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Referat :

Es werden die Daten von 794 nierentransplantierten Patienten des Nierentrans-
plantationszentrum der Universitatsklinik und Poliklinik der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg retrospektiv analysiert.

Ziel der Arbeit ist die Auswertung der Harnableitung nach Nierentransplantation
sowie die dazu durchgeflhrte Diagnostik und Therapie. Zusatzlich sollen fol-
gende Fragen beantwortet werden:

Hat die Anderung der Operationstechnik nach Verwenden der Ureterschienung
Einfluss auf Senkung der Komplikationsrate bei der Harnableitung nach Trans-
plantation?

Welche weiteren Faktoren beeinflussen die Harnableitung?

Es wurde ein standardisierter Erhebungsbogen erstellt und alle Patienten, die in
der Zeit von Januar 1983 bis Dezember 1997 im NTZ-Halle transplantiert wur-
den, in diese Untersuchung eingeschlossen.

Zur Auswertung wurden die Patienten in zeitlich zwei Gruppen unterteilt: Trans-
plantationen von 1983 bis 1990 und Transplantationen von 1991 bis 1997, da
sich zu diesem Zeitpunkt sowohl die Operationstechnik durch den Einsatz der
Doppel-J-Endoureterkatheter als auch die Immunsuppressionsprotokolle ander-

ten.

Von den 794 ausgewerteten Patienten hatten 91 Patienten Probleme mit der
Harnableitung. Diese Probleme wurden unter dem Begriff urologische Komplika-
tionen zusammengefasst. Die Inzidenz der urologischen Komplikationen nach

Nierentransplantation betrug 11,5 %.
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1. Einleitung

Die Nierentransplantation hat sich zu einem etablierten Therapieverfahren der

terminalen Niereninsuffizienz entwickelt (42, 70, 89).

Fruhere Transplantationsversuche an Tieren (Autotransplantation) aber auch an
Menschen (Xenontransplantation) hatten wenig Erfolg, stellten aber den Anfang
einer revolutionaren Entwicklung in der Transplantationsmedizin dar. Ullmann
berichtete 1902 Uber die erste erfolgreiche tierexperimentelle Nierentransplanta-
tion (126). 1936 fuhrte der ukrainische Chirurg Voronoy die erste Leichennieren-
transplantation bei einer an dem Substrat Sublimat vergifteten Patientin durch.
Die Niere wurde in der rechten Regio femoralis eingepflanzt. Obwohl Urin fir
kurze Zeit produziert wurde, versagte die Niere sehr rasch und die Frau verstarb
4 Tage nach der Transplantation (126).

Die klinische Transplantation wurde zu Realitat, als am 23.12.1954 im Peter
Bent Brigham Hospital in Boston erstmals erfolgreich einem 24 jahrigen nieren-
insuffizienten Patienten von J. E. Murray und Mitarbeiter die linke Niere seines
Zwillingsbruders erfolgreich eingepflanzt wurde (74). Nach 9 Jahren verstarb der
transplantierte Patient mit funktionierendem Transplantat an einem Herzinfarkt.
In Deutschland wurden die ersten Nierentransplantationen im November
1963 von Bucherl im damaligen Berlin-West und 1966 in der DDR in Halle an
der Saale durch H. Rockstroh und Mitarbeiter realisiert (37).

Durch die Verbesserung der chirurgischen Techniken in der Transplantations-
medizin und Zunahme wertvoller immunologischer Erkenntnisse sind im
Zusammenhang mit der Nierentransplantation Morbiditat und Mortalitat deutlich

zuruckgegangen (127).



2. Grundlagen

21 Indikation zur Nierentransplantation

Die Kriterien zur Auswahl von Patienten zur Nierentransplantation haben in den
letzten Jahren einen standigen Wandel erfahren. Dies ist dadurch bedingt, dass
die Patientenzahl auf den Wartelisten zur Nierentransplantation in den letzten
Jahren kontinuierlich angestiegen ist. Die Grunde dafur sind unter anderem die
Zunahme der Zahl der Patienten zur Zweit- bzw. Dritttransplantation sowie die
Aufnahme von Patienten mit z. B. Diabetes mellitus bzw. diabetischer Nephro-
pathie auf die Warteliste sowie die Verbesserung der immunsuppressiven
Therapie (33). Die Indikation zur Nierentransplantation ist prinzipiell das nicht
ruckbildungsfahige terminale Nierenversagen, das zur Erhaltung des Lebens
eine Dialysebehandlung erforderlich macht oder in Kirze erforderlich
machen wird. Letzteres gilt vor allem bei Kindern, geplanter Lebendspende
und chronischem Transplantatversagen nach bereits erfolgter Trans-
plantation. Eine Dialysebehandlung ist ,in Kirze“ erforderlich, wenn bereits
technische Vorbereitungen flr eine Dialysebehandlung (z. B. Anlegen eines
Shunts) getroffen werden mussen (22, 25, 54). Die haufigsten Ursachen der
Niereninsuffizienz sind nach Angaben von European Dialysis and Transplant
Association (EDTA) in Tabelle 1 dargestellt (15, 110, 128).

Tabelle 1: Die haufigsten Ursachen der Niereninsuffizienz

Haufigste Ursachen der Niereninsuffizienz In Prozent
Glomerulonephritis 28
Pyelonephritis und andere interstitielle Krankheiten 17
Diabetische Nephropathien 10
zystische Nierenerkrankungen 9
renovaskulare Erkrankungen 8
systemische Erkrankungen 5

Die Tabelle 2, Seite 3 zeigt die Indikation zur Nierentransplantation nach der

Einteilung von Briggs 1988 (13).
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Tabelle 2: Indikationen zur Nierentransplantation (Briggs J D 1988) (13)

Indikationen Differenzierung

Glomerulonephritis idiopathische GN

membrandse GN

postinfektidse GN
membranoproliferative (Typ | und 1) GN
Bergersche Erkrankung (IgA-Nephritis)
Goodpasture-Syndrom, M. Wegener
andere RPGN

fokal-segmental sklerosierende GN
Schonlein-Henoch-Purpura
hamolytisch-uramisches Syndrom

Chronische Pyelonephritis

Hereditare Nephropathien familiare Zystennieren

Alport-Syndrom
Metab. und system. Nieren- Diabetes mellitus
erkrankungen

Lupus erythematodes
Vaskulitiden

Obstruktive Uropathie
Renovaskulare Nephropathie
Toxische Nierenerkrankungen
Kongenitale Erkrankungen

Kontraindikationen fur eine Nierentransplantation sind:

= Nicht kurativ behandelte bdsartige Erkrankungen

» Klinisch manifeste Infektionskrankheiten

= HIV-Infektion

= Schwerwiegende zusatzliche Erkrankungen (z. B. Herz- und Gefal3-
erkrankungen, Bronchial- und Lungenerkrankungen, Erkrankungen der
Leber). Diese Krankheitsbilder kdnnen ein vitales Risiko fur die Trans-
plantation darstellen oder den langerfristigen Transplantationserfolg
nachhaltig infrage stellen. Bei der Beurteilung der Kontraindikationen fur
eine Transplantation soll stets der physische und psychische Gesamt-
zustand des Patienten gewdrdigt und exakt validiert werden. Bei der Ab-
wagung nach den genannten Kriterien sind die aktuellen Veréffentlichun-
gen der Fachgesellschaften und die internationale Fachliteratur zu be-
rucksichtigen (22, 25, 54).
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Patienten mit kurativ behandelten bdsartigen Erkrankungen konnen je nach

Tumorart in der Regel nach Ablauf von zwei Jahren, ohne Hinweis einer
Progression des bdsartigen Tumorleidens nach abgeschlossener Malignom-

therapie auf die Warteliste aufgenommen werden (128, 29).

2.2 Organspende

Die Nierentransplantation hat sich nicht nur vom Leichenspender, sondern auch
vom Lebensspender als medizinisch gutes Nierenersatzverfahren bewahrt.
Beide Transplantationsmethoden bringen eigene ethische, juristische und
soziale Aspekte mit sich, welche vor einer Transplantation sorgfaltig analysiert
und beraten werden mussen, um nicht nur die Gesundheit und die Rechte des
Empfangers, sondern auch die des Spenders (z. B. im Falle der Lebendspende)

zu schitzen (4).

2.21 Organentnahme beim hirntoten Spender

Die Ergebnisse der Kadavernierentransplantation haben sich, neben der
verbesserten Immunsuppression auch durch die Einfuhrung nationaler und
internationaler Organaustauschorganisationen, wie z. B. Eurotransplant in
Leiden, und die dadurch erreichbare bessere Ubereinstimmung der Gewebe-
merkmale (HLA-Match) verbessert (115).

In Deutschland werden Spendernieren vorwiegend von Verstorbenen zur
Transplantation genutzt, wobei der Anteil der Lebendspende in den letzten
Jahren erfreulich auf 16 Prozent der Gesamtanzahl der Transplantationen
angestiegen ist (15). Es mussen exakte medizinische Kriterien erflllt werden,

bevor ein hirntoter Patient als Nierenspender akzeptiert werden darf (93, 129).

2.2.2 Lebendspende

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation wurde im Jahre 1954 an eineiigen,
HLA-identischen Zwillingen durchgefuhrt (74). Mit der Entwicklung neuen und

potenten immunsuppressiven Medikamenten wurde die Lebensspende auch bei
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verwandten nicht HLA-identischen, aber auch bei nichtverwandten, nicht HLA-

identischen Patienten moglich.
Neben der Blutgruppenvertraglichkeit sowie der Erfullung von juristischen
Kriterien mussen potentielle Lebendspender wiederholt auf allgemein gute

Gesundheit und intakte bilaterale Nierenfunktion gepruft werden (50, 117).

2.3. Technik der Organentnahme

2.3.1. Technik der Organentnahme bei Kadavernieren

Bei der Explantation der Nieren vom hirntoten Spender erfolgt dies zunehmend
im Rahmen einer Multiorganentnahme. Bei der alleinigen Nierenentnahme wird
nach einer medianen Laparotomie die horizontale Inzision des Retro-
peritoneums im rechten Unterbauch retrozoekal Uber die Aortenbifurkation bis
zum Meso-Sigma mit der anschliefenden Freilegung der Aortenbifurkation und
der V. cava inferior durchgefuhrt. Es schlielt sich die Anschlingung und die
Ligatur beider Aa. iliacae communes in Hohe der Aortenbifurkation an, wobei
auf den Abgang moglicher akzessorischer, meist kaudaler Nierenpolarterien zu
achten ist. Die Perfusion mit UW- bzw. HTK-L6sung erfolgt dann direkt Gber die
Aorta (alternativ Uber einen in die A. femoralis eingebrachten speziellen
Doppelballon-Katheter). Nach Kanulierung und Beginn der Perfusion Uber die
Aorta wird als nachster Schritt die suprarenale oder infradiaphragmale Aorta
ausgeklemmt und die V. cava inferior nach distaler Ligatur zur Drainage breit
eroffnet. Wahrend der Perfusion mit 2000 ml UW- bzw. 4000 ml HTK-L6sung
erfolgt die topische Kihlung der Nieren mit sterilem Eis und Eiswasser, im Sinne
der lokalen Hypothermie. Fir die rechte Nephrektomie werden das Colon
ascendens und das Darmkonvolut von rechts lateral nach medial mobilisiert und
die V. cava, wie auch die Aorta schlieRlich langs eroffnet. Dann erfolgt die
Praparation der Nierenvenen mit einem Cavapatch, so auch die der Nieren-
arterien mit jeweiligem Aortenpatch. Nach Aufsuchen der Ureteren am Uber-
gang ins kleine Becken und stumpfer Praparation unter Erhalt des peri-
ureteralen Gewebes, um die versorgenden Gefalde des Ureters zu schonen,
erfolgt die Durchtrennung der Ureteren weit distal. Zur Explantation der linken

Niere muss die peritoneale Umschlagfalte lateral des Colon descendens
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inzidiert, das Lig. lienocolicum durchtrennt und das Colon nach medial verlagert

werden. Bei einer Multiorganentnahme erfolgt nach der medianen Laparotomie
bei der vorbereitenden Praparation der Nieren die Ablésung des Dinn-  und
Dickdarmes von rechts kaudal nach links kranial bis proximal der
Nierenveneneinmundungen in die V. cava. Nach Darstellung und Anschlingen
der Aorta proximal der Bifurkation sowie nach Prufung auf akzessorische
Nierenarterien wird im nachsten Schritt die A. mesenterica inferior ligiert und
gegebenenfalls durchtrennt. Die V. cava inferior wird im kaudalen Bereich
angeschlungen, um direkt vor der Praparation einen Katheter zum vendsen
Abfluss einzubinden. Es erfolgen die weiteren Praparationen fur die

Oberbauchorgane, z. B. Leber und Pankreas. Nach entsprechender Perfusion

werden die Nieren bei der Multiorganentnahme nach Explantation der
Oberbauchorgane zum Schluss entnommen. Wenngleich maximal
tolerierte Ischamiezeiten von bis zu 48 Stunden bezuglich der

Nierentransplantation angegeben werden, gibt es keine definierte obere
Zeitgrenze. Es ist jedoch aus der Literatur bekannt, dass eine prolongierte
Ischamiezeit mit einer eingeschrankten Transplantatfunktion einhergeht (50,
63, 119, 129).

23.2 Technik der Nephrektomie bei Lebendspenden

Bei der Lebendspende erfolgt die Entscheidung zu einer rechten oder linken
Spendernephrektomie entsprechend der arteriellen Versorgung bzw. der
Nierenfunktion anhand einer seitengetrennten Clearance-Untersuchung. Hierbei
wird die Niere mit einer singularen Gefallversorgung zur Entnahme bevorzugt,
wobei die Niere mit der besseren Funktion beim Spender verbleiben soll. Der
Zugang zur Entnahme bei der Lebendspende erfolgt in den meisten  Trans-
plantationszentren in der Regel extraperitoneal tber einen Flankenschnitt (44).
Alternativ kann die Niere auch laparoskopisch Uber einen retro- oder transperi-
tonealen Zugang entnommen werden (44).

Beim ,offenen” retroperitonealen Vorgehen wird zunachst das Peritoneum nach
ventral abgedrangt. AnschlieRend wird nach Eingehen in die Gerota'schen
Faszie die Niere von dorsal freigelegt. Es folgt die Praparation der Nierenvene
hilusfern sowie die Ligatur von V. spermatica/ovarica und V. suprarenalis sowie

etwaiger Lumbalvenen. Anschlief3end erfolgt die Praparation der A. renalis unter
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Erhalt mdglicher Polarterien und die Darstellung des Ureters am Ubergang ins

kleine Becken wiederum unter Erhalt des periureteralen Gewebes, um die
versorgenden Gefalte des Ureters zu schonen. Nach vollstandiger Mobilisation
des Transplantates erfolgt das distale Absetzen des Ureters, der A. renalis aor-
tennah, der V. renalis cavanah, wie auch die entsprechende Versorgung der
Gefalistumpfe. Die Durchspllung des Transplantates mit ca. 200 ml gekunhlter
Perfusionslosung (UW-oder HTK-Lésung) wird sofort nach Entnahme  durch-
gefuhrt. Vorteile der Lebendnierenspende sind neben der kurzen warmen
Ischamiezeit fur den potentiellen Empfanger und einer damit einhergehenden
reduzierten Auswirkung der Folgeerkrankungen durch die terminale  Nieren-
insuffizienz, die kurze Ischamiephase des Spenderorgans, der gut planbare
Transplantationstermin und nicht zuletzt die mit diesen Faktoren verbundene, zu
erwartende gute Funktion des Organs. Ausgeschlossen ist eine Organtrans-
plantation allerdings dann, wenn der Empfanger Antikorper gegen mdgliche
Antigene des Spenders aufweist, wie z. B. bei Mittern nach mehreren Bluttrans-
fusionen (50, 64, 104, 119, 129).

24. Ischamie und Organkonservierung

Die Mehrzahl der Nierentransplantationen wird mit Organen von hirntoten
Spendern durchgefiihrt. Von der Zeit der Entnahme bis zur Vorbereitung eines
geeigneten Empfangers ist eine gewisse Mindestzeit unumganglich, so dass ei-
ne hypotherme Konservierung des Organes erforderlich ist. In dieser Zeit ohne
Sauerstoffzufuhr unterliegt die Niere einer ischamischen Phase und einer
entsprechenden reversiblen Schadigung. Durch die Abkuhlung des Organs wird
die Geschwindigkeit chemischer Reaktionen, die temperaturabhangig verlaufen,
verringert, wodurch die kalte Ischamiezeit auf maximal 48 Stunden ausgedehnt
werden kann (9, 85).

2.4.1. Ischamie

Die Ischamie ist definiert als eine 6rtliche Blutleere bei stark verminderter oder
vollstandig unterbrochener Durchblutung. Im Zusammenhang mit der Organ-
transplantation hat es sich bewahrt, zu differenzieren zwischen warmer und

kalter Ischamiezeit, was hinsichtlich der spateren Organfunktion von grofder
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Bedeutung ist. Pauer, Schabel und Anger definierten bereits 1979 die

genannten verschiedenen Abschnitte der Ischamie (84).

Warme Ischamiezeit (WI2):
Zeitraum zwischen der Unterbrechung der Nierendurchblutung im  Spender-

korper und dem Beginn der initialen Kalteperfusion der Niere (3, 102).

Kalte Ischamiezeit (KIZ):

Der Zeitraum vom Beginn der Kalteperfusion bis zur Anastomosierung des
Transplantates im Empfangerorganismus. Das Transplantat wird in dieser Zeit
auf + 4 °C bis + 8 °C gekuhlt (3, 34, 70).

Handling time (HT):
Die ,Handling time® umfasst dem Zeitabschnitt unklarer Temperaturverhaltnisse
wahrend der GefalRanastomosierung. Die ,Handling time“- Periode ist von der

kalten Ischamiezeit definitionsgemal} abzugrenzen (34, 77).

24.2. Konservierung des Transplantates

Mit diesem Vorgang wird die Vitalitdt des entnommenen Organes bis zur Trans-
plantation im Empfangerorganismus Uber eine langere Zeit erhalten. Damit
erreicht man prinzipiell eine Reduktion des Zellstoffwechsels im Transplantat
durch Unterklhlung im Bereich von zirka + 4°C. Zusatzlich wird eine reversible
Reduktion von Membranaktivitaten und die Pufferung der durch die anaerobe
Stoffwechsellage entstandenen Azidose angestrebt (45, 70).

Zur Organkonservierung werden prinzipiell 2 Techniken genutzt. Nach  Ent-
nahme und Perfusion der Nieren kann diese hypotherm zwischen 1 - 4 °C
gelagert werden (cold storage) oder die abgekihlte Niere wird pulsatil bei
4 - 10°C perfundiert (perfusion storage) (62, 114). Die letztere Methode hat sich
auf Grund des hohen technischen Aufwandes bei diesbezuglich nicht nach-
weisbar besseren Transplantationsergebnissen nicht durchsetzen kénnen (43,
73, 129).



2.5. Immunologie

Das Hauptproblem bei einer Organtransplantation nicht genetisch identischer
Spender und Empfanger besteht in der AbstoRung. Dabei reagiert der
Empfangerorganismus gegen korperfremde Eiweilde, indem er Antikbrper gegen
das Fremdorgan bildet und es abstof3t. Wegen der identischen genetischen
Ubereinstimmung besteht bei eineiigen Zwillingen keine Gewebeunvertraglich-
keit und damit keine AbstoRung bei untereinander Ubertragenen Organen. Bei
der Transplantation von Organen zwischen genetisch differenten Individuen
kommt es ohne entsprechende Immunsuppression zur Entwicklung von
Abstoldungsreaktionen, sowohl auf zellularer als auch auf humoraler (anti-
korpervermittelter) Ebene. Sie werden durch sogenannte Histokompatibilitatsan-
tigene, die auf dem Chromosom 6 als Major-Histocompatibility-Complex (MHC)
kodiert sind, hervorgerufen (87). Die Expression dieser Histokompatibilitdtsanti-
gene findet auf nahezu allen  Kdrperzellen statt, so auch auf humanen Leuko-
zyten, weshalb diese als human leucocyte antigens (HLA) bezeichnet werden
(87). Nach dem aktuellen Kenntnisstand sind vier Loci am meisten untersucht,
die Loci A-, B-, C- sowie der DR-Locus. Speziell im Zusammenhang mit der
Nierentransplantation ist eine moglichst gute Ubereinstimmung der HLA-
Konstellation anzustreben. Die Transplantation von Nieren mit kompletter HLA-
Kompatibilitat zeigt diesbezulglich auch die besten Langzeitfunktionen, z. B. bei

Vorliegen eines Full-house-Match (81).

2.6. Immunsuppression

Das Ziel der Immunsuppression nach Organtransplantation ist, die physiolo-
gische AbstolRungsreaktion beim Transplantatempfanger zu unterdricken.
Die medikamentdose Immunsuppression wird unmittelbar pra- und
intraoperativ begonnen und muss wahrend der gesamten Funktionszeit des
Transplantates beibehalten werden. Bei der Behandlung ist zwischen der
permanent erforderlichen Basis-Immunsuppression und der Therapie
manifester akuter AbstoRungsreaktionen zu unterscheiden. Die Basis-
Immunsuppression besteht aus der unmittelbar perioperativ und nach der
Transplantation durchgefihrten Induktionstherapie und der anschlie}enden

Erhaltungs-Immunsuppression. Diese richten sich hauptsachlich nach dem
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jeweiligen Immunsuppressions-Protokoll des Transplantationszentrums,

entsprechend den nephrologischen Leitlinien (88). Die Reduktion der Immun-
suppression in der Phase der Erhaltungsdosis wird durch eine abnehmende

Intensitat der AbstoRungsprozesse im Langzeitverlauf begrindet (88, 125).

2.6.1. Immunsuppressiva

Glucocorticoide:

Die Glucocorticoide, insbesondere Prednison, Prednisolon und Methylpredni-
solon, kommen seit Beginn der Organtransplantation zur immunsuppressiven
Therapie zum Einsatz. Wichtige Wirkkomponente ist dabei der antiinflammatori-
sche Effekt. Des Weiteren wird die Bildung von Interleukin-1 und weiteren
Zytokinen gehemmt, wie auch die Expression von Adhasionsmolekulen in
dendritischen Zellen und Makrophagen, dartber hinaus greifen sie in die Inter-
aktionen zwischen T-Lymphozyten und antigenprasentierenden Zellen ein.
Glucocorticoide werden in unterschiedlicher Dosierung zur Induktions- und

Erhaltungstherapie, aber auch zur Rejektionstherapie eingesetzt (88, 125).

Azathioprin:

Azathioprin wird ebenfalls seit EinflUhrung der Organtransplantation in die
klinische Praxis eingesetzt. Als ein Derivat des Antimetaboliten 6-Mercaptopurin
hemmt Azathioprin unspezifisch die Zellproliferation, vor allem stimulierter

Zellen, wie z. B. den Immunoblasten (47, 88).

Ciclosporin A:

Hauptsachlicher Wirkungsmechanismus des zyklischen Peptids Ciclosporin A
ist die Hemmung der Bildung von Interleukin-2. Das Ciclosporin A kommt
gegenwartig am meisten zum Einsatz (88, 125).

Tacrolimus:

Das Makrolid Tacrolimus ist eine Substanz mit nahezu identischem Wirkungs-
mechanismus wie beim Ciclosporin A (88, 125). Auf molekularer Basis und im
Vergleich zum Ciclosporin A hat Tacrolimus eine héhere immunsuppressive
Wirkung, die jedoch mit einer wesentlich besseren therapeutischen Breite ver-
bunden ist (86).
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Sirolimus:

Sirolimus ist gleichfalls ein Makrolid und assoziiert intrazellular mit dem gleichen
Bindungsprotein wie Tacrolimus, hat aber einen anderen Wirkungs-
mechanismus indem es einerseits die T-Zell-Proteinsynthese durch Kinasen-
Inhibition und andererseits die intrazellulare Transduktion des Proliferations-
signals hemmt, das durch die Bindung von Interleukin-2 an seinem Rezeptor
verursacht wird (88, 125).

Mycophenolat-Mofetil:

Mycophenolat-Mofetil ist ein Antimetabolit, der in vivo zu Mycophenolsaure um-
gewandelt wird und eine spezifische Hemmung der Aktivitat von Lymphozyten
induziert (124).

Antilymphozytare Antikorper:

Antilymphozytenglobulin  (ALG) und Antithymozytenglobulin (ATG) sind
monoklonale Antikdrper gegen lymphozytare Antigene und werden bei entspre-
chender Indikationsstellung zur Induktions- und Absto3ungstherapie eingesetzt.
OKT3 ist ein spezifischer monoklonaler Antikdrper, der zur Blockade und
Elimination von T-Lymphozyten fuhrt. Bei dem Interleukin-2-Antikorper handelt
es sich ebenfalls um einen monoklonalen Antikdrper, der mit den Interleukin-2-

Rezeptoren von aktivierten T-Lymphozyten reagiert (88, 125).

An der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik flr Urologie der Medizini-
schen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg erfolgte in den
Jahren 1983 bis 1990 die Immunsuppression mit Prednisolon/Methylprednison
in Kombination mit Azathioprin. Ab 1990 bis 1997 wurde zusatzlich Ciclosporin
A als drittes immunsuppressives Medikament eingesetzt (triple-drug-Schema).

Bei nachgewiesenen HLA-Antikérpern im Empfangerblut sowie bei einer Zweit-

oder Dritttransplantation wurde zusatzlich ATG eingesetzt.

2.7 Operative Techniken der Nierentransplantation

Bei der Nierentransplantation wird die Spenderniere heterotop extraperitoneal in
der kontralateralen Fossa iliaca an die lliakalgefale (Arteriae et. Venae iliacae)

angeschlossen. Der Zugang erfolgt Uber eine laterale, bogenférmige Inzision in
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der Regio inguinalis. Die Gefalkanastomosen kdénnen in End-zu-End- oder End-

zu-Seit-Technik durchgefuhrt werden (Abb. 1, Seite 12).

In den letzten Jahren hat sich die End-zu-Seit-Anastomose zwischen Spender-
arterie und A. iliaca externa des Empfangers durchgesetzt. Nach der arteriellen
Anastomose folgt die vendse Anastomose in gleicher Technik. Multiple Nieren-
arterien kommen bei etwa 20 % der Spenderorgane vor. Sehr kleine arterielle
Aste sollten in einer End-zu-Seit-Technik mit der A. renalis des Spenderorgans
anastomosiert werden (72, 119, 122, 130).

Abbildung 1: Gefallanastomosen der Transplantatniere: (a) End-zu-End mit
der A. iliaca interna [1], (b) End-zu-Seit mit der A. iliaca externa [2] (53).

Die Implantation der Harnleiter in die Harnblase (Ureterozystoneostomie) sollte
antirefluxiv erfolgen. Dabei kann der Harnleiter extravesikal ohne zusatzliche
Er6ffnung der Harnblase in die Harnblasenwand (Technik nach Lich-Gregoir,
Abb. 2, Seite 13) oder intravesikal nach Eroffnung der Harnblase und Implanta-
tion des Ureters durch die Blasenwand (Technik nach Politano-Leadbetter, Abb.
3, Seite 13) anastomosiert werden (58, 119, 130).
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Abbildung 2: Ureterozystoneostomie nach Lich-Gregoir: (a) Spatulierung des
Ureters distal, (b) Ureterovesikale Anastomose mit fortlaufender Naht, (c)

Bildung eines Submucosa-Tunnels (53).

Abbildung 3: Ureterozystoneostomie nach Leadbetter-Politano: (a) Bildung
eines Submucosa-Tunnels, (b) Durchzug des Ureters, (c) Spatulierung des

Ureters distal, (d) Bildung eines Ureternippels, (e) Ubersicht (53).
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Die intraoperative Einlage eines Doppel-J-Katheters zur Schienung des
Transplantatureters findet in den letzten Jahren mehr Anwendung und ist in
vielen Transplantationszentren zum Standard geworden (10, 14, 61, 90). An der
Universitatsklinik und Poliklinik fur Urologie der Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg wird die Nierentransplantation seit
vielen Jahren nach einer standardisierten Methode durchgeftihrt. Die Implan-
tation der Niere erfolgt extraperitoneal in die kontralateralen Fossa iliaca. Die
GefalRanastomosen werden in einer End-zu-Seit-Technik durchgefuhrt. Die
Implantation des Ureters in die Harnblase (Ureterozystoneostomie) erfolgt
modifiziert in der Technik nach Lich-Gregoir. Seit 1991 wird routinemafig ein

Doppel-J-Katheter in den Harnleiter eingesetzt.

28 Postoperative Komplikationen

Neben immunologischen Komplikationen stehen chirurgisch-urologische
Komplikationen und die Harnwegsinfektionen im Vordergrund, die rasch zur
Transplantatdysfunktion bis hin zum Verlust des Transplantates flhren
konnen (49, 68).

2.8.1. Immunologische und nephrologische Komplikationen

In der Transplantationsmedizin stellen die AbstoRungsreaktionen (akut oder
chronisch) trotz der Verbesserung der Immunsuppression ein Hauptproblem
dar. AbstoBungsreaktionen entstehen durch Histokompatibilitdtsunterschiede
zwischen Spender und Empfanger. Sie sind charakterisiert durch reaktive
Veranderungen des vaskularen Endothels und eingestreuter
subendothelialen Lymphozyten (106).

Zur Diagnostik werden klinische und paraklinische Befunde, wie auch die
bildgebende Diagnostik und ggf. die Transplantatbiopsie genutzt (67, 119).
Wertvoller Parameter fur ein Rejektionsgeschehen ist dabei der Anstieg des
Kreatinins im Serum (18). Man unterscheidet klinisch vier Verlaufsformen der
AbstoBungsreaktionen: die hyperakute, die akzelerierte, die akute und die
chronische Rejektion (118, 123).
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Hyperakute Rejektion

Bei der hyperakuten Rejektion handelt es sich um eine Uberwiegend humorale
AbstoBung durch praexistente Antikorper beim Empfanger und verlauft inner-
halb weniger Stunden. Eine hyperakute AbstolRung ist eine therapieresistente
AbstoBung und erfordert in der Regel die sofortige Transplantatentfernung (24,
46).

Akzelerierte Rejektion

Bei der akzelerierten Rejektion handelt es sich vorwiegend um eine humorale
AbstoRung mit zellularer Komponente, die innerhalb weniger Tage ablauft (46,
123).

Akute Rejektion

Die akute AbstoRung vollzieht sich innerhalb von Tagen bis Wochen, kann auch
Jahre nach der Transplantation rezidivierend auftreten (46, 60). Es handelt sich
meist um eine zellulare AbstolRung mit humoraler Komponente. Sie stellt die
haufigste Form der AbstolRung dar und ist bei rechtzeitiger Diagnose und

entsprechender Therapie in ca. 80 % zumindest teilweise reversibel (28, 131).

Chronische Rejektion

Die chronischen AbstoRungen entwickeln sich uber Monate bis Jahre durch
eine standige Auseinandersetzung zwischen Empfanger und Spenderorgan.
Klinisch findet sich eine langsam zunehmende, weitgehend therapieresistente
und kontinuierliche Verschlechterung der Transplantatfunktion (28, 46, 123). Sie
fuhrt durch eine irreversible Schadigung schliellich zum Transplantatverlust.
Sie ist morphologisch durch eine Arteriosklerose, Nephrosklerose, Glomerulo-

nephritis und interstitielle Fibrose charakterisiert (69, 83, 119).

2.8.2. Chirurgische und urologische Komplikationen

Neben immunlogischen Komplikationen sind die chirurgischen und urologi-
schen Komplikationen nicht selten Ursache, die zum Transplantatverlust fuh-
ren kann. Durch Optimierung der Immunsuppression, wie auch der
OP-Techniken und frihes Erkennen und Behandeln der chirurgischen Kom-

plikationen kann eine signifikante Reduktion der Morbiditat erzielt werden (51,
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127). Die Inzidenz und das Ausmal} der chirurgischen Komplikationen haben

erfreulicherweise in den letzten 30 Jahren deutlich abgenommen (51).

2.8.2.1. Vaskulare Komplikationen

Die Inzidenz der vaskularen Komplikationen wird zwischen 5 % und 30 %
angegeben (12, 100, 121). Die arteriellen Komplikationen sind haufiger und

gefahrlicher als vendse Komplikationen (12).

2.8.2.1.1. Komplikationen der Transplantatarterie

Die arterielle Thrombose der Transplantatniere tritt in ca. 1 % der Falle auf.
Dringender Hinweis fur einen akuten arteriellen Verschluss ist die plétzliche Oli-
go- bzw. Anurie nach vorbestehender ausreichenden guter Diurese (12). Die
akute Thrombose der A. renalis wird in den meisten Fallen durch operations-
technische Probleme, oder aber auch infolge arteriosklerotischer Veranderun-
gen an Spender- oder Empfangergefallen bedingt. Eine Nierenarterienstenose
kommt auch selten vor und wird mit einer Inzidenz von 2 bis 10 % angegeben
(7, 11, 99). Sie kann auch Ursache fur eine spater auftretende Hypertonie mit
Funktionsverschlechterung des Transplantates sein (20, 30, 68, 127). Eine Arte-
rienstenose kann aber auch durch Gefallverletzungen wahrend der Entnahme
bzw. der Transplantation, z. B. durch unsachgemaRen Einsatz von GefalRklem-
men, anderseits durch Kaliberunterschiede zwischen Empfanger- und Spender-
arterie eintreten (12). Der plotzliche arterielle Gefaldverschluss, die Abknickung
einer Nierenarterie, wie auch die Stenose kann mit modernen Moglichkeiten der
Diagnostik rasch diagnostiziert werden (Dopplersonographie, Perfusionsszin-
tigraphie, ggf. Angiographie/DSA) (51).

Bei plotzlichen arteriellen Gefaldverschlissen ist die sofortige operative Revision
anzustreben, wobei das Ergebnis des Eingriffes leider nicht immer erfolgreich
ist. So kann auch eine sofort eingeleitete medikamentdse systemische
Lysetherapie zu keiner signifikanten Besserung thrombembolischer Geschehen

im Transplantat fuhren (20).
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2.8.2.1.2. Komplikationen der Transplantatvene

Die Thrombose der Transplantatvene ist eher selten (0,3 - 4,2 %). Sie entsteht
z. B. durch Torsion der Vene bei der Operation oder Kompression durch raum-
fordernde Prozesse im Transplantatbereich (Hdmatombildung, Lymphozelen-
entstehung) (8, 32, 106, 127). Die Diagnostik muss zlgig eingeleitet werden,
denn nur durch eine fruhzeitige Diagnose und Thrombektomie, wie

systemischer Heparingabe, kann das Transplantat erhalten werden (127).
2.8.2.1.3. Spontanruptur des Transplantates

Eine Transplantatruptur tritt oft innerhalb der ersten drei postoperativen Wochen
nach Transplantation meist im Rahmen schwerer AbstoRungsreaktionen auf.
Die Transplantatruptur wurde friher haufiger (3 - 6 %), gegenwartig nur in 0,5 -
1 % der Falle beschrieben (91). Seit dem Einsatz wirksamer Immunsuppressiva,
wie dem Ciclosporin A und den Einsatz weiterer neuer immunsuppressiver
Medikamente ist diese schwerwiegende Komplikation wesentlich seltener
geworden (91, 97).

2.8.2.1.4. Hamorrhagie

Eine frihzeitige Blutung nach Nierentransplantation tritt eher in der  unmittel-
baren peri- und postoperativen Phase auf. Dies kann z. B. durch kleine blutende
Gefalle bzw. durch eine Nahtdehiszenz im Bereich der Gefal3nahte verursacht
werden (12). Eine Gerinnungsstorung, die bei Patienten mit Niereninsuffizienz
durch die chronische Dialyse und z. B. beim chronischen Analgetikaabusus
bedingt ist, stellt eine haufige Ursache diffuser, nicht chirurgisch bedingter
Blutungen dar. Rechtzeitige Diagnostik und eine rasche operative Revision

vermeiden, dass eine Transplantatnephrektomie erforderlich ist (127).

2.8.2.2. Lymphozele

Die Lymphozele entsteht durch retroperitoneale Ansammlung von Lymph-
flussigkeit aus den bei der Praparation der Empfangergefal’e durchtrennten und
unzureichend ligierten Lymphbahnen oder aus den Lymphgefalten des Trans-
plantates selbst. Das Auftreten einer Lymphozele nach Nierentransplantation
wird mit 0,6 % bis 18 % angegeben (12, 51). Sie ist haufiger bei der End-zu-
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Seit- als bei der End-zu-End-Anastomose anzutreffen(12). Sie wird in den

ersten zwei bis sechs Monaten nach Organtransplantation mit erhdhter Inzidenz
nach ipsilateraler Retransplantation beobachtet (Dritttransplantation). Die
Lymphozele ist meist asymptomatisch und wird bei der sonographischen
Routineuntersuchung haufig zufallig diagnostiziert (106). Symptomatische
Lympho-zelen (Harnstauung, Schmerzen) bedurfen einer entsprechenden

raschen aktiven Therapie.
2.8.2.3. Urologische Komplikationen

Die urologischen Komplikationen (Urinfisteln und Stenosen) werden in der
Literatur mit einer Haufigkeit von 2 bis 15 % angegeben (1, 5, 10, 19, 20, 38, 39,
48, 49, 68, 74, 78, 94, 101, 103, 105, 107, 109).

Urologische Komplikationen nach Nierentransplantation verursachen eine hohe
Morbiditat und konnen zur Transplantatdysfunktion bis hin zum Transplantatver-

sagen fuhren (127).
2.8.2.3.1. Urinfisteln

Urinfisteln treten haufig bereits in den ersten Tagen nach der Nierentransplanta-
tion auf. Ursachen sind z. B. die Anastomoseninsuffizienz im Bereich der Harn-
blase oder Nekrosen im Harnleiter, die durch Odembildung oder Rejektion
verstarkt werden konnen. Solche Nekrosen resultieren ggf. enthahmebedingt
als Folge einer Ischamie des Ureters, was durch eine geringe Vaskularisation
des Ureters der Transplantatniere oder aber auch durch eine versehentlich nicht
erkannte durchtrennte untere Polarterie entstehen kann (12). Die Urinfistel wird
klinisch auffallig, durch z. B. Sekretion von klarer Flussigkeit uber die Wunde
(Urin), abnehmende Transplantatfunktion, Wundschmerz, Schwellung im Trans-

plantatbereich und ansteigende Temperaturen (12, 127).

2.8.2.3.2. Ureterstenosen

Bei den urologischen Komplikationen stehen neben den Urinfisteln die Harn-
transportstorungen im Vordergrund und sie werden in der Literatur zwischen
0,5% und 10,2% angegeben. Die Ureterstenosen finden sich mit

zunehmender Haufigkeit im Bereich des proximalen Ureters bis zur Ureter-
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Harnblasen-Anastomose, wobei die Ursachen der Ureterstenosen sehr

unterschiedlich sind (1, 5,10, 19, 20, 39, 48, 49, 68, 74, 94, 101, 105, 107).

2.8.3. Infektionen

Infektionen nach der Nierentransplantation sind mit einer hohen Morbiditatsrate
verbunden und stellen eine der haufigsten Todesursachen nach Transplantation
dar (52). Mehr als 2/3 aller transplantierten Patienten erkranken wahrend der
ersten Monaten nach der Nierentransplantation an einer Infektion (132). Fur die
Ursache der Infektionen kommen Viren, Bakterien, wie auch Pilze in Frage, die
eine lokale und/oder systemische Reaktion im Organismus des transplantierten
Patienten auslosen konnen. Neben der Immunsuppression, wie auch der
Begleitmedikation beeinflussen metabolische Prozesse den Verlauf der Infek-
tion. So ist z. B. die Pneumonie in den ersten Tagen bzw. Wochen nach der
Nierentransplantation haufig anzutreffen (98).

Die Infektionen unterscheiden sich je nach Zeitpunkt nach  Nierentransplanta-
tion. Einige Infektion wie Wundinfektion, Harnweginfektion und Pneumonie sind
in den ersten Tagen bzw. Wochen nach der Nierentransplantation haufiger zu
finden und sind meistens mit dem chirurgischen Eingriff verbunden. Zwischen
dem ersten und sechsten Monat nach der Nierentransplantation treten vermehrt
virale und opportunistische Infektionen auf. Gehauft kommt es postoperativ zu
einer CMV-Infektion, gefolgt von Infektionen durch Pneumocystis carinii und
Candida albicans (132). Die Harnweginfektionen stellen die haufigste Ursache
der bakteriellen Infektionen nach Nierentransplantationen dar (20, 132). Das
fanden auch Ko et al. (57) in ihrer Analyse. Sie Untersuchten die Haufigkeit
einer Infektion nach Nierentransplantation bei 181 Transplantationen. Von den
181 Transplantierten hatten 110 Patienten (60,7 %) 232 infektbedingte
Episoden (davon 138 im Harntrakt); 71 Patienten waren frei von Infekten. Die
Abbildung 4, Seite 20 zeigt das zeitliche Auftreten von Infektionen nach Nieren-

transplantation nach Rubin et al (98).
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Konventionelle Unkonventionelle
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des zeitlichen Auftretens von

Infektionen nach Nierentransplantation (Rubin et al.) (98).
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3. Material und Methode

Grundlage flur die vorliegende retrospektive Analyse sind die Daten von 794
Patienten, die in der Zeit vom 1983 bis 1997 im Nierentransplantationszentrum
der Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie der Martin-Luther-Universitat

Halle-Wittenberg transplantiert wurden.

Die Datenerhebung erfolgte nach Durchsicht der Unterlagen von:

- Spenderprotokollen, Anamneseerhebung, Operationsbericht und
-verlauf,

- Erfassung der Laborparameter, Studium der Meldebogen der Dialy-
sezentren vor der Transplantation, Studium der Patientenverlaufs-
dokumentation (Krankenakte)

- Entlassungsbericht aus dem Nierentransplantationszentrum und der
Auswertung der ambulanten Patientenakte aus der Nierentransplan-

tationsdispensaire-Sprechstunde

Die Nachbeobachtung erstreckte sich Uber einen Zeitraum von mindestens drei
Jahren nach der Nierentransplantation. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 40,1 Jahre (der jungste Patient war 16 Jahre alt und der alteste Patient
war 66 Jahre alt). (535 mannliche und 259 weibliche Transplantatempfanger).
Von den 794 ftransplantierten Patienten fanden sich bei 91 Patienten
urologische Komplikationen bezuglich Urinfisteln und Stenosen.

Mit einem standardisierten Erhebungsbogen wurden folgende Daten bei den
Patienten mit urologischen Komplikationen (Urinfisteln und Stenosen) erfasst.
Die Abbildung 5, Seite 22 zeigt den standardisierten Erhebungsbogen, der bei

der Datenerfassung verwendet wurde.
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1) Daten des Patienten:
Name: Geschlecht:

2) Prétransplantationsphase:
a) Krankengeschichte:
Grundkrankheit d. Nierenversagens:
Urolog. U. gyndkolog. Erkrankungen:
Andere wichtige Erkrank. (z.B. Autoimm. Erkran.):
b) préoperat. Harnableitung:
¢) Anomalien u. Missbildung d. Urogenitaltrakts:
d) OP im Urogenitaltrakt:

e) Dialyseart: Seit:
f) Abdomen-OP:
g) Chemotherapie/ Radiatio:

h) Daten der Spenderniere
KIZ/WIZ:
Andere:

HLA-Kompatibilitat:

3) Intraoperative Phase (Transplantationsphase)
a) OP Datum: b) OP Seite:
c) OP Methode (kurze OP Bericht):

d) interoperative Harnableitung: o DK
4) Posttransplantationsphase:

a) Rejektion (Art, Zeitpunkt, Diagnostik und Therapie):

NTx-Nr:
Geb. Datum:

wievielte NTx:

oDJ o andere Ureterschiene o PCN o SPK

b) Harnableitung (Art u. Dauer) : o DK...... Tage. oDJ...... Tage. o andere Ureterschiene...... Tage.

c) Komplikationen:
1) urolog. Komplikationen

O Urinfistel:
Wann:

Wo:
Diagnostik:
Therapie:
Verlauf:

2) andere urolog. Komplikationen:
3) Infektionen:

4) andere Komplikationen:
d) NTx-Funktion:

5) Inmunsuppressionstherapie:
Induktion:

Erhaltung:
Umstellung:

Rejektionstherapie:

O Stenosen

Abbildung 5: Erhebungsbogen zur Datenerfassung
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Die Ergebnisse der Therapie der Urinfisteln und Stenosen wurde in drei

Kategorien eingeteilt:

- primare Therapie: nach Diagnose der Komplikation als erste Mald-
nahme zur Behandlung

- sekundare Therapie: nach z. B. Sicherung der Harntransportes durch
primare therapeutische Malnahmen eingeleitete
Therapie bzw. fehlendem Erfolg der primaren
Therapie

- tertiare Therapie: erneutes Auftreten der Komplikation nach primaren

bzw. sekundaren Therapiemallinahmen

Infolge der Modifizierung der OP-Technik zur Harnableitung (Schienung des
Ureters mit Doppel-J-Katheter) im Jahre 1990 wurden zwei Gruppen gebildet:
Die 1. Gruppe umfasst die Patienten, die von 1983 bis 1990 transplantiert
wurden und die Ureter-Harnblasen-Anastomose ohne Einlegen eines Doppel-J-
Katheters in den Ureter erfolgte.

Die 2. Gruppe beinhaltet die Patienten von 1991 bis 1997, bei denen routine-
malRig ein Doppel-J-Katheter wahrend der Transplantation zur Schienung des

Ureters eingelegt wurde.
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4, Ergebnisse

4.1. Nierentransplantationen 1983 bis 1997 im NTZ Halle

4.1.1. Jahrliche Anzahl der Nierentransplantationen

In der Abbildung 6 sind die Transplantationszahlen aus dem Beobachtungszeit-

raum aufgefuhrt.

Anzahl der Transplantationen

83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97
Jahre von 1983 - 1997

Abbildung 6: Anzahl der jahrlichen Nierentransplantationen im NTZ der
Universitatsklinik und Poliklinik far Urologie der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg (1983-1997).

Die erste Nierentransplantation an der Universitatsklinik und Poliklinik far
Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg wurde im April 1966
durch Prof. Dr. Rockstroh und seinem Team durchgefuhrt, die gleichsam die

erste Nierentransplantation in der DDR war.
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Grunderkrankungen der transplantierten Patienten

Die Tabelle 3 weist die Grunderkrankungen der Patienten mit terminaler Nieren-

insuffizienz, die im Nierentransplantationszentrum Halle transplantiert wurden

aus. Dabei ist die Glomerulonephritis mit 58 % die haufigste Ursache der

terminalen Niereninsuffizienz, gefolgt von der Pyelonephritis mit 17,6 %.

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der Grundkrankheiten

Grundkrankheit Patienten %
Chronische

Glomerulonephritis 462 58,2
Chronische

Pyelonephritis 140 17,6
polyzystische

Nierendegeneration 63 7.9
diab. Nephropathie 7 0,9
Alport-Syndrom 9 1,1
andere Nephropathien 76 9,6
ohne Angaben 37 4,7
Gesamtzahl 794 100

4.1.3. Kalte Ischamiezeit (KIZ)

Aus den Transplantationsprotokollen wurde die kalte

Ischamiezeit (KlZ)

registriert, dabei betrugt die minimale KIZ 1 Stunde, die maximale KIZ 44

Stunden. Die Tabelle 4 zeigt die unterschiedlichen Ischamiezeiten.

Tabelle 4: KIZ der transplantierten Nieren

n=703 n=91 n=794
Kiz ohne urologischen % | mit urologischen % Gesamtzahl der %
Komplikationen Komplikationen Transplantierten
<10 Stunden 9 13 2 22 11 1,4
> 10 bis < 20 Stunden 174 248 19 21 193 [243
> 20 bis < 30 Stunden 487 65 64 70,2 521 | 656
> 30 bis < 40 Stunden 60 85 6 6.6 66 83
> 40 Stunden 3 04 0 0 3 0,4
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Bei 65 % der transplantierten Organe betrug die KIZ 20 und 30 Stunden. Nur

bei 1,4 % war eine kalte Ischamiezeit unter 10 Stunden angegeben.
In der Abbildung 7 sind die kalten Ischamiezeiten der transplantierten Organe
von den Patienten ohne urologische Komplikation aufgefuhrt, in der

Abbildung 8 die der Patienten mit urologischen Komplikationen.

KIZ (n=703)

Anzahl der Tx- Nieren
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Abbildung 7: Verteilung der KIZ bei Patienten ohne Komplikationen
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Abbildung 8: Verteilung der KIZ bei Patienten mit Komplikationen
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41.4. Transplantation

Bei den 794 transplantierten Organen handelte es sich in 788 Fallen um Kadaver-

nierenspenden und in 6 Fallen um Lebendspendennieren.
4.1.5. Operationstechnik

Die Implantation des Nierentransplantates erfolgt in der Regel in
standardisierter Technik in der kontralateralen Fossa iliaca. Die Gefalkanasto-
mosen wurden mit den lliakalgefallen (Aa. und Vv. iliacae externae), entweder
durch eine End-zu-Seit-Anastomose mit der A. iliaca externa oder End-zu-End-
Anastomose mit der A. iliaca interna durchgefihrt, wobei seit 1990 die End-zu-
Seit-Anastomose mit der A. iliaca externa fast in allen Fallen erfolgte (Abb. 1,
Seite 12). Die Ureterimplantation in die Harnblase wurde modifiziert in
Anlehnung an die Implantationstechnik nach Lich-Gregoir (extravesikale
Ureterimplantation) realisiert (Abb.2, Seite 13).

4.1.6. Zweit- und Dritt-Transplantationen

Von den 794 transplantierten Patienten wurde bei 729 Patienten eine
Ersttransplantation durchgefuhrt, bei 61 Patienten eine Zweittransplantation und
bei 4 Patienten eine Dritttransplantation realisiert. In der Abbildung 9 wird im

Diagramm die Verteilung der Mehrfachtransplantationen ausgewie-
sen.

I 800
v

600

400 -

A\

200 -

1. Transplantation 2. Transplantation 3. Transplantation
O Total 729 61

4
M ohne urolog. Komplikationen 646 53 4
O Mit urolog. Komplikationen 83 8 0

Abbildung 9: Anzahl der Erst-, Zweit- und Dritttransplantation
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41.7. HLA-Kompatibilitat

Es wurde der Grad der HLA-Ubereinstimmung anhand der Zahl der ,Miss-
Matches® berechnet. Die Tabelle 5 zeigt die Konstellation der HLA-
Kompatibilitat in Bezug auf die transplantierten Patienten (HLA-Matches) unter
dem Aspekt des Themenschwerpunktes der vorliegenden Arbeit hinsichtlich des

Auftretens von Urinfisteln und Ureterstenosen.

Tabelle 5: Verteilung der Patienten nach HLA-Miss-Match

HLA-Matches Pat. ohne urolog. Pat. mit urolog. Gesamtzahl
Komplikationen Komplikationen
MM 0 45 4 49
71 11 82
) MM 1
MM 2 241 28 169
MM 3 267 18 285
73 26 96
MM 4
MM 5 8 4 12
MM 6 1 0 1
Gesamtzahl 703 91 794

4.2. Transplantierte Patienten mit Komplikationen der Harnableitung

(Urinfisteln und Ureterstenosen)

4.21. Anzahl der Patienten

Von 794 nierentransplantierten Patienten (1983 bis 1997) traten bei 91
Patienten (11,5 %) Urinfisteln (63 Patienten) und Ureterstenosen (28 Patienten)
auf. In nahezu allen Fallen handelte es sich um Kadavernieren, aul3er einer
Lebendspende. In der Abbildung 10, Seite 29 wird die Verteilung der Patienten
mit urologischen Komplikationen in Bezug auf die Transplantationen der

einzelnen Jahre ausgewiesen.
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90

Anzahl der Transplantationen

83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97
Jahre von 1983 - 1997

Eohne urolog. Komplikationen [OOmit urolog. Komplikationen

Abbildung 10: Anzahl der Transplantationen mit Angaben zu den

urologischen Komplikationen

Die Abbildung 11 zeigt die Verteilung der urologischen Komplikationen

bezuglich ihrer Art in den einzelnen Jahren in der Zeit von 1983 — 1997.

HEFisteln
O Stenosen

Patientenanzahl

83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97
Jahre von 1983 - 1997

Abbildung 11 : Jahrliche Anzahl der urologischen Komplikationen
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4.22. HLA-Kompatibilitat

Die Tabelle 6 zeigt anhand des Miss-Matches die Kompatibilitat und deren

Haufigkeitsverteilung.

Tabelle 6: Verteilung der Patienten nach HLA-Miss-Match

HLA- Miss-Match

Pat. mit urolog.

Komplikationen Prozent
MM 0 2 -
MM 1 11 12,09
MM 2 8 o
MM 3 18 s
MM 4 26 28,6
MM 5 1 o
MM 6 5 .
Gesamtzahl 91 —

Offensichtlich besteht bei der Analyse der Anzahl der Komplikationen im Ver-

gleich zur HLA-Konstellation kein Zusammenhang.

4.2.3. Grunderkrankungen der transplantierten Patienten mit urologi-

schen Komplikationen (Urinfisteln und Ureterstenosen)

In Tabelle 7, Seite 31 sind die Grundkrankheiten der Patienten aufgefuhrt, die
nach der Nierentransplantation urologische Komplikationen im Sinne von
Ureterfisteln und Stenosen entwickelt haben. Dabei ist die Glomerulonephritis
mit 58,2 % haufigste Ursache der Niereninsuffizienz. Die aufgefihrten Zahlen
sind vergleichbar mit den Angaben in Tabelle 3, Seite 25, so dass sich daraus
ergibt, dass kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen den auftretenden

Komplikationen und der Grunderkrankung, die zur Niereninsuffizienz der

Patienten gefuhrt haben, besteht.
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Tabelle 7: Grundkrankheiten der Patienten mit urologischen Komplikationen

Grundkrankheit Eztr.nlsliitk::ioc: ::gri‘schen Urinfisteln Stenosen
chronische Glomerulonephritis 53 37 16
chronische Pyelonephritis 15 11 4
polyzystische Nierendegeneration 9 6 3
Diabetes mellitus 1 1 0
Alport-Syndrom 1 1 0
andere Nephropathien 11 7 4
ohne Angaben 1 0 1
Gesamtzahl 91 63 28

4.2.4. Kalte Ischamiezeit (KIZ)
Die Tabelle 8 und Abbildung 8, Seite 26 weisen die verschiedenen Ischamie-
zeiten bei den transplantierten Patienten mit urologischen Komplikationen

(Urinfisteln und Stenosen) auf.

Tabelle 8 : Verteilung der Patienten nach der KIZ

Kiz n=91 % Urinfisteln Strenosen
<10 Stunden 2 2,2 2 0
>10 bis <20 19 21 10 9
Stunden
> 20 bis <30 64 70,2 45 19
Stunden
> 30 bis <40 6 6,6 6 0
Stunden
> 40 Stunden 0 0 0 0

Bei 64 Patienten von 91 betrug die kalte Ischamiezeit zwischen 20 und 30
Stunden. In Bezug auf die kalte Ischamiezeit konnte kein Unterschied
zwischen den transplantierten Patienten mit urologischen Komplikationen
(Urinfisteln, Ureterstenosen) und den Patienten ohne urologische
Komplikationen festgestellt werden. Die warme Ischamiezeit betrug bei den

aufgefuhrten Patienten 0 Minuten.
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4.2.5. Urologische Komplikationen (Urinfisteln/Ureterstenosen)

Von den 91 Patienten mit urologischen Komplikationen (Urinfisteln,
Ureterstenosen) nach Nierentransplantation hatten 63 Patienten Urinfisteln im
Verlauf des Ureters bis zur Anastomose im Bereich der Harnblase, wahrend bei
28 Patienten von 91 Patienten Stenosen im Ureterverlauf bis zum
Anastomosenbereich in die Harnblase bestanden.

Die Abbildung 12 weist die Verteilung der urologischen Komplikationen

hinsichtlich Urinfistel und Ureterstenosen aus.

703

23
63

Oohne urolog. Komplikationen B Stenosen [OFisteln

Abbildung 12: Anzahl der urologischen Komplikationen

4.2.6. Komplikationen der Harnableitung und Transplantatfunktion

Bei 55 Patienten der 91 transplantieten Patienten mit urologischen
Komplikationen (Urinfisteln und Ureterstenosen) konnte eine Sofortfunktion des
Transplantates registriert werden, ohne dass nach der Transplantation eine
Dialyse erforderlich war. In der Tabelle 9 ist der Transplantatfunktionsbeginn
nach Nierentransplantation bei den Patienten mit urologischen Komplikationen

(Urinfisteln und Ureterstenosen) ausgewiesen.

Tabelle 9: Transplantatfunktionsbeginn bei Patienten mit urologischen

Komplikationen

Transplantatfunktion Ur:]niisﬁt: In St:r;ozs: n
Sofort-Funktion 36 19
innerhalb der 1. Woche 11 3
innerhalb der 2. Woche 13 6
innerhalb der 3. Woche 3 0




33
Bei den 91 transplantierten Patienten mit urologischen Komplikationen traten in

23 Fallen Rejektionskrisen auf, die entsprechend behandelt wurden. In der
Mehrzahl der Falle konnte die bestehende Transplantatfunktion vor Rejektions-
beginn nach erfolgreicher Rejektionstherapie wieder erreicht werden (gemessen

an Kreatinin-Wert).

4.2.7. Diagnostik

4.2.7.1. Urinfisteln

Der Verdacht auf eine Urinfistel in der Frihphase nach Nierentransplantation
wird erhartet durch Austritt von meist klarer Flussigkeit aus dem Wundgebiet bei
Ruckgang der Urinausscheidung. Zu weiteren Diagnostik ist nach der Sono-
graphie die chemische Analyse der FlUssigkeit zur Differenzierung (Serum,
Lymphflissigkeit, Urin) anzustreben. Die intravenose Applikation von Indigo-
karmin-Farbstoff, wie auch die Durchfiuhrung eines i.v.-Urogrammes bei
normalen Retentionsparametern (Kreatinin) und ein Zystogramm sind weitere
diagnostische bildgebende Verfahren, wodurch eine Urinfistel verifiziert werden
kann (51).

Abbildung 13: Urinfistel im Bereich der Ureterozystoneostomie (liegender

liegender DJ-Katheter)

DK,
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Tritt kein Urin Uber die Wunde nach aul3en, kann sonographisch durch Nach-

weis von einem Extravasat um die Niere bzw. zwischen Niere und Harnblase
der Verdacht auf eine Urinfistel gedufRert werden. Erhartet sich dieser Verdacht,
kann mittels Punktion des Paravasates und chemischer Analyse des Punktates
eine Urinfistel nachgewiesen werden. Bei 63 Patienten mit Urinfisteln war die
klinische Diagnose (Urinaustritt Uber die Wunde) in 52 Fallen der wichtigste
Hinweis fur das Vorliegen einer Urinfistel. In 16 Fallen von den 52 Patienten
konnte erst durch die radiologische Diagnostik, indem ein Zystogramm durchge-

fuhrt wurde, die Urinfistel nachgewiesen werden.
4.2.7.2. Stenosen

Als Hinweise flr das Vorliegen einer Stenosierung im harnableitenden System
der Transplantatniere gelten der Anstieg von Retentionsparametern sowie der
Ruckgang der Diurese. Zur Verifizierung bzw. Bestatigung einer Stenosierung
im harnableitenden System steht die Sonographie als nichtinvasives
Untersuchungsverfahren im Vordergrund. Dabei lasst sich das Transplantat
einfach und schnell mit der B-Bild-Technik darstellen (Abb. 14) und eine
Stauung des Hohlraumsystems, ggf. auch des Ureters nachweisen (Abb. 15,
Seite 35), wobei moglicherweise direkt das Abflusshindernis sonographisch zu
erfassen ist (nicht in jeden Fall Iasst sich sonographisch die Lokalisation der
Abflussbehinderung darstellen, so dass sich weitere diagnostische Mallnahmen
bei dem Verdacht auf eine Stenosierung erforderlich machen, wie z. B. das i.v.-
Urogramm bzw. eine retrograde Kontrastmitteldarstellung der harnableitenden

Systems).

HEll  UROLOGIE-MLU HALLE C5-2 Abd/Nieren 07:19:50 Bild 21113.8cm

Skala3 A
170dB/C3 3
Persist aus

2D OptFSCT

Bildfrgz:Ubersicht

SonoCT™

Abbildung 14: normale Transplantatniere
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Abbildung 15: Transplantatniere mit Harnstauung

Da bei den meisten transplantierten Patienten ein Refluxmechanismus nicht
vorhanden ist, kann differenzialdiagnostisch ein Reflux in das Transplantat im
Einzelfall von einer Harntransportstérung nur schwer diagnostisch zu trennen
sein, so dass es sich empfiehlt zunachst einen Harnréhrenkatheter einzulegen.
Geht nun die Weitstellung des Hohlraumsystems und des Ureters im Ultra-
schallbild bzw. in der rontgenologischen Diagnostik zurick, ist ein
Abflusshindernis praktisch ausgeschlossen.

Bei nichtausreichender Information durch die Sonographie bzw. das i.v.-
Urogramm ist die retrograde Ureteropyelographie indiziert, wobei die Indikation
streng gestellt werden muss, da es sich hierbei um eine Untersuchung handelt,
die doch mit mehr Risiken verbunden ist.

Bei einer akuten Harnstauung im Transplantat ist aus therapeutischer Sicht
nicht selten eine perkutane Nephrostomie rasch und ohne Zeitverzug indiziert.
Dieser Eingriff ermdglicht gleichzeitig weitere diagnostische Informationen zur
Ursache der Harntransportstdrung (51) durch Applikation von Kontrastmittel im
Sinne einer antegraden Kontrastmitteldarstellung des harnableitenden Systems
(Abbildung 16, Seite 36).

Daruber hinaus besteht die Moglichkeit der Nierenbeckendruckmessung zur

naheren Beurteilung der Harntransportfunktion (Ektasie/Obstruktion) (56).



Abbildung 16: antegrade Darstellung des Transplantatureters bei Ureterstenose

nach perkutaner Nephrostomie

Haufig finden sich Stenosen ohne klinische Symptomatik als Ursache bei Ver-
schlechterung der Transplantatfunktion, die nur durch ansteigende Retentionspa-
rameter (Kreatinin, Harnstoff) erfasst werden kdnnen. Bei den 28 Patienten mit
einer Stenose konnte sonographisch die Harnstauung nachgewiesen werden,
wobei es sich um ,Zufallsbefunde“ bei der routinemafligen sonographischen
Untersuchung handelte. Weiterfuhrende diagnostische bildgebende Verfahren
wie das i.v.-Urogramm bzw. die retrograden Pyelographie erbrachten bei 11

Patienten dann den Nachweis der Harntransportstorung.

4.2.8. Urologische Komplikationen in Abhangigkeit von der Zeit nach der

Transplantation

Die Haufigkeit der urologischen Komplikationen in zeitlichem Ablauf nach der
Transplantation findet sich bei den Urinfisteln mit gleichmaRiger Verteilung in
den ersten 2 Wochen. Im weiteren postoperativen Verlauf (bis 5 Wochen nach
Transplantation) ist das Auftreten von Urinfisteln rlcklaufig.

Ein groRer Teil der Harntransportstérungen im Sinne von Stenosen trat in den
ersten 6 Monaten nach der Transplantation auf. So fand sich bei 20 von 28
Patienten in den ersten 6 Monaten nach Transplantation eine Harntransport-

stérung, die auch therapiebedurftig war. In den Abbildungen 17 und 18, Seite 37
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werden die Zeitintervalle zwischen dem Tag der Transplantation und dem

Auftreten der Komplikationen (Urinfisteln und Stenosen) dargestellt.

Patientenanzahl

0.-1. 2.-7. 8.-14. 15.-21. 22.-28. >28.

Zeit nach Transplantation (Tage)

Abbildung 17: Zeitintervall zwischen Tag der Transplantation und dem Auftreten
der Urinfisteln

Patientenanzahl

0.-1. 1.-2. 2.-3. 3.-6. 6.-12. >12.

Zeit nach Transplantation (Monate)

Abbildung 18: Zeitintervall zwischen Tag der Transplantation und dem
Auftreten der Stenosen

4.2.9. Lokalisation der Komplikationen

Die Lokalisation der urologischen Komplikationen beinhaltet das gesamte harn-
ableitende System, ausgehend von der Transplantatniere bis zur Einmindung

des Transplantatureters in die Harnblase, wie auch im Bereich der Harnblase
selbst.
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4.210.1. Lokalisation der Urinfisteln (n =63)

Die Urinfisteln fanden sich am haufigsten im Bereich der Ureter-Harnblasen-
Anastomose, gefolgt von Ureterfisteln, Fisteln im Bereich der Harnblasenwand
und dem Nierenbecken. Bei einem Patienten bestand eine Fistel im

Nierenbecken selbst (entnahmebedingt?).

OUCN OURETER
HHARNBLASE OHARNBLASE + UCN
OHARNBLASE + URETER O KAUD. NIERENPOL
HPYELON OUCN + URETER

Abbildung 19: Lokalisation der Urinfisteln
4.210.2 Lokalisation der Stenosen (n=28)

Die meisten Harnabflussstorungen fanden sich im Verlauf des Ureters. Von 28
Stenosen waren 15 im distalen Ureterdrittel und 13 im Bereich der Ureter-

Harnblasen-Anastomose lokalisiert (Abbildung 20).

OUCN OURETER

Abbildung 20: Lokalisation der Stenosen
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4.2.11. Therapie der urologischen Komplikationen

4211.1. Primare Versorgung der Urinfisteln (n =63)

Bei dem Verdacht auf eine Urinfistel erfolgte die sofortige Einlage eines Harn-
rohrendauerkatheters bis zum Abschluss der Diagnostik zwecks exakter

Lokalisation der Urinfistel.

Tabelle 10: Primare Versorgung der Urinfisteln

Primare Versorgung der Urinfisteln n=63
Dauerkatheter (DK) 9
Ureterozystoneostomie (UCN) 25
Ureteroureterostomie (UUN) 11
Temp. perkutene Nephrostomie (T-PCN) 10
Perm. perkutane Nephrostomie (P-PCN) 2
Operativer Verschluss des 4
Harnblasendefekts

Ureterokutaneostomie 1
Transplantatektomie 1

Bei 9 von 63 Patienten mit einer Urinfistel ging die Urinausscheidung Uber die
Wunde nach Einlegen eines Dauerkatheters innerhalb von wenigen Tagen
rasch zurtick, so dass eine weitere operative Intervention nicht erforderlich war.
Die bildgebende Diagnostik einschlieRlich Zystogramm erbrachte keinen
Hinweis fur eine persistierende Fistel, so dass in diesen wenigen Fallen allein
durch Einlegen eines Harnrohrenkatheters und Schaffung eines ,Niederdruck-
Systems® ein therapeutischer Erfolg erzielt werden konnte. Bei 25 Patienten
erfolgte die primare Ureterozystoneostomie. Es handelte sich um Patienten mit
einer Urinfistel im Bereich der Ureterblasenanastomose. 11 Patienten wurden
durch Ureteroureterostomie mit dem eigenen Harnleiter versorgt. Hier befanden
sich die Urinfisteln im Bereich des Harnleiters. In 10 Fallen war eine primar

perkutane Nephrostomie erforderlich, da neben der nachgewiesenen Urinfistel
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eine begleitende Harnstauung bestand. Bei 2 Patienten konnte bei nachgewie-

senen Urinfisteln und einer ausgedehnten lokalen Wundinfektion die offen
operative Versorgung nicht realisiert werden. Es erfolgte ,als ultima ratio“ nach
Unterbindung des Ureters die Einlage einer perkutanen Nephrostomie, welche
als Dauerlosung belassen wurde. Im Falle von Harnblasendefekten (n= 4)
wurde primar eine operative Revision durchgefuhrt. Bei einem Patienten wurde
auf Grund einer ausgedehnten Ureternekrose und fehlendem ipsilateralen auto-
chthonen Ureter die Ureterokutaneostomie als definitive Lésung durchgefihrt,
womit der Patient Uber viele Jahre mit guter Transplantatfunktion lebt. Leider
musste bei einem Patienten wegen der zunehmenden Transplantatinsuffizienz

bei bestehender Urinfistel die Transplantatektomie durchgefiihrt werden.

4.211.2. Sekundare Versorgung der Urinfisteln

Bei den 63 Patienten mit Urinfisteln war in 14 Fallen die primare Versorgung
nicht erfolgreich, da die Urinfisteln nach durchgefiuhrter operativer Versorgung
weiter persistierten. Es machten sich weitere operative Revisionsoperationen
erforderlich, die sowohl aus minimal-invasiven Eingreffen als auch aus offen-

chirurgischen Interventionen bestanden.

Tabelle 11: Sekundare Versorgung der Urinfisteln

Primére Versorgung n=14 Sekundare Versorgung n=14

Temp. Perkutane Nephrostomie
Ureteroureterostomie
Ureterozystoneostomie 7 Ureterozystoneostomie

Perm. Perkutane Nephrostomie

Perm. Perkutane Nephrostomie
Ureteroureterostomie 4 Ureteroureterostomie
Temp. Perkutane Nephrostomie

Perm. Perkutane Nephrostomie

Temp. Perkutane Nephrostomie 2 Ureterozystoneostomie

_ = A N=DNNDN

-—

Revision des Harnblasendefektes 1 Perm. Perkutane Nephrostomie

4.2.11.3 Tertiare Versorgung der Urinfisteln

In 5 Fallen nach sekundarer Revesion war kein Erfolg zu verzeichnen, so dass

eine tertidre operative Korrektur erforderlich wurde (Tabelle 12, Seite 41).
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Tabelle 12: Tertiare Versorgung der Urinfisteln

Sekundare Versorgung n=5 Tertiare Versorgung n=5

Temp. Perkutane Nephrostomie 3 Perm. Perkutane Nep_hrostomle 2

Ureterozystoneostomie 1

Ureteroureterostomie 2 Perm. Perkutane Nephrostomie 2
4.211.4. Primare Versorgung der Stenosen (n = 28)

Bei allen Patienten, bei denen der Verdacht auf eine Harntransportstérung

vorlag, erfolgte zuerst die Einlage eines Dauerkatheters, um eine Transplantat-

entlastung zu erreichen.

Bei den 28 Patienten, bei denen es sich primar um eine Stenosierung im Harn-
leiter bzw. in der Ureter-Harnblasen-Anastomose handelte, zeigte sich, wie nicht
anders zu erwarten, kein Ruckgang der Harntransportstorung nach Einlage
eines Dauerkatheters, so dass nach Durchfuhrung der Diagnostik und der

Bestatigung einer Stenosierung die operative Behandlung durchgefuhrt wurde.

Tabelle 13: Primare Versorgung der Stenosen

Primare Versorgung der Ureterstenosen

n=28

DJ-Katheter (DJ)

Ureterozystoneostomie (UCN)

Temp. perkutane Nephrostomie (T-PCN)

Ureteroureterostomie (UUN)

Perm. perkutane Nephrostomie (P-PCN)

Ureterolyse

NI D] N o] N| ©©

Lymphozelenpunktion

Bei 8 Patienten erfolgte die Primarversorgung mit einem DJ-Katheter im

Transplantatureter.

7 Patienten konnten primar mit einer Ureterozystoneostomie versorgt werden.
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6 Patienten wurden durch eine perkutane Nephrostomie behandelt. Es handelte

sich um Kklinisch symptomatische Patienten mit entsprechend erhdhten
Entzindungs- und Retentionsparametern.

2 Patienten wurden ebenfalls durch eine perkutane Nephrostomie versorgt,
welche jedoch als permanente Losung belassen werden musste (langstreckige
Stenosen). Bei zwei weiteren Patienten konnte die Behandlung der Stenose
durch Anastomosierung mit dem eigenen Ureter im Sinne einer Uretero-
ureterostomie erreicht werden. Auf Grund retroperitonealer narbiger
Verwachsungen im Bereich des Ureters erfolgte in zwei Fallen die Behandlung
der Stenose mittels einer Ureterolyse. Bei einem Patienten war die Punktion

einer Lymphozele mit anschlieRender Sklerosierung erfolgreich.

4.2.11.5. Sekundare Versorgung der Stenosen

Von den 28 Patienten mit Stenosen zeigten nach primarer Versorgung 14
Patienten schlechte Ergebnisse.

In Tabelle 14 sind die einzelnen Falle und deren Versorgung.

Tabelle 14: Sekundare Versorgung der Stenosen

Primére Versorgung n=14 Sekundare Versorgung n=14
Perm. Perkutane Nephrostomie 2
DJ-Katheter 5 Lymphozelenresektion 2
Ureterozystoneostomie 1
Ureteroureterostomie 2
Temp. Perkutane Nephrostomie 6 DJ-Katheter 3
Perm. Perkutane Nephrostomie 1
Perm. Perkutane Nephrostomie 1
Ureterolyse 2 .
Ureteroureterostomie 1
Ureterozystoneostomie 1 Ureterolyse 1

Bei 5 Patienten, die primar mit einem Doppel-J-Endoureterkatheter versorgt
wurden, musste die Stenose durch ein zweiten operativen Eingriff versorgt
werden: in 2 Fallen war eine perkutane Nephrostomie als definitive
Therapiemallnahme unumganglich, da nach Entfernung des Doppel-J-
Katheters eine ausgedehnte Stenosierung des Ureters nachweisbar war. Bei 2
Patienten war eine Lymphozelenresektion erforderlich, wonach die
Harntransportstorung beseitigt wurde. In  einem Fall musste eine

Ureterozystostomie durchgefuhrt werden. Bei 6 Patienten, die primar mit einer



43
den. Bei 6 Patienten, die primar mit einer perkutanen Nephrostomie behandelt

wurden, erfolgte die definitive Therapie entsprechend der Ursache. In 2 Fallen
erfolgte die Ureteroureterostomie. 3 Patienten lehnten weitere offen-operative
Revisionen ab, so dass sie mit einem Doppel-J-Katheter versorgt wurden. Ein
Patient bestand auf der perkutanen Nephrostomie als definitive Losung. Bei
einem Patienten, der primar mit einer Ureterozystoneostomie behandelt wurde,
trat nach der Revision durch UCN eine erneute Stenosierung im distalen Ureter
auf. Eine Ureterolyse war erfolgreich. Zwei Patienten, die primar mit einer
operativen Ureterolyse behandelt worden waren, zeigten nach Entfernung des
DJ-Katheters eine nach wie vor bestehende Stenosierung mit entsprechenden
Harntransportstérung, so dass ein Patient dauerhaft mit einer perkutanen
Nephrostomie und ein Patient mit einer Ureteroureterostomie (mit dem auto-

chthonen ipsilateralen Ureter) behandelt wurden.

4.2.11.6. Tertiare Versorgung der Stenosen

3 Patienten mussten sich bei persistierender Stenosierung und trotz
zweimaliger operativer Versorgung einer erneuten operativen Revision

unterziehen.

Tabelle 15: Tertidre Versorgung der Stenosen

Sekundare Versorgung n=3 Tertidre Versorgung n=

DJ-Katheter 1 Ureteroureterostomie 1

Perm. perkutane Nephrostomie 1

Ureteroureterostomie 2 Perm. perkutane Nephrostomie 1

Ein Patient, der sekundar mit einem Doppel-J-Katheter versorgt wurde,
konnte durch eine Ureteroureterostomie erfolgreich behandelt werden.

Zwei Patienten nach sekundarer Versorgung mit Ureteroureterostomie
wurden bei persistierender Stenosierung zunachst mit einer perkutanen
Nephrostomie versorgt, wobei bei einem der Patienten die Nephrostomie als
definitive Losung belassen werden musste. Im zweiten Fall erfolgte bei
zunehmender Transplantatinsuffizienz (wegen chron. Rejektion) die

Transplantatektomie.
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4.2.12. Therapiezeitpunkt der urologischen Komplikationen (Urinfisteln

und Stenosen)

Bei 31 Patienten von 63 mit Urinfisteln erfolgte die primare Versorgung bei
nachgewiesener Urinfistel innerhalb der ersten 24 Stunden. Dabei handelt es
sich um ausgepragte Urinfisteln, welche mit einer Verschlechterung der Trans-
plantatfunktion einhergingen. Bei 23 Patienten wurde innerhalb der ersten Tage
nach Feststellung der Urinfistel die operative Revision realisiert. Bei 7 Patienten
war die operative Versorgung erst nach 7 Tagen durchgeflhrt worden, da diese
Urinfisteln bei den 7 Patienten trotz Einlage eines Dauerkatheters persistierten.
Bei der primaren Behandlung von Patienten mit einer Harnabflussstérung im
Bereich des harnableitenden Systems stand die sofortige aktive (ggf. operative)
Sicherung des Harntransportes im Vordergrund.

4.2.13. Verlauf nach urologischen Komplikationen

Von 91 Patienten, die urologische Komplikationen im Sinne von Urinfisteln
bzw. Ureterstenosen aufwiesen und operativ versorgt wurden, hatten in
Beobachtungszeiten von mindestens 3 Jahren nach der Transplantation 67
Patienten (73,6%) bei klinisch unauffalligem Verlauf eine normale Transplan-
tatfunktion. Interkurrente Harnwegsinfekte, die auch zum Teil symptomatisch
waren (vor allem bei Patienten mit nachgewiesener Pyelonephritis im
Zusammenhang mit den urologischen Komplikationen) konnten antibio-
grammgerecht erfolgreich behandelt werden. In 5 Fallen (5,5%) musste
wegen nicht beherrschbarer schwerer Harnwegsinfektionen mit zunehmender
Transplantatsfunktionsverschlechterung das Transplantat entfernt werden.
Bei 13 Patienten (14,3%) entwickelte sich einer chronische therapie-
resistente Rejektion, so dass schliellich wegen Transplantatversagens die
Transplantatektomie durchgeflihrt werden musste.

6 Patienten (6,6%) verstarben im Zusammenhang mit den schweren
urologischen Komplikationen einhergehend mit Harnwegsinfektionen (bei zum
Teil therapieresistenten Keimen), wobei in 4 Fallen eine Urosepsis zum exitus
letalis fUhrte und in 2 Fallen nicht beherrschbare kardiopulmonale

Komplikationen ad exitum fuhrten.
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5. Diskussion

Es wurden die Daten von 794 nierentransplantierten Patienten ausgewertet,
wovon 91 Patienten Komplikationen im harnableitenden System im Sinne von
Urinfisteln bzw. Stenosen aufwiesen. Die Patienten wurden in der Zeit von
1983-1997 im Nierentransplantationszentrum der Universitatsklinik und
Poliklinik flr Urologie der Medizinischen Fakultat der MLU Halle-Wittenberg
transplantiert und behandelt. Es fanden sich bei 11,5 % der Patienten urologi-

sche Komplikationen der Harnableitung (8,3 % Urinfisteln, 3,2 % Stenosen).

Alter der Patienten

In unserer Untersuchung waren 50 % der Patienten ohne urologische Komplika-
tionen und 67 % der Patienten mit urologischen Komplikationen alter als 40
Jahre. Rigg et al. (94) berichteten Uber eine signifikant erhdhte Inzidenz der
Ureterobstruktion bei Patienten unter 16 Jahren. EI-Mekresh et al. (38) zeigten
bei ihrer Analyse, bei der 1200 transplantierte Patienten untersucht wurden,
eine zunehmende Inzidenz der urologischen Komplikationen bei Patienten unter

10 Jahren und Patienten tber 50 Jahre.

Grunderkrankung der transplantierten Patienten

Bei der Analyse der Daten aus dem NTZ Halle war die chronische Glomerulo-
nephritis die haufigste Ursache, die zur terminalen Niereninsuffizienz und mit
nachfolgender Nierentransplantation fuhrte. Die Inzidenz der chronischen
Glomerulonephritis betrug 58,2 %, gefolgt von der chronischen Pyelonephritis
mit 17,6 %. Diese Ergebnisse stimmen mit den Angaben von Sokeland (110)
uberein. Dabei wurden die Glomerulonephritis mit 59 % und die Pyelonephritis
mit 15 % als Indikation zur Nierentransplantation beschrieben. Auch O Sullivan
et al. (82) und Robert et al. (95) fanden in ihren Studien ebenfalls annahernd
gleiche Ergebnisse bezlglich der Glomerulonephritis als haufigste Ursache der
terminalen Niereninsuffizienz.

Fur die 91 Patienten mit urologischen Komplikationen aus der Universitatsklinik
und Poliklinik fur Urologie der Medizinischen Fakultat der MLU Halle-Wittenberg
ergibt sich mit 58,2 % der Glomerulonephritis bzw. 16,5 % der Pyelonephritis
als Grunderkrankung eine annahernd gleiche Verteilung. Wahrend die Grund-
erkrankung, die zur Niereninsuffizienz fuhrte, die Funktionsrate des Transplan-

tates beeinflussen kann (79), lie® sich dieser Zusammenhang bezuglich der
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urologischen Komplikationen nicht nachweisen.

Nuininga et al. (76) fanden bei 183 transplantierten Patienten, von denen 24
Patienten urologische Komplikationen hatten, keine siginifikante Korrelation
zwischen Grunderkrankung und den aufgetretenen urologischen Komplikatio-
nen. Ahnliche Ergebnisse zeigt die Analyse von Van Roijen et al. (120) bei 695

transplantierten Patienten, wovon 42 urologische Komplikationen aufwiesen.

Lebendspende oder Kadaverspende

Eine Korrelation zwischen Kadaverspendernieren bzw. Lebendspendernieren
und das Auftreten urologischer Komplikationen liel3 sich bei den untersuchten
Patienten des NTZ Halle nicht nachweisen.

Von 794 Patienten waren nur 6 Lebendspende-Transplantationen, wovon nur
ein Patient eine urologische Komplikation (Urinfistel) aufwies.

Die Angaben in der internationalen Literatur dartber sind unterschiedlich. Rigg
et al. (94) berichteten in einer Analyse bei 1016 Nierentransplantationen (911
Kadavernieren und 105 Lebendspendernieren) uber eine zunehmende Inzidenz
der Urinfisteln und Stenosen in der Lebendspendernieren-Gruppe im Vergleich
zur Kadavernierengruppe, was nach Angaben der Autoren auf eine ausgepragte
Skelettierung des Ureters bei der Explantation zuriickzuflhren ist.

In der Studie von Faenza et al. (39) an 860 Patienten (773 Kadavernieren, 96
Lebendspendenieren) fanden sich 25 Stenosen bei Kadavernieren und keine
Stenosen bei Lebendspendernieren. Loughlin et al. (68) berichteten Uber
haufiges Auftreten beider Komplikationen (Stenosen und Urinfisteln) bei
Lebendspendernieren im Vergleich zu Kadavernieren.

Die Daten der untersuchten Patienten aus dem NTZ Halle entsprechen den
Angaben von Mundy et al. (74) und Sumrani et al. (112), wo sich keine Korrela-
tion zwischen dem Auftreten von urologischen Komplikationen und der Art der

Transplantation (Kadaver- oder Lebendspendernieren) fand.

Zweit- und Dritt-Transplantation und urologische Komplikationen

Bei der Anzahl der vorangegangenen Transplantationen fanden sich von 794
Patienten des NTZ Halle 61 Patienten nach Zweit-Transplantation und nur 4
Patienten nach Dritt-Transplantation. Unabhangig von Erst- oder Mehrfach-
Transplantation konnten keine Unterschiede bezlglich der urologischen

Komplikationen nachgewiesen werden.
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HLA-Kompatibilitat und urologische Komplikationen

Der Einfluss der Histokompatibilitat zwischen Empfanger und Spender eines
Nierentransplantates auf das Transplantatiiberleben wird kontrovers diskutiert.
Opelz G. (79, 80) konnte einen hochsignifikanten Unterschied im Zusammen-
hang mit der HLA-A-, -B-, -DR-Konstellation auf die Transplantatuberlebensrate
feststellen. Weitere Autoren fanden ebenfalls einen signifikanten Unterschied
mit Zunahme der Zahl der vertraglichen HLA-Antigenen (35, 66, 71).

Albrechten et al. (2), Brynger et al. (16) und Ferguson et al. (41) konnten im
Gegensatz dazu diese Unterschiede nicht nachweisen.

Bezuglich des Auftretens von urologischen Komplikationen im Zusammenhang
mit der HLA-Kompatibilitat finden sich in der Literatur nur wenige Angaben.
Loughlin et al. (68) konnten keine Korrelation zwischen der Anzahl der HLA-
Ubereinstimmungen und dem Auftreten von urologischen Komplikationen
finden. In Ihrer Studie wurden insgesamt 718 Nierentransplantierte hinsichtlich
urologischer Komplikationen untersucht, dabei lag die Komplikationsrate bei
13,2 %. Die Ergebnisse aus dem NTZ Halle sind mit denen von Loughlin et al.
(68) vergleichbar. Dabei zeigte sich bei einer nahezu gleichmaRigen Verteilung
der HLA-Konstellation kein Hinweis auf einen moglichen Zusammenhang mit

der Entstehung urologischer Komplikationen.

Kalte Ischdmiezeit und urologische Komplikationen

Die Dauer der kalten Ischamiezeit wird in der Literatur als ein wichtiger
Prognosefaktor sowohl fir die Frih- als auch fir die Langzeitfunktion eines
Nierentransplantates beschrieben (92, 116, 133).

In den Daten der untersuchten Patienten aus dem NTZ Halle zeigt sich sowohl
bei den Patienten ohne urologische Komplikationen als auch bei denen mit
urologischen Komplikationen eine vergleichbare Dauer der kalten Ischamiezeit.
Bei fast 70 % der Patienten bestand eine kalte Ischamiezeit zwischen 20 und
30 Stunden. Anhand der Daten des NTZ Halle konnte kein Unterschied
bezluglich der transplantierten Patienten mit und ohne urologische
Komplikationen in Abhangigkeit von der Dauer der kalten Ischamiezeit
gefunden werden. Im Gegensatz dazu fanden Eickhoff et al. (36) in ihrer Studie,
dass die Dauer der kalten Ischamiezeit als Hauptfaktor bei der Entstehung

urologischer Komplikationen zu nennen ist.
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Urologische Komplikationen

Die Anzahl der urologischen Komplikationen (Stenosen und Urinfisteln) wird in
der Literatur zwischen 2 und 15 % angegeben (1, 5, 10, 19, 20, 38, 39, 48, 49,
68, 74, 78, 94, 101, 103, 105, 107, 109).

Die Tabelle 16 zeigt eine Literaturubersicht zur Inzidenz der urologischen

Komplikationen nach Nierentransplantation.

Tabelle 16: Literaturibersicht zur Inzidenz der urologischen Komplikationen

Autor Jahr Untersuchte trolog. Stenosen Urinfisteln
Patienten Komplikationen

El-Mekresch et al. (38) 2001 1200 100 (8,0 %) keine Angaben | keine Angaben
Faenza et al. (39) 1999 869 27 (3,1%) 27 (3,1 % ) | keine Angaben
Cimic et al. (19) 1997 534 64 (11,9%) 34(6,3%) |30(5,6 %)
Benoit et al. (10) 1996 1200 116 (9,7 %) 78 (6,5%) 138(3,8%)
Shoskes et al. (109) 1995 100 71 (7,1 %) keine Angaben | keine Angaben
Conrad et al. (20) 1994 539 42 (7,8 %) 8(15%) |34(6,3%)
Rigg et al. (94) 1994 1016 158 (15,5 % )| 104 (10.2% ) |54 (5,3 %)
Aguera et al. (1) 1994 302 33 (11,0%) 9 (31% ) 124(79% )
Shokeir et al. (107) 1993 620 40 (6,5%) 24(39%) |16(2,6%)
Irving et al. (48) 1992 507 46 (9,0 %) 31 (6,0%) |15 (3,0%)
Sert et al. (105) 1990 350 10 (3,5%) 2(0,5%) 8(22%)
Ohl et al. (78) 1988 808 17 (2,1 %) 7(0,9%) 10 (1,2% )
Jaskowski et al. (49) 1987 600 57 (9,5%) 27(45%) |30(5,0%)
Santiago-Delpin et al. (101) 1986 111 7 (6,3%) 6(54%) 1(0,9%)
Longhlin et al. (68) 1984 718 78 (10,9 %) 24 (32%) |54(7,5%)
Mundy et al. (74) 1981 1000 144 (14,4% )| 75(7,5%) |69(6,9 %)
Schiff et al. (103) 1976 134 13 (9,7 %) keine Angaben | 13 (19,7 % )
Barry et al. (5) 1974 173 15 (8,7 %) 1(06%) [14(81%)

Im Patientenkollektiv des NTZ Halle hatten 91

transplantierten Patienten urologische Komplikationen, bezlglich Stenosen und

Patienten von 794

Urinfisteln. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 11,5 %. Diese
Angaben sind mit denen von Benoit et al. (10), Cimic et al. (19) und Longhlin et
al. (68), vergleichbar. Rigg et al (94) gaben bei ihren untersuchten Patienten
et al. (78) nur 2,1 %

fanden. Im eigenen Krankengut hatten 63 (7,9 %) der transplantierten Patienten

eine hohere Inzidenz (15,5 %) an, wohingegen Ohl
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Urinfisteln, bei 28 (3,5 %) Patienten wurden Stenosen diagnostiziert. In der

Literatur fanden sich dazu sehr unterschiedliche Angaben.

Bei dem Auftreten von Urinfisteln stimmen die Ergebnisse des NTZ Halle mit
denen von Longhlin et al. (68) mit 7,5 %, Conrad et al. (20) mit 6,3 % und
Mundy et al. (74) mit 6,9 % Uberein. Die niedrigste Inzidenzrate gaben Santigo-
Delpen et al. (101) mit 0,9 % an, die hochste Schiff et al. (103) mit 9,7 %.

Die Ergebnisse des NTZ Halle zur Inzidenz der Stenosen entsprechen den
Angaben von Faenza et al. (39) mit 3,1 % Inzidenzrate, von Longhlin et al. (68)
mit 3,2 % Inzidenzrate sowie Shokeir et al. (107) mit 3,9 %. Die niedrigste
Inzidenzrate bei Stenosen teilten Sert et al. (105) mit 0,5 %, die hdchste Rigg
et al. (94) mit 10,2 % mit.

Transplantatfunktion, Rejektion und urologische Komplikationen
Betrachtet man die Transplantatfunktion bei den 91 transplantierten Patienten
des NTZ Halle mit urologischen Komplikationen (Urinfisteln/ Stenosen), so fand
sich, dass bei 60 % der Patienten eine Transplantatsofortfunktion bestand,
wahrend bei 35 % die Urinproduktion erst innerhalb der ersten zwei Wochen
nach der Transplantation begann. Die Verteilung war bei beiden
Patientengruppen (mit Urinfisteln und mit Stenosen) gleich.

Ein Zusammenhang zwischen einer Rejektion und dem Auftreten einer urologi-
schen Komplikation (Urinfistel oder Stenosen) konnte im Krankengut des NTZ-
Halle nicht gefunden werden. Zum Zeitpunkt des Auftretens der urologischen
Komplikationen hatten 75 % der Patienten mit urologischen Komplikationen
keine Rejektion. Konert et al. (59) berichteten Uber den Zusammenhang
zwischen Rejektion und dem Auftreten von urologischen Komplikationen. Dabei
wurden die Daten von 200 Patienten, 25 davon mit urologischen
Komplikationen (Stenosen, Urinfisteln), ausgewertet. In 10 Fallen fanden sich
postoperativ bei der histologischen Untersuchung des resezierten Gewebes
(Ureter, Transplantat) Zeichen der Rejektion und ischamischen Schadigung.
Sulmoni et al. (111) berichteten Uber 210 Falle, von denen 10 urologische
Komplikationen (Ureterlasion) aufwiesen. Fur die Ursache der Ureternekrosen
war eine Differenzierung zwischen einer primar vaskularen Ursache und einer
Rejektion nicht moglich.

Katz et al. (55) berichteten in ihrer Analyse von 65 explantierten Nieren, die
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eine rejektionsbedingte irreversible Schadigung aufwiesen. Dabei zeigte sich bei

88 % eine Urothellasion unterschiedlichen Ausmales. Diese Veranderungen
wurden auch als Ursache flr Ureterkomplikationen beschrieben. Inwieweit diese
Veranderungen moglicherweise entnahmebedingt waren, wurde nicht
beschrieben.

Cullmann et al. (23) teilten mit, dass von 1109 Patienten 16 eine Ureternekrose
aufwiesen, wobei die Ursache bei mehr als 50 % auf eine Ischamie des distalen
Ureters zurickzufiihren war.

Irving et al. (48) berichteten Uber die Korrelation zwischen einer Verzogerung

der primaren Transplantatfunktion und Ureterkomplikationen.

Urologische Komplikationen in zeitlichem Ablauf nach der Trans-
plantation

Bei der Analyse des untersuchten Patientenkollektives aus dem NTZ Halle
traten mehr als 75 % der Urinfisteln in den ersten zwei Wochen nach Trans-
plantation auf, 10 % nach mehr als 5 Wochen. Ahnliche Beobachtungen teilten
Rigg et al. (94) mit. Bei deren Studie entstanden 86 % der Urinfisteln in den
ersten vier Wochen auf. Feiber et al. (40) fanden, dass 33 % der Urinfisteln in
den ersten zwei Wochen und 65 % nach vier Wochen auftraten.

Die Ergebnisse aus dem NTZ Halle zeigen, dass lediglich 20 % der Stenosen in
den ersten vier Wochen entstanden, wahrend 48 % der Stenosen erst nach
mehr als drei Monaten nach Transplantation festgestellt wurden. Faenza et al.
(39) fanden bei ihrer Untersuchung, dass 25 % der Stenosen in den ersten vier
Wochen nach Transplantation auftraten. Sie stellten gleichzeitig eine Zunahme
der Inzidenz mit Dauer der Beobachtung fest. Andere Ergebnisse prasentierten
Rigg et al. (94) in ihrer Arbeit. Sie gaben eine Inzidenz der Obstruktionen in den
ersten vier Wochen nach Transplantation mit 47 % an. 12,5 % der Stenosen
wurden erst ein Jahr nach Transplantation diagnostiziert. Keller et al. (56)
beschriecben bei 1298 transplantierten Patienten, von denen 40 Patienten
Stenosen hatten, dass mehr als 50 % der Stenosen in den ersten drei Monaten
auftraten.

Somit entsprechen die Daten zum zeitlichen Auftreten der Komplikationen aus

der internationalen Literatur den Ergebnissen aus dem NTZ Halle.
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Lokalisation der urologischen Komplikationen

Wie auch die Studie von Rigg et al. (94) aufwies, fanden sich die meisten Urin-
fisteln (60 %) in der Ureter-Blasen-Anastomose bzw. im Bereich des distalen
Ureters. So zeigte sich bei den Patienten aus dem NTZ Halle, dass mehr als
36 % der Urinfisteln im Bereich der Ureter-Blasen-Anastomose, 38% im Ureter-
verlauf vorlagen. 10 % der Urinfisteln fanden sich aulerhalb der UCN im
Bereich der Harnblase.

Die Ergebnisse des NTZ Halle weisen aus, dass 54 % der Stenosen sich im
Harnleiter befanden. 46 % waren in der Ureter-Blasen-Anastomose lokalisiert.
Dreikorn et al. (31) sahen, dass 25 % der Stenosen im Ureterozystoneostomie-
Bereich, mehr als 35 % jedoch im pyeloureteralen Ubergang zu finden waren.
Konert et al. (69) fanden bei ihrer Untersuchungen, dass 12 % der Stenosen
sich im Ureterozystoneostomie-Bereich befanden, wahrend 76 % im Harnleiter
festgestellt werden konnten. El-Mekresh et al. (38) stellten jedoch fest, dass
nahezu 79 % der Stenosen im Ureterozystoneostomie-Bereich, nur 13 % im
Harnleiter und 8 % im pyeloureteralen Ubergang lokalisiert waren. Ahnliche
Ergebnisse teilten Rigg et al. (94) in ihrer Studie mit. Dabei waren die meisten
Stenosen (85 %) im Bereich des distalen Ureters und im Bereich der Uretero-
zystoneostomie, und weniger als 10 % lieRen sich im mittleren Ureterdrittel fest-
stellen.

Bei der Gegenuberstellung der Literaturangaben mit den eigenen Ergebnissen
ist festzustellen, dass sich sowohl die Urinfisteln als auch die Stenosen im
Harnableitenden System am haufigsten im Bereich des distalen Ureters bzw.
der Harnleiter-Blasen-Anastome befinden.

Im Zusammenhang mit operativ revidierten Patienten fanden sich erwartungs-
gemal bei den Stenosen histologisch vorwiegend fibrotische Alterationen und
Nekrosen bei den Urinfisteln. Zu den Ursachen, die mal3geblich zu Urinfisteln
bzw. Stenosen fuhren, wird Ubereinstimmend in der Literatur die Minderperfusi-
on des distalen Ureters mit und ohne bakterielle Harnweginfektionen diskutiert.

Nicht zuletzt werden auch operativ-technische Probleme angefuhrt (127).

Anderung der urologischen Komplikationen nach routineméBigem Ein-
satz von DJ-Kathetern zum Zeitpunkt der Transplantation
Seit 1991 wurden in der Universitatsklinik und Poliklinik fur Urologie der MLU

Halle routinemalig DJ-Katheter bei der Transplantation eingesetzt. Bis Ende
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1990 hatten von 500 transplantierten Patienten (ohne DJ-Katheter) 58

Patienten (11,6%) urologische Komplikationen (44 Urinfisteln, 14 Stenosen).
Von 1991 bis 1997 fanden sich bei 294 transplantierten Patienten (mit DJ-
Katheter) 33 Patienten (11,2%) mit urologischen Komplikationen (19 Urinfisteln,
14 Stenosen).

Aus den Ergebnissen ist abzuleiten, dass sich ein deutlicher Rickgang der
Anzahl der Urinfisteln feststellen lie3 bei allerdings im Wesentlichen
unveranderter Rate urologische Komplikationen nach Nierentransplantation.
Interessant ist, dass eine diskrete Zunahme der Stenosen festzustellen ist,
wobei aufgrund der geringen Anzahl der Stenosen hier keine allgemein gultigen
Aussagen moglich sind. Die Gesamtzahl der urologischen Komplikationen hat
sich nach der routinemafigen Anwendung des DJ-Katheters im Vergleich zum
vorherigen Zeitraum unwesentlich geandert.

Kumar et al. (61) berichteten Uber die Inzidenz urologischer Komplikationen bei
transplantierten Patienten mit und ohne Einsatz von DJ-Kathetern. Die Studie
beinhaltet 670 Patienten, wobei anfangs 170 Patienten ohne routinemalligen
Einsatz von Doppel-J-Kathetern transplantiert wurden. Hier fand sich eine
Inzidenz der urologischen Komplikationen von 14,7 %, wobei die Urinfisteln
10,5 % und die der Ureterstenosen 4,2 % betrugen. Bei weiteren 100 Patienten
fUhrten sie eine prospektive Randomisierung durch. Es lie} sich keine urologi-
sche Komplikation bei den Patienten mit dem Doppel-J-Katheter nachweisen,
wahrend die Inzidenz der urologischen Komplikationen bei den Patienten ohne
Doppel-J-Katheter bei 7 % lag, wobei die Urinfisteln eine hdhere Inzidenz auf-
wiesen. Bei weiteren 400 Patienten erfolgte routinemalig der Einsatz von
Doppel-J-Kathetern. Hier konnte nur bei einem einzigen Patienten eine urologi-
sche Komplikation (Urinfistel) nachgewiesen werden. So betrug die Komplika-
tionsrate 8,5 % bei den Patienten ohne Doppel-J-Katheter und 0,02 % bei
denen mit Doppel-J-Katheter. In der Arbeit von Benoit et al. (10), die Uber 194
Patienten berichteten (97 mit Doppel-J-Katheter und 97 ohne Doppel-J-
Katheter), wurde der Ruckgang der urologischen Komplikationen bei der
Gruppe mit Doppel-J-Katheter als signifikant beschrieben. Dabei hatte nur ein
einziger Patient eine Urinfistel (Gruppe mit Doppel-J-Katheter), wahrend in der
Gruppe ohne DJ-Katheter 6 Patienten eine Urinfistel und 4 Patienten eine

Obstruktion aufwiesen. Die gleichen Ergebnisse fanden Brionis Mardones et al.
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(14) mit 56 prospektiv randomisierten Patienten (28 mit Doppel-J-Katheter und

28 ohne Doppel-J-Katheter). Diese Autoren, wie auch Pleass et al. (90), stellten
einen Rickgang der urologischen Komplikationen bei Nutzung des Doppel-J-
Katheters fest und empfahlen eine routinemaRige DJ-Einlage bei der Nieren-
transplantation. Im Gegensatz dazu stellten Bassiri et al. (6) und Dominguez et
al. (26) fest, dass sich bei der routinemaligen Anwendung von DJ-Kathetern
bezlglich des Auftretens urologischer Komplikationen kein Vorteil nachweisen
lieR. Beurteilt man diesbezlglich kritisch die internationale Literatur, so
empfiehlt die Mehrzahl der Autoren die primare Einlage eines DJ-Katheters bei
der Nierentransplantation zur Reduzierung von urologischen Komplikationen
(Urinfisteln/Stenosen) im oberen Harntrakt (10, 14, 61, 90).

Diagnostik der urologischen Komplikationen

Zur Diagnostik der urologischen Komplikationen (Urinfisteln und Stenosen)
steht ein umfangreiches Regime, beginnend von der Anamnese bis hin zu Bild-
gebung und Labordiagnostik zur Verfugung. Wahrend bei dem Verdacht auf
eine Urinfistel die klinische Diagnostik im Vordergrund steht, ist bei dem
Stenosen-Verdacht die Sonographie meist wegweisend fur die Diagnose.
Ausgehend von den Patientenunterlagen fanden sich folgende Ergebnisse:

Bei den 63 Patienten mit Urinfisteln wurde in 52 Fallen die Diagnose Kklinisch
gestellt, in dem der Austritt klarer Flussigkeit aus dem Wundgebiet auffiel.
Daruber hinaus erbrachte die chemische Analyse der austretenden Flussigkeit
Klarheit zur Fragestellung (Urin, Lymphflissigkeit, Serum). Bei 52 Patienten
mit Urinfisteln machte sich in 16 Fallen eine zusatzliche radiologische
Diagnostik (Zystogramm) zur Erhartung der Verdachtsdiagnose erforderlich. Bei
6 Patienten mit einer Urinfistel wurde die Diagnose durch die Sonographie
gestellt, da sich bei vermeintlichem Diureserickgang per vias naturalis der
Nachweis von Flussigkeit um das Transplantat bzw. zwischen Transplantat und
Harnblase sonographisch ergab. In 4 Fallen wurde eine Urinfistel als ,Neben-
befund® intraoperativ diagnostiziert, wobei die Patienten wegen Hamatomaus-
raumung (3 Falle) und eine ausgedehnten Wundinfektion (1 Fall) operiert
wurden. In einem Fall wurde die Diagnose einer Urinfistel auf der Basis einer

Nierensequenzszintigraphie gestellt, was sich schlielich klinisch bestatigte.
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Bei den Patienten (n=28), bei denen schliel3lich eine Stenose nachgewiesen

wurde, fand sich nach anamnestischer Erhebung und klinischer Untersuchung
in der Sonographie eine Harnabflussstorung. Nur in 6 Fallen konnte eine
klinische Symptomatik nachgewiesen werden, 3 Patienten fielen lediglich bei
der Erfassung der paraklinischen Werte durch erhohte Kreatininwerte auf. Zu
Verifizierung des Abflusshindernisses konnte dieses letztlich bei 3 Patienten
durch das i.v.-Urogramm bzw. die retrograde Pyelographie verifiziert werden.
Zu Diagnostik von Harntransportstérungen (Stenosierung im Bereich des Harn-
leiters und der Ureterblasenanastomose) stellt die Sonographie ein diagnosti-
sches hilfreiches Verfahren dar. Daruber hinaus kommen rontgenologische
Verfahren im Zusammenhang mit der Applikation von Kontrastmittel zu
Anwendung. Keller et al. (56) berichteten Uber die Diagnostik bei Patienten mit
urologischen Komplikationen, wobei in einer Analyse im Zusammenhang mit
1298 Transplantierten Patienten 40 eine Ureterstenose aufwiesen. Die Autoren
nutzten bezuglich der bildgebenden Verfahren vorwiegend die Ultraschallunter-
suchungen, wobei rontgenologische, wie das i. v. Urogramm, die retrograde
Pyelographie und die Nierensequenzszintigraphie entsprechend der Frage-
stellung zum Einsatz kammen. Konert et al. (59) publizierten ihre Erfahrungen
der primaren Diagnostik bei urologischen Komplikationen nierentransplantierten
Patienten. Sie fanden dabei in 52 % der Falle Patienten mit klinischer Sympto-
matik, wahrend 21 % bei fehlender Symptomatik allein durch die Sonographie
erkannt und diagnostiziert werden konnten. Kumar et al. (61) empfahlen aus-
gehend von den eigenen Untersuchungen die routinemafige sonographische
Untersuchung am 1., 3. und 7. postoperativen Tag bei unauffalligen klinischen
Verlauf anzustreben, wobei rontgenologische bildgebende Techniken wie auch
die Szintigraphie entsprechend der klinischen Fragestellung Anwendung
fanden. Shoskes et al. (109) teilten ihre Erfahrungen zum Einsatz diagnosti-
scher Verfahren bei Ureterstenosen mit. Sie fanden, dass bei 97 % der Patien-
ten eine Kreatininerh6hung, bei 24 % ein Rickgang der Diurese und bei 19 %
eine Schmerzsymptomatik im Vordergrund stand. Bei 6 % der Falle fand sich
eine Urosepsis. Sie berichten weiter, dass bei 80 % der Falle die Verdachtsdi-
agnose sonographisch gestellt wurde. Bei einem Drittel der Patienten erfolgte
ein Ausscheidungsurogramm, in 63 % folgte eine antegrade Pyelographie und

daruber hinaus machte sich in 7 % eine retrograde Pyelographie erforderlich.
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Auffallig ist, dass bei der Halfte der Patienten (43 %) eine CT-Untersuchung

durchgefuhrt wurde, worin der Verdacht auf eine Ureterstenose geaulert
wurde. Im Zusammenhang mit dem Verdacht auf eine Urinfistel gaben 50 % der
Patienten Schmerzen an, wahrend 71 % durch einen ansteigenden Kreatinin-
wert auffielen. 43 % der untersuchten Patienten wiesen einen Ruckgang der
Diurese auf. Auffallig war ein hoher Protzentsatz von septischen Fallen, die die
Autoren mit 14 % (!) angaben. Bei der Bidgebung und im Zusammenhang mit
dem Verdacht auf eine Urinfistel gaben Shoskes und Mitarbeiter an die
Diagnose in 71 % der Falle sonographisch erhartet zu haben. In 21 % der Falle
erfolgte eine Ausscheidungsurographie, wahrend gleichermalien bei 21 % eine
retrograde Pyelographie erforderlich war und in 7 % eine antegrade
Pyelographie zur Diagnose Fuhrte. Auch hier ist auffallig, dass in 21 % der Falle

eine Computertomographie durchgefuhrt wurde.
Therapie der urologischen Komplikationen
Therapie der Urinfisteln

Die Auswertung der eigenen Ergebnisse zeigte, dass bei insgesamt 41 % der
zu behandelnden Urinfisteln eine primar offen chirurgische Revisionsoperation
erforderlich wurde. Im einzelnen erfolgten 25 Uretrozystoneostomen, 11
Ureterurterostomen und bei 4 Patienten erfolgte der Verschluss der Urinfistel im
Bereich der Harnblase. In einem Fall war eine Ureterokutanostomie unumgang-
lich. Bei 9 Patienten von 63 flhrte eine konservativ Therapie durch passageres
Einbringen eines Dauerkatheters fur einen Zeitraum von 2 bis 6 Wochen zu
gleich guten Ergebnissen. In wenigen Fallen berichteten auch Konert et al. (59),
wobei 16 % der Urinfisteln ebenfalls durch passageres Einlegen eines Dauer-
katheters zu einem guten Erfolg fuhrte, unter der Voraussetzung, dass es sich
um minimale Urinfisteln (Haarfistel) handelte. Ahnliche Ergebnisse fanden Rigg
et al. (94) in ihrer Untersuchung bei 1016 transplantierten Patienten, von denen
63 Urinfisteln entwickelten. Im eigenen Krankengut erfolgte bei 12 Patienten
zunachst eine perkutane Nephrostomie zu Harnableitung, bevor im Intervall die
operative Korrektur  angestrebt wurde (z. B. nach Behandlung der Harnwegs-
infektion bzw. lokale Wundinfektion). Campbell et al. (17) berichteten Uber ihre

Erfahrungen mit dem primaren Einsatz der perkutanen Nephrostomie bei
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Patienten mit Urinfisteln nach Nierentransplantation. Bei 24 Patienten mit einer

Urinfistel erfolgte die Anlage einer perkutanen Nephrostomie, wovon in 5 Fallen
diese als eine definitive Therapie angegeben wurde. El-Mekresh et al. (38)
teilten ihre Behandlungsergebnisse mit perkutaner Nephrostomie bei 37
Patienten mit einer Urinfistel mit, wovon bei14 Patienten die perkutaner
Nephrostomie als definitive Therapie anzusehen war.

Im eigenen Krankengut liel sich bei 14 Patienten mit einer Urinfistel, die primar
mit einer perkutanen Nephrostomie versorgt wurden, keine Besserung hinsicht-
lich des Behandlungserfolges feststellen, so dass hier eine sekundare operative
Therapie erforderlich war. Trotz einer zweiten, sekundaren Operation
persisierten in 5 Fallen die Urinfisteln, so dass eine dritte operative Intervention
erforderlich war, bevor die Urinfistel beherrscht werden konnte.

Insgesamt in 11 Fallen musste die perkutane Nephrostomie (zum Teil auch auf
ausdrucklichen Wusch der Patienten) als definitive Losung dienen. Leider kam
es im weiteren Verlauf bei 2 Patienten zur septischen Komplikationen, bei
einem Patient zum Transplantaversagen und bei einem weiteren Patient zu
einer Infarzierung des unteren Nierenpols, so dass bei 4 Patienten die
Transplantatektomie erfolgen musste. 2 Patienten verstarben im Verlauf an

einer nicht zu beherrschenden Sepsis und an einer Lungenembolie.
Therapie der Stenosen

In Ubereinstimmung mit den Empfehlung aus der internationalen Literatur
konnte in den eigenen Untersuchungen festgestellt werden, dass die Behand-
lung klinisch nachgewiesener Stenosen im harnableitenden System (Ureter,
Ureterblasenanastomose) bei der Halfte der Patienten (n = 28) eine primare
Versorgung mit minimal-invasiven Methoden (DJ-Katheter, PCN) erfolgen
konnte. In den Ubrigen Fallen war bei 9 Patienten primar die Behandlung der
Stenose durch eine operative Ureterozystoneostomie bzw. durch eine Anasto-
mosierung mit dem autochthonen Ureter erforderlich. In 2 weitern Fallen konn-
te durch eine Ureterolyse bei offensichtlich extrinsisch bedingter Uretereinen-
gung ein guter Erfolg erreicht werden. In einem Fall fand sich eine Lymphozele,
die zur Harntransportstérung fuhrte, wobei minimal-invasive Techniken nicht
zum gewunschten Erfolg fuhrten und es folgte eine chirurgisch offene Marsupi-

alisation, was aus heutiger Sicht sicherlich laparoskopisch zu realisieren ist.
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Bei 14 der 28 operativ behandelten Patienten mit einer Harntransportstorung

machte sich eine zweite operative Korrektur wegen fortbestehender Harntrans-
portstéorungen erforderlich. In 7 Patienten Fallen diente die perkutane
Nephrostomie als definitive Losung der Harnableitung, wahrend bei 3 weiteren
Patienten die Versorgung mit einem Doppel-J-Katheter erfolgte. Trotz  mehr-
fache aufklarende Gesprache mit den Patienten lehnten diese weitere offen
chirurgische Korrekturoperationen ab und tolerierten die Harnableitung Uber
langere  Zeitrdume trotz  interkurrierende  Harnwegsinfektionen, die

entsprechend antibiotisch behandelt wurden, bei stabiler Transplantatfunktion.

Cimic et al. (19) favorisierten in ihrem Krankengut (543 Patienten, davon 64 mit
urologischen Komplikationen) bei mehr als der Halfte die perkutane
Nephrostomie als primaren Therapieschritt bei bestehender Ureterstenose bzw.
Urinfistel. Im Gegensatz dazu teilten Conrad et al. (20) mit, dass fur Therapie
von kurzstreckigen Uretestenosen die retrograde endourologische Inzision in 5
von 8 Fallen zu einem guten Erfolg flhrte.

Shokeir et al. (107) berichteten Uber 620 transplantierte Patienten, wovon 24
eine Obstruktion im Bereich des harnableitenden Systems aufwiesen. Auch sie
stellten die Vorteile der primaren perkutanen Nephrostomie im Vergleich zur
offen chirurgischen Intervention in den Vordergrund. Interessent war, dass eine
bessere Langzeittransplantatfunktion nach Entlastung der Harntransportstorung
im Vergleich zur offenen chirurgischen Intervention resultiert.

Swierzewski et al. (113) bestatigten diese Ergebnisse, in dem sie bei Patienten
mit nachgewiesener Obstruktion des harnableitenden Systems nach Nieren-
transplantation die perkutane Nephrostomie als primare Behandlungsmethode
bevorzugten. Sie teilten mit, dass bei 8 Patienten mit einer nachgewiesenen
Harnwegsobstruktion 7 Fallen nach primarer perkutaner Nephrostomie
zunachst ein guter Erfolg erzielt werden konnte, um schlief3lich im Intervall nach
sekundar offener chirurgischer Intervention ein entsprechend gutes Langzeit-
resultat zu erreichen. Lapointe et al. (65) teilten zur Behandlung von Obstruk-
tionen nach Nierentransplantation mit, dass sie die Ureteroureteroanastomose
mit dem eigenen Harnleiter favorisieren, was sich besonders auf die

Transplantation im Kindesalter bezieht. Sie begrinden dieses Vorgehen mit der
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operativ. wenig aufwendigen Prozedur bei geringer Rezidivrate und

nachweislich auch geringer Inzidenz eines vesikoureteralen Refluxes.

Morbiditat , Letalitat und urologische Komplikationen

Urologische Komplikationen nach Nierentransplantationen sind nachweislich
mit einer hdheren Morbiditat verbunden. Die Friherkennung der beschriebenen
Komplikationen haben unter anderem durch Optimierung in Diagnostik und
Therapie zu besseren Resultaten gefuhrt (127). Schwere Komplikationen, z. B.
die Urosepsis, sind selten geworden, zumal sie zu spat erkannt, mit einer
erhdhten Letalitatsrate korrelieren. Rosenthal (96) berichtete seinerzeit Uber
eine extrem hohe Letalitatsrate (bis 50 %!) bei Urinfisteln im Zusammenhang
mit der EinfuUhrung der Nierentransplantation in die klinische Praxis.

Ausgehend von der Auswertung der eigenen Untersuchungen fand sich im
Zusammenhang mit dem Auftreten urologischer Komplikationen eine Letalitatsrate
von 0,5 %. Conrad et al. (20) berichteten Uber ahnliche Ergebnisse bei
urologischen Komplikationen bezogen auf die Letalitat, die sie bei 4 Patienten
(0,7 %) beklagten. Wesentlich ist die Mitteilung von Van Roijen et al. (120). Sie
betonen, dass eine chirurgisch operative Versorgung der urologischen
Komplikationen im Bezug auf Stenosen im harnableitenden Trakt bzw. Urin-
fisteln nicht mit einem erhdhten Risiko fur die Transplantatfunktion einhergenht,
eher Vorteile im Zusammenhang mit der Langzeit-Transplantatfunktion zu

sehen sind.
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6. Zusammenfassung

Es werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse von 794 Patienten, die
sich im Zeitraum von Januar 1983 bis Dezember 1997 im Nierentransplantati-
onszentrum der Universitatsklinik und Poliklinik fur Urologie der Medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg einer Nierentransplanta-
tion unterzogen, untersucht. 91 Patienten (11,5 %) wiesen urologische
Komplikationen auf. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung und
Auswertung der urologischen Komplikationen nach Nierentransplantation im
Zusammenhang mit der entsprechenden Diagnostik und Therapie. Dartber
hinaus wurde der Einfluss bestimmter Faktoren wie z. B. Anderung der
Operationstechnik unter Berilcksichtigung des Einsatzes minimal-invasiver
Verfahren (z.B. Ureterschienung) analysiert.

Urologische Komplikationen (Stenosen, Urinfisteln) entwickelten 91 von 794
Patienten (11,5 %). Bezogen auf das Alter der transplantierten Patienten,
fanden sich keine wesentlichen Unterschiede. Auch der Einfluss der Grund-
erkrankungen, die zur Niereninsuffizienz fuhrte (58,2 % chronische Glomerulo-
nephritis als haufigste Ursache fur die terminale Niereninsuffizienz), zeigte
keinen Einfluss auf die Entstehung der genannten Komplikationen. Auch fur die
anderen Grunderkrankungen liel sich kein wesentlicher Einfluss auf die
urologische Komplikationsrate nachweisen. Inwieweit urologische
Komplikationen bei Organspenden von Verstorbenen bzw. bei der Lebend-
spende in unterschiedlichem Umfang auftreten, liel} sich ausgehend von den
Ergebnissen der eigenen Untersuchungen nicht feststellen (im Vergleich zur
Kadaverorganspendetransplantation zu geringe Anzahl an Lebendspenden).
Ebenso konnte kein Zusammenhang hergestellt werden zwischen dem
Auftreten von urologischen Komplikationen nach Nierentransplantation in
Abhangigkeit von der Lange der Ischdmiezeit und des HLA-Matches (Uberein-
stimmungsgrad). Ausgehend von den Ergebnissen der eigenen
Untersuchungen, fand sich eine Haufigkeit der urologischen Komplikationen im
NTZ-Halle, die mit den Angaben aus der Literatur vergleichbar ist. Im eigenen
Krankengut fanden sich urologische Komplikationen in 11,5 % der Falle, in der
Literatur werden die Komplikationen zwischen 2,1 % bis 15,5 % angegeben (1,
5,10, 19, 20, 38, 39, 48, 49, 68, 74, 78, 94, 101, 103, 105, 107, 109).
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Interessant ist die Feststellung, dass die urologischen Komplikationen je nach

Entstehungsursache zu unterschiedlichen Zeiten nach Transplantation im
Bezug auf die Haufigkeit auftraten. So fanden sich mehr als 75 % der nach-
gewiesenen Urinfisteln bereits in den ersten 2 Wochen nach Transplantation,
wahrend 10 % der Urinfisteln erst jenseits der 5. postoperativen Woche nach
Transplantation auftraten. Im Gegensatz dazu etablierten sich Harntransport-
stdérungen, bedingt durch eine Stenose, in der ersten postoperativen Phase
(4 Wochen) nur in 20 % der Falle, wahrend fast die Halfte aller Stenosen im
harnableitenden Trakt, die zu einer Harnstauung fuhrten, erst nach mehr als 3
Monaten nach Transplantation auftraten. Hinsichtlich der Lokalisation der
Komplikationen ist festzustellen, dass die Mehrzahl der Urinfisteln im distalen
Ureterbereich bzw. Anastomosenbereich (Ureter/Harnblase) lokalisiert waren.
Gleichermal3en fanden sich die meisten Stenosen im distalen Ureterbereich.

Vergleicht man die Zeitrdume der Transplantationen ohne routinemallige
Einlage eines DJ-Katheters (1983 bis 1990) im Gegensatz zur dem
Zeitabschnitt (1991 bis 1997), von dem an routinemalig ein DJ-Katheter
wahrend der Transplantation eingelegt wurde, ist abzuleiten, dass sich ein
deutlicher Ruckgang der Anzahl der Urinfisteln feststellen lie. Interessant ist,
dass eine diskrete Zunahme der Stenosen festzustellen ist, wobei aufgrund
der geringen Anzahl der Stenosen und auch des untersuchten Krankengutes
hier keine allgemein gultigen Aussagen moglich sind. Vor dem Hintergrund,
dass sich die Gesamtzahl der urologischen Komplikationen seit der routine-
mafigen Anwendung des DJ-Katheters unwesentlich verandert hat. In der
internationalen Literatur wird die routinemafige Nutzung des DJ-Katheters zum
Zeitpunkt der Transplantation kontrovers diskutiert, wobei die Mehrzahl der
Autoren die primare Nutzung eines DJ-Katheters bei der Nierentransplantation
zur Reduzierung von urologischen Komplikationen im oberen Harntrakt
empfiehlt (10, 14, 61, 90). Zur Diagnostik urologischer Komplikationen ist
ausgehend von den Ergebnissen festzustellen, dass bei urologischen Komplika-
tionen, speziell den Urinfisteln, der klinische Befund im Vordergrund stand
(Paravasatentleerung Uber die Wunde etc.). Die Sonographie als inzwischen
obligater Bestandteil der klinischen Untersuchung, dient vor allen Dingen bei
Harntransportstérungen als wertvolle Hilfe zur Diagnosefindung und sie ist

gleichzeitig wegweisend fur die weitere Diagnostik bzw. Therapie.
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Die engmaschige sonographische Untersuchung der transplantierten Patienten

ermdoglicht die Friherkennung urologische Komplikationen zu einem Zeitpunkt,
wo nicht selten noch keine klinische Symptomatik besteht. Somit ist auch eine
frihzeitige therapeutische Intervention moglich.

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass bei nachgewiesener Urinfistel
zunachst der Schutz des oberen Harntraktes durch passagere Einlage einer
perkutanen Nephrostomie bzw. eines DJ-Katheters realisiert werden kann. Bei
stauungswirksamen Stenosen hat sich ebenfalls die primare Therapie durch
eine perkutane Nephrostomie bzw. DJ-Katheter-Einlage bewahrt bis ggf.
weitere planbare operative Revisionen realisiert werden mussen. Dieses
therapeutische Konzept findet seine Bestatigung in der internationalen Literatur
(17, 19, 38, 107, 113). Interessant ist, dass in 15 % der Urinfisteln die alleinige
Einlage eines Dauerkatheters zur Schaffung eines ,Niederdrucksystems® fur ein
langeres Zeitraums unter antibiotischem Schutz (2-4 Wochen) erfolgreich war.
Im Zusammenhang mit der definitiven Therapie von Urinfisteln bzw. Ureter-
stenosen nach Durchfihrung minimal-invasiver Techniken ohne Erfolg hat sich
die operativ Ureteroureterostomie mit dem autochthonen Ureter des
Empfangers bewahrt, was auch Lapointe et al (65) bestatigten. Im untersuchten
Krankengut erfolgte die Ureteroureterostomie in 13 Fallen als primare Therapie,
in 6 Fallen als sekundare MalRnahme, nachdem minimal-invasive Techniken
(PCN, DJ-Katheter etc.) keinen Erfolg brachten. Grundsatzlich hat sich die
frhzeitige Sicherung der Harnableitung durch minimal-invasive Techniken als
primares Therapieziel bewahrt. Im eigenen Krankengut erfolgte die primare
Versorgung der urologischen Komplikationen in 65 % der Falle unmittelbar nach
Diagnosestellung, wobei festzustellen ist, dass im Zeitraum nach 1997 — in
einer Zeit als die minimal-invasiven Techniken zu klinischen Routine wurden-
die primare Versorgung durch dieses Vorgehen in nahezu allen Fallen realisiert
wurde. Die frihzeitige Diagnostik urologischer Komplikationen, wie auch die
zugig eingeleitete Therapie hat nachgewiesenermalien zu einer Reduktion der
Folgekomplikationen, hervorgerufen durch urologische Komplikationen, gefuhrt
( Transplantatfunktionsverschlechterung, Infektionen etc.), die mit einer hoheren
Morbiditat verbunden sind. Nicht rechtzeitig erkannte und therapierte
urologische Komplikationen konnen konnen rasch zur Urosepsis und damit

verbunden zu einer erhohten Letalitatsrate fuhren.
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7. Schlussfolgerungen

Nicht rechtzeitig erkannte und therapierte urologische Komplikationen
gefahrden den Erfolg einer Nierentransplantation erheblich und kénnen im
Extremfall zum Tod des Patienten fUhren. Voraussetzung zur Beherrschung
urologischer Komplikationen wie z. B. Urinfisteln und stauungswirksame
Stenosen im harnableitenden Trakt ist die frihzeitige Diagnostik, die eine
zugige therapeutische Konsequenz nach sich zieht, um Transplantatfunktions-
stérungen bis hin zum Transplantatverlust zu vermeiden. Im Vordergrund steht
dabei nicht zuletzt auch die Beherrschung von Harnwegsinfektionen.
Ausgehend von den Ergebnissen der Untersuchungen der im Nierentrans-
plantationszentrum Halle transplantierten Patienten im Zeitraum 1983 bis 1997
wird nach Auswertung des aktuellen internationalen Schrifttums empfohlen,
unmittelbar nach Diagnosestellung einer urologischen Komplikationen zum
Schutz des harnableitenden Traktes, eine suffiziente Harnableitung durch
zunachst minimal-invasive Techniken (DJ-Katheter, perkutane Nephrostomie,
Harnblasenkatheter) zu schaffen. Es wird eine obligatorische resistenzgerichte
antibiotische Therapie empfohlen. Die komplexen Fragestellungen der Modalita-
ten des antibiotischen Regimes waren nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit, viel mehr die Auswertung der Diagnostik und Therapie urologischer
Komplikationen in Gegenuberstellung mit dem internationalen Schrifttum. Es hat
sich bewahrt und ist fir die Zukunft zu empfehlen, dass nach frihzeitiger
Diagnostik eine gesicherte Harnableitung Voraussetzung ist, um Folgeschaden,
bedingt durch urologische Komplikationen, zu reduzieren bzw. zu vermeiden. In
Abhangigkeit vom weiteren Verlauf nach Einsatz minimal-invasiver Techniken
ist individuell zu entscheiden, welche operativen Moglichkeiten der Therapie zu
nutzen sind, um einen normalen Harntransport mit gutem Langzeiteffekt
realisieren zu konnen.

Die routinemafige Nutzung des DJ-Katheters bereits zum Zeitpunkt der Nieren-
transplantation hat zu einer deutlichen Reduzierung von Urinfisteln gefuhrt, bei
allerdings im Wesentlichen unveranderter Rate urologischer Komplikationen
nach Nierentransplantation. Ubereinstimmend mit der Mehrzahl der Autoren des

internationalen Schrifttums (10, 14, 61, 90) ist die primare Einlage eines DJ-
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Katheters zur Harnableitung zu empfehlen, wobei eine perioperative

antibiotische Prophylaxe bei der Nierentransplantation selbstverstandlich ist. Bei
der Verlaufskontrolle fortbestehender Komplikation (Urinfistel/Stenose) sollte
eine offen operative Revision angestrebt werden. Entsprechend der Auswertung
der eigenen Daten und der Angaben der Literatur, finden sich die urologischen
Komplikationen (Urinfisteln/Stenosen) vor allem im distalen Transplantatureter-
bereich bzw. im Ureter-Harnblasen-Anastomosenbereich. Die perkutane
Nephrostomie als definitive Ldsung der Harnableitung zur Behandlung
urologischer Komplikationen im Bereich des harnableitenden Systems ist sicher
die ungeeigneteste Losung und sollte zuklnftig nur in extremen Ausnahmefallen
als ,ultima ratio“ zum Einsatz kommen. Bei den offen therapeutischen Verfahren
solcher Komplikationen hat sich die Ureterozystoneo-stomie bewahrt. Bestehen
langstreckige Fisteln bzw. Stenosen im Transplantat-ureter bietet sich, so
vorhanden, die Ureteroureterostomie mit dem eigenen Ureter des Patienten an.

Die primar ,offene“ operative Revision urologischer Komplikation ist
entsprechend den guten bis sehr guten Ergebnissen nach Anwendung minimal-

invasiver Techniken als sekundarer Therapie Schritt zu empfehlen.
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Thesen

Die funktionell einwandfreie Harnabteilung nach Nierentransplantation

ist eine wichtige Voraussetzung fur die stabile Transplantatfunktion.

Neben immunologischen und vaskularen Problemen stellen die
urologischen Komplikationen eine groRe Gefahr fur die Transplantat-

funktion dar.

Es wurden die Daten von 794 nierentransplantierten Patienten, von

denen 91 urologische Komplikationen entwickelt haben, analysiert.

Die Haufigkeit der urologischen Komplikationen lag bei 11,5 %.

Das Durchschnittsalter der transplantierten Patienten betrug 40,1 Jahre,

535 mannliche und 259 weibliche Patienten.

Das Durchschnittsalter der transplantierten Patienten mit urologischen
Komplikationen betrug 43,1 Jahre (62 mannliche und 29 weibliche

Patienten).

Die haufigste Ursache fur eine terminale Niereninsuffizienz, die zur

Transplanation fuhrte, war die Glomerulonephritis mit 58,2 %.

Keinen Einfluss auf die Rate urologischer Komplikationen hatten:
Erst- oder Folgetransplantationen (Zweit-, Dritt- oder Viert-
Transplantationen), die Lange der kalten Ischamiezeit (KIZ) und die

Konstellation der HLA-Kompatibilitat.

Mehr als 75 % der nachgewiesenen Urinfisteln traten innerhalb der
ersten zwei Wochen nach Transplantation, 10 % funf Wochen nach
Transplantation auf. Nur 20 % der Stenosen entstanden in den ersten

vier Wochen, 48 % nach mehr als drei Monaten nach Transplantation.
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Wahrend die meisten Urinfisteln im Bereich der Ureter-Harnblasen-

Anastomose lokalisiert waren, fand sich die Mehrzahl der Stenosen im

Bereich des distalen Ureters.

Durch die routinemaflige Nutzung von Doppel-J-Kathetern wahrend der
Transplantation lieR® sich ein deutlicher Ruckgang der Anzahl der Urin-
fisteln bei jedoch geringer Zunahme der Stenosen feststellen. Insge-
samt ist die Inzidenzrate urologischer Komplikationen nach Einflihrung

des DJ-Katheters zur Transplantation-Operation dennoch unverandert.

Wahrend der klinische Befund zur Diagnostik von Urinfisteln der erste
Hinweis war, gilt die Sonographie bei der Diagnostik von Stenosen im
harnableitenden Trakt der Transplantatniere als richtungsweisendes
Verfahren.

Die meisten Stenosen sind nur mittels operativen Verfahren zu
behandeln. Bei den Urinfisteln konnte die Behandlung in 15 % der

Falle mit der alleinigen Einlage eines Dauerkatheters erreicht werden.

Die Ureteroureterostomie mit dem eigenen Ureter des Empfangers ist
eine optimale Alternative zur Bildung einer Anastomose mit dem Ureter
des Transplantates bei nachgewiesener urologischer Komplikation mit

ausgedehnten Ureterdefekten des Transplantates.

Die rasche Realisierung der Diagnostik und Einleitung der Therapie der
urologischen Komplikationen ist die entscheidende Voraussetzung, fur
einen guten Langzeiterfolg der Nierentransplantatesfunktion zur
Vermeidung von schwerwiegenden Folgekomplikationen (Transplantat

versagen, etc.).
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