urologische | immunologische | andere keine
1991 16 2 2 7 6 6
1992 14 5 3 1 2 4
1993 19 8 1 6 2 9
1994 41 9 3 8 4 23
1995 45 9 3 5 2 29
1996 39 11 1 3 3 24
1997 58 8 6 6 3 41
1998 82 7 7 4 5 61
1999 61 12 0 11 6 37
2000 65 14 7 4 4 39
2001 41 8 3 3 2 28
2002 56 7 3 1 3 44
2003 65 15 3 5 4 40
2004 72 14 7 1 3 50
2005 26 6 3 1 1 16
gesamt 700 135 52 66 50 451

Auftreten der Komplikationen

M chirurgische

H urologische

H andere

5.3.1
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4 immunologische

Abbildung 21: Auftreten der Komplikationen

Frihe versus spdte Komplikationen

Die aufgetretenen Komplikationen wurden in friilhe und spéte eingeteilt (Tabelle 11).

Fur die Zuordnung wurde der 30. postoperative Tag als Zeitpunkt gewahlt. Die im-

munologischen Komplikationen wurden nicht in diese Zuordnung aufgenommen, da
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fur akute und chronische Rejektionen andere Kriterien gelten. Insgesamt wurden von
den 66 Abstoldungsreaktionen 53, 0 % als akute (n = 35) und 47,0 % als chronische

AbstoRungsreaktionen (n = 31) bewertet.

Zusammengefasst machten frihe chirurgische, urologische und andere Probleme

40,1 % aller dokumentierten Komplikationen aus. 59,9 % der chirurgischen, urologi-

schen und anderen Komplikationen traten zu einem spateren Zeitpunkt auf.

Tabelle 11: frihe versus spdte Komplikationen

frih (<30 Tage | Prozent/ | spat (> 30 Tage | Prozent/
Komplikation
postoperativ) n =237 postoperativ) n =237

chirurgisch 66 27,8 % 69 29,1 %
Nierenarterienstenose 9 3,8 % 6 25%
Nierenvenenthrombose 21 % 0,0 %
Nierenruptur 0,8 % 0 0,0 %
Lymphozele 14 5,9 % 49 20,7 %
Hamatom / Nachblutung 26 11,0 % 0 0,0 %
retroperitonealer Abszess 1 0,4 % 4 1,7 %
Wundheilungsstérung 6 25 % 3 1,3 %
Hernie 3 1,3 % 7 29%

urologisch 8 3,4 % 44 18,6 %
Ureterstenose 4 1,7 % 30 12,7 %
Ureter-/Transplantatnekrose 2 0,8 % 1 0,4 %
Harnwegsinfekt 1 0,4 % 3 1,3 %
Urinfistel 0 0,0 % 3 1,3 %
BPH 0 0,0 % 6 25%
Hydrozele 1 0,4 % 1 0,4 %

andere 21 8,9 % 29 12,2 %

gesamt 95 40,1 % 142 59,9 %
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In der Abbildung 22 ist das zeitliche Auftreten der Komplikationen dargestelit.

zeitliches Auftreten der Komplikationen
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Abbildung 22: zeitliches Auftreten der Komplikationen

5.3.2 Lymphozelen

Insgesamt traten innerhalb des 15-Jahres-Zeitraum als haufigste chirurgische Kom-

plikation bei 63 Nierentransplantationen Lymphozelen auf (9,0 %).

Diese Lymphozelen wurden je nach klinischer Beschwerdesymptomatik sowie GréRRe

unterschiedlich behandelt. Es kamen folgende Therapieoptionen zur Anwendung:

e Lymphozelenpunktion

e Lymphozelenpunktion und Drainage

e Lymphozelenpunktion, Drainage und Sklerosierung

o offene Lymphozelenfensterung

¢ laparoskopische Lymphozelenfensterung
Bei einigen Patienten mussten mehrere Therapiemdglichkeiten genutzt werden, um
die Lymphozele optimal zu behandeln. Insgesamt war von den 63 behandelten
Lymphozelen bei 26 eine zweite Therapieoption notwendig. Somit erfolgten bei ins-
gesamt 63 auftretenden Lymphozelen nach Nierentransplantationen insgesamt 89
Therapiesitzungen. Der Hauptanteil (57,2 %) der Lymphozelen wurden nicht operativ
behandelt. Insgesamt wurden 25,9 % aller Lymphozelen durch eine offene
Lymphozelenfensterung therapiert, wobei oftmals eine weitere Komplikation, wie z.B.

eine Hernie mitversorgt wurde. Bei den restlichen 16,9 % der behandlungsbedurfti-



gen Lymphozelen wurde eine laparoskopische Lymphozelenfensterung durchgefiihrt

(Tabelle 12).

Tabelle 12: Therapie der Lymphozelen

Anzahl 1.te | Anzahl 2.te
Eingriff Prozent
Therapie Therapie
Lymphozelenpunktion 25 2 30,3 %
Lymphozelenpunktion und Drainage 14 15,7 %
Lymphozelenpunktion, Drainage und
ymp . P 9 9 1 11,2 %
Sklerosierung
offene Lymphozelenfensterung 8 15 259 %
laparoskopische
7 8 16,9 %
Lymphozelenfensterung

Von den 63 Lymphozelen (9,0 %) entwickelten sich 14 (22,2 %) innerhalb eines Mo-
nats (zu einem frilhen Zeitpunkt). Die restlichen 49 entwickelten sich mehr als 30 Ta-
ge postoperativ. Festgestellt und behandelt wurden zu einem spateren Zeitpunkt:
sieben Falle (11,1 %) innerhalb 1,5 Monaten, 27 Félle (42,9 %) innerhalb 2 Monaten,
sechs Falle (9,5 %) bis 3 Monate, vier Falle (6,4 %) bis 4 Monate und funf Falle (7,9

%) im 5. Monat nach Transplantation (Tabelle 13).

Tabelle 13: zeitliches Auftreten und Behandlung der Lymphozelen

Anzahl Prozentuale Zeitpunkt des postoperative Phase
Lymphozelen Verteilung Auftretens
innerhalb 1 Monat (30 Tage)

14 22,2 frih

bis 1,5 Monate (45 Tage)
7 11,1 spat

bis 2 Monate (60 Tage)
27 42,9 spat

bis 3 Monate (90 Tage)
6 9,5 spat

bis 4 Monate (120 Tage)
4 6,4 spat

bis 5 Monate (150 Tage)
5 7,9 spat
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5.3.3 Nierenarterienstenose

Insgesamt fand sich bei 15 Patienten eine Nierenarterienstenose (2,1 %) als chirurgi-
sche Komplikation. Die diagnostizierten Transplantatarterienstenosen wurden wie
folgt behandelt (Tabelle 14): in sieben Féllen fuhrte eine Freilegung mit Versuch der
Rekonstruktion letztlich zur Transplantatektomie, bei weiteren sieben Patienten war
die Freilegung und Reanastomosierung erfolgreich und bei einem Patienten erfolgte

eine perkutan-transluminale Angioplastie und Stentanlage.

Tabelle 14: Therapie der Nierenarterienstenose

Therapie Anzahl Ergebnis Prozent
Nierenfreilegung mit Versuch der Re-

. 7 Transplantatektomie 46,7 %
konstruktion
Nierenfreilegung mit Versuch der Re- )

7 erfolgreich 46,7 %
konstruktion
perkutan-transluminale Angioplastie .
_ 1 erfolgreich 6.6 %

und Stenteinlage

5.3.4 Ureterstenose

In 52 Fallen der 700 Nierentransplantierten wurden im untersuchten Zeitraum urolo-
gische Komplikationen nachgewiesen. Davon handelte es sich hauptsachlich um the-
rapiebedirftige Harntransportstérungen (n = 34, entspricht 4,9 % aller

Transplatationen).

Bei einigen Patienten waren mehrere Therapieoptionen notwendig, um die
Ureterstenose der Transplantatniere optimal zu behandeln. Insgesamt war von den
34 Ureterstenosen bei 12 eine zweite Therapiemodalitat erforderlich. Somit wurden
bei den 34 auftretenden Ureterstenosen nach Nierentransplantationen insgesamt 46

Therapiesitzungen durchgefihrt.

Der Hauptanteil (56,5 %) der Ureterstenosen wurde durch eine Nephrostomieanlage
und / oder Stentimplantation behandelt. Insgesamt wurden 34,8 % aller
Ureterstenosen mittels offener Revision (Eigenuretertransplantatpyelostomie und
Transplantatureterozystoneoimplantation) versorgt. In drei Féllen wurde eine Trans-
plantatektomie unumgénglich (6,5 %). Ein Patient mit festgestellter Ureterstenose
und Harnstaunngsniere wurde nur beobachtet. Der Harnstau bildete sich zurlck, so

dass keine weitere Therapie notwendig wurde (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Therapie der Ureterstenosen

Anzahl 1.te | Anzahl 2.te | Prozent/n
Eingriff . )

Therapie Therapie =46
Beobachtung 1 22%
Nephrostomie und / oder Stentimplantation 25 1 56,5 %
Eigenuretertransplantatpyelostomie 2 3 10,9 %
Transplantatureterozystoneoimplantation 5 6 23,9 %
Transplantatektomie 1 2 6,5 %

5.3.4.1 Neoplasien

Insgesamt wurden 50 andere Komplikationen dokumentiert. In dieser Gruppe entwi-
ckelten 20 von 700 Nierentransplantationen (2,9 %) einen malignen Tumor (Tabelle
16). Dabei handelte es sich tUberwiegend um Neoplasien des Urogenitaltraktes (2,7
% - 19 Falle). Im Einzelnen entwickelten elf Patienten ein Nierenzellkarzinom, drei
Patienten einen Blasentumor, zwei ein Prostatakarzinom, ein Patient einen Hoden-
tumor und zwei Patienten ein Karzinom in der Transplantatniere. Eine weitere Neo-
plasie neben den urologischen war ein Non-Hodgkin-Lymphom, welches bei einem

Patienten auftrat.

Tabelle 16: Anzahl der Neoplasien

Neoplasie Anzahl % [/ 700 NTx
Neoplasie des Urogenitaltrakt 19 2,7
Nierenzellkarzinom 11 1,6
Urothelkarzinom der Harnblase 3 0,4
Prostatakarzinom 2 0,3
Hodenkarzinom 1 0,1
Neoplasie Transplantatniere 2 0,3
andere Neoplasien 1 0,1
Non-Hodgkin-Lymphom 1 0,1

5.3.5 Transplantatektomie

Die Ursachen fur eine Transplantatektomie sind in der Abbildung 23 demonstriert.
Insgesamt war bei 15 Transplantatektomien der Grund eine chirurgische Komplikati-
on (17,8 %). In neun Fallen war die Ursache eine urologische Komplikation (10,7 %).

Die hauptsachliche Indikation fir eine Transplantatektomie lag mit 57 Fallen im Be-
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reich der immunologischen Komplikationen (67,9 %). Die restlichen drei Transplan-

tatektomien wurden wegen anderer Ursachen durchgefihrt (3,6 %).

Ursache der Transplantatektomie
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Abbildung 23: Ursachen der Transplantatektomie

Innerhalb des 15-Jahres-Zeitraumes wurden nach 700 Nierentransplantationen somit
insgesamt 84 Transplantatektomien (12,0 %) durchgefiihrt. Dabei waren funf nach
Lebendnierenspende zu verzeichnen (8,2 % von insgesamt 61 Lebendspenden) und

79 nach Leichennierenspende (12,4 % von insgesamt 639 Leichenspenden).

5.3.6 Exitus letalis

Insgesamt sind zwdlf Patienten (1,7 %), welche zum ersten Mal eine Nierentrans-
plantation durch eine Leichenspende erhalten haben, im untersuchten 15-Jahres-
Zeitraum nach Nierentransplantation verstorben. Die Ursachen fir den Exitus letalis

waren:

e Herz-Kreislauf-Versagen (n = 3)
o akuter Myokardinfarkt, n = 2
o Lungenembolie, n = 1
e Sepsis (n =4)
e Karzinomerkrankungen (n = 2)
o metastasiertes Nierenzellkarzinom, n = 1
o metastasiertes Non-Hodgkin-Lymphom, n = 1
e akutes Nierenversagen (n = 1)

e Multiorganversagen (n = 2)
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6 Diskussion

Der Wunsch des Menschen, Kranke durch den Austausch eines geschadigten Or-
gans oder Korperteils zu heilen, ist eine Vorstellung, die man bereits in der Antike
findet. Die Nierentransplantation gilt als beste Behandlungsmodalitat fir Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz. Sie erlaubt eine Rickkehr zu einer normalen Le-
bensfiihrung und ist kostengtinstiger im Vergleich zur Dialyse. Die Nierentransplanta-
tion wurde in den letzten Jahrzehnten weitestgehend standardisiert und stellt heute
sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern ein etabliertes und bei den meisten
Patienten grundséatzlich das anzustrebende Therapieverfahren der chronischen Nie-
reninsuffizienz dar. Hauptgriinde hierfur sind die im Vergleich zur Dialysebehandlung
héheren Uberlebensraten und besseren Rehabilitationsméglichkeiten. Die heutigen
Erfolge der Nierentransplantation und ihre Anwendung als standardisiertes Therapie-
verfahren bei Niereninsuffizienz sind das Ergebnis eines nur etwa 100-jahrigen For-

schungsprozesses und einer klinischen Praxiserfahrung von etwa 50 Jahren.

In Abhangigkeit vom Alter und eventuell bestehenden Komorbiditdten des Empfén-
gers werden heute bei erwachsenen Transplantatempfangern 5-Jahres-
Patiententiberlebensraten  von uber 90 % erreicht, mit  5-Jahres-
Transplantatfunktionsraten von tber 70 % nach Leichennierenspende und von Uber
85 % nach Lebendnierenspende (DSO 2010). Heute beweist die Transplantations-
medizin, dass allein eine breite interdisziplindre Zusammenarbeit langfristig optimale
Behandlungsergebnisse fiir den Patienten sichern kann. Wahrend die zunehmende
Diskrepanz zwischen der Anzahl der auf eine Organtransplantation wartenden Pati-
enten und stagnierender Organentnahmen das gréfte klinisch-organisatorische
Problem bildet, steht das chronische Transplantatversagen im Mittelpunkt der klini-
schen und der Grundlagenforschung. Leider hat das 1997 eingeflihrte Transplantati-
onsgesetz zu keinem relevanten Anstieg der Organspende gefiihrt. Die durchschnitt-
lichen Wartezeiten auf eine Nierentransplantation liegen aktuell in Abhangigkeit von

der Blutgruppe bei bis zu 7-8 Jahren.

Die 6konomischen Gesichtspunkte der Nierentransplantation hdngen sehr eng mit
ethischen Fragestellungen zusammen. Ein wichtiger Aspekt der 6konomischen Fra-
gen zur Nierentransplantation ist, wie die transplantierenden Kliniken die Erstattung
der betrachtlichen Kosten erreichen kénnen. In Deutschland wird die Krankenhaus-

leistung nach dem DRG-System vergutet. Die Nierentransplantation ist im Langzeit-
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verlauf fir das Gesundheitssystem eine kostengiinstige Behandlung fir die terminale
Niereninsuffizienz. Die Transplantation als DRG-verrechnete Prozedur ist gegenwar-
tig im tatsachlichen Erlds fur die Krankenhduser jahrlichen Veranderungen unterwor-

fen, die in den vergangenen Jahren eine deutliche Erlésreduktion beinhalteten.

Die Indikationen zur Nierentransplantation sind selten absolut. Die Entscheidung, ob
eine Transplantation oder eine Fortsetzung der Dialysebehandlung das adaquate
Verfahren ist, ergibt sich aus der Abwagung von Nutzen und Risiken der Transplan-
tation. Generell wird jingeren Patienten in der Regel die Transplantation empfohlen,
wéhrend bei alteren Patienten, insbesondere mit hohen kardialen und vaskuldren
Risiken, im Einzelfall ein Verzicht auf eine Transplantation mit einer héheren Le-

benserwartung einhergehen kann.

Auf Grund des bestehenden Organmangels kénnen bei weitem nicht alle Patienten
die notwendige Organtransplantation erhalten. Da in den vergangenen Jahren in
Deutschland trotz klarer gesetzlicher Regelungen durch das 1997 in Kraft getretene
Transplantationsgesetz die Organspendezahlen nicht ausreichend gestiegen sind,
gewinnt die Lebendspende immer mehr an Bedeutung. Die Nierentransplantation
durch Lebendspende ergibt bessere Ergebnisse als nach Leichenspende. Der Anteil
der Nierenlebendspenden lag 1995 bei 6,4 % und stieg Uber 12,4 % im Jahre 1997
sowie 16,7 % im Jahre 1999 auf 19,1 % im Jahre 2002 (Schreiber 2002). Vorteile der
Lebendnierenspende sind neben der guten Organqualitét die Planbarkeit der Durch-
fuhrung und die zu vernachlassigende kalte Ischdmiezeit. Auch ist eine praemptive
Transplantation méglich, so dass der Empfanger unter Umsténden nicht temporar auf
ein anders Nierenersatzverfahren angewiesen ist. Neben den objektiven Vorteilen
bestehen jedoch auch Probleme. Spender und Empfénger werden belastet durch die
berechtigte Sorge, dass die entnommene und verpflanzte Niere im Empfangerorga-
nismus unter Umsténden ihre Funktion nicht aufnimmt bzw. nach kurzer Zeit wieder
einstellt. Eine primare Nonfunktion nach Lebendspende wird heute glicklicherweise
jedoch in weniger als 2 % der Félle gesehen. Daneben ist auch eine psychische Be-
lastung fir den Operateur durch die Entnahme eines gesunden Organs bei einem
vollig gesunden Menschen gegeben, wenn auch mit dem Ziel, einem Kranken zu hel-
fen. Nicht wenige Nierenlebendspendeempfanger haben psychische Probleme nach
einer erfolgreichen Transplantation. Diesbezlgliche Daten lassen sich aus einer Stu-

die von Azar ableiten. In dieser Studie wurden Patienten nach Lebendspende unter-
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sucht. Der postoperative Untersuchungszeitraum lag bei 17,2 Monaten. Es wurde
insgesamt eine Komplikationsrate von 54,6 % angegeben. Die haufigsten Komplika-
tionen waren Hypertonie (37,5 %), Hamaturie (13,9 %), Urolithiasis (6,9 %), Variko-
zelen (24,1 %) bei mannlichen Empfangern, Schmerzen (44,1 %) und schwere De-
pressionen (9,3 %) (Azar et al. 2007).

Im Zeitraum von 1991 bis 2005 wurden im Nierentransplantationszentrum des Uni-
versitatsklinikums Jena 61 von 700 Nierentransplantationen nach Lebendspende
durchgefuhrt (8,7 %). Die erste Transplantation durch eine Lebendspende erfolgte
1996. 51 Nierentransplantationen waren komplikationslos, bei zehn traten Komplika-
tionen auf (16,4 %). Es konnte gezeigt werden, dass zwischen rechter und linker Nie-
rentransplantation bei 60 Organempféangern kein signifikanter Unterschied bezuglich
der postoperativen Komplikationsrate und der 1-Jahres-Transplantatfunktion nach-
weisbar ist (Salehipour et al. 2008). Die ausgewerteten Daten des Nierentransplanta-
tionszentrums des Universitatsklinikums Jena der vorliegenden Kohorte demonstrier-
ten ein analoges Ergebnis, da pro Transplantationseite gleich viele Komplikationen
auftraten. In funf Fallen wurde im Verlauf eine Transplantatektomie erforderlich. Eine
transplantierte Niere wurde ein Monat nach der Nierentransplantation auf Grund ei-
ner akuten AbstoRungsreaktion explantiert. In den anderen vier Fallen wurde die
transplantierte Niere nach drei bis sechs Jahren entfernt. Bei der Nierentransplantati-
on nach Lebendspende betrégt die Flunf-Jahres-Funktionsrate 93,4 % gegenlber
88,3 % bei der Leichenspende. Die Studie von Cecka zeigte 83 % 3-Jahres-
Funktionsrate (Cecka et al. 2006). In Deutschland wurden in den Jahren 1996 bis
2005 522 von 2.712 (19 %) Transplantationen durch Lebendspenden realisiert (Frei
et al. 2008). In den USA waren es 2003 bereits 42 % (Cecka et al. 2006). Dabei sind
auch die Ergebnisse éalterer Patienten nach Lebendspende vielversprechend. Nach
anfanglicher Skepsis wurden inzwischen Uber 60-jdhrige Patienten als Spender und
Empfanger zur Transplantation mit guten Erfolgen zugelassen (Neipp et al. 2006).

Das Eurotransplant Kidney Allocating System (ETKAS) existiert in der aktuellen Form
seit 1996, ist mit guten Resultaten etabliert und gilt fur alle auf der Warteliste gemel-
deten Patienten, unabhangig vom Alter. Neben der HLA Kompatibilitdt werden die
Wartezeit des Patienten, Dringlichkeit und regionale Faktoren bericksichtigt (Mayer
und Persijan 2006). Die mittlere Wartezeit betragt in diesem Programm ca. 52 Mona-

te, daher wurde nach Md&glichkeiten zur Erweiterung des Donorpools gesucht. Be-
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sonders fir altere Patienten ist eine lange Wartezeit wegen der geringeren Lebens-
erwartung an der Dialyse nicht akzeptabel. Jahrlich verstirbt ein Finftel der Gber 65-
jéhrigen Patienten an der Dialyse (Cecka et al. 2006). Patienten mit geringerer Dialy-
sedauer vor einer Transplantation haben einen Uberlebensvorteil und langere Trans-
plantatfunktion (Meier-Kriesche und Kaplan 2002). 1999 hat Eurotransplant ein Pro-
jekt gestartet, bei dem Organe von Uber 65-jadhrigen Spendern Empfangern der glei-
chen Altersgruppe zugeteilt werden. Aufgrund des Spenderalters dieser Organe ist
bereits von morphologischen und funktionellen Schaden auszugehen (Remuzzi et al.
2006). Das erwartete Transplantatiiberleben ist im Vergleich mit jiingeren Nieren ge-
ringer. Bei Vermittlung dieser Organe an altere Patienten konnten bisher aber zufrie-
denstellende Ergebnisse erreicht werden (Voiculescu et al. 2002). Das Eurotrans-
plant Senior Programm (ESP) ist grundsatzlich ein zusatzliches Allokationsverfahren,
d. h. Gber 65-jahrige Patienten missen sich nicht fir ETKAS oder ESP entscheiden.
Entsprechend werden diese Patienten bei Eurotransplant gelistet und Organangebo-
te kdbnnen Uber beide Programme erfolgen. Die Allokation der Organe von Uber 65-
jahrigen Spendern erfolgt im ESP primé&r nach Wartezeit aller teiinehmenden Patien-
ten ohne Berucksichtigung der HLA Kompatibilitdt. Es wird lediglich eine Blutgrup-
penkompatibilitdt vorausgesetzt. In den ersten Jahren wurden alleinig Patienten fur
das Programm akzeptiert, die nicht vortransplantiert waren. Seit 2003 werden auch
Mehrfachtransplantationen im Programm durchgefiihrt. Durch das ESP wurde der
Donorpool 1999 somit vergréRert und die Wartezeit fiel fur die alteren Patienten
sprunghaft ab. Seit diesem Zeitpunkt ist sie auf Grund der hohen Inzidenz an termi-
nal Niereninsuffizienten und der breiteren Anmeldung alterer Patienten zur Nieren-
transplantation jedoch wieder steigend (Frei et al. 2008). Praoperative Komorbiditat
von Spender und Empfanger sowie haufig akzeptierte sogenannte ,marginale” Orga-
ne sind Nachteile des ESP im Vergleich zur ETKAS. Im Nierentransplantationszent-
rum des Universitatsklinikums Jena wurden bei 163 ,Senioren® (iber 60 Jahre) Nie-
ren transplantiert. 62 Patienten dieser Altersgruppe entwickelten Komplikationen
(38,0 %). Die Komplikationsrate war dementsprechend in dieser Altersgruppe im
Vergleich zur Erwachsenengruppe zwischen 16. und 40. Lebensjahr (35,0 %) und
Erwachsenen zwischen 41 und 60 Jahren (34,6 %) nicht erhdht. Insgesamt wurden

114 Nierentransplantationen bei Uber 65 jahrigen durchgefihrt.

Die Verteilung der 700 Transplantationen in der vorliegenden Studie zeigt eine konti-

nuierliche Zunahme der Transplantationsfrequenz Uber den 15-Jahres-Zeitraum.
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1991 wurden 14 Transplantationen durchgefiihrt, 1998 die meisten mit 82 Transplan-
tationen. Der Ruckgang der Transplantationszahlen im Jahr 2001 resultierte aus ver-
anderten Allokationsregeln mit Wegfall der bevorzugten Vermittlung von Organen in
die neuen Bundeslander mit besonders hoher Organentnahmeaktivitat. 2005 sind nur
26 Transplantationen gezahlt worden, jedoch ist das Jahr in dieser Analyse nur bis

Juni bewertet worden.

In der Literatur werden folgende postoperativ auftretende Komplikationen beschrie-
ben (Tabelle 17):

Tabelle 17: Literaturtibersicht postoperative Komplikationen

Art der Komplikation Haufigkeit | Haufigkeit in | Autor
in Jena Literatur
arterielle Verschlisse 2,1 % 2,0-50% Lee et al. 1978, Lindstrom et al. 1977,

Osman et al. 2003, Palestini et al.
2000, Rengel et al. 1998

venodse Verschlisse 0,7 % 0,5-3,0% Lee et al. 1978, Lindstrom et al. 1977,
Osman et al. 2003, Palestini et al.
2000

Nachblutung / Hdmatome 3,7 % 3,0-12,0% | Osman et al. 2003, Palestini et al.
2000

lymphatische Komplikatio- | 9,0 % 0,6 — 18,0 % | Bischof et al. 1998, Risaliti et al. 2000,

nen Sansalone et al. 2000

Wundinfektionen 1,3 % 2,0-43,0% | Ahern et al. 1978, Eigler et al. 1979,

Grundmann und Kraume 1984, Lee et
al. 1978, Palestini et al. 2000

urologische  Komplikatio- | 7,4 % 0,8-13,0% | Faenza et al. 1999, Iwan-Zietek et al.
nen 2009, Lindstrém et al. 1977, Palestini
et al. 2000, van Roijien et al. 2001,
Woodruff et al. 1976, Zargar-
Shoshtari et al. 2008

Die vorliegende retrospektive Studie berichtet Uber eine flinfzehnjahrige Erfahrung
mit 639 Leichentransplantationen und 61 Lebendspendertransplantationen und er-
fasst 135 (19,3 %) chirurgische, 52 (7,4 %) urologische, 66 (9,4 %) immunologische
und 50 (7,1 %) andere Komplikationen. In 249 Fallen von 700 Nierentransplantatio-
nen kam es zu einer Komplikation, wobei von diesen in 48 Fallen eine zweite und in
6 Fallen eine dritte Komplikation aufgetreten ist. Allgemein werden in der Literatur
chirurgische, urologische und immunologische Komplikationen nach Nierentransplan-
tation unterschieden. Dementsprechend wurden auch in dieser Aufarbeitung die

Komplikationen unterteilt. Unter andere Komplikationen sind beispielsweise Infektio-
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nen, Tumoren, kardiovaskulare Ereignisse und gastroenterologische Vorkommnisse
registriert wurden. Bezlglich auftretender postoperative Infekte, zahlen die
Harnwegsinfekte in der vorliegenden Analyse zu den urologischen Komplikationen.
Im Gegensatz zu den anderen Komplikationen, welche eher die im Langzeitverlauf
beeinflussenden Probleme bedingen, sind die chirurgischen und urologischen Kom-
plikationen erheblich an der perioperative Morbiditat beteiligt. Am h&ufigsten traten
Komplikationen im chirurgischen Bereich auf (19,3 %). Urologische Komplikationen
ergaben sich in 7,4 %, immunologische Komplikationen in 9,4 % und andere Kompli-
kationen betrugen 7,1 %. In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nicht nur
im unmittelbar postoperativen Verlauf untersucht, sondern tber einen viel ldngeren
Zeitraum (5-8 Jahre). Weiterhin wurde die frihe postoperative Phase unter 30 Tage
gewahlt und die spate ab dem 31. postoperativen Tag. Im Gegensatz zu den im
Rahmen der Qualitdtssicherung erhobenen Daten, welche sich alleinig auf den pri-
maren stationdren Aufenthalt beziehen (im Mittel 21 Tage), wurde der Zeitraum von
30 Tagen als adaquat empfunden. Zwar treten die meisten postoperativen Komplika-
tionen in der 1.-2.Woche nach Nierentransplantation auf, einige (z.B. klinisch relevan-
te Lymphozele, Wundheilungsstérungen, Urinome etc.) kénnen jedoch auch nach
kurzer Entlassung aus stationarer Behandlung zur Wiederaufnahme fuhren und ent-

gehen so der Erfassung durch die bundesweite Qualitatssicherung.

In der Literatur werden andere Zeitabschnitte definiert. Die Studie von Burmeister
beobachtete frihe urologische Komplikationen in den ersten 60 postoperativen Ta-
gen (Burmeister et al. 2006). Die Studie von Jaskowski wéhlte als Beobachtungszeit
einen Zeitraum zwischen erstem postoperativen Tag und sechs Monaten (Jaskowski
et al.1987). In den Studien von Al-Mwalad 2005 und Rigg et al. 1994 wurden alleinig
urologische Komplikationen analysiert, 75 % der urologischen Komplikationen traten
in den ersten zwei Wochen nach der Transplantation und 10 % nach mehr als funf
Wochen auf. Feiber fand heraus, dass 33 % der urologischen Komplikationen in den
ersten zwei Wochen und 65 % innerhalb von vier Wochen auftraten (Feiber et al.
1991). Keller et al. beschrieben bei 1.298 transplantierten Patienten, von denen 40
Patienten Ureterstenosen hatten, dass mehr als 50 % der Stenosen in den ersten
drei Monaten auftraten (Keller et al. 1994). In mehreren Studien wurden
Lymphozelen zu den urologischen Komplikationen gezahlt. Die Studie von Samhan
berichtete Gber das Auftreten von Lymphozelen zwei Wochen bis sechs Monate nach

Transplantation (Samhan und Al-Mousawi 2006), ahnliche Ergebnisse zeigte die
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Studie von Abou-Elela (Abou-Elela et al. 2006). Eine Zeitspanne von 20 bis 98 Tage
nach der Nierentransplantation wurde von Taweemonkongsap analysiert
(Taweemonkongsap et al. 2006), die gleiche Zeitspanne von 26 bis 90 Tagen nach
der Nierentransplantation wurde in der Studie von Adani (Adani et al. 2007) be-
schrieben. Viele Studien haben die Komplikationen ohne klare Zuordnung zur frithen
oder spateren postoperativen Phase untersucht. Dadurch kommt es zu grof3en Dis-

krepanzen bei den Ergebnissen.

Die Lymphozele stellt die hdufigste Komplikation nach einer Nierentransplantation
dar, die in der Literatur berichtete Rate liegt zwischen 0,6 % und 18 % (Doehn et al.
2002, Reek et al. 1997, Risaliti et al. 2004, Smyth et al. 2006). In der vorliegenden
Studie war die Lymphozele ebenfalls die haufigste chirurgische Komplikation mit 9,0
% (entspricht 63 Falle bei 700 untersuchten Nierentransplantationen) und liegt im
Vergleich mit den Daten anderer Studien im mittleren Bereich: 3,3 % Fuller et al.
2003, 13 % lwan-Zietek et al. 2009, 9,5 % Samhan und Al-Mousawi 2006, 6,2 %
Taweemonkongsap et al. 2006, 0,8 % Zargar-Shoshtari et al. 2008. Fir die Entwick-
lung von Lymphozelen wird neben der zu ausgedehnten Mobilisation der
lliacalgefalte auch die unvollstdndige Ligatur der Nierenhiluslymphgefalte verantwort-
lich gemacht (Schips et al. 2005). In mehreren Studien zdhlte man Lymphozelen zu
den urologischen Komplikationen (Burmeister et al. 2006, Ebadzadeh und Tavakkoli
2008, Kocak et al. 2004, Shum et al. 2006). In der Studie von Samhan entwickelten
sich die Lymphozelen zwischen der zweiten Woche und dem sechsten Monat nach
der Nierentransplantation (Samham und Al-Mousawi 2006). In der vorliegenden Ana-
lyse wurden Lymphozelen Uberwiegend zwischen dem 30. postoperativen Tag und
funften Monat festgestellt und gehérten daher eher zu den spéaten postoperativen
Komplikationen (49 Falle) als zu den frihen (14 Falle). Viele Lymphozelen sind
asymptomatisch. Kleine Lymphozelen bleiben oft unentdeckt (Varga et al. 2006). Nur
die sogenannte symptomatische Lymphozele, die mit konsekutiver Harntransportsto-
rung, Lymphorrhoe, Wunddehistenz, Symptomen einer tiefen Beinvenenthrombose,
Fieber oder Schmerzen verbunden ist, erscheint therapiebedurftig (Iwan-Zietek et al.
2009). Prinzipiell bilden Lymphozelen jedoch immer eine Gefahr fir das Transplantat
durch Gefal3- und Ureterkompression.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Lymphozelen wie folgt thera-

piert: 57, 2 % wurden punktiert und / oder drainiert und / oder sklerosiert, 25,9 % er-
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hielten eine offene chirurgische Fensterung, wobei oftmals eine weitere Komplikation,
wie z.B. eine Hernie mitversorgt wurde, und 16,9 % wurden durch eine laparosko-
pisch Marsupialisation behandelt. Bei einigen Patienten mussten mehrere Therapie-
optionen durchgeftihrt werden, um die Lymphozele optimal zu behandeln. Weiterhin
muss man auch die Entwicklung innerhalb der 15 Jahre von offenen zu laparoskopi-
schen Verfahren bedenken. Als First — Line Modalitdt wird von verschiedenen Auto-
ren eine Punktion der Lymphozele und Sklerosierung empfohlen (Doehn et al. 2002,
Iwan-Zietek et al. 2009, Tasar et al. 2005). Im Nierentransplantationszentrum des
Universitatsklinikums Jena war die Punktion, temporare Drainage und Sklerosierung
die Therapie der ersten Wahl (57,2 %). 26 von 63 Patienten mit signifikanter
Lymphozele (41,3 %) entwickelten jedoch ein Lymphozelerezidiv, sodass eine zweite
Therapie notwendig war. Zietek fihrte in 55 % der betroffenen Patienten eine Punkti-
on und Sklerosierung durch (Zietek et al. 2007). In der Literatur wird Gber eine
Rezidivrate von 20% nach Punktion mit Sklerosierung berichtet (Ebadzadeh und
Tavakkoli 2008). Wieder andere Autoren beschreiben die Methode als sicher und
kostenglinstig (Tasar et al. 2005). Im Nierentransplantationszentrum des Universi-
tatsklinikums Jena wurde bei 15 Patienten eine laparoskopische Marsupialisation der
Lymphozele vorgenommen. In sieben Féllen handelte es sich um Patienten nach
Punktion. Rezidive nach der laparoskopischen Marsupialisation wurden nicht festge-
stellt. Im Vergleich berichteten Bailey Rezidivraten zwischen 5 % und 13 % (Bailey et
al. 2003), Uber 7 % Rezidive berichtete die Studie von Melvin (Melvin et al. 1997).
Heute Uberwiegt in dieser Indikation klar die Laparoskopie gegenuber der traditionel-
len offen chirurgischen Technik. Bei 23 Patienten unter Erhebung wurde eine offene
Marsupialisation durchgefiihrt (25,9 % aller Lymphozelenbehandlungen). Uber einen
Anteil offener Operationen von 26 % berichtet die Studie von Bailey (Bailey et al.
2003). Als Indikation werden hierbei weit distal und lateral des Transplantates gele-
gene Befunde angesehen. Im ausgewerteten Patientenkollektiv kam es bei der offe-
nen Marsupialisation zu keinen Komplikationen. Uber 3,8 % Komplikationen nach

dem offenen Eingriff berichtet die Studie von Melvin (Melvin et al. 1997).

Die Anzahl der urologischen Komplikationen im engeren Sinne wird in der Literatur
zwischen 2 % und 36,9 % angegeben (Aquera et al. 1994, Barry et al. 1974, Benoit
1996, Burmeister et al. 2006). Tabelle 18 zeigt eine Literaturiibersicht zur Inzidenz
urologischer Komplikationen nach Nierentransplantation. In verschiedenen Studien

wurden die urologischen Komplikationen unterschiedlich betrachtet, zum Beispiel
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wird der Harnwegsinfekt bei einigen mit einbezogen und bei anderen nicht. Viele
Studien haben ausschlieBlich die als urologische bzw. urologische und chirurgische
Komplikationen gewerteten Ereignisse erfasst. Im Gegensatz dazu wurde in der vor-
liegenden Untersuchung die Gesamtkomplikationsrate ermittelt, welche im langfristi-
gen Verlauf bei 35,6 % lag. Die urologische Komplikationsrate betrug 17,2 %. Daher

sind die Ergebnisse mit denen von anderen Autoren nur bedingt vergleichbar.

Tabelle 18: Literaturtbersicht urologische Komplikationen

urologische
Patienten- Urinleckage | Ureterstenose
Autor Komplikatio-
anzahl (%) (%)
nen(%)

Al-Shaer und Al-Midani

122 7,3 1,6 33
2005
Burmeister et al. 2006 1.065 36,9 6,2 1,4
Cimic et al. 1997 534 11,9 5,6 6,3
Dinckan et al. 2007 965 6,01 1,55 3,0
Gogus et al. 2002 433 4,23 2,0 2,0
Jaskowski et al. 1987 600 7,0 3,7 5,3
Kocak et al. 2004 362 8,01 1,4 0,6
Ohl et al. 1988 808 2,8 2,1 1,2
Santiago-Delpin et al.

111 8,1 0,9 54
1986
Nierentransplantations

700 17,2 0,4 % 4,9 %
zentrum Jena

Im Patientenkollektiv des Nierentransplantationszentrums des Universitatsklinikums
Jena entwickelten im Zeitintervall 1991 bis 2005 als spezifisch urologische Komplika-
tion 34 (4,9 %) Patienten von 700 transplantierten Patienten eine Ureterstenose, bei
drei Patienten (0,4 %) wurde eine Urinfistel festgestellt, weitere drei Falle (0,4 %)
wiesen eine Ureter- bzw. Nierenbeckennekrose auf, zwei (0,3 %) Hydrozelen wurden
gezahlt. Sechs mannliche Patienten (0,9 %) mussten aufgrund einer obstruktiven
Prostatahyperplasie behandelt werden und vier Falle (0,6 %) mit fieberhaftem

Harnwegsinfekt wurden beobachtet.

Die drei Urinfisteln im ausgewerteten Patientenkollektiv traten nach mehr als 30 Ta-
gen postoperativ auf. Grund dafir kdnnte sein, dass intraoperativ eine Ureterschiene

eingebracht wurde. Beziglich der Entwicklung einer Urinfistel stimmen die hier vor-
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liegenden Ergebnisse mit denen von Santiago-Delphin et al. 1986 (0,9 %) Uberein.
Feiber entdeckte, dass sich 33 % der Urinfisteln in den ersten zwei Wochen und 65
% innerhalb von vier Wochen entwickeln (Feiber et al. 1991). Rigg berichtete, dass
die meisten Urinfisteln (60 %) im Bereich der Ureter-Blasen-Anastomose bzw. des
distalen Ureters lokalisiert sind (Rigg et al. 1994). Analog betrafen die drei Urinfisteln
(100 %) des Nierentransplantationszentrums des Universitatsklinikums Jena die

ureterovesikale Anastomose.

Die Ureterstenose ist die problematischste urologische Komplikation nach Nieren-
transplantation. Sie wird in der Literatur mit 3,1 % bis 8,0 % (Shum et al. 2006) im
untersuchten Patientengut aufgefiihrt. Postoperativ traten im Nierentransplantations-
zentrum des Universitatsklinikums Jena 34 Ureterstenosen (4,9 %) auf, die Inzidenz
ist mit der durch Jaskowski mit 5,3 % (Jaskowski et al. 1987) und Cimic mit 6,3 %
(Cimic et al. 1997) vergleichbar. Die erhobenen Daten des Nierentransplantations-
zentrums des Universitatsklinikums Jena zeigen, dass nur 11,8 % bezogen auf 34
Ureterstenosen (4 Falle) zu einem friihen Zeitpunkt entstanden sind und die restli-
chen 30 Stenosen mehr als 30 Tage postoperativ festgestellt wurden (88,2 % bezo-
gen auf 34 Ureterstenosen). Faenza fand, dass 25 % der Stenosen in den ersten vier
Wochen nach Transplantation auftraten, sie stellten gleichzeitig eine Zunahme der
Inzidenz mit Dauer der Beobachtung fest (Faenza et al. 1999). Andere Ergebnisse
prasentierte Rigg in seiner Arbeit, bei der eine Inzidenz der Obstruktionen in den ers-
ten vier Wochen nach Transplantation mit 47 % angegeben wird und 12,5 % der
Stenosen erst ein Jahr nach Transplantation diagnostiziert wurde (Rigg et al. 1994).
Keller et al. beschrieben bei 1.298 transplantierten Patienten, von denen 40 Patien-
ten Ureterstenosen entwickelten, dass mehr als 50 % der Stenosen in den ersten
drei Monaten auftraten (Keller et al. 1994). Konert fand bei seinen Untersuchungen,
dass 12 % der Stenosen sich im Ureterozystoneostomiebereich befanden, wahrend
76 % im Ureterverlauf lokalisiert waren (Konert et al. 1989). Im Gegensatz hierzu
stellte  El-Mekresh fest, dass nahezu 79 % der Stenosen den
Ureterozystoneostomiebereich und nur 13 % den pyeloureteralen Ubergang betrafen
(ElI-Mekresh et al. 2001). Zu den Ursachen, die maligeblich zu Urinfisteln bzw. Ste-
nosen fuhren, wird Gbereinstimmend in der Literatur die Minderperfusion des distalen
Ureters mit und ohne bakterielle Harnweginfektionen diskutiert. Nicht zuletzt werden

auch operationstechnische Probleme angefihrt.
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Die Inzidenz friher Ureterstenosen (innerhalb von 30 Tagen postoperativ) des Nie-
rentransplantationszentrums des Universitatsklinikums Jena ist aufgrund des
perioperativen Managements so niedrig. Es wurde stets ein Doppel-J-Stent Uber
sechs Wochen eingelegt, so dass die Ureterstenose als friihere postoperative Kom-
plikation nicht erwartet werden konnte. Die ausfiihrliche Analyse dieser Komplikation
zeigt, dass bei 34 Fallen nur vier Falle im friheren postoperativen Verlauf aufgetreten
sind. Die anderen 30 Falle traten nach mehr als 30 Tagen auf. Die routineméallige
intraoperative Stentanlage wird in der Literatur aber durchaus kontrovers diskutiert.
Es bestehen die prinzipiellen Mdéglichkeiten, intraoperativ einen Mono-J-Katheter
oder DJ-Katheter einzulegen. Die intraoperative Harnableitung wird im Zentrum nach
personlichen Erfahrungen entschieden. Die Ureterkatheteranlage dient einer unge-
hinderten Urinpassage und Schienung der Anastomose bei der Nierentransplantati-
on. Die selbsthaltende Harnleiterschiene, der sog. Doppel-J-Katheter - aufgrund sei-
ner Fahigkeit, sich an beiden Enden einzurollen - halt sich selbststdndig im Nieren-
becken und in der Harnblase und ermdéglicht so eine sofortige Mobilisierung des Pa-
tienten. Der Doppel-J-Katheter wird in der Regel fir 2-6 Wochen eingelegt. Der Mo-
no-J-Katheter wird in der Regel extravulnar nach auf3en abgeleitet oder transurethral
direkt am Harnblasenkatheter fixiert, um eine Dislokation zu vermeiden. Einen Vorteil
bietet der Mono-J-Katheter hinsichtlich der Mdéglichkeit einer direkten Bilanzierung
der Transplantatniere und einer eventuellen Nierenbeckenkelchsystemspulung bei
Okklusion. Die Mono-J-Katheteranlage ist in der Regel fiir 7-10 Tage vorgesehen.
Karam empfiehlt eine DJ-Stent-Einlage unabhangig von der
Ureterimplantationstechnik tber einen Zeitraum von 1 bis 3 Monaten (Karam et al.
2006). Kumar berichtete Uber die Inzidenz urologischer Komplikationen bei transplan-
tierten Patienten mit und ohne Einsatz von DJ-Kathetern. Die Studie schloss 670 Pa-
tienten ein, wobei anfangs 170 Patienten ohne routinemafRigen Einsatz von DJ-
Kathetern transplantiert wurden. Hier fand sich eine Inzidenz urologischer Komplika-
tionen von 14,7 %, wobei Urinfisteln (10,5 %) im Vordergrund standen und
Ureterstenosen in 4,2 % auftraten. Bei weiteren 100 Patienten fihrten die Autoren
eine prospektive Randomisierung durch. Es lieen sich keine urologische Komplika-
tionen bei den Patienten mit dem DJ-Stent nachweisen, wéhrend die Inzidenz der
urologischen Komplikationen bei den Patienten ohne DJ-Stent bei 7 % lag, wobei
die Urinfisteln eine héhere Inzidenz aufwiesen. Bei weiteren 400 Patienten erfolgte

routinemafig der Einsatz von DJ-Kathetern. Hier konnte nur bei einem einzigen Pati-
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enten eine urologische Komplikation (Urinfistel) nachgewiesen werden. So betrug die
Komplikationsrate 8,5 % bei den Patienten ohne DJ-Stent und 0,02 % bei denen mit
DJ-Katheter (Kumar et al. 2000). Ahnliche Ergebnisse fand Briones mit 56 prospektiv
randomisierten Patienten (28 mit und 28 ohne DJ-Stent, Briones et al. 2001). Ebenso
stellte Pleass einen Riickgang der urologischen Komplikationen bei Nutzung des DJ-
Stens fest und empfahl eine routineméRige DJ-Einlage bei der Nierentransplantation
(Pleass et al. 1995). Butterworth behauptet, dass die routinemallige Stent-
Anwendung eine ureterale Torsion oder Stenose verhindern kann (Butterworth et al.
1997). Im Gegensatz dazu zeigte Osman, dass die routinemalige Ureterstentanlage
keinen Einfluss auf die Rate der Ureterobstruktion / vesikoureterale Leckage hat und
assoziiert ist mit einer signifikant erhéhten Inzidenz von Harnwegsinfektionen (Os-
man et al. 2005). Deswegen empfehlen die Autoren eine selektive DJ-Anlage abhan-
gig vom intraoperativen Situs. Einige Autoren meinen, dass eine routinemafige DJ-
Anlage unnétig ist, besonders bei Patienten mit einem geringen Risiko fir urologi-
sche Komplikationen und die Entscheidung zur Stentanlage intraoperativ getroffen
werden muss. Salsalone vermutet, dass die routinemafige DJ Anlage definitiv die
Haufigkeit von Lecks und frilhen Stenosen verhindert, aber nicht die spéatere

Stenoseinzidenz andert (Salsalone et al. 2005).

Mangus und Haag haben eine Metaanalyse von 49 publizierten Studien tiber 30 Jah-
re mit extravesikaler Technik durchgefihrt. In der kontrollierten Studiengruppe gab es
urologische Komplikation bei 1,5 % (6 von 407 Patienten) mit liegendem Stent und
bei 9,0 % (35 von 389 Patienten) ohne Stentanlage. In einer anderen Fallserie traten
bei 3,2 % (137 (von 4.245 Patienten) mit Stentanlage und bei 4,8 % (433 (von 9.077)
ohne Stentanlage urologische Komplikationen auf. Die Ergebnisse aus dieser Me-
taanalyse unterstitzen die Verwendung von Harnleiterstents bei der extravesikalen
Ureterozystostomie im Rahmen der Nierentransplantation. Sie zeigen, dass die Rate
urologischer Komplikationen nach extravesikaler Ureterozystostomie signifikant ge-
ringer ist, sofern die Anastomose mittels Harnleiterstent entlastet wird. Letztlich bleibt
die Entscheidung zur routinemafigen oder selektiven Stentanlage bei Patienten mit
einem erhdhten Risiko fur Ureterkomplikationen sowie der Zeitpunkt der
Stententfernung offen und dem Managment jedes einzelnen Transplantationszent-

rums Uberlassen (Mangus und Haag 2004).
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Gobgus zeigte, dass ureterale Abflussbehinderungen in der Regel im ersten Jahr nach
der Nierentransplantation auftreten (Gogus et al. 2002). Es gibt aber auch andere
Berichte, welche postulieren, dass die ureterale Obstruktion im Langzeit-Follow-up
steigt. Die PCN (perkutane Nephrostomie) sowie das Einlegen von Harnleiterschie-
nen stellen gute Mdéglichkeiten dar, den Urin abzuleiten und so die Niere vor irrever-
siblen Schadigungen zu schitzen. Die Frage, welche der verschiedenen Methoden
die bessere ist, wird jedoch kontrovers diskutiert. Die verschiedenen Formen der
Harnableitung bringen aber auch Probleme mit sich und verursachen Symptome, die
sich auf die Lebensqualitédt der Patienten auswirken und auch allgemein ihre Ge-
sundheit beeinflussen. Diese Probleme gestalten sich bei den verschiedenen Typen
der Harnableitung recht unterschiedlich. So ist eine Harnableitung mit Harnleiter-
schienen oft mit Symptomen des unteren Harntrakts, wie Schmerzen in der Blasen-
region assoziiert. Auch die zystoskopische Einlage der Harnleiterschiene kann Prob-
leme bereiten, wenn der Patient die Zystoskopie nicht toleriert, Wirbelsédulen- oder
Huftdeformitaten vorliegen, die Prostata vergréRert ist, ein Kinking des Ureters vor-
liegt oder das Neoostium des Transplantatureters in der Blase schwer darzustellen
bzw. zu enterieren ist. Bei der Harnableitung mit einer PCN (perkutane
Nephrostomie) treten dagegen haufig Probleme anderer Natur auf, wie Dislokation
des Katheters, eine Leckage des Urinbeutels oder Infektionen. Die Studie von Krol
zeigte, dass eine rasche chirurgische Intervention nur notwendig sei im Falle absolu-
ter Stenosen (mit komplettem Abflussstopp), um das Risiko einer Funktionsstérung
des Transplantats bzw. den Transplantatverlust zu vermeiden (Krol et al. 2006). Wel-
ches Verfahren primar gewahlt wird, hdngt von verschiedenen Faktoren ab, wie z.B.
der eingeschatzten technischen Machbarkeit, der Art der Anasthesiemdglichkeiten,
aber auch von der Philosophie des Hauses (Echtle und Kalem 2003). Eine interes-
sante Alternative zu PCN und DJ Katheter bietet der subkutane pyelovesikale By-
pass mit einer neuartigen Ureterprothese aus einem Kompositmaterial (Silikon-
Polytetrafluorathylen PTFE), welcher dauerhaft implantiert wird (DETOUR-System).
Andere Mdéglichkeiten, die Ureterstenose zu beseitigen, sind die offene Rekonstrukti-
on mittels Re-Ureterneoimplantation, Eigenureteranastomose, Pyelozystostomie oder

Darminterponat.

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der internationalen Literatur konnte im
Nierentransplantationszentrums des Universitatsklinikums Jena festgestellt werden,

dass die Behandlung klinisch relevanter Stenosen des Transplantatureters bei der
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Mehrzahl der Patienten (n = 25, entspricht 73,6 %) primar minimal-invasiv (DJ-
Katheter, PCN) erfolgte. In sieben Féllen (20,6 %) wurde primér die Indikation zur
operativen Therapie der Stenose durch eine Reanastomosierung gestellt. In einem
Fall erfolgte die Transplantatektomie und in einem Fall eine rein konservative Be-

handlung.

Cimic et al. favorisierten in ihrem Krankengut (543 Patienten), davon 64 mit urologi-
schen Komplikationen, bei mehr als der Hélfte die perkutane Nephrostomie als pri-
maren Therapieschritt bei bestehender Ureterstenose (Cimic et al. 1997). Conrad
zeigte, dass in der Therapie von kurzstreckigen Ureterstenosen auch die retrograde
endourologische Inzision zu einem guten Erfolg flihrte (Conrad et al. 1994). Lapointe
teilte zur Behandlung von Obstruktionen nach Nierentransplantation mit, dass sie die
Ureteroureterostomie mit dem eigenen Harnleiter favorisieren, was sich besonders
auf die Transplantation im Kindesalter bezieht. Sie begriinden dieses Vorgehen mit
der operativ wenig aufwendigen Prozedur bei geringer Rezidivrate und nachweislich
auch geringer Inzidenz eines vesikoureteralen Refluxes (Lapointe et al. 2001). Als
Hauptursache fur das Auftreten urologischer Komplikationen wird haufig die operati-
ve Technik der Ureterozystoneostomie genannt. Die extravesikale Technik neigt eher
zur Urinlekage, wahrend die intravesikale Anastomose eher mit einer Obstruktion
verbunden ist (Thrasher et al. 1990). EI-Mekresh hat die urologischen Komplikatio-
nen von 1.200 Patienten nach Nierentransplantation analysiert. In einer multivarian-
ten Analyse von Risikofaktoren fur das Auftreten urologischer Komplikationen nach
Nierenlebendspende war die Technik der Harnleiterimplantation ein unabhangiger
Faktor. Die wenigsten Komplikationen wurden beobachtet, wenn das extravesikale
Verfahren nach Lich und Gregoir 6 % gegenuber 15% bei operativer Technik nach
Politano und 28 % bei Uretero-Ureterostomie angewandt wurde (El-Mekresh et al.
2001). Die Studie von Srivastava zeigt eine geringe Komplikationensrate (Urinlecka-
ge 1,2 %, Striktur des Ureters 1 %) der extravesikalen Ureteroneocystostomie
(Srivastava et al. 2006). Eine relevante Lernkurve bezlglich der
Ureterimplantationstechnik besteht in urologisch erfahrenen Zentren offenbar nicht,
da die Inzidenz von Ureterstenosen in der vorliegenden Studie Gber die untersuchten

Zeitintervalle prozentual gleich geblieben ist.

Auftretende Harnwegsinfekte wurden in der vorliegenden Analyse zu den urologi-

schen Komplikationen gezahlt. Das haufige Auftreten von Harnwegsinfektionen hat
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vielfaltige Ursachen. Neben der verminderten immunologischen Abwehrlage durch
immunsuppressive Therapien und die begleitende urdmische Stoffwechsellage bei
insuffizienter Transplantatfunktion, werden Harnwegsinfekte gerade in den ersten
Wochen und Monaten nach der Transplantation durch die Katheterisierung der Bla-
se, die Schadigung der Blasenwand infolge der Ureterneuimplantation, die vorbeste-
hende Einschrankung der Blasenfunktion oder durch Anurie und urologische Kompli-
kationen begunstigt. Auch eine Infektlibertragung durch infizierte Spendernieren ist
denkbar. Die Literatur berichtet Uber Harnwegsinfekte in 35 bis 84 % der Falle (Stuby
et al 1989). Von den 700 untersuchten Nierentransplantationen im Nierentransplanta-
tionszentrums der Universitétsklinik und Poliklinik fir Urologie der Medizinischen Fa-
kultdt der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena wurden vier Patienten mit
Harnwegsinfekten und positiver Urinkultur erfasst (0,6 %). Berticksichtigt werden
muss bei der Beurteilung der in der Literatur angegeben Inzidenzen, dass der Beo-
bachtungszeitraum der einzelnen Studien und die Definition der Harnwegsinfekte
variieren. In der Dissertation von Alafzadeh (Alafzadeh 2003) entwickelten 63 der
187 untersuchten Patienten (41,7 %) innerhalb der ersten postoperativen Woche ei-
ne Harnwegsinfektion. Die vorliegende Analyse zeigt die extrem geringe Zahl von
vier Patienten (0,6 %) mit Harnwegsinfekt. Basis der Auswertung waren jedoch allei-
nig fieberhafte Harnwegsinfekte mit mikrobiologischem Erregernachweis im Urin.
Spatere Harnwegsinfektionen nach Ende des primdren stationdren Aufenthaltes
wurden in der vorliegenden Arbeit nicht registriert. Im Zusammenhang mit der Ent-
wicklung von Harnwegsinfekten im fruhen postoperativen Verlauf muss das
perioperative Management betrachtet werden. Die geringe Zahl an Infekten im aus-
gewerteten Patientengut resultierte méglicher Weise daraus, dass die Patienten rou-
tinemaRig perioperativ mit Antibiotika prophylaktisch behandelt wurden. Auf Grund
der hohen Gefahrdung in den ersten Tagen (Neueinstellung der immunsuppressiven
Therapie, Katheterableitungen) wurde nicht nur eine alleinige perioperative Single-
shot Prophylaxe, sondern eine Antibiotikagabe Uber sieben Tage appliziert. Die Basis
dafur bilden Berichte Gber hohe Komplikationsraten innerhalb der ersten 5 bis 7 pos-
toperativen Tage und eine deutlich ricklaufige Inzidenz im weiteren Verlauf, wie bei-

spielsweise durch de Oliveira angegeben (de Oliveira et al. 2001).

Maligne Neoplasien treten im Vergleich zur Normalpopulation sowohl bei Dialysepa-
tienten als auch nach einer Nierentransplantation haufiger auf. Bei den Patienten im

Endstadium einer Niereninsuffizienz verbessert eine Nierentransplantation die Le-



61

bensqualitat und allgemeine Lebenserwartung im Vergleich zur Dialyse, aber nicht
ohne negative Auswirkungen. Malignome sowie Herzkreislauferkrankungen sind die
Hauptursachen fur Morbiditdt und Mortalitét bei nierentransplantierten Patienten. Der
langfristige Einsatz immunsuppressive Substanzen mit konsekutiver Veradnderung
der Funktion des Immunsystems ist prinzipiell mit einem erhéhten Krebsrisiko ver-
bunden, Uber ein 3-5 fache Steigerung der allgemeinen Inzidenz von Krebserkran-

kungen berichtete Wong und Chapman 2008.

In der vorliegenden Arbeit haben wir Neoplasien der Kategorie andere Komplikatio-
nen zugeordnet. Von den insgesamt 50 Komplikationen (7,1 %) dieser Gruppe ent-
wickelten 20 von 700 Nierentransplantationen (2,8 %) einen malignen Tumor. Im Ge-
gensatz hierzu wurde in der Studie von Fischereder von Neoplasien in mehr als 10 %
der Falle berichtet (Fischereder 2008). Der Anteil maligner Neoplasien des Urogeni-
taltraktes betrug in Studien aus Australien 31,8 %, in Europa 26,8 % und in USA 24,2
% (Heynemann et al. 2009). Die Inzidenz von Malignomen in der Studie von Neuzillet
betrug 15%, wobei Nierenzellkarzinome in 5 % auftraten (Neuzillet et al. 2005). In der
vorliegenden Analyse entwickelten die Patienten Uberwiegend Neoplasien des Uro-
genitaltraktes (2,7 % - 19 Falle). Davon fand sich bei 1,6 % (11 Falle) ein Nierenzell-
karzinom, bei 04 % (3 Faélle) Blasentumoren, bei 0,3 % (2 Falle)
Prostatakarzinomene und bei 0,1% Hodentumoren (1 Fall) sowie bei 0,3 % (2 Falle)
eine maligne Entartung der Transplantatniere. Weiterhin trat bei 0,1 % (1 Fall) ein
Non-Hodgkin-Lymphom auf. Insgesamt sind wahrend des untersuchten Zeitintervalls
zwei Patienten am metastasierten Karzinom verstorben. Die obligate immunsuppres-
sive Therapie beginstigt die Malignomentwicklung im Langzeitverlauf. Andere Auto-
ren beschreiben Hauttumore in nahezu 50 % aller malignen Neoplasien (Heynemann
et al. 2009). Nach Nierentransplantation haben wir auch Hauttumore erwartet, aber
diese wurden in den Berichten nicht erfasst. Auch Dialysepatienten weisen ein erhéh-
tes Tumorrisiko auf, jedoch mit einer anderen Verteilung der Tumorarten. Wéhrend
die haufigen Tumorarten wie z. B. Mammakarzinom oder Prostatakarzinom gegen-
Uber der Allgemeinbevélkerung nicht vermehrt sind, trifft man haufiger Tumore der
Haut, der Nieren und der Harnblase an. Nach Nierentransplantation kommt noch das
vermehrte Auftreten von lymphproliferativen Erkrankungen und Basaliom hinzu.
Kleinclauss berichtete, dass Patienten, die eine Calcineurin (CNI) oder Azathioprin-
basierte Langzeitimmunsuppression erhielten, fir die Entstehung eines Prostatakar-

zinoms besonders risikogefahrdet sind im Vergleich zu Patienten mit einer CNI-freien
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Immunsuppression (Kleinclauss et al. 2008). Um das De-Novo-Tumorrisiko zu sen-
ken, wird Ubereinstimmend eine individuelle Immunsuppression empfohlen. Einer-
seits ist die Immunsuppression in der Transplantationsmedizin auf absehbare Zeit
auch in Zukunft nicht zu ersetzen, um AbstoRungskrisen des jeweiligen Transplantats
zu vermeiden, andererseits ist eine effektive Senkung des De-Novo-Neoplasierisikos
erforderlich. Ubereinstimmend plédieren alle Autoren fiir eine engmaschige Uberwa-
chung der transplantierten Patienten, insbesondere im Sinne eines Tumor-
Screenings. Dieses muss diejenigen Schwerpunkte erhalten, welche die aktuellen
Guidelines der EAU ausweisen (Kalble et al. 2009): Urinstatus (Zytologie), okkultes
Blut, Sonographie (transplantierte  Niere, = Oberbauch, eigene Niere),
Thoraxréntgenaufnahme, gynékologische Untersuchung, Mammographie, dermato-

logisches Konsil (halbjahrlich).

In den letzten Jahrzehnten ist der Diabetes mellitus ein ernstes und wachsendes
globales Problem geworden. Die Inzidenz des Posttransplantationsdiabetes wird mit
2 - 53 % angegeben. Faktoren wie Alter, ethnische Zugehoérigkeit, Hepatitis C,
Cytomegalovirusinfektion, Ubergewicht und die immunsuppressive Therapie erhéhen
das Risiko des Posttransplantatsdiabetes (Gomes und Cobas 2009). Ein Unterschied
in der Haufigkeit von Posttransplantationsdiabetes bei Cyclosporin A oder Tacrolimus
konnte nicht bestétigt werden (Romagnoli et al. 2004). Der Diabetes mellitus ist wie-
derum assoziiert mit weiteren Komplikationen. Die frihzeitige Erkennung und optima-
le Behandlung des Posttransplantationsdiabetes mellitus hilft die Entwicklung lang-
fristiger Komplikationen zu minimieren (Campise 2007). Das Management zur opti-
malen Behandlung eines Posttransplantationsdiabetes beinhaltet ein Screening vor
der Transplantation, regelméRiger Uberwachung des Blutzuckers nach der Trans-
plantation und Therapie weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren (Moreau 2006).
Kasiske zeigte, dass im Laufe von 36 Monaten die Rate der transplantierten Patien-
ten ohne Diabetes zusehends abnahm; 3 Monate nach Transplantation hatten 9,1 %
einen Diabetes, 12 Monate nach Transplantation waren es 16,0 % und 3 Jahre nach
Transplantation waren es 24,0 %(Kasiske et al. 2003). Cosio zeigte ebenfalls einen
relativ raschen Anstieg der Diabetesrate nach Transplantation (Cosio et al. 2001).
Die Tatsache, dass das Diabetesrisiko im Langzeitverlauf kontinuierlich fortbesteht,
wird bei der Betreuung transplantierter Patienten nicht immer ausreichend bertck-
sichtigt. Da die postoperative Nachsorge eine interdisziplindre Zusammenarbeit von

verschiedenen Spezialisten beinhaltet, wurde das Auftreten eines Posttransplantati-
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onsdiabetes in der vorliegenden Studie nicht registriert. Hierzu lagen in der urologi-

schen Klinik keine Unterlagen vor.

Die Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen nach einer Nierentransplantation wird
mit 60 - 100 % angegeben. Arteriosklerotische Veranderungen entwickeln sich be-
reits in der frihen Phase der chronischen Nierenerkrankung und schreiten rasch un-
ter Dialyse-Therapie fort. Die Post-Transplant-Hypertension hat mehrere Ursachen.
In nahezu allen Féllen ist eine Hypertonie vorbestehend. Eine weitere Ursache fur die
Entwicklung bzw. Aggravierung einer Hypertonie nach Nierentransplantation kénnen
Transplantatarterienstenosen darstellen, welche auch mit der Ausprédgung akuter
Rejektionen in Verbindung gebracht werden. In der vorliegenden Analyse wurden
derartige Stenosen bei 15 Patienten (2,1 %) festgestellt, sie wurden als chirurgische
Komplikation gewertet. Laut Literatur schwankt die Inzidenz dieser Komplikation zwi-
schen 1 und 23 % (Henning et al. 2009). Bei 15 Patienten, bei denen Transplantatar-
terienstenose diagnostiziert wurde, fihrte in sieben Fallen eine Freilegung mit Ver-
such der Rekonstruktion letztlich zur Explantation des Transplantates. Bei einem Pa-
tienten erfolgte eine perkutan-transluminale Angioplastie und Stentanlage. Bei sieben
Patienten waren die Freilegung und Reanastomosierung erfolgreich. Die vorliegen-
den Daten und das therapeutische Vorgehen stimmen mit den Ergebnissen von
Voiculescu Uberein (Voiculescu et al. 2003). In der untersuchten Patientengruppe
entwickelten sich neun Nierenarterienstenosen zu einem frihen Zeitpunkt und weite-

re sechs zu einem spéateren Zeitpunkt (Uber 30 Tage postoperativ).

Im Gegensatz dazu empfiehlt eine Studie von Bruno zunachst eine konservative The-
rapie, bis die Nierenfunktion und Dopplerparameter stabil sind (Bruno et al.2004).
Niereninsuffiziente Patienten haben nach Dialysebeginn, bedingt durch die intermit-
tierende Hyperhydratation, hdufiger erhéhten Blutdruck mit konsekutiver Linksherz-
hypertrophie. Zeier nannte in einer Ubersichtsarbeit die wichtigsten Risikofaktoren fiir

die arterielle Hypertonie nach Nierentransplantation (Zeier et al. 1998):

e Transplantatempfanger: arterielle Hypertonie vor der Transplantation, Uber-
gewicht und regelmaliger Alkoholkonsum

e Transplantatspender: arterielle Hypertonie, weibliches Geschlecht und héhe-
res Lebensalter

e Transplantation der rechten Spenderniere
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o Auftreten von Reperfusionsschaden der transplantierten Niere gekennzeichnet
durch lange Ischdmiezeit und verspatete Funktionsaufnahme

e immunsuppressive Therapie mit Cortison und Cyclosporin
Der wichtigste Risikofaktor fur die arterielle Hypertonie nach der Nierentransplantati-
on ist die vor Transplantation bestehende Hypertonie, berichtete Budde (Budde et al.
1997). Die Ursachen der Hypertension bei transplantierten Patienten sind multifakto-
riell. Cyclosporin A tragt mit seiner hypertensiven und hyperlipiddmischen Wirkung
wesentlich zum kardiovaskuldaren Risiko von Transplantatempfangern bei (Estler
1999). Ligtenberg konnte durch Umstellung der immunsuppressiven Therapie von
Cyclosporin A auf Tacrolimus bei 17 Patienten eine Senkung der Blutdruck- und Ge-
samtcholesterinwerte erzielen. Die Rickumstellung auf Cyclosporin A fuhrte wieder
zum Anstieg der Messwerte auf das Ausgangsniveau (Ligtenberg et al. 2001). Ande-
re Untersucher konnten durch den Vergleich mit und ohne Cyclosporin
immunsuppremierter Patienten keinen ausgepragten Einfluss des Cyclosporins auf
den Blutdruck finden (Budde et al. 1997). Cosio wies nach, dass der Hypertonus
nach Nierentransplantation einen unabhangigen Risikofaktor fur die akute Transplan-
tatabstof3ung darstellt, und dass wiederum eine effektive medikamentése Blutdruck-
einstellung mit einem verminderten AbstoRungsrisiko assoziiert ist (Cosio et al.
2001). Fellstrdm stellte in einer randomisierten Studie den arteriellen Blutdruck und
den Pulsdruck als unabhangiger Risikofaktor fir ein Transplantatversagen heraus
(Fellstrém 2001). Haupttodesursachen nach Nierentransplantation sind laut der Stu-
die von Varenterghem mit 39 % kardiovaskuldre Ereignisse, gefolgt von malignen
Erkrankungen und Infektionen (Varenterghem et al. 2008). An kardiovaskuldren und
thrombembolischen Ereignissen sind wahrend des untersuchten Zeitraumes am Nie-
rentransplantationszentrum des Universitatsklinikums Jena insgesamt drei Patienten
verstorben. Weitere sieben Patienten verstarben an Infektionen / Sepsis / Multior-

ganversagen.

Trotz Verbesserungen in Bezug auf die akute Rejektion und somit Zunahme der Ein-
Jahrestransplantatiiberlebensraten, konnte keine vergleichbare Verbesserung der
Langzeitiberlebensrate von Nierentransplantaten erreicht werden. Hauptursache fr
einen Transplantatverlust jenseits des ersten Jahres ist die chronische Transplantat-
dysfunktion. Ein Grund fur die chronische Rejektion ist das Nebenwirkungssepktrum
diverser Immunsuprressiva wie Calcineurin-Inhibitoren. Bei Anwendung von

Calcineurin-Inhibitoren kénnen toxische Nebenwirkungen auftreten, welche die Le-
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bensqualitdt der Patienten stark beeintrdchtigen kénnen. Nebenwirkungen von
Cyclosporin A sind Nephrotoxizitat, Stérungen der Leberfunktion, Tremor,
Gingivahyperplasie, Hypertrichose, Odeme und Hypertonie. Die Nebenwirkungen
von Tacrolimus sind neben den von Cyclosporin A neurotoxische Symptome wie
Koordinations- und Sehstdérungen sowie Pardsthesien, aber auch depressive Zu-
stande, Schlaflosigkeit und Nervositat (Estler 1999). In einer Studie war das kumula-
tive 5-Jahres-Transplantat- und die Patienten-Uberlebensraten unter Cyclosporin A
und Tacrolimus vergleichbar (Wiesner 1998). Eine weitere Studie zeigte eine 1-
Jahres-Transplantat-Uberlebensrate unter Therapie mit Tacrolimus von 82,5 % und

unter Cyclosporin A von 86,2 % (Mayer et al. 1997).

Die Einfuhrung neuer Immunsuppressiva kann teilweise die Verbesserung der Er-
gebnisse der Transplantationen in den letzten Jahren erklaren. Jedoch bleibt die
chronische Rejektion die haufigste Ursache fur den Transplantatverlust nach einer
Nierentransplantation. Uber 40,4 % akute Rejektionen und tiber 10 bis 80 % chroni-
sche Rejektionen in Abh&ngigkeit von der Dauer des Follow-up berichtete Hamida
(Hamida et al. 2009). Im Nierentransplantationszentrum des Universitatsklinikums
Jena wurden 66 (9,4 %) AbstoBungen erfasst - 35 (5 %) akute und 31 (4,4 %) chro-
nische Rejektion. Drei chronische Rejektionen traten nach Nierentransplantation
durch Lebendspende auf, 28 nach Leichennierentransplantation. Die friheste akute
Rejektion manifestierte sich am zweiten postoperativen Tag. Letztlich entwickelten
alle Patienten mit akuter Rejektion im Verlauf eine AbstoRung, die friher oder spéter
zur Transplantatektomie fuhrte. Die Frage, wie man eine chronische
Transplantatnephropathie verhindert, ist nicht abschlieBend geklart. Und so gibt es
bislang auch keine etablierte Therapie. Differentialdiagnostisch sind verschiedene
Faktoren zu unterscheiden, die ursachlich sein kénnen fir den chronischen Funkti-
onsverlust des Organs. Zu diesen Faktoren z&hlen héheres Spenderalter, weiblicher
Spender versus mannlicher Spender, vaskuldre Todesursache des Spenders,
Ischdmiezeit sowie die verzdgerte Funktionsaufnahme des Transplantates genauso
wie Diabetes mellitus des Empféngers, Gewebeinkompatibilitat, Blutdruckeinstellung
des Empféngers und die Therapieadhdrenz. Ferner zahlen infektiése Komplikatio-
nen, wie z.B. die CMV-Erkrankung zu den Faktoren, die auch zu einer chronischen
Funktionsverschlechterung beitragen kénnen. Differenzialdiagnostisch missen bei
chronischer Funktionsverschlechterung der Transplantatfunktion verschiedene nicht-

immunologische Ursachen in Erwédgung gezogen werden: Ureterobstruktion,
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Transplantatarteriestenose, rezidivierende Harnwegsinfekte, nephrotoxische Medi-
kamente. Dartber hinaus kédnnen auch immunologische Ursachen zu einem spéten
Funktionsverlust fihren wie z.B. spate oder rezidivierende Rejektionen, besonders
bei fehlender Therapieadharenz oder nicht gerechtfertigter Minimierung der immun-
suppressiven Therapie. Cecka berichtete Uber 16 % akute Rejektionen und tber 31
bis 43 % chronische Abstoldungen in seiner Studie, die von 1994 bis 1998 mit 16.288
Patienten durchgefiihrt wurde (Cecka et al. 2006). Uber 16 % chronische Rejektionen
ein Jahr nach Nierentransplantation bei 587 Patienten berichtete Aimond (Almond et
al. 1993). In der vorliegenden Studie zeigte sich mit 4,4 % eine relativ niedrige Rate
von chronischen Rejektionen, was an der Datenerfassung liegen kdnnte, da nur die
schweren, stationdr behandlungspflichtigen Falle registriert wurden. Bei den Ursa-
chen flir eine Transplantatektomie waren zu 67,9 % immunologische Griinde fuh-
rend, bei weiteren 17,8 % waren chirurgische, bei 10,7 % urologische und bei 3,6 %

andere Ursachen verantwortlich.
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7 Schlussfolgerungen

Nicht rechtzeitig erkannte und therapierte Komplikationen gefdhrden den Erfolg einer

Nierentransplantation und kénnen zum Tod des Patienten flihren.

Als Voraussetzung zur Beherrschung postoperativer Komplikationen sind die friihe
Diagnostik und Therapie sowie regelmalige Nachsorge und ein optimales
perioperatives Management unerldsslich. Unter diesen Voraussetzungen kann man

einen Transplantatverlust in vielen Fallen vermeiden.

In der vorliegenden Studie wurden 700 Nierentransplantationen des Nierentransplan-
tationszentrums des Universitatsklinikums Jena im Zeitraum 1991 bis Juni 2005 aus-
gewertet. Die Komplikationen wurden in chirurgische, urologische, immunologische
und andere, sowie in frilhe und spéte gruppiert. AnschlieRend wurden die erfassten
Komplikationen mit im internationalen Schrifttum berichteten verglichen. Dabei wurde
festgestellt, dass die Definition der frihen und spéaten postoperativen Phase von
Zentrum zu Zentrum unterschiedlich ist sowie einzelne Komplikationen ungleich be-
wertet wurden. Durch diese unterschiedlichen Betrachtungen kénnen die Ergebnisse
der Studien stark abweichen und sind nur bedingt vergleichbar. Insgesamt kann aber
eingeschatzt werden, dass die Rate urologischer und chirurgischer Komplikationen

dem internationalen Standard entspricht.

Zusammenfassend wurde ein breites Komplikationsspektrum ermittelt, wobei die
haufigsten Komplikationen die Lymphozelenbildung und die Ureterstenosen betref-
fen. Vaskulare Komplikationen sind eher selten. Immunologische Komplikationen
stellen nach wie vor ein grol3es Problem in der Nierentransplantation dar, welches
sich auch in der Transplantatektomierate wiederspiegelt. Das
Komplikationsmanagment entspricht internationalen Standards. Wahrend des 15-
Jahres-Zeitraumes kann man eine Lehrnkurve bezlglich der Komplikationsrate fest-

stellen.

Die Analyse von Komplikationen in den unterschiedlichen Altersgruppen zeigt keinen
relevanten Einfluss auf die operativen Ergebnisse. Das 1999 eingeflihrte Eurotrans-
plant Seniorprogramm zeigt vergleichbare Ergebnisse in Langzeitverlauf. Dies macht
Hoffnung fir die alteren Patienten, ihr Leben zu verlangern und ihre Lebensqualitat

Zu verbessern.
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Auf Grund des bestehenden Organmangels gewinnt die Lebendspende immer mehr
an Bedeutung. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen in Ubereinstimmung mit interna-
tionalen Studien, dass eine Nierentransplantation nach Lebendspende die besten

Ergebnisse aufweist.

Die Nierentransplantation erfordert spezielle Rahmenbedingungen. Grundvorausset-
zung fir gute postoperative Ergebnisse sowie Komplikationsverminderung bildet die
optimale interdisziplindre Zusammenarbeit von chirurgischen, urologischen, internis-

tischen bzw. nephrologischen Spezialisten.
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Die Tabelle 19 zeigt die Patienten, welche eine Lebendnierenspende erhalten haben

und anschlief3end eine Komplikation erlitten.

Tabelle 19: Komplikationen nach Lebendspende

Pati- | Geburtsdatum | Transplantati- Al- | Komplikation Komplikati- Explantati-
ent onsdatum ter onsgruppe onsdatum
H.W. 30.05.1951 30.03.1998 46 Hypertonus andere 07.04.2001
G. J. 28.10.1958 02.02.1999 40 chronische Rejektion immunologisch 24.03.1999
E. A 16.05.1968 16.11.1999 31 Seminom andere
F.l 14.11.1960 14.03.2000 39 Lymphozele chirurgisch
U. J. 30.09.1943 06.06.2000 57 chronische Rejektion immunologisch 06.10.2006
Abszess chirurgisch
B.S. 29.11.1949 29.05.2001 52 Lymphozele . . 20.10.2005
. e immunologisch
Chronische Rejektion
R. A 08.09.1981 04.07.2001 19 Ureterstenose urologisch 09.01.2006
T. M. 28.04.1963 01.10.2002 39 Akute Rejektion immunologisch
B. J. 06.04.1953 17.09.2003 50 Ureterstenose urologisch
P.V. 27.03.1940 17.08.2004 64 Hernie chirurgisch

In der Tabelle 20 sind die einzelnen Komplikationen der ausgewerteten Jahre von
1991 bis 2005 aufgelistet.

Tabelle 20: einzelne Komplikationen des 15-jahrigen Untersuchungszeitraumes

Komplikationen
Patienten < 16 Jahre

chirurgische

urologische

immunologische

thramhnca

retroperitonealer Abs-

zace

nalrnca

akute Rejektion
chronische Rejektion

andere

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999

o|o|u|o|o|v|v|o|o| Lymphozele

2000

N
N

2001

2002

2003

2004

2005

W|N[O|w|w

S (wN|AOO|W W IN|AINN(O
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o= [d|w| == |o|o|w|=|~|o|o|=|=|o| Nierenarterienstenose/-

u|=|=|o|o|o|o|=|o|o|=|o|o|o|=~|o| Nierenvenenthrombose

Nv|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|-~|=|o|o| Nierenruptur

Blo|d|w|=|v|=|w|= | = |w nfw|=[=| Hamatom, Nachblutung

[o)]
w

DNO|=|O|0|=|=[=|O|0|0|0|=|O|Oo|O
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N|o|o|o|o|=|o|o|=|o|o|o|o|o|o|o| Hydrozele

o|o|w|=a|o|o|nv|o|o|o|lo|o|o|o|o|o| BPH
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Es fanden 14 Transplantationen bei Patienten unter 16 Jahren statt. Die Tabelle 21

zeigt die Verteilung der einzelnen Komplikationen.

Tabelle 21: einzelne Komplikationen der Altersgruppe unter 16 Jahre

chirurgische urologische immunologische | andere

Komplikationen
Patienten < 16 Jahre
Nierenarterienstenose/-
Nierenvenenthrombose
Hamatom, Nachblutung

thramhnca
Ureter- / Transplantat-

retroperitonealer Abs-
nalcrnca

Nierenruptur
Lymphozele
Wundheilungsstérung
Hernie

Ureterstenose
Harnwegsinfekt
Urinfistel (Urinom)
BPH

Hydrozele

akute Rejektion
chronische Rejektion

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1999 1

2000

2001

2002

2003

2004

2005

gesamt | O 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Es fanden 217 Transplantationen bei Patienten von 16 bis 40 Jahren statt. Die Tabel-
le 22 zeigt die Verteilung der einzelnen Komplikationen incl. Mehrfachkomplikationen

(insgesamt 88 Komplikationen).

Tabelle 22: einzelne Komplikationen der Altersgruppe 16 - 40 Jahre

chirurgische urologische immunologische | andere

Komplikationen
Patienten 16 - 40 Jahre
Nierenarterienstenose/-
Nierenvenenthrombose
Hamatom, Nachblutung

thramhncao
Ureter- / Transplantat-

Nierenruptur
retroperitonealer Abs-
Hernie

Ureterstenose
nalkrnca
Harnwegsinfekt
Urinfistel (Urinom)
BPH

Hydrozele

akute Rejektion
chronische Rejektion

Lymphozele

1991

—|=| Wundheilungsstorung

1992

N

1993 2 1

1994

N==a]=an
-

1995

1996

N|WIN W
N
N

1997 1 1

2
1998 1 1

1999 1

2000

2001

2002

2003

NN ==
JENTCY [N N N PN
N

2004

2005 1

gesamt | 8 2 0 |17 ] 6 1 4 0 |11 ] 2 2 1 0 1 11 9 13
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Es fanden 306 Transplantationen bei Patienten von 41 bis 60 Jahren statt. Die Tabel-
le 23 zeigt die Verteilung der einzelnen Komplikationen incl. Mehrfachkomplikationen

(insgesamt 144 Komplikationen).

Tabelle 23: einzelne Komplikationen der Altersgruppe 41 - 60 Jahre

chirurgische urologische immunologische | andere

Komplikationen
Patienten 41 - 60 Jahre

Nierenarterienstenose/-

Nierenvenenthrombose

thramhnca
Ureter- / Transplantat-

retroperitonealer Abs-
nalkrnca

Nierenruptur
Lymphozele
Wundheilungsstérung
Hernie

Ureterstenose
Harnwegsinfekt

BPH

Hydrozele

akute Rejektion
chronische Rejektion

—| Urinfistel (Urinom)

1991

1992 1

-
N
N

1993 1

1994 1

1995

1996 1

1997

-
W= (N[=]N

1998 2

== =)= N[N === Hamatom, Nachblutung

1999

alwn=alalalalala

2000

N[EININ=INININ[(=(w|w

alnwlw|alaln=alalN

W[N] =[N~

2001

2002 1 1

-
5N
5N
N

2003 1 1 1

w|;

2004 1

2005

gesamt | 5 1 2 131113 | 4 5 5 |15 | 1 2 2 0 1 19 13 25

Es fanden 306 Transplantationen bei Patienten Uber 60 Jahren statt. Die Tabelle 24

zeigt die Verteilung der einzelnen Komplikationen incl. Mehrfachkomplikationen.

Tabelle 24: einzelne Komplikationen der Altersgruppe Uber 60 Jahre

chirurgische urologische immunologische | andere

Komplikationen
Patienten Uber 60 Jahre
Nierenarterienstenose/-
Nierenvenenthrombose
Hamatom, Nachblutung

thramhncao
Ureter- / Transplantat-

Nierenruptur

Hernie

Ureterstenose
nalkrnca
Harnwegsinfekt
Urinfistel (Urinom)
Hydrozele
chronische Rejektion

retroperitonealer Abs-
BPH

Wundheilungsstérung

Lymphozele
akute Rejektion

1991

1992

1993

1994

1995 1 1 1 1 1 1

1996

1997

1998 1 1

aAlalala

1999

2000 4

alalnala

2001

2002

2003

alalalala
w
W=

2004 1

WA [(=IN

2005 1 1

N
)

o

o

o

| =
TN
[6,] F=N N i RN
NN

gesamt | 2 2 0
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In der Tabelle 25 sind die Gesamtkomplikationen der einzelnen Altersgruppe aufge-

listet.

Tabelle 25: Gesamtkomplikationen der einzelnen Altersgruppen

andere
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