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Referat

Der mogliche Einfluss auf die renale Physiologie genuiner Nieren im Rahmen eines
laparoskopischen Eingriffes und etabliertem Pneumoperitoneum ist bewiesen. Bis dato noch
weitestgehend unbeleuchtet ist jedoch wie sich dieses Phanomen auf ein Nierentransplantat
auswirkt.

Ziel dieser Arbeit war es vor diesem Hintergrund an Hand von Klinik und Labor ein méglichst
detailliertes postoperatives Monitoring (auf den Ebenen der Funktion, Organintegritdt und
Immunologie) des Nierentransplantates zu erstellen, um einen etwaigen Einfluss bzw. eine
Beeintrachtigung auf diesen Ebenen zu evaluieren, bzw. bestmoéglich auszuschlielen.
Verschiedene anerkannte Parameter, die Ebenen der Funktionalitat, Organintegritat und den
Immunstatus des Nierentransplantates reprasentierend, wurden aus dem Serum und Urin von
29 Patienten vor bzw. im engmaschigen postoperativen Intervall nach laparoskopischem
Eingriff ausgewertet. Zusatzlich erfolgte die Quantifizierung der systemischen
Inflammationsreaktion auf das Akzesstrauma Laparoskopie an Hand spezifischer aus dem
Serum gewonnener Parameter.

Die Filtrationsfunktion des Nierentransplantates blieb im Verlauf nach laparoskopischem
Eingriff stabil (keine signifikante Alteration des Kreatinins). Vielmehr war postoperativ eine
signifikante Abnahme des Cystatin-C Spiegels, sowie eine signifikante Zunahme der (Cys-C
basierten) GFR und des Harnvolumens objektivierbar. Bezlglich der Organintegritat gab es
keinen Hinweis auf signifikante Stérung der strukturellen oder funktionellen Integritat der
glomeruldren und tubuldaren Zellverbande des Nierentransplantates im Zuge der
laparoskopischen Eingriffe. Eine Irritation dieser strukturellen bzw. funktionellen Integritat des
Filtartionsapparates wurde auf tubularer Ebene friher sichtbar.

Dartberhinaus fand sich zu keiner Zeit ein fir eine akute Rejektion typisches
Proteinausscheidungsmuster. Den lokalen Immunstatus betreffend, kam es weder zu einer
nennenswerten Aktivierung, noch fand sich ein fir eine akute Rejektion typisches Interleukin-
bzw. akute Phase Protein - Ausscheidungsmuster. Die moderate systemische
Inflammationsreaktion auf das Trauma ,Laparoskopie bekraftigte, in Vergleichbarkeit zu
vorherigen Arbeiten, erneut die Minimalinvasivitat dieses operativen Verfahrens.
Schlussfolgernd deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass laparoskopische
Verfahrensweisen auch bzw. gerade bei Patienten mit Nierentransplantat als sicher und
vorteilhaft angesehen werden kénnen, und dass besonders dieses Patientenkollektiv von

dieser operativen Alternative bzw. der Minimalinvasivitat profitieren kann.

Malotki, Robert Julius.: Laparoskopische Verfahrensweisen bei Patienten mit
Nierentransplantat: Immunologisches, biochemisches und klinisches Monitoring der
Nierentransplantatfunktion. Halle/Saale, Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2011.
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VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN UND SYMBOLE

Abb. Abbildung

AAP Alaninaminopeptidase
Anm.  Anmerkung

bds. beidseits

bzw. Beziehungsweise

CPS Counts per second

CRP C-reaktives Protein

d. h. das heif3t

ELISA Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay
GFR glomerulare Filtrationsrate
HMV Herzminutenvolumen

i.d. R. in der Regel

IgG Immunglobulin-G
IL Interleukin

i. R. im Rahmen

i. S. im Sinne

m. mannlich

MaG Makroglobulin

MiG Mikroglobulin

MPO Myeloperoxidase

MW Mittelwert

NAG B-D-Acetyl-Glucosaminidase

NTX Nierentransplantation
PMT Photoverstarker
PP Pneumoperitoneum

RbP Retinolbindendes Protein

RSNA Renal Sympathetic Nerve Activity
S. O. siehe oben

Tab. Tabelle

u. a. unter anderem
V. Vena
W. weiblich

z. B. zum Beispiel



1. Einleitung

1. Einleitung
1.1 Die Laparoskopie

1.1.1 Historischer Uberblick

Die Exploration menschlicher Hohlraume am Iebenden Menschen begann, in
Verbindung mit der Konstruktion geeigneter Instrumente, im 19. Jahrhundert. 1807
beschrieb P. Bozzini ein Instrument, dass es ermdglichte bestimmte Organhdhlen zu
untersuchen. Eine Kerze diente ihm dabei als Lichtquelle. [1]

Mit der Entwicklung des Zystoskopes im Jahre 1879 durch den Urologen Maximilian
Nitze, nur knapp 10 Jahre nach der ersten von Gustav Simon 1869 in Heidelberg
durchgefihrten Nephrektomie, war die Geburtsstunde der endoskopischen Diagnostik
gegeben.

Im Gegensatz zu anderen operativen Disziplinen haben sich somit in der Urologie
minimal-invasive Verfahren von Anfang an synchron zu offen-operativen Techniken
entwickelt. Die Weiterentwicklung der medizinischen Geratschaft, insbesondere der
optischen Systeme bildete eine Grundlage fir das endoskopische Operieren am
Urogenitaltrakt und damit die Vorraussetzungen flir die urologische Laparoskopie.
Obwohl schon 1901 die erste Laparoskopie mit einem Zystoskop durchgefuhrt wurde,
etablierte sich die laparoskopische Technik erst Anfang der 90er Jahre im urologischen
Fachgebiet, limitierende Faktoren bis dato waren naturgemaf technologische und nicht
medizinische Aspekte. Sieht man von friheren Kasuistiken ab, so kann man den
Beginn der laparoskopischen Chirurgie in der Urologie mit der ersten pelvinen
Lymphadenektomie gleichsetzen, die W. Schuesssler in St Antonio/Texas im Jahr 1989
durchfuhrte. Fur einen weiteren Meilenstein sorgte R. Clayman, der im Jahre 1990 die
erste laparoskopische Nephrektomie durchfihrte. Erst mit der Erfindung bzw.
Entwicklung hochauflésender Videosysteme und technologisch weiterentwickelten
miniaturisierten Instrumenten, etablierte sich somit die Laparoskopie auf diagnostischer
aber auch therapeutischer Ebene, und unterliegt bis heute einer dramatischen
Entwicklung mit standig neuen Innovationen (computerassisitierte laparoskopische

Roboter-und Telechirurgie usw.). [2-4]
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1.1.2 Die Idee der Laparoskopie

Die Idee hinter einer minimalinvasiven Technik wie der Laparoskopie, ist im Vergleich
zu einem offenen chirurgischen Eingriff, bei gleichem Ergebnis und gleicher Sicherheit,
dem Patienten eine geringere Traumatisierung zuzufiihren. [2-4]

Die Anwendung laparoskopischer Techniken hat somit grundsatzlich unter der
Pramisse zu erfolgen, dass diese flir den Patienten genauso sicher und effektiv, aber

wesentlich weniger traumatisch als vergleichbare offene operative Eingriffe sind.

1.1.3 Laparoskopie und die systemische Antwort

Jede Art von Gewebetraumatisierung, so auch die operationsbedingte
Gewebetraumatisierung, 16st auf lokaler und auch auf systemischer Ebene eine Reihe
von Reaktionen aus, die primar den Heilungsprozess unterstitzen und im Extremfall
das Uberleben sichern sollen. Pathophysiologisch beruht diese komplexe Antwort,
allgemein als Akute-Phase-Reaktion bekannt, auf einer koordinierten Antwort
immonologischer, endokrinologischer und metabolischer Ebene. In Abhangigkeit von
der Ausdehnung der Gewebetraumatisierung kann es zum ,Uberschiessen® dieser
Antwortreaktionen kommen, so dass die Nebeneffekte mit positiven Effekten
konkurrieren und je nach Gewicht den Organismus entsprechend beeinflussen und
sogar beeintrachtigen konnen. Letztendlich definieren alle diese Reaktionen die
Invasivitat eines operativen Eingriffes. Ziel minimal invasiver Techniken muss es sein,
die Reaktion des Organismus auf ein Operationstrauma soweit als mdglich auf die
lokalen Reaktionen zu begrenzen und die systemischen zu vermeiden. Vor allem
Fornara et al. [5] konnten in mehreren experimentellen und Kklinischen Studien
nachweisen, dass die Laparoskopie verglichen mit offenen Eingriffen mit ihrem
geringeren Akzesstrauma zu einer Reduktion der systemischen Stress-Antwort fihrt.
Die Lubecker Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Intensitat der Akute-Phase-
Reaktion direkt mit dem chirurgischen Zugang korreliert. Serumkonzentrationen von
Zytokinen, wie IL-1, IL-6, IL-10, Serotonin und CRP waren bei laparoskopisch
operierten Patienten signifikant niedriger als im Vergleich zu offen chirurgischen
behandelten Patienten. [5] Die generell weniger ausgepragte Postaggressionsphase
laparoskopisch operierter Patienten fiihrt damit zu einem glnstigeren postoperativen
Verlauf mit schnellerer Rekonvaleszenz und Wiederaufnahme der korperlichen Aktivitat

bei diesen urologischen Patienten. [6]
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1.1.4 Die Vorteile der Laparoskopie

Vorteile der laparoskopischen Technik sind ferner zweifellos eine geringere
Traumatisierung  der  Zugangswege, damit  verbunden eine  geringere
Schmerzsensation, folglich ein geringerer Schmerzmittelverbrauch, eine kurzere
postoperative Krankenhausverweildauer und eine raschere Ruckkehr der Patienten ins

Berufs- bzw. gesellschaftliche Leben.

Tab. 1: Vorteile der minimal invasiven Chirurgie [4, 7]

= Reduktion des Operationstraumas =>» geringere postoperative Schmerzen
= kirzere Rekonvaleszenzzeiten = bessere postoperative Respiration
=> kurzerer Klinikaufenthalt =>» kurzere Magen-/Darmatonie

=> weniger pulmonale Komplikationen =>» geringerer Transfusionsbedarf

=> besseres kosmetisches Ergebnis = weniger Wundkomplikationen

=> weniger Adhasionen (Infekt, Hernie)

=> bessere Sicht =>» Simultaneingriff ohne

=>» schonendere Praparation Zuganserweiterung

= Reduktion der Gesamtkosten => schnellere Mobilisation

=> geminderter Kontakt mit Patientenblut
=> frihere Arbeitsfahigkeit

1.1.5 Indikationen fiir laparoskopische Eingriffe

Mittlerweile gehort die Laparokopie in der Urologie zu einem nicht mehr
wegzudenkenden Standard. Die Indikationsfelder wachsen im Zuge der
Weiterentwicklung der Technick aber auch der Erfahrung der Operateure. Besonders
im Zusammenhang der operativen Therapie maligner Erkrankungen hat die
Laparoskopie in den letzten Jahren eine eindrickliche Entwicklung durchgemacht. Hier
ist die Implementierung der laparoskopischen radikalen Prostatovesikulektomie zur
Behandlung des lokoreginonaren Prostatakarzinoms Ende der 90er Jahre zu nennen,
welche zu einem enormen Motivations- und Innovationsschub bezuglich der operativen
Therapie  urologisch-onkologischer  Krankheitsbilder  mittels  laparoskopischer
Verfahrensweisen gefuhrt hat. Insbesondere die systemische Reaktion mit
Immunaktivierung welche Patienten mit Nierentransplantaten gefarden koénnte, und bei

offenen Operationsverfahren ausgepragter erscheint, macht die Moglichkeit der
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Minimalinvasisitat besonders fiir dieses Patientenkollektiv so interessant. Tab. 2 gibt

mdgliche Indikationen fir laparoskopische Eingriffe in der Urologie wider.

Tab. 2: Mégliche Indikationen fiir laparoskopische Eingriffe in der Urologie [8]

- radikale Prostatektomie

- laparoskopische Lebennierenspende
- Adrenalektomie

- Nephrektomie

- Teilnephrektomie

- Nephroureterektomie

-> Pyeloplastik

- Nephropexie

- Nierenzystenfensterung

- Lymphozelenfensterung

- Kryptorchismus (diagnostisch und therapeutsich)

- Varikozelenligatur

Folgerichtig hat die Laparoskopie auch bei Nierentransplantierten im Rahmen der
operativen Facetten Einzug erhalten. Indessen gibt es einige operative Eingriffe bei
Patienten mit Nierentransplantat bei denen man zwischen einem offen-operativen
Eingriff oder der minimal-invasiven Laparoskopie abwagen muss, besonders im
Hinblick auf die intraoperative Sicherheit des empfindlichen Nierentransplantats. (siehe
Tab. 3, S. 5) Die vorliegende Studie soll gerade den letztgenannten Punkt, die
Vertraglichkeit eines laparoskopischen Eingriffes fir das Nierentransplantat, im Hinblick
auf das bei der Laparoskopie auftretende Phanomen des kinstlich geschaffenen
Pneumoperitoneums s.u. beleuchten. Als mdgliche Gefahren fir das Transplatat sind
hier z.B. eine mogliche passagere Ischamie bedingt durch reno-vaskulare und reno-
parenchymale Kompression, zu nennen. Dieserlei Einflisse konnten bei dem
empfindlichen Transplantat gravierendere Konsequenzen als bei der nativen Niere zur

Folge haben. (Abstossung, irreversible Funktionseinbussen)
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Tab.3: Indikationen fir mégliche laparoskopische Eingriffe bei Nierentransplantierten [3]

= Symptomatische Lymphozele - Marsupialisation der Lymphozele

= Rezidivierende Pyelonephritis, - unilaterale Nephrektomie
Nephrolithiasis

» Vesicoureteraler Reflux - unilaterale Ureteronephrektomie

» Schwere medikamentenresistente - bilaterale Nephrektomie
Hypertonie

1.2 Nierentransplantation

Die Nierentransplantation koénnte fir etwa die Halfte aller terminal niereninsuffizienten
Patienten die Therapie der Wahl sein, vorausgesetzt das Problem der
Organbereitstellung kénnte geldést werden. Es gibt verschiedene Ursachen fur ein
chronisches Nierenversagen, die eine Nierentransplantation notwendig machen (siehe
Tab. 4). Derzeit leben in Deutschland ca. 18.000 Patienten mit einem funktionierenden
Nierentransplantat gegenuber ca. 60.000 Dialysepatienten. [9] Auf der aktiven
Warteliste fir eine Nierentransplantation befinden sich derzeit ca. 8.000 Patienten und

pro Jahr werden ca. 2.500 Nierentransplantationen durchgefihrt (s. Abb. 1, S. 6)

Tab. 4: Indikationen fur eine Nierentransplantation - Die zehn haufigsten ICD-10
Hauptdiagnosen (2008 Deutschland) [9]

=> Primar insulinabhangiger Diabetes mellitus mit Nierenkomplikation 356
=>» Chron. Nephritisches Syndrom - Diffuse mesangioproliferative 311

Glomerulonephr.

=>» Chronisches Nephritisches Syndrom — nicht ndher bezeichnet 263
=>» Polyzystische Niere, autosomal-dominant 251
=>» Hypertensive Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz 241
=>» Chronische Niereninsuffizienz 147
=>» Chronische Nierensinsuffizienz, nicht ndher bezeichnet 128
= Nephrotisches Syndrom — Fokale und segmentale glomerulare Lasion 124

=> Nicht primar insulinabhangiger Diabetes melitus — mit Nierenkomplikationen 122
=>» Sonstige chronische Niereninsuffizienz 101
2.044
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Daraus ergibt sich eine durchschnittliche Wartezeit von ca. 5-6 Jahren. [9] Der Mangel
an Spenderorganen wird durch 15% Retransplantationen verschérft. Als Uberbriickung
der Wartezeit bei nicht vorhandenem Spender dient die Hamodialyse. Uber ein
Dialysegerat werden die anflutenden toxischen Abfallprodukte aus dem Blut entfernt.
Die Behandlung bindet den Patienten sehr stark, da sie zwei- bis dreimal pro Woche fir
jeweils 4 bis 5 Stunden durchgeflhrt werden muss. Mit Nachteiligen Nebenwirkungen
wie Anamie, Unfruchtbarkeit, Impotenz und Infektionen ist zu rechnen. [10] Somit ist die
Nierentransplantation fir den Patienten die Therapie der Wahl, da bei erfolgreicher
Durchfiihrung die Rickkehr in ein ,normales Leben® gegeben ist.

Klinische Expertise und Verbesserungen auf  zahlreichen Gebieten, wie der
immunsuppressiven  Therapie (damit Rickgang von  Abstoungen und
immunologischen Transplantatverlusten)  der  chirurgischen Technik, der
Organkonservierung und der Infektionsbehandlung haben trotz Ausweitung der
Indikationsstellung auf altere und polymorbide Empfanger zu einem optimalen
Einjahres-Patienten- und Transplantatiberleben von mehr als 90% bzw. anndhernd
95% gefihrt. Es konnte gezeigt werden, dass eine Nierentransplantation nicht nur
Lebensqualitat, sondern auch die Lebenserwartung signifikant verbessert. Dies gilt fur
alle Altersklassen, d.h. auch Uber 60-Jahrige profitieren von einer Transplantation. Dies
gilt auch fur Diabetiker. [11]

2009 DE SCHLAND

Aktive Warteliste und Nierentransplantation

10.000

9.000
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8.000 Warteliste*

7.000
6.000
5.000

4.000

Nierentrans-
3.000 plantationen

c====

2.000 nach postmortaler Spende

1.000

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Abb. 1: Warteliste und Nierentransplantationen [9]

Nieren zur Transplantation werden derzeit Uberwiegend von verstorbenen Spendern

gewonnen. Die Nierenspende vom lebenden Spender spielt je nach Land eine mehr
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oder weniger wichtige Rolle, in Deutschland werden derzeit ca. 16% der
Transplantationen mit Nieren Ilebender Spender durchgefihrt. [9] Durch die
fortschreitende medizinische Entwicklung verbesserten sich die
Transplantatiberlebensraten nach einer Lebendspende ganz erheblich. Hat das
Transplantat in den 60er Jahren bei ca. 61% flnf Jahre funktioniert, war es in den 90er
Jahren bei ca. 87% der Fall. [12] Insgesamt war in den letzten Jahren ein eindeutiger
Trend zur Zunahme der Lebendspenden zu verzeichnen, nicht zuletzt wegen der stetig
perfektionierten laparoskopischen Extransplantation, welche fir den Spender einen
enormen Vorteil birgt. Nur Dank der Zunahme der Lebendspenden konnten die
Gesamttransplantationen in den letzten Jahren Uberhaupt konstant gehalten werden,
ansonsten ware ein deutlich rucklaufiger Trend vorhanden gewesen. Fur die Zukunft
bleibt zu hoffen, dass durch die stetige Entwicklung der operativen Techniken,
einhergehend mit Vorteilen fir den Spender ein weiterer Motivationsschub in diesem

Bereich erreicht werden kann.

1.3 Die Auswirkungen des Pneumoperitoneums auf den Gesamtorganismus

Im Folgenden werden knapp die méglichen Auswirkung des Pneumoperitoneums (PP)
im Hinblick auf die Physiologie des Korpers angesprochen. Hier sind hAmodynamische
bzw. kardiorespiratorische, hormonelle bzw. den Saure-Basen-Haushalt betreffende
Alterationen aber auch eine etwaige Beeinflussung der Leberfunktion, des
Splanchnikusgebietes und der Nierenfunktion zu nennen. Der letzte Punkt wird genauer
beleuchtet, da er mit die Grundlage fir die vorliegende Arbeit darstellt.

Die im folgenden beschriebenen Veranderungen werden von den Patienten in der
Regel gut toleriert [13-26].

Die Ubliche technische Voraussetzung zur Durchflihrung einer Laparoskopie ist das
Anlegen eines Pneumoperitoneums. In der Regel wird durch Insufflation von CO; ein
intraabdomineller Uberdruck von 12—14mmHg erzeugt, um dem Operateur eine
adaquate Preisgabe des zu operierenden Bereiches zu ermdglichen. Kohlendioxid
(COy) wird i.d.R. verwendet, weil dieses Gas nicht toxisch, farblos, gunstig, sehr I6slich
und nicht explosiv ist, eine nur geringe Emboliegefahr birgt und als physiologisches
Stoffwechselprodukt Uber die Lungen abgegeben bzw. eliminiert werden kann [27]. Des
weiteren sind die Herstellungskosten im Vergleich zum Helium gering. Ublicherweise
wird das Kohlendioxid in nicht angewarmtem Zustand, der Koérpertemperatur nicht

angepasster Temperatur zugefiihrt.
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Der physiologische intraabdominelle Druck liegt bei h6chstens 5mm Hg, es handelt sich
also um eine Differenz von bis zu 9mm Hg, welche jedoch nicht ohne Konsequenzen
fur diverse Organsysteme und den Kreislauf bleibt. [28]

Die Erzeugung eines PPs ist ein komplexes physiologisches Ereignis, das mit
Anderungen im physiochemischen Umfeld des Peritonealraumes sowie in der
Hamodynamik verbunden ist. Das PP kann zu Veradnderungen im S&ure-Basen-
Haushalt, des Blutgasstatus sowie der Lungenmechanik in Kombination mit der
kardiorespiratorischen Physiologie flihren [29], sich in Tachykardie, Anstieg des
peripheren Widerstandes, vermindertem Schlagvolumen, einer verminderten
Herzauswurfleistung, vermindertem mesenterialen und renalen Blutfluss, erhdéhtem
mittleren arteriellen und zentralvendsen Druck, Verminderung der respiratorischen
Comliance und Freisetzung diverser Hormone &aufern. [15, 21, 22, 30-47] Diese
Wirkungen resultieren aus verschiedenen Anderungen mechanischer, ventilatorischer,
zellularer, hormoneller und immunologischer Parameter, und werden durch eine steile
Trendelenburg Lagerung fossiert. [42- 45]

Die physiologischen Effekte des PP umfassen einmal 1) die systemische Aufnahme
bzw. Resorption von CO,, und weiterhin 2) hamodynamisch und physiologische
Veranderungen in einer Reihe von Organen korrelierend mit dem erhohten
abdominellen Druck. [21]

Die CO, Absorption ber das Peritonealepithel und das daraus resultierende Eintreten
in den systemischen Kreislauf, also die CO, — Intravasation, mit dem konsekutiven
Anstieg des arteriellen pCO2, kann in Hyperkapnie mit den Folgen kardialer
Arrhythmien, einer eventuellen systemischen Azidose und durch eine
Sympathikuserregung zum einen, und durch eine Freisetzung vasoaktiver Substanzen
(Angiotensin, Cortisol, ACTH) zum anderen, in einer Erhdhung des peripheren
Widerstandes resultieren. [21, 36, 46- 52]

Der gestiegene intraabdominelle Druck wiederum fuhrt u.a. zu Gefall und
Parenchymkompressionen der Viszeralorgane- und GefalRe, nicht zuletzt mit der Folge
einer reduzierten Organdurchblutung (z.B. mit vermindertem Pfortaderfluss und
konsekutiver passagerer Erhdhung der Leberenzyme [53] und in diesem
Zusammenhang einem anaeroben Metabolismus und mdglicher konsekutiver
Laktatazidose [51]; Sodass zum einen die CO2-Intravasation und zum anderen der
beschriebene anaerobe Metabolismus eine systemische Azidose nach sich ziehen
kénnen. Des weiteren kommt es zu einer Reduktion des vendsen Ruckflusses durch
Kompression der V. Cava inferior mit konsekutiv verminderter Herzfiillung und einer

Kranialverlagerung des Diaphragmas. [21]
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1.4 Die Auswirkungen des Pneumoperitoneums auf die Nierenfunktion

Diverse Studien untersuchten die Beeinflussung der Niere wahrend des
Pneumoperitoneums, die sich in einer verminderten GFR, einem verminderten
Urinvolumen (Oligurie) bis hin zur Anurie bzw. akutem Nierenversagen,
Hormonalterationen und einer verminderten Natrium Exkretion dussern kann. (Tabelle
5) [15, 16, 18-20, 22, 54, 56]

Tab. 5 : Auswirkungen des PP auf die intra- und postoperative Nierenfunktion [21]

Funktion Status

Intraoperative Nierenfunktion
Intraoperative Urinausscheidung vermindert

Intraoperative hormonelle Anderungen

Antidiuretisches Hormon (ADH) erhoht
Aldosteron erhoht
Plasma Renin Aktivitat erhoht

Postoperative Nierenfunktion

Harnstoff-Stickstoff im Blut vermindert
Kreatinin unverandert
Kreatinin-Clearance unverandert

Bereits 1983 berichtete Richards et al., dass ein abdominaler Druck von > 15mmHg
Oligurie verursacht, wahrend Dricke Uber > 30mmHg sogar eine Anurie bewirken. [16]
Ergéanzend hierzu berichteten Kron et al., dass eine akute Erh6hung des
intraabdominalen Druckes von mehr als 25mmHg zu einer akuten Niereninsuffizienz
fuhrt, und analog dazu die abdominale Dekompression in einer unmittelbaren
Verbesserung der Nierenfunktion resultiert. [55]

McDougall et al. zeigte spater in einem Tiermodell an Schweinen, dass der Grad der
intraoperativen Oligurie direkt abhangig von dem jeweiligen Level des erhdhten
intraabdominellen Druckes ist; hohere intraabdominelle Drucke resultierten in einem
héheren Grad an Oligurie. Auch eine signifikante Abnahme der Kreatinin-Clearance
konnte in diesem Zusammenhang festgestellt werden. [19] Auch Kirsch et al. kam zu
vergleichbaren Funden, als er im Rattenmodell zeigte, dass eine Oligurie sogar bis hin
zum akuten Nierenversagen mit steigenden intraabdominellen Driicken und steigenden
Insufflationszeiten  provozierbar ist. Nach Desufflation jedoch, waren die
Beeintrachtigungen ebenfalls vollstandig reversibel. Auch passagere Anderungen des

Serum-Kreatinin Spiegels waren in dieser Studie zu verzeichnen. [17] In einer
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vergleichbaren Studie durch Kirsch et al. kam es ebenfalls zu einem
Kreatininspiegelanstieg bis zwei Stunden nach Desufflation, mit anschliessender
Normalisierung des Spiegels. [18] Nishio et al. berichtete in seiner Studie ,Changes in

“
I

urinary output during laparoscopic andrenalectomy (1999)“, mit insgesamt neun
Patienten bzw. Patientinnen, von einer signifikanten Abnahme der Urinausscheidung
bzw. des Urinvolumens wahrend der Insufflation bei allen beobachteten Patienten, und
analog hierzu und zu den bisherigen Studien einen signifikanten Anstieg nach
Desufflation. Die Urinausscheidung bei der gaslosen Kontrollgruppe blieb
unbeeintrachtigt. [20]

Entsprechend den eben erwahnten Studien stellte Nishio et al. fest, dass die
Urinausscheidung wahrend des Pneumoperitoneums signifikant abnimmt um dann
nach Desufflation wieder signifikant anzusteigen. Eine Anderung des Serum-Kreatinin-
Levels vom pre- zum postoperativen Tag war hier jedoch nicht zu verzeichnen. [20]
Diesbezuglich kamen Chang et al., Nguyen et al. und Lee et al. zu vergleichbaren
Ergebnissen. Auch hier kam es nur zu einer Insufflationsbedingten Oligurie ohne dass
es zu einer signifikanten Anderung des Kreatininspiegels im postoperativen Verlauf
kam. [13, 25, 54] Auch fanden sich in einer weiteren Studie von Nguyen et al. die
Kreatinin-Clearance betreffend stets Normwerte an den ersten beiden postoperativen
Tagen. [56]

Diese beschriebenen Funde deuten auf einen transienten Charakter der renalen

Dysfunktion im Rahmen des Pneumoperitoneums hin.

Verschiedene Mechanismen werden fir die genannten Phanomene wahrend der
Laparoskopie, in Folge des erhdhten intra-abdominalen Druckes, nach dem heutigen

Kenntnisstand diskutiert bzw. verantwortlich gemacht:

1.4.1 Die direkte Druckauswirkung auf die Durchblutung der Nierenrinde bzw. die

direkte Druckauswirkung auf das Nierenparenchym.

Ein Mechanismus der zu einer verminderten Urinausscheidung wahrend eines
laparoskopischen  Eingriffes  fihrt, ist die direkte Druckauswirkung des
Pneumoperitoneums auf das Nierenparenchym unter anderem mit der Folge einer
Durchblutungsverminderung der Nierenrinde. [21] Dies konnte Nguyen et al. bei
Ubergewichtigen Patienten nachweisen.

Chiu et al. [57] beobachtete bei narkotisierten Schweinen, dass die Perfusion bzw. die
Durchblutung der oberflachlichen Nierenrinde in Folge der abdominalen Insufflation um

60% abnimmt, und nach Desufflation wieder zum Ausgangswert zurlckkehrt. Die
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Arbeitsgruppen um Harman et al. und Razvi et al. kamen bei anasthesierten Hunden zu
analogen Funden. [14, 58] Mitvertantwortlich kdnnte auch ein Shunt sein zu Ungunsten
des Kortex und den filternden Glomeruli, mit konsekutiver Abnahme der
Filtrationsflache und der GFR.

Es wurde weiterhin festgehalten, dass die direkte Kompression des Nierenparenchyms
die Gewebeperfusion der oberflachlichen Rinde wahrend des Pneumoperitoneums
vermindert, und in Folge dessen die kortikale Durchblutung der Niere sogar um die

Halfte abnimmt im Vergleich zu der Durchblutung vor der Insufflation. [57]

1.4.2 Die direkte Druckauswirkung auf die GefaRstrukturen der Niere, in einer

verminderten Durchblutung, und einer evtl. Stauung resultierend

Ein weitere Auswirkung des Pneumoperitoneums auf die Funktion der Niere ist der
Effekt der direkten Druckauswirkung auf die Gefal3strukturen der Niere, resultierend in
einer reduzierten Nierenperfusion. [21]

Zum einen resultiert die Kompression der zufiihrenden Nierenarterien (A.renalis, und
Ihrer Abgange) in einer verminderten Blutzufuhr, zum Anderen kommt es zu einer
Erhéhung des Druckes im vendsen System der Niere, da der Druck der V.cava inf.
wahrend des Pneumoperitoneums zunimmt und die Nierenvenen nicht Uber Klappen
verfugen, welche den gestiegenen Druck bzw. die Ausdehnug auf die Nierenvenen
verhindern kénnten, und zum Anderen die vendsen Strukturen der Niere einer direkten
mechanischen Druckauswirkung unterliegen. [59] Diese Faktoren kdénnen in einer
passageren Stauung der Niere resultieren. Somit vermindern sowohl die Kompression
der arteriellen Bahn als auch die Kompression der vendsen Strukturen, direkt, und
Ubertragen aus der V. cava inf., additiv die Durchblutung der Niere.

Der effektive renale Plasmafluss (ERPF) wird bestimmt durch die Differenz der Dricke
der arteriellen und vendsen GefalRsysteme der Niere. Da sich der erhéhte
intraabdominale Druck proportional auf das vendse System der Niere starker auswirkt
als auf die arteriellen Zuflussbahnen der Niere im Sinne einer Druckerhdéhung, kommt
es somit indirekt durch eine Abnahme der Differenz beider Systeme, und somit zu
einem verminderten effektiven renalen Plasmafluss. [22]

In einer Studie am Schwein zeigten Are et al. [60] eine Reduktion des Ausgangswertes
des renalen Blutflusses nach Etablierung des Pneumoperitoneums um 36%. Kirsch et
al. zeigten im weiteren, dass die Einfluisse auf die Niere wahrend des
Pneumoperitoneums  wahrscheinlich in  Korrelation zu der verminderten
Nierendurchblutung bedingt durch die zentral vendse Kompression steht. [18] Diskutiert

wurde in diesem Zusammenhang uber einen moglichen ischamisch bedingten renal-
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tubularen Schaden im Gefolge eines prolongierten Pneumoperitoneums mit
konsekutiver Kompression der Nierengefale und beschriebener vaskularer
Insuffizienz. [17, 18, 61] Diesbezlglich konnten Kirsch et al. eine renal-tubulare
Apoptose im Rattenmodell nachweisen [17]. Micali et al. gelang es vor diesem
Hintergrund nicht eine ischamisch bedingte renal tubuldre Schadigung im Rahmen
eines prolongierten Pneumoperitoneums nachzuweisen. [61] Auch Dunn et al. , Lee et
al. und Santos et al. fanden keine eindeutigen histologischen Anhaltspunkte renal
parenchymatdser bzw. renal tubularer Schadigung (z.b. glomerulare Hypertrophie oder
glomerulare Sklerose) nach etabliertem Pneumoperitoneum. [24-26] Diesbeziiglich gilt

es also eine geteilte Studienlage festzuhalten.

1.4.3 Intraoperative Freisetzung diverser Hormone (ADH, Renin, Aldosteron)

Zusatzlich kommt es, sicherlich auch als Folge der verminderten Nierendurchblutung,
zu einer intraoperativen Freisetzung von Hormonen wie zum Beispiel dem
antidiuretischen Hormon (ADH), Renin und in Folge dessen des potenten
Vasokonstriktors Angiotensin [l und Aldosteron (—=>Reinin-Angiotensin-Aldosteron-
System ,RAAS). [15, 21, 62] ADH erleichtert die Wasserabsorption in den distalen
Tubuli und sorgt somit flr eine Harnkonzentrierung. Ortega et al. beobachteten
wahrend laparoskopischen Cholezystektomien einen steilen Anstieg des ADH Spiegels,
welcher bei der Vergleichsgruppe, offener Cholezystektomie, nicht beobachtet werden
konnte. [63] Analog hierzu berichten Nguyen et al. in einer Studie von signifikanten
Anstiegen der Serumspiegel von ADH, Renin und Aldosteron. [54] Dolgor et al. konnten
die Effekte auf die Niere wahrend des Pneumoperitoneums mit einem Vasopressin
Antagonisten vermindern, was ebenfalls auf einen nicht unerheblichen hormonalen
Stellenwert im Sinne der Beeinflussung der Niere hindeutet. [64] Der gestiegene
Angiotensin Spiegel scheint, wie oben erwahnt, einen der wesentlichen Griinde fur den
gestiegenen peripheren Wiederstand darzustellen. [15] Des Weiteren beeinflusst
Angiotensin |l das tubuloglomeruldre Feedback im Sinne einer Reduktion der
Glomerularen-Filtrationsrate (GFR). [15, 22] Lindstrom et al. berichteten weiterfihrend
von einer signifikanten Abnahme der Exkretion von Natrium (um 97%), Kalium (um
94%) und anderer osmotisch aktiver Substanzen (93%). Diese beachtliche Abnahme
der Exkretion der genannten osmotisch aktiven Substanzen kénnte ebenfalls zu der
Reduktion des Urinvolumens bzw. der Urinausscheidung beitragen. [15] Die Blockade
des ,RAAS* mittels ACE-Hemmer und Angiotensin Il Rezetpor | Antagonist
(Candesartan), bewirkte jedoch auch eine Verstarkung der renalen

Funktionssupprimierung im Rahmen des Pneumoperitoneums, was eine nicht
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unerhebliche Notwendigkeit dieses Systems im Rahmen der
Funktionsaufrechterhaltung (Perfusionsdruck etc.) der Nierenfunktion wahrend des
erhohten intraabdominellen Druckes nahelegt. [62]

Es gibt Studien, die einen Zusammenhang zwischen der Oligurie und einem Anstieg
der Aktivitat der sympatischen Nerven der Niere, renal sympathetic nerve activity
(RSNA) untersucht haben.

Es scheint gesichert, dass zum einen die sympatischen Nerven der Niere direkten
Einfluss auf die tubulare Wasser und Na+ Reabsorbtion nehmen kénnen [65], und zum
anderen dass die RSNA wahrend dem Pneumoperitoneum signifikant ansteigt. [66]

Die direkte [65] oder reflexartige [67] Stimulation der sympatischen Nerven der Niere
(RSNA) fuhrt zu Antidiurese und Antinatriurese. In einer Studie von Tanaka et al.
wurden vor diesem Hintergrund die Nieren von Ratten per Rhizotomie und Vagotomie
denerviert und nun der Einfluss des Pneumoperitoneums auf die Oligurie gemessen.
Das Ergebnis war, dass weder die afferente Denervation (Rhizotomie, Vagotomie) noch
die efferente Denervation der Niere Einfluss auf die Oligurie nahm. [66] Dies scheint
darauf hinzuweisen, dass die Oligurie wahrend des Pneumoperitoneums nicht durch
die neurale Regulation der Niere hervorgerufen wird, sondern vielmehr Folge des
erhohten intraabdominalen Druckes und eventueller hormoneller Veranderungen ist.
[66]

1.4.4 Ein vermindertes HMV mit einer konsekutiv verminderten renalen Perfusion

Durch die Abnahme des Herzminuten- bzw. des Schlagvolumens, wahrscheinlich
primar bedingt durch den gestiegenen peripheren Widerstand und die Kompression der
Vena Cava, kommt es sekundar zu einer Abnahme der Perfusion diverser
Organsysteme einschliesslich der Niere. Die aus der Abnahme des
Herzminutenvolumens resultierende verminderte Perfusion der Niere, welche mit den
oben genannten Effekten synergiert, scheint somit ebenfalls einer der Griinde fir die

verminderte GFR bzw. des Urinvolumens zu sein. [15]

Eine Kompression des Ureters als eine Ursache fur die Oligurie konnte im Ubrigen
ausgeschlossen werden, da es durch den erhdhten intraabdominalen Druck

diesbezuglich zu keiner signifikanten Obstruktion kommt. [16, 19, 58]

Somit gilt trotz der intraoperativen Oligurie abschliessend festzuhalten, dass das
Pneumoperitoneum bei 12-14mmHg in der Regel keine klinischen Komplikationen

hervorruft und als klinisch sicher anzusehen ist [2, 20, 21].
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Die Laparoskopie ist heute als minimal invasive Methode allseits anerkannt. Ihre
Vorzige gehen von der Minimalinvasivitat i.S. einer Reduktion des Operationstraumas
und der systemischen Inflammationsreaktion, Uber geringere postoperative Schmerzen
mit  konsekutiv geringerem  Analgetikabedarf, bis hin zu schnelleren
Rekonvaleszenzzeiten und folglich einem kirzeren Klinikaufenthalt. [4, 7, 68-75]

Die Laparoskopie bleibt jedoch, neben den genannten Benefits, durch das intraoperativ
kiinstlich geschaffene Pneumoperitoneum nicht ohne physiologische Konsequenzen.
Der Einflufd auf die native Niere ist vor diesem Hintergrund gut belegt.

Genuine Nieren kdnnen in diesem Zusammenhang wahrend der Insufflationsphase
(Etablierung des Pneumoperitoneums) mit einer verminderten Urinausscheidung bis hin
zur Anurie, einer verminderten GFR, Uber Alterationen im Hormonhaushalt im Sinne
eines erhdhten Renin-, ADH und Aldosteron- Spiegels, und einer verminderten Natrium
Exkretion (tierexperimentell und Klinisch verifiziert) reagieren. Die Genese dieser
passageren und auch histopathologisch anscheinend unrelevanten Funktionsstorung ist
multifaktoriell, wobei der erhéhte intraabdominelle Druck weniger eine ureterale
Obstruktion verursacht, vielmehr scheint eine assoziierte reno-vaskulare und reno-
parenchymale Kompression dafiir verantwortlich. [13-26]

Es qilt jedoch festzuhalten, dass die erwdhnten Sensationen i.d.R. passager sind.
Diskutiert wurde im Weiteren Uber einen moglichen ischamisch bedingten renal-
tubularen Schaden im Gefolge eines prolongierten Pneumoperitoneums mit
konsekutiver Kompression der Nierengefalte und vaskularer Insuffizienz. [61, 17, 18]
Unserem heutigen Kenntnisstand nach gibt es jedoch erst eine Arbeit, ,Laparoscopy in
renal transplant patients® von Fornara et al., die sich in diesem Zusammenhang der
Problematik im Hinblick auf den Einfluss eines laparoskopischen Eingriffes auf ein
Nierentransplantat genahert hat.

Dies ist besonders interessant, da die Transplantatniere eine andere Lage (Fossa
iliaca) als die native Niere aufweist, eine Blutversorgung hat (lliacalgefalle werden
bekanntermafien wahrend des Pneumoperitoneum komprimiert) [21] die von der
nativen Niere abweicht, denerviert und disponierter ist. So kdnnten sich die Wirkungen
des erhdhten intraabdominalen Druckes im kleinen Becken anders auswirken als im
Retroperitonealraum der nativen Nieren. Auch die Denervierung des
Nierentransplantates kénnte ein Grund dafiir sein, dass die Transplantatniere anders

als die native Niere durch das geschaffene Pneumoperitoneum beeinflusst wird.
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Ziel der Arbeit ist es vor diesem Hintergrund ein mdglichst prazises Monitoring auf
verschiedenen Ebenen (Funktion, Organintegritdt, Immunstatus) zu erstellen, um
Aussagen daruber treffen zu kdnnen inwiefern die Laparoskopie auch bei Patienten mit
Nierentransplantat als sicheres therapeutisches Prozedere angesehen werden kann.
Die Arbeit legt vor diesem Hintergrund ihr Hauptaugenmerk auf ein intensives
Monitoring des Nierentransplantates, nach entsprechendem laparoskopischen Eingriff.
Es ging somit nicht um unmittelbar intraoperativ festzustellene Sensationen sondern
vielmehr um einen hieraus etwaig entstehenden Einfluss bzw. eine Beeintrachtigung,

auf die Transplantatniere im Folge des Eingriffs.

In der Arbeit werden somit schwerpunktmafig folgende Themen diskutiert:

- Wird die Transplantatniere durch die Lage im kleinen Becken und die andere
Blutversorgung, wahrend des Pneumoperitoneums durch den erhdhten
intraabdominalen Druck anders bzw. starker beeinflusst als die native Niere?

- Welche Auswirkungen hat die Laparoskopie auf das Nierentransplantat konkret?

- LaRt sich eine Optimierung der Nierentransplantatfunktion auch in Folge
laparoskopisch basierter Operationen (z.B. Lymphozelenfensterung) bereits im frihen
postoperativen Fenster feststellen?

- finden sich Hinweise auf eine Laparoskopie- bzw. traumabedingte
Transplantatrejektion?

- Kann die Laparoskopie bei Patienten mit Nierentransplantat als sichere
operative Alternative angesehen werden?

- Kénnen unsere Ergebnisse die postulierte iberlegene Sensitivitat des Cystatin-C
gegenuber Kreatinin im Rahmen der Funktionsiberwachung eines

Nierentransplantetes nachhaltig stutzen bzw. nachvollziehen?

Diesen Fragenkomplex mdglichst effizient zu beleuchten, wurden die Funktion, die
Organintegritdt und den Immunstatus des Nierentransplantates reprasentierende
annerkannte klinische und labordiagnostische Parameter gewahlt, um folgende

Fragestellungen aufzuwerfen:

- Wird die Funktion der Transplantatniere beeinflusst? Wenn ja inwiefern?
(labordiagnostische Parameter: Kreatinin, Cystatin C, klinisch: Harnvolumen, GFR )
- Wird die Organintegritat der Transplantatniere beeintrachtigt?
(verschiedene die glomerulare bzw. tubulare Integritat reprasentierende Harnproteine

bzw. Harnenzyme)
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- Wie andert sich die lokale immunologische Situation?

(Parameter: Urininterleukine, akute Phase Proteine)
Ein weiterer Aspekt der Arbeit beinhaltet die Quantifizierung der systemischen

Inflammationsantwort auf das laparoskopische Akzesstrauma mit Hilfe verschiedener

Seruminterleukine (S-IL-2-R, S-IL-6) und dem Granulozytenmarker Myeloperoxidase.
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Grundlage fir die vorliegende Arbeit sind die Daten von 29 Patienten mit einem
funktionierenden Nierentransplantat, welche in dem Zeitraum von August 2000 bis Juli
2005 an der Universitatsklinik und Poliklinik fur Urologie der Martin-Luther-Universitat-
Halle-Wittenberg einem laparoskopischen Eingriff unterzogen wurden.

Vor dem Hintergrund der in der Zielstellung erwahnten Fragestellungen sollten zur
Beurteilung des Einflusses laparoskopischer Operationsmethoden auf die Funktion und
den Zustand des Transplantates u.a. ausgewahlte funktions-, organspezifische und
immunologische Laborparameter dienen, die im pra- bzw. postoperativen Verlauf
engmaschig gewonnen wurden, und mit deren Hilfe im speziellen die Ebenen der
Funktionalitéat, der Organintegritdt und des lokalen Immunstatus beleuchtet werden
sollten.

Im Rahmen des laborchemischen Monitorings wurden dahingehend ausgewahite
funktionsbezogene, immunologische und organspezifische Parameter sowohl im pra-
als auch im postoperativen Verlauf gewonnen (Serum, Urin) und ausgewertet. Bei der
klinischen Beurteilung des Transplantates stand die Quantifizierung des
Harnvolumens, sowie die Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate, im pra- und

postoperativen Verlauf im Vordergrund.

3.1 Material

3.1.1 Patienten- und Operationsdaten

Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt des laparoskopischen
Eingriffes lag bei 48 Jahren (Der/die jungste Patient/in war 30 Jahre und der/die alteste
Patient/in war 68 Jahre alt).

Das Verhaltnis mannlich zu weiblich liegt bei 20/9.

Das durchschnittliche Alter beim Zeitpunkt der Nierentransplantation (NTX) lag bei 45
Jahren. (Also war im Schnitt drei Jahre nach der Nierentransplantation ein
laparoskopischer Eingriff unterschiedlicher Indikationen s.u. nétig.)
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Folgende Operationen wurden durchgefihrt (s. Abb.2):
= 11 Lymphozelenmarsupialisationen
= O bilaterale Nephrektomien
» 8 einfache Nephrektomien
= 1 Adrenalektomie

O Lymphozelenfensterungen
m bilaterale Nephrektomien
O einfache Nephrektomien
0O Adrenalektomie

Abb. 2: Die vorgenommenen Operationsarten

Tab. 6: Zusammenfassung der demographischen Daten

Parameter Lymphozelen- Bilaterale Unilaterale Adrenalektomie
fensterungen Nephrektomie = Nephrektomie

Anzahl

Frauen/Manner 5/6 2[7 2/6 0/1

Durschnittsalter

(Jahre) 50 48 47 46

Mittleres Intervall
zum Zeitpunkt der 3 71 54 -
Transplantation

Anasthesie: Allgemeinanasthesie

Position: Thorako-abdominal [semilateral (45-60 Grad)]
Zugang: Transperitoneal

Anzahl der ports: 4 (5) [12 (5) mm]

Optik: 0° Laparoskop

3.1.2 Laborchemische Parameter

Analog zu den drei zu beleuchteten Ebenen, namlich der Funktionalitdt, der

Organintegritdt und des lokalen Immunstatus des Nierentransplantates wurden
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geeignete Parameter ausgewahlt um diesen Ebenen ein geeignetes postoperatives
Monitoring zukommen zu lassen.

Des Weiteren erfolgte eine, diesen Aspekten untergeordnete, Gliederung in
.paraklinische” d.h. laborchemische und klinische Parameter.

Eine weitere Einteilung in Parameter welche aus dem Urin gewonnen wurden und
Parameter welche aus dem Serum gewonnen wurden, sowie Parameter fir die beides
zutrifft, ist ebenfalls moglich.

Sowohl die funktionsbezogenen als auch die organspezifischen Parameter sollten
speziell das Nierentransplantat beleuchten. Im Hinblick auf den Immunstatus lasst sich
differenzieren zwischen den Urin-Interleukinen welche ebenfalls die lokale Situation des
Transplantates auf immunologischer Ebene beleuchten sollten, und den Serum-
Interleukinen welche die systemische Antwort auf das laparoskopische Trauma
,2quantifizieren“ sollten. Andere Marker wiederrum fungierten in diesem Zusammenhang
auf lokaler und systemische Ebene.

Es folgt eine gegliederte Auflistung der laborchemischen Parameter.

Transplantatfunktion
= Serum Cystatin-C Level

=  Serum Kreatinin Level

Organspezifische Parameter / Organintegritat
* glomerulare Funktion / Integritat
= U-Albumin
= U-Immunglobulin-G (IgG)
= U-Transferrin
* tubulare Funktion / Integritat
= Urin Proteine
o a1-Mikroglobulin (a-1MiG)
o B2-Mikroglobulin (B-2MiG)
o Retinolbindendes Protein (RbP)
* Harnenzyme
o Alaninaminopeptidase (AAP)
o B-D-Acetyl-Glucosaminidase (NAG)

o Lysozym

Immunstatus

» systemisch (Interleukine)
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= Serum-Interleukin 6 (S-IL-6)

= Serum-Interleukin-2-Rezeptor (S-IL-2-R)
* lokal (Interleukine)

= Urin-Interleukin 6 (U-IL-6)

= Urin-Interleukin-2-Rezeptor (U-IL2R)

= Urin-Interleukin 8 (U-IL8)
» systemisch / lokal (Akute-Phase-Proteine)

= a2-Makroglobulin (a-2MaG)

= C-reaktives- protein (U-CRP)
e sonstige

. Myeloperoxidase (MPO)

3.1.3 Klinische Parameter
Als klinische Parameter diente die Filtrationsleistung in Form des effektiven

Harnvolumens bzw. der kalkulierten glomerularen Filtrationsleistung (GFR).

* Filtrationsleistung
= Harnvolumen (ml/24h)
= Glomerulére Filtrationsleitung (GFR)
o Kreatinin basiert

o Cystatin-C basiert

3.1.4 Gerite

Es folgt eine Ubersicht Giber die verwendeten Gerate.
= SYNCHRON LX-System / Beckman Coulter
= BN2/ Dade Behring
= |Immulite / DPC Biermann
= Fermognost- AAP Feinchemie GmbH Sebnitz
= Cobas Mira
» ELISA-Kit

3.2, Methoden

3.2.1 Abnahmeschemata (Ubersicht)

Einen Uberblick Uber die Parameter mit ihren zugehérigen Abnahmeschemata bzw. —
intervallen gibt Tab.7, S. 21.
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Tab. 7: Monitoring des Nierentransplantates

Labordiagnostik Parameter Intervall
taglich (24h) (1.-3. Tag post
Transplantatfunktion | - Serum Kreatinin Level op)

- Serum Cystatin-C Level

[+ 1x 24h praoperative
Abnahme] jeweils 4 Proben
Aus dem Serum gewonnen

Organspezifische

glomeruléare Funktion / Integritéat

Parameter -igG
- Albumin
- Transferrin
tubuldre Funktion / Integritat 4-stiindlich post op
Urin Proteine
(Oh,4h,8h,12h,16h,20h,24h)
- Retinolbindendes Protein (RbP)
- a1-Mikroglobulin (a-1MiG) [+ 1x 48h post- und
- B2-Mikroglobulin (B-2MiG) praoperative Abnahme]
Harnenzyme jeweils 9 Proben
- Alaninaminopeptidase (AAP) aus dem Urin gewonnen
[+AAP/Krea]
- B-D-Acetyl-Glucosaminidase
(NAG)
- Lysozym
Immunstatus Interleukine 24h praoperativ + 24h
postoperativ
systemisch - Serum-Interleukin 6 (S-IL-6)
- Serum-Interleukin-2-Rezeptor(S-IL-2-R) | jeweils 2 Proben
Interleukine
- Urin-Interleukin-2-Rezeptor (U-IL2R) 4-stiindlich postoperativ
lokal - Urin-Interleukin 6 (U-IL-6)

systemisch / lokal

- Urin-Interleukin 8 (U-IL8)

Akute Phase Proteine

- c-reaktives- protein (U-CRP)
- a2-Makroglobulin (a-2MaG)

sonstige

- Myeloperoxidase (MPO)

(0h,4h,8h,12h,16h,20h,24h)[
+ 1x 48h post- und
praoperative Abnahme]
jeweils 9 Proben

aus dem Urin gewonnen

Klinik

Parameter

Intervall

Filtrationsleistung

- Harnvolumen (ml/24h)

- Glomerulare Filtrationsrate
(Kreatinin- Cystatin C basiert)

1 Tag praoperativ,
1 Tag postoperativ
jeweils 2 Proben

taglich (24h) (1.-3. Tag post
op)

[+ 1x 24h praoperative
Abnahme]

jeweils 4 Proben
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3.2.2 Abnahmeschemata der laborchemischen Parameter

Transplantatfunktion

Die biochemischen Marker der Glomerularen Filtratonsrate (GFR) Serum-Kreatinin und
Serum-Cystatin-C wurden nach analogen Abnahmeschemata gewonnen. Es wurden
jeweils insgesamt vier Serumproben gewonnen, wobei eine Probe 24h praoperativ, und
die udbrigen im 24-stindlichen postoperativen Intervall gewonnen und analysiert
wurden. D.h. 1. - 3. Tage postoperativ, beginnend jeweils 24h nach dem Eingriff.

War eine Analyse nicht sofort mdglich, wurden die Proben kurzfristig bei —20 °C
gelagert.

Organspezifische Parameter

Die Probengewinnung der Marker fur die glomerulare Integritdt, Immunglobulin-G,
Albumin und Transferrin, und die der tubularen Integritat ,3-D-Acetyl-Glucosaminidase
(NAG), a1-Mikroglobulin  (a-1MiG), , B2-Mikroglobulin  (B-2MiG), Lysozym,
retinolbindendes Protein (RbP) und Alaninaminopeptidase (AAP) erfolgte analog.
Beginnend mit dem Operationsende bis 24 Stunden nach dem laparoskopischen
Eingriff, wurde der Urin in 4-Stunden-Portionen, also zu den Zeitpunkten Oh, 4h, 8h,
12h, 16h, 20h, 24h postoperativ, gesammelt und hinsichtlich der genannten Parameter
untersucht. Zusatzlich wurde eine Urinportion jeweils 48 Stunden vor und 48 Stunden
nach der Operation analysiert. Insgesamt wurden folglich in beiden Gruppen pro Marker
neun Urin-Proben analysiert, eine praoperativ, acht im postoperativen Verlauf.

Die Alaninaminopeptidase wurde zusatzlich im Verhaltnis zur Kreatininkonzentration im
Urin (AAP/Krea) ausgewertet.

Immunologie

Interleukine wurden sowohl aus dem Urin als auch aus dem Serum bestimmt.
Interleukin-6 (IL-6) und der Interleukin-2-Rezeptor (IL-2-R) wurden sowohl aus dem
Harn (n=29) als auch bei einer Subgruppe von Patienten (n=17) aus dem Serum
analysiert. Die Harnproben wurden analog zu den organspezifischen Parametern nach
oben genanntem Abnahmeschema, beginnend mit dem Operationsende bis 24
Stunden nach dem laparoskopischen Eingriff in 4-Stunden-Portionen, also zu den
Zeitpunkten Oh, 4h, 8h, 12h, 16h, 20h und 24h postoperativ gesammelt. Zusatzlich
wurde eine Urinportion 48 Stunden vor und 48 Stunden nach der Operation analysiert.
Insgesamt wurden folglich neun Urin-Proben untersucht, eine praoperativ und acht im

postoperativen Verlauf.
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Die Serumabnahmen dieser Interleukine erfolgten in beiden Fallen 24h praoperativ und
24h postoperativ. Somit ergaben sich jeweils zwei Serumproben.

Die Bestimmung des Interleukin-8, der Myeloperoxidase (MPO) sowie der akute-Phase-
Proteine a2-Makroglobulin (a-2MaG) und c-reaktives- Protein (U-CRP) erfolgten
ebenfalls aus dem Urin und analog zu den oben genannten Abnahmeintervallen fur IL-6
und den IL-2-R.

3.2.3 Abnahmeschemata der klinischen Parameter

Bezuglich der klinisch objektivierbaren Filtrationsleistung des Nierentransplantates
erfolgte zum einen die Bestimmung der Urinmenge in ml/24h und zum anderen die
Errechnung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR), sowohl Kreatinin als auch Cystatin-
C orientiert.

Zur Berechnung der GFR an Hand des Kreatininwertes wurde die von der National

kidney foundation zurzeit empfohlene korrigierte MDRD-Formel angewendet:

GFR(ml/min/1,73m?) = 186 x (Kreatinin i.S./0,95)™">* x (Alter)®?®® x (0,742 bei Frauen)
[76, 77]

Die Cystatin-C basierte angewandte Formel nach Larsson et al. [2004] zur Bestimmung
der GFR lautet:

GFR [ml/min/1,73m2] = 99,43 x Cystatin C™"°%%’

[78]

Bezlglich des produzierten Harnvolumens in (ml/24h) erfolgte eine 24 stindige
Sammlung einen Tag vor dem laparoskopischen Eingriff, und eine am ersten
postoperativen Tag. Hiermit ergaben sich diesbezuglich pro Patient insgesamt zwei
analysierte Urinportionen.

Bezlglich der Abnahmeschemata, der fiur die Berechnung der GFR gewonnenen
Kreatinin und Cystatin-C Werte, siehe oben.

Sonstiges
Zusatzlich wurde die Kreatininkonzentration im Urin analog zu den Abnahmeschemata
der organspezifischen Parameter gewonnen und ausgewertet.
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3.2.4 Eingesetzte Methoden
Zur Bestimmung der Laborparameter dienten ausschliesslich verifizierte und in der

Labordiagnostik etablierte Methoden.

Die Jaffe'-Methode am SYNCHRON LX-System (Beckman Coulter)

Zur Bestimmung der Kreatininkonzentration diente das SYNCHRON LX-System
(Beckmann Coulter) mittels einer kinetischen Jaffe-Methode. Nach Angaben des
Herstellers. [79-81]

Immun-Nephelometrischer Assay am BN2 (Dade Behring)

Den Immun-Nephelometrischer Assay am BN2 / Dade Behring haben wir zur In-vitro
Diagnostik der quantitativen Bestimmung sowohl von Cystatin C in humanem Serum
als auch von IgG, Albumin, Transferrin, retinolbindendem Protein, a1-Mikroglobulin, a2-
Makroglobulin, B2-Mikroglobulin und C-reaktivem- Protein in humanem Urin

herangezogen. Nach Angaben des Herstellers. [82]

Immunoassay am Immulite (DPC Biermann)

Zur Analyse der Interleukine diente ein sequentieller immunometrischer
Chemilumineszenz-Immunoassay am DPC Biermann. Der IMMULITE - Assay diente in
unserem Fall der quantitativen Bestimmung von Interleukin 6 (IL-6) und dem Interleukin
2-Rezeptor (IL-2-R) im Serum, sowie der Interleukine 6, 8 und dem Interleukin 2-

Rezeptor im Urin. Nach Angaben des Herstellers. [82]

Fermognost AAP Feinchemie GmbH Sebnitz
Dieser Farbtest wurde zur Bestimmung der Aktivitat der Alaninaminopeptidase im Urin

herangezogen. [83]

Kolorimetrie (Cobas Mira)
Zur Bestimmung der N-Acetyl-R-glucosaminidase im Urin wurde der Farb-Test mittels

Kolometrie am Cobas Mira herangezogen. Nach Angaben des Herstellers. [84]

ELISA-Kit

Der Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay (ELISA) diente zur quantitativen
Bestimmung der Myeloperoxidase aus dem Urin. Nach Angaben des Herstellers. [85]

Turbidimetrie

Die Bestimmung des Lysozym im Urin erfolgte turbidimetrisch am Spekol 11. [86]
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3.2.5 Statistische Analyse

Ziel war es nun herauszufinden ob die genannten Parameter, zumindest in dem
untersuchten  Zeitfenster, eine Anderung bzw. Beeinflussung durch den
laparoskopischen Eingriff erfahren, und wenn ja diese zu quantifizieren. Vor diesem
Hintergrund wurden die praoperativ erhobenen Werte mit den im postoperativen Verlauf
erhobenen Werten verglichen, mit der Frage nach einer signifikanten Anderung.

Zum einen fand ein statistischer Vergleich, mit der Frage nach einer signifikanten
Alteration, zwischen dem parameterspezifischen praoperativen Mittelwert des
Patientenkollektivs und dem Mittelwert des postoperativen Verlaufs [z.b. praoperativer
Wert vs. MW 0-48h] statt. Diesbezuglich wurden also die postoperativ erhobenen Werte
pro Parameter zusammengefasst und wie beschrieben mit dem Ausgangswert
verglichen.

Zum anderen fand ebenfalls, pro Parameter, ein Vergleich zwischen dem praoperativen
Mittelwert und den einzelnen postoperativ erhobenen Mittelwerten statt. [z.b.
praoperativer Wert vs. 4h postoperativ] Somit war es madglich zu jedem postoperativ
erhobenen Zeitpunkt eine signifikante Anderung zum prdoperativen Wert
auszumachen.

Kommt es zu einer statistisch signifikanten Anderung Ja oder Nein? Und wenn ja in
welche Richtung (two tailed).

Zur Analyse der Unterschiede zwischen den erhobenen Mittelwerten der zwei Gruppen
(praoperativ gegen postoperativ) wurde als statistisches Mittel in beiden Fallen ein
zweiseitger, abhangiger bzw. gepaarter t-Test herangezogen. Dabei wurden p-Werte p
< 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS v. 13.0, sowie mittels
Microsoft® EXCEL 2002. Die Gestaltung der Box-Plot Diagramme erfolgte mit
Statgraphics Plus 5.0.
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4. Ergebnisse
4.1 Uberblick

Tab. 8: Ergebnisse im Uberblick

Parameter N Mw o pridop | MW postop. | ¢ postop | Signifikanz [p<0,05]
Transplantatfunktion
Kreatinin (umol/l) 29 | 158,72 68,11 159,80 77,94 nein [0,796]
Cystatin C (mg/l) 29 217 0,713 1,96 0,645 ja [0,000]
Organintegritét
Glomerulére Integritat
Immunglobulin G 29 7,42 6,82 10,92 10,82 nein [0,052]
Albumin (mg/l) 27 | 39,51 38,26 53,15 45,23 nein [0,210]
Transferrin (mg/l) 27 2,73 1,14 3,21 1,55 nein [0,229]
Tubulére Integritat
Urin Proteine
RbP (mg/l) 29 4,11 6,97 9,29 9,10 ja [0,000]
R,-Mikroglobulin 28 3,87 6,66 9,72 9,79 ja [0,001]
a4-Mikroglobulin 28 | 43,98 47,79 48,52 29,73 nein [0,428]
Harnenzyme
AAP (U/) 24 6,05 4,07 9,30 5,54 ja [0,019]
AAP/Kreatinin(U/mmol/l)| 24 1,07 0,917 1,84 1,39 ja [0,002]
Lysozym (mg/l) 23 | 0,447 0,748 1,77 2,00 ja [0,002]
NAG (U/l) 29 5,29 3,51 6,35 2,86 nein [0,172]
Immunstatus
systemisch
Serum-IL-2-R (U/ml) | 17 | 588,82 | 270,44 629,88 290,76 nein [0,383]
Serum-IL 6 (pg/ml) 17 5,30 1,18 24,56 22,86 ja [0,003]
lokal
Urin-IL 6 (pg/ml) 29 | 10,17 12,78 16,98 16,34 ja [0,025]
Urin-IL 8 (pg/ml) 29 | 46,67 91,05 66,54 42,15 nein [0,215]
Urin-IL-2-R (U/ml) 28 | 377,84 | 201,378 377,27 175,08 nein [0,984]
systemisch / lokal
CRP (mg/l) 29 | 0,162 0,006 0,167 0,012 ja [0,015]
ap-Makroglobulin 29 2,47 0,090 2,57 0,374 nein [0,130]
sonstige
Myeloperoxidase 29 | 10,62 10,13 29,16 20,30 ja [0,000]
Klinik N MW MW Signifikanz
Filtrationsleistung
Harnvolumen (ml/24h) | 26 | 2425,0 | 782,34 2817,31 815,89 ja [0,047]
Quotient E/ A 25 1,02 0,206 1,23 0,347 ja [0,008]
GFR
Kreatinin 29 | 55,39 27,86 57,69 27,82 nein [0,139]
Cystatin-C (ml/min) 29 | 33,97 14,98 39,44 18,74 ja [0,000]
Urinkonzentration
Urin-Kreatinin (mmol/l) | 29 6,77 3,56 5,79 2,37 nein [0,112]
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Die Gliederung des Ergebnisteils erfolgt analog zu den aufgeworfenen Fragen der

Arbeit.

4.2 Funktionsspezifische Parameter
4.2.1 Labordiagnostik

Tab. 9: Transplantatfunktion

MW/ | 24h 24h 48h 72h MW
Transplantatfunktion| N b préop postop postop postop [24-72h]
Kreatinin (umol/l) 29| MW 158,72 153,24 159,69 166,48 159,80
29| p<0,05 - 0,163 0,844 0,147 0,796
Cystatin C (mg/l) 29| MW 2,17 1,86 1,98 2,04 1,96
29| p<0,05 - 0,000 0,004 0,005 0,000

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv‘ gedruckt

Kreatinin

Der praoperative Mittelwert (N=29) des Kreatinins betragt 158,72 umol/l [58, 341]
postoperativ gemittelt liegt er bei 159,80 umol/l [63, 385]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 9)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich beziiglich der Serum Kreatinin- Konzentration,
war somit zu keinem Messzeitpunkt (d.h. weder im Vergleich des 24h praoperativen
Wertes zu den jeweiligen postoperativen Werten (24h [p= 0,164] / 48h [p= 0,844]/ 72h
[p= 0,147]) noch im Vergleich des praoperativen Wertes zum Mittelwert des
postoperativen Verlaufs [MW 24h-72h], [t;s25%= -0,261, p= 0,796] ) ein eindeutiger
(Median- und Mittelwert betreffender) signifikanter Unterschied zu verzeichnen.

Abbildung 3 gibt den Verlauf graphisch wieder.
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Abb. 3: Serum —Kreatinin — Verlauf nach Laparoskopie
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Cystatin-C
Der 24h praoperative Mittelwert (N=29) des Serum Cystatin-C betragt 2,18 mg/I [1,16,
3,54] postoperativ gemittelt liegt er bei 1,96 mg/I [0,85, 3,28]. (siehe Tab. 8 und Tab.9)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Serum Cystatin- Konzentration,
war somit

im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des

postoperativen Verlaufes [MW 24h-72h] ein Abfall um 0,22 mg/l zu verzeichnen,
welcher oberhalb des Signifikanzniveaus lag (ts2s5%= 4,208, p= 0,000). Diese
signifikante Abnahme des Cystatin-C Wertes ist zu jedem einzelnen postoperativen
Messzeitpunkt nachzuvollziehen, wobei die eindeutigste Abnahme (jeweils im Vergleich
zum praoperativen Wert), mit einem Abfall der Konzentration um 0,32 mg/l bei einer
Alphawahrscheinlichkeit von p=0,000 auf einen Wert von 1,86 mg/l , 24 Stunden
postoperativ zu verzeichnen war. 48h postoperativ betrug der Mittelwert dann 1,98mg/l,
72h postoperativ 2,04 mg/l. Diesbezuglich zeigte sich im Verlauf eine Annaherung an

den Ausgangswert.
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Abb. 4: Serum - Cystatin C Verlauf nach Laparoskopie

4.2.2 Klinik
Tab. 10: Glomerulare Filtrationsraten
24h 24h 48h 72h MW
Filtrationsleistung N | MW/p | praop postop postop postop | [24h-72h]
GFR
-Kreatinin
(mI/min/1,73m2) 29| MW 55,39 60,17 57,98 54,90 57,69
29| p<0,05 - 0,020 0,239 0,793 0,139
-Cystatin-C (ml/min) 29| MW 33,97 42,19 38,51 37,63 39,44
29| p<0,05 - 0,000 0,004 0,021 0,000

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv“ gedruckt
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Kreatininbasierte Glomerulére Filtrationsrate (GFR)

Der praoperative Mittelwert (N=29) der kreatininbasierten GFR betragt 55,39
ml/min/1,73m? [18,5; 118,1] postoperativ gemittelt [MW 24-72h] liegt er bei 57,69
ml/min/1,73m? [16,4; 117,5]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 10) Im Pra- zum Postoperativen
Vergleich bezuglich der kreatininbasierten GFR, war somit im Vergleich des
praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h]
ein diskreter Anstieg um 2,30 ml/min/1,73m? zu verzeichnen, welcher nicht signifikant
war (ts25%=-1,522, p= 0,139).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten waren
lediglich der Mittelwertanstieg auf 60,17 ml/min/1,73m?, 24h postoperativ, signifikant
[p=0,020]. Im weiteren postoperativen Verlauf kam es zu keinen signifikanten (Median-
und Mittelwert betreffenden) Alterationen der kreatininbasierten - GFR (siehe auch Tab.
10 und Abb.5).
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Abb. 5: GFR (Kreatinin basiert) - Verlauf nach Laparoskopie

Cystatin-C basierte Glomeruléare Filtrationsrate (GFR)

Der praoperative Mittelwert (N=29) der Cystatin-C basierten GFR betragt 33,97 ml/min
[15,7; 64,1] postoperativ gemittelt liegt er bei 39,44 ml/min [17,33; 94,67]. (sieche Tab. 8
u. Tab. 10)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezilglich der Cystatin-C basierten GFR, war
somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen
Verlaufes [MW 24h-72h] ein Anstieg um 5,47 ml/min zu verzeichnen, welcher oberhalb
des Signifikanzniveaus lag (t2s25%= -4,177, p= 0,000). Diese signifikante Zunahme der
Cystatin-C basierten GFR ist zu jedem einzelnen postoperativen Messzeitpunkt
nachzuvollziehen, wobei die eindeutigste Zunahme (jeweils im Vergleich zum
praoperativen Wert), mit einem Anstieg der GFR um 8,21 ml/min bei einer
Alphawahrscheinlichkeit von p=0,000 auf einen Wert von 42,19 mi/min , 24 Stunden

postoperativ zu verzeichnen war. 48h postoperativ betrug der Mittelwert dann 38,51
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ml/min, 72h postoperativ 37,63 ml/min. Diesbeziglich zeigte sich im Verlauf eine
Annaherung an den Ausgangswert, welche sich auch in einem abnehmenden

Signifikanzniveau [48h p= 0,004 ; 72h p= 0,021] niederspiegelt.
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Abb. 6: GFR (Cystatin-C basiert) - Verlauf nach Laparoskopie

Tab. 11: Filtrationsleistung

Filtrationsleistung N | MW/p 24h praop 24h postop
Harnvolumen 2425,00 2817,31
(ml/24h) 26 MW

26 | p<0,05 - 0,047
Quotient E/ A 25 MW 1,02 1,23
25| p<0,05 - 0,008

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv* gedruckt

Harnvolumen (ml/24h)

Der 24h vor dem laparoskopischen Eingriff gemessene Mittelwert (N=26) des
Harnvolumens in ml/24h betragt 2425 ml [1000; 4300] 24h postoperativ liegt er bei
2817,31 ml [1750; 4900]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 11)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich des Harnvolumens (ml/24h), war somit
ein signifikanter Mittelwertanstieg um 392,31 ml zu verzeichnen (t2525%= -2,088, p=

0,047). Abb. 7, s. 31 gibt den Verlauf graphisch wieder.
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Abb. 7: Harnvolumen (ml/24h)- vor bzw. nach Laparoskopie

Quotient Einfuhr/ Ausfuhr

Der 24h vor dem laparoskopischen Eingriff gemessene Mittelwert (N=25) des
Quotienten Einfuhr/Ausfuhr betragt 1,02 [0,56; 1,51] 24h postoperativ liegt er bei 1,23
[0,56; 2,13]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 11)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich beziiglich des des Quotienten Einfuhr/Ausfuhr,
war somit ein signifikanter Mittelwertanstieg um 0,21 zu verzeichnen (tz425%= -2,885, p=
0,008). Abb. 8 gibt den Verlauf graphisch wieder.
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Abb. 8: Quotient E/A - vor bzw. nach Laparoskopie
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Kreatininkonzentration im Urin

Tab. 17: Urinkonzentration

Urin- MW

konzentration | N MW/p | -48h Oh 4h 8h 12h 16h 20h 24h 48h [Oh-

48h]

Urin-Kreatinin 29| Mw 6,78 | 576 | 588 | 448 | 479 | 583 | 6,69 | 6,67 | 6,24 5,79
(mmolll)

29| p<0,05 - 0,124 | 0,304 | 0,007 | 0,010| 0,179 | 0,923 | 0,916 | 0,432| 0,112

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv‘ gedruckt.

Urin-Kreatinin

Der praoperative Mittelwert (N=29) der Kreatininkonzentration im Urin betragt 6,78
mmol/l, [1,3; 15,3] postoperativ gemittelt [MW 0h-48h] liegt er bei 5,79 mmol/l [3,08;
12,27]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 17) Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezlglich der

Urin- Kreatinin Konzentration, war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes

zum Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] eine Abnahme um 0,99 mg/I

zu verzeichnen, welche nicht signifikant war (tzs 25%,= 1,642, p= 0,112 (s.a. Abb. 27).
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27: Urin-Kreatinin — Verlauf nach Laparoskopie
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4. Ergebnisse

4.3 Organspezifische Parameter (Die Organintegritit des Nierentransplantates)

Tab. 12: Organspezifische Parameter (Uberblick)

MW
Organspez. [Oh-
Parameter N MW/p | -48h Oh 4h 8h 12h | 16h | 20h | 24h | 48h | 48h]
Glomerulére
Integritét
IgG 29 | MW 7,42 | 13,30 10,80| 11,20| 8,49 | 8,99 | 9,82 | 12,6 | 12,10| 10,92
29 | p<0,0 - 0,030| 0,035| 0,360| 0,390 | 0,225| 0,215| 0,063| 0,108 | 0,052
Albumin 27| MW | 39,51 | 79,25| 55,92 | 56,68| 42,36| 38,94| 48,6 | 46,41| 57 | 53,15
27 | p<0,0 - 0,069 | 0,144 | 0,463| 0,739| 0,941| 0,489 0,524 | 0,248 | 0,210
Transferrin 27| MwW | 2,727 4 3,33 | 348 | 2,77 | 2,67 | 2,79 | 31 3,53 | 3,21
27 | p<0,0 - 0,113| 0,194 | 0,453| 0,889 0,847| 0,879 0,340| 0,229| 0,229
Tubulére
Integritét
-Urin Proteine
Rb-Protein 29 | MW 4,11 512 | 7,86 | 7,75 | 11,4 | 11,78 10,6 | 12,2 | 7,79 | 9,29
29 | p<0,0 - 0,427 | 0,008| 0,001 0,001| 0,002| 0,001| 0,001| 0,014| 0,000
R2-Mikroglobulin | 28 | MW 3,87 | 491 | 884 | 9,32 | 11,54| 11,78( 10,61| 10,58 | 10,13| 9,71
28 | p<0,0 - 0,378 | 0,003| 0,019| 0,003| 0,003| 0,008| 0,003| 0,004 | 0,001
o4-Mikroglobulin | 28 | MW | 43,98 | 36,98| 51,03 | 42,76 | 50,95| 52,50 | 49,01 | 53,26 | 51,65| 48,52
28 | p<0,0 - 0,277| 0,348| 0,844 | 0,233| 0,148| 0,542 | 0,286| 0,396 0,428
-Harnenzyme
AAP 24| MW | 6,056 | 6,93 | 8,00 | 6,37 | 6,81 | 9,15 | 11,29| 12,94 | 12,94| 9,30
24| p<0,0 - 0,356 | 0,208| 0,831| 0,505| 0,037| 0,015| 0,019| 0,001| 0,019
AAP/Kreatinin | 24| MW 1,07 | 142 | 151 | 147 | 1,52 | 1,85 | 2,23 | 2,38 | 2,36 | 1,84
29 | p<0,0 - 0,051| 0,017| 0,081| 0,068| 0,013| 0,003 | 0,002| 0,002 | 0,002
Lysozym 23| MW | 0,447 | 0,71 | 1,46 | 143 | 282 | 19 | 153 | 1,89 | 2,38 | 1,77
23| p<0,0 - 0,124 | 0,003| 0,001| 0,018| 0,008| 0,045| 0,036| 0,001 | 0,002
NAG 29| MW | 529 | 802 | 7,69 | 459 | 437 | 494 | 598 | 6,64 | 835 | 6,35
29 | p<0,0 - 0,010| 0,032| 0,461| 0,249| 0,634 | 0,514 | 0,246| 0,001| 0,172
Anm.: P-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv®, Einheiten: Immunglobulin G (IgG)

(mg/l), Albumin (mg/l), Transferrin (mg/l), Rb-Protein (mg/l), Rz-Mikroglobulin (mg/l), o4-

Mikroglobulin (mg/l), AAP (U/l), AAP/Kreatinin (U/mmol/l), Lysozym (mg/l), NAG (U/l).
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4. Ergebnisse

4.3.1 Glomerulare Integritat / Funktion

Immunglobulin-G

Der praoperative Mittelwert des Immunglobulin-G (N=29) betragt 7,42 mg/l [1,71; 33,2]
postoperativ gemittelt [MW 0h-48h] liegt er bei 10,92 mg/l [3,44; 51,94]. (siehe Tab. 8 u.
Tab. 12) Im Pra- zum Postoperativen Vergleich beziglich der Urin- Immunglobulin-G
Konzentration, war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert
des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein (Median- und Mittelwert betreffender)
Anstieg um 3,49 mg/l zu verzeichnen, welcher unterhalb des Signifikanzniveaus lag
(t2s 2,5%= -2,029, p= 0,052).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten waren
lediglich der unmittelbar postoperativ [Oh] gemessene Anstieg des Mittelwertes auf 13,3
mg/l [p=0,030] und der Anstieg des 4h-Wertes auf 10,8 mg/l [p=0,035] signifikanter
Natur. Die Ubrigen Konzentrationsdnderungen des Immunglobulin-G im weiteren

postoperativen Verlauf waren samt nicht signifikant. (siehe auch Tab. 12 und Abb. 9)
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Abb. 9: Urin —Immunglobulin-G — Verlauf nach Laparoskopie
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4. Ergebnisse

Albumin

Der praoperative Mittelwert (N=27) der Albuminkonzentration betragt 39,51 mg/l [4,9;
161] postoperativ gemittelt liegt er bei 53,15 mg/l [9,4; 206,5]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)
Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Urin Albumin- Konzentration, war
zu keinem Messzeitpunkt (d.h. weder im Vergleich des 24h praoperativen Wertes zu
den jeweiligen postoperativen Werten (Oh, 4h, 8h, 12h, 16h, 20h, 24h, 48h) noch im
Vergleich des praoperativen Wertes zum Mittelwert des postoperativen Verlaufs [MW
0h-48h], [tes2s5%= -1,284, p= 0,210] ein eindeutiger (Median- und Mittelwert

betreffender) signifikanter Unterschied zu verzeichnen.
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Abb. 10: Urin —Albumin — Verlauf nach Laparoskopie

Transferrin

Der praoperative Mittelwert (N=27) der Transferrinkonzentration betragt 2,73 mg/l [2,1;
6,3] postoperativ gemittelt liegt er bei 3,21 mg/l [2,1; 9,2]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezlglich der Urin Transferrin- Konzentration,
war zu keinem Messzeitpunkt (d.h. weder im Vergleich des 24h praoperativen Wertes
zu den jeweiligen postoperativen Werten (Oh, 4h, 8h, 12h, 16h, 20h, 24h, 48h) (siehe
Tab. 13) noch im Vergleich des praoperativen Wertes zum Mittelwert des
postoperativen Verlaufs [MW 0h-48h], [tzs25%= -1,233, p= 0,229] ein eindeutiger
(Median- und Mittelwert betreffender) signifikanter Unterschied zu verzeichnen. (Abb.
11, S. 35)
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Abb. 11: Urin-Transferrin - Verlauf nach Laparoskopie

4.3.2 Tubulére Integritat / Funktion

Retinolbindendes Protein

Der praoperative Mittelwert (N=29) des Retinolbindenden-Proteins betragt 4,11 mg/l/l
[1; 30,4] postoperativ gemittelt liegt er bei 9,29 mg/l [1; 33,97]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezluglich der Konzentration des
Retinolbindenden-Proteins , war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum
Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein Anstieg um 5,18 mg/l zu
verzeichnen, welcher oberhalb des Signifikanzniveaus lag (t2s 2,5%= -4,159, p= 0,000).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten lag lediglich
der unmittelbar postoperativ [0h] gemessene Anstieg des Mittelwertes auf 5,12 mg/I
noch unterhalb des Signifikanzniveaus [p=0,427]. Die Ubrigen Anstiege der
Konzentration des Retinolbindenden-Proteins im postoperativen Verlauf waren samt
signifikant, wobei zwei Tage nach dem Eingriff (t=48h, MW 7,79) wieder ein eindeutiger

Trend der Normalisierung zu erkennen war. (siehe auch Tab. 12 und Abb. 12)
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Abb. 12: Urin-Retinolbindendes Protein — Verlauf nach Laparoskopie
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4. Ergebnisse

R>-Mikroglobulin

Der praoperative Mittelwert (N=28) des R,-Mikroglobulin betragt 3,87 mg/l [0,17; 25,1]
postoperativ gemittelt liegt er bei 9,72 mg/l [0,21; 34]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Konzentration des 3,-Mikroglobulin
war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des
postoperativen Verlaufes [MW O0h-48h] ein (Median- und Mittelwert betreffender)
Anstieg um 5,85 mg/l zu verzeichnen, welcher oberhalb des Signifikanzniveaus lag
(t27,25%= -3,736, p= 0,001).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten lag lediglich
der unmittelbar postoperativ [0h] gemessene Anstieg des Mittelwertes auf 4,92 mg/I
unterhalb des Signifikanzniveaus [p=0,378]. Die Ubrigen Anstiege der Konzentration
des R,-Mikroglobulin im postoperativen Verlauf waren samt signifikant. (siehe Tab. 12)
Die beschriebenen Anderungen sind graphisch in folgender Abbildung

nachzuvollziehen.
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Abb. 13: Urin - B,-Mikroglobulin — Verlauf nach Laparoskopie

a4-Mikroglobulin

Der praoperative Mittelwert (N=28) des as-Mikroglobulin betragt 43,99 mg/l [4; 183]
postoperativ gemittelt liegt er bei 48,52 mg/I [5,08; 120,53]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der a4-Mikroglobulin- Konzentration,
war somit ein diskreter diesen Mittelwert [MW Oh-48h] betreffender Anstieg um 4,56
mg/l zu verzeichnen. Es war jedoch zu keinem Messzeitpunkt (d.h. weder im Vergleich
des 24h praoperativen Wertes zu den jeweiligen postoperativen Werten (Oh, 4h, 8h,
12h, 16h, 20h, 24h, 48h) (siehe Tab. 12) noch im Vergleich des praoperativen Wertes
zum Mittelwert des postoperativen Verlaufs [MW 0h-48h], [t;725%= -0,804, p= 0,428]
ein eindeutiger (Median- und Mittelwert betreffender) signifikanter Unterschied zu

verzeichnen.
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Abb. 14: Urin-a4-Mikroglobulin — Verlauf nach Laparoskopie

Alaninaminopeptidase

Der praoperative Mittelwert (N=24) der Alaninaminopeptidase betragt 6,05 U/l [1,4;18,4]
postoperativ gemittelt liegt er bei 9,30 U/I [1,98; 19,51]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Konzentration der
Alaninaminopeptidase war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum
Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein Anstieg um 3,25 U/l zu
verzeichnen, welcher signifikant war. (t2325%= -2,522, p= 0,019).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten war zu
beobachten dass der Konzentrationsanstieg in der ersten postoperativen Halfte [Oh-
12h] noch diskret und nicht signifikant war. Erst im weiteren Verlauf [16-48h] war ein
deutlicher Anstieg der Mittelwerte zu verzeichnen welche samt signifikant waren. Der

beschriebene Verlauf Iasst sich an nachfolgender Grafik nachvollziehen.
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Abb. 15: Urin - Alaninaminopeptidase — Verlauf nach Laparoskopie
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Alaninaminopeptidase/Kreatinin

Der praoperative Mittelwert (N=29) des Verhaltnisses AAP/Kreatinin betragt 1,07
U/mmol/l [0,33; 3,39] postoperativ gemittelt [MW 0h-48h] liegt er bei 1,84 U/mmol/l [0,4;
6,47]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich des Verhaltnisses AAP/Kreatinin war
somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen
Verlaufes [MW 0h-48h] ein Anstieg um 0,77 U/mmol/l zu verzeichnen, welcher
oberhalb des Signifikanzniveaus lag (txs2s%= -3,487, p= 0,002). Abb. 16 gibt den

Verlauf graphisch wieder.
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Abb. 16: Urin - AAP/Kreatinin — Verlauf nach Laparoskopie

Lysozym

Der praoperative Mittelwert (N=23) des Lysozym im Urin betragt 0,45 mg/l [0; 3,3]
postoperativ gemittelt liegt er bei 1,78 mg/I [0,2; 7,85]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 12)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Konzentration des Lysozyms war
somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen
Verlaufes [MW 0h-48h] ein (Median- und Mittelwert betreffender) Anstieg um 1,33mg/!
zu verzeichnen, welcher oberhalb des Signifikanzniveaus lag (t2225%= -3,605, p=
0,002).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten lag lediglich
der unmittelbar postoperativ [0h] gemessene Anstieg des Mittelwertes auf 0,71 mg/
unterhalb des Signifikanzniveaus [p=0,124]. Die Ubrigen Anstiege der Konzentration
des Lysozym im postoperativen Verlauf waren samt signifikant, wobei der
Mittelwertanstieg bei 48h auf 2,38 mg/l mit einer Alphawahrscheinlichkeit von p=0,001
die starkste Signifikanz aufwies . (siehe Tab. 12 und Abb. 17)
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Abb. 17: Urin-Lysozym — Verlauf nach Laparoskopie

B-D-Acetyl-Glucosaminidase (NAG)

Der praoperative Mittelwert (N=29) der B-D-Acetyl-Glucosaminidase im Urin betragt
5,29 U/1 [0,9; 15,4] postoperativ gemittelt [MW Oh-48h] liegt er bei 6,35 U/l [2,04; 13,11].
(siehe Tab. 8 u. Tab. 12) Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezlglich der Urin- -
D-Acetyl-Glucosaminidase Konzentration, war somit im Vergleich des praoperativen
Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein diskreter
Anstieg um 1,07 U/l zu verzeichnen, welcher jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus
lag (t2s2,5%= -1,400, p= 0,172).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten waren zum
einen der unmittelbar postoperativ [0h] gemessene Anstieg des Mittelwertes auf 8,02
U/l [p=0,010] und der Anstieg des 4h-Wertes auf 7,69 U/l [p=0,032] signifikant. Nach
einer Normalisierung der NAG-Konzentration im folgenden Verlauf [8-24 Stunden
postoperativ] (siehe Tab. 13), war 48 Stunden nach dem Eingriff ein erneuter

Mittelwertanstieg auf 8,35 U/l zu verzeichnen, welcher signifikant war.
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Abb. 18: Urin - B-D-Acetyl-Glucosaminidase— Verlauf nach Laparoskopie
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4.4 Immunspezifische Parameter

4.4.1 Der Einfluss auf die lokale immunologische Situation

Tab. 13: Urin-Interleukine

Urih-i N | mwip | -48h | Oh | 4n |8h | 12h | 16h | 20n | 24h | 48h ?g‘l""_“h]
D0l 20| MW | 1047 | 1348 | 16,37| 23,12 | 1742 | 1401 | 19,01 | 13,87 | 1856 | 16,9791
29| p<0,05| - 0,154 | 0,073| 0,178 | 0,086 | 0,210 | 0,009 | 0,079 | 0,045 | 0,025
D1 29| MW | 46,69 | 5555 | 51,62| 39,86 | 6555 | 75,14 | 118,52| 80,17 | 4593 | 66,5431
29| p<0,05| - 0,640 | 0,775| 0,674 | 0,347 | 0,155 | 0,000 | 0,108 | 0,963 | 0,215
|2Linn 28| MW | 377,84| 309,98| 332,6| 310,82| 332,59| 380,11| 401,83| 416,77 533,46 377,2710
R
28| p<0,05| - 0,056 | 0,131| 0,092 | 0,165 | 0,401 | 0,600 | 0,753 | 0,002 | 0,984

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv®; Urin-iL= Urininterleukine; Einheiten:
Urin-IL 6 (pg/ml), Urin-IL 8 (pg/ml), Urin-IL-2-R (U/ml).

Urin-Interleukin 6

Der praoperative Mittelwert (n=29) des Urin-Interleukin 6 betragt 10,17 pg/ml [2; 70,3]
postoperativ gemittelt liegt er bei 16,98 pg/ml [2,21; 83,38]. (siehe Tab. 8 u. Tab.13)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Konzentration des Urin-Interleukin

6, war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des

postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein Anstieg um 6,81 pg/ml zu verzeichnen,

welcher oberhalb des Signifikanzniveaus lag (tzs 2 5%= -2,361, p= 0,025).
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Abb. 19: Urin-Interleukin-6-Verlauf nach Laparoskopie
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Urin-Interleukin 8

Der praoperative Mittelwert (n=29) der Urin-Interleukin-8 - Konzentration betragt 46,69
pg/ml [2; 472] postoperativ gemittelt [MW Oh-48h] liegt er bei 66,54 pg/ml [19,13;
189,25]. (siehe Tab. 8 u. Tab.13) Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezlglich der
Urin-Interleukin-8 - Konzentration, war somit im Vergleich des praoperativen
Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein Anstieg um
19,85 pg/ml zu verzeichnen, welcher jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus lag
(t2s,2,5%=-1,268, p= 0,215).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten war
lediglich der 20h Wert mit einem Mittelwertanstieg auf 118,52 pg/ml signifikant
[p=0,000]. Alle anderen Mittelwertdnderungen des Interleukin-8 im postoperativen

Verlauf lagen, analog zu dem gemittelten Wert, unterhalb des Signifikanzniveaus.
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Abb. 20: Urin-Interleukin 8 — Verlauf nach Laparoskopie

Urin-Interleukin-2-Rezeptor

Der praoperative Mittelwert (N=28) der Interleukin-2-Rezeptor- Konzentration im Urin
betragt 377,84 U/ml [71,5; 918] postoperativ gemittelt [MW 0h-48h] liegt er bei 377,27
U/ml [111,65; 108,5]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 13) Im Pra- zum Postoperativen Vergleich
bezuglich der Urin- Interleukin — 2 - Rezeptor - Konzentration, war somit im Vergleich
des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen Verlaufes [MW Oh-
48h] eine marginale Abnahme um 0,57 U/ml zu verzeichnen, welche jedoch unterhalb
des Signifikanzniveaus lag (t;7.25%= 0,020, p= 0,984).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten war
lediglich der 48h Wert mit einem Mittelwertanstieg auf 533,46 U/ml signifikant [p=0,002].
Alle anderen Mittelwertdnderungen des Interleukin-2-Rezeptor im postoperativen
Verlauf lagen, analog zu dem gemittelten Wert, unterhalb des Signifikanzniveaus.
(siehe auch Tab. 13 und Abb 21, S. 42)
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Abb. 21: Urin-Interleukin-2-Rezeptor — Verlauf nach Laparoskopie

4.4.2 Der Granulozytenmarker MPO und die akute-Phase Proteine als Marker auf

lokaler / systemischer Ebene

Tab. 14: Akute Phase Proteine

MW

Akute Phase | N | MW/p | -48h Oh 4h 8h 12h | 16h | 20h | 24h | 48h | [Oh-

Proteine 48h]

CRP (Urin) 29| MW 0,16 0,16 | 0,17 | 0,16 | 0,16 | 0,17 | 0,16 | 0,18 | 0,17 | 0,17

29| p<0,05 - 0,057| 0,161| 0,057| 0,057| 0,125| 0,031| 0,241| 0,124| 0,015

o 29| MW 2,47 273 | 2,47 | 268 | 247 | 247 | 260 | 2,51 | 2,63 | 2,57
Makroglobulin

29| p<0,05 - 0,326, ** | 0,326 ** ** 10,309| 0,214| 0,17 | 0,130

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv® gedruckt, ** zu den Zeitpunkten 4h, 12h

und 16h keine Differenz zum praoperativen Wert; Einheiten: CRP (Urin) (mg/l), a.-Makroglobulin

(magll).

C-reaktives Protein (Urin)

Der 24h praoperativ gemessene Mittelwert (N=29) des C-reaktiven Proteins im Urin
betragt 0,16 mg/l [0,15; 0,17] postoperativ gemittelt [MW 0h-48h] liegt er bei 0,17 mg/I
[0,15; 0,2]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 14)

Im Pra- zum postoperativen Vergleich bezlglich des C-reaktiven Proteins im Urin war

somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert des postoperativen

Verlaufes [MW 0h-48h] ein schwacher aber signifikanter Mittelwertanstieg um 0,0049

mg/l zu verzeichnen (ts25%= -2,593, p= 0,015).
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Abb. 22: C-reaktives Protein im Urin — Verlauf nach Laparoskopie

az-Makroglobulin

Der praoperative Mittelwert (N=29) des Urin - a,-Makroglobulin betragt 2,47 mg/l [2,33;
2,56] postoperativ gemittelt liegt er bei 2,57 mg/l [2,33; 4,04]. (sieche Tab. 8 u. Tab. 14)
Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der a,-Makroglobulin - Konzentration,
war somit ein diskreter diesen Mittelwert [MW 0h-48h] betreffender Anstieg um 0,1mg/!
zu verzeichnen. Es war jedoch zu keinem Messzeitpunkt (d.h. weder im Vergleich des
24h praoperativen Wertes zu den jeweiligen postoperativen Werten (Oh, 4h, 8h, 12h,
16h, 20h, 24h, 48h) (siehe Tab. 15) noch im Vergleich des praoperativen Wertes zum
Mittelwert des postoperativen Verlaufs [MW 0h-48h], [tzs2s5%= -1,560, p= 0,130] ein
eindeutiger (Median- und Mittelwert betreffender) signifikanter Unterschied zu

verzeichnen. Abbildung 23 gibt den Verlauf graphisch wieder.
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Abb. 23: Urin - a,-Makroglobulin — Verlauf nach Laparoskopie
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Tab. 15: Granulozytenmarker

Granulozyten- N| MW/p | -48h| Oh 4h 8h 12h | 16h | 20h | 24h | 48h | MW
marker [Oh-
48h]

Myeloperoxidase| 29| MW | 10,62| 23,66| 12,17 | 10,21 | 21,34| 29,07 | 51,07 | 52,21| 33,55| 29,16

29| p<0,05 - 0,004| 0,657| 0,864 | 0,070| 0,000\ 0,002| 0,000| 0,027 | 0,000

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv®; Einheit: Myeloperoxidase (ug/l).

Myeloperoxidase

Der praoperative Mittelwert (N=29) der im Urin bestimmten Myeloperoxidase betragt
10,62 pg/l [0; 31] postoperativ gemittelt [MW 0h-48h] liegt er bei 29,16 pg/l [2,5; 65,88].
(siehe Tab. 8 u. Tab. 15)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezuglich der Konzentration der
Myeloperoxidase war somit im Vergleich des praoperativen Mittelwertes zum Mittelwert
des postoperativen Verlaufes [MW 0h-48h] ein Anstieg um 18,54 g/l zu verzeichnen,
welcher oberhalb des Signifikanzniveaus lag (t2s 25%= -4,937, p= 0,000).

Im Vergleich des Ausgangswertes zu den einzelnen postoperativen Werten ist
folgendes zu sagen: Initial postoperativ [Oh] kam es zu einem signifikanten Anstieg des
Mittelwertes auf 23,66 pg/l. Im weiteren Verlauf [4-8h] kam es dann zu einer
Annaherung der Konzentrationen zu Gunsten des Ausgangswertes [4h: 12,17 ugl/l,
p=0,657; 8h: 10,21 pg/l, p=0,864], um dann wieder im postoperativen Fenster von 12-
48h, im Vergleich zum Ausgangswert, signifikant anzusteigen. Am deutlichsten war der
Anstieg im Zeitraum 20-24h postoperativ, mit Anstiegen bis zu 52,21 ug/l [p=0,000]
(siehe auch Tab. 15 und Abb. 24)
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Abb. 24: Urin - Myeloperoxidase — Verlauf nach Laparoskopie
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4.4.3 Die systemische immunologische Antwort auf das laparoskopische

Akzesstrauma

Tab. 16: Systemische immunologische Antwort

Seruminterleukine N | MW/ p| 24h praoperativ| 24h postoperativ
Serum-IL-2-Rezeptor (U/ml)| 17| MW 588,82 629,88

17| p<0,05 - 0,383
Serum-Interleukin 6 (pg/ml) | 17| MW 5,30 24,59

17| p<0,05 - 0,003

Anm.: p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus ,kursiv‘ gedruckt.

Serum-Interleukin-2-Rezeptor

Der 24h praoperative Mittelwert (N=17) des Interleukin-2-Rezeptors im Serum betragt
588,82 U/ml [209; 1295], 24h postoperativ liegt er bei 629,88 U/ml [111,65; 810,5].
(siehe Tab. 8 u. Tab. 16) Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezlglich des
Interleukin-2-Rezeptors war somit im Vergleich des Mittelwertes 24h vor dem
laparoskopischen Eingriff zum 24h postoperativen Mittelwert ein diskreter Anstieg um
41,06 U/ml zu verzeichnen, welcher nicht signifikant war (ts25%= -0,897, p= 0,383).
(siehe auch Abb. 25)
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Abb. 25: Serum-Interleukin-2-Rezeptor - vor bzw. nach Laparoskopie

Serum-Interleukin 6

Der 24h vor dem laparoskopischen Eingriff gemessene Mittelwert (N=17) des
Interleukin 6 im Serum betragt 5,3 pg/ml [4,9; 9,2] 24h postoperativ liegt er bei 24,59
pg/ml [4,9; 79,8]. (siehe Tab. 8 u. Tab. 16)

Im Pra- zum Postoperativen Vergleich bezlglich des Serum-Interleukin 6), war ein
signifikanter Mittelwertanstieg um 19,29 pg/ml zu verzeichnen (tie25%= -3,522, p=
0,003). Abb. 26 (S. 46) gibt den beschriebenen Verlauf graphisch wieder.
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Abb. 26: Serum-Interleukin 6 - vor bzw. nach Laparoskopie
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5. Diskussion

Die Laparoskopie ist heutezutage aus dem urologischen Alltag nicht mehr
wegzudenken. lhre Vorteile im Sinne einer minimal invasiven Chirurgie sind allseits
annerkannt. [4, 7, 68-75] So sind jedoch durch das intraoperativ kiinstlich geschaffene
Pneumoperitoneum physiologische Konsequenzen maglich.

Der Einfluss laparoskopischer Techniken in diesem Zusammenhang auf die renale
Physiologie ist bewiesen. Genuine Nieren koénnen diesbetreffend in der
Insufflationsphase (Etablierung des Pneumoperitoneums) mit einer verminderten
Urinausscheidung bis hin zur Anurie, einer verminderten GFR, Uber Alterationen im
Hormonhaushalt im Sinne eines erhdhten Renin-, ADH und Aldosteron- Spiegels, und
einer verminderten Natrium Exkretion (tierexperimentell und Kklinisch verifiziert)
reagieren. Die Genese dieser passageren und auch histopathologisch anscheinend
unrelevanten Funktionsstérung ist multifaktoriell, wobei der erhdhte intraabdominelle
Druck weniger eine ureterale Obstruktion verursacht, vielmehr ist eine assoziierte reno-
vaskulare und reno- parenchymale Kompression daflir verantwortlich. [13- 26]

Nach unserem heutigen Kenntnisstand gibt es jedoch erst eine Arbeit, von Fornara et
al., welche sich vor diesem Hintergrund der Problematik im Hinblick auf den Einfluss
eines laparoskopischen Eingriffes auf ein Nierentransplantat genahert hat. Gerade die
mdglichen Gefahren fir einen nierentransplantierten Patienten, bedingt durch eine
offene operative Revision (perioperative Gefahrdung des Transplantates (Verletzung,
Perfusionsstdrung), die systemische Reaktion mit Immunaktivierung, Wundinfektion,
Drugmonitoring), welche bei offener Revision ausgepragter sein kdnnen, macht die
Méoglichkeit der Minimalinvasisitdt besonders fiur dieses Patientenkollektiv so
interessant, und impliziert einmal mehr die Bedeutsamkeit einer Evaluation auf diesem
Gebiet. Augenmerk wurde in diesem Zusammenhang sowohl auf die pra-, peri- und
postoperative Urinausscheidung, als auch u.a. den Serum Kreatininspiegel im pra- und
postoperativen Verlauf gelegt. [3]

Da die Transplantatniere eine andere Lage (Fossa iliaca) als die native Niere aufweist,
eine Blutversorgung hat (lliacalgefalRe, werden bekanntermalen wahrend des
Pneumoperitoneums komprimiert [21]) die von der nativen Niere abweicht und
generell vulnerabler ist, konnten sich die Wirkungen des erhdhten intraabdominalen
Druckes im kleinen Becken anders auswirken als im Retroperitonealraum der nativen
Nieren. Auch die Denervierung des Nierentransplantates kénnte ein Grund dafir sein,
dass die Transplantatniere anders als die native Niere durch das geschaffene

Pneumoperitoneum beeinflusst wird. Wichtig war uns vor diesem Hintergrund ein
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moglichst prazises Monitoring auf moglichst verschiedensten Ebenen zu erstellen, um
Aussagen daruber treffen zu kdnnen inwiefern die Laparoskopie auch bei Patienten mit
Nierentransplantat als sichere operative Alternative angesehen werden kann, um auch
dieser Patientengruppe die Vorzuge der minimal invasiven Technik angedeihen lassen
zu kénnen, mit der bestmoglichen Gewissheit das Transplantat nicht zu gefahrden.

Die Arbeit legt vor diesem Hintergrund ihr Hauptaugenmerk auf ein intensives
Monitoring des Nierentransplantates, nach entsprechendem laparoskopischen Eingriff,
und zwar auf verschiedensten Ebenen. Es ging somit nicht um unmittelbar intraoperativ
festzustellene Sensationen sondern vielmehr um einen hieraus etwaig entstehenden,
frih festzustellenden, Einfluss bzw. eine Beeintrachtigung auf die Transplantatniere in
Folge des Eingriffs. Hier ist nicht zuletzt eine etwaige hypoxie- bzw. traumabedingte
Rejektion zu nennen.

Die in diesem Zusammenhang gewahlten Parameter sind annerkannte Marker der
Nierenfunktion bzw. Beeintrachtigung der Organintegritdt oder aber auch auf
immunologischer Ebene. So kénnen z.B. entsprechende Protein- bzw Interleukinmuster
z.B. auf eine akute Rejektion hinweisen. Diese Parameter wurden in unserer Arbeit
jedoch erstmalig im Sinne eines Nierenmonitorings im Rahmen des Eingangs
erwahnten Problemfeldes der Laparoskopie und der renalen Physiologie verwendet.
Vor diesem Hintergrund durfte sich ein auferst detailliertes Bild der postoperativen
Nierenfunktion bzw. einer etwaigen Beeinflussung der renalen Physiologie, Integritat
und Immunologie darbieten, welches eine deutliche Erweiterung des aktuellen

Kentnisstandes haben konnte.

5.1 Beeinflusung der Funktion der Transplantatniere

Zur Objektivierung der Nierenfunktion wahlten wir die etablierten biochemischen Marker
der glomerularen Filtration, das Kreatinin und das Cystatin-C. Im Rahmen der
Beobachtung der Filtrationsleistung diente zum einen die Urinausscheidung (ml/24h)
und zum anderen die Kreatinin - bzw. die Cystatin-C — basierte glomerulare
Filtrationsrate (GFR).

Der postoperative Kreatininspiegel bei unserem Patientengut blieb zu jedem
MeRzeitpunkt stabil. Auch kam es zu keinem MefRzeitpunkt zu einer signifikanten
Anderung im pra- zum postoperativen Vergleich der Serum Kreatinin Konzentrationen.
Diesbezuglich deckt sich unser Ergebnis mit dem Grofdteil der einschlagigen Arbeiten
auf dem Gebiet der Funktionsanalyse der nativen Niere nach laparoskopischem
Eingriff. Auch hier kam es analog zu unseren Funden zu keiner signifikanten Alteration

des Kreatininspiegels im postoperativen Verlauf bzw. zu signifikanten Schwankungen

49



5. Diskussion

im Vergleich zum praoperativ gewonnenen Wert. [13, 18, 20, 24, 25, 54, 56] Kirsch et
al. verzeichnete einen Anstieg des Kreatininspiegels, welcher sich jedoch bereits in der
dritten postoperativen Stunde wieder normalisierte. [18] Auch bestarken unsere
Ergebnisse diesbezuglich die Arbeit von Fornara et al. 1997, welche bei
Nierentransplantatpatienten, ebenfalls einen stabilen postoperativen Kreatininspiegel
nach laparoskopischer Intervention festhalten konnte. [3] Hier kam es bei einer
Subgruppe von Patienten (Nephrektomie, Lymphozelenfensterung) sogar zu einer
passageren Verbesserung des Kreatininwertes. Analog zu diesen Resultaten zeigte
sich bei unserem Patientengut ebenfalls ein diskreter Abfall des Serum Kreatin-
Spiegels 24 Stunden postoperativ, welcher jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus
lag.

Das Cystatin-C als zweiter biochemischer Marker der Nierenfunktion reagierte in
diesem Zusammenhang sensibler. Hier kam es zu einer leichten aber statistisch
eindeutigen (p<0,0001) Abnahme der postoperativ gewonnenen Werte im Vergleich
zum Ausgangswert, wobei diese Abnahme 24 Stunden postoperativ am eindeutigsten
war. Diesbezlglich ist eine gewisse Korrelation zu dem ,24-Stunden Wert“ des
Kreatinin zu verzeichnen. (s.o0.) Eine etwaige Verbesserung der
Nierentransplantatfunktion, im Zuge des operativen Eingriffes, scheint sich besonders
innerhalb dieses postoperativen Fensters zu etablieren. Das dennoch so ,eindeutige”
Signifikanzniveau lasst sich dadurch erklaren dass die Varianz des Cystatin C Wertes
sehr gernig ist. In diesem Fall reichten geringe Anderungen aus um hohe
Signifikanzmale zu ergeben. Ein weiterer Hinweis daflr, dass der Cystatin C Wert sich
sogar verbessert hat, aber weitestgehend ebenfalls sehr stabil geblieben ist.  Der
Abfall des Cystatin-C Spiegels wiederrum geht konform mit der Besserung des
Kreatinspiegels in der Studie durch Fornara et al. 1997 bei Nierentransplantatpatienten
nach Nephrektomie bzw. Lymphozelenfensterung [3]. 28 unserer 29 Patienten
unterzogen sich ebenfalls diesen Eingriffen (11 Lymphozelenfensterungen, 17
Nephrektomie, uni- bzw. bilateral) sodass diesbeziiglich die Ergebnisse vergleichbar
sind bzw. die damaligen Funde untermauert wurden.

Im Rahmen der ,klinischen“- Funktionsanalyse nach laparoskopischem Eingriff
ergaben sich folgende Resultate. Bezlglich des produzierten Urinvolumens (ml/24h)
unseres Patientenkollektivs, war mit ca. 400ml im Schnitt eine signifikante Zunahme am
ersten postoperativen Tag im Vergleich zum préaoperativ ermittelten Volumen zu
verzeichnen. Die Arbeitsgruppen um Razvi et al, Nishio et al. und Perez et al. kamen im
Rahmen der Funktionsanalyse nach laparoskopischem Eingriff bei Patienten ohne
Nierentransplantat zu vergleichbaren Ergebnissen. Auch hier kam es, verglichen mit

dem Ausgangswert, zu einer Zunahme des Urinvolumens im postoperativen Verlauf.
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[14, 20, 87] In diesem Zusammenhang verzeichnete auch Fornara et al. in seiner
Studie ,Laparoscopy in renal transplant patients“ eine postoperativ stabile bzw.
gestiegene Urinproduktion [3]. Somit gilt es also festzuhalten, dass betreffend der
Steigerung des Urinvolumens nach laparoskopischem Eingriff, sowohl die Daten der
Studien mit Patienten ohne Nierentransplantat als auch die Daten der Studien mit
Nierentransplantat  diesbezuglich mit unseren  Ergebnissen  weitestgehend
Ubereinstimmen.

Betreffend der glomerularen Filtrationsrate (GFR) zur Bestimmung der
Filtrationsleistung kam es im postoperativen Verlauf zu folgenden Alterationen.

Die Kreatinin-basierte GFR nahm im postoperativen Verlauf diskret zu, wobei diese
Mittelwertzunahme lediglich 24h postoperativ mit 4,78 ml/min/1,73m? statistisch
signifikant war. Die Cystatin-C-basierte GFR hingegen verzeichnete eine deutlichere, zu
allen postoperativ ermittelten Zeitpunkten stets signifikante Zunahme. Auch hier zeigte
sich der deutlichste Anstieg mit 8,21ml/min im Schnitt 24 Stunden postoperativ. Dies
entspricht einer Zunahme um 24,4%. Razvi et al. kam an der nativen Niere mit einer
.postlaparoskopischen Zunahme der GFR um 25% zu sehr ahnlichen Ergebnissen.
[14] Die Tatsache, dass die GFR bei unserem Patientenkollektiv in dem frihen
postoperativen Zeitfenster innerhallb von 24h die eindeutgigste Steigerung erfuhr, geht
konform mit den entsprechend zu diesem Zeitpunkt am starksten ausgepragten Serum-
Konzentrationsabfall der entsprechenden biochemischen Marker Kreatinin und
Cystatin-C (s.0.), und deutet erneut darauf hin dass sich eine etwaige Funktions- / bzw.
Filtrationsoptimierung des Nierentransplantates gerade in diesem friihen postoperativen

Zeitraum manifestiert.

5.1.1 Hypothesen zur Physiologie der Verbesserung der Transplantatfunktion

Vor dem Hintergrund dieses Phanomens erscheint es wesentlich, die Indikationen fur
die laparoskopischen Eingriffe an unserem Patientenkollektiv zu reflektieren. Zum einen
sind die Lymphozelenfensterungen zu nennen. Symptomatische Lymphozelen kénnen
uber eine Kompression der ableitenden Harnwege und Blutgefale zu einer
Harnretention mit konsekutiv ansteigenden Kreatininwerten fiihren. [88, 89] Eine
therapeutische Lymphozelenfensterung kann hier zu einer ziigigen Verbesserung der
Nierenfunktion fiihren. Zum anderen sind die uni- bzw. bilateralen Nephrektomien zu
betrachten. Indikationen bei unserem Patientenkollektiv hierfir waren zum einen
medikamentenresitenter maligner Hypertonus und zum anderen rezidivierende
Pyelonephritiden, mit bzw. ohne Refluxsymptomatik. Beide Diagnosen kénnen zu einer

indirekten Beeintrachtigung der Nierentransplantatfunktion fihren. So dass auch bei
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dieser Gruppe eine Optimierung der Nierentransplantatfunktion als therapeutischer
Effekt des laparoskopischen Eingriffes zu erklaren ware. Hier jedoch eher im
Langzeitverlauf welcher durch unsere Arbeit nicht reflektiert wurde. Fernerhin ist
sicherlich auch die postoperativ intensivierte Volumensubstitution, nicht zuletzt im
Hinblick auf das vermehrte Urinvolumen, mitverantwortlich fir den Abfall der
Retentionsparameter. Diesbeziglich zeigte eine Auswertung des Quotienten Einfuhr /
Ausfuhr ebenfalls eine signifikante Zunahme. Zudem ist gerade vor dem Hintergrund
der Filtrationsoptimierung im frihen postoperativen Fenster (in Vergleichbarkeit zu
anderen Arbeiten) auch an eine Kompensation einer intraoperativ etwaig supprimierten
Urinproduktion i. R. des PP zu denken.

Unsere Ergebnisse, bezlglich der Frage nach einer Beeinflussung bzw.
Beeintrachtigung der Nierenfunktion nach Laparoskopie abschliefend interpretiert, gilt
es festzuhalten dass wir zu keinem Zeitpunkt eine Beeintrachtigung der
Nierentransplantatfunktion im (frihen) postoperativen Verlauf (1-3 Tage) nach
laparoskopischem Eingriff feststellen konnten. Im Gegenteil kam es sogar zu einer
Optimierung der Nierenfunktion i. R. der therapeutischen Eingriffe. Diese ist in der

frhen postoperativen Phase (24h) am eindeutigsten.

5.1.2 Cystatin-C erweist sich gegeniiber dem Kreatinin als der sensitivere Marker
der Nierentransplantatfunktion

Seit der Einfuhrung des Cystatin-C 1985 als alternativer Marker zur Einschatzung der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) und somit der Nierenfunktion ist eine intensive
Diskussion tiber Unter -bzw. Uberlegenheit gegeniiber dem etablierten Marker Kreatinin
entfacht.

Schnell fand diese Diskussion auch Einzug auf dem Gebiet der Uberwachung der
Nierentransplantatfunktion, nicht zuletzt weil gerade hier ein schnelles und frihzeitiges
Erkennen von Einschréankungen der GFR wichtig ist, um z.B. eine beginnende
Rejektion moglichst friihzeitig diagnostizieren zu kénnen. [90]

Vor diesem Hintergrund postulieren die Mehrzahl der Studien bei
Nierentransplantatpatienten eine Uberlegenheit des Cystatin C gegeniiber dem
Kreatinin zum einen hinsichtlich einer signifikant héheren Ubereinstimmung mit exakten
Bestimmungsmethoden der GFR, d.h. einer exakteren Abschatzung der GFR, und zum
anderen einer signifikant sensitiveren Erkennung i.R. einer frihzeitigen bzw. dezent
beeintrachtigten GFR. Diesbezlglich wird dem Kreatinin ein Bereich der
Nierenfunktionseinschrankung (GFR Abnahme zwischen 40—-70 ml/min) zugeschrieben
welcher durch diesen Marker undetektiert bleibt. Ein objektivierbarer Anstieg des

Kreatinins ergebe sich demnach erst bei einer Einschrankung der GFR um mindestens
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50%, da es initial zu einer erhdhten tubuldren Kreatininsekretion mit konsekutiver
Uberschatzung der Nierenfunktion kommt. (Stichwort ,Kreatininblinder Bereich®) [91-
101] Andere Studienergebnisse konnten keine signifikante Uber- bzw. Unterlegenheit
eines dieser Parameter, i.R. der Abschatzung der GFR, bei Nierentransplantatpatienten
ausmachen. [102-104] Abkas et al. letztlich kam zu dem Ergebnis dass Kreatinin dem
Cystatin C Uberlegen sei um die Funktion eines Nierentransplantates abzuschatzen.
[105]

Indessen kénnen unsere Ergebnisse die Studien, welche dem Cystatin C gegeniber
dem Kreatinin eine héhere Sensitivitat postulieren, gerade im Hinblick auf eine frihere
Detektion einer GFR-Alteration, erharten. Wahrend der Serum-Kreatininspiegel durch
den laparoskopischen Eingriff zu keinem Messzeitpunkt eine signifikante Anderung
erfuhr, kam es beim Serum-Cystatin-C Spiegel zu allen postoperativ erhobenen
MeRzeitpunkten zu einer signifikanten Abnahme. Des weiteren erfuhr die
Kreatininbasierte GFR lediglich am Ersten postoperativen Tag eine signifikante
Anderung im Sinne einer Zunahme, wohingegen die Cystatin-C basierte GFR zu jedem
postoperativ bestimmten Zeitpunkt signifikant zunahm. Letzteres korreliert ebenfalls gut
mit der signifikant angestiegenen Urinausscheidung (ml/24h). Dies kénnte implizieren,
dass das Cystatin C nicht nur eine Funktionsverschlechterung, i.S. einer
Beeintrachtigung der GFR (s.0.) , sondern auch eine Funktionsverbesserung i.S. einer
Steigerung der GFR  (z.B. durch Lymphozelenfensterung, intensivierte
Volumensubsitution s.0.) sensitiver und frihzeitiger anzeigt als das Kreatinin. Vor dem
Hintergrund dieser Annahme sind unsere Ergebnisse vergleichbar mit den Ergebnissen
von Le Bricon et al. und Christensson et al. Jene beobachteten einen schnelleren und
prominenteren Abfall des Cystatin-C Spiegels nach Nierentransplantation, und
konsekutiv verbesserter Nierenfunktion, bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
im Vergleich zum Kreatinin. [90, 99]

Ein viel diskutierter Nachteil des Cystatin C im Rahmen der Uberwachung eines
Nierentransplantates ist die Stéranfalligkeit dieses Parameters im Zusammenhang mit
Glukokortikoiden, welche bekanntermallen gerade bei dieser Patientenpopulation im
Rahmen der Immunsuppression eine wichtige Rolle spielen. Vor diesem Hintergrund
konnte ein dosidabhangiges Ansteigen des Cystatin-C Spiegels durch Glukokortikoide
festgestellt werden welches u.a. in einer systemischen Unterschatzung der GFR
resultieren kann. [106, 107] Da die Dosis der Immunsupression unseres Patientengutes
wahrend dem Uberwachungsfenster von vier Tagen (préoperativer Tag — dritter
postoperativer Tag) nicht verandert wurde, dirfte bei konstanter Dosierung dieser

Zusammenhang auf unsere gewonnenen Werte keinen Einfluss haben.
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5.2 Die Organintegritat des Nierentransplantates

Die intraoperative Oligurie im Rahmen der Insufflationsphase eines laparoskopischen
Eingriffes ist ausfuhrlich dokumentiert. [16, 19-21, 23] Verschiedenste Theorien sind
bezlglich der Atiologie veréffentlicht worden. Hamodynamische und histologische
Untersuchungen am Rattenmodell postulierten, dass die intraoperative Oligurie u.a.
Folge einer vaskularen Insuffizienz im Gefolge des erhohten intraabominalen Druckes
sei. [17, 18] Wenn man sich diese Aussage vor Augen halt, kdnnte dies implizieren
dass ein potentes Risiko eines ischamisch bedingten tubuldren Schadens i.R. eines
prolongierten PP besteht. Kirsch et al. gelang es vor diesem Hintergrund 1994 im
Rattenmodell eine Apoptose nach prolongiertem PP nachzuweisen. [17] Es folgten
weitere histologische Studien nach laparoskopischem Eingriff, wobei keine dieser
Studien Hinweise flr eine histologisch nachzuweisende Pathologie des Nierengewebes
oder Anhaltspunkte fur eine renal tubuldre Schadigung nach prolongiertem PP fanden.
[24-26]

Wiederum andere Arbeitsgruppen suchten in diesem Zusammenhang nach
Alterationen der Ausscheidung des tubularen Enzyms [(-D-Acetyl-Glucosaminidase
(NAG) als Indikator firr eine renal tubulare Schadigung, nach etabliertem PP. Analog zu
den histologischen Ergebnissen (s.0.) gilt es auch hier eine kontroverse Studienlage
festzuhalten. Wahrend Micali et al. keine signifikante Anderung der NAG im pra- zum
postoperativen Verlauf feststellen konnten, [61] wies Cisek et al. eine erhéhte
Ausscheidung der NAG nach etabliertem PP nach. [108] Vor diesem Hintergrund, und
nicht zuletzt vor der Gewissheit dass die lliacalgefasse wahrend des PP eine
Kompression erfahren [21], war es unser Ziel ein méglichst intensives Monitoring
bezuglich einer  etwaigen Beeintrachtigung der Organintegritat eines
Nierentransplantates nach PP, mittels verschiedenster glomerularer und tubularer
Proteine bzw. Enzyme, zu erstellen.

Bislang wurde die Integritat des Nierentransplantates nach etabliertem PP mit einem
entsprechend detailliertem Set an Markerproteinen bzw. Enzymen wie bei unserem
Design nicht durchgefihrt.

Auch im Bereich der Studien an nativen Nieren gibt es nur die oben zitierten Studien,
welche die NAG als Harnenzym im Verlauf nach Laparoskopie, die tubulare Integritat
representierend, heranzogen. [61, 108]

Das Immunglobulin-G, das Albumin und das Transferrin, wurden als annerkannte
Markerproteine die glomerulare Funktion bzw. Integritat representierend gewahlt [109],
um eine etwaige Beeinflussung der Organintegritdt des Transplantates durch den

laparoskopischen Eingriff auf dieser Ebene zu veranschaulichen. Diesbeziiglich kann
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es bereits zu einer Ausscheidung dieser relativ grossmolekularen Proteine nicht nur bei
strukturellen, sondern auch schon bei funktionellen Veradnderungen (z.B.
Ladungsverlust) der Basalmembran kommen. Letztere sind zumindest teilweise
reversibel. [110] Sowohl das Albumin als auch das Transferrin erfuhren zu keinem
Messzeitpunkt durch den laparoskopischen Eingriff eine signifikante Veranderung.
Lediglich das IgG erfuhr im frihen postoperativen Verlauf (0-4h) ein leichte aber
signifikante Erhéhung der Auscheidung tber den Urin die aber bis zur achten Stunde
postoperativ wieder unter Signifikanzniveau sank, und somit in unserem Zeitfenster nur
passagerer Natur war. Somit gilt festzuhalten dass bei unserem Patientenkollektiv die
glomerulare Funktion bzw. die Integritat der glomerularen Basalmembran durch das
etablierte PP, in dem von uns observierten wichtigen friih postoperativen Fenster, keine
nennenswerte Beeintrachtigung erfuhr.

Ein zusétzlicher Aspekt im Rahmen der Uberwachung der Organintegritat bestand in
der Evaluierung der tubuldren Funktion bzw. Integritdt. Grundsatzlich gilt festzuhalten
dass die normale Transplantatfunktion von einer geringen tubuldren Proteinurie
begleitet sein kann. [109] Diese tubulare Ebene, in unserer Arbeit reprasentiert durch
die Urin Proteine Retinolbindendes Protein (RbP), B2-Mikroglobulin (B-2MiG), a1-
Mikroglobulin (a-1MiG) und die Harnenzyme Alaninaminopeptidase (AAP), B-D-Acetyl-
Glucosaminidase (NAG) und Lysozym, reagierte sensibler. Die prognostische
Signifikanz dieser Marker-Proteine ist vielfaltig dokumentiert, nicht zuletzt bei
Nierentransplantierten. [109, 111-113]

Die Urin Proteine RbP, B-2MiG und a-1MiG, die tubuldre Funktion reprasentierend
[109], verhielten sich folgendermallen. Sowohl das RbP als auch das B-2MiG
reagierten nach einer postoperativen Latenzphase von vier Stunden mit einer folglich
im Verlauf signifikanten Erhdhung der Ausscheidung uber den Urin, wobei diese 48
Stunden nach dem Eingriff bereits eine eindeutig riicklaufige Tendenz zeigte und es
somit lediglich eine passagere Erhdhung festzuhalten galt. Das a-1MiG blieb durch den
laparoskopischen Eingriff zu jederzeit statistisch unbeeinflusst.

Indessen wurden die Harnenzyme AAP, NAG und Lysozym als Marker der tubularen
Integritat [109] gewahlt, da diese einen funktionell hochbedeutsamen und aktiven
Abschnitt des Nephrons, namlich den proximalen Tubulus, der Diagnostik zuganglich
machen. Dieser metabolisch aktive Abschnitt des Nephrons weist den hochsten
Sauerstoffverbrauch auf und reagiert daher gegenuber einer Hypoxie, z.B. i.R. einer
Rejektion mit konsekutiver Vasokonstriktion, mit einer primaren Abgabe von
lysosomalen Enzymen, gefolgt von einer vermehrten Freisetzung von
Membranenzymen, am empfindlichsten. [114] Diesen Gedanken weitergefiihrt, kénnte

nun auch eine renal-vaskulare-bzw. parenchymatdse Kompression i. R. des etablierten
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PP zu einer etwaigen tubularen Hypoxie, mit konsekutiver struktureller Schadigung des
Tubuluseptihels, fihren.

Die Indikatoren der strukturellen Integritdt des Birstensaumepithels AAP und NAG
[115] reagierten kontrovers. Die Alaninaminopeptidase, flr eine sehr hohe Sensitivitat
bekannt, erfuhr analog zum Lysozym eine signifikant erhdhte Freisetzung aus dem
Birstensaumepithel. Der B-D-Acetyl-Glucosaminidase, ebenfalls ein sehr effektives
Werkzeug als Indikator fir eine renal tubulare Schadigung [61, 108, 109, 116-118],
wurde in diesem Zusammenhang bis dato die hdochste Aufmerksamkeit zuteil. Die NAG
prasentierte sich bei unserem Patientenkollektiv im postoperativen Verlauf mit einem
zweigipfligen Verlauf mit Spitzenwerten um das unmittelbar postoperative Fenster (0-
4h) und das 48stiindig postoperative Intervall. Hier gilt es jedoch festzuhalten, dass der
insgesamte Anstieg sehr diskret und unterhalb des Signifikanzniveaus lag. Da die NAG
wie oben bereits erwahnt der einzige Marker ist der im Rahmen der postoperativen
Evaluierung der tubularen Integritat nach etabliertem PP, wohlgemerkt an Patienten mit
genuiner Nierensituation, bereits Aufmerksamkeit erhielt, I1&sst sich lediglich hier ein
Vergleich darstellen. Diesbezlglich kamen wir zu analogen Funden wie Micali et al.
welche nach laparoskopischem Eingriff ebenfalls keine signifkante Anderung der NAG
Ausscheidung uber den Urin (genuiner Nieren) feststellten. [61] Bezlglich der bereits
erwahnten Studie durch Cisek et al. gilt es jedoch eine kontroverse Ergebnislage zu
unseren Funden festzuhalten. [108] Eine Studie, die verschiedenen tubularen Marker in
Ihrem Verhalten bei tubularen Beeintrachtigungen vergleichend, konnte eine hohe
Korrelation zwischen den Verlaufen der NAG und dem a-1MiG festhalten [119], welche
sich ebenfalls in unseren Ergebnissen wiederspiegelt. Beide Parameter zeigten keine

signifikante Veranderung im pra — zum postoperativen Verlauf.

Differentialdiagnostische Uberlegungen zu der Erhéhung einzelner Marker auf tubulérer
Ebene.

Zum einen konnte eine reno- vaskulare bzw. parenchymatése Kompression im Rahmen
des etablierten PP zu einer passageren Hypoxie auf tubularer Ebene (besonders im
hypoxie— gefdhrdeten bzw. empfindlichen Bereich des proximalen Tubulus) gefuhrt
haben. Die erhdhte Ausscheidung der AAP und des Lysozym konnte vor diesem
Hintergrund eine passagere Beeintrachtigung der tubularen Integritat (Tubulopathie),
die des RbP und des B-2MiG der tubularen Funktion bei unserem Patientenkollektiv
bedeuten. Die weitestgehend unbeeinflussten Parameter NAG und das a-1MiG
sprechen jedoch gegen eine nennenswerte Beeintrachtigung der tubularen Integritat.
Ein weiterer Aspekt ist die Medikamentenapplikation mit Nephrotoxizitatspotential,

sowohl auf der antibiotischen- (z.B. Aminoglykoside, Cephalosporine) [109, 120, 121]
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als auch auf der Ebene der Narkosemedikamente. Diese Medikamentengruppen
kénnen zu einer Stdérung der Rezeptor-vermittelten Endozytose und damit
vermindertem Ruicktransport kleinmolekularer Substanzen (RbP, B-2MiG, AAP, NAG)
fuhren, [110] und somit auch bei unserem Patientenkollektiv, welches zur
perioperativen Prophylaxe Cefuroxim (ein Cephalosporin) bekommen hat, zu
passageren Erhéhungen in diesem Bereich beigetragen haben.

Eine gesteigerte glomeruldare Permeabilitat muss nun nicht gleich Ausdruck einer
Nephropathie bzw. Beeintrachtigung der glomeruldren bzw. tubularen Integritat sein.
Nicht zuletzt sollte in diesem Zusammenhang die ,benigne Proteinurie, durch
physischen oder psychischen Stress ausgeldst, in die differentialdiagnostische
Uberlegung unseres Patientengutes miteinbezogen werden. So finden sich in der
Literatur z.B. Angaben uUber Stress-Proteinurien im Rahmen eines Arztbesuches,
bedingt durch einen erhéhten Sympathikotonus. [122, 109] Vor diesem Hintergrund
kénnte eine operativer Eingriff mit entsprechender physischer aber auch psychischer
Belastung bei unserem Patientenkollektiv als potenter Trigger einer benignen
Proteinurie fungiert haben. Fernerhin kdénnte nun diese ,sympathikus getriggerte®
Proteinurie neben einer scheinbar gesicherten systemischen Komponente auch eine
lokale Komponente beinhalten. So wird vermutet dass die systemische Komponente
der benignen Proteinurie Folge einer gesteigerten glomerularen bzw. tubuléren
Perfusion und / oder eines erhdhten Filtrationsdruckes sein kdnnte [122, 109] (erhdhter
systemischer Sympatikothonus - systolischer Blutdruck hoch - Filtrationsdruck der
Nieren erhoht). Daneben wird aber auch eine Regulation der glomerularen bzw.
tubuldren Permeabilitdt durch das autonome Nervensystem diskutiert (lokale
komponente), die ihr strutkurelles Korrelat in einem Besatz der glomerularen Podozyten
mit adrenergen hormonrezeptoren haben koénnte. In diesem Zusammenhang haben
einige Verodffentlichungen den direkten Einfluss der, die Niere versorgenden
Sympatikusfasern, auf die tubuldre (z.B. Natrium-) Resorption zeigen koénnen
(Stichwort RSNA: Renal Sympathetic Nerve Activity). [65] Tanaka et al. gelang es vor
diesem Hintergrund eine erhdhte Aktivitdt des RSNA auch im Rahmen eines etablierten
PP nachzuweisen. [66] Durch die Denervierung der Niere im Rahmen der
Transplantation wird diese lokale Komponente bei unserem Patienenkollektiv mit
Nierentransplantat keine Rolle spielen, sehr wohl kénnte jedoch die systemische
Komponente fir die Erhéhung einzelner tubularer Marker auch bei unseren Patienten
mitverantwortlich sein.

Ein Hinweis auf eine trauma- bzw. hypoxiebedingte Rejektion in Folge des
laparoskopischen Eingriffes fand sich des Weiteren bei unserem Patientengut zu keiner

Zeit. In diesem Zusammenhang kénnen spezifische Proteinausscheidungsmuster auf
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eine Abstossungsreaktion hindeuten. So wird eine akute Rejektion von einem nicht —
selektiv glomerularen Proteinmuster begleitet. Die Ausscheidung von Albumin,
Transferrin und 1gG steigt im Harn, wahrend die Ausscheidung tubularer Proteine
zuruckgeht. [123, 109] Die Ergebnisse unseres Patientengutes diesbezuglich wertend
zusammengefasst kam es zum Einen zu keinem signifikanten Anstieg der glomerularen
Proteine im Harn, und zum Anderen stiegen vereinzelte tubuldre Marker eher in ihrer
Harnprasenz, sodass das Proteinausscheidungsmuster unseres Patientenkollektivs zu
keiner Zeit mit dem fur eine Rejektion typischen Proteinausscheidungsmuster in
Deckung zu bringen ist.

Einige Arbeitsgruppen postulieren einen Benefit beziglich der Genauigkeit einzelner
Messergebnisse, wenn die Messung der einzelnen Proteinkonzentrationen auf die
Kreatininkonzentration der Probe bezogen wird. [124-126] Wir haben dies exemplarisch
mit der Alaninaminopeptidase durchgefiuihrt. Das Ergebnis ist, dass beide Werte sowohl
der ,native, als auch der Wert im Verhaltnis zum Kreatinin gesetzt, eine signifikante
Anderung zeigten und auch wenn der Verhaltniswert ein leicht hdheres
Signifikanzniveau aufwies, es durch beide Werte eine vergleichbare Aussage
festzuhalten gilt. Vor diesem Hintergrund bestimmten wir indessen die Urin-Kreatinin
Konzentration als Reprasentant einer etwaigen Urinkonzentrationsdnderung. Hier gilt
es festzuhalten, dass eine Harnkonzentrationsanderungs bedingte Verfalschung der
gemessenen Urin Proteine bzw. Enzyme z.B. durch einen Verdinnungseffekt durch die
bei unserem Patientenkollektiv konstant gebliebene Harnkonzentration gemessen an
der Urin-Kreatinin konzentration [p=0,112], weitestgehend ausgeschlossen werden
kann. Eine gewisse Restungenauigkeit zu Gunsten leicht zu niedrig gemessener Werte
ist jedoch ganzlich nicht auszuschliessen. Erwahnenswert ist noch der Aspekt, dass
nicht auszuschliessen ist, dass bei den Patienten unseres Kollektivs, welche noch
native Nieren auch nach dem Eingriff hatten, theoretisch eine Freisetzung tubularer und
oder glomerularer Proteine in den Urin seitens dieser nativen Nieren, im Zuge des PP
maoglich ist. Nun muss man davon ausgehen, dass diese Freisetzung bei entsprechend
fehlender Nierenfunktion bzw. minimer Restfunktion unerheblich, jedoch nicht
auszuschliessen ist. Bei den Markern welche keine signifikante
Konzentrationserhdhung im Urin erfuhren ist diesbeziglich auch kein Einfluss der
nativen Nieren auf das Ergebnis mdglich. Bei den Markern welche eine signifikante
Konzentrationserhéhung im Urin erfuhren ist, wenn auch sehr unwahrscheinlich, ein
falsch positives Ergebnis mdglich. D.h. eine etwaige Freisetzung der Marker auf der
glomerularen bzw. tubularen Ebene des Transplantates kann sogar geringer sein als

das effektive kummulative Ergebnis.
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Unsere Ergebnise zeigen sowohl, dass das Nierentransplantat weder eine
Beeintrachtigung der glomerularen Funktion bzw. Integritat, noch eine nennenswerte
Beeintrachtigung auf tubuladrer Ebene erfahrt als auch, dass tubuldre Marker der
Organintegritat sensitiver reagieren als glomerulare. Dies gilt immer flr den von uns

objektivierten Zeitraum.

5.3 Die Beeinflussung des Immunstatus

In der Literatur ist ein kontroverser Einfluss der Laparoskopie auf den systemischen
bzw. den lokalen Immunstatus beschrieben. So scheint das systemische Immunsystem
besonders im Vergleich zu offenen Verfahren besonders ,geschont zu werden,
wohingegen der lokale (peritoneale) Immunstatus (vornehmlich auf der Ebene der
Makrophagen) laparoskopiebedingt supprimiert zu werden scheint. [4, 68, 127-132] Als
Grinde fur letzteres werden neben einer mechanischen Kompression mit potentieller
Hypoxie und einem sauren Milieu trockene Gewebeverhaltnisse im Rahmen des
Pneumoperitoneums diskutiert. [128, 129, 132]

Nun observierten wir die immunologische Situation auf lokaler und systemischer Ebene
verschiedenen Fragestellungen folgend. Zum Einen galt es vor diesem Hintergrund die
lokale (peritoneale) und die systemische Immunantwort auf das Akzesstrauma
Laparoskopie zu quantifizieren. Zum Anderen galt es mit Hilfe der Uberwachung der
systemischen aber auch explizit der lokalen immunologischen Ebene (hier die lokale
Situation des Nierentransplantates beleuchtet) eine Rejektionsreaktion im Zuge des
laparoskopischen Eingriffes bestmdglich anzuzeigen. Ein moglicher EinfluR der
Immunsuppression auf die immunologischen Parameter, ist nicht ganzlich
auszuschlieRen, bei diesem Patientenkollektiv jedoch auch nicht vermeidbar. Indessen
erhielt keiner der Patienten den Interleukin-2-Rezeptor- Antikorper ,Simulect®™.

Das Messen der Interleukinspiegel, der ,Boten® des Immunsystems, ist in diesem
Zusammenhang eine verbreitete und anerkannte Methode den Immunstatus eines
Transplantatpatienten zu evaluieren. [133-137] Die bei unserem Patientengut
bestimmten Spiegel des Serum- bzw. Urin - IL-2-Rezeptor als Marker der T-
Lymphozyten Aktivierung, und somit der globalen systemischen Entzindungsreaktion
(Serumspiegel) [138] bzw. einer akuten Rejektion (Urinspiegel) [139], ist neben den
ebenfalls bestimmten Inteleukinen - 8 und - 6 im Serum bzw. Urin (als wichtige
Inflammationsmediatoren) [140, 141] und den akute Phase Proteinen (U-CRP, a-
2MaG), in diesem Zusammenhang besonders wichtig. So genielen Sie einen hohen
Stellenwert in der frGthen Diagnostik von Komplikationen wie akuter

Transplantatrejektionen, Entziindungsreaktionen oder Infektionen. [133, 138, 142]
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Ein weiteres Anliegen dieser Arbeit war es vor diesem Hintergrund die immunologische
Situation der Transplantatpatienten nach laparoskopischem Eingriff detalliert zu
beleuchten. Verschiedene Zytokine, akute Phase Proteine und Granulozytenmarker
reprasentierten diese bei unserem Patientengut sowohl auf lokaler als auch auf
systemischer Ebene. Wahrend die erwahnten Urin-Interleukine (U-IL6, U-IL8, U-IL2-R)
und die akute Phase Proteine (U-CRP, a-2MaG) die lokale Ebene des Transplantates
wiederspiegelten, dienten die (bei einer Subgruppe von 17 Patienten) im Serum
bestimmten Interleukine  (S-IL-6, S-IL-2-R) und der  Granulozytenmarker
Myeloperoxidase (MPO), neben den oben erwahnten Fragestellungen, der
Quantifizierung der systemischen Immunantwort auf das Akzesstrauma Laparoskopie.
In der Literatur ist dieser Ansatz bisher nicht beschrieben. Abb. 29 gibt einen Uberblick

Uber die verwendeten Marker.

Zytokine
aI:t‘:::'l SIL-6, S-IL-2-R, U-IL-6, U-IL-8, U-IL-2-R systemic
reaction
(OP-trauma) Akute Phase Proteine / Granulozytenmarker (acute phase)

a-2MaG, U-CRP, MPO

Abb. 28: Uberblick Monitoring des Immunstatus (lokal/systemisch)

Neben den genannten (nur die lokale Ebene reprasentierenden) Urin Interleukinen
dienten die sowohl auf systemischer als auch auf lokaler Ebene fungierenden akute
Phase Proteine (U-CRP, a-2MaG) der Beleuchtung der lokalen immunologischen
Situation nicht zuletzt mit der Frage nach einer etwaigen durch den laparoskopischen
Eingriff bedingten Rejektion. Diese koénnte durch das mit der Laparoskopie
verbundende Trauma aber auch durch das mit der Laparoskopie assoziierte
Pneumoperitoneum mit potentieller vaskularer und parenchymatéser Kompression des
Nierentransplantates mit konsekutiver Hypoxie bzw. ischamiebedingt getriggert werden.
So kénnen, neben den bereits weiter oben erwdhnten verschiedenen
Proteinausscheidungsmustern,  bestimmte Interleukinausscheidungsmuster bzw.
Konstellationen der akute Phase Proteine im Urin ebenfalls auf eine akute Rejektion
hinweisen. In diesem Zusammenhang wird eine akute Transplantatrejektion von
steigenden Interleukinleveln sowohl im Serum aber vor allem auch im Urin begleitet.
[133]

Der Serum-Interleukin-2-Rezeptor zeigt wahrend einer akuten AbstoRungsreaktion den
prominentesten Anstieg im Vergleich zu den anderen Interleukinen. Es wird

diesbezuglich angenommen dafR der Interleukin-2-Rezeptor massiv durch aktivierte T-
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Lymphozyten exprimiert wird. Die Tatsache, dass die T-Lymphozyten bei Kontakt mit
Alloantigenen, im Rahmen der TransplantatabstoRung, aktiviert werden [143-146]
konnte diesen hohen Spiegel erklaren. Darliber hinaus steigen die
proinflammatorischen Interleukine IL- 6 und IL- 8 im Urin rigoros, wohingegen das
Serum Interleukin 6 nur leicht ansteigt. Diese Tatsache kdnnte eine lokale Bildung der
Urin Interleukine U-IL 6 und U-IL 8 im Transplantat wahrend des Rejektionsprozesses
implizieren. [147-149] Der Urin-Interleukin-6 Spiegel scheint hier insgesamt der
empfindlichste Parameter zu sein. [133]

Neben den Interleukinen stellen die akute Phase Proteine im Urin ein wichtiges
Instrument in der frihzeitigen Erkennung einer Nierentransplantat-AbstoRung dar.
Interstitielle Abstofungen fiihren in diesem Zusammenhang zu einem gemeinsamen
Anstieg der Harnausscheidung von a,- Makroglobulin und CRP. [150, 151] Indessen
erwies sich der Quotient IgGu/CRPu als diagnostisch wertvoll im Hinblick auf eine
Unterscheidung zwischen einer glomerularen Pathologie und einer vaskular bzw.
Interstitiellen AbstoRung. [151]

Die lokale immunologische Situation wurde bei unserem Patientenkollektiv durch den
laparoskopischen Eingriff wie folgt beeinflusst.

Bezuglich der Zytokine blieben das Urin-Interleukin 8 und der Urin-Interleukin-2-
Rezeptor in lhren Spiegeln stabil (pra- vs. postoperativ (gemittelt) U-IL-8 [p=0,215] ; U-
IL-2-R [0,984]). Die in diesem Zusammenhang ebenfalls im Urin bestimmten akute-
Phase-Proteine a,- Makroglobulin und CRP erfuhren durch den laparoskopischen
Eingriff ebenfalls keine nennenswerte Beeinflussung (U-CRP: Mittelwertanstieg 0,0049
mg/l, a-2MaG: Mittelwertanstieg 0,1 mg/l) und blieben somit konstant. Die dennoch
statistische Signifikanz des U-CRP Anstieges ist durch die geringe Varianz der
erhobenen Werte zu erklaren, welche erneut die Stabilitdt dieses Parameters im
postoperativen Verlauf bei unserem Patientengut bekraftigt. Die Konstanz des U-CRP
und des ap- Makroglobulin sprechen zum einen gegen einen akuten Rejektionsvorgang
und kann zum Anderen als ein Zeichen fir eine fehlende Blutbeimengung gewertet
werden. Daruber hinaus koénnte in Anlehnung an die Ergebnisse der Marker der
tubularen Integritdt postuliert werden, dass die Tubulusfunktion des Transplantates
intakt ist in sofern in der Lage ist, dass vermehrte Auftreten von CRP-Mengen im Urin
zu verhindern.

Lediglich das Urin-Interleukin - 6 erfuhr bei unserem Patientenkollektiv einen statistisch
signifikanten Anstieg in Folge des laparoskopischen Eingriffes. Unsere Ergebnisse sind
diesbezlglich nur partiell in Deckung zu bringen mit einer vorausgehenden Studie,
[152] die bei Patienten ohne Nierentransplantat, einen signifikanten Anstieg der

Urininterleukine sowohl des IL-6 als auch IL-8 (bei uns nur IL-6 signifikant erhéht) nach
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laparoskopischer, und handassistierter Donornephrektomie bei den Spendern
feststellte. Diesbeziiglich ist hier sicherlich die geringere Invasivitdt bei unserem
Patientenkollektiv (keine handassistierte laparoskopischen Eingriffe) und ein etwaiger
Einfluss der Immunsuppression zu diskutieren. Ein fehlender Anstieg des U-CRP und
des U-a-2MaG wiederrum lIasst sich durch unsere Funde auch bei Patienten mit
Nierentransplantat bestatigen. [152] Die Koeffizienz dieser Ergebnisse deutet auf eine
ahnliche Beeinflussung des lokalen Immunstatus sowohl bei Patienten ohne
Nierentransplantat als auch bei Patienten mit (intaktem) Nierentransplantat hin.
Ungewiss bleibt vorerst ob der bei unserem Patientenkollektiv fehlende Anstieg des
Urin Interleukin-8 mit der Immunsuppression dieser Patientengruppe in Verbindung zu
bringen ist. Da es, nicht zuletzt neben der Verbesserung der Funktionsparameter bzw.
dem Sinken der Retentionswerte bei unserem Patientenkollektiv, weder einen
klinischen Hinweis auf eine akute Rejektion gab, noch die gemessenen
Parameterspiegel mit den entsprechenden Interleukin- bzw. akute — Phase -
Proteinausscheidungsmuster bei akuter Rejektion (s.0.) in Deckung zu bringen waren,
interpretieren wir die gestiegenen Urin-Interleukin 6 Werte folgendermafen:

Zum einen kann sowohl eine Gewebehypoxie als auch ein Trauma, beides im Rahmen
des laparoskopischen Eingriffes mit etablietem PP passager moglich (s.0.), zu einer
massiven Freisetzung von Interleukin 6 aus nicht - Immunzellen flhren. [142] Zum
Anderen konnte die gestiegene Harnprasenz des Interleukin 6 auch als Folge einer
lokalen passageren Entzindungsreaktion bzw. Inflammationsreaktion im Rahmen des
Operationstraumas gewertet werden. [142] Der fehlende Antstieg (auf lokaler Ebene)
der Urininterleukine IL-8 und IL-2-R sowie der akute Phase Proteine (U-CRP, U-o-
2MaG) konnte Folge der Minimalinvasivitdt oder einer etwaigen in der Literatur
beschriebenen lokalen bzw. Peritonealen Immunsuppression (s.0.) bzw. einer
Kombination aus beidem sein. Bei unserem Patientengut ist keine nennenswerte
Beeinflussung bzw. Irritation des lokalen Immunstatus in Folge des laparoskopischen
Eingriffes zu verzeichnen. Die Integritdt des lokalen (die Transplantatniere
reprasentierenden) Immunsystems scheint somit intakt zu bleiben.

Ein weiterer Gesichtspunkt der Arbeit beinhaltet die Quantifizierung der systemischen
Immunantwort auf das “Akzesstrauma” Laparoskopie, veranschaulicht durch die
Serumprasenz des Interleukin-6, Interleukin-2-Rezeptor und die Harnprasenz des
Granulozytenmarker Myeloperoxidase.

In diesem Zusammenhang galt es Ergebnisse vorausgehender Arbeiten, welche die
bekannte Minimalinvasivitat der Laparoskopie, gemessen an niedrigeren Spiegeln die
systemische Immunantwort reprasentierender Marker bei geringerer

Inflammationsantwort des Organismus gegeniber offenen Verfahren beschrieben
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haben, [4, 68, 69, 70-73] mit unseren Ergebnissen zu vergleichen.

Bezuglich des proinflammatorischen Interleukin - 6 kam es bei unserem Patientengut
zu einem moderaten aber statistisch signifikanten Anstieg 24h nach laparoskopischem
Eingriff, welcher vergleichbar ist mit den erhobenen Interleukin 6 Werten in den
vorherigen Arbeiten von Fornara et al., Kristiansson et al. und Joris et al. [4, 71, 72]
Diese Ergebnisse sind gerade vor dem Hinblick der Immunsuppression unseres
Patientenkollektives interessant. Der Serum-Interleukin-2-Rezeptor, als Marker der T-
Lymphozyten Aktivierung, und somit der globalen systemischen Entzindungsreaktion
[138] blieb dartberhinaus in Folge des laparoskopischen Eingriffes stabil. Dies
impliziert eine erhaltene Integritdt des systemischen Immunstatus und bekraftigt
daruberhinaus die oftmals verifizierte Minimalinvasivitat dieses operativen Verfahrens.
Der statistisch signifikante Anstieg der Myeloperoxidase als Granulozytenmarker im
Urin, kénnte durch oxidativen Strel} in Folge des laparoskopischen Eingriffes bedingt
sein und zeigt somit analog zu den gestiegenen Interleukin-6 Spiegeln eine
Inflammationsreaktion des Organismus an, welche auch im Rahmen eines minimal
invasiven Eingriffes nicht ganzlich vermeidbar ist.

Bezuglich der erhobenen Parameter welche die Organintegritdt und den Immunstatus
nach laparoskopischem Eingriff reprasentieren waren entsprechende Langzeitverlaufe

besonders aber Vergleichsgruppen mit offenen Verfahren winschenwert.
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6. Zusammenfassung

Zur Beurteilung des Einflusses laparoskopischer Operationsmethoden auf die Funktion
und den Zustand eines Nierentransplantates sollten u.a. ausgewahlte
funktionsspezifische, organspezifische und immunologische Laborparameter dienen.
Unsere Ergebnisse beziehen sich auf die Ebenen der Funktionsanalyse, der
Organintegritat und des lokalen bzw. systemischen Immunstatus. Wir gingen der Frage
nach, ob es in den genannten Bereichen im friihen postoperativen Fenster im Rahmen
laparoskopischer Verfahrensweisen zu einer Kompromittierung des
Nierentransplantates kommt. Diesbezlglich kam es zu keiner Verschlechterung der
Filtrationsfunktion im Rahmen der laparoskopischen Eingriffe. Vielmehr war im Zuge
der laparoskopischen Eingriffe und der intensivierten Volumensubstitution im frihen
postoperativen Intervall eine Steigerung der Filtrationsfunktion zu objektivieren. Diese
Steigerung der GFR bzw. der Abfall des Cystatin C Spiegels war im frihen
postoperativen Fenster (24h) am eindeutigsten.

Hier scheint das Cystatin-C dem Kreatinin auch bei einer Steigerung der
Filtrationsleistung in seiner diagnostischen Wertigkeit, im Sinne einer frihen
Alterationsdetektion, uUberlegen. Hinsichtlich der Integritdt des Nierentransplantates
nach laparoskopischer Operation gab es bei unserem Patientenkollektiv zu keiner
einen Hinweis auf eine signifikante Stérung der strukturellen oder funktionellen
Integritdt der glomerularen und tubularen Zellverbdnde. Eine Irritation dieser
strukturellen bzw. funktionellen Integritdt des Filtartionsapparates wird unseren Daten
nach auf tubularer Ebene friher sichtbar. Dartber hinus gab es zu keiner Zeit den
Hinweis auf eine laparoskopiebedingte Transplantatrejektion. Die moderate
systemische Inflammationsreaktion betont einmal mehr die Minimalinvasivitat dieses
operativen Verfahrens. Trotz den von der genuinen Niere abweichenden
Voraussetzungen des Nierentransplantates, scheint somit  der Einfluss einer
laparoskopischen Operation auf die Integritdt und Funktion des Transplantates
vergleichbar zur genuinen Niere moderat. Die, fur die Laparoskopie im Vorfeld
mannigfaltig beschriebenen Vorteile als minimalinvasive operative Alternative,
scheinen somit auch bzw. besonders bei diesem Patientengut Anwendung finden zu
kénnen. Die moglichen physiologischen Alterationen die mit den laparoskopischen
Eingriffen vergesellschaftet sind sollten jedoch, stets im Bewusstein des Operateurs
prasent sein, um eine maximale peri- und postoperative Patientensicherheit zu
gewahrleisten. Auch wenn i d. R. eine trauma,- ischdmie- oder akute-
rejektionsbedingte  Kompromittierung eines  Nierentransplantates sehr  frih

diagnostizierbar ist, bleibt der beschrankte Uberwachungszeitraum (bis zu 48 Stunden
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bzw. 3 Tage postoperativ) als Limitierung der Aussagekraft bestehen. Diesbeziiglich

sind weiterfuhrende Studien mit Langzeitverlauf winchenswert.
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Thesen

Thesen:

1. Trotz den von der genuinen Niere abweichenden Voraussetzungen des
Nierentransplantates, ist der Einfluss einer laparoskopischen Operation auf die

Integritat und Funktion des Transplantates vergleichbar zur genuinen Niere moderat.

2. Die Laparoskopie beinhaltet mannigfaltig dokumentierte Vorteile flir den Patienten.
Unseren Daten zu Folge kdnnen diese Vorteile auch bzw. besonders Anwendung beim

nierentransplantierten Patienten finden.

3. Im Zuge laparoskopischer Eingriffe kommt es zu keiner Einschrankung der

Filtrationsfunktion des Nierentransplantates.

4. Vielmehr kommt es im Zuge der laparoskopischen Eingriffe und der intensivierten
Volumensubstitution im frihen postoperativen Intervall zu einer Steigerung der
Filtrationsfunktion. Diese Steigerung der GFR bzw. der Abfall des Cystatin C Spiegels

ist im frhen postoperativen Fenster (24h) am eindeutigsten.
5. Laparoskopische Verfahrensweisen bei Patienten mit Nierentransplantat fihren zu
keiner signifikanten Stdérung der strukturellen oder funktionellen Integritdt der

glomerularen und tubularen Zellverbande.

6. Eine Irritation dieser strukturellen bzw. funktionellen Integritdt des

Filtrationsapparates wird auf tubularer Ebene friiher sichtbar.

7. Der laparoskopische Eingriff fihrt zu keiner nennenswerten Aktivierung des lokalen,

das Nierentransplantat reprasentierenden, Immunsystems.

8. Die systemische Inflammationsreaktion auf das laparoskopische ,Akzesstrauma® ist

moderat.

9. Die Laparoskopie stellt, in der Hand eines erfahrenen Operateurs, keinen Trigger fur

eine frihe Transplantatrejektion dar.

10. Cystatin-C scheint als Parameter der Filtrationsfunktion eine Steigerung der GFR

bzw. Clearance friher anzuzeigen als das Kreatinin.
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