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1. Einleitung

1.1 Organtransplantation im Uberblick

1.1.1 Definitionen

Die Organtransplantation bezeichnet die Ubertragung eines Organs entweder innerhalb

desselben oder in einen anderen Organismus.

1.1.1.1 Es wird unterschieden nach der Art der Transplantation.

a) Autogene Transplantation bezeichnet die Transplantation von Gewebe oder

Organen innerhalb desselben Organismus (z.B. Spalthaut, Nebenschilddrise).

b) Syngene Transplantation bezeichnet die Ubertragung von Geweben oder Organen

zwischen genetisch identischen Individuen einer Spezies (z.B. eineiige Zwillinge).

c) Allogene Transplantation bezeichnet die Ubertragung von Geweben oder Organen
zwischen genetisch verschiedenen Individuen einer Spezies (z.B. Nierentransplan-
tation einer Leichenniere). Hierbei kann noch zwischen Lebendspende, also Entnah-
me von Organen (z.B. ein Organ von paarig vorhandenen Organen wie bei der Niere,
Organteilen (z.B. der Leber) oder Geweben (z.B. Knochenmark, bzw. Stammzell-
Ubertragung) aus einem lebendigen und auch nach der Spende weiterhin lebens-
fahigen Organismus und einer Leichenspende aus einem nicht mehr selbstandig

lebensfahigen Organismus unterschieden werden.

d) Xenogene Transplantation bezeichnet die Ubertragung von Geweben oder
Organen zwischen Organismen unterschiedlicher Arten (z.B. Schweine-

herzklappen als humanen Klappenersatz).

e) Dominotransplantation bezeichnet die Ubertragung eines Gewebes oder Organs

eines Spenderorganismus an mehrere Empfangerorganismen.



1.1.1.2 AulRerdem kann nach dem Ort der Transplantation unterschieden werden.

a) Eine orthotope Transplantation bezeichnet die Ubertragung von Organen oder
Geweben nach Entfernung eines kranken Organs an dessen oder deren Stelle

(z.B. Herztransplantation).

b) Eine heterotope Transplantation bezeichnet die Ubertragung von Organen oder
Geweben an eine andere Stelle im Organismus, oft unter Belassung des kranken,

eigenen Organs (z.B. Nierentransplantation).

1.1.2 Organspende

Die Leitlinien fur die Organspende und die Transplantation basieren juristisch auf dem
Transplantationsgesetz vom 1.12.1997 (Gesetz uUber die Spende, Entnahme und
Ubertragung von Organen). Eine Novellierung des Gesetzes ist am 01.08.2012 in Kraft
getreten. Hierin ist die ZustimmungslOosung beibehalten worden. Sie ist allerdings
erweitert worden um eine zweijahrlich durch die Krankenkassen durchzufuhrende

Befragung zur Spendebereitschaft mit der Bitte um eine Entscheidung.

Es bestehen zwei Moglichkeiten der Organspende.

1.1.2.1 Postmortale Organspende

Die postmortale Organspende ist zulassig, wenn der Spender zu Lebzeiten in die
Spende eingewilligt und diesen Willen in einem Organspendeausweis dokumentiert oder
ein nachster Angehdriger im Sinne des Transplantationsgesetzes zugestimmt hat
(Zustimmungslésung). Der Tod (Hirntod) des Spenders muss nach aktuellem Stand der
Wissenschaft von zwei unabhangigen Arzten (bereinstimmend festgestellt und
dokumentiert werden. Der Eingriff zur Organentnahme darf nur durch einen Arzt

vorgenommen werden. Im gesamten Prozess ist die Wirde des Spenders zu wahren.
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1.1.2.2 Lebendspende

Die Lebendorganspende ist zulassig, wenn sich Spender und Empfanger in besonderer
personlicher Verbundenheit nahe stehen. Nur einwilligungsfahige und volljahrige Per-
sonen, bei denen nach arztlicher Beurteilung die Spende das Operationsrisiko nicht
Ubersteigt und geeignet ist die Beschwerden zu lindern oder die Krankheit zu heilen,
sind fur eine Spende zugelassen. AulRerdem darf nicht zeitgleich ein postmortales
Organ zur Verfugung stehen.

Eine Ethikkommission der jeweiligen Landesarztekammer ist beauftragt abschliel3end

Stellung zu nehmen, um eine Unfreiwilligkeit oder Organhandel auszuschliel3en.

Die Verteilung, die sogenannte Allokation, der Organe erfolgt in Deutschland, den
BeNeLux-Landern, Osterreich, Slowenien und Kroatien nach objektiven Kriterien mit

Hilfe eines Punktesystems der Organisation Eurotransplant in Leiden, Niederlande.

1.1.3 Transplantationsorgane und Indikationen

1.1.3.1 Niere
Indikation zur Nierentransplantation besteht bei terminaler Niereninsuffizienz mit

bestehender oder abzusehender (praemptive Transplantation) Dialysepflichtigkeit.

1.1.3.2 Leber

Indikation zur Lebertransplantation besteht bei chronischem (meist Leberzirrhose) oder
akutem (z.B. bei fulminanter Hepatitis durch Knollenblatterpilzvergiftung) Leberver-
sagen, bei primaren Malignomen der Leber mit Ausschluss von extrahepatischer Filia-
risierung und Unmoglichkeit der Resektion sowie bei einigen seltenen genetischen
Defekten, z.B. familiarer Amyloidose, hereditarer Oxalose oder familiarer Hypercholeste-

rinamie (LDL-Rezeptormangel).
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1.1.3.3 Herz

Indikation zur Herztransplantation besteht, wenn die 1-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit ohne Transplantation aufgrund einer Herzinsuffizienz geringer ist als die entspre-
chende Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Transplantation. Die Indikationsstellung erfolgt
mit Hilfe standardisierter Scores, welche prognoserelevante Parameter wie z.B. Herzfre-
quenz, maximale Sauerstoffaufnahme, koronare Herzerkrankung oder Blockbild im EKG

enthalten.

1.1.3.4 Lunge

Hierbei wird nach Einzellungen— und Doppellungentransplantation unterschieden. Die
Indikation fur die Einzellungentransplantation besteht bei fibrosierenden Erkrankungen,
wie z.B. der idiopathische Lungenfibrose, Sarkoidose oder progressiver systemischer

Sklerodermie.

Die Indikation fur die Doppellungentransplantation besteht bei Mukoviszidose, genera-
lisierten Bronchiektasien und alpha-1-Antitrypsinmangel. Aulzerdem wird die Indikation
bei jungeren Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) gestellt.
Bei einer vorbestehenden pulmonalen Hypertonie mit einer daraus resultierenden
Rechtsherzinsuffizienz besteht auch die Mdglichkeit einer kombinierten Herz-Lungen-

Transplantation (z.B. bei einem komplexen Vitium mit Eisenmengersyndrom).

1.1.3.5 Pankreas
Die Indikation zur Pankreastransplantation besteht bei Diabetes mellitus Typ I. Diese
Patienten leiden haufig gleichzeitig an einer Niereninsuffizienz, so dass hier auch die In-

dikation zu einer simultanen Pankreas—Nieren-Transplantation moglich ist.

Die Pankreastransplantation kann also simultan, solitar, bei noch guter Nierenfunktion

oder auch sequentiell nach zuvor durchgefiuhrter Nierentransplantation erfolgen.
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1.1.3.6 Uberblick Transplantationsorgane
Einen Uberblick tiber die Anzahl der weltweit durchgefiihrten Transplantationen unterteilt

nach Organen und jeweiligem Transplantatiberleben liefert die folgende Grafik (Abb. 1):
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Abb.1: Transplantattberleben (Jahre) der wichtigsten Organtransplantationen weltweit
nach Daten der CTS (Collaborative Transplant Study: 400 Transplantationszentren in 45
Landern weltweit)

1.1.4 Transplantationsimmunologie

1.1.4.1 Kompatibilitat

Organtransplantationen werden in den meisten Fallen als allogene Transplantationen,
also Ubertragungen zwischen genetisch nicht identischen Organismen durchgefihrt. Ein
wichtiger Faktor flr das Gelingen ist daher die Verhinderung einer Immunreaktion
zwischen Empfanger und Spenderorgan. Die Kompatibilitdt zwischen Empfanger— und
Spenderantigenen ist hierfur entscheidend. Diese Antigene befinden sich in Form von
grollen Moleklilen auf den Zelloberflachen. Man nennt sie MHC-Antigene (major-

histocompatibility-complex). Eine Unvertraglichkeit zwischen diesen Antigenen fihrt bei
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einer Transplantation zu einer T-Zell-vermittelten Immunantwort, welche eine Abstos-
sungsreaktion (host-versus-graft-Reaktion) zur Folge hat.

Die menschlichen MHC-Antigene werden HLA (human-leucocyte-antigen) genannt. Sie
befinden sich auf den Oberflachen der Leukozyten und werden nach ihrem Genlocus
klassifiziert. FUr die Kompatibilitat bei der Transplantation sind besonders Klasse-I-Anti-
gene (HLA-A, HLA-B, HLA-C) und Klasse-ll-Antigene (HLA-DR, HLA-DP, HLA- DQ)
sowie die klassischen Blutgruppenantigene A und B von Bedeutung.

Eine Inkompatibilitat bei den genannten HLA-Antigenen und/oder der Blutgruppe fuhrt

zu einer fruhen, schweren AbstoRung des transplantierten Organs.

Es gibt jedoch noch weitere Antigene, die zu Abstolungen fuhren koénnen. Diese
werden in einer separaten Kreuzprobe zwischen Empfangerserum und Spender-
lymphozyten getestet. Besonders bei Spenderorganen, die Immunzellen enthalten, z.B.
Knochenmark oder auch Leber, kann es auch zu einer Reaktion des Transplantats

gegen den Empfanger kommen, eine graft-versus-host-Reaktion.

Eine klinische Kompatibilitatstestung besteht daher aus drei Untersuchungen:

- HLA-Typisierung

- ABO-Blutgruppenbestimmung

- Kreuzprobe zwischen Empfangerserum und Spenderlymphozyten (sogenanntes

cross match (Bartels et al., 2006).

Ein positiver cross-match-Test stellte bis vor einigen Jahren eine absolute Kontraindi-
kation fur eine Transplantation dar. Fur die Blutgruppenkompatibilitat galt bis vor etwa
zehn Jahren das gleiche. Inzwischen existieren jedoch Verfahren, mit deren Hilfe es
maglich wird, auch blutgruppenverschiedene Spender-Empfanger-Paare (erstmals 2004
in Freiburg durch Glnter Kirste) und HLA-mismatch-Situationen zu transplantieren
(Tyden et al., 2005b; Tyden et al., 2005a; Tyden et al., 2006; Genberg et al., 2007;
Tyden et al., 2007; Genberg et al., 2008; Guthoff et al., 2009), (Opelz et al., 1999).
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1.1.4.2 AbstoRungsreaktionen

a) Eine hyperakute Abstol3ung ftritt innerhalb weniger Stunden nach Transplantation
durch vorher vorhandene zytotoxische Antikérper im Empfangerserum auf. Es
kommt zur Zerstorung des Endothels und der vollstandigen Thrombosierung aller

Gefalde des Transplantats.

b) Die akute AbstoRung entsteht durch eine T-Zell-Aktivierung. Sie tritt innerhalb der

ersten drei Monate nach Transplantation auf.

c) Eine chronische Abstol3ung tritt Monate bis Jahre nach der Transplantation auf. Eine
multifaktorielle, nicht nur immunologische Genese wird hierfir angenommen
(Nakorchevsky et al., 2010; Racusen und Regele, 2010).

1.1.4.3 Immunsuppressive Therapie

Zur Vermeidung der AbstoRungsreaktionen ist eine immunsuppressive Therapie
notwendig. Hier werden verschiedene Schemata eingesetzt.

Man unterscheidet die praoperative Induktionstherapie, die lebenslange Erhaltungs-
therapie und die Therapie von AbstoRungsreaktionen. Die Schemata zur Behandlung in
den jeweiligen Phasen sind standigen Veranderungen entsprechend dem aktuellen

Stand der Forschung unterworfen.

An unserer Klinik wird initial bei allen Patienten eine Kombination aus Ciclosporin,

Mycophenolatmofetil und Prednison eingesetzt.
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1.2 Nierentransplantation

1.2.1 Geschichte

Die Nierentransplantation wurde nach ersten Tierversuchen an Hunden 1902 in Wien
durch Emerich Ullmann (1861-1937) beim Menschen erstmals am 23.12.1954 erfolg-
reich in Boston durch Joseph Murray nach Lebendspende bei eineiigen Zwillingen
durchgefuhrt. Die erste Leichennierentransplantation erfolgte 1962 unter Immunsuppres-

sion ebenfalls in Boston.

In Deutschland transplantierten erstmals 1963 in Berlin Wilhelm Brosig und Reinhardt
Nagel eine Niere. Inzwischen haben allein in Deutschland 65.326 Nierentransplanta-
tionen stattgefunden (1963-2009, DSO)(Abb. 2).

2009 DEUTSCHLAND

Organtransplantationen seit 1963

ANZAHL

w Gesamt: 98.051

Niere Leber Herz Lunge Pankreas

DSO 27

Abb.2: Organtransplantationen in Deutschland seit 1963 nach Daten der Deutschen Stif-
tung Organtransplantation (DSO), Stand 2010
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1.2.2 Indikationen

Die Indikation zur Nierentransplantation besteht bei Versagen oder absehbarem Versa-
gen der Nierenfunktion, der Niereninsuffizienz Stadium V (siehe unten). Die Nierenin-
suffizienz kann entweder als chronischer Prozess, als Komplikation oder Spatfolge einer
Vielzahl von Erkrankungen oder auch akut auftreten. Am haufigsten ist die terminale

Niereninsuffizienz (Dialysepflicht) als Endstadium einer chronischen Niereninsuffizienz.

Die Erfolgsgeschichte der Transplantation ist vor allem dem grof3en Unterschied in der
Lebenserwartung und Lebensqualitat im Vergleich zu anderen Therapieverfahren bei
terminaler Niereninsuffizienz geschuldet. Gegenuber den verschiedenen Dialyseformen
fuhrt die Transplantation zu einer Verdopplung der Lebenserwartung (Niechzial et al.,
1999; Wolfe et al., 1999; Kao et al., 2010).

Aktuell warten Uber 8000 Dialysepatienten in Deutschland auf eine Spenderniere. Die
durchschnittliche Wartezeit betragt etwa 5 bis 6 Jahre (2010, DSO).

2009 DEUTSCHLAND
Aktive Warteliste und Nierentransplantation

AAAA

9.000 \
aktive

8.000 Warteliste*

6.000
5.000

4.000

Nierentrans-

3.000 plantationen

2.000 nach postmortaler Spende

1.000

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
*Quelle: Eurotransplant
Abb.3: Anzahl der Patienten auf der aktiven Warteliste und Anzahl der Nieren-

transplantationen nach Lebendspende und nach postmortaler Spende von 2000 bis
2009 (DSO nach Daten von Eurotransplant)
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1.2.2.1 Chronische Niereninsuffizienz

a) Definition und Stadieneinteilung

Die Chronische Niereninsuffizienz bezeichnet eine mindestens drei Monate bestehende
Verringerung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) auf unter 60 ml/min/1,73 gm unab-
hangig von der Ursache sowie eine Proteinurie in 2 von 3 Proben von mehr als 30 mg/g
Albumin zu Kreatinin.

Anhand von Proteinurie und glomerularer Filtrationsrate wird die chronische Nieren-

krankheit in funf Schweregrade eingeteilt (Tab.1).

Stadium GFR Icl:g) Proteinurie nachweisbar keine Proteinurie nachweisbar

N18 Nierenkrankheit mit normaler

= S .1* Nierenfunktion® Normalbefund
Milde
o 60 - N18 Nierenkrankheit mit milder Nierenfunktionseinschrankung,
89 .2* Nierenfunktionseinschrankung* aber keine Nierenkrankheit**
30 -N18 ... o : : : . o
3 59 3 Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschrankung
15 -N18 .. Y . : . . o
4 29 P Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
N18 . . ok
5 <15 5 Chronisches Nierenversagen

*) Im Stadium 1 und 2 ist zur Diagnose einer Nierenkrankheit immer der Nachweis von
Eiweil® im Urin oder ein krankhafter Befund in einem bildgebenden Verfahren erfor-
derlich.

**) Menschen mit einer milden Nierenfunktionseinschrankung (GFR 60-89 ml / min /
1,73m?), bei denen keine Proteinurie oder andere krankhafte Veranderungen an den
Nieren festgestellt werden, sind nicht nierenkrank.

***) In den Stadien 3 bis 5 grundet sich die Diagnose ausschlieBlich auf eine
glomerulare Filtrationsrate unter 60 ml / min / 1,73 m>2.

Tab.1: Dargestellt ist die Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz,
modifiziert nach www.wikipedia.de, Chronische Niereninsuffizienz vom 06.05.2011, nach
National Kidney Foundation, 2002 (Levey et al., 2005),(KDIGO, 2009)



18

b) Inzidenz

In Westeuropa erkranken etwa 10 pro 100 000 Einwohner pro Jahr; in den USA 60 pro
100 000 Einwohner pro Jahr (Herold, 2008).

c) Atiologie

Die wichtigsten Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der Auf-
nahme einer Nierenersatztherapie, also im Stadium 5, sind mit 32% bzw. 23% Diabetes
mellitus Typ Il und hypertonusbedingte Nephrosklerose. Es folgen Glomerulonephritis
mit 13% und interstitielle Nephritis mit 8%.

Weitere Ursachen sind idiopathische (8%), zystische Nierendegeneration (4%), System-
erkrankungen mit Nierenbeteiligung (4%), Diabetes mellitus Typ | (3%) und angeborene

Erkrankungen (1%).

Unter Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung werden zusammengefasst:

- Lupusnephritis

- Goodpasture-Syndrom

- Monoklonale Gammopathien

- Amyloidose

- Vaskulitiden (Mikroskopische Polyangiitis, Wegener'sche Granulomatose,
Churg-Strauss-Syndrom)

- Anti-Phospholipid-Syndrom

- Hamolytisch-uramisches Syndrom

- Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

(Caskey et al., 2006).
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d) Pathophysiologie

Die Mechanismen der Entstehung der Niereninsuffizienz sind vielfaltig und komplex. Die
Thematik kann in diesem Rahmen nur skizziert werden.

Eine progrediente chronische Niereninsuffizienz spiegelt meist einen zunehmenden Ver-
lust von Nephronen aufgrund einer nierenschadigenden Grunderkrankung, meist eines
Diabetes mellitus oder eines arteriellen Hypertonus, wider. Die Kompensation bedingt
eine Druckerhéhung im Glomerulum und damit eine Hyperfiltration. Langerfristig
entsteht durch die damit verbundene Ausschittung von Zytokinen und Wachstums-
faktoren, insbesondere Angiotensin Il, eine erhdhte glomerulare Permeabilitat. Diese er-
hdhte Permeabilitat erzeugt einen Verlust der Siebfunktion des Glomerulums. Im Urin
zeigt sich dieser Verlust der Filtrationsfunktion durch eine vermehrte EiweiRausschei-

dung, eine Proteinurie (Herold, 2008).

Schreitet dieser Prozess weiter voran, sind die Kompensationspotentiale der Nieren ir-
gendwann ausgeschopft und es kommt zu einem Anstieg ausscheidungspflichtiger
Substanzen im Serum. Ein Ublicher Marker hierfur ist das Kreatinin im Serum, da es fast

ausschlief3lich renal eliminiert wird.

Der laborchemisch nachweisbare Anstieg der sogenannten Retentionswerte tritt jedoch
erst spat auf, namlich ab einer Glomerularen Filtrationrate von unter 50 ml/min, also
einem bereits 50 - 70%-igen Verlust der Nierenfunktion (Abb.4).

Serumkreatinin (mg/dl)

i | "
b T T 1 T -

1l il fall ] 1N}

Llomerulire Filirationsrate (ml/ min)

Abb.4: Verhaltnis von Glomerularer Filtrationsrate und Serumkreatinin (Manski, 2011)
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Es gibt daher zahlreiche wissenschaftliche Bemihungen um eine genauere und sensi-
blere Bestimmung der Nierenfunktion. Diese ist im klinischen Routinebetrieb nicht direkt
bestimmbar, sondern nur indirekt Uber einen Marker, wie z.B. das Kreatinin im Serum.
Die Kriterien fur einen solchen Marker beinhalten die vollstandige renale Elimination aus
dem Organismus sowie die mdglichst fehlende Rulckresorption bzw. tubulare
Sezernierung. Aulerdem sollte dieser Marker unabhangig von anderen individuellen
Faktoren wie Muskelmasse, Infektionen, Gewicht, Alter und dhnliches sein. Uber einen
radioaktiv markierten, extern applizierten Marker lassen sich diese Anforderungen
erfullen, doch ist ein solches Vorgehen aus strahlenhygienischen und Praktikabilitats—

und Kostengrunden nicht routinemafig sinnvoll.

Die Diskussion dreht sich daher sowohl um die besten endogenen Marker als auch um
die beste Formel zur Berechnung der GFR. Zahlreiche Autoren haben Formeln ent-
wickelt, die entweder auf den Serumspiegeln des Kreatinin (Abb.5) oder des Cystatin C
(Abb.6) beruhen (Bolke et al., 2012; Pelzer, 2012).

Am bekanntesten sind die Formeln nach Cockgroft—-Gault und die nach der gleichnami-
gen Studie benannte MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease 1999,(Levey
et al., 1999)).
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Abb.5: Kreatinin: 3D-Ball-Modell von Wikimedia, download 12.04.2012.

Abb.6: Cystatin C: 3D-Struktur molekular (Janowski et al., 2004)
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e) Therapie der chronischen Niereninsuffizienz

Es kommen drei Therapieansatze oder deren Kombination in Frage. Die zur Nierenin-
suffizienz fihrende Grunderkrankung und ihre Symptome werden meist konservativ be-
handelt.

Ist die Niereninsuffizienz terminal, kommen Nierenersatzverfahren wie Hamodialyse,

Hamofiltration und Peritonealdialyse, oder eine Nierentransplantation zur Anwendung.

f) Gesundheitsokonomische Aspekte

Die Kosten der Transplantation sind bedeutend geringer als fur die Dialysebehandlung.
Sie betragen beispielsweise in der Schweiz 37.400 Euro fur die Nierentransplantation
versus 144.500 Euro fur die Hamodialyse (mittlere Kosten pro gerettetes Lebensjahr laut
BAG Schweiz 2004 und (Perovic und Jankovic, 2009)).

Fir Deutschland lassen sich folgende Zahlen anfihren. 2006 gab es nach OECD-
Angaben 66.508 Dialysepatienten in Deutschland. Bei durchschnittlichen Kosten von
55.000 Euro pro Jahr pro Patient ist von Dialysekosten in der Grékenordnung von 3,65

Milliarden Euro pro Jahr auszugehen (Keller et al., 2007).

Demgegenuber stehen die Kosten fur eine Nierentransplantation, die mit einer ein-
maligen Summe von 46.000 €/Patient beziffert werden, sowie den Nachsorgebehand-
lungskosten, die inklusive der Immunsuppression pro Jahr und Patient ca. 10.000 € be-

tragen (Arbeitskreis Organspende; Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2004).

2006 wurde in Deutschland eine Nierentransplantation im DRG - System mit durch-
schnittlich 21.000 Euro abgebildet (Oheim D, 2006). Dies entspricht bei ca. 3000 Trans-
plantationen (inklusive Lebendspenden) jahrlich 63 Millionen Euro. Trotz Nachsorge und
der Notwendigkeit einer Dauermedikation sind diese Betrage im Vergleich zur Dialyse

also deutlich geringer.
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1.2.2.2 Akute Niereninsuffizienz

a) Definition und Stadieneinteilung

Unter einem akuten Nierenversagen (ANV), bzw. einer akuten Niereninsuffizienz ver-
steht man einen abrupten - innerhalb von 48 h - eintretenden Einbruch der Nierenfunk-

tion gegenwartig definiert als:

Anstieg des Serumkreatinins von > 0,3 mg/dl (rund 25 pmol/l) in 24 h oder

Anstieg um 50 % vom Ausgangswert

oder die

Reduktion des Urinvolumens auf weniger als 0,5 ml/kg Korpergewicht pro Stunde

uber einen Zeitraum von mehr als 6 Stunden (Kielstein, 2006).

Auch das akute Nierenversagen wird in verschiedene Stadien unterteilt (Tab.2).
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Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung

RIFLE- AKIN- g0 um-Kreatinin Urin-
Stadium Stadium Ausscheidung

1,5 - bis 2 - facher Kreatininanstieg (RIFLE /

Risk 1 AKIN) oder ; 0,5 ml/kg/h fir 6
Kreatininanstieg = 0,3 mg/dl (AKIN)
Injury 2 2 - bis 3 - facher Kreatininanstieg :ZOh,S mikg/h - fur
< 0,3 ml/kg/h flr
> 3 - facher Kreatininanstieg oder 24 h oder
e [ Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit einem akuten fehlende
Anstieg = 0,5 mg/dl Urinausscheidung
(Anurie) fur 12 h
Loss * Dauerhaftes Nierenversagen fur >4 Wochen
ESRD * Dauerhaftes Nierenversagen fur > 3 Monate

*) Die RIFLE-Stadien ,Loss* und ,ESRD®“ werden als Spatfolgen der akuten
Nierenschadigung in der AKIN-Stadieneinteilung nicht mehr bertcksichtigt

Tab.2: Dargestellt ist die Stadieneinteilung des ANV, modifiziert nach www.wikipedia.de,
Akute Niereninsuffizienz, download vom 30.05.2011 (Bellomo et al., 2004; Mehta et al.,
2007)

b) Inzidenz

Die Haufigkeit des Akuten Nierenversagens, bzw. der akuten Niereninsuffizienz (ANV)
liegt in Europa bei ca. 300 Fallen pro Jahr pro 1 Million Einwohner, wobei sich gro3e Un-
terschiede je nach Definition des ANV ergeben (172 - 620 Falle/Jahr/1 Million Einwoh-
ner) (Kielstein, 2006). Betroffen sind 1 - 5% aller in der westlichen Welt im Krankenhaus

behandelten Patienten und tGber 10% der Patienten auf Intensivstationen.
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c) Atiologie

Man unterscheidet nach dem Ort der ursachlichen Schadigung zwischen prarenalem,
intrarenalem und postrenalem Nierenversagen. Hierbei entfallen ca. 60% auf prarenale,

35% auf intrarenale und 5% auf postrenale Ursachen.

d) Pathophysiologie

aa) Prarenales ANV

Eine verminderte Durchblutung flhrt hierbei zum Funktionsverlust der Nieren. Die
Minderdurchblutung hat eine reaktive Ausschuttung von Katecholaminen und antidiure-
tischem Hormon (ADH) zur Folge. Es kommt zu einer Abnahme der Natriurese und zum
Anstieg der Urinosmolalitat. Dieser Mechanismus ist primar physiologisch; er fuhrt ab
einem individuellen Schwellenwert jedoch zu einem Zusammenbrechen der Kompensa-

tionsmechanismen und damit zum Sistieren der Nierenfunktion.

Als Ursachen flur diese Kaskade kommen in Frage:

- Abnahme des Blutvolumens durch Blutverlust oder Exsikkose

- Kreislaufschock unterschiedlicher Genese mit Abfall des Herzzeitvolumens und
des arteriellen Mitteldrucks

- systemische Vasodilatation, z.B. durch Sepsis

- Zytokin—vermittelte renale Vasokonstriktion

- renale Vasokonstriktion bei hepatorenalem Syndrom.

bb) Intrarenales ANV

Als Korrelat kommen folgende pathologische Befunde in Frage:
- akute interstitielle Nephritis

- akute Tubulusnekrose

- akute Glomerulonephritis.
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Diese Befunde zeigen sich in einer Tubulusobstruktion durch abgeloste, nekrotisierte
Epithelien mit konsekutiver Sauerstoffunterversorgung. Diese wiederum Iost eine Dros-
selung der zufihrenden Blutversorgung Uber den tubuloglomeruldren Feedbackmecha-

nismus aus. Auch hier kommt es dann zur Abnahme der glomerularen Filtration.

Es kommen akute und chronische Ursachen fur diese Nekrosen in Frage:

- akute Tubulusnekrose: ischamisch, toxisch, septisch, durch hepatorenales
Syndrom

- akute interstitielle Nephritis durch Allergien auf nichtsteroidale Antirheumatika,
Antibiotika, etc.

- parainfektios bei Infektionen durch z.B. CMV, EBV, Leptospiren

- makrovaskulare Erkrankungen wie Vaskulitis, Atheroembolien, Thrombembolien

- mikrovaskulare Erkrankungen wie Rapid-progressive Glomerulonephritis,
IgA-Nephritis, Hamolytisch-uramisches Syndrom (z.B. durch EHEC-Infektion).

cc) Postrenales ANV

Ursachlich ist hierbei eine Obstruktion in den ableitenden Harnwegen z.B. durch

- angeborene Missbildungen im Bereich der Nieren, Harnleiter, Blase oder Urethra

- erworbene Abflusshindernisse (z.B. durch Steine im Rahmen einer Urolithiasis
oder postentzindliche, narbige Stenosen) im Bereich der Nierenbecken,
Harnleiter, Blase oder Urethra

- maligne Tumoren

- gynakologische Erkrankungen und operative Komplikationen

- iatrogen durch fehlplazierte oder verstopfte Blasenkatheter oder Ureterkatheter

- medikamentds induziert (Anticholinergika, Neuroleptika) bei vorbestehender

Abflussbehinderung, z.B. bei Prostataadenom.
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e) Therapie

Vorrangig ist, wenn irgend moglich, die Behandlung der zum ANV fuhrenden Grunder-
krankung. Aullerdem steht ein breites Spektrum an symptomatischen Therapiekon-

zepten zur Verfugung.

Sollten diese Ansatze nicht ausreichen, wird empfohlen frihzeitig, d.h. vor Erreichen
eines akut uramischen Zustandes, eine extrakorporale Nierenersatztherapie einzuleiten.
Anzumerken ist, dass die Mortalitatsrate mit etwa 60 % der Intensivpatienten beim ANV
auch heute noch sehr hoch ist. Meist ist das ANV hier im Rahmen eines Multiorgan-
versagens anzutreffen; also mit einer schwer zu behandelnden Grunderkrankung mit

sich gegenseitig prognostisch negativ beeinflussenden Komponenten (Herold, 2008).

Klinisch ist der Ablauf klassischerweise in vier Phasen eingeteilt:

- Induktion: Auftreten der Schadigung, Abnahme der Nierenperfusion, der
glomerularen Filtration; symptomlose Phase

- Manifestation: Hier unterscheidet man zwei verschiedene Auspragungen, die
oligurische und die nicht oligurische (letztere beinhaltet eine bessere
Prognose). Es finden hierbei ein Anstieg der Retentionsparameter
und eine Abnahme der glomerularen Filtration statt. Diese Phase

kann Tage bis Wochen andauern.

- Polyurische / diuretische Phase: Diese Phase ist durch Polyurie gekennzeichnet

und kann Tage andauern.

- Restitution: Bei 80 - 90% der betroffenen Patienten kommt es zu einer vollstandi-
gen Erholung der Nierenfunktion nach Ablauf von Wochen bis Monaten.
Bei den restlichen Patienten bleibt eine chronische Niereninsuffizienz

unterschiedlicher Schwere zurick.

Der vollstandige Verlauf ist bei Intensivpatienten heute selten zu beobachten; eher bei

nicht intensivplichtigen Krankenhauspatienten.
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1.2.3 Kontraindikationen

1.2.3.1 Absolute Kontraindikationen

Als absolute Kontraindikationen fur die Nierentransplantation gelten:

- akute und aktive Infektionen (wenn unter Kontrolle, ist eine Anmeldung zur
Nierentransplantation moglich)

- nicht sanierbare, chronische Entziindungen (z.B. Osteomyelitis, Bronchiektasien,
Tuberkulose)

- metastasierte Malignome

- therapierefraktare Herzinsuffizienz

- schwere, generalisierte Angiosklerose (koronar, peripher, zerebral)

- Zustand nach Beckenvenenthrombose mit partiellen Gefal3verschlissen

- schwere, respiratorische Insuffizienz

- fortgeschrittene Leberinsuffizienz Child B und C (gegebenenfalls Indikation zur
kombinierten Nieren—Leber—Transplantation mdglich)

- noch aktiver Verlauf einer entzindlichen Nierenerkrankung (systemischer Lupus
erythematodes, Goodpasture-Syndrom, Wegener-Granulomatose, rapid—
progressive Glomerulonephritis, Anti-glomerulare Basalmembran (GBM) - Antikorper

- Glomerulonephritis mit Antikbrpernachweis)

- akute intermittierende Porphyrie

- progressive generalisierte Amyloidose mit kardialer Beteiligung

- Adipositas mit Body Mass Index Uber 40 kg/gm

- unkontrollierter Drogenabusus und Tablettenmissbrauch

- Noncompliance.

Weitere absolute Kontraindikationen sind zentrumsspezifisch moglich.

1.2.3.2. Relative Kontraindikationen
Die relativen Kontraindikationen fur die Nierentransplantation kann man unterscheiden
nach Risikofaktoren fur den Transplantatempfanger und solchen flr das Transplantat,

bzw. die Transplantatfunktion.
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a) Risikofaktoren fur den Transplantatempfanger:

- Diabetes mellitus (insulinpflichtig und nicht insulinpflichtig)

- vaskulare Erkrankungen: Koronare Herzkrankheit, transitorische ischamische
Attacke (erst nach symptomfreien Intervall von 6 Monaten eine Transplantation
mdglich) oder Zustand nach Apoplex, periphere arterielle Verschlusskrankheit

- Malignome (erfolgreich mit kurativer Zielsetzung behandelt): je nach Entitat 2 bis
5 Jahre Rezidivfreiheit erforderlich

- chronische Lebererkrankungen:

- Leberzirrhose Child-Stadium A
- chronische aktive Hepatitis: persistierend HBs-Antigen positiv, Hepatitis—B:
Virus-DNA positiv, Hepatitis—C: Virus-DNA positiv

- Cholelithiasis: Cholezystektomie vor Transplantation erforderlich

- chronisch—entzindliche Darmerkrankungen: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa;
(Remission zum Transplantationszeitpunkt erforderlich)

- chronische Pankreaserkrankungen:

- chronisch rezidivierende Pankreatitiden
- Zysten (gegebenenfalls abklaren)
- schweres Ulkusleiden:
- Magenulcera,
- Duodenalulcera

- Divertikulose / Divertikulitis

- systemischer Lupus erythematodes mit Prednisolontagesdosis unter 10 mg und
normal oder gering erhohten ANA- und Anti-DNA-Antikorperspiegeln

- Sklerodermie

- Tuberkulose (nur unter Prophylaxe mit Isoniazid fur ein Jahr 1 Tablette pro
Tag bei Zustand nach aktiver TBC, bzw. radiologischem Nachweis alter Herde;
nicht bei positivem Tuberkulintest)

- Polyzystische Nierenerkrankung: Abklarung von Aneurysmata praoperativ
erforderlich, insbesondere Hirnbasisgefalie

- Amyloidose

- Adipositas mit Body Mass Index Uber 35 kg/gcm
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- Rauchen
- Psychosoziale Situation:
- Schizophrenie,
- Suizidgefahr,
- selbstandige Uberwachung der Medikamenteneinnahme nicht
garantiert
- ungenugende deutsche Sprachkenntnisse, Analphabetismus,
- Debilitat
- AIDS.

b) Risikofaktoren fir das Transplantat:

- immunologisches Risiko: praformierte, zytotoxische HLA-Antikdrper durch
Bluttransfusionen, Schwangerschaften und Mehrfachtransplantationen,
- rekurrierende Glomerulonephritiden:
- fokal segmentale Glomerulosklerose,
- mebranoproliferative Glomerulonephritis Typ | und Il,
- lgA—Nephritis,
- membrandse Glomerulonephritis,
- Alport—Syndrom,
- hamolytisch—uramisches Syndrom beim Erwachsenen,
- Purpura Schoenlein—Henoch,
- gemischte essentielle Kryoglobulinamie,
- fibrillare Glomerulonephritis,
- urologische Probleme: z.B. Blasenekstrophie oder hochgradige Schrumpfblase,
- primare Oxalose Typ |,
- Zystinose,
- Morbus Fabry (Schmelz, 2010).
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1.2.4 Vorbereitung

Die diagnostische Vorbereitung auf eine Nierentransplantation gleicht einem inter-
disziplinaren Parcours, den die Patienten durchlaufen missen. Die Parameter unter-
scheiden sich in Details von Zentrum zu Zentrum, doch die Grundpfeiler sind weltweit
gleich. Am Anfang stehen natirlich eine ausflhrliche Anamnese und eine grindliche

korperliche Untersuchung.

1.2.4.1 Labordiagnostik
Uberpriift werden Blutbild, Leberwerte, Gerinnungswerte, HLA-Typisierung und eine
virologische Diagnostik (HIV, CMV, Hepatitiden) durchgefthrt.

1.2.4.2 Bildgebung
Es werden ein Rontgen des Thorax sowie eine Sonographie des Abdomens durch-
gefuhrt (Kasiske, 1998; Kasiske et al., 2001).

1.2.5 Operationstechnik

1.2.5.1 Operationstechnik der Organentnahmen

Mehr als 80% aller Organentnahmen sind derzeit interdisziplinare Multiorganentnahmen,

wobei idealerweise Herz, Leber, Nieren, Lungen und Pankreas explantiert werden.

Die ausschlieRliche Nierenentnahme erfolgt ,en bloc“ Uber einen transperitonealen Zu-

gang mit einem Aortenpatch sowie einem V. cava-Patch.

Durch einen Medianschnitt vom Processus xiphoideus bis zur Symphyse wird die Abdo-
minalhdhle eroffnet. Im Anschluss erfolgt die Freilegung des Retroperitoneums durch
Umschneidung des Zokalpoles und die laterokolische Verlangerung nach kranial. Die

rechte Kolonflexur sowie das Duodenum werden mobilisiert und die kraniale V. cava
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dargestellt. Der rechte Harnleiter wird bis unterhalb zur Kreuzungsstelle mit den Becken-
gefalRen prapariert. AnschlieRend erfolgen die Darstellung des linken Ureters und eine

laterokolische Inzision bis zur linken Flexur.

Nach Praparation der Aortengabel und Ligatur des A. mesenterica inferior wird das
Darmkonvolut vorluxiert. Es folgen die Darstellung von V. cava und der Aorta bis unter-
halb des Diaphragmas und die Ligatur und Durchtrennung der A. mesenterica superior
sowie des Truncus coeliacus. Daraufhin werden die A. iliaca communis und die V. cava
distal ligiert. Im Anschluss wird der Perfusionskatheter in die Aorta eingefuhrt und ein

Drainagekatheter in der kaudalen V. cava platziert.

Nach Abklemmen der Aorta und der V. cava unterhalb des Zwerchfells erfolgt die In-
situ-Perfusion Uber den Aortenkatheter mit etwa 2000 ml auf 4°C abgekuhlter Perfu-
sionslosung (z.B. Custodiol: Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid x 6 H20,
Histidinhydrochlorid x H20, Histidin, Tryptophan, Mannitol, Calciumchlorid x 2 H20, 2-
Oxoglutarsaure). Um die Abkuhlung zu beschleunigen, wird sterile Kochsalzlésung in
die Abdominalhohle geflllt. Nun folgt die Durchtrennung der Harnleiter unterhalb der
Kreuzungsstelle und unter Schonung des periureteralen Gewebes die Praparation bis in
Hohe der unteren Nierenpole. AnschlieRend werden Aorta und V. cava kaudal des
Zwerchfells durchtrennt und beide Nieren und Harnleiter einschlie3lich der Fettkapsel,

Nebennieren, Aorta und V. cava entnommen.

Nach der En-bloc-Resektion erfolgt die sogenannte ,back table“-Praparation. Hier
werden auf einem separaten Operationstisch (,back table®) die Nieren unter standiger
Kuhlung von Fettgewebe befreit sowie zum Ausschluss von z.B. Tumoren sorgfaltig
inspiziert. Aorta und V. cava werden in Langsrichtung geteilt. Bei der Praparation ist auf
ausreichend grof3e Manschetten von Aorta und V. cava sowie auf akzessorische Gefalle
zu achten. Bei der rechten Niere kann die relativ kurze V. renalis mit der V. cava oder
der lliakalvene des Spenders verlangert werden. Das ermoglicht zum einen eine verein-
fachte Implantation, zum anderen wird die Diskrepanz der Gefalidlange zwischen Arterie

und Vene minimiert, wodurch ein Kinking der Arterie verhindert werden kann. Zur Erhal-
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tung der Harnleiterdurchblutung muss eine Feindissektion im Nierenhilus vermieden
werden.

Die explantierten Nieren werden in separaten, mit Eis gekuhlten Transportbehaltern
steril verpackt. Dem Organbehalter beigefugt wird ein ausfuhrlicher Bericht Gber den
Spender sowie die anatomischen Verhaltnisse und Besonderheiten der Spendernieren,
der sogenannte ,Donor Kidney Report®.

Zur Gewebetypisierung werden mesenteriale Lymphknoten und Milz vom Spender ent-
nommen. Bei einer Multiorganentnahme (z.B. zusatzliche Entnahme von Leber bzw.
Pankreas) wird die Organentnahme entsprechend modifziert (Hoppner und Dreikorn,
1998).

1.2.5.2 Allogene Leichennierentransplantation

Die Nierentransplantation erfolgt heterotop in die Fossa iliaca.

Zuerst wird das zu transplantierende Organ im Rahmen der sogenannten ,back table“ -
Praparation fir die Transplantation vorbereitet:

Die Niere wird vom sie umgebenden Fettgewebe befreit. Auf eine hilusnahe Praparation
wird verzichtet, um die Ureterperfusion nicht zu gefahrden. Der Ureter wird begutachtet
nach dem Zustand der Durchblutung und Morphologie; z.B. Singularitat oder Duplexitat,
Lange und Weite, Stenosen, etc.. Anschlieliend erfolgt das gleiche Procedere fir die
Gefallversorgung des Transplantats. Sollten plastische Verbesserungen notwendig sein,
z.B. die Verlangerung einer zu kurzen Vene mittels eines Vena—Cava-patches, finden
diese MalRnahmen jetzt statt. AbschlieRend erfolgt eine Einschatzung des Gesamt-
organstatus bezuglich der Eignung zur Transplantation. Wird diese als ausreichend gut
eingeschatzt, kann die eigentliche Einpflanzung des Spenderorgans in den Empfanger-

organismus beginnen.

Der Patient liegt in leicht Uberstreckter Ruckenlage. Zuerst wird ein transurethraler
Katheter unter sterilen Bedingungen eingelegt. Nun folgen ein bogenformiger Unter-
bauchschnitt links bzw. rechts und das primare Eingehen in das Retroperitoneum.

Ublicherweise wird eine rechte Spenderniere in die linke Fossa iliaka transplantiert bzw.
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umgekehrt. Hierdurch kommt das Nierenbecken ventral zu liegen, zudem wird so ein
harmonischer Verlauf der Gefalie begunstigt.

AnschlieBend kann das Codman-Sperrer-System eingesetzt werden. Jetzt wird die
Chorda umbilicalis lateralis identifiziert und zwischen zwei Ligaturen durchtrennt. Nun
werden die Gefalde des Empfangers im Hinblick auf ihre Eignung zur Anastomosierung
mit den Spendergefallen begutachtet. Dafur werden A. und V. iliaca externa vom sie
umgebenden Lymphgewebe befreit. Nun tastet man nach mdglichen  arterio-
sklerotischen Plaques, denn die Anastomose kann nur in plaquefreien GefalRwanden
sicher angelegt werden. Danach wird die V. iliaca externa mit der Satinsky-Klemme
ausgeklemmt und die Venenwand inzidiert. Es folgt nach Anreichen der Niere die Naht
der veno-vendsen Anastomose mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial. Jetzt wird die A.
iliaca externa ausgeklemmt und die Arterienwand inzidiert. Ein kleiner Anteil der Gefal3-
wand wird exzidiert und die arterio-arterielle Anastomose mit nicht resorbierbarem Naht-
material genaht.

Nach der Freigabe der Durchblutung sollte sich die Transplantatniere spontan rosig
farben. Nun muss noch sorgfaltigst Blutstillung durchgefihrt werden, insbesondere im
Bereich des Hilus. Jetzt kann die Harnblase aufgefullt werden. Nach Vorlegen zweier
Haltefaden am Musculus detrusor vesicae wird dieser zwischen den Faden durchtrennt.
Nun folgen eine Inzision der Blasenschleimhaut und die Praparation des Transplantat-

ureters auf die passende Lange und die Spatulation desselben.

Jetzt kann die muko-mukdse Anastomose mit resorbierbarem, monofilen Faden genaht
werden. Vor der vollstandigen Komplettierung der Anastomose wird meist ein Doppel J-
Katheter eingelegt. Danach rekonstruiert man den Musculus detrusor vesicae mit re-
sorbierbaren, geflochtenen Einzelknopfnahten. Erneut erfolgt sorgfaltigste Blutstillung
und Prufen der Harnblase auf Dichtigkeit. Ist diese gegeben, folgt die Einlage einer
Robinson-Drainage und der Verschluss der ventralen Bauchwand durch Einzelknopf-
nahte der Muskulatur Vicryl 0, fortlaufende Fasziennaht Vicryl 0, Subkutannaht Vicryl
Rapid 3/0 und z.B. eine Klammernaht der Haut.

Der Patient wird zur postoperativen Uberwachung auf die Medizinische Intensivstation

gebracht.
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Abb.7: Die hier dargestellte Situation mit End—zu-Endanastomose an die A. iliaca
interna und Ureterozystoneostomie intravesikal nach Politano-Leadbetter, modifiziert
nach (Netter, 1976) sind heute nicht mehr 1.Wahl. Bevorzugt werden aktuell die End—
zu-Seit—-Anastomose mit der A. iliaca externa sowie die Ureterozystoneostomie extra-

vesikal nach Lich—Gregoir (Abb. 8)
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1.2.6 Komplikationen

Hier kann unterschieden werden nach urologischen Komplikationen, wie z.B. einer
Harnleiterstenose und allgemein—chirurgischen Komplikationen, wie z.B. einer Wundhei-
lungsstorung oder Wundinfektion sowie gefalchirurgischen Komplikationen wie z.B.

einer Arterienstenose im Anastomosenbereich oder Blutungen.

Insgesamt gefahrden nichturologische Komplikationen in starkerem Malde den Langzeit-
erfolg einer Transplantation und sind daher besonders wichtig zu beachten und zu ver-
hindern (Fechner et al., 2008c).

1.2.6.1 Stenosen der Nierenarterie

Fir Stenosen der Nierenarterie gibt es sowohl operative als auch pradisponierende
Faktoren.

Zu den pradisponierenden Faktoren zahlen lange Kaltischamiezeit des Transplantats,
eine CMV-Infektion, erhdhte Serumlevel von LDL-Cholesterin und Kalziumphosphat und
atherosklerotische Gefalsituationen. Als postoperatives Diagnostikum ist eine initial
schlechte Transplantatfunktion zu nennen, d.h. die Notwendigkeit voribergehender
postoperativer Dialyse (Patel et al., 2001; Etemadi et al., 2011).

Als operative Faktoren betrachtet man z.B. eine zu lange Arterie (Gefahr des soge-
nannten kinkings), Unterschiede in den Gefallweiten, Abklemmverletzungen und falsche
Nahtechnik (Henning et al., 2009).

Bevorzugt wird eine End-zu-Seit-Anastomose zur A. iliaca externa angelegt, da hierbei
die Wahrscheinlichkeit einer Stenosierung geringer ist als bei der fruher Ublichen End-
zu-End-Anastomose mit der A. iliaca interna (Werner et al., 2003).

Neben der direkten Gefahr durch eine ungentgende Versorgung des Transplantat-
organs erhoht die Nierenarterienstenose aulerdem das Risiko einer akuten Rejektion
(Audard et al., 2006).
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Therapeutisch stehen drei Wege zur Verfugung: rein konservativ medikamentos,
radiologisch-interventionell und offen chirurgisch. Als Goldstandard hat sich die per-
kutane transluminale Angioplastie (PTA) etabliert (Henning et al., 2009; Seratnahaei et
al., 2011).

Die konservative Therapie ist begleitend grundsatzlich empfohlen. Die chirurgische Ge-

fallrevision ist als ultima ratio nach Scheitern der PTA anzusehen.

1.2.6.2 Lymphozelen

Hauptursache flr Lymphozelen sind intraoperativ erdffnete und dann insuffizient ver-
schlossene (Clip/Ligatur) Lymphbahnen. Auf3erdem treten sie im Rahmen von Abstos-
sungsreaktionen vermehrt auf. Je nach Zentrum tritt diese Komplikation laut Literatur in
0,6 — 26% der Falle auf (Bailey et al., 2003; Atray et al., 2004; Cakmak et al., 2009).

Lymphozelen konnen lokal Beschwerden verursachen, aber auch durch Verdrangung
den Harnleiter, die Gefallversorgung zum Transplantat oder auch den vendsen Abfluss
aus dem entsprechenden Bein kompromittieren. Dies kann letztendlich zum Transplan-
tatverlust, zum Lymphédem der abhangigen Extremitat oder zu einer Beinvenenthrom-

bose flihren. Aulierdem ist eine Infektion der Lymphozele mdglich.

Als Therapieoptionen bieten sich die Punktion, Drainageeinlage, gegebenenfalls mit
Sklerotherapie (z.B. mit Instillation von Doxycyclin) und die Fensterung zum Peritoneum
an. Therapie der Wahl ist bei symptomatischen Lymphozelen die laparoskopische Fens-
terung zum Peritoneum. Kleine Lymphozelen, welche asymptomatisch sind, bedurfen

keiner Therapie (Lucewicz et al., 2011).

1.2.6.3 Harnleiterstenosen / Urinleckagen

Komplikationen durch Engen im Harnleiter oder Leckagen nach Ureterozystoneostomie

kommen in 6 bis 14% der Falle vor laut Literatur (Melchior, 2008).
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Stenosen konnen aufgrund von Narben, ungenugender Gefaldversorgung des Ureters
(z.B. durch ,radikale Entnahmetechnik®), Kinking oder auch durch Abdricken durch

andere Strukturen (zumeist Gefale) entstehen.

Leckagen sind zumeist an den Anastomosen oder auch selten im Bereich des Nieren-
beckens oder der Nierenkelche lokalisiert. Am geringsten ist die Wahrscheinlichkeit fur
deren Auftreten im Anastomosenbereich des Harnleiters nach unserer Erfahrung bei der
Technik nach Roéhl (modifiziert nach Lich/Gregoir (Abb.8) und der intraoperativen Ein-
lage einer Doppel J-Harnleiterschiene.

Die Therapie ist in aller Regel offen chirurgisch. Es kommen je nach Lokalisation und
Ursache die Harnleiterneueinpflanzung, Ureterureterostomie, eine Harnleiterbernahung

oder auch eine Pyelozystostomie in Frage (Burmeister et al., 2006).
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Ureterozystoneostomie nach Lich—Gregoir

Abb.8a
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Abb.8b

Abb.8c

Abb.8a-c: Dargestellt sind die Operationsschritte der extravesikalen Ureterozystoneo-
stomie nach Lich—Gregoir. Diese Methode der Harnleitereinpflanzung gilt aktuell als die
komplikationsarmste und langfristig sicherste (Riedmiller und Gerharz, 2008)
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1.2.6.4 Urinfisteln

Sie stellen eine Manifestationsform der Urinleckage dar und werden dementsprechend
(s.0.) zumeist offen chirurgisch behandelt. Mdglich ist auch zuerst ein Therapieversuch

durch Einlage einer Doppel J-Schiene, sollte eine solche noch nicht liegen.

1.2.6.5 Blutungen/Nachblutungen

Als Therapieoptionen stehen radiologisch-interventionelle Techniken, wie Transkatheter
arterielle Embolisation (TAE) und die offene chirurgische Revision zur Verfliigung. Die
superselektive Embolisation hat sich flr das Langzeittransplantattiberleben als die guns-
tigere Methode etabliert und die offene Revision als ultima ratio hinter sich gelassen
(Fechner et al., 2008a).

1.2.7 Nachsorge

Unmittelbar postoperativ erfolgt die Betreuung zumeist auf der internistischen Intensiv-
station, anschlieRend der nephrologischen Normalstation. Nach etwa 20 Tagen Aufent-
halt insgesamt ist die Entlassung in die ambulante Betreuung mdglich. Es folgen 3-
monatliche Kontrollen in der Transplantationsambulanz eines Zentrums. Ein grof3er Teil
des Erfolgs einer Transplantation entscheidet sich erst jetzt. Durch die Weiterentwick-
lung der immunsuppressiven Schemata kdonnen Probleme wie die akute Abstol3ung
besser therapiert werden und ebenso das kurz- und mittelfristige Transplantatiberleben

sowie das Uberleben der Empfanger entscheidend verbessert werden.

1.2.7.1 Postoperative Nachsorge

Hier werden mehrfach taglich die Vitalzeichen (Blutdruck, Puls, Temperatur, Atem-
frequenz) sowie die Urinausscheidung Uber ein Bilanzierungsprotokoll kontrolliert.
Aulerdem erfolgen regelmafige Kontrollen der Laborparameter (Retentionsparameter,

Entzindungszeichen, Leberwerte, Blutbild, etc.) und sonographische Kontrollen.
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1.2.7.2 Ambulante Nachsorge

Folgende Substanzklassen werden zur Immunsuppression nach Nierentransplantation

eingesetzt:

1. Calcineurininhibitoren (CNI)

2. DNA-Synthesehemmer wie Mycophenolatmofetil (MMF) und Azathioprin oder mTOR
(,mammalian target of rapamycin®) - Inhibitoren

3. Glukokortikoide sowie als

4. Induktionstherapie monoklonale oder polyklonale Antikorper.

Belatacept
Antigenprasentierende IL2 Rezeptorblocker
Zelle Lz
TMEG IFMy
- Sirolimus
Signal 2 Everolimus

Signal 1
TCR/CD3 Ko-Stimulation

Ciclosporin A l Mycophenolsdure

Tacrolimus —. : i | mTOR
Inosin-Monophosphat

........ IC min

IL2 mRNA G~ o
e TMFee mRNA L. ¥anthosin-Monophosphat
1 IFMy B A 1
; L M- 5
| ! Phase Phase
) Guann:nsin-l'i.-'lon ophosphat

G2 |

Nucleus v
Trea. . SNUCIEU DMNA-Synthese
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Abb.9: Dargestellt sind schematisch die Wirkmechanismen der in der Transplantation-
medizin eingesetzten Immunsuppressiva: Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Ciclo-
sporin A), Mycophenolsaure, Belatacept und der mTor-Inhibitoren (Sirolimus, Evero-
limus) (Kihm et al., 2011)

IMDPH: Inosinmonophosphatdehydrogenase; NFAT: nuclear factor of activated t-cells;
TCR: T-Zell-Rezeptor
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Es gibt verschiedene Schemata, nach denen die genannten Substanzen verordnet
werden. Initial kommt meist eine Kombination aus einem Calcineurininhibitor (z.B. Ciclo-
sporin A, Tacrolimus), einem Mycophenolsaurepraparat (z.B. Mycophenolatmofetil
(MMF)) und Steroiden (z.B. Prednison) zum Einsatz. Es hat sich jedoch gezeigt, dass
insbesondere in der Langzeitanwendung die Calcineurininhibitoren (CNI) nephrotoxisch
wirken und daher eine Reduktion oder gar ein Absetzen derselben das Transplantat-

Uberleben verlangert.

Komplett CNI—freie Regime zeigen allerdings erhohte Raten an akuten Rejektionen, da
das immunsuppressive Potential des MMF geringer ist. Favorisiert wird daher aktuell
eine niedrig dosierte CNI-Therapie in Kombination mit MMF als Langzeittherapie, was
die Vorteile beider Komponenten (gute Immunsuppression, geringe Rate akuter Rejek-
tionen) sichert, ohne die Nachteile (Nephrotoxizitat, Storungen im enterohepatischen

Kreislauf) zu stark zum Tragen kommen zu lassen.

Relativ neu sind die mTor-Inhibitoren, wie z.B. Sirolimus. Deren Mdéglichkeiten, even-
tuell in Zukunft die CNI zu ersetzen, werden intensiv untersucht und kontrovers dis-
kutiert. Eine Aussage Uber die Langzeittherapie steht noch aus (Kihm et al., 2011). Erste
Tendenzen zeigen jedoch, dass womadglich eine Erhéhung von chirurgischen Komplika-
tionen, insbesondere von Wundheilungsstorungen und Lymphozelen, den vermehrten

Einsatz von mTor—Inhibitoren begleiten (Burgos et al., 2006; Barba et al., 2012).

An unserer Klinik wird initial bei allen Patienten eine Kombination aus Ciclosporin,
Mycophenolatmofetil und Prednison eingesetzt. Im AbstoRungsfall wird Prednison 500
mg i.v. pro Tag fur 3 Tage verabreicht. Im Falle einer steroidresistenten Abstof3ung
setzen wir in Abhangigkeit vom Befund der Transplantatbiopsie Moronab CD 3, Anti-
thymozyten—Globulin oder Plasmapherese als Behandlung ein. Nach einem Abstos-

sungsereignis wird die Medikation zumeist von Ciclosporin zu Tacrolimus umgesetzt.

Damit sind die wichtigsten Aspekte der Nierentransplantation umrissen und ich mochte

den Fokus auf den Begriff der Lernkurve lenken.



44

1.3 Lernkurve

Die Lernkurve wurde in den letzten Jahren und wird auch aktuell immer wieder
diskutiert. Insbesondere wird der Begriff dann herangezogen, wenn es um die Charak-
terisierung der Qualitat und Anforderungen an Operateure und die operative Ausbildung
geht.

Beschrieben wird die durchschnittliche Anzahl der erforderlichen operativen Eingriffe bis
zum Erreichen einer ausreichend guten operativen Qualitat des Operateurs. Politisch
relevant ist diese Anzahl an Operationen immer dann, wenn in der Diskussion Uber ge-
sundheitspolitische Strukturrichtlinien mit dem Ziele der Kostenreduzierung und Stan-
dardisierung ein Schwellenwert gesucht wird. Hierbei wird oft die Lernkurve ins Feld

gefuhrt. Warum?

Ein Operateur ist gut genug, wenn er die durchschnittliche Anzahl eines bestimmten
Eingriffs gemal Statistik erledigt hat. Werden also in einer operativen Abteilung nicht
entsprechend viele Operationen durchgefuhrt, kann er ,seine“ Lernkurve nicht ab-

schliel3en und wird nicht so gut sein wie andere, die dieses erreichen.

Diese Art gesundheitspolitischer Uberlegungen gehen daher in die Richtung, dass
Krankenhauser mit geringeren Fallzahlen bestimmte Eingriffe nicht mehr durchfihren
durfen. Doch ist die Rechnung so einfach?

Schauen wir uns das Konzept der Lernkurve nun genauer an.

1.3.1 Definition
Die Lernkurve beschreibt grafisch den Zusammenhang des Erlernens einer bestimmten

Menge an Wissen oder Kénnen pro dafir benétigter Zeit.
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1.3.2. Einflussfaktoren
Verschiedene Faktoren beeinflussen das Aussehen der Lernkurve. Diese Faktoren

bedingen und beeinflussen sich auch gegenseitig in vielfaltiger Weise. Sie kdnnen in

zwei Gruppen eingeteilt werden:

1.3.2.1 Sachliche Faktoren:

- Vorwissen

- Talent

- Intelligenz

- Didaktik (Lehrmethoden und Lernmethoden)

- Lernkontext

1.3.2.2 Psychologische Faktoren:
- Motivation
- Resonanz/Dissonanz mit dem Lehrinhalt und der Lehrerpersdnlichkeit

- Erwartungen uber den Inhalt des Lernstoffes und die Schnelligkeit des

Lernfortschritts

1.3.3 Anwendungen/Probleme
Entwickelt Ende des 19. Jahrhunderts durch Hermann Ebbinghaus (1850-1909) zur

Messung eines allgemeinen Lernaufwandes, stellt die Lernkurve ein Verhaltnis dar

zwischen Lernfortschritt und der dafur bendtigten Zeit.

Initial beschrieb die Lernkurve eine Menge erlernter Silben und die flr das Erlernen

bendtigte Zeit. Inzwischen erfuhr das Konzept grofle Verbreitung in verschiedenen

Fachgebieten.
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Abb.10: Die Lernkurve beschreibt das Verhaltnis von Lernstoff und der fur das Erlernen
notwendigen Zeit

So dient die Lernkurve auch als Gradmesser zur Beurteilung eines Operateurs oder

eines operativen Zentrums.

Es gibt jedoch keine allgemein gultige Definition fur eine Lernkurve. Es existieren viel-
mehr grofRe Unterschiede in den Parametern zur Definition einer Lernkurve, selbst inner-
halb eines Fachgebietes wie z.B. der Urologie (Guru et al., 2009). So hat sich beispiels-
weise fur die Radikale Prostatektomie zur Behandlung des Prostatakarzinoms gezeigt,
dass flr zuverlassig akzeptable Ergebnisse den onkologischen Befund betreffend 200 -
250 Operationen erforderlich sind, flr laparoskopische Prostatektomien sogar noch
deutlich mehr (Vickers et al., 2009; Secin et al., 2010). In den USA etwa erreicht kaum
jeder 5. Operateur dieses Operationsvolumen in seiner Laufbahn (Savage und Vickers,
2009).

FUr das Erlernen der laparoskopischen single—port-Cholezystektomie mit vorheriger
Erfahrung in der multi—-port-Cholezystektomie reichen hingegen 5 Operationen, um ein
gutes Ergebnis flir den Patienten zu erzielen (Kravetz et al., 2009). Fiur die
roboterassistierte Radikale Zystektomie bei Urothelkarzinom der Harnblase zeigt sich

nach 16 Eingriffen ein Plateau der Lernkurve (Guru et al., 2009).
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Diese Aufzahlung lielRe sich beliebig fortsetzen; sie soll nur veranschaulichen, dass die
noétigen Fallzahlen bis zum Erreichen eines Plateaus auf der Lernkurve extrem diffe-
rieren. Es ist flr jeden chirurgischen Eingriff je nach den spezifischen Voraussetzungen

und abhangig von der Komplexitat des Eingriffs eine andere Fallzahl erforderlich.

Die genannten Argumente lassen sich auf andere Fachgebiete, z.B. in die Wirtschafts-
wissenschaften Ubertragen, in denen das Konzept der Lernkurve zur Beschreibung von
Produktivitatssteigerungen oder Qualitatssteigerungen bei zumeist repetitiven Ferti-

gungsprozessen genutzt wird (Mosena, 2011).

Beim Vergleichen von Lernkurven sind daher immer die jeweiligen Voraussetzungen

und Parameter zu beachten.

4. Fragestellung

Im Fokus dieser Arbeit soll die Untersuchung der operativen Lernkurve bei der Nieren-
transplantation stehen. Besonderes Augenmerk richteten wir auf die Frage, ob es eine
Mindestfallzahl zum Erreichen eines durchschnittlich guten Kompetenzlevels gibt, und

wenn ja, wie hoch diese anzusetzen ist.

Wie lasst sich jedoch eine Kompetenz messen? Wir versuchen dies, indem wir die funk-
tionellen Ergebnisse (Organuberleben) und Komplikationsraten betrachten — wohl wis-
send, dass hierbei auch viele andere Faktoren eine Rolle spielen als das nur operative

Konnen des Transplanteurs.

Wir haben samtliche an der Universitatsklinik Bonn durchgeflhrten Leichennieren-
transplantationen aus 25 Jahren (1985 bis 2010) retrospektiv untersucht. Einge-
schlossen wurden insgesamt 437 Operationen von 21 verschiedenen Operateuren ver-
schiedenen Ausbildungsstandes mit einem medianen Follow up von 65 Monaten. Aus-
geschlossen wurden Transplantationen von Lebendspendern, da diese ausschliefl3lich

vom erfahrensten Operateur, dem Direktor der Klinik, durchgeflhrt wurden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Wir haben alle an der Universitatsklinik Bonn durchgefiihrte Leichennierentrans-
plantationen aus 25 Jahren (1985 bis 2010) retrospektiv untersucht. Es wurden 437
Operationen von 21 verschiedenen Operateuren durchgefuhrt mit einem follow up von 0
bis 138 Monaten und einem medianen follow up von 65 Monaten. Ausgeschlossen
wurden 44 Lebendspenden; also eine Quote von 10,1%. Exemplarisch separat be-
trachtet werden drei Operateure mit der zahlenmaRig gréf3ten Expertise, um mdglichst

eine komplette Lernkurve darstellen zu kdnnen.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation 17 bis 75 Jahre alt. Das mittlere
Alter betrug 49,64 Jahre. Die Patienten waren Uberwiegend mannlichen Geschlechts
(60 %).

Unter den operierten Patienten erhielten 15 Patienten (2,7%) andere Harnableitungen
als in Blase, namlich 4 in ein Conduit (1%), 3 in ein Augmentat (0,7%) sowie 4 in einen
Pouch (1%).

Aulerdem enthalten sind 41 kombinierte Nieren—Pankreas-Transplantationen (9,6%)
und 14 kombinierte Nieren—Leber—Transplantationen (6,2%). Es wurden insgesamt 43
Re—Transplantationen durchgefihrt, davon 15 (3,6%) auf der gleichen Seite, 23 (5,5%)
auf der Gegenseite und 5 (1,2%) bei schon mehrfach vortransplantierten Patienten.

2.2 Statistik

Die Daten wurden mittels SPSS 20.0 (IBM) fur MAC OS X ausgewertet. Durchgefuhrt
wurde zum Vergleich der Gruppen der Mann—Whitney-U-Test, der Chi-Square-Test fur
Komplikationsraten/Erfahrungsgruppe, Kaplan—Meier—Kurven fur das Transplantatiber-
leben und log-rank fur den Vergleich der Uberlebensraten. Im Falle von p < 0,05 wurde

eine statistische Signifikanz angenommen.
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2.3 Untersuchte Parameter

Als Parameter zur Untersuchung der operativen Lernkurve wahlten wir die Operations-
zeit, Anastomosenzeit, Komplikationsrate, Revisionsrate und die 1-Jahres—Transplan-

tatfunktion.

2.3.1 Operationszeit

Betrachtet wird hier die Schnitt—Naht-Zeit gemessen in Minuten.

2.3.2 Anastomosenzeit

Sie entspricht der Warmischamiezeit, also der Zeit, in der das Transplantat sich schon
im Empfangerkorper befindet, jedoch noch keinen Anschluss an den Kreislauf hat. Sie
endet mit der Freigabe des Blutflusses durch das Transplantat. Die Angabe erfolgt in Mi-

nuten.

2.3.3 Komplikationsrate
Erfasst wurden alle operativen Komplikationen wahrend des Transplantationseingriffs

und bis zu 24 Stunden postoperativ.

2.3.4 Revisionsrate
Erfasst wurden alle Komplikationen, welche ein erneutes operatives Eingreifen notig
werden lie3en im Zeitraum von 24 Stunden postoperativ bis zu 1 Jahr postoperativ.

Separat wurden Eingriffe bis 30 Tage nach der Transplantation erfasst.

2.3.5 1-Jahres—Transplantatfunktion

Erfasst wurde die Funktionsfahigkeit des Transplantats nach 12 Monaten postoperativ
anhand der Retentionsparameter und der daraus resultierenden nicht vorhandenen Not-
wendigkeit einer Dialysetherapie. Die 1-Jahres—Transplantatfunktion wurde gewahlt, da
die direkten Auswirkungen operativer Faktoren in diesem Zeitraum zu Tage treten soll-

ten.
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3. Resultate

3.1 Operationszeit

Die Operationszeit beschreibt die Schnitt—Naht—Zeit der Transplantation ohne die back
table—Operationszeit. Sie betrug zwischen 75 und 780 min mit einer mittleren Dauer von
185,32 min. Diese grof3e Bandbreite bildet die unterschiedlichen Anforderungen von
einer einfachen Nierentransplantation bis hin zur kombinierten Nieren—Pankreas—
Lebertransplantation oder auch einer aufwendigen Harnableitung ab (Conduit, Pouch,

Neoblase).

Die Operateure wurden in 5 Erfahrungsgruppen (Level of experience, LOE) eingeteilt:
Gruppe 1 hatte 1 — 10 Transplantationen absolviert, Gruppe 2: 11 - 20, Gruppe 3: 21 -
30, Gruppe 4: 31 - 40 und Gruppe 5 blickte auf einen Erfahrungsschatz von mehr als 40

Operationen.

Gruppe 1/ Gruppe 2 / Gruppe 3/ Gruppe 4 / Gruppe 5/

LOE 1 LOE 2 LOE 3 LOE 4 LOE 5

1-10 11-20 21-30 31-40 iber 40
Operationen Operationen Operationen Operationen Operationen

Tab.3: Stratifizierung der Operateure nach Anzahl der durchgefihrten Operationen in 5
Erfahrungsgruppen bzw. Level of experience (LOE 1 - 5)

Aulerdem zeigen wir exemplarisch zur besseren Analyse der Lernkurve 3 erfahrene
Operateure in ihrer individuellen Entwicklung. Hierbei wurden die durchgefuhrten Opera-
tionen stratifiziert in die Operationen Nummer 1 — 10, 11 — 20, 21 — 30 und uber 30
(Tab.4).
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Operateur 1 | 1.-10. 11. - 20. 21.-30. >30.
Operation Operation Operation Operation

Operateur 2 | 1. - 10. 11. - 20. 21. - 30. >30.
Operation Operation Operation Operation

Operateur 3 | 1. - 10. 11. - 20. 21. - 30. > 30.
Operation Operation Operation Operation

Tab.4: Stratifizierung ausgewahlter Operateure nach Stadien der Ausbildung anhand der
1.-10., 11, - 20.,21. — 30. und > 30. Operation

2007

100+

Operationsdauer (min) +/- SEM

I:I—|

=3

1-10 11120 21—|3D 3 114D =40
Operative Erfahrung (Anzahl der Operationen)

Abb.11: Die Grafik zeigt die Entwicklung der Operationsdauer in Abhangigkeit von der
operativen Erfahrung. Die Operateure wurden daflir in 5 Erfahrungsgruppen (Level of
experience, LOE) eingeteilt. Gruppe 1: 1 - 10 Transplantationen, Gruppe 2: 11 — 20,
Gruppe 3: 21 — 30, Gruppe 4: 31 — 40, Gruppe 5: mehr als 40 Operationen.
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Abb.12: Operateur 1: Entwicklung der Operationszeit in Minuten im Verlauf der
Ausbildung (56 Operationen)

Die deutlichen langeren Operationszeiten in Einzelfallen sind Operationen mit anderen
Harnableitungen als in die Blase zuzuordnen und dementsprechend anders zu werten.
Operateur 1 darf als der erfahrenste der 3 ausgewahlten Operateure gelten und war
daher auch mit Operationen betraut, welche einen héheren Schwierigkeitsgrad erwarten

lieRen.
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Abb.13: Operateur 2: Entwicklung der Operationszeit in Minuten im Laufe Ausbildung
(33 Operationen)
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Abb.14: Operateur 3: Entwicklung der Operationszeit in Minuten im Laufe der
Ausbildung (44 Operationen)
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Eine Tendenz hin zu kirzeren Operationszeiten ist allen drei Operateuren gemein. Dies
ist normal und war zu erwarten. Zu erkennen ist aber, dass sowohl die ersten Ope-
rationszeiten als auch die entstehende mittlere Operationsdauer individuell unter-

schiedlich sind und im Verlauf auch bleiben.

3.2. Anastomosenzeit

Die Anastomosenzeit beschreibt die Zeit zwischen dem Platzieren des Transplantats im
Empfangersitus bis zur Freigabe des Blutstroms durch das Transplantat. Sie ist somit
gleichbedeutend mit der Warmischamiezeit des zu transplantierenden Organs, also der
Zeit zwischen Kuhlung und Oxygenierung durch den Empfangerkreislauf. Die Anasto-
mosenzeit betrug zwischen 22 und 200 min mit einer mittleren Zeit von 51,56 min
(Abb.15). Bei kombinierten Transplantationen ist hier nur die Zeit der Nierentransplan-

tation gemeint. Unbeachtet sind die Zeiten der anderen Transplantate, z.B. Leber.

Festzustellen ist eine deutliche Reduktion der bendtigten Zeiten mit zunehmender
Erfahrung der Operateure. So betragt die Warmischamiezeit anfangs etwa 65 Minuten.
Dieser Wert sinkt schnell unter 60 Minuten. Der 40—Minutenwert in der hochsten Erfah-
rungsgruppe erklart sich aus den nur wenigen Operateuren in dieser Gruppe und der
Tatsache, dass diese Operateure ohnehin als die versiertesten und besten der Abteilung

zu gelten haben.

Die Tendenz zur Reduktion der Anastomosenzeit ist auch bei den drei individuell be-

trachteten Operateuren zu sehen (nicht abgebildet).
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Abb.15: Entwicklung der Anastomosenzeit (Warmischamiezeit) in Minuten in den ver-
schiedenen Erfahrungsgruppen

3.3 Komplikationen

Es traten 10 (2,6%) Harnleiterstenosen auf. Davon waren 5 (1,3%) revisionsbedurftig.
Wir beobachteten 28 (7,1%) Arterienstenosen. Davon erschienen uns 11 revisionsbe-
durftig: 10 (2,6%) operativ und 1 (0,3%) radiologisch interventionell.

Lymphozelen und/oder postoperative perirenale Hamatome wurden in 55% der Falle
diagnostiziert. Erfasst wurden hier samtliche im sonografischen Befund dokumentierte
Flussigkeitsansammlungen postoperativ. Einbezogen sind daher alle Lymphozelen und
Hamatome und ggf. Urinome. In den allermeisten Fallen waren diese Befunde nicht
therapiebedurftig; 47 (10,75%) Befunde waren jedoch revisionsbedurftig.
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3.4 Revisionsraten

Erfasst wurden alle interventionsbedurftigen Komplikationen von 24 Stunden bis zu
einem Jahr postoperativ. Stratifiziert wurde nach den oben genannten Erfahrungs-
gruppen 1 — 5. AulRerdem wurde nach den schon bekannten Operateuren unterteilt und

der individuelle Verlauf jeweils dargestellt.

Die Darstellung der Revisionen nach 30 Tagen ist mit den Revisionen 12 Monate post-

operativ gleichzusetzen, da die Revisionen nur bis 30 Tage postoperativ auftraten.

Insgesamt betrug die Rate der revisionsbedurftigen Eingriffe 23% (Tab.5). Dies ist eine
beachtlich geringe Rate im Vergleich zu high-volume-Centern und zur Literatur (Eufrasio
et al., 2011; Cash et al., 2012; Harbell et al., 2012).
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Revisionsgrund |[LOE1 |LOE2 |LOE3 |LOE4 |LOES |Gesamt
0 0 1 0 0 1
Thrombose iliacal (1,1 %) (1,1 %)
8 2 2 2 0 14
Anastomose (8,9 %) (2,2 %) (2,2 %) (2,2 %) (15,6 %)
2 0 3 0 0 5
Harnleiter (2,2 %) (3,3 %) (5,6 %)
6 11 5 3 2 27
Hamatom (6,7 %) (12,2 %) (5,6 %) (3,3 %) (2,2 %) (30 %)
6 7 5 1 1 20
Lymphozele (6,7 %) (7,8 %) (5,6 %) (1,1 %) (1,1 %) (22,2 %)
3 4 1 0 0 8
Chirurgische (3,3 %) (4,4 %) (1,1 %) (8,9 %)
Komplikation
0 1 0 0 0 1
Kapselruptur (1,1 %) (1.1 %)
2 1 0 0 0 3
Urinom (2,2 %) (1,1 %) (3,3 %)
Funktionsloses 1 1 0 0 0 2
Transplantat (1,1 %) (1.1 %) (2,2 %)
Nierenvenen- 1 2 0 0 0 3
thrombose (1,1 %) (2,2 %) (3.3 %)
Transplantat- 2 2 1 0 0 5
explantation (2,2 %) (2,2 %) (1,1 %) (5,6 %)
Radiologische 1 0 0 0 0 1
Embolisation (AV | (1,1 %) (1,1 %)
— Fistel)
32 31 18 6 3 90
Gesamt (35,6 %) (34,4 %) (20 %) (6,7 %) (3,3 %) (100 %)

Tab.5: Gezeigt sind alle Revisionen geordnet nach Erfahrungsgruppen LOE 1 — 5 und
Indikationen, fur die grafische Darstellung siehe Abb.16
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Abb.16: Dargestellt sind alle Revisionen im Zeitraum von 24 Stunden bis zu 12 Monaten
postoperativ (Anzahl) und ihre Verteilung auf die Erfahrungsgruppen 1 — 5

Klar zu sehen ist hier die Tendenz zu weniger Revisionen im Verlauf der Lernkurve.
Uber 80% der Revisionen verteilen sich auf die Erfahrungsgruppen 1 — 3. Der restliche
Anteil von unter 20% ist den Erfahrungsgruppen 4 und 5 zuzuordnen.

Exemplarisch sind die zahlenmalig bedeutendsten Revisionsgrinde, Hamatome/Lym-

phozelen und Probleme an den Gefassanastomosen, grafisch dargestellt (Abb.17, 18).

Revision Hamatom / Lymphozele
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<
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0 : : : :
LOE 1 LOE 2 LOE 3 LOE 4 LOE5
Erfahrungsgruppe

Abb.17: Dargestellt sind alle Revisionen auf Grund von Hamatom oder Lymphozele im
Zeitraum von 24 Stunden bis 12 Monate postoperativ und ihre Verteilung auf die Erfah-
rungsgruppen 1 —5
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Auch hier ist der oben beschriebene Trend zu beobachten. 40 von insgesamt 47
(entsprechen 85%) Revisionen werden von den Erfahrungsgruppen 1 — 3 verursacht;
nur 7 von den LOE 4 und 5.

Bemerkenswert ist im Unterschied zu den anderen betrachteten Subgruppen der hoch-
ste Anteil in der Erfahrungsgruppe 2 anstatt wie sonst in 1. Zu vermuten ist hier als Ur-
sache die Reduktion oder die Abwesenheit der Assistenz eines erfahreneren, anlei-

tenden Transplanteurs, also die ersten eigenstandigen Schritte des Lernenden.

Revision Gefassanastomose
9 _
8 &
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53
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Erfahrungsgruppe

Abb.18: Dargestellt ist die Anzahl der Revisionen auf Grund von Problemen an den Ge-
fassanastomosen und ihre Verteilung auf die Erfahrungsgruppen

Bei den revisionsbeduftigen Gefassanastomosen wiederholt sich das Bild der Gesamt-
betrachtung, namlich einer Abnahme im Verlauf der Lernkurve mit einer Verteilung von
12 zu 2 (86% zu 14%) in den Erfahrungsgruppen 1 — 3 zu 4 und 5.

Bei der individuellen Betrachtung der drei ausgewahlten Operateure zeigt sich insge-
samt eine Tendenz nach unten, also zu weniger Komplikationen. Dieses Ergebnis war

Zu erwarten.
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Abb.19: Dargestellt sind die Anteile an Revisionen von insgesamt durchgeflihrten

Operationen in den Ausbildungsabschnitten 1. - 10., 11. - 20., 21.- 30., > 30 der

ausgewahlten Operateure 1 -3

Operateur 1 und 3 zeigen klar eine Entwicklung in Richtung 10 % Revisionsanteil. Bei

Operateur 2 ist zu bemerken, dass er lediglich 33 Operationen durchgefuhrt hat und

daher bei einer Revision von Operation 31 bis Operation 33 der Anteil zwar statistisch

momentan 33% betragt. Es ist allerdings anhand der vorherigen Tendenz nicht von

einer solch hohen Rate auszugehen.

Insgesamt ist also von einer Abnahme der revisionsbedurftigen Situationen im Laufe der

Ausbildung auszugehen. Man kann ab einer Revisionsrate von ca. 10% von einem

Plateau der Lernkurve und von einem sehr gut akzeptablen Niveau sprechen.
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3.5 1-Jahres-Transplantatfunktion

Die 1-Jahres-Transplantatfunktion lasst keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den verschiedenen Erfahrungsgruppen erkennen (Abb.20). Dieselbe Tendenz
sieht man auch in der individuellen Betrachtung der 3 ausgewahlten Operateure im

Laufe ihrer operativen Ausbildung in der Nierentransplantation (Abb.21).

LOE

. 1,00
] ; 2,00
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Relatives Transplantatiiberleben
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o 3 &

Zeit (Mon)

LD -y
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Abb.21: Dargestellt ist das relative Transplantatiberleben in Monaten und Prozenten
unterteilt in die verschiedenen Erfahrungsgruppen (Levels of experience, LOE). Es zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied
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Abb.21: Anteilige 1-Jahres-Transplantatsfunktionen stratifiziert nach 1. - 10.
Operation, 11. - 20. Operation, 21. - 30. Operation und > 30. Operation der
ausgewahlten Operateure 1 - 3

Gezeigt ist die 1-Jahres-Transplantatfunktion stratifiziert nach Anzahl der bisher
durchgefuhrten Transplantationen. Man sieht bei Operateur 2 und 3 ein initiales Ab-
sinken der Raten, was wahrscheinlich der Reduktion der Assistenz eines erfahre-
neren Transplanteurs geschuldet ist. Anschlielend steigt die Kurve auf eine sehr
gute Rate von Uber 90% (Operateur 1) bzw. von 100% Operateur 2 und 3 an. Bei 30
Operationen kann daher von einem Plateau in der Lernkurve und einer international
vergleichbaren Qualitat mit allen anderen, auch high-volume-Centern gesprochen
werden.

Dass diese guten Ergebnisse auch im weiteren follow up Bestand haben, zeigen die
Transplantatfunktionsraten nach 5 und 10 Jahren, welche noch im Verlauf aufgefuhrt

sind (Abb.22). Sie sind nochmals stratifiziert nach den 5 Erfahrungsgruppen.

Der starkere Abfall in der Gruppe 5 ist sicher nicht mehr auf operative Faktoren zu-
ruckzufuhren. Erfreulich ist jedoch zu sehen, dass die guten Ergebnisse der Gruppe
1 durchaus nachhaltig sind bis zur 10—-Jahres—Marke und hier immer noch uber be-

achtlichen 80% liegen.
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Abb.22: Dargestellt ist das kumulierte Gesamtuberleben in Prozent sowie in Monaten.
Stratifiziert wurde nach 1. — 10. Operation, 11. — 20. Operation und 21. bis 30. Operation

aller untersuchten Operateure
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Abb.23: Dargestellt ist das kumulierte Transplantatliberleben aller untersuchten Trans-

plantate in Monaten und Prozenten
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4. Diskussion

Die Nierentransplantation stellt eine relativ neue Therapieform dar und nimmt eine Vor-
reiterfunktion fur eine neue Fachdisziplin, die Transplantationsmedizin ein. Durch den
wissenschaftlich-medizinischen Fortschritt sind die Mdglichkeiten der Nierentransplan-
tation standig erweitert worden: von anfangs genetisch identischen Spender-Empfanger-
paaren Uber Leichennierenspendern bis hin zu blutgruppenunterschiedlichen Donor—

Empfanger-Situationen heute.

In der Literatur ist die operative Erfahrung des Transplanteurs bei der Nierentransplan-
tation kein Faktor, welcher sich mafigeblich auf das outcome auswirkt, und zwar weder
hinsichtlich des 1-Jahres-Transplantatiberlebens noch die langerfristige Transplantat-
funktion (Gjertson, 1990),(Terasaki et al., 1998).

Beim genauen Hinsehen zeigt sich aber, dass z.B. nachts transplantierte Organe
schlechtere Transplantatuberlebensraten haben und es naturlich von Vorteil ist, einen
moglichst erfahrenen Transplanteur am Operationstisch zu haben (Seow et al., 2004;
Fechner et al., 2008b).

Auch wenn die Nierentransplantation keine Anfangeroperation darstellt, sondern durch
ausgebildete Operateure praktiziert wird, gibt es eine Lernkurve. Diese rihrt zum Einen
daher, dass die Operateure Urologen oder Viszeralchirurgen sind und keine Gefal3-
chirurgen. Zum Anderen weist jede operative Prozedur eine gewisse Lernkurve auf,
selbst wenn die Einzelbestandteile der Operation aus anderen Zusammenhangen

beherrscht werden.

FUr die Nierentransplantationen in Bonn ist eine operative Lernkurve noch nicht auf-
grund Klinischer Daten untersucht worden. Insgesamt existieren in der Fachliteratur
lediglich zwei Arbeiten zu diesem Thema. Eine Studie von Martins P.N. aus Boston
stammt aus dem Jahre 2006 und zeigt die operative Lernkurve in einem Mausmodell
(Martins, 2006).
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Eine weitere Arbeit von Cash H. aus Berlin aus dem Jahre 2012 untersucht auf der
Basis retrospektiver, klinischer Daten eines high—volume—Centers mit 135 Leichennie-
rentransplantationen im Jahr (2011, Jahresbericht DSO) die operative Lernkurve an-

hand eines Vergleichs zweier Gruppen von Operateuren (Cash et al., 2012).

Doch wie ist die Qualitat an einem kleineren Zentrum? Wie sieht es aus, wenn der

Operateur noch in der Ausbildung ist?

Die wissenschaftliche Auswertung der bisherigen Erfahrungen zeigt, dass in beson-
derem Malde das Zusammenspiel und die Qualitat von praoperativen, operativen und
postoperativen Faktoren bis hin zur ambulanten Nachbetreuung Uber viele Jahre den Er-

folg der Transplantation sichern.

Die Zusammenfuhrung und Optimierung aller dieser Faktoren in einem Krankenhaus
oder zumindest einer vernetzten medizinischen Versorgungsstruktur auf der Grundlage
der Prinzipien der Evidence based Medicine fuhrt zu einem sogenannten Zentrumseffekt
(Gjertson, 1990; Gjertson, 2001; Gjertson, 2005). Hierunter versteht man eine Spezia-
lisierung und eine damit verbundene Standardisierung in all den notwendigen, einfluss-
nehmenden Faktoren auf eine Operation oder ein Verfahren, welche zu einer konstan-
ten, Uberdurchschnittlichen Versorgungsqualitat im Vergleich zu entsprechend nicht spe-
zialisierten Versorgungseinrichtungen fuhrt.

Die Universitatsklinik Bonn ist ohne Zweifel aufgrund der hier vorgestellten Ergebnisse
als ein solches Zentrum anzusehen, trotz ihrer verhaltnismaRig geringen Fallzahlen in

der Transplantationsmedizin.

Unter der Maxime der Kostenreduktion im Gesundheitswesen sind die Lernkurve bei
operativen Eingriffen und das damit verbundene Konzept von vermeintlich qualitats-
sichernden Mindestfallzahlen immer wieder in der Diskussion. Ein in meinen Augen
wichtiger Unterschied besteht hier zwischen der gesundheitspolitisch und gesundheits-
Okonomisch forcierten Umstrukturierung der medizinischen Versorgungslandschaft hin
zu grolden spezialisierten Zentren und der tatsachlich wissenschaftlich-medizinischen

Grundlage flr solche Forderungen.
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Nicht nur unsere Daten zeigen, dass eine differenzierte Prifung angebrachter ist als die
Generalisierung eines 6konomischen Konzepts. Die Fallzahl allein ist offensichtlich kein
Qualitatskriterium. Auch ihre Erhdhung erzeugt nicht automatisch eine hdohere Qualitat
(Gjertson, 1990).

Betrachtet man das kumulierte Transplantatliberleben im Vergleich zu internationalen
Daten, so zeigt sich, dass die in Bonn erreichten Funktionsraten trotz relativ geringer
Fallzahlen erheblich Gber dem Durchschnitt liegen. So betragt das 5—-Jahres—Transplan-
tatiberleben Uber 90% in Bonn. Zum Vergleich: Die CTS—Studie der DSO beschreibt fur
die Leichennierentransplantation ein 5-Jahres—Transplantatiberleben von 70%
(Abb.24). Diesen Wert erreichen die Bonner Transplantationen erst nach 10 Jahren
(Abb.25).

Auch das schon vorher erwahnte high—volume—Center erzielt eine 5—Jahres—Rate von
,nur® 88% (Cash et al., 2012).

Unter Einbeziehung von Lebendspendentransplantationen betragt nach Angaben der
DSO die 5-Jahres—Rate im internationalen Durchschnitt 80%. Werden die Lebend-
spendentransplantationen deutschlandweit betrachtet, betragt der Wert nach 5 Jahren
86%.

Das kumulierte Transplantatiuberleben der in Bonn operierten Patienten liegt trotz des
geringen Anteils von lediglich 10 % Lebendspenden auf diesem Niveau. Die Ergebnisse
der Bonner Nierentransplantationen sind also in Bezug auf das Transplantattberleben
sowohl in Deutschland als auch international als Uberdurchschnittlich anzusehen. Diese
Ergebnisse werden erzielt bei nur etwa 25 — 40 Nierentransplantationen pro Jahr (aktuell

31 Leichennierentransplantationen 2011 laut Jahresbericht DSO).
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Abb.24: Kumulatives Transplantatuberleben im Vergleich Deutschland - International
(DSO)

Einschrankend zur Aussagefahigkeit dieser Arbeit muss gesagt werden, dass sie le-
diglich retrospektive Daten auswertet. AuRerdem stammen die zu Grunde liegenden Da-

ten ausschlielRlich aus einem Zentrum, namlich der Universitatsklinik in Bonn.

Schwierig gestaltet sich auch, die tatsachliche operative Qualitat eines Operateurs im
Laufe seine Ausbildung zu bewerten. Anfangs wird immer in Anwesenheit eines
erfahrenen Transplanteurs operiert, auch wenn ,auf dem Papier” der Auszubildende als
Operateur gefuhrt wird. Das Operationsergebnis fallt dadurch besser aus, als es dem
Operateur allein anzurechnen ist. Es folgt eine Phase der alleinverantwortlichen Opera-
tionsarbeit. Hier entsteht eine Delle oder ein Tal in der Lernkurve, welches dann wieder
aufgeholt wird. Dieser Effekt ist besonders gut bei den Operateuren 2 und 3 zu sehen
(Abb.19 und 21).
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Hinzu kommt der Einfluss der Arbeit des nichtarztlichen Personals. Auch deren Erfah-
rung und Expertise kann ein gutes Ergebnis beférdern oder erschweren, ohne dass sich
dieser Einfluss in unserer Betrachtung nachweisen lasst. Das gleiche ist zu sagen flr
die Qualitat der Arbeitsablaufe, des koordinierten Zusammenspiels aller Beteiligten vom
Chefarzt bis zur Putzkraft. Hierdurch wird ein gutes Operationsergebnis ebenso beguns-
tigt oder behindert. Solche und ahnliche Faktoren, welche in einzelnen Situationen viel-
leicht entscheidend den Ausgang einer Operation beeinflussen kdnnen, bleiben in dieser

Untersuchung unbeachtet.
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5. Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Erkrankungen flhrt mittelbar oder unmittelbar zu einer Einschrankung
der Nierenfunktion, einer Niereninsuffizienz. Diese kann in verschiedenen Stadien bis
hin zu einem vollstdndigen Versagen der Nierenfunktion, einer terminalen Nierenin-

suffizienz, auftreten.

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl der terminalen Niereninsuffizienz.
Sie stellt allerdings ein komplexes Therapieschema dar, dessen Erfolg vom Zusammen-
wirken vieler Faktoren abhangt. Die operative Qualitat der Transplantation ist nur ein
Mosaikstein in diesem Zusammenspiel. Der Eingriff selbst erfordert organisatorische,
fachliche und operativ—technische Qualifizierung. Die operative Komponente ist mit der
entsprechenden Grundlagenausbildung und etwas Begabung erstaunlich schnell zu er-

lernen.

Zur Beschreibung eines Ausbildungsverlaufs wird haufig eine Lernkurve verwendet.
Diese zeigt nach einem anfanglichen Anstieg meist einen plateauhaften Verlauf. Man
geht davon aus, dass an dieser Stelle, also nach dieser Anzahl an operativen Eingriffen,
eine ausreichend gute, gleichbleibende operative Qualitdt zu erwarten ist. Diese Lern-
kurve verlauft jedoch fur jeden Eingriff und jeden Operateur unterschiedlich und ist

daher nicht verallgemeinerbar.

Die operative Lernkurve bei der Nierentransplantation ist vergleichsweise flach; schon
nach einer relativ geringen Anzahl von ca. 30 Operationen zeigt sich ein Plateau. Die
Operateure arbeiten dann zwar schneller und komplikationsarmer; doch schlagt sich
dieser Lernfortschritt nicht in einem besseren Transplantatuberleben nieder. Das be-
deutet, dass die Nierentransplantation auch in einem Ausbildungszentrum eine sichere
Therapie ist, deren operative Qualitat sowohl nationalen als auch internationalen Stan-
dards entspricht.

Kleine Transplantationszentren - gemessen an der Zahl der durchgefuhrten Trans-
plantationen — erzielen nicht zwangslaufig schlechtere Ergebnisse (Gjertson,
1990),(Gjertson, 2005).
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Eine differenzierte Betrachtung ist notwendig, um die Qualitat eines Zentrums zu
bewerten. Am Beispiel der Bonner Klinik wird gezeigt, dass die Nierentransplantation
auch in einem Zentrum mit relativ kleinen Fallzahlen und Operateuren, welche zum Teil
noch in der Ausbildung sind, eine sichere Therapie mit sehr guten,
uberdurchschnittlichen Ergebnissen ist. Die ausschliel3liche Betrachtung der Fallzahlen

reicht folglich zur Ermittlung der Operationsqualitat nicht aus.
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