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2. Einleitung

2.1. Ziel/Forschungsfrage

Infektionen und anatomische Komplikationen wie Harnwegsinfekte (HWIs) und
Ureterstenosen sind im klinischen Alltag relevante Probleme bei Patienten nach
Nieren- (NTx) und kombinierter Nieren-Pankreas-Transplantation (NPTx). Unklar
ist, inwiefern HWIs per se eine AbstolRung triggern und das renale Outcome nach
Transplantation beeinflussen kdnnen und ob Ureterstenosen die Entwicklung von
HWIs beglinstigen bzw. vice versa. Ziel dieser Studie war es, Inzidenz, und Out-
come von HWIs sowie Harnleiterstenosen und ihren Effekt auf AbstoRungsreak-

tionen bei Nierentransplantierten zu evaluieren.

2.2. Terminale Niereninsuffizienz und Nierenersatzverfahren

Unter terminaler Niereninsuffizienz versteht man das letzte Stadium einer
chronischen Nierenerkrankung. Bei der chronischen Nierenerkrankung handelt es
sich um eine chronische, haufig progrediente Einschrankung der Nierenfunktion
mit gestérter Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen.! Eingeteilt wird diese in
funf Stadien anhand der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) und der Albuminurie,
welche von der Organisation Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
eingefihrt wurden.? Die hiufigsten Ursachen sind diabetische Nephropathie,
hypertensive Nephropathie, Glomerulopathien, interstitielle Nephritiden und
zystische Nierenerkrankungen.? Sollte bei terminaler Nierenerkrankung therapeu-
tisch ein Nierenersatzverfahren angestrebt werden, stehen verschiedene Optionen
wie Hamodialyse, Peritonealdialyse oder auch eine Nierentransplan-tation zur

Verfiigung.*

Bei der Hamodialyse wird das Blut des Patienten Uber einen Dialyseshunt
entnommen und einem Dialysator zugefiihrt, wo das Blut u.a. via Diffusion,
Ultrafiltration Konvektion und Osmose (ber eine semipermeable Membran von

Stoffwechselprodukten bereinigt wird. Dabei flieBen Blut und Dialysat, getrennt

L Gabriéls, 305 Chronische Niereninsuffizienz, Harrisons Innere Medizin (2020), 2627.

2 Eckardt et al., Dtsch Med Wochenschr 147 (2022), 1398.

3 Hoyer, Atiologie und allgemeine Pathogenese, Nephrologie (2015), 385.

4 Gabriéls, Behandlungsmdéglichkeiten fiir Patienten mit terminalem Nierenversagen, Harrisons
Innere Medizin (2020), 2640.
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durch eine semipermeable Membran, entgegengesetzt. Vom Dialysator flie§t das

Blut zuriick zum Patienten. >

Bei der Peritonealdialyse wird dagegen ein Katheter in den Bauchraum gelegt, Gber
den ein Dialysat verabreicht wird, welches fir eine gewisse Zeit im Bauchraum
verbleibt. Das Peritoneum fungiert bei diesem Dialyseverfahren als semipermeable
Membran, wobei harnpflichtige Substanzen und Wasser aus den Kapillaren des
Peritoneums in das Dialysat abgegeben werden. Nach Ablauf einer vorgegebenen
Zeit wird die Dialyseflissigkeit ausgetauscht. Die Peritonealdialyse kann sowohl
vom Patienten selbst in hauslicher Umgebung durchgefiihrt werden als auch im

professionellen stationdren Setting stattfinden.®

2.3. Geschichte der Nierentransplantation

Die erste langfristig erfolgreiche Nierentransplantation wurde 1954 in Boston von
Murray und seinem Team an genetisch identischen Zwillingen durchgefiihrt.” Die
Nierentransplantation wurde mittels einer in Frankreich 1951 entwickelten
Operationstechnik durchgefiihrt. Dabei wurde die Spenderniere in die Fossa iliaca
transplantiert und mit den Vasae iliacae anastomosiert sowie der Ureter mit der

Harnblase verbunden.?

2.4. Eurotransplant und Transplantationszentrum Marburg

In Deutschland werden Spenderorgane von der Organisation Eurotransplant
vermittelt, welche 1967 von Prof. Jon J. van Rood gegriindet wurde. °
Eurotransplant vermittelt die Spenderorgane dabei landeribergreifend, um so
moglichst geeignete Empfanger fir das Spenderorgan zu finden. Zu den Mitgliedern
zihlen Osterreich, Belgien, Kroatien, Luxemburg, Ungarn, Niederlande, Slowenien

und Deutschland. Insgesamt nehmen 79 Transplantationszentren aus den oben

genannten Mitgliedstaaten teil.® 2020 befanden sich in Deutschland insgesamt

5> Gabriéls, Himodialyse, Harrisons Innere Medizin (2020), 2640.

& Mettang, Peritonealdialyse, Nephrologie(2015), 713.

7 Hatzinger et al., Urologe A 55 (2016), 1353.

8 Matevossian et al., dialyse-akt 18 (2014), 188.

° Eurotransplant, History and timeline - Eurotransplant, https://www.eurotransplant.org/about-
eurotransplant/history-and-timeline/, (2020), zugegriffen am 28.12.2022.

0 Furotransplant, Deutschland - Eurotransplant,
https://www.eurotransplant.org/region/deutschland/ (2022), zugegriffen am 28.12.2022.
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7.338 Patienten auf der Warteliste flir Nierentransplantationen, von denen 232 auf

eine kombinierte Nieren- und Pankreastransplantation warteten.!?

Die Allokation der Spenderorgane erfolgt durch Eurotransplant (ber
unterschiedliche Programme. Neben dem reguldar durch Eurotransplant (ET)
vermittelten Organen (ETKAS-Programm) finden sich das Acceptable Mismatch
Programm (AM-Programm) fir immunologisch komplexe Patienten sowie das
Eurotransplant Senior Programm (ES-Programm) fir potenzielle altere

Organempfanger > 65 Jahren.!?

Das AM-Programm ist fur Patienten gedacht, welche auf Grund ihrer
Vorimmunisierung und HLA-Typisierung lange auf ein Transplantat warten wirden
bzw. nach den Standardkriterien mit hoher Wahrscheinlichkeit keines erhalten
konnten. Dabei werden bewusst HLA-Mismatche und individuell spezifische
immunogene Antigene hingenommen, was jedoch eine intensivierte
Immunsuppression erfordert. Eingeschlossen werden Patienten mit mehr als 85%
Panel-reaktiven Antikorpern (PRA) gegen Antigene der Klasse-1 und Klasse-Il. Die
Transplantate dirfen dabei verschiedene Antigene exprimieren, welche jedoch von

den anti-HLA-Antikdrpern des Transplantatempfanger nicht erkannt werden. 13

Im ES-Programm erhalten Patienten ab einem Alter von 65 Jahren Organe von
Spendern mit einem Mindestalter von 65 Jahren. Die Verteilung erfolgt hierbei
unabhdngig des HLA-Matches; Vorteil ist fir die betroffenen Patienten eine
deutlich verkiirzte Wartezeit auf ein Organ. Grundbedingung fiir die Teilnahme am

ES-Programm ist jedoch vorab die Zustimmung des potentiellen Empfangers.t

Am 31.12.2020 befanden sich im Transplantationszentrum der Universitatsklinik
GielRen und Marburg — Standort Marburg 130 Patienten auf der Warteliste fiir eine
Nierentransplantation. In diesem Jahr wurden 42 Patienten neu auf die Warteliste

aufgenommen; 34 Patienten gingen von der Warteliste ab, von denen 25

11 Eurotransplant - Statistics,
https://statistics.eurotransplant.org/index.php?search_type=&search_organ=kidney&search_regi
on=Germany&search_period=2020&search_characteristic=&search_text=&search_collection=
(2022), zugegriffen am 28.12.2022.

2 U. Kunzendorf, Organallokation, Nephrologie (2015), 766.

13 U. Kunzendorf, Organallokation, Nephrologie (2015), 766.

14 U. Kunzendorf, Organallokation, Nephrologie (2015), 766.
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transplantiert wurden, wahrend sieben Patienten aus sonstigen Griinden die

Warteliste verlieRen und zwei Patienten verstarben.®

Eine weitere Option der Nierentransplantation stellt die Lebendspende dar, wobei
eine dem Patienten nahestehende Person, wie bspw. Ehepartner, Eltern oder
Verlobte, nach sorgfaltiger gesundheitlicher Prifung und Ausschluss jeglicher
Kontraindikationen freiwillig eine Niere spendet. Die rechtlichen Grundlagen fir
eine Lebendspende sind im Transplantationsgesetz dargelegt. Ein Vorteil dieses
Verfahrens ist unter anderem eine deutlich reduzierte Ischdmiezeit mit einem in

der Regel besseren renalen Outcome.® '’

2.5. Durchfihrung einer Nierentransplantation

Die Transplantation einer Niere erfolgt meistens offen chirurgisch in die Fossa
iliaca. Der Zugang kann hier mittels Hockey-Schldager- oder Pararektalschnitt
erfolgen. ® Bei der Auswahl der Transplantationsregion werden Kontra-
indikationen sowie der GefdaRstatus mit einbezogen. Die vasale Anastomose erfolgt
in der Regel als Seit-zu-End-Anastomose der V. renalis mit der V. iliaca externa
sowie als End-zu-Seit-Anastomose der A. renalis auf die A. iliaca externa oder A.
iliaca communis. ® Bei postmortalen Nierenspenden wird in der Regel ein
sogenannter Carrel-Patch belassen, der sicherstellt, dass eine genligend weite
arterielle Anastomose angelegt werden kann.?° Sobald die arterielle Versorgung
mittels Anastomose sichergestellt ist, wird die renale Perfusion freigegeben, sodass
sich die zunachst blasse Niere rosa verfarbt. Eine Implantation des Harnleiters
erfolgt in den meisten Transplantationszentren in der Technik nach Lich-Grégoir.
Dabei wird der Ureter von auflen in die Harnblase implantiert, wobei darauf

geachtet wird, dass der Harnleiter so weit gekiirzt wird, dass ein Abknicken

5 DSO, Transplantationszentrum Marburg, Eurotransplant, Tatigkeitsbericht 2020 des
Transplantationszentrums Universitatsklinikum GieBen und Marburg - Standort Marburg,
https://dso.de/BerichteTransplantationszentren/Niere%202020%20Marburg.pdf (2020),
zugegriffen am 28.12.2022.

16 U. Kunzendorf, Vorbereitung des Nierentransplantatspenders, Nephrologie (2015), 763.

7 Gabriéls, Spenderauswahl, Harrisons Innere Medizin (2020), 2648.

18 Klein/Pratschke/Ollinger, Allgemein- und Viszeralchirurgie up2date 11 (2017), 393.

9 protzel/Fiihrer/Hakenberg, Grundlagen der Nierentransplantation, Urologie essentials (2022)
473, 485.

20 klein/Pratschke/Ollinger, Allgemein- und Viszeralchirurgie up2date 11 (2017), 393, 402.
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vermieden wird.?! Danach erfolgt die Einlage eines DJ-Katheters zur Sicherung der
Harnableitung wahrend des Wundheilungsprozesses und zur Pravention von

Harnleiterstenosen.

2.6. Immunsuppression nach Transplantation

Zur Verhinderung einer AbstoBungsreaktion ist eine Immunsuppression notwendig.
Zwecks Immunsuppression bei Nierentransplantation wird zumeist eine Tripple-
Therapie ggf. mit Induktionstherapie empfohlen. Vor der operativen Implantation
kann v.a. bei immunologisch komplexen Patienten eine Induktions-therapie, zum
Beispiel mit dem anti-CD25-Antikdrper Basiliximab verwendet werden. Die Triple-
Therapie besteht meist aus einer Kombination mit einem Calcineurininhibitor (CNI)
wie Tacrolimus oder Ciclosporin A, einem DNA-Synthesehemmer wie
Mycophenolatmofetil (MMF) sowie Steroiden; Azathioprin wird heutzutage

dagegen seltener eingesetzt.?2 23 24

Nach erfolgreicher Transplantation wird eine langfristige immunsuppressive
Therapie angestrebt. Die am haufigsten verwendeten Medikamente sind die oben
beschriebenen CNI sowie der DNA-Synthesehemmer MMF als auch Steroide wie
u.a. Prednisolon. Im weiteren Verlauf wird eine Dosisreduktion der Medikamente
sowie moglichst eine Reduktion auf zwei Immunsuppressiva angestrebt.?> Da CNI
auch nephrotoxische Nebenwirkungen haben, wurden in den letzten Jahren
zunehmend CNI-freie Regime diskutiert und angewandt. Eine Umstellung auf ein
CNI-freies Protokoll, z.B. mit dem Einsatz eines mTOR-Inhibitors, zeigte
vergleichbare AbstoRungsraten, ein dhnliches Transplantatiiberleben und eine

dhnliche Nierenfunktion wie bei einer immunsuppressiven Therapie mit CNI.%¢

2 protzel/Fiihrer/Hakenberg, Grundlagen der Nierentransplantation, Urologie essentials (2022),
473, 486.

22 Gabriéls, Immunsuppressive Therapie, Harrisons Innere Medizin (2020), 2651.

2 Schuster/Banas/Bergler, dialyse-akt 24 (2020), 73.

24 Renders et al., dialyse-akt 18 (2014), 204.

25 Renders et al., dialyse-akt 18 (2014), 204.

% |arson et al., Am ) Transplant 6 (2006), 514.
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Im Transplantationszentrum Marburg basiert das Regime der Immunsuppression
aufgrund der guten klinischen Erfahrungen und des erfolgreichen Transplantat-

outcome primar auf der Verwendung von CNI.

2.7. Komplikationen nach Nierentransplantation
Transplantationen kénnen mit verschiedenen Komplikationen einhergehen wie
einem verzogerten Funktionsbeginn des Transplantates, akuten und chronischen

Rejektionen sowie Infektionen und urologischen Probleme.?’

2.7.1. Rejektionen

Als Synonym fiir Rejektion findet der Begriff AbstoRBungsreaktion Verwendung.
Dabei kommt es zu einer Host-versus-Graft-Reaktion, bei welcher es sich um die
Destruktion des Transplantates durch eine Immunreaktion des Transplantatem-
pfangers handelt.?® Nach Anastomose und Revaskularisation des Nierentrans-
plantates kommt es zu einer Nekroptose mit Freisetzung vom damage-associated
molecular patterns (DAMP), welche zu einer Aktivierung der pattern-recognition-
Rezeptoren (PRP) auf NK-Zellen, Monozyten und dendritischen Zellen fiihren.?° 30
Die dendritischen Zellen migrieren in sekundare lymphatische Organe und das
Transplantat, in welchem sie — stimuliert durch DAMP-Antigene — aufgenommen
werden und von dort in auch in sekundadre lymphatische Organe migrieren. Hier
kommt es schliefllich zu einer Aktivierung der adaptiven Immunantwort, wobei
zwischen einer direkten und einer indirekten Prasentation der Antigene
unterschieden wird. Die direkte Prasentation wird von antigenprasentierenden
Zellen des Spenders durchgefiihrt, wahrend bei der indirekten Prasentation
Antigene im MHC-Molekil der antigenprasentierenden Zellen des Empfangers den
naiven T-Zellen prdsentiert werden. Die naiven T-Zellen proliferieren und
differenzieren sich; Thl-Zellen sind fiir die zellulare Rejektion zustandig, Th2-Zellen
fur die humorale Immunantwort. 3! Reine T-Zell-vermittelte Rejektionen fiihren im

Gegensatz zu  Antikorper-vermittelten  Rejektionen nicht zu einem

27 Zeier, Mogliche Komplikationen, Referenz Nephrologie (2019), 649.

28 pschyrembel Online | AbstoBung (2023), zugegriffen am 27.1.2023.

2 inkermann et al., Am J Transplant 13 (2013), 2797.

30 Kaczmarek/Vandenabeele/Krysko, Immunity 38 (2013), 209.

31 . Kunzendorf, Mechanismus der Rejektion eines Transplantats, Nephrologie (2015), 774.
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Transplantatverlust.3? Rejektionen werden anhand histologischer Kriterien in der
Banff-Klassifikation eingeteilt (Tabelle 1). Man unterscheidet T-Zell-vermittelte

und Antikdrper-vermittelte Rejektionen.33

Klasse Erlduterung/Typ

1 Keine signifikanten Verdnderungen

2 antikorpervermittelt Zirkuldre C4d-Positivitat Typ 1: ATN-dhnlich mit minimaler
der peritubuldren Entziindung
Kapillaren Typ 2: Kapillaritis (ptc > 0),
Glomerulitis (g > 0), mit/ohne
Thromben
Typ 3: Arteriitis (v3)
3 Borderline Verdacht auf T-Zell-vermittelte Rejektion ohne Arteriitis mit fokaler

Tubulitis (t1-t3) mit minimaler interstitieller Infiltration (i0-i1) oder
interstitieller Infiltration (i2-3) mit geringer Tubulitis (t1)
4 T-Zell-vermittelte Typ 1 (A) interstitielle Infiltration (> 25%
Rejektion des Parenchyms betroffen, i2-3),
moderate Tubulitis (t2)
(B) interstitielle Infiltration (> 25%
des Parenchyms betroffen, i2-3),
schwere Tubulitis (t3)
Typ 2 (A) milde bis moderate
Intimaarteriitis (v1)
(B) schwere Arteriitis, > 25% des
Lumens betroffen (v2)
(C) transmurale Arteriitis mit/ohne
fibrinoide, nekrotische
Veranderungen und lymphozytare
Infiltration (v3)
5 interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (3 Schweregrade)
6 nicht rejektionsbedingte Veranderungen
ptc: Kapillaritis; g: Glomerulitis; v: Arteriitis; t: Tubulitis; i: interstitielles Infiltrat

Tabelle 1: Banff-Klassifikation histologischer Veranderungen nach Nierentrans-

plantation (in Anlehnung an Kunzendorf, 2015, S. 776)3*

2.7.1.1. Zelluldre Rejektionen

Bei einer zelluldren Rejektion handelt es sich um eine T-Zell-vermittelte Rejektion,
welche in der Regel erst nach mehreren Tagen auftritt. In den sekundaren lym-
phatischen Organen kommt es zu einer Aktivierung der T-Zellen, welche in das

Transplantat zirkulieren.3> Am Kapillarendothel in den peritubuldren Kapillaren

32 Sellarés et al., Am J Transplant 12 (2012), 388.

3 . Kunzendorf, Antikdrpervermittelte Transplantatrejektion, Nephrologie (2015), 776.
34 U. Kunzendorf, Antikdrpervermittelte Transplantatrejektion, Nephrologie (2015), 776.
35 Schaerli/Moser, Immunologic research 31 (2005), 57.
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erfolgt eine Adhasion und schliel3lich eine Migration durch die Basalmembran. Auf
Grund der Rejektion kommt es zu einer gesteigerten Durchlassigkeit des Endothels,
sodass sich ein interstitielles Odem bildet. Dieses Infiltrat besteht aus CD4- und
CD8-positiven T-Zellen, sowie Makrophagen. 3¢ Klassifiziert wird eine Rejektion
nach der Banff-Klassifikation, welche in sechs Kategorien unterschieden wird und
diese anhand von histopathologischen Untersuchungen nach Schwere-grade
einteilt. 3 Die T-Zell-vermittelte Rejektion wird nach den Schweregraden |-
unterschieden sowie zwischen akuter und chronischer AbstofRung.
Histopathologische Merkmale sind unter anderem ein interstitielles Infiltrat, eine
Tubulitis bis hin zu einer Arteriitis und Fibrose. 38 3° Zelluldre Rejektionen lassen
sich in der Regel durch eine Intensivierung der Immunsuppression gut
therapieren. % Unter Borderline-Verdnderungen versteht man histologische
Befunde, welche nicht genau klassifiziert werden, aber den Verdacht einer T-Zell-
vermittelten AbstoRung ergeben (Tabelle 1).%! Als vaskuldre AbstoRBungsreaktion
wird eine T-Zell-vermittelte Rejektion vom Typ 2 nach Banff mit GefaRbeteiligung
bezeichnet, 4 welche mit einer schlechteren Prognose als T-Zell-vermittelte

Rejektionen vom Typ 1 einhergeht. 43

2.7.1.2. Humorale Rejektionen

Humoralen Rejektionen liegt ein komplexer Pathomechanismus zu Grunde.
Klassifiziert und unterteilt werden die antibody-mediated rejection (ABMR) in
aktive, chronisch aktive und chronisch inaktive ABMR.** Anti-HLA-Klasse-I- und
Anti-HLA-1I-Antikérper binden an das Endothel, wodurch es zu einer Komplement-

aktivierung kommt und nach Bindung des Komplement Clqg eine Spaltung von C4

36 . Kunzendorf, Mechanismus der Rejektion eines Transplantats, Nephrologie (2015), 774.

37 Zejer, Nierentransplantation, Referenz Nephrologie (2019), 650, 651.

3 Dr. med. S. Leah Schréder-Bergmann, Altmeyers Enzyklopadie vom 16.01.2018, zugegriffen am
20.1.2023.

3 Loupy et al., Am J Transplant 20 (2020), 2318.

40 Gabriéls, AbstoRungsepisode, Harrisons Innere Medizin (2020), 2653, 2654.

41 U. Kunzendorf, Antikdrpervermittelte Transplantatrejektion, Nephrologie (2015), 776.

42 Anja Miihlfeld, Nierentransplantation: Rejektion - DGIM Innere Medizin - eMedpedia,
https://www.springermedizin.de/emedpedia/dgim-innere-medizin/nierentransplantation-
rejektion?epediaDoi=10.1007%2F978-3-642-54676-1_288 (2015), zugegriffen am 19.3.2023.

43 McDonald et al., Am J Transplant 7 (2007), 1201.

4 Dr. med. S. Leah Schréder-Bergmann, Altmeyers Enzyklopadie vom 16.01.2018, zugegriffen am
20.1.2023.
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erfolgt. Das dabei entstandene C4d bindet an das Endothel und rekrutiert weitere
Komplementkomponenten, wobei es letztlich zu einer Spaltung von C5 kommt und
der sog. membrane attack complex (MAC) entsteht. Dieser Komplex initiiert in
Folge eine regulierte Nekrose. Der Nachweis von C4d auf dem Endothel gehort zu
den Banff-Kriterien einer humoralen Rejektion, jedoch sind nicht alle Antikorper-
vermittelten Rejektionen C4d positiv. Des Weiteren kénnen auch Monozyten,
Granulozyten und NK-Zellen zu einer Schadigung des Endothels und ebenso zu
einer Schadigung des Transplantates fuhren. 4 Humorale Rejektionen sind im
klinischen Alltag eine Herausforderung: Therapieoptionen sind neben einer
Intensivierung einer Immunsuppression auch die Gabe von Immun-globulinen und

Plasmapheresen.*®

2.7.2. Harnleiterstenosen

Unter den urologischen Komplikationen sind Harnleiterstenosen die haufigsten.
Unter einer Harnleiterstenose versteht man die Verlegung des Ureterlumens mit
konsekutivem Harnstau, welche intrinsisch und extrinsisch bedingt sein kénnen.4’
Nach einer Transplantation kommt es laut Literatur in 2-8% der Falle zu einer
Ureterstenose. *® Zur Diagnostik eigenen sich bildgebende Verfahren wie die
Nierensonographie, Urographie und die Computertomografie 4°. Am haufigsten
kommen Ureterstenosen im Bereich des distalen Ureters und des ureterovesikalen
Ubergangs vor. *° Therapeutisch kann im Falle eines Harnstaus zur akuten
Intervention die Einlage eines DJ-Katheters oder eine perkutane Nephrostomie
erfolgen. Die Ursachenbehandlung stellt dagegen die langfristige Therapie dar.>!
Bei prophylaktischer Verwendung eines DJ-Katheters kommt es haufiger zu

Harnwegsinfekten. Der optimale Zeitpunkt zur Entfernung eines DJ-Katheters ist

4 U. Kunzendorf, Mechanismus der Rejektion eines Transplantats, Nephrologie (2015), 774.
46 Gabriéls, AbstoRungsepisode, Harrisons Innere Medizin (2020), 2653, 2654.

47 pschyrembel Online | Harnleiterstenose,
https://www.pschyrembel.de/Harnleiterstenose/B049W/doc/, zugegriffen am 27.1.2023.
48 Giessing/Dreikorn/Budde, Nierentransplantation, Praxis der Urologie (2020), 1310.

4 pschyrembel Online | Harnleiterstenose,
https://www.pschyrembel.de/Harnleiterstenose/B049W/doc/, zugegriffen am 27.1.2023.
0 Karam et al., Am J Transplant 6 (2006), 352.

51 Giessing/Dreikorn/Budde, Nierentransplantation, Praxis der Urologie (2020), 1310.

18



nicht ganz klar, sollte jedoch nicht langer als sechs Wochen betragen, da eine

langere Einlage zu vermehrtem Auftreten von Komplikationen fihrt. >2

2.7.3. Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfekte gelten mit 47% als die haufigsten Infektionen nach einer Nieren-
transplantation. Etwa ein Drittel aller Harnweginfekte werden verursacht durch
Enterococcus spp. und etwa ein Funftel durch E. coli. *3 Durch die prophylaktische
Einlage eines DJ-Katheters kommt es haufiger zu Harnwegsinfekten. >* Treten
solche postoperativ auf, wird nicht selten eine langere antibiotische Therapie
durchgefiihrt. Tritt der Harnwegsinfekt nach sechs Monaten oder spater auf, kann
gegebenenfalls jedoch auch eine kiirzere antibiotische Therapie durchgefiihrt
werden. Prophylaktisch erfolgt haufig nach Transplantation eine allgemeine

Infektionsprophylaxe mit Cephalosporinen oder Penicillinen.>>

52 Wilson/Rix/Manas, Cochrane Database Syst Rev 2013, CD004925.

3 Alangaden et al., Clin Transplant 20 (2006), 401.

5 Wilson/Rix/Manas, Cochrane Database Syst Rev 2013, CD004925.

5 Ruwwe-Glésenkamp/Suttorp, Nierentransplantation, Harrisons Innere Medizin (2020), 1288.

19



3. Material und Methoden

3.1. Patientenerhebung, Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Identifikation geeigneter Patienten wurde zundchst eine Liste aller Nieren-
sowie Nieren-Pankreas-transplantierter Patienten des Transplantationszentrums
Marburg aus den Jahren 2012 bis 2020 erstellt. Eingeschlossen wurden Patienten
ab dem 18. Lebensjahr, welche sich in diesem Zeitraum einer entsprechenden
Organtransplantation unterzogen hatten. Alle Patienten wurden im Verlauf
nachbeobachtet; als minimaler Beobachtungszeitraum wurden 3 Monate

festgelegt.

3.2. Datenerhebung

Alle Daten wurden retrospektiv erhoben und pseudoanonymisiert erfasst. Alle
Daten wurden aus dem Dokumentationssystems ORBIS, dem elektronischen
Laborsystem Lauris sowie den Transplantationsakten und dem Archiv der
Transplantationsambulanz des Transplantationszentrums Marburg entnommen.
Dabei wurden Arztbriefe, Freitexte, eingelesene Dokumente, Laborbefunde und
nephropathologische  Befunde  evaluiert. Erfasst wurden allgemeine
epidemiologische Daten wie Alter, Geschlecht, Todestag, Datum der
Transplantation, der ersten Dialyse und der letzten Dialyse sowie der Dialysemodus
(Hamodialyse, Peritoneal-dialyse oder kein vorangegangenes
Nierenersatzverfahren). Des Weiteren wurden die Restdiurese vor der
Transplantation sowie Informationen zu vorangegangenen rezidivierenden
Harnwegsinfekten erfasst. Weitere Daten umfassten die kalte Ischamiezeit (KIZ)
und warme Ischamiezeit (WI1Z). Bzgl. der kalten Ischamiezeit wurden die Patienten
in Untergruppen unterteilt: KIZ 0-360 Minuten (0-6 Stunden), KIZ 361-720 Minuten
(6-12 Stunden), KIZ 721-1.080 Minuten (12-18 Stunden) und KIZ > 1.080 Minuten
(ab 18 Stunden). Im Hinblick auf die warme Ischamiezeit wurden die
Organempfanger in Gruppen von jeweils 15 Minuten unterteilt. Mismatch und HLA-
Typisierung wurde ebenfalls erfasst, wobei zur einfacheren Berechnung die HLA-
Mismatche zusammenaddiert, resultierend in Werten von 0 bis 6 HLA-Mismatchen.
Weiterhin wurden die HLA-Mismatche in die Kategorien kein HLA-Mismatch (0 HLA-

Mismatche), geringe (1-2 HLA-Mismatche) und hohes immunologisches Risiko (3-6
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HLA-Mismatche) eingeteilt. Bei der Art der Transplantation wurde zwischen ET-, ES-
, und AM-Programm-Transplantaten sowie Patienten nach Nierenlebendspende
unterschieden. AuRerdem wurden Daten zur Verwandtschaft von Spender und
Empfanger (genetisch und nicht-genetisch Verwandte bzw. andere Beziehungen)
erhoben. Die zur terminalen Niereninsuffizienz  fihrenden renalen
Grunderkrankungen sowie Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus als
potenzielle Komorbiditaten wurden erfasst. Anhand der Dokumentation in
Arztbriefen und anhand von Termineintragen konnte die Einlagedauer der
Harnleiterschienen bestimmt sowie das Outcome von Auslassversuchen analysiert
werden. Die Dauer bis zur Entfernung des DJ-Katheters wurde zur einfacheren
Betrachtung in Gruppen von jeweils 36 Tagen zusammengefasst. Im Falle einer
erneuter Harnleiterschienung oder Harnleiterneuimplantation wurde von einem
frustranen Auslassversuch ausgegangen, welcher in der Regel die Folge einer
Harnleiterstenose war. Eine dauerhafte Harnleiterschienung wurde ab einer
Liegedauer von einem Jahr angenommen. Ebenso wurden Angaben zu einer
suprapubischen-Katheter-Anlage (Cystofix) entnommen. Harnwegsinfekte post
tranplantationem wurden anhand der Routinediagnostik im Urin ermittelt: Die
Anzahl der Harnwegsinfekte sowie potentielle Erreger wurden mittels Urinstix und
Urinkulturen diagnostiziert. Bei wiederholtem Nachweis von Erregern wurde von
einer persistierenden Infektion ausgegangen, wahrend im Falle einer
zwischenzeitig blanden mikrobiologischen Diagnostik ein erneuter Harnwegsinfekt
durch einen erneuten Erregernachweis definiert wurde. Die aufgetretenen
Rejektionen der Transplantierten wurden anhand von Arztbriefen und
nephropathologischen Befunden identifiziert. Die Art der Rejektionen (zellular,
humoral, vaskular) wurde mittels nephropathologischer Biopsie-Befunde eingeteilt
und nach isolierten sowie gemischten AbstoRungs-befunden untersucht. Eine
Rejektionstherapie wurde als erfolgreich angesehen, wenn sich Laborwerte, GFR,
Kreatinin und Proteinurie, gebessert hatten und keine Re-Biopsie durchgefiihrt
wurde. Im Falle einer Re-Biopsie und fehlendem histologischem Nachweis einer

Rejektion galt dies ebenfalls als erfolgreiche Therapie.
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3.3. Statistische Datenauswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit SPSS, Version 29 (IBM). Die
deskriptive Statistik umfasst Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung. Zum Vergleich der Gruppen wurde bei nominalen Werten der
Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert von p <0,05 wurde als signifikant
angesehen. Bei groReren Gruppenvergleichen wurde eine Anpassung mittels
Bonferroni-Methode durchgefiihrt. Zur Effektstarke wurden Phi und Cramer-V
berechnet, wobei Cramer-V bei einer Gruppenanzahl von mehr als zwei
angewendet wurde. Bei Gruppengrofen kleiner 5 Patienten wurde der exakte Test
nach Fisher durchgefiihrt. Zur Beurteilung von Zusammenhdngen zwischen
nominalen und metrischen Variablen wurden binar logistische Regressionen

durchgefihrt.

Die Ethikkommission am Fachbereich Medizin hat der Studie mit Schreiben vom

16.11.2020 zugestimmt (AZ ek_mr_16_11 20_haas).
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Daten

4.1.1. Geschlecht, Alter und Beobachtungsdauer

Insgesamt wurden 152 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Mehrheit der
Patienten war mit 59,2% mannlich, 40,8% waren weiblich (Abbildung 1). Das
durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei
51,8 Jahren mit einer Standardabweichung von 13,1 Jahren. Der jlingste Patient
war 19 Jahre, der dlteste 75 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter zum
Beobachtungsende lag bei 55,1 Jahren (Standardabweichung 13,2 Jahre, minimal

22 Jahre, maximal 78 Jahre (Tabelle 2).

= mannlich = weiblich

Abbildung 1: Geschlechterverteilung (n=152)

Alter bei Transplantation  Alter zum Beobachtungsende

53 57
Standardabweichung [ESSSSSENEEE R
19,0 22,0

Tabelle 2: Alter bei Transplantation und am Ende der Beobachtung

Es wurde eine Unterteilung des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation in drei
Altersgruppen vorgenommen (Abbildung 2). Die meisten Patienten waren in der
Altersgruppe von 40 — 64 Jahren (n=96; 63,2%) zu finden. Die durchschnittliche
Beobachtungsdauer betrug 40,1 + 28,7 Monate (range 3 bis 102 Monate).
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Patientenanzahl

27 29
18 - 39 Jahre 40 - 64 Jahre Uber 65 Jahre
Altersgruppen

Abbildung 2: Alter zum Zeitpunkt der Transplantation (n=152)

4.1.2. Dialysezeit und Dialysemodus

Die mittlere Dialysezeit lag bei 56,4 + 42,0 Monaten. Einige Patienten wurden
praemptiv transplantiert, die maximale Dialysezeit bis zum Zeitpunkt der
Transplantation betrug 230 Monate. Zum Zeitpunkt der Transplantation erhielten
118 Patienten eine Hamodialyse (77,6%), 23 Patienten eine Peritonealdialyse

(15,1%) und 11 Patienten hatten noch kein Nierenersatzverfahren begonnen (7,2%;
Abbildung 3).
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Hamodialyse Peritoneale Dialyse keine Dialyse

Dialysemodus

Abbildung 3: Dialysemodus zum Zeitpunkt der Transplantation (n=152)
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4.1.3. Diurese und Harnwegsinfekte vor Transplantation

Die durchschnittliche Diurese vor der Nierentransplantation betrug 832 + 955 ml.
Einige Patienten (n=51) hatten keinerlei Ausscheidung, die maximale Diurese lag
bei 3.700 ml. Bei 16 Patienten konnten keine Daten zur Diurese prd transplan-
tationem gefunden werden. 48,5% der Patienten (n=66) waren oligo- oder
anurisch, hatten also eine Diurese von unter 500 ml/Tag, 14,0% der Patienten
(n=19) hatten eine Diurese von 500 — 999 ml, 8,1% der Patienten (n=11) 1.000 —
1.499 ml und 29,4% der Patienten (n=40) hatten eine Diurese von mehr als 1.500
ml vor der Transplantation (Abbildung 4). 12 Patienten (7,9%) gaben an, vor der
Transplantation unter rezidivierenden Harnwegsinfekten zu leiden, 140 Patienten

(92,1%) dagegen hatten keine derartige Anamnese.

70 66
60
50
40
40

30

Patientenanzahl

20

19
11
i -
0

<500 ml 500 - 999 ml 1000 - 1499 ml > 1500 ml

Diurese vor Nierentransplantation [ml]

Abbildung 4: Diurese vor Nierentransplantation (n=136)

4.1.4. Transplantationsart

Eine kombinierte Nieren-Pankreas-Transplantation erhielten insgesamt 20
Patienten (13,2%), wahrend 132 Patienten (86,8%) alleinig eine Niere
transplantiert wurde. Bei den Transplantationsarten wurde zwischen Lebend-
spende und postmortaler Spende diskriminiert. In dem untersuchten Zeitraum
fanden 35 Lebendspenden (23,0%) und 117 postmortale Spenden (77,0%) statt. Die
postmortalen Spenden wurden noch zuséatzlich unterteilt in 95 reguldre ET-
Transplantationen, 19 Transplantationen im Eurotransplant Senior Programm (ESP)
und 3 im Acceptable Mismatch Programm (Abbildung 5). Betrachtet auf die
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gesamte Kohorte, erhielten 62,5% der Patienten eine ET-Niere, 12,5% eine Niere
im Rahmen des ESP, 2,0% eine Niere im Rahmen des AM-Programms und 23,0%

eine Lebendnierenspende.

100
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50
40
30
20
10

Patientenanzahl
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ET-Niere ESP AM-Programm Lebendspende
Transplantationsart

Abbildung 5: Haufigkeiten der verschiedenen Transplantationsarten (n=152)

Im Hinblick auf die genetische Verwandtschaft erhielten 15 Patienten eine
Lebendnierenspende von einem genetisch verwandten Angehdrigen (42,9%)
wadhrend 20 Patienten ein Organ von nicht-genetisch Verwandten bekamen
(57,1%). Des Weiteren wurde das Verwandtschaftsverhadltnis der Lebend-
nierenspender ermittelt: 60% der Lebendspenden stammten von Ehepartnern (n =
21), 28,6% von Eltern (n = 10) und 11,4% von sonstigen Verwandten oder Freunden
(n =4). Unter den Ehepartner spendeten 17 Ehefrauen eine Niere, wahrend es nur
4 Ehemanner ihnen gleichtaten. Insgesamt waren 26 Spender weiblich (74,3%) und

9 mannlich (25,7%).

4.1.5. Erkrankungen

Die haufigsten renalen Grunderkrankungen waren eine diabetische Nephropathie
(n=25;16,4%), gefolgt von zystischen Nephropathien (n = 24, 15,8%) inklusiv einer
autosomal-dominanten polyzystischen Nierenerkrankung (ADPKD). Eine IgA-
Nephritis war bei 18 Patienten (11,8%) der Grund fiur die terminale Niereninsuffi-
zienz, eine hypertensive Nephropathie zeigte sich bei 17 Patienten (11,2%),
wahrend die Diagnose einer chronische Glomerulonephritis unbekannter Genese
bei 14 Patienten (9,2%) beschrieben wurde. Ein nicht weiter differenziertes

Nephrotisches Syndrom war bei 8 Patienten (5,3%) als Grunderkrankung
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beschrieben, bei 7 Patienten lagen Schrumpfnieren unklarer Genese vor (4,6%),
und bei weiteren 7 Patienten galten ein vesicouretraler Reflux und rezidivierende
Pyelonephritiden (4,6%) als Ursache. Weitere seltenere Grunderkrankungen waren
ein Alport-Syndrom bei 6 Patienten (3,9%) sowie Vaskulitiden bei 3 Patienten
(2,0%). Die Grunderkrankungen der Ubrigen 16 Patienten (10,5%) umfassten eine
AA-Amyloidose, Niereninsuffizienz auf Grund von CNI-Toxizitdt, eine
Nierenhypoplasie bei Fanconi-Syndrom, ein Goodpasture-Syndrom, eine
Sarkoidose, eine einseitige Nierenagenesie, den Zustand nach Nephrektomie bei
Nierenzellkarzinom, eine Scharlach-Nephritis sowie ein Sakralteratom mit
neurogener Blasenentleerungsstéorung (Abbildung 6). Haufige bereits vor
Transplantation bestehende Komorbiditaten waren ein Diabetes mellitus (n=34;

22,4%) und ein arterieller Hypertonus (n=147; 96,7%).

= diabetische Nephropathie
4% 2%
5% 16% = ADPKD, zystische
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Abbildung 6: Renale Grunderkrankungen bei den transplantierten Patienten

(n=152)

4.1.6. Ischamiezeiten

Die durchschnittliche kalte Ischamiezeit (KIZ) betrug 644 + 355 Minuten bei einem
Minimum von 121 Minuten und einem Maximum von 2.000 Minuten. Bei einem
Patienten konnten auf Grund fehlender Daten keine Angabe zur kalten Ischamiezeit

gemacht werden. 35 Patienten hatten eine KIZ von 0 — 360 Minuten (23,2%), 59
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Patienten eine KIZ von 361 — 720 Minuten (39,1%), 43 Patienten (28,5%) eine KIZ
von 721 — 1.080 Minuten und 14 Patienten (9,3%) von mindestens 1.081 Minuten
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Verteilung der kalten Ischamiezeit (n=151)

Die durchschnittliche warme Ischdamiezeit (WIZ) betrug 25 + 8 Minuten, bei einer
minimalen WIZ von 12 Minuten und einem Maximum von 62 Minuten. Bei 2
Patienten lag die WIZ bei <15 Minuten (1,0%); 123 Patienten (80,9%) hatten eine
WIZ im Bereich von 16-30 Minuten. 19 Patienten hatten eine WIZ von 31-45
Minuten (12,5%), 7 Patienten eine von 46-60 Minuten (4,6%) und bei einem
Patienten lag die WIT im Bereich von 61-75 Minuten (0,7%).
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Abbildung 8: Verteilung der warmen Ischamiezeit (n=152)
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4.1.7. HLA-Mismatch

Eine Full-House-Situation (= 0 HLA-Mismatche) lag bei 15 Patienten vor (9,9%). Ein
sogenanntes geringes HLA-Mismatch fand sich bei 29 Patienten (19,1%), wovon 5
Empfanger 1 HLA-Mismatch (3,3%) und 24 Patienten 2 HLA-Mismatche (15,8%)
hatten. Ein hohes HLA-Mismatch lag bei insgesamt 108 Patienten vor (71,1%), von
denen 35 Patienten 3 HLA-Mismatche (23,0%), 35 Patienten 4 HLA-Mismatche
(23,0%), 22 Patienten 5 HLA-Mismache (14,5%) und 16 Patienten sogar 6 HLA-
Mismatche (10,50%) hatten (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Immunologische Situation: Anzahl der HLA-Mismatche (n=152)

4.1.8. Immunsuppressive Induktionstherapie und Erhaltungstherapie

Die Mehrheit der Patienten (n=113) erhielt eine Induktionstherapie mit Basiliximab
(74,3%). Ohne Induktionstherapie wurden 26 Patienten (17,1%) transplantiert.
Seltenere  Induktionstherapieformen, wie mit ATG, Rituximab und
Plasmaseparation, wurden unter Sonstige zusammengefasst und betrafen 13
Patienten (8,6%). Als Medikamente zur ersten Immunsuppression der
Erhaltungstherapie kamen Ciclosporin A (Sandimmun) und Tacrolimus (Prograf/
Advagraf) zum Einsatz. 67,1% der Patienten erhielten Ciclosporin A (n=102) und

32,9% wurden mit Tacrolimus behandelt (n=50). Als zweites Immunsuppression
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wurde vor allem MMF (Cellcept®) bei 148 Patienten (97,4%) verwendet. Lediglich

4 Patienten (2,6%) erhielten Azathioprin (Imurek®).

4.1.9. Harnwegsinfekte nach Transplantation

Bei allen nierentransplantierten Patienten wurde post transplantationem
standardmaRBig regelmalig der Urin untersucht. Anhand der Urinbefunde konnte
die Anzahl der nachgewiesenen Harnwegsinfektionen innerhalb der ersten 2 Jahre
evaluiert (Tabelle 3) und der potenzielle Erreger identifiziert werden (Tabelle 4).
38 Patienten (25,0%) hatten 0 — 5 Harnwegsinfekte in den ersten 2 Jahren, bei 45
Patienten (29,6%) zeigten sich 6 — 10 Harnwegsinfekte, 33 Patienten (21,7%) hatten
11 — 15 und 36 Patienten (23,7%) 16 oder mehr Harnwegsinfekte.

Insgesamt konnte eine Vielzahl verschiedener Erreger bei den immun-
supprimierten transplantierten Patienten nachgewiesen werden (Tabelle 4). Im
folgenden Verlauf wird aber nur auf Erreger eingegangen, die mindestens 5-mal
nachgewiesen werden konnten; einzelne Erreger traten nicht selten gemeinsam
auf. Am haufigsten zeigten sich Enterococcus sp. und Staphylococcus sp., welche
jeweils bei 113 Patienten (74,3%) vorkamen. E. coli (n=105; 69,1%) und nicht-
differenzierte gram-negative Stabchen (n=96, 63,2%) waren ebenfalls hdufig im
Urin nachweisbar. 74 Patienten (48,7%) hatten Enterococcus faecium im Urin, 54

Patienten (35,5%) Staphylococcus haemolyticus, 46 Patienten (30,3%)

Pseudomonas aeruginosa und 41 Patienten (27,0%) Klebsiella oxytoca.

Zeitraum Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum

0 - 3 Monate 4,1 2,3 0 10
3 -6 Monate 2,3 1,9 0 9
6 -12 Monate 2,6 2,5 0 10
12 - 24 Monate 2,9 2,7 0 13
0 - 24 Monate 11,0 7,0 0 34

Tabelle 3: Durchschnittliche Anzahl an Harnwegsinfekten innerhalb der ersten

zwei Jahre post transplantationem
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Erreger ________________lAnzahl
_-

Staphylococcus sp.

nicht differenzierte g-neg. Stabchen 96

Staphylococcus haemolyticus 54

Klebsiella oxytoca 41
Kiebsiella pneumoniae 37
Streptococcus sp. 34
Staphylococcus epidermidis 34
Proteus mirabilis 29
Candidasp. 21
Enterobacter cloacae 17
Proteussp. 16
Morganella morganii 13
Candidaalbicans 13
Pseudomonas sp. 12

Candida glabrata

Proteus vulgaris

Streptococcus agalactiae 7

Cornyebacterium sp. 6

Hafnia alvei 5

Stenotrophomonas maltophilia 5

Erreger ____________|Anzahl |
_-

Pseudomonas monteilii

Staphylococcus aureus 3

Bacillus simplex 3

Citerobacter koseri 2

Streptococcus mitis 2

Citrobacter braaki 2

Acinebacter species 2

Citrobacter sedlakii 1

Streptococcus oralis 1

Klebsiella varicola 1

Enterococcus aerogenes 1

Micrococcus luteus 1

Burholderia sp. 1

Klebsiella sp. 1

Providencia vermicola 1

Tabelle 4: Haufigkeit aller nachgewiesener Erreger im Rahmen von Harnwegsin-

fekten bei nierentransplantierten Patienten
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4.2. Transplantatverlust

Ein funktioneller Transplantatverlust trat im Verlauf des Beobachtungszeitraumes
von 8 Jahren bei 15 Patienten (9,9%) auf; 129 Patienten (84,9%) hatten weiterhin
ein funktionierendes Organ. Bei 8 Patienten (5,3%) konnte auf Grund fehlender
Daten, beispielsweise durch Nichterscheinen bei Folgeuntersuchungen oder
Wechsel des Transplantationszentrums, keine Aussage zur Transplantatfunktion
getroffen werden. Daher werden diese in den Abschnitten des Kapitels Trans-
plantatverlust nicht einbezogen; die Daten beziehen sich somit entsprechend nur

auf eine Gesamtzahl von 144 Patienten.

4.2.1. Alter und Geschlecht

Patienten mit Verlust des Transplantates wahrend der Beobachtungszeit waren bei
Organempfang im Durchschnitt tendenziell jinger (47,6 £ 15,5 Jahre) als Patienten
mit weiterhin funktionierender Niere (53,0 £ 12,4 Jahre). Allerdings zeigte sich
dieser Unterschied mittels binar logistischer Regressionsanalyse statistisch nicht
signifikant (x3(1) = 2,265, p =0,132). Von den Patienten mit Transplantatverlust
waren 10 mannlich (11,9%) und 5 weiblich (8,3%). Es zeigte sich hierbei kein
statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf Geschlecht und Organverlust

(x2(1) = 0,478, p = 0,489, ¢ = 0,058).

4.2.2. Dialysemodus und -dauer

Patienten mit Peritonealdialyse vor Transplantation erlitten signifikant haufiger
einen funktionellen Transplantatverlust (n=7; 33,3%) als hamodialysierte Patien-
ten (n=8; 7,1%; (x*(2)=14,330, p< 0,001, V=0,315). Von den priaemptiv

transplantierten Patienten verlor kein Patient seine Niere (Abbildung 10).

Die vorangegangene Dialysedauer scheint jedoch keinen Einfluss auf das Outcome
transplantierter Nieren zu haben. Die durchschnittliche Dialysedauer bei Patienten
ohne Transplantatverlust lag bei 4,4 + 3,5 Jahren, wahrend bei Patienten mit
Transplantatverlust der Mittelwert bei 3,6 + 3,1 Jahren lag. Eine binar logistische
Regression ergab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der

Dialysedauer und Transplantatverlusten (x3(1) = 0,740, p = 0,390).
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Abbildung 10: Haufigkeit von Transplantatverlusten in Assoziation mit dem

Dialysemodus (n=144; p < 0,001)

4.2.3. Diurese und rezidivierende Harnwegsinfekte vor Transplantation

Die vor der Transplantation berichtete Diuresemenge war bei Patienten mit und
ohne Organverlust vergleichbar. Bei Patienten mit Transplantatverlust lag vor der
Transplantation die durchschnittliche Diurese bei 888 + 1.080 ml, Patienten ohne
Transplantatverlust hatten eine Diurese von 838 + 956 ml. Ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Diurese prd transplantationem und Transplantat-
verlusten konnte hierbei nicht gezeigt werden (x?(1) = 0,032, p = 0,857). Ebenso
fand sich kein Einfluss von anamnestisch vorangegangenen Harnwegsinfekten im
Hinblick auf den Verlust des Transplantates (x?(1) = 0,770, p = 0,321, ¢ = 0,073).
Nur 2 Patienten mit rezidivierenden Harnwegsinfekten (18,2%) vor der

Transplantation erlitten einen Transplantatverlust.

4.2.4. Transplantationsorgan und Transplantationsart

Insgesamt verloren 14 Patienten mit alleiniger Nierentransplantation ihr Organ
(10,9%), wahrend 1 Patient mit kombinierter Niere-Pankreas-Transplantation
(6,3%) den Verlust einer Niere zu beklagen hatte (x*(1)=0,335, p=0,481,
¢ =0,048). Von 90 nierentransplantierten Patienten aus dem ETKAS-Programm
hatten 7 einen Transplantatverlust (7,8%); 1 Patient mit ESP-Niere (5,3%), verlor
sein Organ, ebenso 6 Patienten nach Lebendnierenspende (18,8%) und 1 Patient

(33,3%) aus dem AM-Programm (Abbildung 11). Bei den Transplantatarten ergab
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sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (x*(3) =5,282, p=0,152,
V =0,192).
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Abbildung 11: Haufigkeit von Transplantatverlusten in Abhangigkeit vom Trans-

plantationsmodus (n=144; p = 0,481)

Von den 6 Lebendspenden mit Transplantatverlust waren 2 Patienten genetisch mit
ihrem Spender verwandt (15,4% der genetisch verwandten Lebendspenden) und 4
nicht-genetisch verwandt (20,0% der nicht genetisch verwandten Lebend-
spenden). Statistisch konnte kein Zusammenhang zwischen einem genetischen
Verwandtschaftsverhdltnis und einem Transplantatversagen nachgewiesen

werden (x%(1) = 0,113, p = 0,558, ¢ = 0,192).

4.2.5. Erkrankungen

Die nominal haufigsten Transplantatverluste erlitten Patienten, deren zugrunde-
liegende Erkrankungen eine diabetische Nephropathie oder ADPKD waren: 14,3%
der Patienten mit diabetischer Nephropathie verloren ihr Transplantat und 12,5%
der Patienten mit ADPKD (Abbildung 12). Zwei Patienten mit Schrumpfnieren
hatten ebenfalls einen Organverlust zu beklagen (n=2; 28,6%), jedoch zeigte sich
kein signifikanter Zusammenhang mit der Grunderkrankung (x?(11)= 6,657,
p=0,826,V =0,215).
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Abbildung 12: Haufigkeit eines Transplantatversagens in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung (n=144; p = 0,826)

Von den Patienten mit vorbestehender arterieller Hypertonie erlitten 15 einen
Transplantatverlust (10,7%); ebenso verloren 3 Patienten mit Diabetes mellitus ihr
Nierentransplantat (10,3%). In beiden Gruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Komorbiditdt und Transplantatverlust

(x3(1) = 0,478, p = 0,641, ¢ = 0,058 bzw. (x3(1) = 0,000, p = 0,646, ¢ = 0,001).

4.2.6. Ischamiezeiten und HLA-Mismatch

Die kalte Ischdmiezeit hatte keinen Einfluss auf den Transplantatverlust im
Beobachtungszeitraum. Wadhrend Patienten mit Transplantatverlust eine
durchschnittliche kalte Ischamiezeit von 632 + hatten, lag diese bei den anderen

Patienten im Mittelwert bei 650 + 350 Minuten (x3(1) = 0,033, p = 0,856).

Ein dhnliches Bild zeigte sich fiir die warme Ischamiezeit mit fehlendem Einfluss

auf den Organverlust (24 = 6 Minuten vs. 25 + 9 Minuten; x?(1) = 0,382, p = 0,536).

Des Weiteren zeigte sich im untersuchten Kollektiv kein klarer Zusammenhang
zwischen HLA-Mismatch-Situation und Verlust des Nierentransplantates im Laufe

der Jahre (x%(6) = 7,376, p = 0,287,V = 0,226, n = 144, Abbildung 13).
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Abbildung 13: Haufigkeit von Transplantatverlusten bei unterschiedlichem HLA-
Mismatch (n=144; p = 0,287)

4.2.7. Immunsuppressive Therapie

Etwa 2/3 der Transplantatverluste traten bei Patienten mit einer Induktions-
therapie mit Basiliximab auf; insgesamt 10 Patienten (9,4%) mit dieser
Induktionstherapie verloren somit ihr Transplantat. Bei den 26 Patienten ohne
Induktionstherapie verloren tendenziell allerdings mehr Organempfinger ihre
transplantierte Niere (n=4; 15,4%). In der Patientengruppe mit einer anderen
Induktionstherapie verlor ein Patient (8,3%) im Verlauf sein Transplantat.
Statistisch gesehen zeigten sich aber keine signifikanten Unterschiede beziiglich
eines Transplantatverlustes (x?(2) = 0,853, p = 0,653, V = 0,077). Auch im Hinblick
auf die Wahl des primaren Immunsuppressivums und dem konsekutiven Verlust des
Nierentransplantates ergab sich nur eine Tendenz, jedoch kein statistischer
Zusammenhang (x*(1) = 1,852, p = 0,143, ¢ = 0,113); 8 Patienten mit Ciclosporin A
(8,1%) und 7 Patienten mit Tacrolimus (15,6%) als ersten Immunsuppressivum
verloren ihr Organ im Lauf der Jahre. Bei 15 Patienten (10,7%) mit MMF als zweiter
immunsuppressiver Erhaltungstherapie kam es zum Transplantatverlust,
wohingegen kein Patient mit Azathioprin einen Transplantatverlust erlitt

(x3(1) = 0,478, p = 0,641, ¢ = 0,058).

4.2.8. Harnleiterschienung
Bei Patienten mit Transplantatverlust wurde der DJ-Katheter durchschnittlich nach

52 + 27 Tagen entfernt; bei Patienten ohne Transplantatverlust war der DJ-Katheter
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im Mittel 61 + 52 Tagen in situ; zwischen der Einlagedauer der DJ-Schiene und
Transplantatverlusten gab es statistisch keinen signifikanten Zusammenhang

(x(1) = 0,465, p = 0,495).

4.2.9. Harnwegsinfekte nach Nierentransplantation

Patienten mit Transplantatverlusten hatten innerhalb der ersten zwei Jahre post
transplantationem signifikant mehr Harnwegsinfekte (x*(1) = 6,827, p = 0,009; R?
= 0,095). Wahrend die Anzahl der Harnwegsinfekte nach Transplantation initial
vergleichbar war, waren diese bei Patienten ohne Organverlust im Verlauf
regredient, nicht jedoch bei den Nierentransplantierten mit funktionellem Verlust
der Niere (Tabelle 5). Insgesamt zeigt sich, dass mit zunehmender Anzahl an
Harnwegsinfekten die relative Wahrscheinlichkeit fiir einen Transplantatverlust

steigt (B = 0,091, p = 0,009, Exp(B) = 1,096).

Zeitraum Kein Transplantatverlust Transplantatverlust ‘
0 - 3 Monate 4,1+2,3 4,7+2,3
3 - 6 Monate 2,2+1,9 3,6+2,1
6 - 12 Monate 25+2,3 45+3,1
12 - 24 Monate 2,8+2,6 3,7+3,3
0 - 24 Monate 10,6 £ 6,8 16+ 8,2

Tabelle 5: Anzahl der Harnwegsinfekte innerhalb der ersten 24 Monate + Stan-

dardabweichung bei Patienten mit und ohne Transplantatverlust

Um zu klaren, inwiefern verschieden Erreger das renale Outcome beeinflussen,
wurde der Zusammenhang zwischen Transplantatverlust und den haufigsten Erre-
gern fir Harnwegsinfekte (2 5 Infektionen) untersucht (Tabelle 6). Insgesamt zeigte
sich, dass Harnwegsinfekte mit Klebsiella oxytoca (n = 40; 28,5%) mit einem
signifikant erhohten Risiko fiir einen Transplantatverlust assoziiert waren (n =8;
19,5%; x%(1) = 5,082, p = 0,024, ¢ = 0,188). Harnwegsinfekte mit S. haemolyticus
traten bei 50 Patienten (34,7%) auf, von denen 9 Patienten (18,0%) ihr Organ
verloren. Auch hier fand sich ein statistisch signifikanter Zusammen-hang
zwischen einer Infektion mit S. haemolyticus und Organverlust (x%(1) = 4,720,
p = 0,030, ¢ =0,181). Ebenfalls stellten Harnwegsinfekte mit Candida albicans

(n=12; 8,3% aller Patienten) ein Risiko fiir kommenden Organverlust dar
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(x3(1) = 7,367, p = 0,023, ¢ = 0,266): 4 der Patienten mit Candida albicans-Infektion

(33,3%) verloren im Beobachtungszeitraum ihre Niere.

Enterococcus sp. 11 97
E. coli 11 89
Staphylococcus sp. 11 96
nicht diff. Gram-neg. 10 82
Stdbchen

E. faecium 9 63
S. haemolyticus 9 41
Klebsiella oxytoca 8 33
P. aerguinosa 4 39
Staph. Epidermidis 4 28
C. albicans 4 8
Candida sp. 3 17
K. pneumoniae 3 33
Enterobacter cloacae 3 11
Proteus mirabilis 2 26
Candida glabrata 2 g
Proteus sp. 2 14
Proteus vulgaris 2 6
Staphylococcus hominis 2 5
Streptococcus sp. 1 33
Pseudomonas sp. 1 10
Streptococcus agalactiae 1 6
Corynebacterium sp. 1 5
Citrobacter freundii 1 10
Serratia marcescens 1 4
VRE 0 10
Morganella morganii 0 13
Lactobazillus 0 5
Hafnia alvei 0 5
Enterococcus faecalis 0 8

Tabelle 6: Ubersicht der Transplantatverluste bei unterschiedlichen Harnwegs-

infekten innerhalb der ersten zwei Jahre nach Nierentransplantation
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4.3. Harnleiterstenosen

Nach Entfernung der Harnleiterschiene trat bei 27 Patienten (18,0%) eine Harn-
leiterstenose auf. Fir 2 Patienten konnten keine Informationen zur Beurteilung
einer etwaigen Harnleiterstenose gefunden werden, sodass diese nicht in die

Berechnungen einflossen (n = 150).

4.3.1. Alter und Geschlecht

Patienten, welche eine Harnleiterstenose erlitten, waren im Durchschnitt 56,9 +
14,4 Jahre alt, wohingegen Patienten ohne Entwicklung einer Harnleiterstenose mit
51,0 + 12,4 Jahren signifikant jinger waren (x*(1) = 4,931, p = 0,026; R* = 0,053).
Mit steigendem Alter war die Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer
Harnleiterstenose deutlich ansteigend (x*(1) = 4,466, p = 0,035, B = 0,039, Exp(B)
= 1,040). Die meisten dieser Komplikationen (74,1%) traten bei Mannern auf (n =
20; 22,5%), wahrend nur 11,5% der Frauen (n = 7) betroffen waren; in der Tat zeigte
sich bei Md@nnern aber nur tendenziell ein hoheres Risiko fiir die Ausbildung einer

Harnleiterstenose (x?(1) = 2,965, p = 0,085, ¢ = 0,141).

4.3.2. Mortalitat und Transplantatverlust

Eine Harnleiterstenose hatte keinen Effekt auf die Morbiditat (x3(1) = 0,433,
p =0,370, ¢ = 0,054). Von den verstorbenen 12 Patienten hatte ein Viertel (n = 3;
25,0%) eine vorausgegangene Harnleiterstenose entwickelt. Interessanterweise
zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Entwicklung
von Harnleiterstenosen und Transplantatverlust (x3(1)=3,855, p=0,063,
¢ =0,165), obgleich sich ein Trend fir ein héheres Risiko erkennen liel, da 5
Patienten mit Transplantatverlust (38,5%) zuvor eine Harnleiterstenose aufwiesen

(Abbildung 14).
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Abbildung 14: Darstellung des Zusammenhangs von Transplantatverlusten bei

Patienten mit Harnleiterstenosen (n=150; p = 0,063)

4.3.3. Dialysemodus und Dialysedauer

3/4 der Harnleiterstenosen (74,1%) traten bei Patienten mit vorangegangener
Hamodialyse auf; da dieses Nierenersatzverfahren prd transplantationem aber am
haufigsten war, zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Dialysemodus vor
der Transplantation und der Entwicklung von Harnleiterstenosen (x?(2) = 0,398,
p=0,819, V=0,052). Insgesamt entwickelten 20 der primar hamodialysierten
Patienten (17,1%) sowie 5 Patienten mit vorangegangener Peritonealdialyse
(22,7%) und 2 praemptiv transplantierte Patienten (18,2%) eine Harnleiter-stenose.
Ebenso hatte die durchschnittliche Dialysezeit keinen Einfluss auf die Bildung dieser
urologischen Komplikation (x*(1)=0,181, p=0,671): Bei Patienten mit
Harnleiterstenosen lag die mittlere Dialysedauer bei 4,0 £ 3,0 Jahren, wohin-gegen

bei Patienten ohne Komplikation diese 4,3 £ 3,6 Jahre betrug.

4.3.4. Diurese und Harnwegsinfekte vor Transplantation

Insgesamt wurden in diese Berechnungen 135 Patienten eingeschlossen; bei
einigen Patienten konnten keine Informationen beziiglich der Diurese vor Trans-
plantation gefunden werden. Insgesamt zeigte sich jedoch, dass die Diuresemenge
prd transplantationem keinen Einfluss auf die Entstehung einer Harnleiterstenose

hatte (x?(1) = 1,283, p = 0,257). Die mittlere tagliche Urinaus-scheidung von der
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Transplantation lag bei Patienten mit spaterer Harnleiter-stenose bei 1.028 + 944
ml, wohingegen Patienten ohne diese urologische Komplikation eine Diurese von

784 + 955 ml aufwiesen.

4.3.5. Transplantat und Transplantationsart

Harnleiterstenosen entwickelten sich postoperativ nach kombinierter Nieren-
Pankreas-Transplantationen bei 5 Patienten (26,3%) wahrend dies bei 22 Nieren-
transplantierten Patienten (16,8%) der Fall war. Dieser Unterschied war aber
statistisch nicht signifikant (x*(1) = 1,019, p = 0,313, ¢ = 0,085). Im gleichen MaR
hatte der Modus einer Nierentransplantation keinen Einfluss auf die Ausbildung
einer Harnleiterstenose (x?(3) =3,928, p=0,269, V=0,162): 4 Patienten nach
Lebendspende (11,8%) zeigten postoperativ eine Harnleiterstenose sowie 23
Patienten mit einer postmortalen Spende. Von den postmortalen Spenden hatten
17 Patienten mit ETKAS-Niere (18,1%), 6 Patienten aus dem ESP-Programm (31,6%)

und kein Patient aus dem AM-Programm die beschriebene Komplikation.

4.3.6. Grunderkrankungen und Komorbiditaten

Ein statistischer Zusammenhang zwischen Grunderkrankung und der Entwicklung
von Harnleiterstenosen konnte nicht nachgewiesen werden (x?(11) =13,399,
p=0,268, ¢ =0,299; Abbildung 15); die numerisch meisten Harnleiterstenosen
(22,2%) traten aber bei Patienten mit diabetischer Nephropathie auf (n = 6; 25,0%).
Bei 5 Patienten mit ADPKD (20,8%) sowie 3 Patienten mit hypertensiver
Nephropathie (17,6%) kam es zu der gleichen Komplikation. Alleinig Patienten mit
Vaskulitis wiesen prozentual mehr Harnleiterstenosen auf (66,7%). Auch spielten
die Komorbiditdaten Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus keine signifikante
Rolle bei der Entwicklung von Harnleiterstenosen (x*(1) = 2,465, p=0,116 ¢ =-
0,141 bzw. x3(1) = 1,135, p = 0,365, ¢ = 0,087).
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Abbildung 15: Entwicklung von Harnleiterstenosen post transplantationem in

Relation zur renalen Grunderkrankung (n = 150; p = 0,268)

4.3.7. Ischamiezeiten und HLA-Mismatch

Bei jenen Patienten, welche eine Harnleiterstenose post transplantationem ent-
wickelten, betrug die mittlere KIZ 678 + 618 Minuten sowie bei Patienten ohne
diese Komplikation 638 + 367 Minuten, wobei kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang darstellbar war (x?(1) = 0,266, p = 0,606). Auch beziiglich der warmen
Ischamiezeit konnte kein Zusammenhang mit der Entstehung von Harnleiterste-
nosen nachgewiesen werden (x%(1) = 0,000, p = 0,997). Die durchschnittliche Wiz
betrug sowohl bei Patienten mit dieser urologischen Komplikation als auch bei
denen ohne Harnleiterstenose 25 + 9 Minuten. SchlieRlich zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zur Anzahl der HLA-Mismatche

(x*(6) = 6,507, p = 0,369, ¢ = 0,208; Abbildung 16).
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Abbildung 16: Anzahl der Harnleiterstenosen in Relation zur Anzahl der HLA-
Mismatche (n = 150; p = 0,369)

4.3.8. Induktion- und Erhaltungstherapie

Interessanterweise hatte die immunsuppressive Therapie keinen Einfluss auf die
Entwicklung von Harnleiterstenosen. Weder die Wahl der Induktionstherapie noch
der immunsuppressiven Erhaltungsmedikation flhrte zu einer verdnderten
Haufigkeit dieser urologischen Komplikation (x?(2) = 0,3485, p = 0,840, ¢ = 0,048
bzw. x%(1) = 0,384, p = 0,536, ¢ = 0,051 bzw. ¥3(1) = 0,136, p = 0,552, ¢ = 0,030):
Harnleiterstenosen entwickelten sich bei 4 Patienten ohne Induktionstherapie
(15,4%), bei 20 Patienten mit Basiliximab (18,0%) und bei 3 Patienten mit sonstigen
Induktionstherapien (23,1%). Patienten mit Ciclosporin A bzw. Tacrolimus
entwickelten in 17 bzw. 10 Fallen (16,7% vs. 20,8%, n.s.) eine Ureterstenose; bei
der Therapie mit Azathioprin bzw. MMF konnte dies in 25,0% bzw. 17,8%

beobachtet werden.

Statistisch zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Einlagedauer des DJ-Katheters
auf die Entwicklung einer Harnleiterstenose (x?(1) = 52,448, p < 0,001, R?> = 0,684):
Bei Patienten mit Harnleiterstenose lag die mittlere Einlagedauer des DJ-Katheters
bei 166,6 + 103,4 Tagen, wahrend diese bei Patienten ohne diese urologische
Komplikation mit 48,6 + 16,5 Tagen deutlich niedriger lag (siehe auch Abbildung
17). Demnach war mit zunehmender Liegezeit des DJ-Katheters ein hdheres Risiko
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fur Harnleiterstenosen assoziiert (B = 0,64, p < 0,001, Exp(B) = 1,066). Der zuvor
beschriebene Einfluss der Einlagedauer der DJ-Schiene auf die Entwicklung dieser
urologischen Komplikation liegt auch bei einer dauerhaften Harnleiterschienung
vor (x*(1) =9,234, p= 0,031, ¢ =0,248). So entwickelten alle 10 Patienten mit

einer dauerhaften Schienung eine Harnleiterstenose.
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Tage bis zur DJ-Katheter Entfernung
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= keine Harnleiterstenose = Harnleiterstenose

Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Liegezeit des DJ-Katheters und der

Entwicklung von Harnleiterstenosen (n = 147; p < 0,001)

4.3.9. Harnwegsinfekte nach Transplantation

Die Anzahl der Harnwegsinfekte innerhalb der ersten 2 Jahre nach Transplanta-
tion hat Einfluss auf die Entwicklung einer Ureterstenose (x*(1) = 4,308, p = 0,038,
R*? = 0,046). Mit steigender Anzahl an Harnwegsinfektionen steigt die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Ureterstenose (B =0,06, p = 0,036,
Exp(B) =1,062; Abbildung 18). In Tabelle 7 ist die Anzahl der Harnwegsinfek-tionen
innerhalb der ersten zwei Jahre post transplantationem bei Patienten mit und ohne
Harnleiterstenosen dargestellt; Tabelle 8 zeigt die haufigsten relevan-ten Erreger
fur Harnwegsinfekte (2 5 Infektionen) im Hinblick auf die Entwicklung von

Harnleiterstenosen.
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen Anzahl an Harnwegsinfekte innerhalb der
ersten 2 Jahre post transplantationem und dem Auftreten von Harnleiterstenosen

(n = 150; p = 0,036)

Zeitraum Keine Harnleiterstenose Harnleiterstenose

0 -3 Monate 4,1+2,3 4,3+2,3
3 -6 Monate 2,2+1,8 29+2,4
6 — 12 Monate 22122 4,4+2,7
12 — 24 Monate 2,8+2,6 3,1+£2,5
0 — 24 Monate 10,4+6,8 13,6+ 7,5

Tabelle 7: Anzahl der Harnwegsinfekte innerhalb der ersten 24 Monate mit

Standardabweichung bei Patienten mit und ohne Harnleiterstenose

Die meisten Harnleiterstenose traten bei Infektionen mit E. coli auf (n = 21; 20,4%).,
was jedoch statistisch kein erhdhtes Risiko im Vergleich zu anderen Erregern
bedeutete (x*(1) =1,237, p= 0,260, ¢ =0,092). Bei Harnwegs-infektionen mit
Staphylococcus sp. entwickelten nur 16 Patienten (14,3%) eine Ureterstenose.
Interessanterweise fand sich ein signifikanter Zusammenhang von einer Infektion
mit S. epidermidis mit der Entwicklung von Harnleiterstenosen (n = 10; 29,4%;

x3(1) = 3,879, p = 0,049, ¢ = 0,161).
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Harnwegsinfekte mit E. faecalis waren ebenfalls — bei der Halfte der Patienten —
mit der Entwicklung einer Harnleiterstenose assoziiert (n = 4; 50,0%; x*(1) = 5,863,

p = 0,035, ¢ =0,198).

Erreger Harnleiterstenose keine Harnleiterstenose

E. coli 21 82
Enterococcus sp. 20 92
E. faecium 16 56
Staphylococcus sp. 16 96
nicht diff. G-neg. Stab. 15 80
P. aerguinosa 12 33
Klebsiella oxytoca 10 30
Staph. Epidermidis 10 24
Proteus mirabilis 8 20
S. haemolyticus 8 44
K. pneumoniae 8 28
Streptococcus sp. 6 28
Pseudomonas sp. 4 7
Enterobacter cloacae 4 13
Enterococcus faecalis 4 4
Candida sp. 3 17
Morganella morganii 3 10
Proteus sp. 3 13
C. albicans 3 10
VRE 2 9
Lactobazillus 2 3
Citrobacter freundii 2 9
Proteus vulgaris 2 5
Serratia marcescens 2 3
Candida glabrata 1 10
Streptococcus agalactiae 1 6
Hafnia alvei 1 4
Corynebacterium sp. 0 6
Staphylococcus hominis 0 7

Tabelle 8: Haufigkeit von Harnleiterstenosen bei verschiedenen Erregern im Urin

4.3.10. Rejektionen

Zwischen der Entwicklung von Harnleiterstenosen und dem Auftreten von
Rejektionen zeigte sich kein relevanter Zusammenhang (x?(1) = 0,000 p = 0,933,
¢ =0,001). In Tabelle 9 ist die Anzahl an Ureterstenosen bei verschiedenen
Rejektionsarten bzgl. einer erstmaligen dargestellt. Auch unterschiedliche

AbstoBungsarten haben keinen Einfluss auf die Entstehung einer
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Harnleiterstenose (x?(6) = 5,689, p = 0,459, V =0,305). Insgesamt 21 Patienten
entwickelten eine zweite Rejektion (Tabelle 10); eine weitere dritte

AbstoBungsreaktion entwickelten nur 2 Patienten.

Art 1. Rejektion ‘ Harnleiterstenose keine Harnleiterstenose

zellular 27

humoral

zellular und humoral

vaskular

zellular und vaskuldr

humoral und vaskuldr

O [N (O |-k |k O
S (W IN W N [

Zelluldr und humoral und vaskular

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen Harnleiterstenosen und unterschiedlichen

Rejektionsformen beim Erstereignis einer AbstoRung

Art 2. Rejektion Harnleiterstenose keine Harnleiterstenose

zellular 4 10
humoral 0 4
zellular und humoral 0 2
vaskular 0 0
zellular und vaskular 0 0
humoral und vaskular 0 1
Zelluldr und humoral und vaskular 0 0

Tabelle 10: Haufigkeit einer 2. AbstoBungsreaktion und Assoziation mit der

Entwicklung von Harnleiterstenosen
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4.4. Rejektion
40,8% der Patienten erlitten innerhalb der Beobachtungszeitraumes mindestens
eine AbstoRungsreaktion (n = 62). Unterschieden wurden Rejektionen nach ihrer

Art: zellular, humoral und vaskular.

4.4.1 Alter und Geschlecht

Patienten mit AbstoBung waren zum Zeitpunkt der Transplantation
durchschnittlich 51,7 + 12,3 Jahre und Patienten ohne Abstofung 51,9 + 13,7 Jahre
alt. Das Auftreten von Rejektionen war somit unabhingig vom Alter (x?(1) = 0,009,
p =0,926). Obwohl 67,7% der Rejektionen bei Mannern auftraten, war dies durch
den deutlich hoheren Anteil der Manner an den Organempfangern begriindet, so
dass das mannliche Geschlecht per se keinen Risikofaktor fir eine
TransplantatabstoRung darstellt (x?(1) = 3,156, p = 0,076, ¢ = 0,144). Insgesamt
hatten 42 Manner (46,7%) und 20 Frauen (32,3%) im Beobachtungszeitraum eine

Rejektion ihres Empfangerorgans.

4.4.2 Mortalitat und Transplantatversagen

Im untersuchten Kollektivkonnte kein Einfluss von Rejektionen auf Mortalitat oder
Transplantatverlust nachgewiesen werden (x3(1) = 2,534, p =0,111, ¢ =.0,29 bzw.
x*(1) = 2,315, p= 0,128, ¢ =0,127). 61,5% der Verstorbenen (n=8) und 60,0% der
Patienten mit Transplantatverlust (n=9) hatten im Beobachtungs-zeitraum eine

AbstoBungsreaktion.

4.4.3 Dialysemodus und Dialysedauer

Bei Patienten mit vorangegangener Peritonealdialyse kam es quantitativ haufiger
zu AbstoRungen (n=10; 40,7%) als bei zuvor hamodialysierten Patienten (n=48;
40,7%) oder praemptiv Transplantierten (n=4; 36,4%). Ein Zusammenhang
zwischen vorangegangenen Dialysemodus und dem Auftreten einer Rejektion war
jedoch statistisch nicht nachweisbar (x*(2) =0,159, p= 0,612, V =0,080). Die
mittlere Dialysedauer bei Patienten mit und ohne Rejektion war vergleichbar ( 4,1

+ 3,4 Jahre vs. 4,4 + 3,5 Jahre; x3(1) = 0,213, p = 0,644).
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4.4.4 Diurese und rezidivierende Harnwegsinfektionen vor Transplantation

Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Restdiurese vor Transplantation und
der Entwicklung von AbstoRungsreaktionen (x*(1) = 0,781, p = 0,377). Die mittlere
Diurese war bei Patienten mit und ohne Rejektion dhnlich (746 + 983 ml vs. 892 +
938 ml). Ebenso gab es keinen Zusammenhang zwischen rezidivierenden
Harnwegsinfekten prd transplantationem und AbstoRungsreaktionen nach der

Transplantation (x?(1) = 0,300, p = 0,411, ¢ =-0,044).

4.4.5 Transplantat- und Transplantationsart

Eine Rejektion trat bei Patienten mit alleiniger Nierentransplantation quantitativ
und relativ haufiger auf als bei kombiniert Nieren-Pankreas-transplantierten
Patienten (n=57; 43,2% vs. n=5; 25,0%), was jedoch statistisch nicht signifikant war
(x3(1)=2,377, p= 0,123, ¢ =0,125). Ebenso war im untersuchten
Patientenkollektiv das Risiko fiir eine Rejektion in bei den unterschiedlichen
Transplantmodalitdten vergleichbar (x*(3) =5,507, p= 0,138, V =0,190): 37
Patienten mit ETKAS-Niere (38,9%), 6 Patienten im ESP-Programm (31,6%) und 16
Patienten mit Lebendspende (45,7%) entwickelten eine Rejektion; alleinig bei
Patienten im AM-Programm (3/3; 100,0%) war das Risko flir eine
AbstoRungsreaktion deutlich erhoht. Wie zu erwarten, kam es tendenziell bei
Lebendnierenspenden von genetisch Verwandten seltener zu AbstoRungs-
reaktionen als im Rahmen nicht-genetischer Verwandtschaftsverhaltnisse (n=5;
33,3% vs. n=11; 55,0%; x*(1) =1,621, p= 0,203, ¢ =0,215). Die Mehrzahl der
Lebendnierenspenden stammte von Ehepartnern, bei den entsprechenden
Empfangern kam es am haufigsten zu Rejektionen (n=12; 57,1%). Bei Spenden von
sonstigen Verwandten entwickelten 2 Patienten eine Abstofung (50,0%). Die
geringste AbstoRungsrate zeigte sich nach Spenden von einem Elternteil (n=2;

20,0%; x3(2) = 3,799, p = 0,150, & = 0,329).

4.4.6 Grunderkrankung und Komorbiditaten

Die Haufigkeit von Rejektionen zeigte erstaunlicherweise Unterschiede in
Abhingigkeit von der renalen Grunderkrankung (x?(11) =21.476, p= 0,029,
V =0,376, Abbildung 19). Am haufigsten entwickelten Patienten mit der Diagnose

einer chronischen Glomerulonephritis eine Rejektion (n=10; 71,4%; x2(1) = 5,994,
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p= 0,016, ¢ =0,199). Auch Patienten mit einer ADPKD zeigten
Uberdurchschnittlich haufig AbstoBungsreaktionen (n=12; 50,0%). Zu keiner
AbstolRungsreaktion kam es bei Patienten mit unbekannter Histologie (n=7; 0,0%;
x?*(1) = 5,055, p = 0,023, ¢ =-0,182). Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus
als Komorbiditaten schienen keinen Einfluss auf die Haufigkeit einer Rejektion zu

haben (x*(1) = 0,201, p = 0,654, ¢ = 0,036 bzw. x*(1) = 3,563, p =0,080, ¢ =0,153).
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Abbildung 19: Anzahl von Rejektionen bei unterschiedlichen Grunderkrankungen

(n=152; p=0,029)

4.4.7 lschamiezeiten und HLA-Mismatch

Durchschnittlich betrug die kalte Ischamiezeit bei Patienten mit und ohne Trans-
plantatabstofRung 687 + 431 Minuten bzw. 614 + 292 Minuten. Erst ab einer kalten
Ischamiezeit von 960 Minuten zeigten sich signifikant mehr AbstoRungs-
reaktionen (x?(1) = 4,686, p = 0,028, ¢ =0,176): Von den 21 Patienten mit einer
kalten Ischamiezeit > 16 Stunden kam es bei 61,9% (n=13) zu einer Transplantat-
abstoRung. Die warme Ischdmiezeit war bei Patienten mit und ohne Rejektion

vergleichbar (25 * 8 vs. 25 + 9 Minuten; x?(1) = 0,705, p = 0,705).

In Abbildung 20 sind die Rejektionen in Abhdngigkeit von der Anzahl der HLA-
Mismatche dargestellt. Interessanterweise fand sich hier kein signifikanter
Zusammenhang (x?(6) = 3,105, p = 0,796, V =0,143).
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Abbildung 20: Anzahl der Rejektionen bei unterschiedlichen HLA-Mismatchen (n =
152; p = 0,796)

4.4.8 Immunsuppressive Therapie

Weder die Art der Induktionstherapie noch die dauerhafte immunsuppressive
Medikation hatte Auswirkungen auf die Entstehung einer TransplantatabstoBung
(x*(2) = 1,103, p = 0,576, V =0,085 bzw. x*(1) = 0,318, p= 0,573, ¢ = 0,046 bzw.
x*(1) = 1,991, p = 0,185, ¢ =0,114): 11 Patienten (42,3%) ohne Induktionstherapie,
44 Patienten mit Basiliximab (38,9%) und 9 Patienten (53,8%) mit sonstigen
Induktionsschemata entwickelten eine Rejektion. Unter einer Therapie mit
Ciclosporin A bzw. Tacrolimus kam es bei 40 Patienten (39,2%) bzw. bei 22
Patienten (44,4%) zu einer Rejektion. Unter immunsuppressiver Therapie mit
Azathioprin zeigten sich tendenziell haufiger AbstofRungen als bei einer Therapie

mit MMF (n=3; 75,0% vs. n = 59; 39,9%).

4.4.9 Harnleiterschienung

Bei insgesamt 11 Patienten mit Ureterstenose (40,7%) kam es zu einer Rejektion;
eine Assoziation lieR sich jedoch nicht nachweisen (x*(1)=0,000, p = 0,993,
¢ =0,001). Die durchschnittliche Einlagedauer des DJ-Katheter bei Patienten mit
und ohne Rejektion war mit 55 * 27 Tagen bzw. 63 * 59 Tagen vergleichbar

(x3(1) = 1,098, p = 0,295).
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4.4.10Harnwegsinfekte nach Transplantation
Die Anzahl der Harnwegsinfekte innerhalb der ersten 24 Monate post transplan-
tationem sowie die nachgewiesenen Erreger hatten keinen Einfluss auf die

Entstehung von Rejektionen (x?(1) = 0,696, p = 0,404; Tabelle 11 und 12).

Zeitraum Keine Rejektion Rejektion

0 - 3 Monate 41+2,4 4,1+2,2
3 - 6 Monate 2,2%+1,6 2,4+2,3
6 - 12 Monate 23+£2,3 4927
12 - 24 Monate 2,725 3,0£3,0
0 - 24 Monate 10,6+ 6,4 11,6+ 7,9

Tabelle 11: Anzahl der Harnwegsinfekte innerhalb der ersten 24 Monate post
transplantationem bei Patienten mit und ohne Harnleiterstenose (Mittelwert +

Standardabweichung)
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Erreger Rejektion keine Rejektion

Staphylococcus sp. 47 66
Enterococcus sp. 46 67
E. coli 36 69
nicht diff. Gram-neg. Stdbchen 35 61
E. faecium 34 40
S. haemolyticus 22 32
Klebsiella oxytoca 19 22
P. aerguinosa 18 28
Staph. Epidermidis 14 20
Streptococcus sp. 13 21
K. pneumoniae 13 24
Proteus mirabilis 10 19
Enterobacter cloacae 8 9
C. albicans 8 5
Pseudomonas sp. 7 5
VRE 6 5
Candida sp. 6 15
Morganella morganii 5 8
Citrobacter freundii 5 6
Candida glabrata 4 7
Proteus sp. 4 12
Hafnia alvei 4 1
Staphylococcus hominis 4 3
Streptococcus agalactiae 3 4
Corynebacterium sp. 2 4
Proteus vulgaris 2 6
Serratia marcescens 2 3
Enterococcus faecalis 2 6
Lactobazillus 0 5

Tabelle 12: Anzahl an Rejektionen bei verschiedenen Erregern von Harnwegs-

infekten nach Nierentransplantation

4.4.11Komponenten der Rejektion und Therapie

Bei 62 Patienten kam es wahrend des Beobachtungszeitraumes zu mindestens
einer histologisch gesicherten Rejektion; nicht selten zeigte sich ein gemischtes
histologisches Bild (Tabelle 13). 40 Patienten hatten einmalig eine AbstofRung, 20
Patienten erfuhren 2 und bei zwei Patienten traten 3 TransplantatabstoBungen auf.
Bei ca. 1/4 der Patienten war die Rejektionstherapie primar nicht erfolgreich
(Tabelle 14). Interessanterweise wurde aber das renale Outcome nicht durch die

Anzahl der AbstoRungsepisoden unter entsprechender Therapie beeinflusst
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(x3(2) = 2,081, p= 0,353, V =0,183). Der
Rejektionstypus (x?(6) = 3,031, p = 0,805, V

dargestellt.

A (e Reole 0

zellular

34

Therapieerfolg war unabhadngig vom

=0,221), wie in Abbildung 21 grafisch

14

humoral

zelluldr und humoral

vaskular

zelluldr und vaskular

humoral und vaskular

zelluldr und humoral und
vaskular
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Tabelle 13: Uberblick iiber die Anzahl verschiedener Rejektionsarten

Spaltel
1. Rejektion

Therapie erfolgreich

48

Therapie nicht erfolgreich

14

2. Rejektion

13

9

3. Rejektion

2

0

Tabelle 14: Uberblick Gber erfolgreiche und nicht erfolgreiche Therapie in Ab-

hangigkeit vom Rejektionsereignis

30 27
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20
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Patientenanzahl

wv

zellular

zelluléar und
humoral

humoral

7 6
I 3 3 3
1
I. H° N
0

vaskular

2

0
|

zelluléar und

vaskular

Art der AbstoRungsreaktion

M Therapie erfolgreich

B Therapie nicht erfolgreich

4
1 2
- =

humoral und  zelluldr und
vaskular humoral und
vaskular

Abbildung 21: Therapieerfolg bei unterschiedlichen AbstoBungsreaktionen (n =

62; p = 0,805)
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5 Diskussion:

Nierentransplantationen gelten als eine valide Methode der Nierenersatztherapie
bei terminaler Nierenerkrankung und flihren in der Regel zu einer verbesserten

6 Infektiologische,

Lebensdauer und Lebensqualitat der betroffenen Patienten.
anatomische und immunologische Komplikationen, wie u.a. Harnwegsinfekte,
Harnleiterstenosen und Rejektionen kdnnen das Outcome verandern und sich
dartber hinaus gegenseitig beeinflussen. >’ Ziel der vorliegenden Studie war es,
Inzidenz und Outcome von Harnwegsinfektionen und Harnleiterstenosen im

Zusammenhang mit AbstoBungen nach Nieren- und Nieren-Pankreas-Transplan-

tation am Transplantationszentrum Marburg zu evaluieren.

5.1 Transplantatverluste

Fir Nierentransplantierte Patienten ist das Uberleben ihres Transplantates essen-
ziell fir Lebensqualitdt und Gesamtoutcome. In der vorliegenden Untersuchung
hatten innerhalb des Beobachtungszeitraum 9,9% der Patienten einen Trans-
plantatverlust, wobei das Alter des Empfangers keine Rolle spielte. Dies deckt sich
mit Beobachtungen von Lufft et al. sowie Foroutan et al., die ebenfalls keinen
direkten Einfluss des Empfangeralters auf das Transplantatiiberleben feststellen
konnten. 8 5° Dies ist umso bedeutsamer, da auch iltere Patienten im
Eurotransplant Senior Programm von einer Nierentransplantation ohne erhéhtes
Risiko fir einen Transplantatverlust profitieren. Ebenso zeigte sich analog zu
Untersuchungen von Santiago et al. kein geschlechtsspezifischer Unterschied im

Hinblick auf einen Transplantatverlust. ¢

Inwieweit der vor Transplantation gelibte Dialysemodus Auswirkungen auf das
Transplantatlberleben hat, wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert. Snyder
et al. beschreiben eine erhhte Rate an Transplantatversagen bei Patienten mit

Peritonealdialyse vor der Nierentransplantation.®! Dabei fiihrte er diese erhéhte

56 Zejer, Nierentransplantation, Referenz Nephrologie (2019), 645.

57 Zeier, Mogliche Komplikationen, Referenz Nephrologie (2019), 649, 651.
58 Lufft et al., Transplantation 69 (2000), 790.

% Foroutan et al., Clin J Am Soc Nephrol 14 (2019), 1642.

80 Santiago et al., Rev Saude Publica 49 (2015), 68.

61 Snyder et al., Kidney Int 62 (2002), 1423.
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Verlustrate vor allem auf Nierenthrombosen zuriick. Neuere Studien dagegen
zeigten eher einen potenziellen Vorteil von Peritonealdialysepatienten im Ver-
gleich zu Patienten mit chronischer Himodialyse.®? Kramer et al. wiederum sahen
in ersten Analysen einen Vorteil der Peritonealdialyse im Vergleich zur Hamodia-
lyse, vermuteten aber, dass dieser Unterschied eher auf anderen Faktoren wie Alter
oder Komorbiditdt beruht.®3 In der Tat sind Peritonealdialyse-Patienten eher jlinger
und allgemein medizinisch gesiinder. In dem hier beschriebenen Kollektiv zeigte
sich wie bei Snyder et al. eine erhohte Rate an Transplantatverlusten bei
vorangegangener Peritonealdialyse. Worauf diese Beobachtung zurtickzufiihren ist,
bleibt jedoch aufgrund des retrospektiven Studiendesigns unklar. Prinzipiell konnte
dies auch eine Frage der Compliance oder einer fehlenden Effektivitdt der
Peritonealdialyse im hauslichen Setting darstellen,® wobei Compliance jedoch

schwierig zu definieren und nachzuweisen ist.®®

In der Literatur ist es bisher umstritten, ob es einen Zusammenhang zwischen
Harnwegsinfekten und Transplantatversagen gibt. Gotebiewska et al. beschrieben
z.B. eine generell erhohte Anzahl an Harnwegsinfekten bei Patienten nach Nieren-
transplantation, aber einen Zusammenhang beziiglich Transplantatverlusten oder
-versagen konnten sie, ebenso wie Camargo et al., nicht nachweisen.®® ¢7 Auch Ariza
et al. fanden keine signifikante Assoziation zwischen asymptomatischen
Bakteriurien und Transplantatversagen, sie schlossen jedoch einen mdoglichen
Zusammenhang auf Grund zu geringen Fallzahlen nicht aus. ® Ghelichi et al. wie-
derum konnten eine Korrelation feststellen®, was mit den Ergebnissen der hier
vorliegenden Studie (ibereinstimmt. Dieser potenzielle Zusammenhang kdnnte u.a.

auf einer Narbenbildung im Rahmen der Entziindungsreaktion durch den

62 Balzer et al., Transpl Int 33 (2020), 376.

8 Kramer et al., Nephrology Dialysis Transplantation 27 (2012), 4473.
84 Bernardini/Nagy/Piraino, Am J Kidney Dis 35 (2000), 1104.

8 McCarthy et al., Int J Nurs Pract 15 (2009), 219.

6 Gotebiewska et al., Transplantation proceedings 43 (2011), 2985.
87 Camargo et al., Transplantation proceedings 46 (2014), 1757.

8 Ariza-Heredia et al., Clin Transplant 28 (2014), 683.

8 Ghelichi Ghojogh et al., ) Renal Inj Prev 7 (2018), 292.
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Harnwegsinfekt beruhen und somit zu einer Einschrankung der Nierenfunktion

fihren.”®

Weitere Griinde fir vermehrte Transplantatverluste bei Harnwegsinfekten konnten
prinzipiell in der Art, Dauer und Effektivitat einer antibiotischen Behandlung liegen.
In unseren Untersuchungen konnte auf Grund des retrospektiven Designs der
Studie nicht zwischen einer asymptomatischen Bakteriurie, Zystitis oder
Pyelonephritis unterschieden werden, ebenso waren die Therapiemodalitaten und
-formen nicht in allen Fdllen komplett nachvollziehbar. Es ist prinzipiell vorstellbar,
dass unterschiedliche Erreger eine relevante Rolle bei Harnwegsinfekten spielen
und damit das renale Outcome beeinflussen. In der Tat konnten wir bei
Harnwegsinfektionen mit Klebsiella oxytoca ein statistisch signifikant erhdhtes
Risiko flr Transplantatverluste sehen (p = 0,024). Ursachlich hierfiir kdnnte eine
vermehrte Resistenzbildung des Erregers sein, sodass eine prolongierte infektiose
Komponente, ggf. mit Wechsel des Antibiotikums vonndéten ist. Chakraborty et al.
beschrieben unter anderem in ihrer Arbeit verschiedene Resistenzen, unter
anderem gegen Ampicillin 7' , welches bei den Patienten im
Transplantationszentrum Marburg  vorwiegend als Prophylaxe  post
transplantationem eingesetzt wurde. Eine entsprechende Anpassung der
postoperativen Antibiotikaprophylaxe kdonnte hier ggf. im vorliegenden ortlichen
Setting Abhilfe schaffen und das Risiko einer Infekt-getriggerten Rejektion somit

verringern.

Des Weiteren wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang fir Infektionen
mit Staph. haemolyticus gefunden (p = 0,030). Bei Staph. haemolyticus handelt es
sich um ein koagulasenegatives, Biofilm-bildendes Bakterium, bei dem eine
Resistenzbildung sehr gut moglich ist. In einer Ubersichtsarbeit von Eltwisy et al.
sind multiple Resistenzen des Erregers gegen verschiedene Antibiotika, wie zum
Beispiel Methicillin, Vancomycin, Teicoplanin, Linezolid, Mupirocin und

Lincosamide, beschrieben. 72 Inwieweit dieser Mechanismus im vorliegenden

70 Ariza-Heredia et al., Clin Transplant 28 (2014), 683.
Y Chakraborty, Period Biol 118 (2016), 53.
2 Eltwisy et al., Microorganisms 10 (2022).
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Kollektiv relevant ist, bleibt unklar, da die retrospektive Datenanalyse keine

Resistenzbeschreibung beinhaltete.

Ebenfalls zeigten die vorliegenden Daten, dass ein Harnwegsinfekt mit Candida
albicans ein relevanter Risikofaktor fir die Entwicklung einer OrganabstofRung zu
sein scheint (p = 0,023). In der Tat werden Infektionen gegen Candida albicans mit
der regular durchgefiihrten antimikrobiellen Prophylaxe nicht abgedeckt oder sind
gar Folgen einer Selektion unter Antibiose. Interessanterweise kann Candida
albicans bei Infektionen im Harntrakt Pilzballe ausbilden, welche zu einer Ob-
struktion unter anderem in den Ureteren fihren kdnnen.’® Im Rahmen dieses
Mechanismus kann es zu einer Hydronephrose und damit zu einer konsekutiven
Funktionsverschlechterung sowohl nativer als auch transplantierter Nieren
kommen.”* Da im vorliegenden Kollektiv nur 12 Patienten (8,6%) eine Harnwegs-
infektion mit Candida albicans aufwiesen, wiirde eine generelle Prophylaxe mit
Antimykotika im Rahmen der Nierentransplantation oder im Verlauf fir alle
Patienten unter Beriicksichtigung potenzieller Nebenwirkungen eher tber das Ziel
hinausschieBen. Maoglicherweise ist der Nachweis von Candida spp. im Urin bei
Transplantierten in der Tat eher Ausdruck eines Selektionsmechanismus im
Rahmen einer durchgefiihrten antibiotischen Therapie, was moglicherweise keine
pathogenetische Relevanz hat oder alternativ in einer kritischen Reevaluation der

antimikrobiellen Medikation resultieren musste.

5.2. Harnleiterstenosen

Harnleiterstenosen sind laut Literatur mit 2 — 8 % eine relativ haufige urologische
Komplikation nach Nierentransplantationen.”> 76 In unserer Studie zeigte sich
jedoch eine deutlich erhéhte Inzidenz fiir Stenosen im Bereich des Ureters (n=27;
18,0%). Ein moglicher Grund hierfiir konnte in der Ausbildung der transplan-
tierenden Fachdisziplin liegen. Im Beobachtungszeitraum wurden die Nieren-
transplantation von erfahrenen Fachédrzten fir Viszeral- und Gefdlchirurgie

durchgefiihrt, wohingegen in einigen Transplantationszentren dies durch arztliche

3 Fisher et al., Clin Infect Dis 52 (2011), S457-5466.

74 Shimada et al., Int J Urol 13 (2006), 1121.

7> Giessing/Dreikorn/Budde, Nierentransplantation, Praxis der Urologie (2020), 1310.
7% Karam et al., Am J Transplant 6 (2006), 352.
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Kollegen der Urologie iUbernommen wird. Es ist vorstellbar, dass primar urologisch
titige Arzte im Bereich von Harnleiterimplantationen mehr Expertise und damit
weniger Komplikationen im Sinne von Harnleiterstenosen haben. Andererseits
konnten unterschiedliche Definitionen einer Harnleiterstenose zu abweichenden
Zahlen bezliglich dieser Komplikation fihren. Im vorliegenden Kollektiv war die
Definition einer Harnleiterstenose nur unscharf formuliert, da beim erneuten
Einsetzen einer DJ-Schiene bzw. einem Wechsel derselben auf Grund einer
Harnabflussstorung prinzipiell von einer Harnleiterstenose ausgegangen wurde,
obgleich der genaue Grund fir den Wechsel der Harnleiterschiene und die ver-
langerte Einlagedauer nicht retrospektiv evaluiert werden konnte. Damit besteht
die Moglichkeit, dass auch andere obstruktive Erkrankungen des Harnleiters

falschlicherweise zu den beobachteten Ureterstenosen mitgezahlt wurden.

Interessanterweise zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Alter
des Organempfangers und dem Auftreten einer Harnleiterstenose, wie zuvor
bereits anderweitig beschrieben.”” 7® Dieser Zusammenhang kénnte durch eine
verminderte Perfusion des Ureters auf Grund anatomischer Begebenheiten be-
grindet sein, welche mit steigendem Alter vermehrt auftreten. 7° Andererseits
zeigten Daten von Apel et al. und La Santos Pérez de Blanca et al. eine fehlende
Korrelation zwischen beiden Parametern. & 8! Dieser Widerspruch l3sst sich bis
dato nicht genau erklaren. Prinzipiell ist die Einlage eines DJ-Katheters mit einer
erhohten Wahrscheinlich fiir Harnwegsinfekte verbunden. 82 8 8% |nteressanter-
weise waren am Transplantationszentrum Marburg bei Patienten mit Harnwegs-
infekten innerhalb der ersten zwei Jahre deutlich mehr Harnleiterstenosen zu
finden. Ein moglicher Grund hierfiir ist die relativ langere Verweildauer von DJ-
Kathetern und damit konsekutiv mehr Harnwegsinfektionen.8> Andererseits kénnte

es per se durch eine Infektion im Urogenitaltrakt zu einer lokalen

7 Irdam/Sutojo/Raharja, Adv Urol 2021 (2021), 2410951.

8 Fontana et al., Transplantation proceedings 42 (2010), 1174.

7 Savji et al., Journal of the American College of Cardiology 61 (2013), 1736.
8 Apel et al., Urologia internationalis 106 (2022), 518.

81 |a Santos Pérez de Blanca et al., Urologia internationalis 107 (2023), 157.
82 Fiorentino et al., ) Nephrol 32 (2019), 751.

8 Wilson/Rix/Manas, Cochrane Database Syst Rev 2013, CD004925.

8 Friedersdorff et al., Curr Urol Rep 21 (2020), 3.

8 Visser et al., J Clin Med 8 (2019).
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Entziindungsreaktion im Bereich des Ureters mit konsekutiver Einengung des
Lumens kommen % , welche erst nach Entfernung des DJ-Katheters als
Harnabflussstoérung bzw. Harnleiterstenose imponiert. In einigen Fallen kommt es
gar zu einer Narbenbildung bei GberschieRender inflammatorischer Aktivitat oder

fehlender Beseitigung des Grundes fur die Entziindung.®’

Interessanterweise entwickelten Patienten mit Staph. epidermidis Infektionen in
einem Drittel der Fédlle eine Harnleiterstenose. Bei Staph. epidermis handelt es sich
um einen koagulasenegativen Keim, welcher zur normalen Haut- und
Schleimhautflora gehort. Eine Infektion mit Staphylococcus epidermidis gilt in der
Regel als eine nosokomiale Infektion oder Verunreinigung und kann u.a. durch
eingebrachtes Material wie bspw. Katheter in den Urogenitaltrakt eingeschleppt
werden. Die Fahigkeit, einen Biofilm zu bilden, erméglicht es dem Erreger, sich vor
einer effektiven antimikrobiellen Therapie zu schitzen und sich somit einer

spezifischen Behandlung zu entziehen.®

Bei Enterococcus faecalis handelt es sich dagegen um einen typischen Erreger der
Darmflora, welcher auch fiir Harnwegsinfektionen verantwortlich ist.8° °° Aller-
dings war der Erreger in der hiesigen Studie nur in einer geringen Anzahl von
Patienten prasent, sodass eine Aussage bezliglich der Entwicklung von Ureter-
stenosen als mogliche Folge einer Infektion mit Enterococcus faecalis nicht moglich
ist. Prinzipiell ist es jedoch vorstellbar, dass u.a. durch die Ausbildung eines Biofilms
relevante Resistenzen mit nachfolgender Chronifizierung eines Infektes mit

Enterococcus faecalis entstehen kénnen.?!

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich nur tendenziell vermehrt Transplantat-
verluste bei Patienten mit einer Harnleiterstenose. Dies geht einher mit Beobach-

tungen von Arpali et al. sowie van Roijen et al., welche ebenfalls keinen statistisch

8 Silbernagl, Entziindung (2019), 64,67

87 Silbernagl, Entziindung (2019), 64,67

8 Hof, Koagulasenegative Staphylokokken, Duale Reihe Medizinische Mikrobiologie (2022), 336.
8 Hof, Enterokokken, Duale Reihe Medizinische Mikrobiologie (2022), 347

% Gotebiewska et al., Transplantation proceedings 43 (2011), 2985.

1 Jafarzadeh Samani et al., rbmb.net 10 (2021), 50.
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signifikanten Zusammenhang erkennen konnten.®? 9 Unsere Beobachtungen
konnten dagegen eher mit einer vermehrten Anzahl an Harnwegsinfekten begriin-
det sein, welche aus der Einlage eines Doppel-J-Katheters resultierten.%* 9
Harnwegsinfekte per se wiederum zeigen einen klaren Zusammenhang mit einer
erhéhten Inzidenz von Transplantatversagen bzw. -verlusten.®® Inwiefern die
Liegezeit eines DJ-Katheters in Transplantatniere und -ureter eine Relevanz fiir das
Auftreten von Harnleiterstenosen aufweist, ist bisher unklar. Es gibt derzeit keinen
wissenschaftlichen Konsens (iber den optimalen Einlagezeitraum eines DJ-
Katheters. In der Literatur werden 2-6 Wochen empfohlen, jedoch mit dem Trend
zur verkiirzten Dauer (< 3 Wochen)?’, da ein langeres Verbleiben mit einer erhéhten
Komplikationsrate, wie vermehrten Harnwegsinfektionen, einhergeht.®® ° Unsere
Daten unterstiitzen diese Beobachtungen, da es mit langerer Liegedauer des DJ-
Katheters vermehrt zu Harnleiterstenosen kam. Die durchschnittliche Zeit bis zur
Entfernung des DJ-Katheters lag in der vorliegenden Untersuchung bei 59,9 Tagen.
Es erscheint vorstellbar, dass bei kiirzerer Liegedauer der Harnleiter-schiene die
Komplikationsrate geringer ausfallen konnte, ein Vorgehen, dass am
Transplantationszentrum Marburg mit dem Wechsel der betreuenden operativen

Fachrichtung seit nun 2022 praktiziert wird.

5.3 Rejektionen

AbstoRungsreaktionen traten bei transplantierten Mannern absolut haufiger auf
als bei Frauen; allerdings entsprach dies auch ungefahr auch dem prozentualen
Anteil an allen Transplantierten. Entsprechend war der prozentuale Anteil an
Rejektionen in beiden Geschlechtern vergleichbar, wie dies auch zuvor von @ien et
al. beschrieben war.'% Diese Beobachtung war erstaunlich, da ménnliche Patienten

im Durchschnitt eine verminderte Compliance, besonders in Bezug auf die

92 Arpali et al., Am J Transplant 18 (2018), 1977.

% Van Roijen et al., ) Urol 165 (2001), 1884.

% Wilson/Rix/Manas, Cochrane Database Syst Rev 2013, CD004925.
% Visser et al., J Clin Med 8 (2019).

% Ghelichi Ghojogh et al., ) Renal Inj Prev 7 (2018), 292.

9 Visser et al., J Clin Med 8 (2019).

% Friedersdorff et al., Curr Urol Rep 21 (2020), 3.

% Wilson/Rix/Manas, Cochrane Database Syst Rev 2013, CD004925.
100 Ajen et al., Transplantation 83 (2007), 600.
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Einnahme der immunsuppressiven Medikation sowie regelmaRige Nachunter-
suchungen, aufweisen. 0! 102 103 |nteressanterweise zeigte sich anderweitig ein
erhohtes Risiko flir Rejektionen und Transplantatversagen bei einer Organspende
von Frau auf Mann'%4 195 Daten, die in der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht

erhoben wurden.

In der Analyse bzgl. eines potenziellen Einflusses der renalen Grunderkrankung auf
die Wahrscheinlichkeit von Rejektionen post transplantationem zeigte sich
erstaunlicherweise eine vermehrte Rate an AbstoRungen bei Patienten mit anam-
nestisch chronischer Glomerulonephritis. Bei fehlender histologischer Einordnung
bleibt der Grund fiir diese Beobachtung leider jedoch unklar, da diese Diagnose
friher haufiger bei unklarer chronischer Nierenerkrankung gestellt wurde. Es ist
dennoch vorstellbar, dass vorangegangene immunologische Phanomene und
Mechanismen einen Einfluss auf die Transplantatfunktion haben kénnen. Mirioglu
et al. zum Beispiel beschrieben, dass es bei Patienten mit rezidivieren Glomerulo-
nephritiden nach der Transplantation signifikant hdaufiger zu AbstoBungen kam als

bei Patienten mit einer anderen Grunderkrankung. 106

Eine prolongierte KIZ gilt prinzipiell als Risikofaktor fiir eine delayed graft function
(DGF), welche wiederum einen Risikofaktor fiir Rejektionen darstellt und sich damit
auf das Transplantatiberleben auswirkt.%’ Ein direkter linearer Zusammenhang
zwischen Rejektion und KIZ konnte hier jedoch nicht nachgewiesen werden, dhnlich
wie bei Sert et al beschrieben.!% 109 D3 eine Untersuchung der DGF nicht priméres
Ziel der Untersuchung war, lieB sich hierzu keine Aussage treffen. In den
Untersuchungen von Oweira et al. wird ab einer KIZ von mehr als 15 h mit erhéhten
Rejektionsraten gerechnet!!®; vergleichbar hierzu zeigte sich in der vorliegenden

Studie eine erhohte Rejektionsrate ab einer KIZ von > 16 Stunden. Bisherige Daten

101 Chen et al., Journal of the Formosan Medical Association 112 (2013), 783.
102 iley/Lam/Pollak, Transplantation 55 (1993), 51.

103 Rosenberger et al., Transpl Int 18 (2005), 1072.

104 Chen et al., Journal of the Formosan Medical Association 112 (2013), 783.
105 Zejer et al., ] Am Soc Nephrol 13 (2002), 2570.

1% Mirioglu et al., Int Urol Nephrol 49 (2017), 2265.

197 Oweira et al., ) Clin Med 11 (2022).

108 Sert et al., Saudi J Kidney Dis Transpl 25 (2014), 960.

109 Gillich et al., Nephrology Dialysis Transplantation 17 (2002), 884.

10 Oweira et al., J Clin Med 11 (2022).
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lassen keinen linearen Zusammenhang vermuten, sondern eher ein deutlich

erhohtes Risiko ab einem bestimmten Zeitpunkt. 1!

Ein in anderen Studien nachgewiesener Zusammenhang zwischen Rejektion und
der Anzahl der HLA-Mismatche!'? konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen
werden. Eine fehlende Korrelation zwischen HLA-Mismatchen und Rejektion wur-
de unter anderem von Gillich et al. beschrieben, welche die Rejektionsraten und
das Transplantat-Outcome zwischen HLA-unabhangiger Zuteilung im Transplant-
zentrum bzw. Vermittlung durch Eurotransplant verglich. 3 Auch wird derzeit
diskutiert, ob eine Verbesserung der Immunsuppression sowie die Einfihrung einer
Induktionstherapie mit Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten zu einem
Bedeutungsriickgang der HLA-Mismatche gefiihrt hat.'* Diese Induktionstherapie,
welche 74,3% der Patienten unseres Patientenkollektivs erhielten, konnte
demnach ein Grund fir den fehlenden Zusammenhang zwischen HLA-Mismatchen
und einer AbstoRung sein. In der Tat bestand die immunsuppressive Therapie bei
den untersuchten Patienten im Transplantationszentrum Marburg zumeist initial
aus Basiliximab sowie eine Erhaltungstherapie bestehend aus Ciclosporin A oder

Tacrolimus mit MMF bzw. ggf. Azathioprin.

Eine signifikante Reduktion der Rejektionen durch die Induktionstherapie war in
unserem Kollektiv im Gegensatz zu anderen Studien nicht nachweisbar!!>. Dage-
gen zeigte sich fiir ATG im Vergleich zu Basiliximab in anderen Untersuchungen eine
verminderte Rejektionsrate.!® Auf Grund geringer Patientenzahlen mit diesem
Induktionsschema lieBen sich in der vorliegenden Studie keine validen Aussagen
treffen. In der Tat findet ATG zum Beispiel in den USA haufiger Verwendung,
wahrend in Europa Basiliximab die meistverwendete Induktions-therapie

darstellt.1t’

11 Foroutan et al., Clin J Am Soc Nephrol 14 (2019), 1642.

112 wissing et al., Transplantation 85 (2008), 411.

113 Gillich et al., Nephrology Dialysis Transplantation 17 (2002), 884.

114 Marsh/Andrews, Transplantation 85 (2008), 312.

115 Webster et al., Cochrane Database Syst Rev 2010 (2010), CD003897.
116 Hwang et al., Transplantation proceedings 50 (2018), 987.

117 Webster et al., Cochrane Database Syst Rev 2010 (2010), CD003897.

63



Bisherige Daten lassen eine Reduktion der akuten Rejektionen sowie der Trans-
plantatverluste innerhalb der ersten 12 Monate fiir mit Tacrolimus behandelte
Patienten im Vergleich zu Ciclosporin A vermuten. Jedoch glichen sich die Rejek-
tionsraten nach diesem Zeitpunkt an.'*® 1% |m Hinblick auf das 5-Jahres-Uberleben
ist bisher kein Unterschied zwischen Tacrolimus und Ciclosporin A beobachtet
worden.'?° Da in unserer Studie der konkrete Zeitpunkt von AbstoBungen nicht
immer klar erfasst worden war, lieen sich diesbeziiglich keine klaren Aussagen
bezlglich AbstoBungen in den ersten 12 Monaten machen. Interessanterweise
konnten wir in dem betrachteten Zeitraum von bis zu 8 Jahren keinen Unterschied
in der Rejektionsrate zwischen Ciclosporin A und Tacrolimus feststellen. Ebenso
konnten keine statistisch signifikanten Vorteile von MMF in Bezug auf die Rejek-
tionsrate festgestellt werden, wahrend andere Untersucher die Rate akuter
Rejektionen von MMF in Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor im Vergleich

zu Azathioprin nachweisen konnten. 12! 122

Bisherige Daten weisen auf einen moglichen Zusammenhang zwischen Harnwegs-
infekten nach der Nierentransplantation und AbstoRungen hin, vor allem zeitlich
innerhalb eines Jahres post transplantationem.'> 124 Eine mdgliche Erklarung ist,
dass im Rahmen einer intensivierten immunsuppressiven Therapie bei einer akuten
Rejektion vermehrt Harnwegsinfekte auftraten.'?> Diesen Zusammenhang konnten
wir in unserer Studie, ebenso bei Fiorentino et al. und Papasotiriou et al., jedoch
nicht bestatigen,'?® 27 vor allem bei einem fehlenden statistisch signifi-kanten
Zusammenhang der Anzahl an Harnwegsinfekten innerhalb der ersten 2 Jahre und

dem Auftreten von AbstoRungen.

Interessanterweise fand sich fir Harnwegsinfekte mit E. coli ein statistisch rele-

vanter negativer Zusammenhang flir AbstoRungen im Sinne eines protektiven

118 Krémer et al., Transpl Int 29 (2016), 307.

119 Webster et al., BMJ 331 (2005), 810.

120 Oweira et al., J Clin Med 11 (2022).

121 knight et al., Transplantation 87 (2009), 785.

122 Wagner et al., Cochrane Database Syst Rev 2015, CD007746.
123 v, Miiller et al., ) Urol 159 (1998), 1826.

124 Wu et al., Am J Infect Control 44 (2016), 1261.

125 Cippa et al., Clin J Am Soc Nephrol 10 (2015), 2213.

126 Fiorentino et al., ) Nephrol 32 (2019), 751.

127 papasotiriou et al., Ren Fail 33 (2011), 405.
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Effektes, eine vermehrte Anzahl von AbstoBungen lieR sich bisher nicht
beobachten. Da es sich bei E. coli um einen der haufigsten Keime flir Harnwegs-
infekte bei Nierentransplantationen handelt!?® 129 130 131 132 " \w3re guch eine

Scheinkorrelation moglich.

AbstoRungsreaktionen sind besonders im ersten Jahr nach der Transplantation mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur Transplantatverluste vergesell-schaftet.33
Erstaunlicherweise konnte in unserer Studie nicht gezeigt werden, dass es durch
akute AbstoRungsreaktionen zu vermehrten Transplantatverlusten kam. Ein
moglicher Grund ware ein bereits nach der ersten Rejektionstherapie beobachteter
Therapieerfolg (77,4%). Ein Riickgang von akuten Rejektionen wurde in anderen
Studien beschrieben, wohingegen die Rate der Transplantat-verluste gleichblieb.
Insbesondere bei Patienten, welche eine relevante Verschlechterung der
Nierenfunktion wahrend der Rejektion zeigten und nicht zur urspriinglichen
Funktion zurtickkehrten, kam es zu einem Transplantatverlust!34 135, das gleiche war
bei einer vaskuldren AbstoRungsreaktion zu beobachten. '3 Ein vermehrtes
Auftreten von Transplantatverlusten bei vaskularen Rejektionen und generell bei
histopathologisch unterschiedlichen Rejektionen konnte in der vorliegenden Arbeit

aber nicht bestatigt werden.

5.4 Limitationen

Eine wesentliche Limitation dieser Arbeit ist der retrospektive Charakter der Studie
und das monozentrische Studiendesign. In diesem Zusammenhang konnten
Patientenanzahl (n=152) sowie unzureichende Datenerhebungen in den routine-
maBig durchgeflihrten Nachuntersuchungen zu potenziellen Verfdlschungen
gefiihrt haben. Dariber hinaus war die Nachverfolgung einiger Patienten nicht

moglich, da diese das Transplantationszentrum bspw. gewechselt oder verlassen

128 Fiorentino et al., ) Nephrol 32 (2019), 751.

129 Fiorentino et al., ) Nephrol 32 (2019), 751.

130 Schmaldienst/Dittrich/Hérl, Curr Opin Urol 12 (2002), 125.

131 wilson/Rix/Manas, Cochrane Database Syst Rev 2013, CD004925.
132 Gofebiewska et al., Transplantation proceedings 43 (2011), 2985.
133 Wissing et al., Transplantation 85 (2008), 411.

134 Meier-Kriesche et al., Am J Transplant 4 (2004), 378.

135 p, Vereerstraeten et al., Transplantation 63 (1997), 1739.

136 McDonald et al., Am J Transplant 7 (2007), 1201.
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haben. Auch erschienen die Arztbriefe, welche zur Datengewinnung genutzt
wurden, teilweise unvollstandig und nicht immer zuverlassig gefiihrt. Weiterhin lag
ein Mangel an konkreten Daten in Bezug auf Harnleiterstenosen vor, da die
Einlagedauer der Harnleiterstenosen in der Regel nur anhand der Terminierung in
der Urologie fur DJ-Schienen-Wechsel berechnet wurde; ein Zugriff auf urologische
Arztbriefe war nicht moglich. In diesem Rahmen konnte auch keine Aussage zu den

moglichen Griinden des DJ-Schienen-Wechsels getatigt werden.

5.5 Ausblick

Die vorliegende retrospektive Studie kénnte Einblicke und modgliche weitere
Ansatzpunkte flr die Qualitatssicherung und damit Patientensicherheit aufzeigen.
So blieb zum Zeitpunkt der Studie noch ungeklart, ob sich Komplikationen wie
Harnleiterstenosen, durch eine adaquate und auf das Keimspektrum angepasste
antibiotische Therapie innerhalb der ersten 2 Jahre post transplantationem oder
eine antiinfektive Prophylaxe vermeiden lassen und damit das Transplantatiiber-

leben verlangern.

In der Literatur sind unterschiedliche Zeitraume fiir die Einlagedauer eine Harn-
leiterschiene beschrieben. Fiir weitere Forschungen ware eine prospektive Unter-
suchung zur optimalen Einlagedauer im Hinblick auf die Vermeidung von
Komplikationen interessant. Auf Grund eines Wechsels des operierenden
Fachbereichs am Transplantationsambulanz Marburg und damit einhergehenden
Verdanderung der Einlagedauer, waren weitere Analysen in der Zukunft mit einem

Vergleich der jetzt erhobenen Komplikationsraten durchaus von Interesse.
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6 Zusammenfassung

Harnwegsinfekte (HWIs) stellen ein relevantes klinisches Problem bei Patienten
nach Nieren- (NTx) und kombinierter Nieren-Pankreas-Transplantation (NPTx) dar,
da sie Transplantatfunktion und -tberleben signifikant beeinflussen kénnen. Wah-
rend HWIs per se eine AbstoRRung triggern kénnen, beglinstigen Ureterstenosen die
Entwicklung von HWIs und vice versa,; ebenso lasst die Immunsuppression post
transplantationem betroffene Patienten fir Infektionen empfanglicher werden.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Inzidenz von Harnwegsinfektionen
sowie von Harnleiterstenosen und deren Rolle auf die Nierenfunktion zu unter-
suchen. Dazu wurden retrospektiv verfliigbare Daten aller erwachsenen Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz analysiert, welche von Januar 2012 bis Juli 2020
im Transplantationszentrum Marburg eine Nieren- oder kombinierte Nieren-
Pankreas-Transplantation erhalten hatten und mindestens 3 Monate nachbeo-
bachtet worden waren. Erhoben wurden Inzidenz und Pradvalenz von Harnwegsin-
fekten, Harnleiterstenosen und Rejektionen sowie epidemiologische Daten, kalte
und warme Ischdamiezeiten, immunologische Parameter und Komorbiditdten. Die
statistische Analyse erfolgte mit SPSS unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests
oder dem exakten Test nach Fisher, binar logistischer Regression und der Bon-

feroni-Methode; p-Werte <.05 wurden als signifikant angesehen.

Insgesamt wurden 152 Patienten im Alter von 19-75 Jahren eingeschlossen (mitt-
leres Alter 51,8 Jahre; 59,2% mannlich; 132 NTx; 20 NPTx). HWIs traten am haufig-
sten innerhalb der ersten 3 Monate nach Transplantation (4,1 £ 2,3 Ereignisse;
range 0-10) auf. Fast 50% der Patienten erfuhren mehr als 10 HWIs innerhalb von
24 Monaten post transplantationem, haufig mit multiplen Keimen. Haufigste Erre-
ger waren Enterokokken oder Staphylokokken (74,3%), gefolgt von undifferenzier-
ten gram-negativen Keimen (63,2%) and E. coli (69,1%). In fast der Halfte aller Pa-
tienten (48,7%) konnte Enterococcus faecium nachgewiesen werden. Zu einem
Transplantatverlust kam es bei 15 Patienten (9,9%) innerhalb des Bobachtungs-
zeitraumes, wohingegen 129 Patienten eine weiterhin funktionierende Niere nach
bis zu 8 Jahren Nachbeobachtung hatten. Patienten mit Transplantatverlust hat-

ten signifikant haufiger Harnwegsinfekte innerhalb der ersten 2 Jahre nach Trans-
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plantation als Patienten ohne Organverlust (p=0,009). Obgleich die Inzidenz von
HWIs in beiden Gruppen initial vergleichbar war, nahm die Zahl der Infekte bei den
Patienten ohne Transplantatverlust im Verlauf deutlich ab. Infektionen mit Staph.
hamolyticus und Candida spp. waren mit einem erhohten Risiko fir ein
Transplantatversagen verbunden. Eine Harnleiterstenose entwickelte sich bei 27
Patienten (18%) und war mit einer erhohten Anzahl von HWIs (p<0,05), insbeson-
dere bei einem Infekt mit Staph. epidermidis sowie E. faecalis, assoziiert. Histolo-
gisch gesicherte Rejektionen kamen bei 62 Patienten vor (40,8%) und zeigten einen
potentiellen Zusammenhang mit der renalen Grunderkrankung; darlber hinaus
konnte eine vermehrte Anzahl von AbstoBungen ab einer kalten Ischamiezeit von
16 Stunden (p=0,028) beobachtet werden, wahrend die warme Ischamiezeit

offenbar keinen Einfluss hatte.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass: (1) HWIs innerhalb der ersten 3
Monate nach Nierentransplantation haufig sind; (2) die Anzahl an HWIs sowie
spezifische Keime mit einem erh6hten Risiko fiir einen Transplantatverlust asso-
ziiert sind; (3) die Entwicklung von Ureterstenosen moglicherweise mit durch
vorangegangene HWIs bedingt ist; und (4) das Risko fiir Rejektionen v.a. mit einer
verlangerten kalten Ischamiezeit zusammenhangt. Eine zielgerichtete antibio-
tische Therapie sowie die Minimierung der Kalten Ischamiezeit sind elementare

Ansatzpunkte, um das renale Outcome nach NTX und NPTx zu verbessern.

6.1 Summary

Urinary tract infections (UTIs) pose a relevant problem in patients after kidney
transplantation and have a possible impact on graft function and graft survival.
While UTIs may trigger a graft rejection, renal obstructions can also play a role in
fostering UTIs in this cohort. The objective of this study was to assess incidence of
UTIs and the role of the specific infections as well as the impact of ureter stenosis

on kidney transplant outcome at the Marburg Transplant Center.

We retrospectively evaluated data from adult patients who had received a kidney
(NTx) or combined kidney-pancreas transplant (NPTx) from January 2012 until July
2020 with a follow-up of at least 3 months. Incidence of UTIs and the pathogens as

well as prevalence of ureter stenosis were noted. Epidemiologic data, cold and
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warm ischemia time, immunological parameters and comorbidities were extracted
from patient charts and the electronic data system; and a potential association with
UTIs was evaluated. Data was analyzed using chi-square test, exact Fisher’s test or

the Bonferroni method; a p-value <.05 was considered significant.

A total of 152 transplant recipients (average age 51.8 years, range 19-75; male
59.2%, 132 NTx, 20 NPTx) were included. UTls were most common within the first
3 months after transplantation (4.1+£2.3 times; range 0-10). Almost 50% of the
patients had more than 10 UTIs within 24 months after NTx or NPTx, often with
multiple pathogens. Most common bacteria were enterococcus or staphylococcus
species (74.3%) followed by undifferentiated gram-negative rods (63.2%) and E.
coli (69.1%). In almost half of the patients (48.7%) enterococcus faecium was
shown to be present. Graft loss was observed in 15 patients (9.9%), while 129
individuals still had a functioning transplant kidney at a follow-up of up to 8 years;
no data was available in the remaining patients. Of note, patients with graft loss
had significant more UTIs within the first 24 months compared to the cohort
without graft loss (p=.009). Although the incidence of UTIs was comparable in both
groups in the beginning, this number declined over time in patients without graft
loss, whereas it remained high in those with deteriorating renal function. UTIs due
to staphylococcus epidermidis and candida species were associated with an
increased risk for transplant failure. A ureter stenosis developed in 27 patients
(18%), associated with an increasing number of UTIs (p<.05), especially when
staphylococcus epidermidis or enterococcus faecalis were present. Histologically
proven graft rejections occured in 62 patients 40,8%), demonstrating a potential
association with the underlying renal disease. Morevover, a cold ischemia time
(CIT) 2 16 hours resulted in significantly more rejection episodes (p=.028), while
duration of warm ischemia time apparently did not have an impact on renal

outcome.

In conclusion, we showed that: (1) UTIs are common in the first 3 months after
kidney transplantation; (2) the number of UTIs as well as specific germs are
associated with an increased risk for renal graft loss; (3) development of an ureter

stenosis may be related to prior UTls; and (4) the risk for graft rejection is
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significantly associated with a long CIT. Targeted antibiotic therapy and reduction

of CIT are essential means to improve renal graft outcome.
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