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Aus der Abteilung fiir Organtransplantation der Medizinischen und Chirurgischen
Universitiitsklinik Basel - Chirurgischer Leiter: Dr. F. Enderlin

Behandlungsprobleme beim designierten Empfiinger

F. KNDERLIN

Die terminale Niereninsuffizienz gilt zu Recht als nephrologisches Arbeits-
gebiet. Die Krfahrung hat jedoch gelehrt, dass gerade in dieser Krankheits-
phase der engen internistisch-chirurgischen Kollaboration besondere Be-
deutung zukommt. So hetrachtet, gibt es manche Griinde, die Behandlungs-
probleme beim designierten Empfanger auch aus der Sicht des klinischen
Chirurgen zu erirtern (Tab. 1). Zu ihnen zdhlen nicht so sehr die operativ-
technischen Kinzelheiten als die wvielfidltigen Aspekte taktisch-indikatori-
scher Fragen sowie die Miglichkeiten, durch operative Eingriffe potentielle
Gefahren zu vermindern, denen der Dialysierte ebenso ausgesetzt 1st wie der
Kranke nach der Transplantation.

Periphere Gefdsse

Es ist eine Ironie der medizinischen Technik, dass gerade die Quinton-
Seribner-Kandiile [53], die den raschen Aufschwung der periodischen Himo-
dialvse erst erméglicht hat, heute die Wirksamkeit dieser Behandlung nicht
selten und oft entscheidend einschriinkt. Infektionen, Blutungen und Throm-
bosen hegrenzen deren Verwendungsdauer, von Ausnahmen abgeschen, auf
einige Monate. Die Idee von Cimixo [3], eine subkutan gelegene, arterio-
venose istel in gewiinschter Grésse zu schaffen, riumte jedoch mit diesen
Nachteilen des dusseren Shunts so griindlich auf, dass die nene Modifikation
jetzt fast iiberall, sogar fiir die Heimdialyse [9, 56], bevorzugt wird.

Bei beiden Systemen sind indessen emme Reihe von Grundsiitzen zu be-
achten. Weder Shunt noch Fistel gehdren in die Hand des chirurgischen
Novizen. Deshalb ist die Frage miissig, ob fiir diesen Eingriff nicht der
«Internist mit erhaltener kleiner chirurgischer Passion» zustindig seir [45].
Wenn cimge Dialvsespezialisten auch solche Aufgaben erfolgreich listen
[57], waren sie von Natur aus begabt und iibermiissig geduldig, zwei Figen-
schaften, die beim Chirurgen kaum je gleichzeitig vorliegen. Uniiberwind-
liche Schwierigkeiten kénnen ndmlich auftreten, wenn an den Extremititen
Gefisse fehlen, die zur Kaniilierung geeignet sind. Mehrfach haben wir uns
n cerartigen Situationen mit der freien, autoplastischen Transplantation

54



Tabelle 1
Chirurgische Hauptprobleme beim designierten Empfanger

1. Periphere Gefiisse 4. Prophylaxe der Ulkuskomplikationen
2. Die kranken Nieren 5. Operative Beitrige zur Imimun-
suppression

3. Nebenschilddriisenprobleme

Tabelle 2
Bilaterale Nephrektomie vor der Nierentransplantation (Basel 1969)

Voraussetzungen:  Restdiurese < 500 ml/die

Filtrationsrate - 5 ml/min

Indikationen: Harnweginfekt
Zystennieren

Maligne Hypertonie

der V. saphena zum Arm geholfen, und in einem Fall gar die priliminire
Nephrektomie beniitzt, um die priparierte V. renalis als arteriovenisen By-
pass am Vorderarm ecinzunihen. Giinstige Erfahrungen machten wir auch
mit der Arterialisation der V, saphena, die, auf Kniehthe durchtrennt und
dicht unter die Haut verlagert, im Adduktorenkanal End-zu-Seit mit der
A. femoralis anastomosiert wird. Der Phantasie, neue Gefiisskombinationen
zu finden, sind demnach keme Grenzen gesetzt [5).

e kranken Nieren

Mit dem zweiten Hauptproblem — dem Schicksal der erkrankten Nieren
und dem Zustand der unteren Harnwege - befassen wir uns gewihnlich erst
einige Wochen nach Beginn der Dialyse. Der Patient hat sich mit der neuen,
konfliktbeladenen Situation auseinandergesetzt ; er spiirt die ersten Behand-
lungserfolge am eigenen Leib. In geruhsamen Gesprichen versucht man, die
Griinde darzulegen, weshalb die Krankheit uns zwingt, des Patienten eigene
Nieren rechtzeitig zu entfernen (Tab. 2). Unsere Kranken hatten ohne Aus-
nahme Miihe, diese drztliche Eroffnung zu verstehen. Es war, als ob die
unwiderruflich ernste Prognose ihnen erst jetzt bewusst wiirde. Die psycho-
logische Fiihrung der Patienten, auch durch Kontaktmdoglichkeit mit an-
deren, bereits erfolgreich Nephrektomierten, ist besonders wichtig, wenn
noch keine Anurie besteht [13, 55, 59].

Eine Ausscheidung von mehr als 14 1 taglich — und micht nur vor der
Dialyse — lockert die didtetischen Einschriankungen erheblich. In dieser
Situation halten wir mit der Nephrektomie zuriick, sofern die Indikations-
kriterien, zur Hauptsache Infektion und Blutdruck, es gestatten. Die maligne
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Tabelle 3
Zeitpunkt der bilateralen Nephrektomie (EDTA [49], Stockholin 1968)

Lebend- Leichen-

gpender spender
Vor Nierentransplantation. 289, 339
Cleichzeitig . . ... .o L0, 707, 30%,
Nach Nierentransplantation L 179,

Tabelle 4
Urologischer « work-up» beim designierten Nierenempfanger { Bascl 1969)

Zweck: Ausschluss von distalen Urinabflusstorungen
Indikationsstellung zur Ureterektomic
YVorgehen Urethrozystoskopie
Zystogramm
Blasenfunktionsuntersuchungen
Indikationen: Pyelonephritis

Missbildungen
Diabetes

Hypertension definieren wir fiic unsere Zwecke klinisch: ein Hypertonus,
cdler auch bei massiver Reduktion des Extrazellulirraums und selbst unter
der Wirkung antihypertensiver Mittel bestehenbleibt (diastolischer Druck
iiber 120 mm Hg) oder nur um den Preis der Invalidisierung beherrschbar
wird., Zystennieren sind meist infiziert, miissen aber schon aus mechani-
schen Griinden vorzeitig entfernt werden.

Wie wenig der anephrische Zustand als unumstéssliche Vorbedingung fiir
eine Transplantation angesehen wird, zeigen die Zahlen der diesjihrigen
Tagung der HKuropiischen Gesellschaft fiir Dialyse und Transplantation
(Tab. 3). Nur die Halfte aller Empfinger einer Leichenniere war zuvor
llP}]hl‘PLtO!lllEI’t worden, und bei der Uhertragung zwischen Verwandten
wurden in mehr als zwer Dritteln die Eingriffe in einer Sitzung bevorzugt
[49]. In Basel nephrektomierten wir bisher grundsitzlich vor der Trausplan—

tation, weil auch in stummen Nieren jederzeit Komplikationen moglich sind.
Wir wiirden aber heute, unter dem Eindruck schwedischer Erfahrungen [2],
nicht zégern, eine als passend typisierte Leichenniere auch in emen Empfén-
ger zu iibertragen, der in dieser Hinsicht nicht vorbereitet ist.

Kine Ausnahme macht der ungiinstige Bescheid iiber den urologischen
«work-up», einen Untersuchungsgang, den wir hiufig als indiziert erachten
(Tab. 4). Kr unterrichtet iiber den ordnungsgeméissen Zustand der unteren
Harnwege und hilft durch den Refluxnachweis bei der Indikationsstellung
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Tabelle 5
Harnweginfekt bei terminaler Uramie (San Francisco 1964-1968 [30))

60 Empfinger 74 Transplantationen 3043 Urinkulturen

Vor Nephrektomic: Steriler Urin nur bei 509, der Patienten
Urininfekt nach Nierentransplantation haufiger bei primirer
Infektion
Nach Nephrektomie:  Mit Irrigation sterile Blase in 759

Infektionsanfalligkeit der Blaze bei vorbestehender Oligurie
nicht crhiht

sekundirer Blaseninfekt bei 259, der Patienten
Nach Transplantation: Steriler Urin bei 2, der Patienten trotz Dauerkatheter withrend
6-14 Tagen

Infizierter Urin bei /, der Patienten nach Katheterentfer-
nung

Lange anephrische Wartezeit erhiht Infektionsanfalligkeit

mit. Ks gibt gute Griinde, die eigenen Ureteren nicht zu entfernen, und es
gibt absolute Anzeigen, es zu tun. Bei glomerulonephritischer Schrumpf-
niere und Nephrosklerose belassen wir ihn; diesem Vorgehen verdankt einer
unter unseren Patienten die Frhaltung seines Transplantats, Der Stumpf
des eigenen Ureters liess sich nimlich noch zur Anastomose mit dem trans-
plantierten Harnleiter verwenden, als dieser wegen Spitnekrose teilweise
reseziert werden musste. Bei Missbildungen mit Megaureter und bei Reflux-
pyelonephritis werden die Harnleiter selbstverstdndlich immer entfernt, es
sel denn, man beniitze den einen zur Blasenspiilung mit Ringer-Ldésung und
antibiotischen Zusitzen [39]; der Patient entleert seine Blase auf normale
Weise. Hinman [30] loste seine Infektionsprobleme durch intermittierend
eingelegte Blasenkatheter, spiilte mit Kochsalz und Antibiotika und erreichte
die in Tabelle 5 festgelegten Resultate. Unter 60 Patienten blieb eine einzige
Harnblase withrend der ganzen Hospitalisation steril. Bei der Hilfte aller
Kandidaten war sie schon vor der Nephrektomie infiziert ; mit Blasenspiilun-
gen kamen Dreiviertel der Kranken ohne Infekt zur Transplantation. Ks
gelang Hixmax aber nicht, alle urspriinglich Keimfreien vor der Infektion
zu bewahren. Nach der Transplantation zeigten 2 von 3 Operierten trotz
Dauerkatheter keinen Urininfekt. Dass im Anschluss an die Katheterentfer-
nung aber in 80%, Bakteriurien anfgetreten sind, wird den transurethral auf-
gestiegenen Keimen zugeschrieben, deren Vermehrungsbedingungen beim
Transplantierten besonders gtinstig sind.

Nicht selten sind Bedenken, die urinlose Blase wiirde zu einem funktions-
untiichtigen Sack, wenn der Patient wihrend langer Zeit an der Dialvse auf
die Transplantation warten muss. Man kann sie zerstreuen. DaHL [12] hat
kiirzlich am Hund gekldrt, wie sich die permanente lLeere auf den Tonus
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auswirkt. Kr beniitzte dazu lleumblasen, die er abwechselnd in Haut und
Harnblase einnihte. Nach 3wdchiger Dauer war das mittlere vesikale Fas-
sungsvermogen auf die Hélfte vermindert, nach 6 Wechen auf weniger als
ein Drittel. Zystometrisch ergab sich ein Hypertonus, anscheinend ein he-
sonderes Merkmal der Detrusorphysiologie, unabhingig vom Nervensystem
und unbeeinflult durch Infektion, Entscheidend aber 1st der Nachweis, dass
Tonus und Kapazitidt selbst nach mehrmonatigem Funktionsausfall der
Blase sich normalisieren, sobald in gewohnter Menge wieder Harn zufliesst,

Nebenschalddriisenprobleme

In mancher Hinsicht echte SBorgen bereitet uns allen der Kalzium- und
Phosphorstoftwechsel bei den Dauerdialysierten [50, 61]. Die verschiedenen
Formen der azotinuschen Osteodystrophie (Osteoporose, Osteomalazie,
Osteosklerose, Ostitis fibrosa cystica) wurden zwar seit Jahren in der Lite-
ratur diskutiert [1], doch verhinderte der autoritire Einfluss der ALBriGHT-
schen Bchule, die festgefahrenen Ansichten iiber deren Pathogenese zu revi-
dieren. Erst als Braxsury [60] vor rund zehn Jahren die Ansicht vertrat, das
Leben im Zustand der chromschen Urdnue sei ohne Knochenschmerzen
lebenswerter, war der Bann gebrochen, In der Tat gelang es seiner Arbeits-
gruppe, die Skeletterkrankung zu heilen, mdem sie vor der Vitamin-D-
Behandlung die subtotale Parathyreoidektomie durchfiihrte [60]. Der FKr-
folg machte Schule [17], und die Probleme der metastatischen Verkalkung
und des adaptiven Hyperparathyreoidismus wurden mit frischem Wind
untersucht [16]. Das neue Betidtigungsfeld wuchs rasch; dank der periodi-
schen Dialyse blieben die Urdmiker am Leben [B1]. Ganz besonders anf-
schlussreich aber waren Nierentransplantationen, wenn sie gliickten [29, 68].
Man sah, wie die Folgen der Uberfunktion der Epithelkirperchen langsam
verschwanden, sobald die Urdmie behoben war [27]. Man entdeckte aber
auch das Gegentell und musste ausserdemn befiirchten, dass selbst gute
Transplantate rasch verkalkten oder Nierensteine produzierten [29]. So
waren McPHAuL u. Mitarh. [44] vor fiinf Jahren in der Lage, mittels einer
erfolgreichen Nierentransplantation den Beweis dafiir zu erbringen, dass die
parathyreoidale Hyperplasie, stimuliert durch chronisehe Niereninsuffizienz,
antonom werden kann und dann als sogenannter tertidrer Hyperparathyreo-
idismus keine Riicksicht mehr nimmt auf die Bediirfnisse des Kérpers. In
logischer Konsequenz forderte er schon damals die chirurgische Behandlung
dieser Komplikation, Anhand fiinf dhnlicher Beobachtungen pubhzierten
die gleichen Autoren [43] zwer Jahre spéter ithre schematische Konzeption
iiber die Reaktionen der Nebenschilddriisen nach Nierentransplantation
(Tab. 6).

Die verminderte Glomerulumfiltration reduziert die Phosphorelearance,
s0 dass der Phosphorgehalt in Kérperfliissigkeiten sekundér ansteigt. Noch
frither vermutlich tritt eine Resistenz gegeniiber Vitamin D) auf, so dass der
Knochen auf das zirkulierende Parathormon nicht reagieren kann. Beide
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Tabelle 6
Nebenschilddriisenreaktionen nach Nierentransplaniation
{modifiziert nach McIxsTosh u. Mitarb, 1966 [43])

‘ Nieren.- !
| transplantation i { sthsfeesune ‘
¥
Chronische Urémie ———— Keine Niereninsuffizienz — Nierenfunktionseinbusse
J i |
Nebenachilddriizen- |
. ] L involution ,
I\Bbensch{lddrusell- ohne Hyperkalzdmie i
hyperplasie S . & !
{--sek. Hyperpara- N t . ) ] .
thyreoidismus) mit Hyperkalzimie — ’ersistenz — maskierte
) Nebenschilddriisen- Autonomie
autonomie
(-~ tert. Hyperpara-
| thyreoidismus) Parathyreoidektomie

Phinomene - pathophysiologisch keineswegs bis in Einzelheiten geklirt
[4, 10, 28, 38] — vermindern die Konzentration der freien Kalziumionen in
Plasma und extrazellulirem Raum, ein Vorgang, der die regulative Hyper-
plasie und Hypertrophie der Nebenschilddriisen einleitet,.

Nach erfolgreicher Nierentransplantation stehen zwel Méglichkeiten
offen: 1. Das hyperplastische Nebenschilddriisengewebe reagiert rasch aunf
die jetzt normalisierte Nierenfunktion; Reduktion zur Norm, keine Hyper-
kalziimie, hombostatische Kontrollmechanismen intakt geblieben. 2. Die
vorbestehende [8, 21] oder nun nachweisbare Hyperkalzamie [29, 44] spricht
fiir autonome Uberfunktion der Nebenschilddriisen. Sie kann in den folgen-
den Monaten verschwinden, oder sie bleibt, und die Bedrohung des Trans-
plantats durch die Hyperkalzimie verlangt die Parathyreoidektomie. Funk-
tionseinbussen der Niere, durch wiederholte Abstossungskrisen beispiels-
weige, ktnnen die anhaltende Autonomie verschleiern, indem sie die blut-
chemischen Werte scheinbar normalisieren.

Fiir die gegenwirtige Praxis in der Betreuung designierter Empfinger
sind daraus zwer Schliisse zn ziehen. Der chronisch urdmische Patient
1st von Anfang an und in regelmissigen Abstdnden beziglich Skelettverin-
derungen und Kalziumstoffwechsel zu untersuchen. Wir kontrollieren pro
Monat einmal - vor und nach der Dialyse — Kalzium, Magnesium, Phosphor
und alkalische Phosphatasen. Wir rontgen alle drei Monate das Skelett:
Beekeniibersicht mit Oberschenkeln, Lendenwirbelsdule seitlich zur Osteo-
porosekontrolle und beide Hinde a.-p., muit Matenalpritfungsfilmen. Nach
klinischer Untersuchung des Kranken werden Befunde und Vorgehen ge-
meinsam diskutiert. Knochenbiopsien sind wiinschenswert [7], Spezialmetho-
den zur genauen Bestimmung der Kalziumkonzentration unerldsslich [24].
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Tabelle 7
Indikationen zur (subjiotalen Parathyreoidektomie {Basel 1969}

Leitsymptom Klinik/Labor
1. Hyperkalzamic =12 mg%, ohne Knochenschmerzen
Frakturen

metastatische Verkalkungen
trotz Azotamic

2. Knochenschmerzen + Frakturen mit  Hyperkalzamie =10 mg%,

trotz Azotimie

3. Metastatische Verkalkungen mit CaxP =70
Ja-Anatieg = 10 mg®,
trotz Azotdmic
bei  Phosphatsenkung mit P-Bindern
{AlOH,)

Das Stoffwechsellabor! der Basler Medizinischen Universitidtsklinik arbeitet
mit dem Flammenphotometer nach dem Vorgehen von MacINTyre [41]
[Standardabweichung 4-19,). Kaum einer unserer Dialysierten hat gegen-
wirtig keine Knochenprobleme. Je frither und je besser man untersucht,
desto hiufiger werden sie entdeckt.

Die neuesten Angaben der FKuropdischen Gesellschaft fiir Dialyse und
Transplantation dokumentieren eine Haufigkeit des sekundiren Hyperpara-
thyreoidismus mit Knochenerkrankung sowie der metastatischen Verkal-
kung von je 89, [14], Zahlen, die im amerikanischen Schrifttum bis zehnmal
hoher sind [38]. Das Problem 1st brennend: Schmerzhafte Osteomalazien
und Spontanfrakturen invalidisieren den Kranken, und die Tendenz zur
metagtatischen Kalzifizierung der Weichteile — Augen, Gelenke, Haut [28,
42] — verschlimmert auch den Zustand der Gefdsse in einem Mass, dass der
Shunt thrombosiert oder die Transplantationsmoglichkeit gar in Frage ge-
stellt. wird,

Als zweite Schlussfolgerung geht aus Tabelle 7 hervor, wie dringlich es
ist, Indikationen zur subtotalen Parathyvreoidektoniie auszuarbeiten [34,
48, 63]. Bewegt sich das Kalzium trotz Azotdmie andauernd an der oberen
GGrenze der Norm  die Festlegung von 12 mg%, ist rein arbitrdr und glt
nur, wenn der Phosphor 4 mg?, nicht iibersteigt — oder besteht eine Diskre-
panz im Kalzium x Phosphor-Produkt, so interpretieren wir diese Konstel-
lation als Hinweis fiir Autonomie und fassen die Operation auch dann ins
Auge, wenn keme klinischen oder rontgenologischen Symptome bestehen.
Ist der Knochenschmerz mit oder ohne Fraktur Leitsymptom und besteht
trotz Azotdmie eine Kalzium-Phosphor-Diskrepanz oder eine Hyperkalzi-

' Dem Leiter, PT), Tor. H. . Haas, sei fur die hochqualifizierte, stindige Mitarbeit im
Dialyse- und Transplantationsteam bestens gedankt.,
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dmie, so treffen wir den gleichen Entscheid. Dasselbe gilt bei metastatischen
Verkalkungen, wenn die Stoffwechselstérung trotz Phosphathindern anhilt,
In der Regel sind wir in Basel zuriickhaltend mit diesen operativen Anzeigen.
Die Richtlinien dienen lediglich als Diskussionsgrundlage, und im Einzelfall
werden Beschliisse gefasst, die Klimk, Rontgenbefund und den Erfolg der
konservativen Behandlung beriicksichtigen. Liegt aber ein ungiinstiges
Typisierungsprotokoll vor, das eine lange Wartezeit an der Dialvse voraus-
sehen ldsst und die Risiken der spéiteren Immunsuppression steigert, befiir-
worten wir eher, den Hyperparathyreoidismus noch vor der Nierentrans-
plantation zu korrigieren.

Iintscheidend dndern wiirde sich die Situation, wenn wir der richtigen
Therapie des gestorten Ionenstoffwechsels, der renalen Osteodystrophie und
der Weichteilverkalkungen auf dem Wege der Prophylaxe nidher kimen
[35]. Warum wichst das dialysierte Kind nicht [40]? Um wieviel muss die
glomerulire Filtrationsrate sich vermindern, damit eine Resistenz gegen
Vitamin D auftritt? Warum ist beim Dialysierten mit Knochenverdnderun-
gen die Blutkonzentration an Parathormon geringer als beim gleichen Kran-
ken ohne ossire Symptome [47]? Wir miissen lernen, die Entstehung von
Skelettstérungen zu verhiiten oder — wenn schon vorhanden — rasch zu
korrigieren. Wir miissen lernen, die Kalzium-Phosphor-Magnesium-Konzen-
tration im Extra- und Intrazelluldirraum zu beeinflussen, ochne den Patienten
der Gefahr der metastatischen Verkalkung auszusetzen. Wir sollten mehr
wissen liber die RRegulationsmechanismen der Epithelkérperchenfunktion,
herausfinden, mit welchen Kriterien der Ubergang vom sekundiiren in den
autonomen Hyperparathyreoidismus gesichert werden knnte [6], und miis-
sen auch in der Schweiz Parathormon radioimmunochemisch zuverlassig be-
stimmen kénnen [15]. Vor einem Jahr diskutierten Spezialisten in einer
Konferenz in Kalifornien iiber den Metabolismus der zweiwertigen Ionen
und die Osteodystrophie bei der chronischen Niereninsuffizienz. Sie gingen
mit mehr ungelosten Fragen auseinander als mut geklirten. Aus der Sicht
des Chirurgen 1st die Stellungnahme von PENDRAs [51] interessant. Fr
empfiehlt — beim sekundédren Hyperparathyreoidismus und nach Versagen
der Vitamin-D-Medikation — die totale Parathyreoidektomie fiir jene Pa-
tienten, die aller Voraussicht nach zwei Jahre oder linger an der Dialyse
bleithen. Wird aber fiir diese Zeit die Transplantation in Aussicht genommen,
befiirwortet er die subtotale Entfernung unter Belassung eines Neben-
schilddriisenrestes von 200-300 mg Gewebe. Die Therapie des autonomen
Hyperparathyreoidismus ist anch in Seattle nur operativ, das Ausmass der
Resektion von gleichen Uberlegungen abhingig.

Ob subtotal oder nicht, ob Hyperplasie, ob Adenom: die Neigung zu
Spontanfrakturen schon bei der Lagerung des Patienten auf dem Opera-
tionstisch, die Blutungsbereitschaft beim Urdmiker und die bekannten
Schwierigkeiten der anatomischen Lokalisationsvariabilitit stempeln jeden
Eingriff dieser Art zu einem grosseren Unternehmen. Der unerfahrene Ope-
rateur, der sich scheut, den N. recurrens freizulegen, oder die Klinik, wel-

61



cher peroperativ kein Pathologe fiir die Schnellschnittuntersuchung zur
Seite steht, sind gut beraten, solche Risikopatienten zur Indikation und
Ausfithrung des Auftrags an ein Zentrum zu iiberweisen.

Fingriffe zur Vorbeugung von Komplikationen

Als letztes Problem sei die Frage angeschnitten, welche operativen Mog-
lichkeiten sich bieten, um die notorisch grosse Zahl spiiterer Komplikationen
zu verringern. Die Mehrheit unter ithnen geht bekanntlich zu Lasten der
Steroide, und manche Bestrebungen nach einer besseren Immunsuppression
liegen darin begriindet, deren Dosierung drastisch zu senken oder sie ganz
zu vermeiden. Weil das Leichentransplantationsprogramm in Basel zu
Beginn weder durch Typisierung noch durch ein potentes Antilymphozyten-
serum begiinstigt war, erachteten wir es als zweckmiissig, der todlichen Ge-
fahr blutender Steroidgeschwiire prophylaktisch zu begegnen. So wurde bei
einer Rethe von Empfiangern mit nachgewiesenem Ulkus oder Hvperaziditit
die selektive Vagotomie mit Erweiterungsplastik des Pylorus aunsgefiihrt;
bei keinem der Tmn.splantlerten erlebten wir spiiter eine Magenblutung.
Den Eingriff kombinieren wir iibrigens stets mit der Nierenexstirpation und
ohne Ausnahme auch mit der Appendektomie.

Die ldee der Prophylaxe steckt selbstverstindlich auch hinter jenen Opera-
tionen, welche auf die Abschwichung der Transplantationsimmunitit hin-
zielen. Mit unterschiedlichem Erfolg exzidierte man Lymphknoten, entfernte
zuniichst die Milz, dann den thymischen Fettkérper, man bestrahlte das Blut
und kaniilierte den I\lllbhbrustgang. Bei manchen Pioniergruppen dnderten
Anzeigestellung und Technik der Eingriffe hidufig, zum einen, weil nene
Tierexperimente auf andere Wege hinwiesen, zum andern wegen glatter
Misserfolge oder zu hohen Risikos. Gegeniiber dieser operativen Unsicher-
heit muss auflallen, wie bestindig unsere pharmakologische Immunsuppres-
sion ist, deren Basismedikamente seit bald zehn Jahren nicht ersetzt wor-
den sind. Es ist jedoch zu erwarten, dass die chirurgische Ausschneidung
oder Entleerung lvmphoretikulirer Organe frither oder spiter durch weniger
gefihrliche und noch wirksamere Methoden verdringt werden,

Die Thymektomie, klinisch nur von wenigen gepriift, ist wieder verlassen;
auch Fachleute halten eine Stellungnahme hierzu fiir verfriiht [62].

Die Splenektomie jedoch schien nicht nur deshalb begriindet, weil beim
Nagetier die splenogene Antikorperbildung gesichert ist [23]. Man stellte
sich obendrein vor, die nachfolgende Thrombozytimie und Leukozytose
wiirden erlauben, hishere Dosen von Azathioprin gefahrloser zu verabreichen
[36, 37, 46]. Die Hoffnungen erfiillten sich nicht. Vergleichsserien mit und
ohne Milzexstirpation in Richmond [32] und Boston [67] ergaben im Gegen-
teil nicht nur keinen Unterschied in bezug auf die Funktion des Transplan-
tats, sondern zeigten eine doppelt so hohe Infektionsrate bei den Splen-
ektomierten und eine gar viermal grossere Hiufung von Thromhoembolien.
Demgegeniiber sprachen Beobachtungen iiber Hypersplenismus mit Milz-

62



tumor und Hypergammaglobulinimie im Anschluss an Abstossungskrisen
fur die prophylaktische Entfernung der Milz [25, 31]. Die verworrene Situa-
tion schien geklirt, als vor zwei Jahren die Internationale Sammelstelle fiir
Nierentransplantationen in Boston signifikant bessere Anfangsresultate mit-
teilte, wenn die Milz vor der Niereniibertragung entfernt worden war [20).
Es ist bei dieser Aussage aber zu beachten, dass zur Analyse uneinheitliche
Protokolle von iiber 500 Transplantierten aus der Zeit vor 1965 verwendet
wurden. Deshalb erscheint bemerkenswert, dass andere Ergebnisse dann
vorliegen, wenn in einem geschlossenen Krankengut auch die Zweitiiber-
tragungen beriicksichtigt werden, Diese Kranken, die ihre erste Niere ab-
gestossen haben und an der [Malyse auf die Retransplantation warten, sind
wieder zu potentiellen Empfingern geworden. Da bei ihnen die Immun-
suppression unterbleibt, kionnen Reste von Fremdgewebe, in der Nieren-
kapsel und an der vendsen Anastomose z. B. oder Ureterstiicke in der Blasen-
wand, die auch bei sorgfiltiger Nephrektomie zuriickbleiben kiénnen, weiter
antigen wirken. In der Tat ist in Experiment und bei einschlagigen Patien-
ten eine signifikante Milzhvperplasie beobachtet worden, wenn das funktions-
lose Ersttransplantat entfernt und die Immunsuppression abgesetzt wurde.
Mit dieser Begriindung erachtet Hume [52] die Splenektomie im Falle einer
Retransplantation neuerdings fiir angezeigt.

Ganz anderer Art als diese Versuche, durch eine einmalige Organexstirpa-
tion die Immunkompetenz des Empfingers zu beeinflussen, sind zwei wei-
tere, technisch fast problemlose Eingriffe. Kin arteriovendser Scribner-Shunt
schafft die Moglichkeit zur extrakorporellen Bestrahlung des Blutes, inter-
mittierend, hochdosiert und mit dem Ziel der selektiven Lymphopenie [11,
54, 64]. Als Experiment interessant, wird die Methode heute nicht mehr
beniitzt.

Weitverbreitet ist indessen die Dauerdrainage des Ductus thoracicus.
Sind die technischen Anfangsschwierigkerten iiberwunden, erlaubt sie, drei
Problemkreise zn bearbeiten. Ohne Belang fiir unsere Besprechung ist die
Maoglichkeit, den urdmischen Zustand allein durch extrakorporelle Lymph-
dialvse zu bessern [22]. Dazu soll ein tiglicher Flow von 2 1 oder mehr ge-
nugen. Da die Wirtsreaktion aber selbst beim 1dentischen Idealmatch sup-
pressiv modifiziert werden muss, verdient die Auffassung, Abstossungskrisen
schon vor der Transplantation giinstig zu beeinflussen, eine ernsthafte Dis-
kussion. Im Tierexperinient und am Menschen hei Nieren- und Hauttrans-
plantaten ist nachgewiesen [33, 65, 66], dass die Duktusdrainage niitzt, in-
dem ste die Mehrzahl der kleinen Lymphozyten noch vor dem Antigen-
kontakt entfernt. In manchen Zentren bildet deshalb die zeitlich begrenzte
Lymphfistel, vor allem bei der Organverpflanzung zwischen Verwandten,
bereits einen festen Bestandteil im Behandlungsprogramm beim designierten
Empfinger [18].

Fiir schweizerische Verhiltnisse ergeben sich allerdings eine Reihe von
Problemen. Unsere Organisationen sind weitgehend auf die Ubertragung
von Leichennieren ausgerichtet, Man wird also in Kauf nehmen miissen —
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die Lebensdauer einer Fistel iibersteigt selten einige Wochen - dass die
Lyvmphdrainage gerade im Zeitraum unmittelbar vor und nach der Trans-
plantation, wenn sie am nitigsten wére, nicht mehr funktioniert. Obendrein
ldsst sich eine kostspielige Hospitalisation wiihrend der Fistelphase nicht
umgehen, denn lokale Infekte, geférdert durch Urimie und Entstopfungs-
manipulationen, gefihrden den Patienten durch Sepsis [19], und plotzlich
auftretende Obstruktionen sind von schweren Schmerzkrisen in Bauch und
Riicken begleitet [58]. Schliesslich ist die personelle Besetzung unserer Spi-
tiler zu beriicksichtigen. Die drainierte Lymphe muss steril gesammelt, zen-
trifugiert, untersucht und zellfrei reinfundiert werden, alles Arbeitsgiinge, die
einem Routinebetrieb kaum tragbhare Lasten aufbiirden. Einen wesentlichen
Vorteil jedoch hiitte ein gesamtschweizerisches Duktusprogramm. Es liesse
sich ndmlich aus dem gesammelten Lymphzellenpool gemeinsam ein Anti-
lymphozytenglobulin herstellen, dessen garantierte Qualitit jedem unserer
Transplantierten zugute kidme,

Ich habe emige Aspekte der Transplantationschirurgie umrissen, deren
Bedeutung fiir den Erfolg einer Niereniibertragung augenfillig 1st. Sie in
jedem Falle zu beachten, hilft mit, unserem Ziel der idealen Vorbereitung
des designierten Kmpfingers niherzukommen.

Zusammenfassung

Ihe Zeitspanne, in der ein Urdmiker nut Hilfe der periodischen Himo-
dialyse auf die Nierentransplantation vorbereitet wird, ist auch aus chir-
urgischer Sicht nicht ohne Probleme. Die Extremititengefisse miissen hin-
sichtlich ihrer Eignung fiir einen Scribner-Shunt oder eine Cimino-Fistel be-
urteilt werden, Infekte, Blutdruckwerte und Ergebnis eines urclogischen
«waork-up» sind verldssliche Indikationskriterien zur vorzeitigen Entfernung
der erkrankten Nieren.

Weit weniger einheitlich sind die Ansichten iiber Pathogenese und Be-
handlungsnotwendigkeit der verschiedenen Formen der azotimischen Osteo-
dystrophie. Die Basler Dialyse- und Transplantationsgruppe stiitzt sich auf
folgende Befunde aus Klinik und Labor: Hyperkalzimie iiber 12 mg®;,
Knochenschmerzen mit oder ohne Frakturen sowie metastatische Verkal-
kungen trotz anhaltender Azotdimie. In der Regel geben diese indikatori-
schen Leitsymptome den ersten Anstoss zur Besprechung einer allfilligen
(subjtotalen Parathyreoidektomie.

Der Wunsch, der notorischen Bedrohung der Transplantierten durch
steroidbedingte Ulkuskorplikationen schon prophylaktisch zu begegnen,
fiihrte uns dann zur selektiven Vagotomie mit Pyloroplastik, wenn gastro-
duodenale Geschwiire oder Hyperaziditit nachgewiesen waren,

In der Anzeigestellung schwieriger zu begriinden sind Eingriffe, welche
auf die Abschwichung der Transplantationsimmunitit hinzielen. Dazu ge-
héren Thymektomie (beim Menschen verlassen), Splencktomie (vor einer
Retransplantation indiziert) sowie Dauerdrainage des Ductus thoracicus
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(begrenzt wirksam und zur Hemtellung von Antilymphozytenglobulin zu
verwendpn) alles Kingriffe, die im Basler Programm keinen festen Platz

einnehmen.

Résumé

Le temps pendant lequel un urémique est préparé pour une transplanta-
tion rénale i Paide d’hémodialyses périodiques et répétées, n’est pas sans
présenter des problémes dn point de vue chirurgical. On doit apprécier
la possibilité de pouvoir faire dans les vaisseaux des extrémités un Seribner-
shunt on une fistule selon Cimino. Les valeurs de la pression artérielle et les
résultats d’un «work-up» urologique, ainsi que les infections urinaires sont
des critéres valables pour se décider a faire une ablation rénale précoce.

11 régne beaucoup moins d’entente quant aux points de vue sur la patho-
oéneése et la nécessité de traiter les diverses formes d’ostéod ystrophies azoté-
miques. L’équipe biloise de dialyse et de transplantation rénale se base sur
les résultats suivants fourns par la clinique et le laboratoire: hypercalcé-
mie au-dessus de 12 mg%,, douleurs osseuses avec ou sans fracture, ossifica-
tions métastasiques malgré l'azotémie persistante. Dans la régle, ces symp-
tomes principaux donnent le premier critére pour discuter d’une para-
thyroidectomie totale ou partielle.

Lie désir d’éviter les risques bien connus chez les transplants de compli-
cations ulcéreuses dues aux stéroides nous a amené a faire prophylactique-
ment une vagotomie sélective, avec une pyloroplastique, lorsqu'on avait
mis en évidence une hyperacidité ou des histoires d'ulcéres gastro-duodé-
naux.

11 est plus difficile encore de poser une indication pour une intervention
tendant a affaiblir 'immunité du transplant. En font partie la thymectomie
(abandonnée chez ’homme), la splénectomie (indiquée avant une nou-
velle transplantation) et le drainage continu du ductus thoracicus (dont
'effet est limité et qui se préte & I'installation d’une globuline antilympho-
evtaire), soit toutes des interventions qui n'ont pas de place fixe dans le
programme de I'équipe biloise.

Riassunto

[l periodo in cui un paziente affetto d’uremia viene preparato al trapianto
renale con l'aiuto dell’emodialisi I)PTI()dlC.:L non & privo di problemi per 1l
chirurgo. Bisogna sapere apprezzare 1 vasi delle estremitd quanto alla loro
idoneita per uno Seribner-shunt o una fistola secondo Cimino. Infezioni,
valori della pressione sanguigna e risultati di un «work-up» urologico, sono
dei criter1 indicativi fidati per asportare precocemente un rene ammalato.

Molto meno uniformi invece sono le ipotesi sulls patogenesi e sulle neces-
sitd terapeutiche delle diverse forme dell'osteodistrofia renale. Il gruppo
basilese che si occupa delle dialisi e dei trapianti si basa sui seguenti criteri
clinici e di laboratorio: tasso di calcio superiore al 12 mg®,, ostalgie con
o senza fratture come pure caleificazioni metastatiche malgrado un’azotemia
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costante. Di solito questi sintomi di base indicativi danno il primo avvio
ad una discussione sulla necessita di una eventuale asportazione totale o
subtotale delle paratiroidi.

Il desiderio di una profilassi dell’'ulcera da cortisonici minacciante 1 pa-
zienti che hanno subito un trapianto, ci incitd a praticare una vagotomia
selettiva con piloroplastica nei casi in eui si trovarono uleere gastroduodenali
o iperacidita.

Piu difficili da motivare sono gli interventi che servono a diminuire 'im-
munita da trapianto. Fra questi s1 puo citare 'asportazione del timo (non
pit praticata sull’'uomo), la splenectomia (indicata prima di un secondo
trapianto) come pure il drenaggio continuo del dotto toracico (di un’effica-
citd limitata e da adoperarsi per confezionare la globulina antilinfocitaria),
tutti interventi che non hanno una posizione determinata nel programnia
basilese.

Summary

The period in which a uremic patient is prepared with help of periodic
hemodialysis for a kidney transplantation 1s not without problems from the
surgical point of view, The blood vessels of the extremities must he evaluated
as to their smtability for a Scribner-shunt or a Cimino-fistula. Infections,
blood pressure levels and results of an urological “work-up™ are reliable
criteria for the indication for an early removal of the diseased kidney.

Much less uniforn are the views on pathogenesis and necessity of treat-
ment of the different forms of azotemic osteodystrophy. The Basle dialysis
and transplantation team base their judgment on the following findings
from clinic and laboratory: hyvpercalceria above 12 mg®;, bone pain with
or without fractures, and metastatic calcifications mspite of continuing
azotemia. As a rule, these indicative symptoms give the first impulse for a
discussion of a subtotal parathyvreoidectomy,

The wish to prevent prophylactically the well-known danger for trans-
plantation patients of ulcus complications caused by steroids, has led us to
use a selective vagotomy with pvloroplastic where gastroduodenal ulcers or
hyperacidity were found.

The operation 1s more difficult to justify in cases of mdication where a
weakening of the transplantation immunity is the aim, To such cases helong
thymectomy (discarded in humans), splenectomy (indicated before a re-
transplantation) and permanent drainage of ductus thoracicus (limited in
action and used for the production of antilymphocytic globulin), all of these
are operations which have no constant place in the Basle program.
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