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1. Einleitung

.,Monitoring Tissue Oxygenation: The search for the Grail®
David R. Dantzker, 1997

Die Nierentransplantation ist eine der groflen Errungenschaften der modernen
Medizin [1]. Sie ist die einzige Therapieoption mit kurativem Ansatz fur Dialyse-
patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Neben einer Verbesserung der Lebens-
qualitét wird durch die Transplantation auch eine Verlangerung der Uberlebenszeit
der Patienten erreicht [2-4].

Seit den 1960er Jahren entwickelte sich die Nierentransplantation zu einer Standard-
therapie der terminalen Niereninsuffizienz [5]. Voraussetzungen daflr waren
Verbesserungen hinsichtlich der Organkonservierung und der chirurgischen Technik,
die Entdeckung des HLA-Systems und die Entwicklung von Immunsupressiva [6].
Dank dieser Fortschritte wurden héhere Transplantatfunktionsraten erzielt und ein
Rickgang der AbstoRungsinzidenz bewirkt [6, 7].

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Zusammenhange zwischen der post-
operativen Funktionsaufnahme der Niere und der intraoperativ. gemessenen
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation. Bisher fokussiert sich das perioperative
Management darauf, makrozirkulatorische Variablen wie Blutdruck, Herzfrequenz
und pH-Wert im jeweiligen Normbereich zu halten [8]. Allerdings schlielfen Norm-
werte eine Gewebehypoxie in den einzelnen Organen nicht aus [9]. Es ist bekannt,
dass vor allem Pathologien der Mikrozirkulation zu Zell- und Organschaden filihren
und verantwortlich sind fur die hohe Morbiditdt und Letalitat bei Sepsis und Multi-
organversagen [10-13]. Das Ziel dieser Studie ist daher, kunftig bereits intraoperativ
Minderversorgungen des Transplantates zu erkennen.

Das eingangs erwahnte Zitat weist auf die Bedeutung eines normierten Verfahrens
zur Uberwachung der Mikrozirkulation hin: In den letzten Jahren wurden daher einige
noninvasive Methoden, wie die Intravitalmikroskopie, Orthogonal Polarisation
Spectral Imaging, Laser-Doppler-Flowmetrie oder die Nah-Infrarot-Spektroskopie
entwickelt. Allerdings schaffte bisher keines der genannten Verfahren Einzug in die
klinische Routine [8].

Die Uberwachung der Mikrozirkulation bei Organtransplantationen ist besonders
relevant, da sie gezwungenermalien mit einer Ischamiezeit (Konservierungs- und

Transportzeit) assoziiert ist. Ischamie fihrt zu Gewebsazidose und verminderter
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Energieversorgung des Gewebes. Man unterscheidet eine warme Ischamiezeit (WIZ;
Zeit, in der keine Kihlung des Organs durch Perfusionslésung stattfindet) und eine
kalte Ischamiezeit (KIZ; Zeit der hypothermen Perfusion). Eine lange WIZ und KIZ
verzdgern die postoperative Transplantatfunktionsaufnahme [14, 15].

Die kiurzeren KIZ der Lebendspenden im Vergleich zu Leichennierentrans-
plantationen tragen zu den hoéheren Transplantatiiberlebensraten bei: Wahrend im
Zeitraum von 1997 bis 2007 die Finfjahres-Funktionsrate der Lebendspendernieren
83 % betrug, funktionierten nur noch 70 % der postmortal entnommenen Nieren
(Leichennieren) [16]. Auch das Uberleben von Empféngern einer Lebendspende ist
signifikant langer als das von Empfangern einer postmortalen Nierenspende [17].
Aber nicht nur die Ischamiezeit, sondern auch die Phase der Reperfusion fihrt zu
Beeintrachtigungen der Mikrozirkulation mit molekularen, zelluldren und morpho-
logischen Veranderungen des Gewebes [18]. Es konnte gezeigt werden, dass
Ischamie und anschlieRende Reperfusion den Blutfluss in der Mikrozirkulation
beeintrachtigen [19].

In dieser Studie zeichneten wir intraoperativ mit einem Gewebespektrometer und
einem Laser-Doppler-Spektroskop die Gewebeoxygenierung und die Mikrozirkulation

auf. Ziel war es, folgende Fragen zu klaren:

1. Wie verhalten sich Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation nach Beginn der
Reperfusion im Verlauf? Kann man anhand der Messungen einen
Ischamie/Reperfusionsschaden (I/R-Schaden) erkennen?

2. Nimmt die Ischdmiezeit Einfluss auf die Werte der Gewebeoxygenierung bzw.
Mikrozirkulation?

3. Welche Zusammenhange bestehen zwischen Makrozirkulation und
Gewebeoxygenierung bzw. Mikrozirkulation?

4. Kann man anhand der intraoperativ gemessenen Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation eine Einschatzung bezuglich der postoperativen Transplantatfunktion

treffen?



2. Grundlagen

2.1 Die Nierentransplantation

Die erste erfolgreiche Organtransplantation war eine Nierentransplantation und fand
im Jahre 1954 in Boston, USA, statt. Joseph E. Murray, der 1990 den Nobelpreis
erhielt, verpflanzte einem 24-jahrigen niereninsuffizienten Patienten die Niere dessen
eineiigen Zwillingsbruders. Der Nierentransplantierte starb neun Jahre spéater mit
funktionierendem Transplantat an einem Herzinfarkt [20, 21]. In der Bundesrepublik
Deutschland fihrten Brosig und Nagel 1963 die erste Nierentransplantation in Berlin
durch [22, 23]. Seitdem wurden rund 65.320 Nieren in Deutschland transplantiert [24]

und stellen damit den gréften Anteil an transplantierten Organen dar.

2.1.1 Indikation zur Nierentransplantation

Die Indikation zur Nierentransplantation ist die dialysepflichtige terminale Nieren-
insuffizienz [25]. Die haufigste Ursache fir das chronische Nierenversagen in der
Erwachsenenpopulation ist die Glomerulonephritis (28 %), gefolgt von Pyelonephritis
und anderen interstitiellen Krankheiten (17 %). Auch die diabetische Nephropathie
(10 %), die zystische Nierenerkrankung (9 %), die renovaskuléare Erkrankung (8 %)
und systemische Erkrankungen (5 %) kénnen zur terminalen Niereninsuffizienz
fuhren [26, 27].

2.1.2 Arten der Organspende

Grundsatzlich gibt es zwei Mdglichkeiten Spendernieren zu erhalten: Zum einen von
hirntoten Patienten (Leichennieren), zum anderen von Lebendspendern. Da Nieren
paarweise angelegt sind und jede einzelne Niere eine groRe Reservekapazitat

besitzt, hat sich die Lebendspende als akzeptables Nierenersatzverfahren bewéhrt.

Leichennierenspende

Darunter versteht man die Organentnahme bei hirntoten Individuen [28]. Der Hirntod
ist definiert durch den irreversiblen Funktionsausfall des GrofR3hirns, des Kleinhirns
und des Hirnstamms, wobei Herz- und Kreislauffunktion durch kontrollierte Beatmung
kunstlich aufrecht erhalten werden [29-31]. Nach den Richtlinien der Bundeséarzte-
kammer muss der Hirntod in Deutschland von zwei unabhéngigen Arzten festgestellt
werden [32].



Die Explantation der Nieren erfolgt separat oder im Rahmen einer Multiorganspende
mit der Entnahme von Herz, Pankreas, Leber und Lunge.

Die langere kalte Ischamiezeit (KIZ) ist ein Nachteil der Kadaverspenden. Sie sollte
mdglichst 24 Stunden nicht Uberschreiten. Die Dauer der KlZ ist ein wichtiger
prognostischer Faktor fur die Transplantatfunktion [33, 34]: Je langer die KlZ, desto

gréler ist die Rate der primaren Transplantatdysfunktion [28].

Lebendspende

Eine effektive Mdglichkeit, die Wartezeit der Dialysepatienten auf eine Niere zu ver-
kurzen, stellt die Nierenlebendspende dar: Darunter versteht man die Ubertragung
einer Niere von einer gesunden Person mit intakter bilateraler Nierenfunktion auf den
Empfanger [6]. Das deutsche Transplantationsgesetz von 1997 erlaubt hierbei die
Spende nur unter nahen Verwandten und persdnlich eng miteinander verbundenen
Personen, z. B. Ehegatten und Verlobten [35]. Mittlerweile liegt der Anteil der Nieren-
lebendspenden in Deutschland bei 21,6 % [36].

Eine bessere Organqualitdt, ein planbarer optimaler Operationszeitpunkt fir
Empfanger und Spender, eine kurze KlZ und fehlender Hirntod fihren zu einer
verbesserten langfristigen Transplantatfunktion [37-39]. Eine Studie ermittelte
Dreijahres-Transplantatfunktionsraten von mindestens 81 % bei Nierenlebend-
spenden’ und 70 % bei postmortalen Nierenspenden [40]. Obwohl die postmortalen
Nierentransplantate mehr HLA-Ubereinstimmungen aufwiesen als die Nieren-
transplantate nichtverwandter Spender, funktionierten die Lebendspenderorgane
langer. Wahrscheinlich werden einige Leichennieren schon vor der Organentnahme
geschédigt, was zu einer Reduktion der Nephronmasse fiuihrt. Es folgt eine Hyper-
filtration der verbleibenden Nephrone mit einer verminderten funktionellen Reserve
des Transplantates [41]. Dies scheint Auswirkungen auf die Langzeitiberlebens-
prognose zu haben [42].

Trotz der Vorteile der Lebendspende, kénnte sie nicht durchgeflihrt werden, wenn
der Spender gesundheitliche Beeintrachtigungen davontragen wirde. Das Risiko an
terminaler Niereninsuffizienz zu erkranken sowie die Uberlebensrate der Spender

weichen nicht von der Normalbevélkerung ab [43].

" Im Einzelnen betrugen die Dreijahres-Transplantatfunktionsraten bei Nierenlebendspenden
von eineiigen Zwillingen 91 %, von Ehegatten 85 %, von Eltern 82 % und von
nichtverwandten Spendern 81 %.



2.1.3 Organisation einer Nierentransplantation

Das Transplantationsgesetz von 1997 regelt die Spende, Entnahme und
Ubertragung von Organen in Deutschland [35]. Nach diesem Gesetz sind rund 50
deutsche Transplantationszentren verpflichtet, Organe zu transplantieren und
Patienten in Wartelisten aufzunehmen. Fir die bundesweite Koordination post-
mortaler Organspenden in Deutschland ist die Deutsche Stiftung fir Organ-
transplantation (DSO) zustadndig. Sie organisiert den Organspendeprozess,
einschlieBlich des Organtransports. Die Organvermittiungsstelle Eurotransplant in
Leiden, Niederlande, fiuhrt europaweite Wartelisten der Eurotransplant-
Mitgliedslander Niederlande, Belgien, Luxemburg, Deutschland, Osterreich,
Slowenien und Kroatien [44]. Durch die landeribergreifende Kooperation haben die
Patienten gréRere Chancen, ein immunologisch passendes Organ zu bekommen
oder in dringenden Fallen schnell transplantiert zu werden. Derzeit sind tber 15.000
Patienten auf der Warteliste [6].

Eurotransplant vergibt Organe von hirntoten Spendern nach bestimmten
Vermittlungskriterien. Grundvoraussetzungen sind die Blutgruppenkompatibilitdt nach
dem ABO-System und ein negatives ,cross-match®. Transplantate mit einem
positiven ,cross-match" unterliegen in den meisten Fallen einer hyperakuten
AbstoBungsreaktion [45, 46] durch vorgeformte Antikérper im Serum des
Empfangers gegen HLA-Molekile der Spenderlymphozyten. Diese entstehen durch
Prasensibilisierung des Empfangers durch Bluttransfusionen, Schwangerschaften
oder friihere Transplantationen [47].

Wichtigstes Vergabekriterium ist der Grad der Ubereinstimmung der HLA-Merkmale
(Gewebeantigene). Die Wartezeit wird mit 30 % und die Konservierungs- und
Transportzeit mit 20 % in die Vergabe einberechnet [48].

In den Eurotransplant-Mitgliedslandern ist die Anzahl der Organspenden auf unter-
schiedlichem Niveau. Patienten aus dem Land, in dem die Niere gespendet wurde,
bekommen daher einen Bonus. Weiterhin gibt es Sonderboni fir Kinder und
Jugendliche unter 16 Jahren oder fur Patienten mit hoher Dringlichkeitsstufe (,high

urgency”) [48].



2.1.4 Konservierungstechnik und Transplantation

Bei der Nierenentnahme eines hirntoten Spenders erfolgt zunachst die Abklemmung
der Aorta und Vena cava inferior jeweils proximal und distal der Einmindung der
Nierengefal3e. Anschlieliend werden die Nieren und die Gefalde mit einer gekuhlten
Konservierungslésung perfundiert, mobilisiert und entfernt. Nach Entnahme wird das
Transplantat mit der Konservierungslésung in sterilen Plastiktaschen hypotherm
gelagert und schnellstmoéglich transportiert [28].

Unter hypothermen Bedingungen verringert sich die Geschwindigkeit von Stoff-
wechselreaktionen und damit der Sauerstoff- und Energiebedarf. Organschadigende
Stoffwechselprodukte akkumulieren weniger. Die Nahrstoffldsungen regulieren das
Zellvolumen, verhindern eine Ubersduerung des Gewebes durch Pufferung und
schitzen vor Sauerstoff-Radikalen [49, 50]. Bevorzugte Konservationslésungen bei
Leichennierentransplantationen sind die ,Euro-Collins“- und ,University of
Wisconsin“-Lésung [51, 52]. Hypotherm in einer Praservationslésung gelagert,
kénnen Nieren theoretisch bis zu 48 Stunden ohne Sauerstoffzufuhr aufbewahrt
werden [53].

Operative Technik der Transplantation

Nach einem lateralen Unterbauchschnitt wird das Transplantat standardmaRig extra-
peritoneal in die rechte oder linke Fossa iliaca positioniert. Um die Durchblutung zu
gewabhrleisten, missen die NierengefalRe des Transplantates mit der Arteria und
Vena iliaca externa anastomosiert werden [54]. Der Transplantatureter wird in die
Harnblase antirefluxiv eingendht und ein DJ-Katheter sichert die Ureterozystoneo-
stomie [55].
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2.2 Die Mikrozirkulation
2.2.1 Allgemeines

Zur Mikrozirkulation gehdren die Geféle bis zu einem Durchmesser von 150 ym, wie
Arteriolen, Kapillaren und Venolen [56]. In diesen Gefalten findet der Austausch von
Sauerstoff, Kohlendioxid und N&hrstoffen zwischen Blut und Zellen statt. Der Stoff-
austausch wird durch die langsame FlielRgeschwindigkeit des Blutes und die grol3e
Austauschflache der Kapillaren beginstigt. Weitere Funktionen der Mikrozirkulation
sind der Abtransport von Stoffwechselendprodukten, der Warmetransport und die
Regulation der Leukozytenadhdsion bzw. —migration [56]. Eine intakte Mikro-
zirkulation ist daher essentiell fur die nutritive Versorgung des Gewebes und der
Funktion des Organes bzw. des Organismus [57].

Der GefalRbaum verzweigt sich dichotom in der Peripherie und der Gesamtquer-
schnitt des Gefallbettes nimmt zu, wobei postkapilldare Venolen und Venen den
grélten Gesamtquerschnitt aufweisen. Aufgrund ihres Querschnittes und ihrer guten
Dehnbarkeit befindet sich in den postkapillaren Venolen und Venen circa 85 % des
Blutvolumens [58].

FlieBbedingungen und -eigenschaften bestimmen das FlieRverhalten des Blutes in
der Mikrozirkulation [59]. FlieRbedingungen wie Perfusionsdruck und Gefal3-
geometrie determinieren die Blutstrdomung. Charakteristika der Fliel3eigenschaften

sind Hamatokrit, Viskositat und Verformbarkeit der Erythrozyten [60].

2.2.2 Bedeutung der Mikrozirkulation in der Transplantationschirurgie

Die Transplantationschirurgie ist durch die Unterbrechung der Blutzufuhr zwingend

mit Ischdmie verbunden. Man unterscheidet dabei warme und kalte Ischdmiezeit:

Warme Ischamiezeit (WIZ)

Gemeint ist erstens der Zeitraum von der Unterbrechung der Blutzufuhr bis zum
Einsetzen der Kalteperfusion des Transplantates bei der Organentnahme im
Spender (1. WIZ). Zweitens versteht man darunter die Zeit der
GefalRanastomosierung wahrend der Transplantation im Empfanger (2. W1Z) [61]. Bei
unserem Patientenkollektiv wurde wahrend der Gefaldanastomosierung das Nieren-

transplantat in situ mit Eisbeuteln gekihlt. Diese Ubliche Vorgehensweise fuhrt zu
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einer partiellen Kihlung und die 2. WIZ wird daher auch oft als ,gemischt warme

Ischamiezeit“ bezeichnet.

Kalte Ischdmiezeit (KIZ)
Dieser Zeitraum ist charakterisiert durch den Beginn der Kélteperfusion im Spender

bis zum Beginn der Gefalkanastomosierung im Empfanger [62].

Wahrend die KIZ vor allem eine Schadigung der Podozyten, peritubularen Endothel-
zellen sowie proximalen Tubuluszellen bewirken kann, kann die WIZ zu Nekrosen
proximaler Tubuluszellen fihren. Schédden durch die KIZ gelten als eher reversibel
als durch die WIZ bedingte Schéden [63]. Experimentell konnte gezeigt werden, dass
sich vor allem die WIZ limitierend auf die Transplantatfunktion auswirkt: 30 Minuten
Ischdmie ohne Kuhlung bewirken mehr Organschadigung als eine KIZ von
24 Stunden [14, 28, 64].

Neben der Ischamie verursacht vor allem auch die anschlieliende Reperfusion einen

erheblichen Gewebsschaden mit Beeintrachtigung der Mikrozirkulation [65, 66].

Pathomechanismen der Schadigung durch Ischdmie und Reperfusion

Nach Unterbrechung der Blutzufuhr im Spender wird das Nierentransplantat nicht
mehr mit Sauerstoff versorgt und der Stoffwechsel stellt sich kompensatorisch von
aerob auf anaerob um. Die anaerobe Glykolyse liefert jedoch weniger Energie in
Form von ATP als unter Sauerstoffoedingungen (2 mol ATP pro mol Glucose in der
anaeroben Glykolyse versus 36 mol ATP aerobe Glykolyse und Citratzyklus) [67].
Saures Endprodukt der anaeroben Glykolyse ist Laktat (Milchsdure), das unter
Hypoxiebedingungen nicht weiter verstoffwechselt werden kann und zur Gewebs-
azidose fuhrt. Durch den sauren pH-Wert kommt es zur Aktivitdtsabnahme der
Glykolyseenzyme [68]. Die Energieversorgung bricht zusammen und ATP-abhangige
Prozesse wie die Natrium-Kalium-Pumpe der Zellmembran fallen aus [69-71]. Der
intrazelluldre Natriumanstieg und die Erhéhung des osmotischen Druckes flihren
zum Wassereinstrom in die Zellen und zur Zellschwellung [72, 73].
Durch den sinkenden ATP-Spiegel im Rahmen der Ischdmie werden die Adenin-
nukleotide zu Adenosin, Inosin und schlieBlich Hypoxanthin abgebaut und vermehrt
das Enzym Xanthin-Oxidase gebildet [74-76]. Mit dem wieder verfligbaren Sauerstoff
nach Freigabe der Gefalkanastomose wird mit Hilfe der Xanthin-Oxidase
Hypoxanthin unter Bildung reaktiver Superoxidanionen (= Sauerstoffradikale) oxidiert
12



[77]. Der starke Anstieg der freien Radikale in der Reperfusionsphase fihrt zu
Schéaden der Zellmembranen mit Erhéhung der Permeabilitdt [78-80]. Die Folge ist
ein Funktionsverlust mit mdglicher Apoptose und Nekrose der Zellen [81, 82]. Aus
diesen Grinden ist man in der Transplantationsmedizin bemiht, sowohl die KlZ als
auch die WIZ mdglichst kurz zu halten.

Paradoxerweise exazerbieren die zunachst ischdmisch bedingten metabolischen
Stérungen mit der Verfligbarkeit von Sauerstoff in der Reperfusionsphase, es kommt

zum Ischdmie/Reperfusionsschaden (I/R-Schaden, Vgl. Abbildung 1).

ATP
ADP
AMP
<1
E Adenosin 1I 5™-MNukeotidase
2 KINase denosin
Inosin Reper-
fusion
=
0; +Hypoxanthin —— Xanthin + O = ls
£y g &
Ca—y E nglf
Proteasen fF N —
Xarthin- Xanthin-Crldase F schdmie
Dehydroganase _/_/
d Reperfusion b Zalt

Abbildung 1: Pathobiochemische Prozesse wahrend Ischdmie und Reperfusion.

Wahrend der Ischdmiephase werden die Adeninnukleotide Uber mehrere Zwischenstufen zu
Hypoxanthin abgebaut. Zugleich bewirken aktivierte Proteasen die Umwandlung des Enzyms
Xanthin-Dehydrogenase zu Xanthin-Oxidase [74-76]. Mit dem wieder verfligbaren Sauerstoff
in der Reperfusionsphase wird Hypoxanthin unter Bildung von reagiblen Superoxidanionen
(O2) mit Hilfe des Enzyms Xanthin-Oxidase oxidiert [77]. Die entstehenden Sauerstoff-
radikale initiieren ein breites Spektrum an Entzindungsreaktionen mit Exazerbation des
primar ischamischen Gewebsschadens (Ischamie/Reperfusionsschaden) [83].

ATP Adenosintriphosphat, ADP Adenosindiphosphat, AMP Adenosinmonophosphat

Quelle: modifiziert nach Thiel, M., Czerner, S.: Pathophysiologie des Schocks, Notfall und
Rettungsmedizin, 2006
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Einfluss des I/R-Schadens auf die Mikrozirkulation

Ischdmie und Reperfusion beeintrachtigen die Mikrozirkulation vor allem durch die
Phanomene des Reflow-Paradox und No-Reflow [84, 85].

Mit der Reperfusion wird das Nierengewebe wieder mit Sauerstoff und Nahrstoffen
versorgt. Toxische Metabolite werden abtransportiert, der saure pH-Wert normalisiert
sich und Enzyme nehmen ihre Funktion wieder auf. Obwohl die Reperfusion unent-
behrlich fir die Erholung eines Gewebes ist, verstdrkt sie zusatzlich den
ischamischen Schaden durch Initialisierung einer inflammatorischen Reaktion. Das
bezeichnet man als Reflow-Paradox: Makrophagen produzieren Sauerstoffradikale
und eine Vielzahl proinflammatorische Zytokine wie TNFa, Interleukin 1 und
Interleukin 6 [83]. Leukozyten werden vermehrt aktiviert, akkumulieren und
adherieren auf der Oberflache postkapillarer Venolen [86-90]. Durch trans-
endotheliale Migration kommt es zur Leukozyteninfiltration ins postischdmische
Gewebe mit Freisetzung zytotoxischer Produkte wie Sauerstoffradikale und
Proteasen [78]. Eine massive Schadigung von Endothel- und Parenchymzellen ist
die Folge [91, 92]. Durch die gesteigerte vaskuldre Permeabilitdt nimmt das inter-
stitielle Odem und damit der Druck im Gewebe zu [84, 93].

Vom Reflow-Paradox unterscheidet sich das No-Reflow-Phdnomen, was ein Aus-
bleiben der Perfusion in den Kapillaren beschreibt: Durch den hypoxiebedingten
intrazelluldren Natriumanstieg und den damit verbundenen Wassereinstrom
schwellen die Parenchym- und Endothelzellen an [94-96]. Der Kapillarquerschnitt
verkleinert sich und der GeféRwiderstand in der Mikrozirkulation steigt (Hagen-
Poiseuiliches Gesetz), was die Rezirkulation des Blutes behindert [97-100]. Des
Weiteren ist die vasodilatative Wirkung des Acetylcholins durch die Freisetzung von
Stickstoffmonoxid (NO) nach Ischédmie und anschlieRender Reperfusion des Nieren-
transplantates gestért [19]. Diese Abnormalitat trdgt zur postischdmischen
Vasokonstriktion in der Mikrozirkulation bei.

Die FlieReigenschaften des Blutes werden durch die vermehrte Extravasation von
Wasser und Elektrolyten ins Gewebe und der daraus resultierenden Hamatokrit-
erhdhung veréndert [101, 102].

Insgesamt gesehen kommt es zu einem Circulus vitiosus mit Beeintrachtigung der
Mikrozirkulation und Gewebsschadigung. Die Funktionsstérung durch prolongierte
Ischamie und Reperfusion kann zu einer verzdgerten Funktionsaufnahme des

Transplantates fuhren [15].
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2.3 Die GefaBversorgung der Niere

Die paarig angelegten Nieren liegen retroperitoneal. Im Durchschnitt ist das Organ
beim Erwachsenen 10 cm lang, 5 cm breit und 4 cm dick. Anatomisch kann man die
Rinde und eine aullere bzw. innere Markzone unterscheiden [103]. Dabei nimmt die
Nierenrinde, welche sich unmittelbar unter der Organkapsel befindet, circa 6 bis
10 mm ein [104].

Die Gefalde der Niere werden stark durchblutet: Sie erhalten circa 20 bis 25 % des
Herzminutenvolumens (entspricht 1 bis 1,2 I/min), obwohl sie mit 300 g nur 0,2 % des
Koérpergewichts ausmachen [57, 103]. Die starke Durchblutung ist Ausdruck viel-
faltiger Funktionen und Stoffwechselleistungen des Organs wie der Ausscheidung
harnpflichtiger Substanzen, der Regulation des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes
sowie des Blutdruckes [105]. Dabei ist die kleinste funktionelle Einheit der Niere das
Nephron, von denen jede Niere circa 1 Million besitzt [105].

Abbildung 2 stellt die Aufteilung der renalen Blutversorgung dar:

Sl Ol Abbildung 2: Anatomie eines
Corpusculum renale

Tubulus contortus proximalis Nephrons und seiner Gefalk-
Arteriola afferens .
: versorgung.
Arteriola efferens |, Tubulus contortus . o
Yasza capillaria distaliz Quelle: modifiziert nach

Yena interlohularis

Gray, H.: Anatomy of the
Cortex renis Human Body, 1918

Arteria interlobularis
Tubulus rectus proximalis

B
Tubulus rectus distalis
Tubulus attenuatus © -4

I Tubulus renalis

Arteria arcuata colligens

“Wena arcuata

Arteriolae rectas } Medulla renis
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Aus der Arteria renalis gelangt das Blut Gber die Arteriae interlobares in die Arteriae
arcuatae, die zwischen Rinde und Mark verlaufen. Sie geben senkrecht die Arteriae
interlobulares in die Nierenrinde ab, aus denen schlieBlich die Vasa afferentia her-
vorgehen. Es folgen zwei hintereinandergeschaltete Kapillarnetze [105]: Das erste
befindet sich im Glomerulus (Bestandteil des Nephrons), wo Priméarharn filtriert wird.
Die nutritive Versorgung des Nierengewebes erfolgt tiber eine weitere Aufzweigung
des abfiihrenden Geféles des Glomerulums (Vas efferens): Aus den Vasa efferentia
der oberflachlich gelegenen Glomeruli gelangt das Blut in das peritubuldre Kapillar-
netz der Rinde, das vor allem die Tubuluszellen des Nephrons versorgt. Aus den
Glomeruli der Mark-Rinden-Grenze entsteht das Kapillarnetz der Vasa recta zur Ver-
sorgung des Nierenmarks [106].

Studien an der Rattenniere zeigten, dass die Niere in zwei Zonen unterschiedlicher
Sauerstoffversorgung gegliedert ist [107]: Wahrend polarografisch mit Gold-Mikro-
elektroden in der Rinde und in der &auleren Markzone unter normoxischen
Bedingungen ein mittlerer Sauerstoffpartialdruck (pO2) von 38 mmHg gemessen
wurde, lag der pO, des inneren Marks lediglich bei 9 mmHg [107, 108]. Die héheren
Og-Partialdriicke der Rinde erklart man sich sich durch die bessere Durchblutung.
Immerhin entfallen 90 % der renalen Durchblutung auf die Nierenrinde und nur 10 %

auf das Nierenmark [105].
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie wurde im Zeitraum von Januar
2007 bis Dezember 2008 am Universitatsklinikum Rostock durchgefiihrt. Es handelte
sich um Patienten der Urologischen Universitatsklinik, die eine Nierentransplantation
erhielten. Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultéat
Rostock (Ethikantrag-Nummer: A 01/2007) nahmen wir Messungen an insgesamt
53 Patienten/innen der ASA (American Society of Anesthesiologists)-Risikogruppen Il
und Il im Alter von 17-73 Jahren vor. Davon waren 31 mannlich und 22 weiblich (Vgl.
Tabelle 1).

Das anéasthesiologische Management gestaltete sich folgendermalien: Als
Hypnotikum kam Propofol (n = 42), Etomidat (n = 10) oder Thiopental (n = 1) zur
Anwendung. Als Analgetikum wurde Sufentanil (n = 53) und als Inhalations-
narkotikum Sevofluran (n = 37) oder Desfluran (n = 16) benutzt.

Im Rahmen der Prdmedikationsvisite wurden die Patienten Uber die Studie aufgeklart
und gaben ihr schriftliches Einversténdnis. Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der
Studie waren die fehlende Einwilligung, ein erhéhtes Operationsrisiko sowie Kontra-

indikationen zur Nierentransplantation.

Tabelle 1: Demografie der 53 Empfénger eines Nierentransplantates.

Demografie des Patientenkollektivs (n = 53)

Alter (Jahre; MW + SD) 46,1+ 14,4

Geschlecht (méannl./weibl.) 31/22

Gewicht (kg; MW + SD) 75,6 £ 14,0

BMI (kg/m?; MW + SD) 254 +43

ASA-Status (n; II/III) 17/36

Wartezeit (Jahre; MW £ SD; Min - Max) 51+3,2;0,2-11,3
Retransplantationen (n) 7

kalte Ischamiezeit (h; MW £ SD; Min - Max) 9:51 £ 6:12; 2:02 - 22:35

Nierenherkunft (Lebendspende/Leichenniere) 19/34
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Abbildung 3 veranschaulicht die Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz der 53

untersuchten Patienten in Anlehnung an den ICD-10:

I Glomerulare Krankheit
| Zystennieren

B Schrumpfniere

M Sonstige *

7,5%

11,3%

Abbildung 3: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz.
* = Sonstige Krankheiten: Nierendysplasie, Urolithiasis, vaskuldre Nephropathie, Alport-
Syndrom, tubulointerstitielle Nierenkrankheit und Zustand nach Tumornephrektomie.

18



3.2 Das Messgerat 02C

Das 02C (,Oxygen to see”, © LEA Medizintechnik GmbH, GielRen) ist ein Gerat zur
nichtinvasiven Messung der Sauerstoff- und Blutversorgung in der Mikrostrombahn
von durchblutetem Gewebe. Es beinhaltet zwei physikalische Prinzipien: die Weil3-
licht-Spektrometrie (auch Spektroskopie) und die Laser-Doppler-Spektroskopie [109].
Mit beiden Methoden werden gleichzeitig folgende Variablen in den GefédlRen der
Mikrozirkulation bestimmt:

- Sauerstoffsattigung des Hamoglobins (S¢03)

- relative Hdmoglobinmenge (rHb)

- relativer Blutfluss (Flow)

- Geschwindigkeit des Blutflusses (Velocity)

3.2.1 Messprinzipien

Die Spektrometrie

Dieses Verfahren ermittelt die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins (S{O2) und die
relative Hamoglobinmenge (rHb). Eine Glasfasersonde strahlt weilles Licht ins
Gewebe ein. Dort kann es von Partikeln entweder reflektiert, absorbiert oder gestreut
werden [110]. Hadmoglobin absorbiert Licht am starksten, wobei seine Absorptions-
eigenschaften vom Grad der Sauerstoffsattigung und der Wellenldnge elektro-
magnetischer Strahlung abhangen [111]. Weilllicht wird vom Hamoglobin durch
Absorption spektral verandert und nimmt die Blutfarbe an, die je nach Grad der
Sauerstoffsattigung des Hadmoglobins variiert: Vollstandig gesattigtes arterielles Blut
ist hellrot, desoxygeniertes vendses Blut hingegen dunkelrot-violett. Wie man anhand
Abbildung 4 erkennen kann, besitzt das Spektrum des 100 % mit Sauerstoff
gesattigten Hamoglobins im Wellenldngenbereich von 500 bis 620 nm zwei
Absorptionsmaxima (542 nm und 577 nm) [112], wahrend entséattigtes Hadmoglobin
lediglich ein Absorptionsmaximum bei 556 nm aufweist [113]. O2C misst das
Hamoglobinspektrum im Wellenlangenbereich von 500 bis 800 nm und ermittelt so

die Sauerstoffsattigung in den Gefallen der Mikrozirkulation (S;O2) [114].
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Abbildung 4: Hdmoglobinspektren bei unterschiedlichem Grad der Sauerstoffsattigung.
Quelle: O2C Info-CD, © LEA Medizintechnik, Giel3en, 2005

Je gréRer die Hdmoglobinkonzentration im beleuchteten Gewebevolumen ist, desto
mehr Licht wird absorbiert und desto weniger reflektiert. O2C berechnet die relative
Hamoglobinmenge (rHb) aus der reflektierten Gesamtintensitét des Lichtes. Die rHb
ist somit ein Mal} fur die sich im beleuchteten Gewebevolumen befindende Gesamt-
blutmenge und erfasst sowohl ruhende als auch bewegte Erythrozyten [114].

Die Gewebespektrometrie detektiert ausschliel3lich die Gefalle der Mikrozirkulation,

da grollere Gefalle Weilllicht komplett absorbieren [114].

Laser-Doppler-Spektroskopie

Die Laser-Doppler-Spektroskopie bestimmt den Blutfluss (Flow) und die Fluss-
geschwindigkeit (Velocity) in den GefalRen der Mikrozirkulation. Zu Grunde liegt der
Dopplereffekt, der 1842 von dem d&sterreichischen Physiker und Mathematiker
Christian Doppler entdeckt wurde [115]: Licht, das an bewegten Teilchen gestreut
wird, unterliegt einer Frequenzverschiebung [116].

Die Glasfasersonde des O2C emittiert Laserlicht mit einer Wellenldnge von 820 nm
ins Gewebe [117]. Erythrozyten in der Mikrozirkulation verédndern durch ihre
Bewegung die Frequenz des eingestrahlten Laserlichtes. O2C detektiert das
reflektierte Laserlicht und analysiert die Frequenzédnderung. Dadurch wird die Fluss-

geschwindigkeit des Blutes in der Mikrozirkulation (Velocity) bestimmt [117]. Je mehr
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Erythrozyten sich in der Mikrozirkulation befinden, desto intensiver steigt das
empfangene Laserlichtsignal an. Die Signalstdrke der bewegten roten Blut-
kérperchen wird als Blutfluss (Flow) angegeben [117].

Alle Variablen der Mikrozirkulation sind vor allem Ausdruck des postkapillaren
Stromgebietes und der Venolen, da sich dort etwa 75 % des mikrozirkulatorischen
Hamoglobins befinden [118].

Abbildung 5 stellt zusammenfassend das technische Prinzip des kombinierten

Verfahrens aus Spektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie des O2C dar.

Laserlicht Buntes Licht
e S0, Flow

F.-.||'|E'."

Sonde

Gewebe

Schematischer
Weg der
Photonen im
Gawebe

P Blutgefasse

- Anderung der Frequenz (F,=F, +4F )

Abbildung 5: Funktionsweise der Spektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie.

Weildlicht wird ins Gewebe eingestrahlt. Hdmoglobin verandert je nach Sauerstoffsattigungs-
grad die Farbe des Weilllichtes (S;0,). Die Intensitat des zuriickgestrahlten Lichtes ist ein
MalR fir die Gesamtblutmenge im beleuchteten Gewebevolumen (rHb). Gleichzeitig
eingestrahltes Laserlicht erfédhrt durch bewegte Erythrozyten eine Frequenzverschiebung.
Somit kann die Geschwindigkeit der Erythrozyten bestimmt werden (Velocity). Die zurtick-
gestrahlte Gesamtintensitdt des Laserlichtes ist ein Mal} fir bewegte Erythrozyten in der
Mikrozirkulation (Flow).

Quelle: O2C Info-CD, © LEA Medizintechnik, Gielden, 2005
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3.2.2 Beschreibung des O2C-Gerétes

02C verfugt Uber Anschliusse fur zwei Sonden. Die Sonden bestehen aus Glas-
fasern, die gleichzeitig Weilllicht und Laserlicht ins Gewebe einstrahlen bzw.
detektieren. Daflr besitzen sie zwei Lichtquellen: eine Halogenlampe fir das Weil3-
licht und eine Halbleiterdiode fir das Laserlicht [117].

Wir verwendeten fur die Kontrollmessung in der Mundschleimhaut auf Kanal 1 eine
Mikrosonde (Typ LM-10). lhr Gbertragbarer Wellenl&dngenbereich liegt bei 500 bis
850 nm und die Fasern zur Einstrahlung und Detektion haben einen Durchmesser
von 125 ym bzw. 200 um. Fir die Messung an der transplantierten Niere benutzten
wir eine Flachsonde (Typ LF-1) auf Kanal 2. Ihr detektierbarer Wellenldangenbereich
liegt ebenfalls bei 500 bis 850 nm und die Fasern besitzen einen Durchmesser von
200 pm bzw. 400 pm.

Die Sonden messen in Gewebetiefen bis zu 8 mm. In der vorliegenden Studie wurde
daher vor allem die Mikrozirkulation der Nierenrinde (6 bis 10 mm) erfasst.

Abweichungen der Messtiefe sind durch Strukturunterschiede des Gewebes mdglich.

Abbildung 6: Oben: Mikrosonde LM-10,
©LEA Medizintechnik GmbH, Gielien.
Links befindet sich der Anschlu3stecker
fur Kanal 1. Das Ende der Sonde
platzierten wir im Mund mit Kontakt zur
Schleimhaut.

Unten: Flachsonde LF-1, © LEA Medizin-
technik GmbH, GielRen. Die Flachsonde
verwendeten wir fir die Messung der
Nierenoberflache.

Quelle: eigene Aufnahmen
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Der Darstellungsmodus (Vgl. Abbildung 7) des O2C-Geréates gibt einen Uberblick

Uber die aktuell gemessenen Werte und die Qualitdt der empfangenen Signale.
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Abbildung 7: Darstellungsmodus des O2C-Gerates.
Quelle: O2C Info-CD, © LEA Medizintechnik, Gief3en, 2005

Im oberen Bildschirmdrittel befindet sich das Minutenfenster. Es zeigt die Werte der
Perfusionsvariablen (SiO,, rHb, Flow und Velocity) im zeitlichen Verlauf. Die
angezeigten Werte sind Mittelwerte Uber zwei Sekunden und werden intern
abgespeichert. Im Sekundenfenster rechts darunter werden die vier Perfusions-
variablen ungemittelt zeitlich dargestellt, was fir die Beurteilung der Signalqualitat
wichtig ist. Im rechten Bildschirmrand erscheinen jeweils die aktuell gemessen Werte
der vier Variablen der Mikrozirkulation. Der oberste Quadrant représentiert die Mikro-
sonde in der Mundschleimhaut und der dritte Quadrant von oben die Flachsonde auf
der Niere.

Unter dem Wertebereichsregler links oben befindet sich das Fenster APS. Es zeigt
ein Histogramm der Geschwindigkeitsverteilung der Erythrozyten. Auf der x-Achse
sind die Doppler-Shift-Frequenzen aufgetragen, aus denen die Erythrozyten-
geschwindigkeit analysiert wird. Die y-Achse zeigt deren Haufigkeiten. Im darunter

liegenden RAW SPEC-Fenster ist das Rohspektrum des eingestrahlten Weillichtes
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dargestellt. Es dient der Erkennung von eventuellen Fremdlichteinflissen wie z. B.
OP-Lampen. Das VIS-Diagramm rechts oben zeigt das detektierte Hamoglobin-
spektrum im Bereich von 500 bis 630 nm. Je nach Oxygenierungsgrad des
Hamoglobins zeigt es eine Kurve mit mehr oder weniger stark ausgepragten
Absorptionsmaxima. Darunter befindet sich das NIR-Fenster mit dem

Hamoglobinbspektrum im nahinfraroten Bereich von 650 bis 810 nm.

3.3 Versuchsablauf

Ziel der Untersuchung war es, die Mikrozirkulation der transplantierten Niere
unmittelbar nach Beginn der Reperfusion zu erfassen. Als Kontrolle wurde gleich-
zeitig die Mikrozirkulation der Mundschleimhaut gemessen. Im Gegensatz zum
Nierentransplantat war sie keiner Ischamie ausgesetzt und wéhrend der Operation
mit der Sonde leicht zuganglich.

Vor Inbetriebnahme des O2C-Gerates wurden beide Sonden grindlich mit Haut- und
Schleimhautdesinfektionsmittel (Octenisept ®) gereinigt und das Messgerdt an-
schliefend kalibriert. Die Flachsonde LF-1 zur Messung der transplantierten Niere
bekam einen sterilen transparenten Uberzug (Microtek Medical B.V., Niederlande)

und wurde dem Operateur zur Messung gereicht (Vgl. Abbildung 8).

Abbildung 8: Intraoperative Messung des frisch anastomosierten Nierentransplantates mit
der Flachsonde LF-1.
Quelle: eigene Aufnahme
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Die Mikrosonde LM-10 platzierten wir auf der Mundschleimhaut. Fir alle Messungen
war es wichtig, die Sonden ohne Druck auf dem Gewebe zu positionieren und einige
Sekunden ruhig zu halten, bis sich konstante Werte einpegelten.

Als Grundlage der Studie diente folgendes Arbeitsprotokoll, in dem unter anderem

die Messzeitpunkte (MZ 1 bzw. 2) und Messorte festgelegt waren.

MZ 1: 5 Minuten nach Beginn der Reperfusion, Messung der transplantierten Niere
mit der Flachsonde LF-1 an drei definierten Stellen:
- oberer Nierenpol
- Nierenmitte
- unterer Nierenpol
Kontrollmessung der Mundschleimhaut mit der Mikrosonde LM-10
Messdauer je Messort: 15 bis 25 Sekunden

MZ 2: 30 Minuten nach Beginn der Reperfusion, Messung der transplantierten Niere
mit der Flachsonde LF-1 an den drei definierten Stellen
Kontrollmessung der Mundschleimhaut mit der Mikrosonde LM-10

Messdauer je Messort: 15 bis 25 Sekunden.

Zusatzlich zeichneten wir bei zwei Patienten kontinuierlich Werte bis zu 17 Minuten
auf. Neben den drei definierten Messorten fihrten wir bei finf Patienten Messungen
an makroskopisch sichtbar livide verfarbten Stellen des transplantierten Organs
durch.

Folgende Abbildungen zeigen Beispielmessungen der drei Messorte des Nieren-

transplantates 5 Minuten bzw. 30 Minuten nach Beginn der Reperfusion.
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Beispiel a.
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Abbildung 9: Messungen des oberen Pols, der Nierenmitte und des unteren Pols (Beispiel a.
5 Minuten nach Reperfusion, Beispiel b. 30 Minuten nach Reperfusion).
----- Umsetzen der Sonde zwischen den Messorten. Dabei entstanden Bewegungsartefarkte.

Zu beiden Messzeitpunkten wurden im Protokoll folgende Kreislaufvariablen notiert:

- Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), systolischer und diastolischer Blutdruck
(mmHg)

- Herzfrequenz (1/min)

- Pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffséttigung (S,02 in %)
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- Inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2 in %)

- Endtidales Kohlendioxid (etCO; in kPa)

- Eventuelle Applikation von kreislaufwirksamen Medikamenten wie Noradrenalin
oder Akrinor

Ebenso wurde der pH-Wert, die zentralvendse Sauerstoffsattigung (S,,02 in %), der

Sauerstoffpartialdruck (pO, in kPa), die Hdmoglobinkonzentration (Hb in mmol/l) und

der Hamatokrit (Hk in %) aus dem zentralvendsen Blut zeitnah zur 1. Messung

bestimmt. Neben der Ursache der terminalen Niereninsuffizienz, enthielt das

Protokoll auch Angaben zur Art der Nierentransplantation (Lebendspende oder

Leichenniere) sowie der Dauer der kalten Ischamiezeit (KIZ in hh:min).

Weiterhin ermittelten wir die Operationszeit (min) und die Operationsdauer bis MZ 2

(min). Die 2. warme Ischémiezeit (2. WIZ) wurde nicht exakt gemessen. Als

indirekten Parameter fUr die 2. WIZ bestimmten wir die Operationszeit vom Haut-

schnitt bis zur Freigabe der Transplantatdurchblutung (Operationszeit bis zur

Reperfusion in min) (Vgl. Abbildung 10).

OP-Dauer bis MZ 2

A

OP-Dauer bis Reperfusion

A
[ \
MZ 1 MZ 2

Schnitt Reperfusion OP-Ende

|

OP-Dauer gesamt

Abbildung 10: Schema der betrachteten OP-Zeiten.

Wir beobachteten die Patienten Uber einen Zeitraum von bis zu zwei Monaten nach
der Transplantation und bezogen folgende Parameter in die Auswertung ein: Lange
des stationdren Aufenthaltes, Anzahl der postoperativ bendtigten Hamodialysen,
Funktionsaufnahme des Transplantates und histologisch nachgewiesene Absto3ung.
Eine verzdgerte Funktionsaufnahme des Transplantates (,delayed graft function®,

DGF) definierten wir als Notwendigkeit von mindestens zwei postoperativen
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Dialysen. Eine sofortige Funktionsaufnahme war gegeben bei weniger als zwei post-
operativen Dialysen.

Aulierdem notierten wir Kreatinin, Kreatinin-Clearance (MDRD) und Harnstoff am 1.,
2,3, 4. 5,10. und 15. Tag nach der Transplantation. Zum Vergleich wurden die
postoperativen Werte auf den letzten praoperativen Laborwert bezogen. 50 %
bedeuten demnach einen Anstieg um die Halfte, - 50 % einen Abfall um die Halfte in
Betracht des letzten préoperativen Wertes. Die Tage nach eventuellen Hadmodialysen
wurden nicht beobachtet, weil dadurch die Nierenretentionswerte artefiziell erniedrigt

wurden.

3.4 Variablen der Oxygenierung und Mikrozirkulation: S;0,, rHb, Flow,
Velocity und ,xDO,

Fur die Auswertung der Ergebnisse bildeten wir zunachst das arithmetische Mittel der
Uber 15 bis 25 Sekunden gemessenen Variablen jedes einzelnen Messortes der
Niere (oberer Nierenpol, Nierenmitte und unterer Nierenpol). Daflir berlcksichtigten
wir nur Werte in einer stabilen Phase mit einer maximalen Abweichung von 5 %. Da
sich die Mittelwerte der drei Messorte eines Patienten nicht signifikant unterschieden,
bildeten wir aus Griinden der Ubersichtlichkeit einen Gesamtmittelwert fir jede
Variable zu beiden Messzeitpunkten. Im Folgenden werden sie S${0, (Sauerstoff-
sattigung in der Mikrozirkulation der Niere), rHb (relative Hdmoglobinmenge in der
Mikrozirkulation der Niere), Flow (Blutfluss in der Mikrozirkulation der Niere) und
Velocity (Blutflussgeschwindigkeit in der Mikrozirkulation der Niere) bezeichnet. SO,
ist in Prozent angegeben, alle anderen Variablen in AU (Arbitrary Units) und damit
dimensionslos. Als Bezeichnung fiir die SiO, wahlten wir die ,Gewebeoxygenierung*;

rHb, Flow, Velocity und ,xDO, beschreiben die ,Mikrozirkulation®.
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Analog der Berechnung des systemischen Sauerstoffangebotes (DO;), ermittelten

wir das lokale Sauerstoffangebot (,,kDO2) in der Mikrozirkulation der Niere:
Systemisches Sauerstoffangebot (DO5):
DO, = HZV x C,0,= HZV x Hb x S,0; x 1,34 2

Fur das lokale Sauerstoffangebot der Niere (0kDO2) ergibt sich unter

Vernachlassigung der konstanten Hifner-Zahl das dimensionslose |,xDO.:
10kDO2 = Flow x x S{0,/100

3.5 Statistische Methoden

Zur Datenerfassung verwendeten wir das Datenbanksystem Office Excel 2007 ®
(© Microsoft). Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
15.0 ® (SPSS Inc.). Fur die Erstellung der Grafiken benutzten wir beide Programme.
Quantitative Daten des Patientenkollektives wurden mittels deskriptiver statistischer
Verfahren untersucht und als Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Median,
Minimum und Maximum angegeben.

Zur Auswahl des geeigneten statistischen Tests Uberpriften wir die Daten initial
mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf Normalverteilung. Nicht normalverteilt waren
okDO2 zum MZ 1, stationdre Liegedauer, kalte Ischamiezeit und die Anzahl post-
operativer Hamodialysen. Bei Normalverteilung wurden die Daten mittels t-Test
verglichen, bei Nichtnormalverteilung mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. Wilcoxon-
Test. Beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen verwendeten wir die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA).

Korrelationen zwischen zwei Variablen priften wir mittels Korrelationsanalyse nach
Pearson fir normalverteilte Variablen bzw. Spearman fir nicht normalverteilte
Variablen. Ein positiver Korrelationskoeffizient r beschreibt einen positiven
Zusammenhang, ein negativer weist auf eine negative Beziehung hin. Das

Bestimmtheitsmall R? berechneten wir mittels einfacher Regressionsanalyse. Es

2 Der Sauerstoffgehalt (C,O,) ergibt sich aus der Summe des an Hamoglobin chemisch
gebundenen O, und des im Blut physikalisch gelésten O,:

C,0, =Hb x S,0, x 1,34 + p,0, x 0,0031

1,34 ist die Hifner-Zahl. Sie gibt an, wie viel ml O, von 1 g Hdmoglobin im Blut gebunden
werden. Das physikalisch geléste O, kann vernachlassigt werden.
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beschreibt, wie weit sich die abhangige Variable durch ein lineares Regressions-
modell erklaren lasst. Ist R? = 0, liegt kein linearer Zusammenhang vor. Je mehr sich
R? der 1 nahert, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit des linearen Zusammen-
hangs.

Zusétzlich fuhrten wir einige multivariate Analysen durch, um den Einfluss mehrerer
Variablen auf eine abhangige Variable zu erklaren.  beschreibt dabei den Einfluss
auf die abhangige Variable. Ein negatives Vorzeichen bedeutet einen negativen Ein-
fluss, ein positives Vorzeichen einen positiven Einfluss. Der Zusammenhang wurde
durch eine Schatzgleichung der Form y = (3jx)) + ¢ + a dargestellt. Dabei definiert y
die abhangige Variable, 3; beschreibt die Starke des Einflusses der unabhangigen
auf die abhangige Variable, x; sind die Einflussfaktoren auf die abhangige Variable. ¢
ist das Residuum (nicht erklarter Teil der Varianz) und a der Schnittpunkt der
Geraden mit der y- Achse.

Einige Zusammenhdnge wurden mittels Box-Whisker-Plot visualisiert: Dabei
entsprechen die Grenzen des Kastens (,Box“) der 25. und 75. Perzentile, die Mittel-
linie reprasentiert den Median. Die senkrechten Linien (,Whiskers®) reichen von der
minimalen bis zur maximalen Auspragung. Als separate Punkte werden Ausreil3er
angegeben.

Fur alle Tests betrachteten wir p-Werte < 0,05 als signifikant (*). Das Niveau fir die
Beschreibung von Unterschieden als hoch signifikant (**) wurde mit p < 0,001

festgesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation nach Reperfusion

4.1.1 Vergleich der beiden Messungen

Die Messungen der Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation der transplantierten
Niere erfolgten 5 Minuten (MZ 1) und 30 Minuten (MZ 2) nach Freigabe der Nieren-
gefalRe. Die Mittelwerte der SiO,, rHb, Flow und kDO, waren 30 Minuten nach
Beginn der Reperfusion signifikant héher als nach 5 Minuten (t-Test) (Vgl. Tabelle 2).
S0, stieg bei 66 % der Patienten im Verlauf an. Flow war bei 60 % der Patienten
zum MZ 2 héher als zum MZ 1, rHb bei 62 % und okkDO> bei 65 % der Patienten.

Tabelle 2: Statistische Darstellung der Variablen 5 Minuten (MZ 1) und 30 Minuten (MZ 2)
nach Beginn der Reperfusion.
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

MZ 1 MZ 2

n Min Max MW + SD n Min Max MW + SD p
S0, 53 23 96 67,1 16,8 49 21 93 70,8 14,4 0,042
rHb 52 24 98 66,4 16,9 49 29 98 70,9 17,7 0,049
Flow 53 9 308 108 75,7 50 17 343 127 85,5 0,048

Velocity 53 10 59 20,0 8,3 50 12 42 21,4 7,7 0,290
10kDO2 52 210 22025 5719,2 4576,1 49 269 25958 7131,4 6043,8 0,035

4.1.2 Beziehungen zwischen Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation

In der multivariaten Analyse hatten rHb und Flow einen signifikanten Einfluss auf die
SiO2 (p < 0,001). Das heifdt, je héher relative Hdmoglobinmenge und lokaler Blutfluss
waren, desto héher war die Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation der Nieren-
rinde. Es ergab sich folgende Schatzgleichung:

Si0, = 0,44 rHb + 0,41 Flow — 0,14 Velocity + ¢ + 33,65; R = 0,41

Abbildung 11 verdeutlicht exemplarisch den linearen Zusammenhang zwischen S;O,
und rHb zum MZ 1 (p < 0,001).
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Abbildung 11: Korrelation der SO, und rHb zum MZ 1.
Der lineare Zusammenhang ist durch eine Gleichung der Form y = Bx + a dargestellt.

4.1.3 Beispielhafte Messungen

Bei zwei Patienten zeichneten wir kontinuierlich vor bzw. unmittelbar nach Freigabe
der Nierengefalde Messwerte der Nierenmitte auf (Vgl. Abbildung 12).

Vor Freigabe der Nierenperfusion waren die Werte aufgrund fehlender Perfusion am
tiefsten. Mit Beginn der Reperfusion stiegen alle Messwerte an, bis sie sich nach 20

(Beispiel b.) bis 40 Sekunden (Beispiel a.) auf einem relativ konstanten Niveau ein-

pegelten.
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Beispiel a.
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Abbildung 12: S{O,, rHb, Flow und Velocity im Zeitverlauf (Bsp. a.: 1 Minute, Bsp. b.:
2 Minuten).

----- Freigabe der Perfusion. Die Schwankungen der Werte erklédren sich durch operations-
bedingte Bewegungsartefakte.
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Abbildung 13 stellt die Messung desselben Patienten wie in Abbildung 12
(Beispiel b.) dar, jedoch Uber einen Zeitraum von circa 17 Minuten. Nach initialem
Anstieg unmittelbar nach Beginn der Reperfusion blieben alle vier Variablen auf

einem stabilen Niveau.

% | AU

1000 4 S102
i s S
rHb
- F|low
I B | -1 A2 "Wl oV ——\/elocity
100 41, P ) : e T e -
\ ‘
| ‘ |
[ _ -- - N W)
¥ & ! T el & v ¥
K“» | | ‘ ‘ |
10

o 1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Zeit [min]

Abbildung 13: SO, rHb, Flow und Velocity im Zeitverlauf tiber 17 Minuten.
----- Trendlinie der einzelnen Variablen. Aus operationstechnischen Griinden musste die
Sonde ofters replatziert werden, wodurch sich die Schwankungen der Messwerte erklaren.

Bei funf Nierentransplantaten wurden exemplarisch Zusatzmessungen auf makro-
skopisch sichtbar schlecht durchbluteten (livide verfarbten) Stellen der Nierenober-
flache durchgefthrt. Im Mittel betrug die S;O, an diesen Stellen lediglich 24 (x11) %,
rHb 30 (x6) AU, Flow 19 (£12) AU, Velocity 16 (£4) AU und ,x<DO2 100 (£62).

4.1.4 Vergleich der Messwerte zwischen Niere und Mundschleimhaut

Im Vergleich zur Kontrollmessung der Mundschleimhaut war die Gewebeoxy-
genierung der Niere zu beiden Messzeitpunkten geringer, jedoch die Mikro-

zirkulationswerte signifikant héher (t-Test: p < 0,001).
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4.2 Makrohamodynamik und Mikrozirkulation

Folgende Tabellen geben einen Uberblick Uber die Makrozirkulation und die zentral-

venose Blutgasanalyse:

Tabelle 3: Statistische Beschreibung der Makrozirkulation.
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

MZ 1 MZ 2

MW + SD MW + SD p
Blutdruck [mmHg] 111/65 9,7/7,8 117/69 15,0/8,8 <0,001
MAP [mmHg] 80 7,7 85 9,1 <0,001
Herzfrequenz [1/min] 76 14,6 78 16,5 0,047
S,0,[%] 98,4 1,0 98,6 0,7 0,115
FiO, [%] 46,9 0,1 47,0 0,1 0,898
etCO, [kPa] 4,84 0,4 4,83 0,4 0,885

MW + SD Tabelle 4: Statistische Darstellung
der Variablen der zentralvendsen

pH-Wert 7,34 0,03

Blutgasanalyse.
SszZ [%] 84,9 5,3
Hamatokrit [%] 344 53

Hamoglobin [mmol/l] 7,3 1,0

Wesentliche Unterschiede ergaben sich bei systolischem, diastolischem, mittlerem
arteriellen Blutdruck (MAP) und der Herzfrequenz zwischen den Messzeitpunkten
(t-Test). Bei einem Sauerstoffanteil von 47 % in der Inspirationsluft (FiO2) war die
zentralvendse Sauerstoffsattigung des Patientenkollektives (S;,02) im Mittel 84,9 %
und der Sauerstoffpartialdruck (pO.) 8,32 kPa. Der Mittelwert des zentralvendsen
pH-Wertes (7,34) des Patientenkollektives lag im leicht sauren Bereich (Normwert
arteriell: 7,35 - 7,45). Der Hamatokrit war mit 34,4 % unterhalb des Referenz-
bereiches (Normwert mannlich: 42 % - 50 %, weiblich: 38 % - 44 %), genauso wie
das Hamoglobin mit 7,3 mmol/l (Normwert mannlich: 8,1 - 10,5 mmol/l, weiblich:
7,4 -9,9 mmolll).
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4.2.1 Hdmodynamik

MAP und S:;O, der Niere korrelierten zu beiden Messungen signifikant (Korrelation
nach Pearson, lineare Regressionsanalyse; MZ 1: r = 0,66, R? = 0,44, p < 0,001;
MZ2:r = 0,69 R* =047, p < 0,001). Das heildt, je hdher der mittlere arterielle
Blutdruck des Patienten intraoperativ war, desto hdher war die Sauerstoffsattigung in
der Mikrozirkulation der Niere (Vgl. Abbildung 14):
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Des Weiteren ergaben sich zu beiden Messungen positive Zusammenhange
zwischen MAP und rHb bzw. DO, der Niere (rtHb MZ 1: r = 0,45, R*=0,20,
p <0,001; MZ 2: r = 0,35, R* = 0,12, p = 0,018; |xDO2 MZ 1: r = 0,43, R*=0,18,
p =0,002; MZ 2: r = 0,36, R = 0,13, p = 0,014). Eine Korrelation zwischen MAP und
Flow der Niere bestand nicht. Zwischen MAP und der Gewebeoxygenierung bzw.
Mikrozirkulation in der Mundschleimhaut fand sich ebenfalls keine Beziehung.
Eventuell applizierte vasokonstriktorisch wirkende Medikamente wie Noradrenalin
und Akrinor beeinflussten die Messwerte nicht (ANOVA).

4.2.2 Metabolismus

Der pH-Wert des zentralvenésen Blutes und die S;O; korrelierten miteinander (quad-
ratische Regressionsanalyse, MZ 1: R = 0,47, p < 0,001; MZ 2: R*=0,12; p = 0,034)
(Vgl. Abbildung 15):
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen pH-Wert und S;0, zum MZ 1.
--- Trennung zwischen saurem Bereich (pH < 7,35) und Normbereich (pH = 7,35-7,45).
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Die quadratischen Funktion ldsst erkennen, dass die SiO, im sauren pH-Bereich
(pH < 7,35) starker anstieg als im pH-Normbereich (pH = 7,35-7,45). Weiterhin
korrelierte der zentralvendse pH-Wert zum MZ 1 linear mit rHb (Korrelationsanalyse
nach Pearson bzw. Spearman, lineare Regressionsanalyse; r = 0,4, R* =0,16,
p = 0,005), Flow (r = 0,4, R*? = 0,16, p = 0,005) und |xDO;, (r = 0,45, R* =0,20,
p = 0,002). Je héher der pH-Wert, desto h6here Messwerte ergaben sich fur relative
Hamoglobinmenge, lokalen Blutfluss und lokales Sauerstoffangebot.

Eine Unterteilung des zentralvenésen pH-Wertes in einen sauren Bereich (pH < 7,35)
und einen Normbereich (pH = 7,35 - 7,45) ergab wesentliche Unterschiede der
Variablen (t-Test) (Vgl. Tabelle 5):

Tabelle 5: Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei einem pH-Wert < 7,35 (n = 28) und
pH-Wert = 7,35 - 7,45 (n = 19).
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

pH=17,35-7,45

MW + SD
S0, 63,0 15,2 77,0 9,4 0,001
rHb 60,3 15,6 74,4 16,3 0,005
Flow 89 75,1 141 75,4 0,025

10kDO2 4286 5189,9 8618 5647,5 0,010

Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation im pH-Normbereich waren signifikant
hoher als im sauren Bereich. Auf dieselbe Art und Weise verglichen wir auch die
Variablen der Mundschleimhaut. Allerdings ergaben sich dabei keine deutlichen

Unterschiede zwischen den Gruppen.

4.2.3 Sauerstofftrager

Das Minimum der zentralvendsen Sauerstoffsattigung (S, 02) betrug 73,5 %, das
Maximum 93,8 % und der Mittelwert lag mit 84,9 £ 5,33 % im Normbereich (> 72%).

Die S,,0, korrelierte nicht mit der SiO, der Niere sowie der Mundschleimhaut
(Korrelation nach Pearson, Niere: p = 0,724; Mundschleimhaut: p = 0,168). Weiterhin
fand sich keine Beziehung zwischen dem Sauerstoffpartialdruck des zentralvendsen
Blutes (pO2) und der S{O, der Niere bzw. der Mundschleimhaut (Korrelation nach

Pearson, Niere: p = 0,171; Mundschleimhaut: p = 0,195).
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Die Sauerstoffausschépfung der Niere, des Gastrointestinaltraktes (Kontrollmessung
der Mundschleimhaut) und der oberen Kérperhélfte (zentralvendse Blutgasanalyse)
wurde geschéatzt, in dem wir jeweils die SO, der Niere (NiereStO2), der Mundschleim-
haut (usSiO2) und die zentralvendse Sauerstoffsattigung (S,,02) von der

pulsoxymetrisch ermittelten arteriellen Sauerstoffsattigung (S,02) subtrahierten.

Niere avDOoniere = SpO2 — NiereStO2
Mundschleimhaut (MS) aVD02|\/|s = Sp02 — MSStOZ
Obere Koérperhalfte (OK) avDOyok = 5p02 — S,,02

Beim Vergleich der drei Organe bzw. Organsysteme unterschieden sich alle
ermittelten Differenzen (avDO;) mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant von-
einander (t-Test) (Vgl. Tabelle 6).

MW + SD Tabelle 6: Statistische Darstellung der

o Sauerstoffausschépfungen.
avDOxiere [%], MZ 1 31,4 16,7 avDOypiere = Sauerstoffausschopfung Niere,

avDOoyjere [%0], MZ 2 27,8 14,4 avDOys = Mundschleimhaut,
avDOyys [%], MZ 1 19,8 11,5 avDO,ok = obere Kdrperhalfte
avDOyys [%], MZ 2 20,2 11,8

avDO,ok [%] 13,5 5,1

Die Sauerstoffausschépfung der Niere (avDOgniere) War zu beiden Zeitpunkten am
gréRten, wobei sie 5 Minuten nach Reperfusion mit 31,4 % gréfler war als nach
30 Minuten (27,8 %) (p = 0,049). Auch die Mundschleimhaut nahm
Uberdurchschnittlich viel Sauerstoff auf (MZ 1 = 19,8 %, MZ 2 = 20,2 %). Die
Sauerstoffausschépfung der Mundschleimhaut &nderte sich jedoch nicht Uber den
Zeitverlauf (p = 0,312). Am wenigsten Sauerstoff extrahierten die Organe der oberen
K&rperhalfte mit lediglich 13,5 %.

Ein Zusammenhang zwischen dem systemischen Ha&moglobin und dem rHb im

Nierengewebe sowie Mundschleimhaut fand sich nicht.
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4.3 Einfliisse verschiedener Faktoren auf die Mikrozirkulation und post-

operativer Verlauf

4.3.1 ASA-Risikoklassifizierung

Im Rahmen der préoperativen Risikoeinschatzung wurden von den 53 untersuchten
Patienten 17 der ASA-Klassifikation Il und 36 der ASA-Klassifikation Il zugeteilt.
Wahrend die S{O, bei den Patienten der ASA Gruppe Il im Schnitt 74 % (£ 13,6)
betrug, lag sie bei den Patienten der ASA Gruppe Il lediglich bei 64 % (£ 17,5)
(t-Test, p = 0,049) (Vgl. Abbildung 16).

Abbildung 16: S;0, bei ASA-Risiko-
* gruppe Il und Il zum MZ 1.

* = Der Unterschied zwischen den
Gruppen war mindestens auf dem
5 %-Niveau signifikant.
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4.3.2 Kalte Ischdmiezeit

Tabelle 7 verschafft einen Uberblick tber die durchschnittliche Lange der kalten

Ischamiezeit (KIZ) des Patientengutes:

Tabelle 7: Statistische Darstellung der kalten Ischamiezeit.

Min Max Median MW + SD
kalte Ischamiezeit [hh:min] 2:02 22:35 10:55 9:51 6:12

Die langste Unterbrechung der Blutzufuhr betrug 22 Stunden und 35 Minuten
(Leichenniere). Mit der kirzesten KIZ von 2 Stunden und 2 Minuten wurde eine
Lebendspenderniere transplantiert.

Die Korrelation der KIZ mit der Gewebeoxygenierung bzw. Mikrozirkulation ergab
keinen Zusammenhang, jedoch die Einteilung der KIZ in zwei Gruppen nach dem
Median: Gruppe 1 < 10h55min, n = 27; Gruppe 2 > 10h55min, n = 26 (VgL
Tabelle 8). Zu beiden Zeitpunkten waren sowohl S;O,, Flow und kDO, bei den

Nierentransplantaten mit der kiirzeren KIZ von < 10h55min signifikant hdher (t-Test).

Tabelle 8: Vergleich der Messwerte bei der Einteilung der KIZ < 10h55min, n = 27 (Gruppe 1)
und KIZ > 10h55min, n = 26 (Gruppe 2) zu beiden Zeitpunkten.
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

KIZ = 10h55 min KIZ > 10h55 min

MW + SD MW SD
MZ1 S0, 72,3 17,2 61,6 14,7 0,019
rHb 68,7 15,9 63,8 17,7 0,295
Flow 130 75,5 88 74,2 0,047
10kDO2 7369 5701,0 4522 5433,7 0,015
MZ2 S0, 75,2 15,1 65,8 12,1 0,027
rHb 74,2 16,8 67,2 18,2 0,187
Flow 157 91,3 88 61,3 0,005

kD02 9704 6920,9 4402 3883,6 0,003
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In Gruppe 1 stieg die S{O, von MZ 1 auf MZ 2 bei 57 % der untersuchten
Transplantate an, in Gruppe 2 bei 72 % der Patienten. Flow verhielt sich umgekehrt:
Wahrend er in Gruppe 1 bei 77 % der Patienten von MZ 1 auf MZ 2 anstieg, erhéhte
er sich lediglich bei 43 % der Patienten aus Gruppe 2.
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4.3.3 Nierenherkunft

Von 53 untersuchten Patienten bekamen 34 die Niere eines hirntoten Spenders und
19 die Niere enger Verwandter bzw. Bekannter. Lebendspenden hatten eine
wesentlich kirzere KIZ als Leichennierenspenden (t-Test, p < 0,001). Zwischen
beiden Arten der Nierenspende gab es eine klare Trennung. Die kurzeste KlZ mit
4 Stunden und 48 Minuten war immer noch langer als das Maximum der KIZ der
Lebendspenden mit 4 Stunden und 11 Minuten (Vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9: Statistische Kenngréfien der kalten Ischdmiezeit bei Lebendspenden und Leichen-
nieren.

kalte Ischamiezeit [hh:min]

n Min Max Median MW +
Lebendspende 19 2:02 4:11 2:31 2:34 0:31
Leichenniere 34 4:48 22:35 14:06 13:51 3:52

Empfanger einer Lebendspenderniere waren im Schnitt elf Jahre jlinger und die
Wartezeit auf eine Niere war etwa funf Jahre kirzer. Weiterhin waren kalte Ischamie-
zeit, Operationszeit bis zur Reperfusion und OP-Dauer bis zum MZ 2 bei Lebend-

spenden geringer (t-Test) (Vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Unterschiede demografischer und makrozirkulatorischer Parameter zwischen
Lebendspenden und Leichennieren.
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

Lebendspenden Leichennieren

MW + SD MW + SD
Alter Empfanger [Jahre] 39 16,1 50 11,9 0,006
BMI [kg/m?] 26 oS 25 3,7 0,500
Gewicht [kg] 75,1 14,6 75,8 13,8 0,865
ASA-Klassifikation 2,5 0,5 2,7 0,4 0,077
Wartezeit [Jahre] 2,0 1,8 6,8 24 <0,001
kalte Ischamiezeit [hh:min] 2:34 0:31 13:51 3:52 <0,001
OP-Dauer bis Reperfusion [min] 89 15,2 119 42,7 0,005
OP-Dauer bis MZ 2 [min] 123 16,3 155 46,4 0,008
MAP [mmHg], MZ 1 83 8,0 79 7,3 0,069
MAP [mmHg], MZ 2 88 8,6 84 9,2 0,123
pH-Wert 7,343 0,02 7,337 0,03 0,514
Alter Spender [Jahre] 48 0,8 49 15,0 0,898
Kreatinin Spender [umol/I] 79,9 23,0 90,5 49,1 0,380
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Tabelle 11: Vergleich der intraoperativen Messwerte bei Lebendspenden und Leichennieren.
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

Lebendspende Leichenniere

MW + SD MW + SD p
MZ1 S0, 74,2 17,6 63,1 15,2 0,020
rHb 67,2 16,3 65,9 17,3 0,800
Flow 135 74,3 95 75,8 0,034

10kPO2 7687 5801,6 5029 5499,7 0,045
MZ2 S0, 74,5 16,4 68,4 12,6 0,165
rHb 70,7 17,4 71,1 18,1 0,935
Flow 158 95,3 102 70,7 0,027
10kDO2 9674 7526,9 6500 4705,8 0,030

Wie man Tabelle 11 entnehmen kann, war die SO, zum MZ 1 bei den Lebend-
spenden mit 74,2 % signifikant groRer als bei den Leichennieren (63,1 %).
30 Minuten nach Reperfusion nivellierte sich der Unterschied der S:O, weitgehend
zwischen beiden Gruppen. Hingegen waren Flow und ,,xDO> in der Mikrozirkulation
der Niere zu beiden Zeitpunkten bei den Lebendspenden wesentlich héher als bei

den Leichennieren (t-Test).
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Abbildung 18: S;0, und ,xDO, der Lebendspenden und Leichennieren zum MZ 1 bzw. MZ 2.

* = Der Unterschied zwischen den Gruppen war mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant.
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4.3.4 Operationszeit bis zur Reperfusion und OP-Dauer bis MZ 2

Im Schnitt wurden die beobachteten Patienten 181 (+ 47,9) Minuten operiert, wobei
das Minimum 115 Minuten und das Maximum 365 Minuten betrug.

Die Operationszeit bis zur Reperfusion war durchschnittlich 108 (x 38,0) Minuten und
erstreckte sich von 67 Minuten bis 294 Minuten. Sie korrelierte negativ mit der SO,
(Korrelation nach Pearson, lineare Regressionsanalyse, MZ 1: r = -0,41, R? = 0,17,
p=0,002; MZ 2: r = -0,37, R = 0,14, p = 0,013) und der (xDO, (MZ 1: r = -0,41,
R2=0,17, p = 0,002). Bei einer kirzeren Operationsdauer bis zur Reperfusion waren
die Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation und das lokale Sauerstoffangebot
hdher.

Die Operationszeit bis zum MZ 2 wies ebenfalls eine signifikante Beziehung mit der
Si0, zum MZ 2 auf (quadratische Regressionsanalyse, R? = 0,27, p < 0,001). Je
kurzer die Operation bis zur 2. Messung war, desto hdhere SiO,-Werte wurden
gemessen. Bis 175 Minuten fiel die S;O, starker ab als bei Operationszeiten Gber
175 Minuten (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Beziehung zwischen S$;0, zum MZ 2 und OP-Dauer bis MZ 2.
Der quadratische Zusammenhang ist durch eine Gleichung der Form y = Bx® + Bx + a dar-
gestellt.
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4.3.5 Stationdrer Krankenhausaufenthalt

Aus der Betrachtung der postoperativen Hospitalisation ausgeschlossen wurden drei
Patienten, die von der urologischen Station in andere Kliniken (Intensivstation Innere
Medizin, Kinderklinik und Rehaklinik,) verlegt wurden oder starben (n = 1). Der
Median des stationdren Krankenhausaufenthaltes des analysierten Patientengutes
betrug 22 Tage. Die minimale Liegedauer war 10 Tage, die maximale 57 Tage.

SO, korrelierte negativ zu beiden Messungen mit dem postoperativen Krankenhaus-
aufenthalt (Korrelation nach Spearman, lineare Regressionsanalyse, MZ 1: r = -0,52,
Rz =0,27, p <0,001; MZ 2: r = -0,48, R* = 0,23, p = 0,002). Zum MZ 1 wiesen Flow
(r=-0,32, R* = 0,10, p = 0,028) und (kDO (r = -0,47, R* = 0,22, p=0,007) ebenfalls
signifikante Beziehungen zum Krankenhausaufenthalt auf. Je hdéher Sauerstoff-
sattigung, Blutfluss und Sauerstoffangebot in der Mikrozirkulation intraoperativ

waren, desto eher konnten die Patienten entlassen werden.

4.3.6 Postoperative Nierenfunktion

Die postoperative Nierenfunktion wurde durch die Anzahl an postoperativen Hamo-
dialysen, Nierenfunktionswerten (Kreatinin, Harnstoff, Kreatinin-Clearance), post-
operativen Komplikationen und einer eventuellen Abstof3ungsreaktion beschrieben.
Aus der Betrachtung der Dialysehaufigkeit mussten drei Patienten ausgeschlossen
werden: ein unmittelbar postoperativ an Myokardinfarkt verstorbener Patient, ein
Patient mit Transplantatektomie am ersten postoperativen Tag wegen eines komplett
thrombosierten Transplantates und ein Patient mit beginnender Sepsis und Multi-
organversagen.

Die KIZ war bei den Patienten ohne benétigte Dialysen mit 7 Stunden und
45 Minuten signifikant niedriger als bei den dialysierten Patienten (11 Stunden
36 Minuten) (t-Test).

Von 50 Patienten bendtigten 54 % im Anschluss an die Transplantation mindestens
eine Hadmodialyse, wobei 17 Dialysen das Maximum wahrend der Hospitalisation
(maximal 57 Tage) darstellten. Der Median der postoperativen Dialysen betrug
lediglich eins (Vgl. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Statistische Beschreibung der postoperativen Dialysen.

postoperative Hamodialysen

Min Max Median MW + SD Dialyseanzahl 0 1-4
0 17 1 29 4,0 Haufigkeit [%] 46 28 26

Die Dialysehaufigkeit korrelierte negativ mit der S;O, (Korrelation nach Spearman,
einfache Regressionsanalyse, MZ 1: r = -0,73, R* = 0,54, p < 0,001), rHb (MZ 1:
r=-0,42, R* = 0,18, p = 0,002), Flow (MZ 2: r = -0,41, R* = 0,17, p = 0,006) und
10kDO2 (MZ 1: r =-0,54, R = 0,29, p < 0,001). Je héher die intraoperativen Messwerte
waren, desto seltener musste im Anschluss an die Operation dialysiert werden.

Fur die visuelle Darstellung teilten wir die Anzahl postoperativer Dialysen in drei
Gruppen ein und verglichen die Messwerte mittels ANOVA (Gruppe 1: 0 HD, n = 23,
Gruppe 2: 1-4 HD, n = 14, Gruppe 3: > 5HD, n = 13). Gruppe 1 wies signifikant
héhere S;O,, Flow und ,kKDO2-Werte zum MZ 1 gegentiber Gruppe 2 auf. Weiterhin
waren S;{O, und rHb der Gruppe 2 héher als bei Gruppe 3. Alle Variablen der Gruppe
1 waren signifikant hoher als bei Gruppe 3 zu beiden Messungen (Vgl.

Abbildung 20).
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Abbildung 20: S0,, Flow und DO,
100007 eingeteilt in drei Gruppen nach der
* Dialysehaufigkeit.

SE08 - * = signifikant mindestens auf dem 5 %
80007 Niveau, ** = signifikant mindestens auf
dem 1 % Niveau. Die oberen Sternchen
~ 6000 Ul.)er”den .Balken .beschreiben das
8 Signifikanzniveau zwischen Gruppe 1
§ und 2, die mittleren zwischen Gruppe 1
4000 — und 3, die unteren zwischen Gruppe 2

und 3.

2000
0

0 1-4 >5
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Eine verzdgerte Funktionsaufnahme des Transplantates (DGF) war definiert als Not-
wendigkeit von mindestens zwei postoperativen Dialysen. Definitionsgemall nahmen
26 Nierentransplantate unseres Patientengutes ihre Funktion sofort auf. Zwischen
der KlZ der DGF-Gruppe (11 Stunden 30 Minuten) und den Nieren mit sofortiger
Funktionsaufnahme (8 Stunden 17 Minuten) gab es keinen signifikanten Unterschied
(t-Test, p = 0,068). Die Operationszeit bis zur Reperfusion war in der DGF-Gruppe
deutlich langer (123 Minuten versus 95 Minuten, p = 0,010). Wahrend die Patienten
der DGF-Gruppe sechs Jahre auf ein Transplantat warteten, dauerte es bei den
Ubrigen nur circa vier Jahre (p = 0,033). Alle Variablen der Mikrozirkulation waren bei

der DGF-Gruppe signifikant niedriger (Vgl. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei Transplantaten mit sofortiger
(n=26) und verzégerter Funktionsaufnahme (DGF, n = 24).
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

sofortige Funktions-

aufnahme
MW <+ SD
MZ1 S0, 78,3 8,8 54,5 15,0 <0,001
rHb 71,6 14,0 60,5 16,8 0,015
Flow 137 78,7 80 66,0 0,008
1okDO 7995 5496,5 3430 44459 0,003
MZ2 S0, 79,5 12,7 66,0 17,6 0,004
rHb 74,1 16,1 69,1 19,2 0,338
Flow 145 89,6 91 70,9 0,025
10kDO2 8871 6394,5 5055 5373,0 0,032

Eine multivariate Analyse lieferte ein komplexes Erklarungsmodell fiir die Notwendig-
keit postoperativer Dialysen des analysierten Patientenkollektives (Vgl. Tabelle 14).
Tabelle 14: Einflusse verschiedener Faktoren auf die postoperativ benétigten Dialysen.

Das Bestimmtheitsmal’ (R?) der Schatzung betrug 0,72. Fett gedruckte p-Werte waren

mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant.

EinfluRfaktoren auf die

Dialysehaufigkeit

S{0, -0,39 0,015
rHb -0,22 0,107
Flow 0,05 0,893
kD05 -0,04 0,809
Alter Empfanger 0,25 0,120
BMI -0,14 0,269
ASA-Risikogruppe 0,24 0,050
Dialysedauer praoperativ 0,07 0,644
Nierenherkunft -0,05 0,859
kalte Ischéamiezeit -0,07 0,724
OP-Dauer 0,31 0,013
OP-Dauer bis Reperfusion -0,25 0,264
Alter Spender 0,05 0,684
Kreatinin Spender -0,02 0,873
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Im komplexen Modell nahmen nicht nur die S;O,, sondern auch die ASA-Risiko-
gruppe und die OP-Dauer einen bedeutenden Einfluy auf die Dialysehaufigkeit. Bei
hoher intraoperativer Gewebeoxygenierung (B = -0,39) und einer kurzen Operations-
dauer (B = 0,31) bendtigte der Patient weniger Hdmodialysen. Bei Empfangern einer
Spenderniere mit einer Risikoeinschatzung von ASA Il wurden postoperativ weniger

Dialysen gegeben als bei Patienten mit ASA .

Korrelationsanalysen der Mikrozirkulation mit dem postoperativen Anstieg bzw. Abfall
von Kreatinin, Harnstoff und Kreatinin-Clearance (MDRD) lieferten weitere
Erkenntnisse (Korrelation nach Pearson bzw. Spearman, Regressionsanalyse):

Der Kreatininanstieg bzw. -abfall korrelierte vom 1. bis zum 15. postoperativen Tag
mit S;O, (exemplarisch Tag 1: n =47, R?= 0,36, p < 0,001; Tag 15: n = 29, R? = 0,64,
p < 0,001), Flow (exemplarisch Tag 2: n = 48, R? = 0,25; p < 0,01, Tag 15: n = 29,
R2= 0,23, p < 0,01) und kDO, (exemplarisch Tag 1: n = 47, R? = 0,21, Tag 15:
n =29, R?=0,28, p < 0,01). Je héher die Sauerstoffsattigung, der Blutfluss und das
Sauerstoffangebot in der Mikrozirkulation intraoperativ waren, desto eher sank

Kreatinin in den ersten postoperativen Tagen.
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Die Kreatininwerte waren bei mehr als der Hélfte des Patientenkollektives am ersten
postoperativen Tag héher als vor der Transplantation. Am 15. Tag fielen bei den
meisten Patienten die Kreatininspiegel auf Werte unterhalb des prdoperativen
Niveaus ab (Vgl. Abbildung 21).
Harnstoff korrelierte in demselben Mal3e mit den Variablen der Mikrozirkulation.
Auch die Kreatinin-Clearance stand bis zum 15. postoperativen Tag mit den Mess-
werten in Beziehung. Dies wurde von Tag 1 bis 15 vor allem bei S{O, deutlich
(exemplarisch Tag 4: n = 42, R* = 0,36, p = 0,001; Tag 10: n = 31, R* = 0,25,
p = 0,004). Auch Flow korrelierte mit dem prozentualen Kreatinin-Clearanceanstieg
bzw.-abfall (exemplarisch Tag 2: n = 49, R? = 0,31, p = 0,001; Tag 15: n = 28,
R2=0,33, p = 0,003), genauso wie ,xKDO, (exemplarisch Tag 2: n = 49, R? = 0,31,
p <0,001; Tag 15: n = 28, R? = 0,33, p = 0,002). Je hoher die Sauerstoffsattigung,
der Blutfluss und das Sauerstoffangebot in der Mikrozirkulation introperativ waren,
desto eher stieg die Kreatinin-Clearance im weiteren Verlauf an.
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Dariber hinaus unterschieden wir komplikationslose und -reiche postoperative
Verlaufe. Bei funf von 52 betrachteten Patienten trat nach der Transplantation eines
der folgenden Ereignisse auf (n = 52. Ein unmittelbar postoperativ an Myokardinfarkt
verstorbener Patient wurde aus der Betrachtung ausgeschlossen): Transplantat-
venenthrombose (n = 2), Transplantatminderdurchblutung (n = 1) und akute Nach-
blutung bei thrombosierten und minderdurchbluteten Transplantat (n = 1). Bei diesen
vier Patienten musste die Transplantatniere wieder explantiert werden. Ein Patient
entwickelte im postoperativen Verlauf eine Sepsis mit Multiorganversagen.

Tabelle 15 stellt die unterschiedlichen Ergebnisse bei Transplantaten ohne und mit

postoperativen Komplikationen gegenuber:

Tabelle 15: Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei komplikationslosen (n = 47) und
komplikationsreichen Verldufen (n = 5).
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

ohne postoperative mit postoperativen

Komplikationen Komplikationen

MW + SD MW + SD
MZ1 S0, 68,1 16,7 53,8 11,4 0,070
rHb 68,0 15,1 46,4 18,8 0,005
Flow 114 77,8 46 17,4 0,060
okDO2 6321 5644,3 1077 690,3 0,045
MZ2 S0, 71,8 14,4 59,4 7,6 0,067
rHb 73,0 16,0 51,8 20,7 0,010
Flow 129 89,5 95 53,2 0,409
1okDO2 7621 6485,5 3507 2885,4 0,172

Bei den Patienten ohne postoperative Komplikationen waren rHb und ,xDO-
wesentlich hoéher als bei denen ohne postoperative Komplikationen (Vgl.

exemplarisch Abbildung 22).
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Abbildung 22: rHb zum MZ 1 bei
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Niveau signifikant.

Weiterhin war ein eventuelles Rejektionsgeschehen von Interesse. Im Verlaufe des

stationaren Krankenhausaufenthaltes wurden bei neun von 51 Transplantaten histo-

logisch eine Abstof3ung nachgewiesen (Nicht betrachtet wurden ein unmittelbar post-

operativ an einem Herzinfarkt Verstorbener und ein Patient wegen schwerer Sepsis

mit Multiorganversagen). Tabelle 16 visualisiert unterschiedliche Messwerte bei

Transplantaten ohne und mit Rejektion:

Tabelle 16: Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei Transplantaten ohne Verdacht auf
AbstoRung (n = 42) und mit histologisch gesichertem AbstoRungsgeschehen (n = 9).
Fett gedruckte p-Werte waren mindestens auf dem 5 %-Niveau signifikant (t-Test).

Transplantate Transplantate
ohne AbstoRung mit AbstoRung
MW + SD MW + SD
MZ1 S0, 71,6 13,8 45,1 11,8 <0,001
rHb 69,1 15,8 54,6 12,0 0,012
Flow 118 80,2 61 36,2 0,042
kDO, 6858 5736,2 1588 1185,3 0,009
MZ2 S0, 74,7 11,4 55,2 14,9 <0,001
rHb 71,8 18,3 65,9 16,5 0,388
Flow 141 88,0 58 43,6 0,009

1okDO2 8474 6525,4 2296

1885,3 0,008
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Die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation waren bei Transplantaten mit histo-
logisch nachgewiesener Rejektion signifikant niedriger (t-Test). Exemplarisch sind
SO, Flow und ,kDO> in einem Box-Plot-Diagramm dargestellt (Vgl. Abbildung 23).
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4.4 Multivariate Analyse

Abschlieliend wurde mittels multivariater Analyse ein komplexes Erklarungsmodell
fur Einflussfaktoren auf Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation erschaffen (Vgl.
Tabelle 17).

Tabelle 17: Einflisse demografischer und makrozirkulatorischer Variablen auf die intra-
operative Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation (MZ 1).

Angegeben sind 3 und p-Werte sowie das Bestimmtheitsmald (R?). Fett gedruckte p-Werte
waren mindestens auf dem 5 % - Niveau signifikant.

abhingige Variablen

rHb Flow

EinfluBfaktoren B B

Alter Empfanger 0,38 0,050 0,70 0,010 0,62 0,050 0,73 0,013
Geschlecht -0,19 0,259 0,22 0,312 -0,11 0,670 -0,22 0,340
BMI -0,18 0,212 -0,11 0,585 -0,35 0,155 -0,41 0,069
ASA-Klassifikation -0,36 0,035 -0,54 0,025 -0,27 0,314 -0,27 0,292
Dialysedauer 0,35 0,085 0,00 0,986 0,36 0,274 0,25 0,376
Herkunft Niere -0,71 0,024 -0,19 0,642 -0,93 0,067 -0,92 0,046
KiZ 0,28 0,252 0,27 0,395 0,30 0,450 0,41 0,248
OP-Dauer bis Reperfusion 0,08 0,707 0,05 0,867 0,16 0,631 0,56 0,036
MAP 0,53 0,008 0,46 0,068 0,14 0,647 0,36 0,186
pH-Wert 0,49 0,001 0,43 0,024 0,30 0,188 0,36 0,074
Hamatokrit -0,05 0,714 0,00 0,997 -0,13 0,577 -0,12 0,546
S,.,0, -0,08 0,516 -0,32 0,078 -0,01 0,954 -0,16 0,418
Alter Spender -0,03 0,875 -0,26 0,240 -0,12 0,669 -0,05 0,827
Kreatinin Spender 0,08 0,517 -0,11 0,523 -0,22 0,312 -0,17 0,382
R? 0,77 0,61 0,36 0,53

Anscheinend hatten das Empfangeralter, ASA-Risikogruppe, Nierenherkunft, MAP
und pH-Wert in der Gesamtbetrachtung einen bedeutenden Einfluss auf die intra-
operativen Messwerte. Wie schon in der Einzelbetrachtung gezeigt, nahmen sowohl
der pH-Wert als auch der MAP einen positiven Einfluss auf S;O, und rHb. Negative
R-Werte ergaben sich fur die ASA-Klassifikation und die Nierenherkunft. Das heil3t,
das Patienten mit ASA II-Status eine hdhere intraoperative S{O, und rHb aufwiesen,
als Patienten mit ASA IllI-Status und Lebendspendernieren eine héhere SO, und

okDO> hatten als Leichennieren.
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Keine wesentliche Bedeutung in der Gesamtbetrachtung besalken der BMI des
Empféngers, die préoperative Dialysedauer, die KlZ, die Operationszeit bis zur Re-
perfusion, der Hamatokrit, die S,,0,, das Alter und der Kreatininwert des Spenders.

Das hdchste Bestimmtheitsmall konnte die SO, mit R*? = 0,77 aufweisen. Die
genannten Einflussfaktoren erklaren demzufolge 77 % der Varianz der Gewebe-

oxygenierung, was auf einen starken linearen Zusammenhang hindeutet.
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5. Diskussion

Das Interesse am Monitoring der Mikrozirkulation in tierexperimentellen und
klinischen Studien steigt bestadndig [119, 120]. Das beruht darauf, dass Mikro-
zirkulationsstérungen immer bewusster als ein Bestandteil im pathophysiologischen
Krankheitsprozess angesehen werden.

In der vorliegenden Studie verwendeten wir das O2C (© LEA Medizintechnik,
Gielden), ein Spektrometer und Laser-Doppler-Spektroskop, zur Aufzeichnung der
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation der Niere wahrend 53 Nieren-
transplantationen. Ein Ziel der Arbeit war es, das Verfahren im Hinblick auf dessen
intraoperative Anwendbarkeit am Menschen zu evaluieren. Aul3erdem untersuchten
wir den Zusammenhang der Mikrozirkulation mit der Makrozirkulation, der kalten

Ischamiezeit sowie der Funktionsaufnahme des Nierentransplantates.

5.1 Methodenkritik

Spektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie wurden intraoperativ schon an
Organen wie Mundschleimhaut, Magenschleimhaut und Leber erfolgreich eingesetzt
und als reproduzierbare und zuverlassige Verfahren zur quantitativen Messung der
Mikrozirkulation beschrieben [10, 121-126]. Eine aktuelle Arbeit verglich die Spektro-
metrie mit der Intravitalmikroskopie und der Polarografischen Sauerstoffsonde an der
Darmmukosa des Rattenkolons [127]: Dabei korrelierte die mikrozirkulatorische
Sauerstoffsattigung (Spektrometrie) mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,75
signifikant mit dem kapillaren Blutfluss (Intravitalmikroskopie) unter hypovolamischen
Bedingungen. Daruber hinaus gab die Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation
dieselben Verédnderungen wieder wie der Sauerstoffpartialdruck (Polarografische
Sauerstoffsonde): Beide Messmethoden korrelierten mit einem Korrelations-
koeffizienten von r = 0,78. Dies zeigt, dass die Spektrometrie durchaus mit anderen
Verfahren zur Messung der Mikrozirkulation vergleichbar ist. Auch der mittels Laser-
Doppler-Spektroskopie geschétzte Blutfluss korrelierte mit dem tatséchlichen Blut-
fluss in der Mirkrozirkulation [128-130].

Die Sonden des O2C messen in einer Gewebetiefe bis zu 8 mm [117]. Sie
detektieren daher Uberwiegend die Mikrozirkulation der Nierenrinde, welche 6 bis
10 mm dick ist [103]. Eine elektronenmikroskopische Untersuchung an Rattennieren

ergab, dass die KIZ und die WIZ vor allem Schaden der in der Nierenrinde gelegenen
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Strukturen (proximale Tubuluszellen, glomeruldre Podozyten und peritubulare
Endothelzellen) verursachen [63]. Das in der vorliegenden Studie gewahlte
Verfahren erfasst daher die Durchblutungssituation der von der Isch&dmie besonders
betroffenen Nierenstrukturen.

Ein groRer Vorteil des O2C ist seine Noninvasivitat [127, 131]. Gewebe wird
berihrungsfrei mit sichtbarem Licht bzw. Laserlicht gemessen und ist somit keinem
Trauma ausgesetzt. Um die Noninvasivitat zu gewahrleisten, sind die Orte der Mikro-
zirkulationsmessung beim Menschen nur auf zugangliche Areale wie Haut und
Schleimhaute beschrankt. Lediglich die Haut- und Nagelfalz-Kapillaroskopie kann zur
Beurteilung der akralen Mikrozirkulation erwdhnt werden. Der Zugang zur Mikro-
zirkulation innerer Organe ist daher nur bei deren Freilegung, also intraoperativ,
maglich.

Fur den erfolgreichen Einsatz des O2C missen umgebungsbedingte Stérungen aus-
geschaltet werden, die mit den physikalischen Messprinzipien interagieren. So
kénnen beispielsweise Fremdlichter wie OP-Lampen das Spektrometer beeinflussen.
Sie interferieren mit dem reflektierten Licht des H&dmoglobins und fihren zu falschen
Messwerten der mikrozirkulatorischen Sauerstoffsattigung (SiO2) und der relativen
Hamoglobinmenge (rHb). Um dem in vorliegenden Studie zu begegnen, wendeten
die Untersucher (= Operateure) vor jeder intraoperativen Messung die OP-Lampen
vom Situs ab. Stets fihrten wir eine automatische Fremdlichtkorrektur durch, die den
Anteil des artefiziellen Lichtes aus dem reflektierten Licht herausrechnete. Die Flach-
sonde erhielt fir die intraoperative Messung der Nierenrinde einen sterilen Uberzug.
Um das Hamoglobinspektrum nicht zu beeintrachtigen, war dieser transparent. Bei
einem Test im Vorfeld der Studie ergaben sich keine Unterschiede bei Messungen
der Haut mit und ohne transparenten Uberzug. Zu den Stérfaktoren des Laser-
Doppler-Spektroskopes (Bestimmung von Flow und Velocity) zdhlen Bewegungen
seitens des Untersuchers und des Patienten. Sie wurden versucht zu minimieren,
indem der Operateur seine Hand ruhig hielt und die Sonde ohne Druck auf der
Nierenoberflache platzierte. Um atemabhangige Bewegungsartefakte zu reduzieren,
sistierten wir gegebenenfalls die maschinelle Beatmung fur den Zeitraum der
Messung (maximal 15 Sekunden). Um weitere Artefakte zu vermeiden, wurden das
Messgeréat vor jeder Messerie neu kalibriert.

Der Operateur mal} jede einzelne Nierenregion circa 15 bis 25 Sekunden lang, bis

die Werte konstant waren. Fir die Bestimmung des arithmetischen Mittels des
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oberen Nierenpols, Nierenmitte bzw. unteren Nierenpols bertcksichtigten wir nur
Werte in einer stabilen Phase. Sie durften maximal 5 % voneinander abweichen.

Obwohl sich eine breite Anwendung des O2C-Gerétes aufgrund der hohen Kosten
noch nicht durchgesetzt hat, stellt es durchaus ein zuverldssiges Messverfahren der
Mikrozirkulation in vivo dar. Die Besonderheit liegt in der Noninvasivitdt und der
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse, vorausgesetzt man beachtet die Stérungen,

die sich bei falscher Anwendung ergeben kénnen.

5.2 Einfluss des Ischdamie/Reperfusionsschadens

In dieser Studie waren Gewebeoxygenierung (S{O2) und Mikrozirkulation (rHb, Flow,
10kDO2) 30 Minuten nach Perfusionsbeginn signifikant héher als 5 Minuten nach Re-
perfusion. Ursachlich fir die anfanglich geringere SO, kdnnte ein gesteigerter
Sauerstoffbedarf des Nierengewebes nach der langen Ischéamiezeit sein. Das Nieren-
transplantat extrahiert zu Beginn der wiedereinsetzenden Durchblutung vermutlich
mehr Sauerstoff als im weiteren Verlauf, so dass die Sauerstoffsattigung des
H&moglobins in der Mikrozirkulation sinkt. In Einklang damit stehen auch die
geringere Hamoglobinmenge (rHb) und der lokale Blutfluss (Flow) zu Reperfusions-
beginn. Aufgrund eines geringeren Blutzuflusses sind weniger Sauerstofftréager vor-
handen und das Nierengewebe extrahiert mehr Sauerstoff, um seinen Bedarf zu
decken. Die in dieser Studie beobachtete positive Korrelation zwischen S;O,, rHb und
Flow unterstitzen diese Annahmen.

Wahrend die Sauerstoffsattigung der Vena renalis unter physiologischen
Bedingungen 92 % betragt [9], lag die in der vorliegenden Studie gemessene
Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation mit 67 % (MZ 1) bzw. 71 % (MZ 2)
deutlich darunter. Dies ist wiederum Ausdruck der wahrscheinlich insgesamt
vermehrten Sauerstoffextraktion des Transplantates nach Reperfusion. (Es ist durch-
aus legitim die mikrozirkulatorische Sauerstoffsattigung des vom Messgeréat erfassten
Nierenrindenkapillargebietes mit der Sauerstoffsattigung der Vena renalis zu
vergleichen. Immerhin entfallen auf die Nierenrinde 90 % der renalen Durchblutung
[105].)

Andere Studien beschéftigten sich ebenfalls mit dem Verhalten der Mikrozirkulation
wadhrend der Reperfusionsphase bei simultanen Pankreas-Nierentransplantationen.
Messungen mit dem O2C am Nierentransplantat zeigten einen Anstieg der
H&moglobinsauerstoffsattigung von 5 Minuten (45 %) auf 30 Minuten (62 %) [132].
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Auch im venésen Abstromgebiet des Pankreas (Vena splenica) stiegen Sauerstoff-
sattigung und Blutfluss bis 90 Minuten nach Reperfusion kontinuierlich an [133].
Flow, rHb und ,xDO, waren in der vorliegenden Studie ebenfalls zu Reperfusions-
beginn niedriger. Dies kdnnte Ausdruck eines Ischdmie/Reperfusionsschadens (I/R-
Schaden) sein, welcher anfanglich einen eingeschrankten Blutfluss zur Folge hat
(No-Reflow-Phanomen).

Eine neue Studie zu Nierentransplantationen zeigte mit Hilfe der visuellen Technik
des Orthogonal Polarisation Spectral Imaging (OPSI) auch einen Anstieg des
kapillaren Blutflusses von 5 Minuten auf 30 Minuten nach Beginn der Reperfusion
[134]. Dies wurde als reaktive Hyperamie interpretiert. Sie ist eine Reaktion auf die
durch Mikrozirkulationsstérungen (No-Reflow-Phanomen) bedingte inadaquate
Sauerstoffversorgung nach Ischdmie und Reperfusion. Das No-Reflow-Phanomen
konnte im Rahmen jener Studie direkt visualisiert werden: Wahrend 5 Minuten nach
Reperfusion ein inhomogenes Perfusionsmuster der peritubuldren Kapillaren mit
pendelndem Blutfluss, mikrovaskularen Thromben und kleinen Blutungen vorlag,
zeigte sich nach 30 Minuten eine Dilatation der Mikrozirkulationsgefalde [134].

Eine weitere Studie visualisierte eine Dilatation der kortikalen peritubulédren
Kapillaren mittels Intravitalmikroskopie wahrend humanen Nierentransplantationen
[135]. Die Arbeitsgruppe ermittelte bei Lebendspenden den Kapillardurchmesser vor
Ligatur der Arteria und Vena renalis im Spender sowie 20, 60, 90 und 120 Minuten
nach Reperfusionsbeginn im Empfanger. Wahrend der Kapillardurchmesser
20 Minuten nach Perfusionsfreigabe auf zwei Drittel des Ausgangswertes reduziert
war, erreichte er 120 Minuten nach Reperfusion wieder den urspriinglichen Wert. Im
Einklang damit zeigte eine experimentelle Nierentransplantationsstudie an
Rattennieren mit der Methode der Laser-Doppler-Spektroskopie einen Anstieg des
Blutflusses in der Mikrozirkulation bis 60 Minuten nach Reperfusionsbeginn [136].
Erst zwei Wochen postoperativ erreichte der lokale Blutfluss wieder das
Ausgangslevel vor der Transplantation.

Anhand der Ergebnisse lasst sich ableiten, dass Gewebespektrometrie und Laser-
Doppler-Spektroskopie, ebenso wie visuell gestitzte Verfahren, geeignet sind,
ischamie- und reperfusionsbedingte Mikrozirkulationsstérungen an menschlichen

Nierentransplantaten zu detektieren.
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5.3 Zusammenhang zwischen Makro- und Mikrozirkulation

5.3.1 H&modynamik

Je héher der MAP und damit der Perfusionsdruck des Nierentransplantates war,
desto héhere Werte der mikrozirkulatorischen Sauerstoffsattigung (S:O2) und des
lokalen Sauerstoffangebotes (,kDO2) zeichneten wir auf. Auch in der multivariaten
Analyse zeigte sich eine Abhangigkeit der SO, vom MAP.

Im Einklang damit steht eine schon 1980 durchgefiihrte experimentelle Studie zu
Nierentransplantationen an Hunden, in der Hypotension nach Revaskularisierung zu
einem starken Abfall der Sauerstoffversorgung in der Nierenrinde fiihrte [137].

Als mégliche Erklarung fir die lineare Beziehung des Druckes mit der Oxygenierung
der Nierenrinde in der Frihphase der Reperfusion kénnte die Beeintrachtigung des
sogenannten Bayliss-Effektes (Autoregulation der Durchblutung) dienen: Sowohl
Hirn-, Gastrointestinal- als auch Nierenarteriolen sind in der Lage die Durchblutung
zu regulieren. Auf eine starkere Dehnung der GefaRwande aufgrund eines erhéhten
Druckes reagieren sie mit einer Kontraktion der glatten Gefadldmuskelzellen und
reduzieren damit den Blutfluss [138, 139]. Der Intervallbereich, in dem die Durch-
blutung reguliert werden kann, liegt in der Niere bei 70 bis 180 mmHg und im Gehirn
bei 50 bis 150 mmHg [140, 141]. Die Autoregulation bewirkt also eine konstante
Durchblutung, unabhdngig vom Blutdruck. In der vorliegenden Arbeit existiert
paradoxerweise ein linearer Zusammenhang zwischen Blutdruck und S;O, bzw.
10kDO2.Vermutlich werden die glatten Gefallmuskelzellen der Mikrozirkulation durch
Ischamie und Reperfusion derart geschadigt, dass die Autoregulation der Gefalke
gestort ist. Auf Druckveranderungen kénnen die Nierenarteriolen somit nicht mehr mit
einer Kontraktion und damit einer Konstanthaltung der Durchblutung reagieren. Der
lineare Zusammenhang kénnte demzufolge Ausdruck der proportional zum MAP
ansteigenden Durchblutung und einer damit einhergehenden besseren Sauerstoff-
versorgung sein. In diesem Sinne ist ebenfalls die Korrelation des MAPs mit der
relativen Hadmoglobinmenge (rHb), als Ausdruck der sich im beleuchteten Gewebe-
volumen befindenden Gesamtblutmenge, zu sehen. Zur vollstdndigen Unterstitzung
der These musste allerdings auch der lokale Blutfluss (Flow) proportional zum MAP
ansteigen, was in der vorliegenden Studie nicht der Fall war. Fur eine Stérung des
Bayliss-Effektes durch Ischdmie und Reperfusion spricht dennoch die Tatsache, dass
der MAP nicht mit der S;O; bzw. kDO, der Mundschleimhaut korrelierte. Die Mund-
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schleimhaut stammt embryologisch vom Entoderm ab und repréasentiert somit den
Gastrointestinaltrakt, dessen Gefalde ebenfalls Uber eine Autoregulation verfigen.
Immerhin war die Mundschleimhaut wahrend den Transplantationen keiner Ischédmie
ausgesetzt und die Autoregulation sollte funktionieren.

Eine Mikrozirkulationsstudie am Hirn von Schweinen fand ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen MAP und dem mittels Nah-Infrarot-Spektroskopie
ermittelten zerebralen Gewebsoxygenierungsindex [142]. Auch die Hirnarteriolen, die
ebenfalls Uber Autoregulation verfiigen, waren keiner Ischdmie ausgesetzt.

Es bleibt weiteren Studien vorbehalten, die Abhangigkeit der Sauerstoffversorgung in
der Mikrozirkulation vom MAP bei Nieren ohne Ischdmie und Reperfusion
vergleichend zu untersuchen und die These der Beeintrachtigung des Bayliss-

Effektes durch Ischamie ndher zu beleuchten.

5.3.2 Metabolismus

Sowohl in der Einzelbetrachtung als auch in der Multivarianzanalyse korrelierte der
zentralvenése pH-Wert mit der mikrozirkulatorischen Sauerstoffsattigung. Bei
konstantem inspiratorischen Sauerstoffanteil (F/O, = 47 %) war die S;O, bei einem
pH-Wert im Normbereich mit 77 % signifikant héher als bei einem sauren pH-Wert
(63 %). Das konnte Ausdruck des Bohr-Effektes sein, der auf den danischen
Physiologen Christian Bohr (1855 bis 1911) zuriickgeht und die unterschiedliche
Affinitdt des Sauerstoffs zum Hamoglobin bei verschiedenen Umgebungs-
bedingungen wie CO,-Partialdruck, pH-Wert und Temperatur beschreibt [143, 144].
Azidose fuhrt zu einer Verringerung der Sauerstoffaffinitdt und damit zu einer
Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve [144]. Diese Konstellation ver-
bessert die Sauerstoffabgabe des Ha&moglobins ans azidotische sauerstoffarme
Gewebe. Bei konstantem Gewebssauerstoffpartialdruck nimmt daher die Sauerstoff-

sattigung des Hamoglobins in den GefalRen ab (Vgl. Abbildung 24).
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L — Abbildung 24: Sauerstoff-
bindungskurve des Blutes.
Anderungen des pH-Wertes, der
Di-Phosphoglycerat-Kon-
zentration (DPG) und der
Temperatur (Temp) bewirken
eine Sauerstoffaffinitdtsdnderung
des Hamoglobins und damit eine
Links- bzw. Rechtsverschiebung
der Kurve.

Quelle: ftp:/ftp.Irz-muen-
chen.de/local/tu-muen-
chen/VL_Biosignalverarbei-
tung/VL_5_SS_2008_Pulsoxy-
metry.pdf, 04.04.2010

QOxyhemoglobin (% Saturation}

P02 {(mmHg)

Eine experimentelle Arbeit am Musculus cremaster von Ratten beobachtete ebenfalls
eine Abhéangigkeit der spektrophotometrisch bestimmten Sauerstoffsattigung vom
pH-Wert (mit Farbemethode ermittelt) in der Mikrozirkulation: Bei einem
inspiratorischen Sauerstoffanteil von 12 % nahm der pH-Wert von 7,36 auf 7,01 ab.
Gleichzeitig fiel die Sauerstoffsattigung von 47,0 % auf 25,1 % [145]. Die Ergebnisse
interpretierte man im Sinne des Bohr-Effektes. Durch hypoxiebedingte Akkumulation
saurer Stoffwechselprodukte in der Mikrozirkulation wird die Abgabe von Sauerstoff
ans Gewebe erleichtert und die Sauerstoffsattigung in den Gefalien sinkt.

Ahnliches konnte auch mit der Nah-Infrarot-Spektroskopie auf der Haut Uber einem
vorher beanspruchten Muskel gezeigt werden. Durch venésen Laktatanstieg wurde
Hamoglobin vermehrt desoxygeniert [146, 147].

Aullerdem fuhrt Azidose zur Vasokonstriktion der kleinen Arterien [148, 149], was
den verminderten Blutfluss (Flow) und das Sauerstoffangebot (,kDO>) in der Mikro-
zirkulation erklaren kénnte.

Die mit einer Nierentransplantation verbundene Ischamie fuhrt durch anaeroben
Stoffwechsel zur Akkumulation saurer Stoffwechselprodukte wie Laktat im Gewebe
und der pH- Wert sinkt [150]. In der Reperfusionsphase findet sich daher im
arteriellen Blut eine metabolische Azidose, die respiratorisch und durch Blutpuffer-
systeme kompensiert wird [151]. In der vorliegenden Studie lag der Mittelwert des
zentralvenésen pH-Wertes mit 7,34 ebenfalls im sauren Bereich. Der pH-Wert des

Nierengewebes wurde nicht bestimmt. Allerdings lassen die pathophysiologischen
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Prozesse wahrend Ischdmie und die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie die
renale Sauerstoffsattigung mit dem zentralvendsen pH-Wert korrelierte, vermuten,
dass der pH-Wert des Nierengewebes nach Reperfusion ebenfalls im sauren Bereich
lag. Wahrscheinlich ist der Gesamt-pH-Wert sogar gréf3tenteils durch die Azidose
des Nierengewebes bedingt.

Der zentralvenése pH-Wert korrelierte in der vorliegenden Studie nicht mit der S;O,
der Mundschleimhaut. Immerhin war diese war keiner Ischdmie und einer damit
verbundenen Azidose ausgesetzt. Aullerdem besitzt die Mundschleimhaut mit einem
viel geringeren Anteil am Herzzeitvolumen als die Niere wahrscheinlich nicht das
Potential, den systemischen pH-Wert zu beeinflussen.

Die Ergebnisse weisen auf die Bedeutung des pH-Wertes zur Abschéatzung der

Gewebeoxygenierung wahrend Nierentransplantationen hin.

5.3.3 Sauerstofftrager

In der vorliegenden Studie fand sich kein Zusammenhang zwischen der zentral-
vendsen Sauerstoffsattigung (S, 02) und der Sauerstoffsattigung in der Mikro-
zirkulation der Niere (S{O,) wéhrend Reperfusion.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einer kirzlich veréffentlichten Studie zu
verschiedenen abdominalchirurgischen Eingriffen (Gastrektomie, Leberresektion und
Rektumresektion). Die Arbeitsgruppe verglichen die Sauerstoffsattigungen intra-
operativ enthommener Blutgasanalysen aus der Vena cava superior (S,,02) und der
drainierenden Vene des jeweiligen Organs. S, 0O, und vendse Organséattigung
korrelierten nicht [152].

Die Resultate lassen vermuten, dass die systemisch gemessenen Sauerstoff-
sattigungen (S,02 und S4,0) nicht aussagekréftig sind fur die Beurteilung der
lokalen Sauerstoffversorgung eines bestimmten Gewebes [152]. Immerhin stellt die
systemische Sauerstoffsattigung einen Querschnitt der vendsen Sattigungen der
Organe dar, die individuell variieren. Beispielsweise betrdgt unter physiologischen
Bedingungen die vendse Sauerstoffsattigung in den Koronargefadl3en 37 %, in der
Vena renalis liegt sie bei 92 % [9]. Dennoch ist eine tiefe systemische Séattigung
immer Ausdruck einer global insuffizienten Gewebeoxygenierung [9, 152]. In unserer
Studie lag die S,,0, im Normbereich, was eine inaddquate Sauerstoffversorgung

eines einzelnen Organs nicht ausschliel3t.
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Andere Studien beschrieben gute Korrelationen der gemischt-vendsen Sattigung
(SqvO2) und der Oxygenierung eines betrachteten Organes wie der Leber bei schwer
kranken Neonaten und Kindern [153] sowie des Gehirns bei Patienten mit extra-
korporaler Kreislaufunterstitzung [154]. Die Ergebnisse filhren zu einem weiteren
Diskussionsansatz, bei dem zwischen S;,0, und Sg,0» unterschieden werden muss:
Nur die Sg,02 scheint aussagekréaftig fur die Einschétzung der Gewebeoxygenierung
von Abdominalorganen zu sein. Die Literatur ist sehr widersprichlich beziglich der
Frage, ob S,02 und S430, &quivalent sind. Einige Studien beschrieben gute
Korrelationen der beiden Sattigungen [155-160], andere hingegen fanden keine
Zusammenhange [161-165].

Die S,,0, wird mit einem ZVK in der Vena cava superior gemessen und reprasentiert
die Sauerstoffsattigung des vendsen Blutes der oberen Kérperhélfte. Die Nieren-
venen des Transplantates drainieren aber in die Vena iliaca und letztendlich in die
Vena cava inferior. Die Sauerstoffversorgung der unteren Kérperhalfte kann also nur
durch Messungen in der Arteria pulmonalis (S3,02) abgeschétzt werden. Hierzu ist
die Einschwemmung eines Pulmonalarterienkatheters (PAK) in die Arteria pulmonalis
notwendig.

Unter der Annahme, dass eine Nierentransplantation zu einer lokalen Gewebe-
hypoxie durch Ischamie und Reperfusion fihrt, ist die S,,0,-Messung wahrscheinlich
nicht aussagekraftig fur die Einschatzung der Oxygenierung eines Organes mit
vendésem Abfluss in die Vena cava inferior. Man hétte eher die Sg,02 bestimmen
mussen. Allerdings ist die Anlage eines PAK durch seine Invasivitat mit Risiken

verbunden und war daher fir die vorliegende Studie nicht gerechtfertigt.

Dariiber hinaus wurden die arterio-vendsen Sauerstoffsattigungsdifferenzen mit den
ermittelten S{O,-Werten berechnet. Das war durchaus legitim, da das gewahlte
technische Verfahren vor allem das venése Ende des Kapillargebietes erfasst [117].
In der vorliegenden Studie war die arterio-vendse Sattigungsdifferenz des frisch
angeschlossenen Nierentransplantates groRer (31 %) als die der oberen Kérperhalfte
(14 %) und der Mundschleimhaut (20 %). Die Resultate verdeutlichen die starke
Sauerstoffextraktion des Nierentransplantates in den ersten Minuten nach Re-
perfusion. Ursache ist am ehesten die ischamiebedingte Sauerstoffschuld. Unter
physiologischen Bedingungen schépfen die Organe mit Zustromgebiet in die Vena
cava inferior weniger Sauerstoff aus (20 %) als die Organe mit venésem Abfluss in

die Vena cava superior (28 %) [9, 166].
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5.4 Einfluss verschiedener Variablen auf die Mikrozirkulation

5.4.1 Nierenherkunft bzw. kalte Ischamiezeit

Sauerstoffsattigung (S:O2), Blutfluss (Flow) und Sauerstoffangebot (,kKDO2) in der
Mikrozirkulation waren bei den Lebendspendernieren zur 1. Messung signifikant
hdher als bei den Leichennieren. 30 Minuten nach Reperfusionsbeginn nivellierten
sich die Unterschiede nur bei der SiO,. Aufgrund der ladngeren Trennung von der
Blutversorgung (13 Stunden 51 Minuten) wiesen die Leichennieren wahrscheinlich
eine grélere Sauerstoffschuld auf, erkennbar an der niedrigeren S{O,. Nach
30 Minuten wurde diese offenbar weitestgehend beglichen. Dagegen waren Flow
und ,kDO, 30 Minuten nach Reperfusionsbeginn noch eingeschrankt. Leichennieren
scheinen vom |/R-Schaden starker betroffen zu sein als Lebendspendernieren.
Immerhin wiesen in der Reperfusionsphase entnommene Biopsien menschlicher
Kadavernieren im Gegensatz zu Lebendspendernieren eine deutlich hdhere
Apoptoserate auf [167].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gehen Hand in Hand mit einer neueren
Studie zur Mikrozirkulation an der transplantierten menschlichen Niere, die mit einem
Lupenendoskop durchgefiihrt wurde [135]. Die Erythrozytengeschwindigkeit, als
Marker der Mikrozirkulation, wurde in kortikalen peritubularen Kapillaren wahrend
20 Nierentransplantationen direkt visualisiert und war bei den Kadavernieren bis
90 Minuten  nach  Revaskularisierung  deutlich im  Vergleich zu den
Lebendspendernieren vermindert.

Die Empfanger einer Lebendspenderniere unseres Kollektives hatten zudem bessere
Voraussetzungen zur Transplantation: sie waren im Schnitt elf Jahre jinger und die
Wartezeit auf ein Nierentransplantat betrug etwa funf Jahre weniger. Weitere Vorteile
ergaben sich in einer kirzeren Operationszeit bis zur Reperfusion sowie einer
kurzeren KIZ. Immerhin zeigten schon viele Studien, dass sich eine lange KIZ nach-
teilig auf die Mikrozirkulation und auf das Outcome von transplantierten Organen
auswirken kann [87, 168-170]. Auch in der vorliegenden Studie waren S;O,, Flow und
kDO bei Patienten mit einer langeren KIZ (> 10 Stunden 55 Minuten) signifikant
niedriger. Wie bereits diskutiert, ist die geringere S;O, wahrscheinlich Ausdruck der
gréleren Sauerstoffschuld. Eine lange Unterbrechung der Blutversorgung kann

zudem einen gréReren I/R-Schaden und damit eine starkere Einschrdnkung des
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Blutflusses in der Mikrozirkulation bewirken [168]. Schon in der Nierenarterie kann
der Blutfluss bei einer langen KlZ vermindert sein (< 250 ml/min) [171].

Flow stieg in Gruppe 1 (£ 10 Stunden 55 Minuten KlZ) bei 77 % der Patienten im
Zeitraum von 5 Minuten auf 30 Minuten nach Reperfusionsbeginn an, bei Gruppe 2
mit der langeren KIZ (> 10 Stunden 55 Minuten) jedoch nur bei 43 %. Somit konnte
nur eine Minderheit der Nierentransplantate mit der langen KIZ nach 30 Minuten
einen hoheren Blutfluss in der Mikrozirkulation generieren. Dies unterstitzt die
These, dass eine ladngere KIZ einen Einfluss auf das Ausmal} des I/R-Schadens
haben kann.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohl Nierenherkunft als auch KlZ
entscheidende Determinanten fir eine suffiziente Zirkulation in den kleinen Gefalien

sind.

5.4.2 Operationszeit bis zur Reperfusion

Als indirekter Parameter fir die 2. warme Ischamiezeit (2. WIZ) diente die
Operationszeit bis zur Reperfusion. Diese Zeit umfasste unter anderem die Gefal3-
anastomosierung, bei der das Organ in situ nur partiell durch Umlegen mit Eisbeuteln
gekuhlt wurde. Je kirzer die Operationszeit bis zur Reperfusion, desto héher waren
die Sauerstoffsattigung (Si02) und das Sauerstoffangebot (,kDO2) in der Mikro-
zirkulation 5 Minuten und 30 Minuten nach Perfusionsbeginn. In der multivariaten
Schétzung hatte die Operationszeit bis zur Reperfusion einen bedeutenden Einfluss
auf die ,kKDO> der Niere.
Eine Unterbrechung der Organkihlung fihrt zu Gewebsschadigung und verspateter
Funktionsaufnahme des Transplantates. Eine WIZ von 30 Minuten bewirkt mehr
Organschéadigung als eine KIZ von 24 Stunden [28]. Eine Studie an Rattennieren
wies auf die Bedeutung der Lange der WIZ und deren Auswirkung auf die Mikro-
zirkulation hin [172]. Die Nierenarterien wurden 18 oder 85 Minuten in situ von der
Perfusion abgeklemmt (dies entsprach der WIZ) und anschlieend reperfundiert. Mit
Autofluoreszenz- sowie Kreuzpolarisation wurden Bilder als Indikator der Mikro-
zirkulation akquiriert und mit den kontralateralen Nieren ohne WIZ (Kontrolle)
verglichen. Das Intensitatssignal der Nieren mit der kirzeren WIZ war schon nach
18-minttiger Reperfusion auf dem Level der Kontrollgruppe. Hingegen erreichte die
Mikrozirkulation der Nieren mit langer WIZ das Intensitdtsniveau der Kontrollgruppe
nicht.
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Die Ergebnisse implizieren, dass die Zeit der Gefaldanastomosierung im Empfanger
mdglichst kurz gehalten werden sollte, um eine Minderversorgung des Trans-

plantates mit Sauerstoff zu vermeiden.

5.5 Einfluss der intraoperativen Gewebeoxygenierung und Mikro-

zirkulation auf das klinische Outcome

Die verzégerte Funktionsaufnahme des Transplantates (DGF) ist in der Literatur
uneinheitlich beschrieben [173]. Wir definieten DGF als Notwendigkeit von
mindestens zwei postoperativen Dialysen. Die Mikrozirkulation der DGF-
Transplantate war im Vergleich zu den Ubrigen vermindert. Die Ursache dafir
kénnten die langere Operationszeit bis zur Reperfusion und die KlZ sein. Eine lange
Ischamie fUhrt zu Zellschaden bis hin zu akuten tubuldren Nekrosen [174, 175]. Der
zellulare Gewebeschaden korreliert mit mitochondrialer Dysfunktion [176]. Eine
reduzierte Aktivitdt der Atmungskette ist die Folge und es kommt zur Sauerstoff-
verwertungsstérung mit nachfolgender Gewebehypoxie (erkennbar an der tieferen
SiO2 und ,kDOy). Der erniedrigte Flow kénnte Ausdruck einer vendésen Stase in der
Mikrozirkulation sein, hervorgerufen durch den ischdmiebedingten endothelialen Zell-
schaden [177]. Aufgrund der angenommenen Zellschaden konnten die
Nierentransplantate nicht sofort ihre Ausscheidungsfunktion aufnehmen und
bendtigten unterstitzende Dialysen.

Die Ergebnisse einer aktuellen O2C-Studie zu Nierentransplantationen (n = 20)
stehen im Einklang mit unseren Resultaten. Die Arbeitsgruppe definierte DGF als
Notwendigkeit von Dialysen bis zu einer Woche postoperativ. Wahrend die Sauer-
stoffsattigung in der Mikrozirkulation bei Patienten ohne postoperative Hdmodialysen
52 % betrug, lag sie in der DGF-Gruppe nur bei 42 %. Flow war in der DGF-Gruppe
mit 177 AU signifikant niedriger als bei denen mit sofortiger Transplantatfunktions-
aufnahme (253 AU) [178]. Zahlreiche andere Verfahren wie die Intravitalmikroskopie
oder Thermodiffusion wiesen ebenfalls nach, dass Transplantate mit sofortiger
Funktionsaufnahme [179] bzw. mit anschlieBendem Kreatininabfall und Kreatinin-
Clearanceanstieg [134, 135, 180] intraoperativ besser oxygeniert bzw. perfundiert
waren. Auch in der vorliegenden Studie sanken die postoperativen Nierenretentions-
werte (Kreatinin, Harnstoff) bzw. verbesserte sich die Kreatinin-Clearance umso

deutlicher, je hdher die intraoperativ gemessenen Werte waren. Die Ursache fur den
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postoperativen Anstieg der Kreatinin-Clearance kdnnte der erhdhte intraoperative
Flow, als Ausdruck einer reaktiven Hyperamie, sein [134].

Eine suffiziente Mikrozirkulation in der Reperfusionsphase scheint demnach ein
gunstiger prognostischer Faktor fur die Transplantatfunktionsaufnahme zu sein.
Dabei ist DGF mit einem geringeren Langzeit-Transplantatiberleben assoziiert [173,
181, 182].

In der Multivarianzanalyse ermittelten wir weitere Faktoren, die eine Rolle bei der
postoperativen Dialysehaufigkeit spielten: Patienten mit einer perioperativen Risiko-
einschatzung von ASA Il (geringfligige Erkrankung ohne Einschrankungen)
bendtigten weniger Dialysen als Patienten der ASA-Gruppe Il (Erkrankung mit
deutlicher Beeintrachtigung). Immerhin ist eine hohe ASA-Gruppe ein Risikofaktor fir
eine ischamiebedingte akute tubuldre Nekrose, die zu einer verzégerten Funktions-
aufnahme der Niere fihren kann [174]. In der vorliegenden Studie war eine niedrige
ASA-Risikogruppe zudem mit héheren Werten der S{O, und rHb assoziiert. Darliber

hinaus wurden Patienten mit einer kurzen Operationsdauer seltener dialysiert.

Als weiteres Kriterium zur Beschreibung der Nierenfunktion wurde die
Hospitalisationsdauer herangezogen. Die intraoperative Mikrozirkulation korrelierte
negativ mit der Lange des Krankenhausaufenthaltes. Bei einer kirzeren Kranken-
hausverweildauer werden Ressourcen eingespart. Unter 6konomischen Aspekten ist
es daher sinnvoll, bereits intraoperativ Mikrozirkulationsstérungen zu erkennen und

eine Prognose Uber die postoperative Organfunktion zu treffen.

Weiterhin waren intraoperative Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei
Nierentransplantaten mit postoperativen Komplikationen sowie histologisch nach-
gewiesenem Rejektionsgeschehen niedriger. Wahrscheinlich manifestiert sich bei
Nierentransplantaten mit postoperativer Rejektion schon intraoperativ eine ein-
geschrankte Mikrozirkulation. In der vorliegenden Arbeit wurden keine
immunologischen Untersuchungen durchgeflihrt, daher muss diese Aussage
spekulativ bleiben. Dennoch untermauern diese Resultate wiederum die pradiktive

Aussagekraft des verwendeten Messverfahrens.

69



6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation
wadhrend Nierentransplantationen in der Reperfusionsphase zu erfassen und das
Transplantatoutcome vor dem Hintergrund der Ischédmiezeit und intraoperativer
Mikrozirkulation zu beurteilen.

Ein kombiniertes Verfahren aus Spektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie
(02C, © LEA Medizintechnik, Germany) wurde angewendet, um die Gewebe-
oxygenierung (Sauerstoffsattigung) und Mikrozirkulation (relative Hamoglobinmenge,
Blutfluss und Sauerstoffangebot) noninvasiv mittels einer Sonde an der Nierenober-
flache 5 Minuten und 30 Minuten nach Freigabe der Gefallanastomose zu messen.

Es wurden 53 humane Nierentransplantate analysiert.

In der frihen Reperfusionsphase (5 Minuten) waren die Gewebeoxygenierung und
die Mikrozirkulation vermindert. Die niedrige Sauerstoffsattigung ist vermutlich durch
die kompensatorisch erhdéhte Sauerstoffausschépfung als Reaktion auf die
ischdmisch bedingte Sauerstoffschuld zu erklaren. Der eingeschrénkte Blutfluss
kénnte Ausdruck eines Ischamie/Reperfusionsschadens sein.

Transplantate von Lebendspendern und mit einer kurzen kalten Ischamiezeit wiesen
eine héhere intraoperative Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation auf. Demnach
kann eine lange Ischamie zu einem ausgeprégterem Ischadmie/Reperfusionsschaden
und einer Einschrankung der Mikrozirkulation flhren.

Die Makrozirkulation wurde durch den mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) und den
zentralvenésen pH-Wert beschrieben. Die Makrozirkulation korrelierte vor allem mit
der Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation. Bei einem MAP um die 90 mmHg und
einem pH-Wert im Normbereich (7,35 - 7,45) lag die Sauerstoffsattigung in der
Reperfusionsphase Gberdurchschnittlich hoch (circa 80 %).

Stérungen der Mikrozirkulation scheinen eine Schlisselrolle bei der postoperativen
Funktionsaufnahme zu spielen: Patienten mit suffizienter intraoperativer Gewebe-
oxygenierung und Mikrozirkulation mussten postoperativ seltener dialysiert werden.
Zudem fielen die Nierenretentionswerte nach der Operation deutlicher ab und ein

Rejektionsgeschehen wurde kaum beobachtet.
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Das in der vorliegenden Studie verwendete Spektrometer und Laser-Doppler-
Spektroskop ermdoglichte es, die Messung humaner Mikrozirkulation in Echtzeit auf
dem Monitor zu verfolgen und Stérungen zu erkennen. Die intraoperative Detektion
der Mikrozirkulation hatte eine pradiktive Aussagekraft bezliglich des Transplantat-
outcomes. In Zukunft kdnnte daher die intraoperative Uberwachung der Mikro-

zirkulation bei Nierentransplantationen an Bedeutung gewinnen.
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9. Thesen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Sauerstoffversorgung und Mikrozirkulation
wadhrend Nierentransplantationen in der Reperfusionsphase zu erfassen und das
Transplantatoutcome vor dem Hintergrund der Ischédmiezeit und intraoperativer
Mikrozirkulation zu beurteilen.

Ein kombiniertes Verfahren aus Spektrometrie und Laser-Doppler-Spektroskopie
(02C, © LEA Medizintechnik, Germany) wurde angewendet, um die Gewebe-
oxygenierung (Sauerstoffsattigung) und Mikrozirkulation (relative Hamoglobinmenge,
lokaler Blutfluss und lokales Sauerstoffangebot) noninvasiv an der Nierenoberflache
5 Minuten und 30 Minuten nach Freigabe der Durchblutung zu messen. Es wurden
53 humane Nierentransplantate analysiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen auf folgende Thesen schliel3en:

1. Das verwendete Verfahren ist zuverlassig zur Detektion der Gewebeoxygenierung
und Mikrozirkulation in vivo wahrend Nierentransplantationen. Vorteile sind die Non-

invasivitat und die Reproduzierbarkeit der Messungen.

2. Zu Perfusionbeginn waren die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation niedriger
als im Verlauf. Dies kann Ausdruck eines ischamiebedingt erhéhten Sauerstoff-

bedarfs sowie eines Ischamie/Reperfusionsschadens des Nierentransplantates sein.

3. Je hoéher der mittlere arterielle Blutdruck in der Reperfusionsphase war, desto
héher waren die Gewebeoxygenierung und das Sauerstoffangebot in der Mikro-

zirkulation der transplantierten Niere.

4. Azidose verbessert die Sauerstoffabgabe des Hamoglobins an sauerstoffarmes
Gewebe. Demnach wurden bei einem sauren zentralventsen pH-Wert niedrige

Werte der Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation gemessen.

5. Es gab keinen Zusammenhang zwischen der zentralvendsen Sauerstoffsattigung
und der Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation der Niere. Die systemisch
gemessene Sauerstoffsattigung scheint demnach nicht aussagekraftig fur die Be-

urteilung der Oxygenierung eines Gewebes zu sein.

6. Die kurzere kalte Ischamiezeit bei Lebendspenden im Vergleich zu Leichennieren-
spenden wirkte sich positiv auf die intraoperative Gewebeoxygenierung und Mikro-
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zirkulation aus. Auch eine kurze Operationszeit bis zur Reperfusion, als indirekter
Parameter fir die 2. warme Ischdmiezeit, fihrte zu héheren Werten der Gewebe-

oxygenierung.

7. Stérungen der Mikrozirkulation scheinen eine Schllisselrolle bei der postoperativen
Funktionsaufnahme des Nierentransplantates zu spielen. Eine intraoperativ
verminderte Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation fuhrte haufiger zu ver-
z6gerter Funktionsaufnahme des Transplantates. Patienten mit suffizienter intra-
operativer Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation benétigten postoperativ
weniger Dialysen, die Nierenretentionswerte fielen deutlicher ab und der Kranken-

hausaufenthalt war kirzer.

8. Transplantate mit histologisch gesichertem AbstoRungsgeschehen und post-
operativen Komplikationen wiesen intraoperativ Stérungen der Gewebeoxygenierung

und Mikrozirkulation auf.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass man Mikrozirkulationsstérungen des
Nierentransplantates mit dem verwendeten Verfahren bereits intraoperativ erkennen
kann und die Messungen eine pradiktive Aussagekraft bezlglich des Transplantat-

outcomes besitzen.
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