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1. Einleitung

Die  Nierentransplantation, sowie die Dialyse, stellen die zwei einzigen
Therapiemdglichkeiten fur die Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz dar. Ein
Vergleich beider Methoden zeigt einen signifikanten Vorteil der Transplantation gegenuber
der Dialyse in den Punkten Lebensqualitdt und Lebensdauer. Jedoch gibt es trotz
bestehender Widerspruchslésung in Osterreich einen erheblichen Mangel an Organen und
Spendern.

Bis zum Stand Dezember 2023 befanden sich in Osterreich 620 Personen auf der aktiven
Warteliste fur eine Nierentransplantation. Im Zeitraum des Jahres 2023 wurden eine totale
Anzahl von 330 Nierentransplantationen durchgefiihrt inklusive Multiorgantransplantationen,
hierbei stammen 254 Organe von postmortalen Spendern und 74 Nieren von
Lebendspendern. Rickblickend auf das Jahr 2022 wurden 336 Nierentransplantationen
durchgefuhrt. Dies zeigt zwar einen Rlckgang in der gesamten Transplantationsanzahl,
jedoch stieg der Anteil der Lebendspenden von 55 im Jahre 2022 auf die oben genannten 74
Spenden im Jahr 2023. Zum Jahresende 2022 standen noch 587 Personen auf der
Warteliste, welche eine einzelne Nierenspende oder eine Multiorganspende bendtigten
(Eurotransplant - Statistics). Auch hier zeigt sich die Tendenz der letzten Jahre, dass immer
mehr Organe bendtig werden, aber die Anzahl der Spender sehr limitiert ist. Es ist daher von
enormer Bedeutung mit zusatzlichen Methoden und neuen wissenschaftlichen Techniken
den enormen Bedarf an Transplantat-Organen zu decken. Eine Mdglichkeit hierfur stellt die
ABO-inkompatible Nierentransplantation und die Mdglichkeit der Lebendspende dar.

Die ersten ABO-inkompatiblen Nierentransplantationen durch eine Lebendspende wurden
bereits im Jahre 1989 in Japan durchgefiihrt (Aikawa, Saito and Takahashi, 2015). Die
Limitierung der Spendersuche mit der passenden Empfangerblutgruppe wird hierbei
umgangen und im Zuge dessen eine gréflere Auswahl an potenziellen Spendern durch die
elektive Lebendspende erreicht.

Auch aus wirtschaftlicher Sicht ist eine Transplantation, Uber die Jahre gesehen die
kostenglinstigere Behandlungsmethode. Laut Arbeitsgemeinschaft Niere Osterreich belaufen
sich die Kosten fur die Nachsorge und weitere Medikation auf 6.000 bis 12.500 Euro pro Jahr
und pro Patient, wo hingegen die Kosten fur die Dialyse, abhangig von der verwendeten
Methode, bei 25.000 bis 50.000 Euro pro Jahr und Patient liegen konnen
(Arbeitsgemeinschaft Niere Osterreich, 2013).

1.1. Wichtigkeit der Nierentransplantation

Die terminale Niereninsuffizienz und die Dialysepflichtigkeit der Patienten sind die haufigsten

Indikationen fir eine Nierentransplantation. Hierbei sind die haufigsten Ursachen der
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terminalen Niereninsuffizienz resultierende Folgen aus einer Diabetes mellitus Erkrankung,
eine Hypertonie und die Glomerulonephritis (Hautmann and Gschwend, 2014). Durch die
Transplantation haben die Patienten eine deutlich langere Lebenszeit mit einer besseren
Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten, welche dialysiert werden. In den letzten Jahren
wurden zunehmend die Zulassungskriterien flr die Transplantation von Nieren erweitert,
sodass auch Organe mit eingeschrankter Qualitat transplantiert werden kénnen, um dem
wachsenden Bedarf gerecht zu werden (Hugo et al., 2008). Diese marginalen Organe
stammen von Spendern mit einem Alter von Gber 60 Jahre, alternativ auch von Spendern im
Alter von uber 50 Jahre mit dem Vorhandensein von zwei der folgenden Charakteristika. Es
muss entweder eine zerebrovaskulare Todesursache vorliegen, eine Hypertonie begleitend
bestehen oder eine transiente Niereneinschrankung mit einem Serumkreatinin von mehr als
1,5 mg/dl vorhanden sein (Argani, 2022). Eurotransplant hat ein Seniorenprogramm fiir die
Organverteilung eingefihrt, um diese marginalen Organe an Patienten auf der
Transplantationsliste zu vermitteln, die alter als 65 Jahre sind (Aumiller, 2017). Denn auch
bei diesen alteren Patienten zeigt sich, dass eine Transplantation im Vergleich zu einer
Dialyse zu einer signifikanten Erhéhung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und einer
Verbesserung der Lebensqualitat fihrt. Patienten, welche lange auf der Transplantationsliste
stehen und dialysiert werden, haben ein hoheres Risiko fir die Manifestation von
ischamischen  Herzerkrankungen, kardialen  Arrhythmien und zerebrovaskularen
Erkrankungen. Das Alter stellt demnach keine Kontraindikation fir eine Aufnahme auf die
Transplantationsliste dar, jedoch sollte beachtet werden, dass es durch mogliche Ko-
Morbiditaten zu einer héheren Mortalitdt nach der Transplantation kommen kann (Oniscu,
Brown and Forsythe, 2004). Bei der Auswahl der Spenderorgane und moéglichen Empfangern
sind die folgenden Kriterien am wichtigsten: die Humanen Leukozytenantigen-
Gewebsmerkmale, das cross match und die Blutgruppen, wobei letztere Hirde der
Transplantation durch die Einfihrung der ABO-inkompatiblen Nierentransplantation

umgangen werden kann (Arastéh, Baenkler and Bieber, 2018).
1.2. Vorteile der Lebendspende

Die groRRe Diskrepanz zwischen dem Bedarf an Spenderorganen und der Verfiigbarkeit von
postmortalen Spendern kann durch die Lebendspende effektiv reduziert werden (Ollinger et
al., 2020). Die Lebendspende bietet eine Reihe bedeutender Vorteile im Vergleich zur
postmortalen Organspende. Einerseits verkirzt sie die Wartezeit fir den Empfanger, dies hat
wiederum eine verkurzte Dialysedauer zum Vorteil. Haufig ist auch eine Transplantation
praemptiv méglich, sodass der Empfanger auf die Komplikationen und Folgen einer Dialyse
ganzlich verzichten kann. Auch aus wirtschaftlichem Interesse ist eine schnelle

Transplantation im Vergleich zur jahrelangen Dialyse zu bevorzugen (Harber, 2022). Zudem
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ermOglicht die Lebendspende eine prazise Planung der Organentnahme, sowie der
Transplantation und fuhrt zu einer verbesserten Organqualitdt durch verkirzte kalte
Ischamiezeiten. Weiterhin kann der Empfanger optimal auf die Transplantation vorbereitet
werden, indem zuvor eine geeignete Immunsuppression bei Blutgruppen- oder HLA-
Inkompatibilitdit ~ durchgefuhrt ~ wird  (Hautmann and Gschwend, 2014). Bestimmte
Patientengruppen profitieren sehr von einer Lebendspende, da sie alternativ eine lange Zeit
auf der Warteliste stehen wurden. Hierzu zahlen éltere Patienten, Personen mit diabetischer
Nephropathie und multimorbide Patienten. Auch Patienten, welche fiir eine sehr kurzfristige
Operation, wie im Fall einer Transplantation, nicht geeignet sind, profitieren von der
praoperativen Vorbereitung durch einen elektiven Operationstermin (Harber, 2022). Eine
Lebendspende kann nur dann durchgefiihrt werden, wenn der potenzielle Spender dafir
geeignet ist. Daher werden im Voraus grundliche Untersuchungen und Abklarung des
Spenders durchgefihrt, um mdgliche Risiken im Zusammenhang mit der Nierenspende und
den Folgekomplikationen zu bewerten. Es ist von groRer Bedeutung, dass alle potenziellen
Risiken ausfihrlich abgewogen und dem Spender erklart werden. Eine Lebendspende kann
nur dann in Betracht gezogen werden, wenn das Gesamtrisiko einer terminalen
Niereninsuffizienz beim Spender im Verlauf seines Lebens bei weniger als ein Prozent liegt.
Hierbei wird die Risikoabschatzung mithilfe des End-Stage Renal Disease Risk Tool for
Kidney Donors Candidates durchgefihrt. Neben der koérperlichen Untersuchung und
Abklarung erfolgt auch eine psychologische Begutachtung durch einen unabhangigen
Psychiater, um die Eignung des Spenders fiir die Lebendspende zu bestatigen (Ollinger et
al., 2020). Nach einer Nierenspende kann das Risikoprofil in kurz-, mittel- und langfristig
eingeteilt werden. Zu den kurzfristigen Spenderrisiken zahlen die allgemeinen
Komplikationen einer Operation, inklusive der durchgeflihrten Anasthesie und die speziellen
Risiken einer Nephrektomie. Das Risiko einer Umstellung einer laparoskopischen auf eine
offene Operation liegt bei etwa 1-2 %. Mittelfristig kann es besonders bei Mannern, welche
die linke Niere gespendet haben zu Problemen im Bereich des linken Testikels kommen, da
der vendse Abfluss ursprunglich in die Vena renalis sinister erfolgt, welche in Rahmen der
Nephrektomie entfernt wird. Im zeitlichen Verlauf kommt es zur Ausbildung von Kollateralen
und einem Ruckgang der Beschwerden. Zusatzlich konnen eine Bauchwandhernie oder
chronische Schmerzen eine Folge der Operation sein. Langfristig zeigen sich Folgen wie
eine Hypertonie, Nierenversagen oder Tod durch die Nephrektomie. Das relative Risiko nach
einer Spende langfristig an ESRD zu leiden ist signifikant erhoht, allerdings ist das absolute
Risiko im Vergleich zu Personen, welche keine Niere gespendet haben, nicht massiv erhéht.
Auch eine Schwangerschaft ist moglich, es besteht lediglich ein leicht erhéhtes Risiko fiir
eine Gestationshypertonie und Praeklampsie. Flur den Fotus besteht kein erhdhtes Risiko fur
eine Friihgeburtlichkeit oder Ahnliches (Harber, 2022).
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1.3. Bedeutung der ABO-Inkompatibilitat

Eine Blutgruppeninkompatibilitat kann durch eine individualisierte Immunsuppression fiir den
Patienten bei Lebendspenden keine Kontraindikation mehr fiir eine Transplantation
darstellen (Ollinger et al., 2020). Studien zufolge kann die Transplantation bei etwa einem
Drittel der Patienten, die einen moglichen Spender fir eine Lebendspende haben, aufgrund
von Blutgruppeninkompatibilitdt nicht durchgeflihrt werden. Patienten mit Blutgruppe 0
mussen besonders oft langer auf ein verfligbares Organ warten. Die ABO;
Nierentransplantation stellt eine weitere Moglichkeit dar, dem Mangel an Spenderorganen
entgegenzuwirken. Eine retrospektive Kontrollstudie von M. Cozzi et al., die Uber die Jahre
2012 - 2021 durchgefuhrt wurde, zeigt die Unterschiede im Outcome der ABO;
Transplantation im Vergleich zur ABO-kompatiblen Nierentransplantation. Es wurde
insgesamt ein hoheres Risiko fir Komplikationen und AbstofRungsreaktionen festgestellt.
Besonders haufig fanden sich akute- und antikbrpermediierte Abstof3ungsreaktionen, sowie
Sepsis bei der ABO; Transplantation in den ersten 30 Tagen (Cozzi et al., 2022). Ohne zuvor
eine Desensibilisierungstherapie durchgefihrt zu haben, kann es zu einer hyperakuten
AbstoRungsreaktion, welche durch Isoagglutinine vermittelt wird, kommen. Grund hierfir sind
die Blutgruppenantigene des Spenders, welche auf dem Endothel der Spenderniere
exprimiert sind (Hugo et al., 2008). Die Ergebnisse des Vergleiches der beiden Gruppen
konzentrierten sich auf die Endpunkte der Transplantatfunktion. Diese sind bestimmt durch
das Serumkreatinin und die geschatzte glomerulare Filtrationsrate, die verzdgert
einsetzenden Transplantatfunktion, akute AbstoRungsreaktion, Sepsis und auch virale
Infektionen wie das Zytomegalie- und BK-Virus, ebenfalls bekannt als humanes
Polyomavirus 1. Die Studie zeigt, dass die ABO; Patienten vor der Transplantation viel langer
dialysepflichtig waren als die ABO. Patienten, wobei die meisten eine Hamodialyse erhalten
haben und die Blutgruppe 0 hatten. Der Verlauf der Immunglobulin M- und Immunglobulin G
Isoagglutinin-Titer zeigten nach stattgefundener Transplantation keine signifikante Erhéhung
und auch bei einer héheren Anzahl an akuten AbstolRungsreaktionen gab es keinen Anstieg
der Titer. Es fand sich kein Unterschied in der Transplantatfunktion in beiden Gruppen,
lediglich die bereits erwahnte hdhere AbstoRungsrate, welche gut therapiebar war und eine
verzogerte Transplantatfunktion waren vorzufinden. Das Risiko flir eine Sepsis war jedoch
erheblich erhéht und am haufigsten fand man eine Urosepsis als Ursache. Der Grund hierfur
liegt daran, dass 75% der ABO; Patienten mit Sepsis zuvor eine akute Abstoflungsreaktion
aufwiesen und im Verlauf dessen mit additiver Immunsuppression behandelt wurden.
AuRerdem wurde diese Patientengruppe praoperativ desensibilisiert und standardmafig mit
zusatzlicher Immunsuppressivagabe behandelt, diese Tatsachen kann mdglicherweise zu
dem erhohten Risiko flir eine Sepsis beigetragen haben. Bei der viralen Infektion mit dem

CMV oder dem BK-Virus zeigten sich in der ABO. Kontrollgruppe keine Unterschiede. Das
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todzensierte Transplantatiiberleben beider Gruppen war in dieser Studie identisch mit jeweils
100% und es gab keinen Verlust der Transplantatfunktion aufgrund von AbstoRRung,

Infektionen oder anderen Ursachen (Cozzi et al., 2022).
2. Case Report — Chirurgische Aspekte der Nierentransplantation

Im weiteren Verlauf wird der Fall eines Patienten geschildert, welcher im Januar 2023 eine
Nierentransplantation durch Lebendspende erhalten hat. Es wird nachfolgend der Verlauf bis
Oktober 2023 beschrieben und analysiert. Grundlage dafir sind die zur Verfugung gestellten
Arztbriefe, Operationsberichte und Ambulanzbriefe der Transplantationsambulanz. Im
Weiteren werden ein etwa 7 Wochen langer stationarer Aufenthalt, sowie mehrere
ambulante und weitere kurze stationdre Krankenhausaufenthalte beschrieben. Der
Fallbericht wird daraufhin in Anamnese und Diagnosen mit Haupterkrankungen und weiteren
Erkrankungen gegliedert, inklusive Klinischer Befund, Diagnostik, Therapie und den weiteren

Verlauf.
2.1. Anamnese und Diagnhosen

Die Anamnese und erwahnten Diagnosen beziehen sich primar auf den praoperativen Status

des Patienten.
2.1.1. Haupterkrankungen

Bei dem Patienten wurde eine chronische Niereninsuffizienz Stadium 5 mit einer errechneten
glomeruléren Filtrationsrate von 9 ml/min/1,73m? bei funktioneller Einzelniere rechts und
Nierendysplasie links diagnostiziert. Ursachlich dafir sind beidseitig vermehrt vorhandene
Nierenzysten und bereits im Jahr 2007 wurde laparoskopisch eine Zystenfensterung der
rechten Nierenzysten bei Groflenprogredienz vorgenommen. Schon im Jahr 2003 wurde
eine Harnréhrenschlitzung und zusatzliche Ureterokutaneostomie, die Harnableitung mittels
einer Harnleiter-Haut-Implantation (Hautmann and Gschwend, 2014), auf der rechten Seite
bei Vorliegen eines obstruktivem Megaureter durchgefuhrt. Die Neuimplantation des rechten
Ureters fand im Jahr 2004 statt.

21.2. Weitere Erkrankungen

Nebenbefundlich werden auch eine arterielle Hypertonie und Sinusbradykardie, eine geringe
Splenomegalie und sekundarer Hyperparathyreoidismus festgestellt. Desweitern wurde 2022
bei einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie eine Refluxdsophagitis diagnostiziert, damals
von Grad B nach Los Angeles mit Helicobacter pylori negativer Antrumgastritis und einer
axialen Hiatushernie HILL Grad Il — [lll. In der aktuell 2023 durchgefiihrten

Kontrollgastroskopie wurde festgestellt, dass die Refluxdsophagitis persistierend ist mit der
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Einteilung Grad A nach Los Angeles Klassifikation und auch dieses Mal wieder Helicobacter
pylori negativ. Die axiale Hiatushernie zeigt eine Progression mit einem Grad IV Ventil nach
HILL-Klassifikation. 2022 erfolgte zudem die Exzision eines kombinierten Naevus gluteal
rechts ohne Malignitdtshinweise und es bestand der Verdacht auf ein
Waurzelspitzengranulom, die zahnarztliche Freigabe erfolgte jedoch ohne Einschrankung.

Im Zusammenhang mit der Transplantation resultierte eine Anamie, ein postoperativer
Faktor XllI-Mangel und ein Vitamin D-Mangel. Im Februar 2023 erkrankte der Patient etwa
funf Wochen nach der Transplantation an einer COVID-19-Infektion, die ohne weitere Folgen

verlief.
2.2. Klinischer Befund

Zum Zeitpunkt der Aufnahme vor der Transplantation flhlt sich der Patient subjektiv gut und
beschwerdefrei. Kardio-respiratorisch ist er stabil und es zeigt sich keine Verkalkungen der
liakalgefalle mit tastbaren kraftigen Leistenpulsen auf beiden Seiten. Der Patient befindet
sich in einer praemptiven Situation, da keine Dialyse bei ausreichender Harnmenge

erforderlich war. Insgesamt besteht keine Kontraindikation fir die Transplantation.
2.3. Diagnostik

Bei den Untersuchungen vom Spender zeigt sich ein positiver CMV-Status, sowie positive
Ebstein-Barr-Virus IgG Antikorper. Der Quantiferon-Test fallt negativ aus. Beim Empfanger
sind die EBV IgG ebenfalls positiv, CMV IgG allerdings negativ. Die HLA-Typisierung weist
einen negativen T-Zell cross match und einen nicht beurteilbaren B-Zell cross match auf. Der
HLA-Mismatch zwischen Spender und Empfanger betragt 1-1-0. Die HLA-Molekule spielen
eine wichtige Rolle in der Abstolung von Transplantatorganen (Montgomery et al., 2018).
Die Anzahl der Mismatches liegt hierbei von 0 bis 6, mit O als besten Matchgrad und 6 als
schlechtesten Matchgrad (Schénemann, 2016). Sowohl der Spender als auch der Empfanger
zeigen die Blutgruppe A auf. In der praoperativen Diagnostik zeigen sich keine Donor-
spezifischen-Antikorper und auch keine Panel-reaktiven-Antikorper. Bei der praoperativ
durchgeflihrten Computertomographie stellt sich die bekannte polyzystische Nierenformation
mit linker Schrumpfniere dar. Die postoperative pathologische Untersuchung der
durchgeflihrten Nierenbiopsie ergab ein Parenchym ohne Vorschadigung, durch den
Transplantationsvorgang kam es allerdings zu einem aktiven Tubulusschaden und ein
Remuzzi Score von 0. Der Remuzzi Score wird zur Hilfestellung bei der Beurteilung der
Eignung der Spenderniere fir die Transplantation herangezogen. Er basiert auf folgenden
Kriterien: Zeichen von Glomerulosklerose, Tubulusatrophie, intestinale Fibrose und arterielle
Stenosierung (Chen et al., 2021).
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Im weiteren Verlauf findet sich ein, durch die Blutung entstandenes Hamatom im Bereich der
Transplantatniere mit Kompression des Nierenhilus und der Anastomosen der
Gefalprothese. Die gesamte Niere wird minderperfundiert und zeigt keine Ausscheidung.
Weiterfihrend fihrt die Perfusionsstorung zur 6dematésen Schwellung der Transplantatniere
mit zusatzlicher Flissigkeitsretention. Die sonographischen Verlaufskontrollen beschreiben
eine anfangliche Reduktion des Widerstandsindex. Nach mehreren Revisions-Operationen
liegt dieser Wert im Verlauf allerdings wieder im Normwertbereich mit guter Nierenperfusion
und regelrechtem Parenchym. Auch die szintigraphisch durchgefiihrten
Transplantatnephrogramme beschreiben einen ahnlichen Verlauf mit einem guten
Perfusionsindex und Perfusion. Die Mitte Februar abschlielend durchgeflhrte
Magnetresonanztomographie beschreibt ein noch erhaltenes mittelgroRes Hamatom im
rechten Unterbauch und ein weiteres Hamatom in der Ndhe des oberen Nierenpols. Die
Transplantatniere zeigt sich in Kontrastierung und Durchblutung regelrecht ohne Vorliegen

von Zeichen einer Hydronephrose.
2.4. Therapie

2.41. VorbereitungsmaBnahmen

Praoperativ erfolgt die Therapie zur Immunsuppression mit Basiliximab am Tag der
Transplantation, sowie am 4. postoperativen Tag. Auflerdem werden Tacrolimus,
Mycophenolsaure, Methylprednisolon und Prednisolon verabreicht, um die Reaktion des
Immunsystems zu reduzieren. Da es sich bei der spendenden Person um einen
Cytomegalie-Virus positiven Trager handelt und der Empfanger einen negativen CMV-Status
hat, ist eine Prophylaxe mit Valganciclovir erforderlich. Auf Grund des negativen Quantiferon-
Tests im Tuberkulose-Screening, kann auf eine Isoniazid-Prophylaxe verzichtet werden.

Auch von einer Pneumocystis-Prophylaxe kann bei fehlender Indikation abgesehen werden.
2.4.2. Operative Therapie

Im Januar 2023 erfolgt die gelungene Transplantation der rechten Spenderniere, durch
blutgruppengleiche Lebendspende, in die linke Fossa iliaca mit zuséatzlicher
Splintimplantation.  Indikation hierfir ist die terminale Niereninsuffizienz ohne
Dialysepflichtigkeit. Die linke Seite wird als Position gewahlt, da bereits auf der rechten Seite
mehrere Operationen erfolgt sind. Die neue Transplantatniere wird an die Arteria iliaca
externa und die Vena iliaca externa anastomosiert. Die warme Ischamiezeit bei der
Nierenentnahme wahrend der Spenderoperation betragt 56 Sekunden, die kalte Ischamiezeit
wahrend der Transplantation 1 Stunde und 58 Minuten und die zweite warme Ischamiezeit
wahrend der Transplantation 46 Minuten. AbschlieRend zeigt sich die Transplantat-Niere

rosig mit gutem Turgor ohne lokale Durchblutungsausfalle. Wahrend der Ureterimplantation
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wird eine Doppel-J-Schiene im Nierenbecken und in der Harnblase verankert. Am 1.
postoperativen Tag zeigt sich in der durchgefihrten CT-Untersuchung ein Hinweis auf eine
Minderperfusion auf Grund der anatomischen Verhaltnisse der neu transplantierten linken
Niere ohne Harnausscheidung. Sonografisch fand sich ein verminderter Widerstandsindex
von 0,3, der Normwert liegt zwischen 0,6 - 0,7 (Petrucci et al., 2018), mit perfundierter
Transplantatniere. Daraufhin erfolgte zeitnah die Revision mittels Laparotomie mit
zweimaliger Re-Implantation der Niere und der Versuch einer neuen Anastomosierung. Der
intraoperative Befund zeigt eine leicht blaulich verfarbte Niere mit dilatierten Venen im
Hilusbereich. Fir die Neu-Anastomosierung wird die Implantation eines vendsen Interponats
mit Gore-Conduit, im speziellen einer Dacron Prothese, mit Anschluss an die Vena iliaca
externa bendtigt. Des Weiteren wird die neue arterielle Anastomose an die A. iliaca interna
angeschlossen. Wahrend der Re-Laparotomie betragt die Klemmzeit der Niere bei
mehrmaliger Ausklemmung insgesamt knapp 2,5 Stunden. Abschlief3end stellt sich die Niere
gut koloriert und mit ausreichendem Turgor dar, auch die Arterien sind regelrecht perfundiert
und der Situs zeigt sich vor Wundverschluss ohne signifikante Blutungen. Unter der
laufenden Antikoagulation mit Heparin kommt es am 4. posttransplantations Tag zur
Ausbildung eines Hamatoms, daraufhin wird eine erneute operative Revision mit
Hamatomausraumung durchgeflhrt. Intraoperativ zeigt sich zudem ein Ureterleck und das
Ausreilen der Ureteranastomose, dessen Versorgung durch eine Ureter-Neuimplantation
erfolgt. Auch im weiteren Verlauf kommt es am 8., 12. und 13. posttransplantations Tag zu
erneuten Revisionen und Hamatomausraumungen. In der zweiten Revisions-Operation am
8. posttransplantations Tag wird zudem eine Zystoskopie zur Kontrolle durchgefihrt, dabei
finden sich Blutkoagel und eine Blasentamponade. Eine mehrmalige Umstellung der
Antikoagulation fuhrt zu stabilen Blutungsverhaltnissen ohne erneute Blutungen. Die

Entfernung des Splints ist auf 8 Wochen nach der Transplantation terminiert.
2.5. Verlauf

Durch den Blutverlust kommt es zu einem rezidivierenden Mangel an dem Gerinnungsfaktor-
XIll, dies fuhrte zur mehrmaligen Substitution von Fibrinogen und auch die bestehende,
teilweise renale Anamie konnte durch die Gabe von Erythrozyten Konzentraten behandelt
werden. Die Transplantatfunktion setzt im Verlauf verzdgert ein. Hierbei kommt es zu einer
konsekutiven Reduzierung der Nierenfunktionsparameter bis Anfang Februar, sodass keine
zusatzliche Hamodialyse-Behandlung nétig ist. Im Zeitraum nach der Transplantation finden
sich keine immunologischen Hinweise auf eine akute oder chronische Absto3ung, jedoch
muss bei unzureichenden Medikamentenspiegeln eine Anpassung der immunsuppressiven
Pharmaka erfolgen. Im Februar wird eine Bakteriurie mit den Keimen Enterococcus faecium

und Klebsiella aerogenes erfolgreich antibiotisch therapiert. Es bedarf einer lebenslangen
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Antikoagulation auf Grund der Implantation des venésen Interponats. Ein Vitamin D-Mangel
fuhrt zur dauerhaften Einnahme von Colecalciferol zur Substitution. Kurz vor der geplanten
Entlassung erkrankte der Patient an einer COVID-19 Infektion, jedoch ohne Komplikationen.
Bei der Entlassung wurden folgende Parameter aufgezeichnet: eine Serum-Kreatinin-
Konzentration von 1,78 mg/dl, die Restdiurese betragt bis 2,5 Liter und die 24-Stunden-
Harnmenge 1800 ml und die Blutdruckwerte zeigen sich stabil. Die Medikation bei der
Entlassung umfasst mehrere Immunsuppressiva, darunter ein Calcineurin-Inhibitor, ein
Inhibitor der Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase und ein Glukokortikoid. Zusatzlich
werden auch ein Magenschutz, die CMV-Prophylaxe, ein Alpha-Rezeptorblocker, ein
selektiver Bi-Adrenorezeptorblocker, die Vitamin D Substitution, sowie die Antikoagulation
und eine synthetische Form des Hormons Erythropoetin verschrieben.

Nach der Entlassung im Méarz 2023 erfolgten in regelmafigen Abstadnden Kontrollen in der
Transplantatambulanz, diese zu Beginn jeweils wochentlich. Bei der ersten Untersuchung
zeigt der Patient weiterhin ein subjektives Wohlbefinden. Die Blutdruckwerte haben sich
verbessert, allerdings sind die Nierenfunktionsparameter mit Serumkreatinin 1,89 mg/dl,
eGRF von 50 ml/min/1,73m? und BUN mit 28 mg/dl weiterhin erhdht. Zusétzlich besteht eine
Proteinurie in diesem Fall eine Mikroalbuminurie, laborchemische Anzeichen einer Anamie
und erhdhte Tacrolimus-Spiegel im Therapeutischen Drug Monitoring. Die Medikation mit
Tacrolimus wird entsprechend angepasst, zusatzlich wird die Mycophenolsdure erhéht und
Prednisolon langsam reduziert. Die NFP sind in den weiteren Verlaufskontrollen unverandert
erhéht, wahrend die exkretorische Transplantatfunktion stabil bleibt. Eine Harnkultur zeigt
eine Besiedlung mit Klebsiella pneumoniae, Klebsiella erogenes und Enterococcus faecalis,
die antibiotisch mit Ciprofloxacin und Amoxicillin behandelt werden. Auf Grund
persistierender erhdhter Tacrolimus-Spiegel, erfolgt eine weitere Reduzierung. Die
wochentliche Gabe von Darbepoetin alfa kann aufgrund einer Besserung der Anamie
pausiert werden und im Verlauf komplett abgesetzt werden. PlanmaRig wird die
zystoskopische Splintentfernung acht Wochen nach der Transplantation stationar
durchgefiihrt. Zeitgleich wird auch eine retrograde intravenése Pyelographie durchgefihrt,
die unauffallig ist und keine Anzeichen von einem Urinom oder Kontrastmittelresiduen
aufweist. In der darauffolgenden sonographischen Kontrolle nach der Splintentfernung findet
sich ein unauffalliger Befund ohne Annahme einer Hydronephrose. Das szintigrafische
Transplantatnephrogramm stellt eine deutliche Verbesserung der Perfusion des
Transplantates und eine passagere Retention im Bereich des Nierenkelchsystems und der
ableitenden Harnwege dar. Mit einer mittleren Transitzeit von 4,2 Minuten und einem Anstieg
des Perfusionsindex von 107 auf 707 im Vergleich zur Voruntersuchung hat es eine
deutliche Besserung gegeben. An weiterer Diagnostik wurde noch ein MRT der

Transplantatniere durchgefihrt. Das MRT zeigt eine Regredienz der Himatome und Serome
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am oberen und unteren Nierenpol, jedoch ohne hdhergradige signifikante Stenosen und mit
regelrechter Kontrastierung. Die Tacrolimus-Spiegel befinden sich zurzeit im Normbereich,
zusatzlich erfolgt eine Umstellung von Enoxaparin auf Apixaban. Im Rahmen des stationaren
Aufenthalts wird auch eine erneute immun-serologische Untersuchung durchgefuhrt mit dem
Ergebnis, dass eine beginnende Sensibilisierung der HLA Klasse | ohne Donorspezifitat im
Vergleich zur Untersuchung im November 2022 vorliegt. Weitere medikamentose
Anpassungen erfolgen mit einer Reduktion der Pantoprazolgabe und der Tacrolimusdosis.
Bedingt durch eine neu aufgetretene Alopezie kommt es im Aprii zu einer
Therapieumstellung von Tacrolimus auf Ciclosporin. Hierbei muss, bei zu hohen Spiegeln im
TDM eine Dosisanpassung mehrfach durchgefiihrt werden, auch die Prednisolon Dosis wird
im Verlauf halbiert. Drei Monate postoperativ kann auch die prophylaktische antivirale
Therapie mit Valganciclovir abgesetzt werden. Weiterhin zeigt sich das Nierentransplantat
mit guter Funktion und stabilen Nierenfunktionsparametern bei bestehender
Mikroalbuminurie. Im Verlauf kann eine Infektion der oberen Atemwege mit begleitendem
Tubenmittelohrkatarr erfolgreich durch die Antibiotika-Gabe und Hals-Nasen-Ohren-
Arztlichen Behandlungen behandelt werden. Im Blutdrucktagebuch des Patienten, der
eigenstandig Messungen durchfihrt, fallt auf, dass ein leicht hypertensiver Blutdruck besteht,
daraufhin wird die antihypertensive Therapie mit Amlodipin eingeleitet. Im Juli kommt es
dann zu einem erneuten stationaren Aufenthalt, da periodische Fieberschibe,
respiratorische Symptome und erhohte Infektparameter in der Ilaborchemischen
Untersuchung bestehen. Zudem wird in der Laborkontrolle ein gestiegenes Serumkreatinin
von initial 2,17 mg/dl festgestellt. Auf Grund einer zuvor erfolgten Antibiotikagabe wurde die
immunsuppressive Therapie mit Mycophenolsdure vorerst pausiert. In der spateren
Diagnostik werden neben einer signifikanten Splenomegalie auch die Ursachen fur die
beschriebenen Symptomatik entdeckt. Es besteht eine Infektion mit dem Cytomegalie-Virus,
welche aller Voraussicht nach durch eine Reaktivierung aufgrund des Nierentransplantats
ausgeldst wurde, bei einem CMV IgG positiven Donor. Eine EBV-Infektion und Parovirus-B-
19-Infektion konnten als Ursache flir die Splenomegalie ausgeschlossen werden, ebenso
eine lymphoproliferative Erkrankung. Anschlielend wird die antivirale Therapie mit
Valganciclovir erneut begonnen, wodurch eine Besserung der klinischen Symptome und
Normalisierung der Infektparameter auftritt. Unter der Therapie verbessert sich auch die
Nierenfunktion, bei der Entlassung liegt das Kreatinin bei 1,87 mg/dl und die eGFR bei 50
ml/min/1,73m?. Das durchgefilhrte = Transplantatnephrogramm  zeigt eine gute
Transplantatperfusion mit nur geringem Ruckgang und einem Perfusionsindex von 670. Der
Patient prasentiert sich bei der nachsten monatlichen Verlaufskontrolle ohne klinische
Auffalligkeiten und die durchgeflihrte CMV-Polymerase-Kettenreaktion stellt sich negativ dar.

Dadurch kann die antivirale Therapie deeskaliert und auf die halbe Tagesdosis reduziert
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werden. Die Einnahme von Immunsuppressiva wird erneut mit einer verringerten Dosierung
begonnen. Bislang liegen die NFP in den Verlaufskontrollen im akzeptablen
Schwankungsbereich. Die neuesten Laborwerte im Oktober 2023 zeigen einen
Serumkreatininwert von 1,66 mg/dl, eine eGFR von 58 ml/min/1,73m? und einen BUN von 26
mg/dl mit weiterhin existenter Mikroalbuminurie, ebenso zeigt sich die Splenomegalie
sonografisch rucklaufig. Zusammenfassend Ilasst sich darstellen, dass, wie in der
Ubersichtstabelle im Anhang ersichtlich ist, es eine kontinuierliche Reduktion und
Normalisierung der Nierenfunktionsparameter Uber das Jahr gibt. Unter der
immunsuppressiven Therapie kann es haufiger zu Infekten kommen und Dosisanpassungen,

beziehungsweise Umstellungen der Immunsuppressiva sind gegebenenfalls nétig.
3. Literature Review

3.1. Chirurgische Aspekte der Nierentransplantation

3.1.1. Entnahme der Spenderniere

Die Entnahme der Spenderniere erfolgt in der Regel mithilfe minimalinvasiver Verfahren wie
der laparoskopisch assistierten Technik. Dieser Ansatz bietet dem Spender eine verbesserte
Lebensqualitat, erhdhte Sicherheit und fihrt zu besseren Transplantationsergebnissen fir
den Empfanger der Spenderniere. Es gibt verschiedene Mdglichkeiten zur Durchfiihrung der
Nephrektomie, darunter die totale laparoskopische Nephrektomie, die handassistierte
transperitoneale Nephrektomie und die handassistierte retroperitoneale Technik. Zur
Bestimmung der Spendertauglichkeit wird bei dem Spender eine ausfuhrliche Anamnese
durchgefuhrt, sowie eine grundliche klinische Untersuchung. Zur Beurteilung der
Nierenfunktion wird eine Nierenszintigraphie mit 99m-Tc-MAG3 durchgefiihrt. Dies
ermdglicht eine separate Bewertung der Funktionen beider Nieren, wie auch die Erkennung
von anatomischen Variationen und Grof3enunterschieden (Oniscu, Forsythe and Pomfret,
2019). Eine genaue Beurteilung von eventuell vorhandenen Nierenzysten, Variationen des
Nierenbeckens und des Ureters, wie auch fragliche Tumore ist dadurch méglich (Ollinger et
al., 2020). Eine computertomografische Angiographie wird zur Beurteilung der
Gefalversorgung durchgefiihrt. Diese Methode eignet sich zur prazisen Darstellung der
Arterien und erméglicht die frihzeitige Identifizierung aberranter GefalRe. Die Entscheidung,
welche Niere zur Enthahme ausgewahlt wird, basiert hauptsachlich auf der renalen Funktion.
Die Niere mit der besseren Funktion wird beim Spender belassen. Als Beispiel wird
nachfolgend die laparoskopische Entnahme der linken Spenderniere detailliert erlautert.
Praoperativ erfolgt die Markierung der Nierenentnahmestelle auf der zugehérigen
Patientenseite. Der Patient wird entsprechend der Operationsseite in einer rechts lateralen

Position auf dem OP-Tisch positioniert, wobei der linke Arm abduziert wird. Nach grindlicher
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Vorbereitung wird eine linke paraumbilicale Inzision vorgenommen und mittels offener
Praparation ein Pneumoperitoneum im Abdomen erzeugt. Darauffolgend werden nach einer
initialen laparoskopischen Inspektion des Abdomens weitere Portinzisionen fir 12 mm
Trokare platziert. Diese erfolgen in der linken subcostalen Region, sowie ein weiterer
zwischen Umbilicus und der linken Spina iliaca anterior superior. Um eine umfangreichere
Retraktion der Niere zu ermdéglichen, kann ein 5 - 12 mm Trokar durch eine zusatzliche
Inzision an der linken Flanke eingeflhrt werden. Sobald alle Trokare platziert sind, wird
zunachst das linke Colon atraumatisch mittels Klemmen und bipolaren Scheren vom
Ligamentum splenocolicum bis zum Eintritt in das kleine Becken geldst. Eine ausreichende
mediale Mobilisation an der Milz ist wichtig, um die Darstellung der Vena renalis im spateren
Verlauf zu erleichtern. Dabei muss besonderes Augenmerk auf die Erhaltung der Kontinuitat
des Mesenteriums des Colons gelegt werden, da eine Perforation zu spateren inneren
Hernierung flihren kann. Das Colon sigmoideum wird weiter prapariert und geldst, um den
retroperitoneal gelegenen Ureter und die V. ovarica / V. testicularis darzustellen. In manchen
Fallen muss das Ligamentum splenocolicum nach medial weiter prapariert werden, damit
eine gute Sicht auf die dahinter gelegene V. renalis zu erhalten ist. Der obere Nierenpol wird
nun von der Milz und der Cauda pancreatica geldst, er befindet sich weiterhin au3erhalb der
Fascia renalis. Nach der vollstdndigen Praparation und ausreichender Mobilisation der Niere
wird die Gerota-Faszie eingeschnitten, so dass die Oberflache des cranialen Nierenpols
sichtbar wird. Auf HOohe des kleinen Beckens wird die Gonadalvene und der Ureter
prapariert, um anschliellend von, den sie umgebenden Strukturen geldost zu werden. Beim
Ureter ist darauf zu achten, dass ausreichend periureterales Gewebe vorhanden ist, damit
eine ausreichende Vaskularisierung gewahrleistet wird. Beide Strukturen werden vom
Musculus psoas gel6st und nach cranial weiter mobilisiert bis zur Héhe der Einmindung der
Gonadalvene in die V. renalis. Am caudalen Nierenpol muss die A. ovarica / A. testicularis
sicher identifiziert werden, damit eine mdgliche zusatzliche untere Polarterie ausgeschlossen
werden kann. Fur die Fortsetzung der weiteren Mobilisierung, wird die Gonadalarterie cranial
und caudal geklippt und anschlieRend durchtrennt, um so eine weitere Mobilisierung des
Ureters und der Venen sicher zu stellen. Die Gonadalvene wird ebenfalls kurz nach ihrer
Einmindung in die V. renalis geklippt und durchtrennt, zur Erméglichung einer besseren
Darstellung der A. renalis und der V. lumbaris im Situs. FUr eine zusatzliche Retraktion der
Niere und bessere Praparation der V. renalis wird auch die V. suprarenalis geklippt und
durchtrennt. Wenn lumbale Venen in die V. renalis drainieren, werden diese sorgfaltig
prapariert und anschlieBend ligiert, um die Darstellung des Ursprungs der A. renalis zu
ermoglichen, welche sich in der Regel dorsal befindet. AnschlieRend kann die V. renalis
rundum am geplanten Absetzungspunkt nahe der Aorta abdominalis mobilisiert und die

bendtigte Lange definiert werden. Die Milz wird nach medial retrahiert und die Niere wird auf
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der posterioren Seite von der Glandula suprarenalis frei prapariert und geldst, wodurch der
untere Nierenpol sichtbar wird. Die A. suprarenalis sollte dabei erhalten bleiben. Nun wird die
anteriore Seite der Niere aus der Capsula adiposa renalis geldst und der Nierenhilus kann
dargestellt werden. Um den gesamten Verlauf der A. renalis zu verfolgen, muss die Niere
aus der Fossa renalis geldst werden und auch die posteriore Seite komplett aus der Fascia
renalis entfernt werden. Die dorsal gelegene A. renalis wird an ihrem Ursprung dissektiert
und von umgebenden Strukturen frei prapariert. Das distale Ende der zuvor préaparierten
Gonadalvene wird nun geklippt und durchtrennt. Danach wird der Ureter, umgeben von
periuretralem Gewebe so distal wie moglich mobilisiert und ebenfalls geklippt und
durchtrennt. Die gesamte linke Niere befindet sich nun frei im Situs und ist nur noch durch
die V. und A. renalis verbunden. Uber eine etwa 6 - 7 cm lange Inzision, entsprechend einem
suprapubischen Schnitt nach Pfannenstiel und Praparation durch das Peritoneum wird ein
Bergebeutel eingebracht. Die A. renalis wird leicht traktiert, um eine maximale Lange zu
erreichen und wird anschlieend mit einem vaskularen Loop umschlossen. Von anterior wird
die Arterie nun mittels eines speziellen Gefalistaplers nahe dem aortalen Abgang ligiert und
darauffolgend durchtrennt. Nun ist die Niere nur noch durch die V. renalis verbunden. Zuletzt
wird diese Vene unter Zug gebracht und unterhalb der EinmiUndung, der zuvor ligierten
Gonadalvene und Nebennierenvene mittels Gefalstaplers durchtrennt. Die Niere wird nun in
den bereits eingebrachten Bergebeutel transferiert und extrakorporal gebracht. Anschlielend
wird sie mit der Perfusionsldsung durchgespllt und auf eine gleichmaRige Entfarbung wird
geachtet. Sobald eine ausreichende Hamostase intraperitoneal erreicht wurde, werden alle
Trokare unter Sicht entfernt und es erfolgt ein schichtweiser Wundverschluss der Inzisionen.
Es ist wichtig zu beachten, dass bei der Durchfihrung der Nierenentnahme auf die
individuellen anatomischen Gegebenheiten des Spenders zu achten sind und der
beschriebene Ablauf nur ein Beispiel darstellt. Sollten aberrante Nierenarterien vorhanden
sein, stellt dies keine Kontraindikation zur Entnahme dar. Diese aberranten Arterien missen
ebenfalls sorgfaltig dissektiert und durchtrennt werden und anschlieltend eventuell fir die

Transplantation rekonstruiert werden (Oniscu, Forsythe and Pomfret, 2019).
3.1.2. Empfangertransplantation

Die Niere wird hierbei heterotop implantiert, das hei3t an eine andere Stelle im Koérper als
anatomisch vorgesehen. Dies geschieht meistens in die kontralaterale Fossa iliaca mit
Anschluss an die lliakalgefalle (Hautmann and Gschwend, 2014). Nach entsprechenden
Vorbereitungen wird beim Empféanger, unter sterilen Bedingungen, ein bogenférmiger Schnitt
durchgefiihrt, von der Symphyse bis etwa 4 cm medial der Spina iliaca superior anterior
reichend. Anschlielend erfolgt die weitere Praparation durch die Bauchmuskulatur mittels
Diathermie und die Verdrangung des Peritonealsacks nach medial. Nachfolgend befindet

man sich in der korrekten Schicht, und zwar extraperitoneal, um die A. und V. iliaca externa
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korrekt darstellen zu kénnen. Anatomisch kann man sich am &ufReren Rand des Musculus
rectus abdominis orientieren. Hierbei ist darauf zu achten, dass das Peritoneum nicht
beschadigt wird und man sich intraperitoneal befindet, da dies zu einem schlechteren
Outcome fur den Patienten fiihren kann. Die A. epigastrica inferior, welche unterhalb des M.
rectus abdominis verlauft, sollte ligiert und durchtrennt werden. In seltenen Fallen kann die
Arterie auch fir Anastomosen von aberranten Nierenarterien genutzt werden, sofern diese
dafiir geeignet sind. Bei weiblichen Empfangern wird das Ligamentum rotundum ebenfalls
ligiert und durchtrennt, hingegen bei mannlichen Empfangern muss der Funiculus
spermaticus herausprapariert und von dem umgebenden Gewebe befreit werden, um eine
gute Mobilisierung fir die Freilegung der GefalRe zu gewahrleisten. Die Beckengefalle
werden, beginnend von der A. iliaca communis bis zur A. iliaca externa auf HOhe der
Unterkreuzung durch das Lig. inguinale prapariert und dargestellt. Eine Palpation der Gefalle
ermdglicht die Beurteilung nach dem Zustand der GefalRe und dem Vorhandensein von
artherosklerotischen Veranderungen und Plaques. Dies kann bei den meistens
schwerkranken Patienten und denen, welche eine Hamodialyse erhalten haben, vorkommen.
Es gibt verschiedene Gefale, an denen die Anastomose durchgefihrt werden kann, je nach
Zustand der Gefalle und der Grof3e wird die passende flr die Transplantation ausgewahlt.
Die A. iliaca externa wird am haufigsten dafir gewahlt, durch die vorhandene Grof3e und die
leichte Zuganglichkeit wahrend der Operation. In manchen Fallen, wie bei Kindern oder
jungen Frauen ist diese Arterie jedoch nicht geeignet. Grund hierfur ist die kleinere Grofe
und damit verbundene geringe Blutdurchflussrate, hierbei wird die A. iliaca communis als
Alternative genutzt. Auch die A. iliaca interna kann fur die arterielle Anastomose
herangezogen werden. Dabei wird die End-zu-End-Anastomose bevorzugt, dies erzeugt
einen guten Blutfluss und sorgt fiir eine spatere akzeptable Durchblutung der neuen Niere.
Auch hier muss auf einen geeigneten Zustand und passende Grofle geachtet werden.
Wurde die Arterie bereits flr eine vorherige Transplantation auf der kontralateralen Seite
genutzt, sollte davon abgesehen werden auf der ipsilateralen Seite diese auch zu nutzen.
Bei Patienten mit schweren Gefallerkrankungen, wie zum Beispiel durch Diabetes mellitus
ausgeldst, kann es postoperativ zu Komplikationen und sexueller Dysfunktion kommen. Die
A. iliaca communis kann als Reserve immer benutzt werden, sollten die anderen Arterien
nicht geeignet sein. Sie besitzt eine ausreichende Grofle und gewahrleistet somit eine
adaquate Durchflussrate zur Perfusion der transplantierten Niere. Auch bei grofien
Spendernieren und wenig Platz in der Fossa iliaca des Empfangers eignet sich die A. iliaca
communis, hierbei empfiehlt sich die Darstellung des Situs mittels Retraktorsystem. Fur eine
ausreichende Mobilisation der V. iliaca communis kénnen die Aste der V. iliaca externa und
gegebenenfalls auch die der Vena iliaca interna ligiert werden. Es ist zu empfehlen die

venose und arterielle Anastomose leicht versetzt durchzufiihren, sodass eine ausreichende
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Darstellung und ein einfacher Zugang zu den neuen
Gefaliverbindungen gegeben ist. In der Abbildung 1
ist der Situs bei der Transplantation in der Fossa
iliaca dextra nach  Vervollstandigen  aller
Anastomosen dargestellt. Die Spenderniere wird aus
der Perfusionslésung entnommen und die vendse

Anastomose wird zuerst durchgefihrt. Bei

praemptiven Patienten oder Patienten mit normalem

Gerinnungsstatus kann eine Vollheparinisierung vor

&

dem Ausklemmen der Gefalte durchgefihrt werden. Abbildung 1: Nierentransplantation in der
Das ausgewahlte GefaR wird ausgeklemmt und Fossailiacadextra

durch eine Venotomie erdffnet. Diese sollte nicht grofker sein als der Durchmesser der V.
renalis der Spenderniere. Auf Grund der diinnen Wand der Vene, ist besondere Vorsicht
geboten, es werden lateral zwei Haltnahte platziert und die End-zu-Seit Anastomose erfolgt
in fortlaufender Technik. Durch umplatzieren der Spenderniere kann eine Darstellung
rundum erreicht werden. Die vendsen Klemmen werden durch eine Bulldogklemme
ausgetauscht, um eine Perfusion der Niere noch nicht zu gewahrleisten und die arterielle
Anastomose anschlieftend durchzuflhren. Hierbei ist es sinnvoll, die Spender A. renalis auf
die bendtigte Lange zu kirzen, um ein eventuelles Abknicken der Arterie zu vermeiden.
Auch die Arterie wird lateral ausgeklemmt und eine kleine Arteriotomie durchgefuhrt, um das
gleiche Kaliber wie die zu anastomosierende A. renalis des Spenderorgans zu erreichen. Die
Anastomose kann fortlaufend End-zu-Seit- beziehungsweise End-zu-End durchgefuhrt
werden. Bevor die Nahtknoten gesetzt werden, sollten zuerst die vendse Bulldogklemme und
anschlieltend die Arterienklemme geldst werden, um die Niere zu re-perfundieren und eine
Dilatation der GefalRe zu ermdglichen. Auf Blutung aus den neuen Anastomosen sollte
unbedingt geachtet werden und in Ricksprache mit der Anasthesie fur einen ausreichenden
Blutdruck gesorgt werden. Nachdem der Re-Perfusionsdruck und eine Hamostase erreicht
wurden, erfolgt anschlielRend die Implantation des Ureters in die Blase. Praoperativ wurde
bereits ein transurethraler Blasenkatheter zur Ableitung des Harns gelegt. Dieser wird nun
retrograd mit 100 - 200 ml Flussigkeit, bestehend aus Chlorhexidin und Methylenblau gefullt.
Mit einer Punktion der Blase intraoperativ kann diese dadurch identifiziert werden, denn bei
Patienten mit Peritonealdialyse oder anurischen Patienten kann eine genaue ldentifizierung
der Blase erschwert sein. Die Blase wird nun er6ffnet und die Muskulatur durch einen 1 -
1,5cm langen Schnitt durchtrennt. Die darunter liegende Mukosa wird medial ebenfalls
inzidiert und die zuvor eingebrachte Flissigkeit abgesaugt. Die Lage des Ureters des
Spenderorgans sollte bei Mannern unterhalb des Funiculus spermaticus erfolgen. Fir die

anschlieende Implantation sollte das periuretrale Restgewebe an der distalen
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Anastomosenstelle entfernt werden. Der Ureter wird nun in die Blase eingenaht und bevor
die Anastomose endgliltig abgeschlossen ist, wird ein Doppel-J Stent implantiert, um eine
ausreichende Schienung zu gewahrleisten. Dieser kann nach ein paar Wochen
zystoskopisch entfernt werden. Die Blasenmuskulatur wird mittels Einzelknopfnéhten wieder
verschlossen und abschlieRend auf eine ausreichende Hamostase geachtet. Anschlie3end
erfolgt die ausgiebige Spulung des Situs und das Einlegen von Drainagen. Es muss auf eine
spannungsfreie Positionierung der Spenderniere im Situs geachtet und eine Retraktion oder
das Abknicken der Gefalle vermieden werden. Alternativ kann eine Tasche aus einer
Peritonealfalte oberhalb vom Muskel gebildet werden, in welcher die Niere platziert werden
kann. Es erfolgt nun der schichtweise Wundverschluss des M. rectus abdominis, der
Subcutis und der Haut. Nach dem Anlegen des Wundverbandes sollte der Katheter auf eine
Hamaturie kontrolliert und gegebenenfalls eine Blasenspulung durchgefihrt werden (Oniscu,
Forsythe and Pomfret, 2019).

3.2. Herausforderungen der Lebendspende

Da es bei der Enthahme der Spenderniere bei Lebendspende nicht mdglich ist einen Teil der
Aorta als Aortenpatch zu enthehmen und die Vene kirzer ist, dies gilt besonders wenn die
rechte Niere entnommen wird, missen andere Techniken als die klassische Methode der
Transplantation von post-mortalen Spenden durchgefiihrt werden. Es kann bei der
Transplantation vorkommen, dass die V. iliaca externa zusatzlich mobilisiert werden muss
und die Niere weiter distal implantiert wird, um eine geeignete, spannungsfreie
Positionierung zu erreichen. Auch auf vorhandene Plaques in den Beckengefallen des
Empfangers muss geachtet und eine geeignete Wahl fur die Anastomose getroffen werden
(Oniscu, Forsythe and Pomfret, 2019). Zusatzlich sollte bei der Donornephrektomie darauf
geachtet werden, die warme Ischdmiezeit so kurz wie mdglich zu halten, da diese mit der
Transplantatfunktion korreliert. Die Entnahme stellt eine hohe Herausforderung an die
behandelnden Chirurg*innen dar, da es sich um ein gesundes Organ handelt, welches
entnommen wird und keinen Schaden davontragen darf (Weigand etal., 2015). Die
Wahrscheinlichkeit, dass die Spenderniere primar nicht funktioniert, ist sehr gering und auch
eine verspatete Funktionsaufnahme ist mit 3,6% der Falle sehr selten. Bei der
Spendernachsorge wird auf ein regelmafiges Follow-up geachtet, dies umfasst die
Blutdruckmessungen, eine  Sonographie  der  Einzelniere und  verschiedene

Laboruntersuchungen (Ollinger et al., 2020).

14. Februar 2024 KefRler Hannah Lisa 20/38


https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907762&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907762&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907762&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14936420&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=9901035&pre=&suf=&sa=0&dbf=0

JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

4. Immunologische Aspekte der ABO-inkompatiblen

Nierentransplantation

Nachfolgende Therapiekonzepte beziehen sich auf das Standardtherapieprotokoll des
Ordensklinikum Linz Elisabethinen zur Pra-Transplantationsvorbereitung und Therapie bei
ABO-inkompatibler Nierentransplantation. Diese Dokumente sind zur Einsicht im Anhang

angefuhrt.
4.1. Praoperative Therapie vor der Transplantation

Die pra- und postoperative medikamentése Therapie besteht aus Rituximab-Gaben,
Immunsuppression, Steroidtherapie und Basiliximab-Gaben in Kombination mit der
Entfernung von Isoagglutinine aus dem Blut des Empfangers. Die intravendse Gabe von
Rituximab erfolgt einmalig 14 Tage vor der geplanten Nierentransplantation (Enkner, 2019).
Dadurch kann auf die zuvor bendtigte Splenektomie, zur Reduktion der B-Lymphozyten und
Reduzierung der autoreaktiven immunologischen Reaktion verzichtet werden (Genberg et
al., 2010). Rituximab ist ein monoklonaler chimarer Cluster of Differentiation-20-Antikorper.
Dieser bindet an das CD-20-Oberflachenantigen von humanen B-Lymphozyten. Durch die
Bindung an das Antigen erfolgt eine Depletion der zirkulierenden B-Lymphozyten, dies hat
zur Folge, dass die physiologische Funktion der entsprechenden Zellen gehemmt wird. Es
kommt zu einer verringerten Ausschuttung und Produktion von Antikdrpern und Zytokinen,
wodurch auch die Umwandlung von T-Zellen in zytotoxische T-Zellen reduziert wird. Bereits
durch die einmalige Gabe kommt es zu einer kompletten Elimination der B-Zellen im
peripheren Patientenblut und in dem Nierengewebe, jedoch nur partiell in den Lymphknoten

und zu einem kompletten Erhalt der Plasma- und Stammzellen (Sood and Hariharan 2018).

Bevor diese Therapie gestartet wird, sollte bei allen Patienten eine Testung auf das
Hepatitis-B-Virus erfolgen (ONKO-Internetprotal, 2018). Die Wirkung von Rituximab halt etwa
6 Monate an, als Folge der Zytolyse der B-Zellen. Durch die Unterdrickung des
patienteneigenen Immunsystems und die Blockierung der CD-20 positiven B-Lymphozyten
kénnen unter anderem bakterielle und virale Infektionen oder infusionsbedingte Reaktionen
als Nebenwirkung der Therapie auftreten (Graefe, Lutz and Bonisch, 2016). Zur
Immunsuppression werden zwei Medikamente genutzt, zum einen Tacrolimus und zum
anderen Mycophenolat Mofetil, diese werden auch nach erfolgreicher Transplantation weiter
verabreicht. Mit Tacrolimus wird spatestens bei der ersten Isoagglutinin-Entfernung
begonnen (Enkner, 2019). Die Auswirkungen des Calcineurin-Inhibitors zeigen sich durch die
Hemmung der Interleukin-2- und CD25 Expression, sowie durch die Unterdrickung der
Aktivierung und Proliferation von T-Zellen. Daruber hinaus wird auch die Ausschuttung von

Entzindungsmediatoren, wie Histamin, aus den basophilen Granulozyten und den
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Mastzellen verhindert. Durch die niedrige therapeutische Breite missen regelmafRlig die
Blutspiegel kontrolliert werden und gegebenenfalls bei Uber- oder Unterschreitung der
Grenzwerte Dosisanpassungen vorgenommen werden. Die Indikation zur Einnahme von
Tacrolimus bei einer Nierentransplantation, ist die Prophylaxe einer AbstoRungsreaktion und
Suppression des Immunsystems. Auch bei einer akuten AbstoRungsreaktion nach einer
Transplantation kann es therapeutisch eingesetzt werden. Beobachtete Nebenwirkungen
sind die Neurotoxizitat, Diabetes mellitus Typ IlI, arterielle Hypertonie, sowie unter anderem
Hyperlipidamien (Graefe, Lutz and Bonisch, 2016). Als weiteres Immunsuppressivum wird
der Antimetabolit Mycophenolat Mofetil zusatzlich oral verabreicht, der Beginn ist sieben bis
mindestens zwei Tage vor der Nierentransplantation (Enkner, 2019). Mycophenolat Mofetil,
als Vorstufe, wird erst im Korper zu dem wirksamen Metaboliten Mycophenolat
umgewandelt. Dieses blockiert die Inosinmonophosphat-Dehydrogenase reversibel und
nicht-kompetitiv. Durch die Hemmung des Schlisselenzyms fiir die De-novo-Synthese der
Guanin-Nukleoside in Lymphozyten kann deren Proliferation gehemmt werden. Die IL-2-
aktiven T-Zellen und proliferierenden B-Zellen sind namlich nicht in der Lage den
Purinbedarf, durch die Wiederverwertung freier Purinbasen zu decken und sind auf das
Enzym zur Herstellung angewiesen. Auch dieses Immunsuppressivum dient zur Prophylaxe
einer akuten Abstolungsreaktion des Transplantats und zu den charakteristischen
Nebenwirkungen zahlen die Beeintrachtigungen des Gastrointestinaltrakts, mit Erbrechen
und Diarrh6, sowie auch des Nervensystems mit Kopfschmerzen, Verwirrung und
Schlaflosigkeit (Graefe, Lutz and Bénisch, 2016). Zusatzlich wird praoperativ mit der Gabe
von Steroiden begonnen. Gestartet wird mit Methylprednisolon intravends und anschlieRend
erfolgt die Gabe von Prednisolon oral (Enkner, 2019). Die Glukokortikoide wirken
immunsuppressiv und antiphlogistisch und haben einen hohen Stellenwert im Rahmen der
Therapie bei Transplantationen. Es handelt sich bei den beiden Steroiden um synthetische
Derivate des naturlich vorkommenden Glukokortikoids Kortisol. Der Wirkungsmechanismus
beruht auf der Bindung der Glukokortikoide an den passenden zytosolischen Rezeptor.
Durch diesen Bindungskomplex werden, Uber drei verschiedene Wege die Wirkung auf das
Immunsystem Ubertragen. Es kommt dabei unter anderem zu einer Steigerung der
Genexpression von entzindungshemmenden und inhibitorischen Proteinen, dies fuhrt
wiederum zur Hemmung der Synthese von Prostaglandinen und Leukotrienen und der
reduzierten Wirkung des Transkriptionsfaktors NF-kB. Die reduzierte Wirkung hat zur Folge,
dass es zu einer Induktion der Apoptose von aktivierten T-Zellen kommt. Des Weiteren wird
durch die Protein-DNA-Interaktion im Zellkern die Gensuppression von proinflammatorischen
Interleukinen, Interleukin-Rezeptoren und bestimmten Enzyme, wie zum Beispiel COX-2
vermittelt. Als letzter Weg wird im Zytosol die Anlagerung von Transkriptionsfaktoren an der

Glukokortikoid-Glukokortikoid-Rezeptor-Komplex gebunden. Daraus resultiert die Hemmung
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der Transkription multipler wichtiger Gene, welche fir die Immun- und
Entzindungsreaktionen verantwortlich sind. Zusatzlich werden die Funktionen der
antigenprasentierenden Zellen und die Expression und Synthese von Zytokinen in T-Zellen
gehemmt. Die wichtigste Rolle spielen Glukokortikoide in der Repression der zellularen
Antwort des Immunsystems ohne eine anteilige Beeintrachtigung der humoralen
Immunantwort. Es gibt eine Vielzahl an systemischen Nebenwirkungen durch die Einnahme
von Steroiden, diese kénnen die Haut und das muskulo-skeletale System betreffen, sich
aber auch als arterielle Hypertonie oder metabolische Stérungen manifestieren (Graefe, Lutz
and Bonisch, 2016). Am Tag der Transplantation, sowie auch am vierten postoperativen Tag,
wird die intravendse Basiliximab Gabe durchgefuhrt (Enkner, 2019). Basiliximab ist ein
chimarer humanisierter monoklonaler IgG-Antikérper gegen das Oberflachen Antigen CD25,
dieses befindet sich als a-Untereinheit auf dem IL-2-Rezeptor. Durch dieses CD25
Oberflachenprotein wird eine hochaffine Bindung der IL-2 Molekile an den entsprechenden
IL-2-Rezeptor auf den exprimierenden Zellen hergestellt. Wird diese Bindung nun durch
Basiliximab blockiert, kommt es zur induzierten Apoptose aller durch das Interleukin-2
aktivierten T-Zellen. T-Zellen, welche nicht durch IL-2 aktiviert wurden, bleiben von der
Antikorperreaktion verschont. Dadurch soll eine akute OrganabstoRung nach allogener
Transplantation verhindert werden. Nebenwirkungen sind selten, aber wie bei vielen
Biologika kann es zu immunallergischen Reaktionen kommen (Graefe, Lutz and Bonisch,
2016). Neben der oben angefihrten medikamentésen Therapie und Vorbereitung, wird
abhangig vom Isoagglutinin-Titer des Patienten, eine Entfernung dieser aus dem Blut mittels
unterschiedlicher Methoden vor der Transplantation angestrebt. Hierbei sind spezifische
Immunadsorptionen mit Blutgruppenantigen-Saulen die Methode der ersten Wahl, des
Weiteren stehen noch die Plasmapherese und die Immunadsorption zur Auswahl.
Isoagglutinine sind Alloantikérper, vom Typ IgG, IgM und IgA, welche sich gegen fremde
Blutgruppenmerkmale richten. Bereits nach kurzer Lebenszeit erfolgt die Bildung dieser
Antikorper und bei stattgefundenen immunisierenden Ereignissen kommt es zu einer
Erhéhung dieser Titer. Eine Unterlassung der Reduzierung der Isoagglutinine vor der ABO;
Nierentransplantation kann zu einer hyperakuten TransplantatabstoBung flihren (Enkner,
2019). Die Immunadsorption ist ein Verfahren bei dem im Blut zirkulierende Antikorper,
Immunkomplexe und Alloantikdrper Uber polyklonale Antikérper gegen leichte und schwere
Ketten von Immunglobulinen entfernt werden. Zur Verhinderung eines Rebounds der
Synthese der Antikérper werden am Ende der Zyklen die Immunglobuline substituiert
(Arastéh, Baenkler and Bieber, 2018). Bei der spezifischen Immunadsorption wird das
separierte Blutplasma entlang eines antigen-spezifischen Adsorbers mit darauf exprimierten
Glutgruppenantigenen der Gruppe A oder B geleitet. Nach der Passage wird das Plasma

dem Patienten wieder zugefuhrt. Im Plasma vorhandene Anti-A- und / oder Anti-B-Antikdrper

14. Februar 2024 KefRler Hannah Lisa 23/38


https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907740&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907740&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907740&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=15907740&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12818985&pre=&suf=&sa=0&dbf=0

JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

sind dadurch entfernt und filtriert worden, ohne dem Patienten wichtige Plasmabestandteile
(Maritati et al., 2022). In Tabelle 1 ist die Anzahl

Immunadsorptionen in Abhangigkeit von dem entsprechenden Isoagglutinin-Titer dargestellt.

zu entziehen der spezifischen

Isoagglutinin Titer | Pre-TX spezifische IA | Post-TX spezifische IA
<16 2 2
16 — 32 3 2-3
64 4 3
128 5-6 4
256 7-8 4
512 9-10 5
> 512 >10 6

Tabelle 1: Anzahl der spezifischen Immunadsorptionen abhangig vom Isoagglutinin-Titer

Zuséatzlich gibt es noch das Verfahren der Plasmapherese, hierbei wird das gesamte
durch Die

kénnen virusinaktives

eine alternative
5%ige
Humanplasma oder auch physiologische Kochsalzlésung, sowie fresh frozen plasma sein.
Bei
Gerinnungsparameter und gegebenenfalls Substitution bei Mangel durchzufiihren (Enkner,

2019).

Blutplasma des Patienten Losung ausgetauscht.

Austauschmdglichkeiten eine Albuminlésung, ein

der Plasmapherese ist es zuséatzlich wichtig eine Uberwachung der

4.2. Nachbehandlung

In den meisten Fallen fallen nach der Transplantation die Isoagglutinin-Titer beim Empfanger
postoperativ noch weiter ab und es wird hierbei vermutet, dass das Transplantat diese
absorbiert, ohne einen Schaden davon zu nehmen. Diese Reaktion wird auch
Akkommaodation genannt. Mdgliche Ursachen hierfur kbnnen von der Hohe der Isoagglutinin-
Titer wahrend der Operation, in Kombination mit der Dichte der Blutgruppenantigene,
exprimiert auf dem Nierenendothel sein oder von Faktoren der Komplement- oder Zytokin-
Regulierung abhangig sein. Eine erweiterte Infektionsprophylaxe ist nicht speziell notwendig
und nach etwa 14 Tagen sind spezifische humorale AbstoRungen, die aufgrund der
Blutgruppeninkompatibilitat auftreten eher unwahrscheinlich, sodass danach eine Therapie
Nach

stattgefundener Transplantation wird der Patient mit einer Standardimmunsuppression

entsprechend der kompatiblen Transplantation weitergefihrt werden kann.
behandelt. Hierbei finden Calcineurin-Inhibitoren, Antimetabolite und Steroide Anwendung
(Hugo et al., 2008). Auch nach der Transplantation sollte ein Isoagglutinin-Titer von maximal
< 1:8 bis < 1:4 angestrebt werden. Ist der praoperative Ausgangstiter > 1:128, wird
empfohlen < 1:4 als Zielwert zu nehmen. 72 Stunden nach der Transplantation erfolgt die
im Verlauf werden die Kontrollen im 1. Monat

erste Isoagglutininbestimmung und

wdchentlich, nachfolgend im jeweils 2., 3., 6. Monat und nach einem Jahr bestimmt. Sollte es
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zu einer Erhdhung der Titer Uber 32 kommen, wird eine Nierenbiopsie zur weiteren
Abklarung einer eventuellen AbstoBung durchgefiihrt und bei bestatigter zellularer oder

humoraler AbstoRung eine entsprechende Therapie eingeleitet (Enkner, 2019).
5. Zusammenfassung und Fazit

Die Transplantation von Spenderorganen durch Lebendspende zeigt ein signifikant besseres
Ergebnis im Langzeitliberleben der Empfanger gegenliber der post-mortalen Spende. Die
Daten fiir die 5-Jahres Uberlebensrate betragen bei Lebendspende 92% im Vergleich zu
84% bei post-mortaler Spende (Oniscu, Forsythe and Pomfret, 2019). Im Vergleich mit einer
ABO-kompatiblen Transplantation sind die Uberlebenszeiten bei Inkompatibilitdt nicht
signifikant schlechter und verbessern sich durch standige Weiterentwicklung der
Medikamente stetig. Das Transplantatiiberleben ist mit 97% auch nicht weiter reduziert als
bei Kompatibilitat der Blutgruppen (Hugo et al., 2008). Hinzu kommt bei der Lebendspende
die gute Planbarkeit der Transplantation und die optimale Vorbereitung fir den Patienten
(Weigand et al., 2015). Trotz der vielen Méglichkeiten der Transplantation heutzutage, kann
es durch die intensive Immunsuppression der Patienten zu einer erhéhten Morbiditat nach
der Nierentransplantation kommen. Das ultimative Ziel der Transplantation ist die Toleranz
des neuen Organs und eine Besserung der klinischen Beschwerden (Ollinger et al., 2020). In
Zukunft wird die robotisch-assistierte laparoskopische Nephrektomie, Single-Port-Zugange
und laparo-endoskopische Zugangswege weitere Methoden der Nephrektomie darstellen
und an gréRerem Stellenwert dazugewinnen (Oniscu, Forsythe and Pomfret, 2019).

Im beschriebenen Patientenfall lasst sich anhand der im Anhang befindlichen Laborwerte
eine deutliche Verbesserung der Nierenfunktionsparameter im Verlauf nach der
Transplantation aufzeigen. Auch wurde, durch die planbare Lebendspende eine
Dialysetherapie vermieden. Allerdings zeigt der Fall auch auf, dass, durch die bendtigten
Antikoagulantien das Blutungsrisiko wahrend und nach der Operation deutlich gesteigert,
sowie auch eine erhodhte Infektanfalligkeit durch die Immunsuppressiva gegeben ist.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Transplantation im Vergleich zur Dialyse
immer einen hoéheren Stellenwert haben sollte, da dies zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebensqualitdt und Lebensdauer des Patienten fiihrt. Hinzu kommt, dass durch Methoden,
wie die Lebendspende und die ABO-inkompatible Nierentransplantation eine grof3ere

Auswahl an zur Verfigung stehenden Organen geboten wird.
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9. Abkiirzungsverzeichnis

A.

ABO.
ABO;

Ag
aHUS
AK

ANA
ANCA
AP

APC- Resistenz
BNP
BUN
C3,C4
C3GN
CD

CK
CKD-EPI

Cmv
COX-2
CRP
CT
DNA
DTPA
EBV
eGFR
ESRD

Etc.
FSGS
GGT
GOT
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Arteria

ABO kompatibel

ABO inkompatibel

Antigen

atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom
Antikérper

Antinuklearer Antikorper
Anti-Neutrophilen-Zytoplasma-Antikdrper
alkalische Phospatase
aktivierte-Protein-C-Resistenz

brain natriuretic peptide

blood urea nitrogen, Blut-Harnstoff-Stickstoff
Komplementfaktoren 3 & 4
C3-Glomerulonephritis

Cluster of Differentiation

Kreatinkinase

Chronic Kidney Disease Epidermiology
Collaboration

Cytomegalie-Virus

Cyclooxygenase-2

C-reaktives Protein

Computertomographie
Desoxyribonukleinsaure
Diethylentriaminpentanessigsaure
Epstein-Barr-Virus

estimated glomerula fraction rate

End-Stage Renal Disease, terminale
Niereninsuffizient

et cetera

fokal-segmentale Glomerulosklerose
Gamma-Glutamyl-Transferase

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
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GPT

MAG3
MCH
MCV
Min

mi
MRT
NF-kB

NFP
NTx
OoP
PCR
PSA
PTH
PTT
T3, T4
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Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Stunde

Hamoglobin

Hamoglobin A 1c

Hepatitis B core

Hepatitis B surface
Hepatitis-C-Virus

high-density lipoprotein
humanes Immundefizienzvirus
Humanes Lymphozyenantigen
humanes Choriongonadotropin
Immunadsorption
Immunglobulin

Interleukin

International Normalized Ratio
Lactatdehydrogenase
low-density lipoprotein
Ligamentum

Lipoprotein (a)

Musculus

Quadratmeter
Mercaptoacetyltriglycin

mean corpuscular hemoglobin
mean corpuscular volume
Minute

Milliliter
Magnetresonanztomographie
nuclear factor ‘kappa-light-chain-enhancer’
activated B-cells
Nierenfunktionsparameter
Nierentransplantation
Operation

Polymerase chain reaction
Prostataspezifische Antigen
Parathormon

partielle Thromboplastinzeit
Thyroxin 3,4
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Tc Technetium

TDM Therapeutisches Drug Monitoring
TSH thyroideastiumulierendes Hormon
TX Transplantation

V. Vena

VzVv Varizella-zoster-Virus
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10. Anhang
10.1. Ubersicht einiger Nierenfunktionsparameter liber den
Zeitraum des Case Report
Datum (Jahr Albumin Albumin/
2023) Kreatinin | eGFR BUN (Spontanharn) Kreatinin-
Ratio
Januar 8,10 mg/dl | 9 ml/min/1,73m? 70 mg/dl | 128,0 mg/dI 2723 mglg
(prédoperativ)
(postoperativ) 9,89 mg/dl - - - -
- - 99 mg/dl - -
Marz - - - 9,4 mg/dl 100 mg/
1,78 mg/dl | 54 ml/min/1,73m? | 20 mg/dl - -
April 1,56 mg/dl | 63 ml/min/1,73m? | 32 mg/dl | 11,4 mg/d| 118 mg/g
1,66 mg/dl | 58 mI/min/1,73m? | 30 mg/dl | 18,0 mg/dI 116 mg/g
1,73 mg/dl | 55 mI/min/1,73m? | 33 mg/dl | 12,0mg/dl 108 mg/g
1,64 mg/dl | 59 mI/min/1,73m? | 26 mg/dl | 11,4 mg/d| 100 mg/g
1,81 mg/dl | 52 mI/min/1,73m? | 28 mg/dl | 16,8 mg/dI 86 mg/g
Mai 1,87 mg/dl | 50 mI/min/1,73m? | 26 mg/dl | 12,0 mg/dI 78 mg/g
1,72 mg/dl | 56 ml/min/1,73m? | 29 mg/dl | 9,0 mg/dl 60 mg/g
Juni 1,81 mg/dl | 52 ml/min/1,73m? | 27 mg/dl | 8,4 mg/dl 57 mg/g
1,75 mg/dl | 55 ml/min/1,73m? | 23 mg/dl | 7,5 mg/dl 70 mg/g
Juli 2,17 mg/dl | 42 ml/min/1,73m? | 29 mg/dl - -
2,82 mg/dl - 32 mg/dl - -
1,87 mg/dl | 50 ml/min/1,73m? | 18 mg/dl - -
August 1,90 mg/dl | 49 ml/min/1,73m? | 29 mg/dl | 3,6 mg/dl 38 mg/g
September 1,99 mg/dl | 47 mi/min/1,73m? | 26 mg/dl | 6,9 mg/dl 52 mg/g
Oktober 1,66 mg/dl | 58 ml/min/1,73m? | 26 mg/dl | 4,8 mg/dl 56 mg/g
Referenzwerte | 0,67 — 1,17 | Uber 90 7-24 0,0 — 2,0 mg/dl bis 20 mg/g
mg/dl ml/min/1,73m? mg/dl

Tabelle 2: Darstellung der Nierenfunktionsparameter anhand des Dokumentes des Case Report
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10.2. Spenderevaluation praoperativ

Spenderevaluation

Anamnese

Kardiopulmonale Belastbarkeit

Vegetativum

Gewichtsverlauf, Leistungsknick, Fieber, Nachtschweil}

Stuhlgang, Miktion

Allergien (insbesondere Antibiotika)

Substanzmissbrauch (Alkohol, Nikotin, Drogen)

Vorerkrankungen

Renal

Voroperationen

Kardiopulmonal, vaskular

Gastrointestinaltrakt, Leber, Stoffwechsel

Autoimmungeschehen

Thrombophilie, Blutungsneigung

Tumorvorerkrankungen (Nachsorge)

Neurologisch

Psychisch

Infektionsanamnese

Medikamentenanamnese (Antikoagulation etc.)

Familienanamnese (kardiovaskuldre Ereignisse, Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen,

Tumoren)

Sozialanamnese (Beruf, Erwerbsféahigkeit, Familienstand)

Body-Mass-Index (Grél3e, Gewicht) ggf. Waist-to-hip-Ratio

Labor

Differenzialblutbild

Hb, MCH, MCV, Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile, Thrombozyten

Gerinnung

Quick, INR; PTT; Fibrinogen, APC-Resistenz, Protein C, Protein S, Antithrombin,

Lupusantikoagulanz, Anti-Cardiolipin-Antikdrper

Klinische Chemie

Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium, Phosphat, GOT, GPT, GGT, AP, Bilirubin, LDH, Lipase,
2x Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, Harnsaure, Albumin, Gesamteiweil3, Cholesterin, HDL,
LDL, Triglyceride, Lp(a), Glukose, HbA1c, CRP, Ferritin
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Endokrinologie

TSH, T3, T4, PTH

Tumormarker

PSA, fakultativ 3-HCG

Infektionsserologie

HIV, HCV, CMV, EBV, VZV, Lues, Toxoplasmoseserologie, HBs-Ag, HBc-IgM, Anti HBs-Ak

Immunserologie

ANA, ANCA, C3, C4, Serumelektrophorese, Immunfixation im Serum

Kardiale Marker

Troponin, BNP, CK

Urindiagnostik

2x Protein mg/g Kreatinin, Albumin mg/g Kreatinin, Sediment

Kultur, fakultativ Urinzytologie

Diagnostik

Kardiopulmonale Abklarung

Elektrokardiographie Alle potenziellen Spender

Thoraxrontgen in zwei Ebenen

Echokardiographie

24-h-Langzeitblutdruckmessung

Myokardszintigraphie oder | Alle potenziellen Spender > 60 Jahre

Stressechokardiographie

Koronarangiographie Alle potenziellen Spender mit

pathologischem Stresstest

Lungenfunktion Fakultativ, immer bei bekannten
Lungenerkrankungen
Anasthesieaufklarung Fakultativ, immer bei

Narkosezwischenfallen in Anamnese

Renale Gefdl3versorgung

Nativphase und 3-Phasen-Abdomen-CT- | Alle potenziellen Spender
Angiographie (inkl. 3D-Rekonstruktion)

(Seitengetrennte) Nierenfunktionsbeurteilung

2x eGFR (CKD-EPI-Formel) Alle potenziellen Spender

Kreatinin-Clearance und Proteinurie aus 24-h- | Fakultativ

Sammelurin

Nierenszintigraphie (DTPA + MAC3-Clearance) Alle potenziellen Spender

Tumor, Infektionsscreening
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Abdomensonographie Alle potenziellen Spender
Gynakologische Vorstellung Alle potenziellen weiblichen Spender
Urologische Vorstellung Alle potenziellen mannlichen Spender

>45 Jahre oder bei bekannter

urogenitaler Erkrankung

Koloskopie Empfohlen fiir alle potenziellen Spender
>55 Jahre, friher bei familiarerer

Vorbelastung

Facharztliche Vorstellung Alle potenziellen Spender mit

Erweiterte organspezifische Diagnostik Tumoranamnese <10 Jahre

Sonstiges

Genetische Diagnostik Bei aHUS, C3GN, hereditarer FSGS
des Empfangers und

Blutsverwandtschaft

Oraler Glukosetoleranztest Bei erhohtem HbA1c, familiarer

Belastung

Tabelle 3: Darstellung der moglichen Untersuchungen zur Spenderevaluation im Rahmen der praoperativen
Diagnostik (Ollinger et al., 2020)
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10.3. SOP Arbeitsvorlage: Standard Therapie bei AB0
inkompatibler NTX

Ordensklinikum Linz Elisabethinen

Interne 3
SOP Arbeitsvorgabe
Standard Therapie bei ABO inkompatibler NTX
Immunsuppression
- Tacrolimus:
Beginn spétestens mit erster Entfernung der
Isoagglutinine
- Mycophenolat Mofetil:
Beginn 7 Tage bis spatestens 2 Tage vor NTX
Steroidbeginn
perioperativ
Rituximab Basi ab
Tag-14 Tag O und Tag 4
»
»

Entfernung vorhandener Isoagglutinine
« > 1A mit igen-Saulen, (PS), ption (1A)] ¢ >
(pre-TX und post-TX) abhéngig vom Isoagglutinintiter
Hinweis: Gillliges Dokument, Revision: 3, Frei 03.06.2019, ID: 7f3a4f3d-f8af-dcch

Autor/Bearbeiter: Enkner Wolfgang
Freigeber: Cejka Daniel
Ausgedruckt unterliegt das Dokument nicht dem Anderungsdienst! Seite: 1/7

Ordensklinikum Linz Elisabethinen

Interne 3
Voruntersuchungen
- Blutgruppe Spender/Empfinger (Bestimmung: hierorts und Blutzentrale Linz)
- HLA Typisierung Spender/Empfanger (Bestimmung: Blutzentrale Linz)
- Cross match (T/B Zellen) (Bestimmung: Blutzentrale Linz)
- Isoagglutininbestimmung (Bestimmung: Blutzentrale Linz)
- Luminex (Bestimmung: Blutzentrale Linz)
- FACS cross match (Bestimmung: Blutzentrale Linz)
- Donorspezifische Antikorper (Bestimmung: Blutzentrale Linz)
Entfernung vorhandener Isoagglutinine
- Ziel (vor und nach NTX): Isoagglutinin-Titer hochstens < 1:8, besser < 1:4 (Hinweis: vor allem bei hoher Ausgangstiterstufe
(groRer/gleich 1:128) ist ein Zieltiter von 1:4 anzustreben)
- Methoden:
1. Wahl: Spezifische | isorption (IA) mit Blutgr i Séulen (spez. 1A) (Glycosorb A oder B; Hinweis: KEIN ,reuse”)
Alternativ:
2. Plasmapherese (PS)
3. Immunadsorption (lA), z.B. mit Protein-A oder anti-lg Sdulen — CAVE: ACE HEMMER ABSETZEN!!!
- Anzahl der PS/IA/spez.IA ist abhangig vom Isoagglutinin-Titer inine: = il gegen fremde (anti-A, anti-8)
- 18G, IgM, (IgA)
Isoagglutini
g_g utinin Pre- Post- - Bildung bereits im ersten Lebensjahr
Titer TX spez. 1A | TX spez. IA
<16 2 2 - Titer variieren stark interindividuell
16-32 3 23 - immunisierende Ereignisse erhdhen die Titer
64 4 3
128 5-6 4 fiihren bei ABO-it ibilitat zur
756 78 " TransplantatabstoRung!
512 9-10 s
>512 >10 6
Hinweis: Giiltiges Dokument, Revision: 3, i 03.06.2019, ID: 7f3a4f3d-f8df-dccb-
Autor/Bearbeiter: Enkner Wolfgang
Freigeber: Cejka Daniel
Ausgedruckt unterliegt das Dokument nicht dem Anderungsdienst! Seite: 2/7
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Ordensklinikum Linz Elisabethinen

Interne 3

- Behandlungen vor und nach der Transplantation vorerst taglich, anschlieBend je nach Isoagglutinin-Titer jeden 2. Tag sowie Tag -1, Tag

0 und Tag +1 (in weiterer Folge ebenfalls je nach Isoagglutinin-Titer)
- Vor und nach jeder Entfernung der Isoagglutinine: Bestimmung der Isoagglutinine
- Wenn Ziel-Isoagglutininspiegel nach NTX erreicht:

72 Stunden nach letzten Entfernung der Isoagglutinine: Isoagglutininbestimmung
AnschlieRend dies wochentlich im 1 Monat, dann Monat 2,3,6,12
Bei Titeranstieg groRer/gleich 32 - Nierenpunktion

o}
o}
o
o Bei histologisch gesicherter humoralen AbstoRung: Wiederbeginn spez.IA/ PS/IA

- ad Plasmapherese:

Austauschmaglichkeiten mit
= 5% Humanalbumin
= Octaplas
= event. physiologischer Kochsalzlosung
= event. FFP

CAVE: Monitoring Gerinnung
INR, PTZ, Thrombinzeit, PTT, FDPD, Fibrinogen, ATIII, Faktor XIII (s.u.)

=> Faktor XIII: Bestimmung: [1 Gerinnungsrohrchen ins Labor]

Substitution: Fibrogammin® gemiR Fachinformation, z.B. 2500 IE i.v.

=> Fibrinogen: Bestimmung: [1 Gerinnungsroéhrchen ins Labor]

Substitution: HAEMOCOMPLETTAN P ® gemaR Fachinformation, z.B. 2 g i.v.

Hinweis: Gilltiges Dokument, Revision: 3, Frei 03.06.2019, ID: 7f3a4f3d-fBdf-dccb-
Autor/Bearbeiter: Enkner Wolfgang
Freigeber: Cejka Daniel

Ausgedruckt unterliegt das Dokument nicht dem Anderungsdienst!
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Interne 3

Immunsuppression
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Therapiebeginn Tacrolimus spatestens mit Einleitung der ersten IA/PS
Therapiebeginn MMF: Beginn 7 Tage bis spatestens 2 Tage vor NTX
Therapiebeginn Steroide perioperativ (NTX)

Tacrolimus (nicht-retardiert):
o Tagesdosis: 0,15-0,1 mg/KG aufgeteilt in 2 Einzelgaben p.o.
o Zielspiegel: 8-12 ng/dI

MMF:
o Dosierung: 2 x 1g/d p.o.

Steroide:
o Dosierung: 1 g Urbason i.v. perioperativ, anschlieRend Aprednislon 20 mg/d p.o.

Rituximab (Mabthera):
o Einmalgabe Tag - 14 vor NTX
o Dosierung: 375 mg/m2

o Bestellung in Apotheke, auf Station zubereitet. Bei Problemen mit der Mabthera-Bestellung: Hilfe der Onkologie erfragen

- Monitoring: Lymphozytentypisierung vor NTX (Tag —1/0)

KefRler Hannah Lisa

Mabthera - mgliche i fante (wird auf Station
Dosierung: 375 mg/m?
Rituximab  (anti-CD20 mAb) e/
.. statt Splenektomie PackungsgroRen: 100 mg, 500 mg
Depletion CD20-positiver Pramedikation: Mexalen 500mg
zirkulierender B-Lymphozyten fir N .
Erohrore Monate. 30 min vor Infusion Dibondrin 50 mg (=1 Amp.) / 100 Nacl
nicht: Plasmazellen, Stammzellen, Infusion: auflsen in Nacl ( min. Konzentration: 1 mg / mi)
nur partiell: Lymphknoten Dauer: 1. Infusion 1. Stunde 70mg/h
ab 3.5tunde 140mg/h
ab 5.5tunde 300mg/h
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- Basiliximab (Simulect):
o Dosierung: 20 mgi.v. Tag 0 und Tag 4

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Ordensklinikum Linz Elisabethinen
Interne 3

AbstoRungen

- Zellulire AbstoBung (klinisch oder subklinisch) BANFF 97 1A oder 1B:

o UrbasonsoRtherapie (1gi.v.) Uber 3 Tage, anschlieRend héhere Cortisongabe p.o. (20 mg Aprednislon oder mehr) mit folgender

Reduktion

- Zelluldre AbstoBung BANFF 97 2A, 2B, 3:
o ATG (2 mg/kg/KG) tiber 7 Tage

- Humorale AbstoBung:
o spez.lA/PS/IA/ bis zur klinischen bzw. histologischen Sanierung
o Event. zusatzlich Splenektomie bei besonders schwerem Verlauf

Ultima ratio:
o Soliris” (Eculizumab): gemaR aktueller Fachliteratur,z.B. : Erstdosis von 900 mg i.v.

o Velcade® (Bortezomib): gemaR aktueller Fachliteratur, z.B.: 3 mg i.v.

- CAVE:
o CMV und PJ Prophylaxe bei AbstoRungstherapie!
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Ordensklinikum Linz Elisabethinen
Interne 3

| Nierenbiopsien

- Im

der Tr | ion, hlieBend Tag 7, 30, 90, 365 bzw. je nach Verlauf

| Begleittherapie

CMV-Prophylaxe- Valganciclovir (Valcyte® ) 450 mg Filmtabletten

=> Indikation: CMV positiver Spender/CMV negativer Empféanger
und ggfs [D+/R+]
=> Dauer: 3 Monate

Dauer: 90 Tage post - TX

=>» Dosierung: je nach Nierenfunktion > @
40 - 59
25 - 39
10 - 24

Kreatinin-Clearance in mi/min.

CMV-Prophylaxe
Valganciclovir (Valcyte®) p.o.

Valganciclovir - Dosierung bei Prophylaxe
2x450 mg
1x450 mg
alle 2 Tage 450 mg
2 x wéchentlich 450 mg

TBC-Prophylaxe - INH ,,Agepha“ 100 mg Tabletten®

=> Indikation: Tuberkuloseanamnese/positiver Quantiferontest bei Spender oder Empfanger
=> Dauer: 6 Monate

=> Dosierung: INH 100-200 mg p.o. sowie Vit.B6 3x1Tbl. (Neurobion forte - Dragees®)
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Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe
=> Indikation: immer

=> Dauer: 6 Monate
=> Dosierung: je nach Nierenfunktion [z.B.: Eusaprim forte® p.o., Lidaprim forte® p.o., Rokiprim Infusionslésung® i.v.)

Hinweis: Gillliges Dokument, Revision: 3, Frei 03.06.2019, ID: 7f3a4f3d-8af-dccb
Autor/Bearbeiter: Enkner Wolfgang
Freigeber: Cejka Daniel

Ausgedruckt unterliegt das Dokument nicht dem Anderungsdienst! Seite: 7/7

14. Februar 2024 KefRler Hannah Lisa 38/38



