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Aus der Chirurgischen Klinik A (Direktor: Prof. A. Senning)
und dem Pathologischen Institut (Direktor: Prof. E. Uehlinger)
der Universitat Zurich

Spitresultate nach Nierentransplantation

K. LINpER und W. Wramaxy

In Zusaminenarbeit mit den verschiedensten Kliniken und Instituten des
Kantonsspitals Ziirich wurden vom 17. Dezember 1964 his 15, September
1969 55 Transplantationen bei 51 Patienten ausgefiihrt. Darunter befand
sich ein eineiiges Zwillingspaar, das von der weiteren Betrachtung ausge-
schlossen wird, Das Alter der Patienten schwankte zwischen 17 und 50
Jahren und lag im Durchschnitt bei 34, Der Anteil der Médnner betrug 62°,,.

[n unseren 50 Fillen wurden ausschliesslich die Nieren frischverstorbener
Patienten transplantiert. Zusétzlich zur Forderung nach Blutgruppen-
kompatibilitit zwischen Spender und Empfinger wird seit einem Jahr der
Entscheid zur Transplantation von der Leukozyvtentypisierung abhingig
gemacht,

Von 50 transplantierten Patienten leben 29, wovon 28 mit der transplan-
tierten Niere, 1 Patient, bei dem vor 34 Monaten wegen nicht zu beeinflus-
sender Abstossung die Nephrektomie der transplantierten Niere erfolgte,
wird seither chronisch hdamodialysiert.

Das Schicksal des transplantierten Patienten und die Funktion des ver-
pflanzten Organs sind weitgehend abhingig vom Zustande des Patienten
selbst und dem der zn iibertragenden Niere, von postoperativen Faktoren,
vom Versuch des Organisinus, das transplantierte Organ zu zerstoren, und
von der immunosuppressiven Therapie, die diese Abstossung verhindern soll.

Die Verwendung der Nieren Verstorbener bringt es mit sich, dass agonale
Minderdurchblutung eine Tubulusnekrose nach sich ziehen kann. Wir haben
diese Krschemung ber 18 Patienten beobachtet, wober bei 9 wegen voriiber-
gehender Funktionseinbusse Dialysen notwendig wurden. Nach unserer Er-
fahrung bleiben die mit der Tubulusnekrose zu'-‘,atzhch auftauchenden Pro-
bleme auf die friihe postoperative Phase beschrinkt. Sichere Spitschidigun-
gen lassen sich in unserem Krankengut nicht nachweisen, obschon sie uns
vom Tierexperiment her bekannt sind.

Riickschliisse iiber die Bedeutung der mmmunologischen Reaktion, der
Immunosuppression und der transplantationsfremden Faktoren ergeben sich
aus cer Betrachtung der Mortalitat und Morbiditit. Von 21 vcrstorb&nen
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Abb. 1. Reversible Abstossung nach Nierentransplantation.

Patienten sind 4 der Abstossung, 10 der immunosuppressiven Therapie, 2
der Kombination von Abstossung und Immunosuppression und 3 trans-
plantationsfremden Ursachen erlegen.

Zur Abstossung: Ohne spezifische Massnahmen beobachten wir nach jeder
Nierentransplantation zwischen genetisch verschiedenen Individuen Phasen
sich verschlechternder Organfunktion, die auf den Versuch des Organismus
zuriickgehen das transplantierte Organ zu zerstdren. Durch Immuno-
suppression kann diese natiirliche Reaktion mehr oder weniger vollsténdig
unterdriickt werden. Eine reversible Abstossung mit guter Erholung der
Funktion veranschaulicht Abb. 1. Nach der Transplantation rascher Abfall
von Harnstoff und Kreatinin, Wiederanstieg am 5. Tage. Deutung der Funk-
tionseinbusse als Abstossungsreaktion, deswegen Intensivierung der immuno-
suppressiven Therapie. Allmahliche Besserung der Funktion seit dem
17.Tage. Der Patient hat heute, 4 Jahre nach diesem Ereignis, eine aus-
gezeichnete Nierenfunktion mit einem Harnstoff von 32 und einem Kreati-
nin von 1,2 mg?,.

Eine irreversible Abstossung zeigt Abb. 2. Anfinglich gute Funktion bis
zum 8, Tage, dann Abnahme der tédglichen Urinmenge, begleitet von An-
stieg des Blutharnstoffs. Trotz massiver immunosuppressiver Therapie,
lokale Rontgenbestrahlung eingeschlossen, keine Besserung. Die schlechte
Funktion zwingt zur Dialvse, die Gewissheit der irreversiblen Nierenschidi-
gung zur Entf?rmmg der transplantierten Niere nach 40 Tagen.

("ber das zeitliche Auftreten der Abstossungsreaktion orientiert Abb. 3.
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Abb. 2, Trreversible Abstossung nach Nierentransplantation,
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Abb. 3. Abstossungskrizen nach Nicrentransplantation,

Abgesehen von einer Frithreaktion, die sich bereits bei oder kurze Zeit nach
der Transplantation dussert, treten die ersten Zeichen der Rejektion im all-
gemeinen nach 4 Tagen in Erscheinung und bilden sich bei der Mehrheit der
Patienten innerhalb von 3 Wochen zuriick. Hine zweite kritische Periode
umfasst die Zeit bis etwa zum 100.Tage, die ebenfalls durch das relativ
hiiufige Auftreten von Abstossungsreaktionen gekennzeichnet ist. Wir kon-
nen uns des Eindrucks nicht erwehren, dass unter dem Einfluss des Anti-
lymphozytenglobuling, das seit einem Jahre zuséitzlich zur iiblichen Im-
munosuppression verwendet wird, die Abstossungsreaktion wohl in ihrer In-
tensitit gebremst, aber zeitlich auf einen spiteren Zeitpunkt verschoben
wird. Bei 41 von 50 Patienten beobachteten wir 65 Phasen von Abstossung.
Bei 33 Transplantierten konnte sie erfolgreich behandelt werden. Bei 8
Patienten ist sie irreversibel und hat bei 6 zum Tode gefiihrt. 2 weitere
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Abb. 4. Fall H. W., 26jihrig. Geringe Abstossungsreaktion 2 Monate nach Transplan

tation. Tod infolge Verblutung aus himorrhagischen Erosionen der Duodenalschleim-

haut. Das Nierenparenchym ist intakt. Lediglich im Bereich der Rinden-Mark-Grenze
einzelne ptlnusLulmv Rundzellinfiltrate. Vergr. 150

Patienten leben in einer Phase chronischer nicht beeinflussharer Abstos-
sung.

Das histologische Bild der Transplantatverwerfung ist unter immuno-
suppressiver Therapie keineswegs einheitlich. Im folgenden sollen drei
Vananten kurz dargestellt werden.

@) Geringe Abstossungsrealtion

Ein 26jahriger Patient (H. W., SN 658/69) verblutet 2 Monate nach Nierentrans-
plantation aus hiamorrhagischen El osionen der Duodenalschleimhaut. Das Nieren-
parenchym ist gesamthaft sehr schiin erhalten (Abb. 4). Einzig im Bereich der Rinden-
Mark-Grenze liegen einzelne mononukledre Infiltrate. Die Tubuli sind als Ausdruck
des terminalen himorrhagischen Schocks etwas ausgeweitet, ihr Epithel ist aber intakt.
Die Gefasse sind alle frei.

h) Friihzeitige, vorwiegend vaskulire Abstossung

Bei einer H0jahrigen Patientin (C. M., SN 1865/67) musste ein erstes Nierentrans-
plantat wegen Funktionslosigkeit nach 13 Tagen entfernt werden. Eine 2 Wochen
spater transplantierte zweite Niere bleibt ebenfalls funktionslos. Sie wird nach 10 Tagen
entfernt. Histologisch zeigen beide Nieren das gleiche Bild: Zahlreiche mittelgrosse und
kleine Nierenarterien bis zu den Arteriolen enthalten wandstindige oder verschliessende
Fibrinthromben, die hiufig von einer Endothelproliferation begleitet sind. Einzelne
Arterien zeigen auch sektorformig ausgebildete fibrinoide Wandnekrosen (Abb. 5). Die
Nierenrinde ist von grossflichigen Nekrosezonen durchsetzt.



Abb. 5. Fall C. M., 50jiahrig. Friihzeitig vorwiegend vaskulire Abstossung. Multiple

Gefassverschliisse durch Fibrinthromben (linker Bildteil : Vas afferens mit nekrotischem

Glomerulum) und fibrinoiden Gefasswandnekrosen (rechter Bildteil). Trichromfarbung
nach Goldner. Vergr. 250 .

Multiple Gefissthromben und fibrinoide Gefisswandnekrosen werden
pathogenetisch mit humoralen Antikérpern in Zusammenhang gebracht
(PorTER 1965, WiLLiams u. Mitarb. 1968). Es dringt sich deshalb die An-
nahme auf, dass die Patientin gegen beide transplantierte Nieren bereits
vorgebildete Antikorper besass.

¢) Chronische Abstossung im Endstadiwn

Ein Beispiel einer ungewohnlich weit fortgeschrittenen chronischen Abstossung ver-
danken wir dem Umstand, dass ein 28jahriger Patient (F. E., SN 121/68) infolge
Psychopathie die immunosuppressive Therapie wahrend 5 Monaten wegliess. Er starb
21, Jahre nach der Transplantation an Urdmie. Bei der Sektion findet sich eine kleine,
geschrumpfte Niere. Histologisch besteht eine ausgedehnte interstitielle Fibrose mit
fast vollstindiger Zerstorung der Harnkanélehen (Abb. 6). Die Glomerula sind infolge
der tubuliren Atrophie wohl nahe zusammengeriickt, strukturell aber noch ordentlich
erhalten. Die Nierenarterien zeigen die fiir die chronische Abstossung typische obstruk-
tive Intimasklerose,

Nach Nierentransplantation zwischen eineiigen Zwillingen kann ein Uber-
springen einer bestehenden Glomerulonephritis auf das Transplantat vor-
kommen (Davmix 1966). Auch in Allotransplantaten wurden nach mehreren
Monaten glomerulonephritische Lasionen beschrieben (PorTer u. Mitarb.).
In unserem Material konnte bisher in keinem Fall eine eigentliche Glo-
merulonephritis in der transplantierten Niere nachgewiesen werden,
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Abb. 6. Fall F. E., 38jahrig. Ausgepriigte chronische Abstossung. Heimliches Weg-
lassen der immunosuppressiven Therapie infolge Psychopathie. Tod 214 Jahre nach
Transplantation an Uramie. Ausgedehnte interstitielle Fibrose der transplantierten
Niere mit subtotaler Tubuluszerstérung. Glomerula strukturell ordentlich erhalten.
Vergr. 60 .

Tabelle 1
Morbiditit und Mortalitit der immunosuppressiven Therapie

Ursache Morbidi- Mortalitit
tat (Falle) (Pat.)

TInfeletion s« sovane pemsoiamiens 50 9
Ulzeration Gastrointestinaltrakt 14 3
Leberschidigung <o ovvevin s + 1
Agranulozytose .............. 2 1
Steroiddiabetes ... ... 3
Hyperparathyreoidismus ...... 1
Knochennekrose ............. 1
Foayehomen: . .oen sl s Fonans 4

Neben der Abstossungsreaktion sind es hauptsichlich die unerwiinschten
Nebenwirkungen der immunosuppressiven Therapie, die das Leben der
Patienten gefihrden (Tab. 1). Im Vordergrund steht die Infektion, die in
50 Fillen anzutreffen war und den Tod von 9 Patienten verschuldet hat.
Wegen ihrer grossen Bedeutung werden wir sie gesondert behandeln. An
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Tahelle 2
Infektionen nach Nierentransplantation

Art der Infektion Morbiditat  Mortalitit
{Falle) (Pat.)
Urininfelt tempordr. .. 35
daunernd ... 8
Rlasenfistel ... 0.0 L. 1 4 Todesursachen:
- Sepsis

~ Sepsis 4 Abstossung
- Bepais + Colitis ule.
— Arrosion A. iliaca

BEHEEN o s s st 1 3 Begleitumstande:

Ursachen: - Abstossung
Urininfekt 3 Falle — Lungenembolie

- Pneumonie, Diabetes — Hepatitis

- Kavakatheter

— Listeriose

Preumonie .........0.. 't

Osteomyelitis ... ..., 1

zweiter Stelle stehen die Ulzerationen des (Fastrointestinaltraktes. Sie fithr-
ten bei 14 Patienten, d. h. knapp einem Drittel, zu erheblicher, oft lebens-
bedrohlicher Blutung aus Osophagus, Magen und Duodenum. Der freie
Durchbruch eines Uleus duodeni trat bei 1 Patienten auf. Ein seltenes Kr-
eignis war Perforation des Diinn- bzw. Dickdarms ber ulzerdser Ileitis bzw,
Kolitis. Beide Patienten sind dieser Komplikation erlegen. Die hohe Quote
gastrointestinaler Ulzerationen kann vielleicht teilweise vermieden werden.
Wir werden deswegen kiinftig vor der Transplantation die chirurgische
Santerung eines Uleus duodent oder einer Hiatushernie ins Auge fassen.

Zur Leberschddigung: Sie ist durch die Verabreichung von Imurel be-
dingt oder Ausdruck einer Serumhepatitis. Unter 5 Patienten haben wir 1
verloren.

Agranulozytose: Fin bedrohliches Ausmass von Leukopenie trat bel 3
Patienten auf, wobei der eine an der Folge einer schweren Thrombozyto-
penie verstorben ist.

Die nichsten 4 Komplikationen bedingen nur Morhiditit, Nach fast jeder
Nierentransplantation besteht in den ersten Tagen post op. eine GGlukosurie,
die sich spontan zuriickbildet. Das Auftreten eines schweren Steroiddiabetes
erforderte bei 3 Patienten eine entsprechende Therapie. Hyperparathyreo-
idismus: bei | Patienten bildete er sich nach der Operation eines Adenoms
der Epithelkérperchen vollstindig zuriick. Weitere Folgen der Steroidver-
abreichung sind Osteoporose und Osteonekrose, die ber 1 Patienten zur
Femurkopfnekrose fiihrte. Des weiteren traten 4 Psvchosen anf, die nach
Reduktion der Prednisondosis verschwanden.
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Tabelle 3
Morbiditit und Mortalitit transplantationsfremder Faktoren

Art des Faktors Morhiditit.  Mortalitdt

Friihkomplikationen:
Nachblutung ... .00 ...
Thrombose Nierenarterie . . . ..
Thrombose Nierenvene . ... ...
respiratorische Insuffizienz . .. 1
Bridenileus . ................ 1

p g E

Vaskulopathien:

{E]

Hirnblutungen ..._...........
Venenthrombosen ... ... .. .. 12
Thrombose V. centralis retinae 1

Nervensystem:
Lasion N, femoralis . ..... ...
Acusticusschiadigung ........

(S0 ]

Nach der Ubersicht iiber die Komplikationen der Immunosuppression
kehren wir zuriick zu unserem wichtigsten Vertreter, der Infektion (Tab. 2),
An Zystitis und Zystopyelitis erkrankten voriibergehend 35 Patienten. Bei
8 hat sich die Infektion als therapierefraktir erwiesen. Die Blasenfistel
nimmt wegen ihrer hohen Mortalitit eine wichtige Stellung ein. Dieses Er-
eignis hat nur 1 Patient unter konservativer Therapie iiberlebt, wobei die
Verabreichung von Antilymphozytenglobulin anstelle von Cortison ent-
scheidend war. Bei 4 weiteren Patienten mit Blasenfistel fiihrten infektitse
Komplikationen zum Tode (Sepsis und Verbluten aus arrodierter A.iliaca).
Eine dhnlich schlechte Prognose wie die Blasenfistel hat die Sepsis. Von 6
Patienten hat sie nur 1 iiberstanden. Ausgangspunkt war in 3 Fillen eine
Infektion des Urogenitaltraktes, bei je einem weiteren Patienten Pneumonie
mit Diabetes, Kavakatheter und Listeriose. Konkomitierende Todes-
ursachen: Abstossung der Niere, Lungenembolie und Hepatitis. Der erhish-
ten Infektionsanfilligkeit schreiben wir 5 Fille unkomplizierter Pneumo-
nien zu. Als Raritiit das Auftreten einer Salmonellenosteomyelitis bei einem
Erwachsenen, der wiederholt an einer Salmonelleninfektion des Intestinal-
traktes erkrankte.

Den transplantationsfremden Faktoren kommt geringere Bedeutung zu
(Tab. 3). Thrombose der Nierenarterie und der Nierenvene bedingten hei
2 Patienten ein zweites Transplantat, das bis heute gut funktioniert., Vor-
libergehende Quadricepslihmung ber 2 Patienten, wobei die Liision des
N. femoralis bei der Transplantation gesetzt wurde. Taubheit bei weiteren
2 Patienten, deren Blase vorgiingig der Transplantation zur Sanierung eines
Infektes mit Neomyeinlosung gespiilt wurde, ein Procedere, das seither ver-
lassen wurde,
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Uberlebenszeit lebender Transplantierter

Zeitspanne Transplantation bis 17. Okt 1969
28 Patienten, durchschnittlich 23 Monate

L]
0 ] 12 18 24 30 6 48 54 Monate

Uberlebenszeit verstorbener Transplantierter

Zeitspanne Transplantation bis zum Tade
21 Patienten, durchschnittlich &4 Monate

L L L T T

L ¥
0 [ 12 18 24 an 36 Monate

Abb. 7. Uberlebenszeit nach Transplantation.
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Abb. 8. Gegenwiirtige Nierenfunktion nach Transplantation (28 Patienten, 4-50 Monate
nach Transplantation).

Abb. 7 zeigt die seit der Transplantation verstrichene Zeit der iiberleben-
den und verstorbenen Patienten. Langste Uberlebensdauer der heute leben-
den Patienten; 50 Monate, kiirzeste 4 Monate, im Durchschnitt 23 Monate.
Bei den verstorbenen Patienten fillt auf, dass die Mortalitit in den ersten
vier Monaten am grossten ist, was bedeutet, dass sich das Schicksal des
Patienten weitgehend in dieser Zeit entscheidet.
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Kehren wir zu unseren 28 nach Transplantation iiberlebenden Patienten
zuriick. Sie zeigen alle cinen cushingoiden Ausdruck als Folge der kontinuier-
lichen Steroidverabreichung. Mit einer Ausnahme — Osteomyvelitis — sind
alle voll arbeitsfihig und erfreuen sich guter Gesundheit. Sie konnen das
Leben ohne Einschriinkung geniessen, sind allerdings gehalten, tiiglich die
immunosuppressiven Medikamente einzunehmen und sich alle 1-3 Monate
zu einer drztlichen Kontrolle einzufinden. Sie sind ohne weiteres befiahigt,
Sport zu treiben. Die gegenwirtige Nierenfunktion zeigt Abb. 8. Bei 16
Patienten liegt der Harnstoff unter 50 und das Kreatinin unter 1,3 mg?;,
hei weiteren 11 Patienten schwankt der Harnstoff zwischen 50 und 100 mg®;,.
Langsame Verschlechterung zeigen 2 Patienten, die beide fiir eine neue
Transplantation vorgesehen sind. Die vor der Transplantation bestehende
Hypertonie hat sich bei 5094, zuriickgebildet. 309 zeigen eine Hyperchole-
sterindmie von dber 250 mg?, ohne Relation zu ihrem Blutdruck. Die An-
dmie des Urdmikers ist bei allen Patienten mit einer Ausnahme verschwun-
den.

Zusammenfassung

In 5 Jahren wurden 55 Nierentransplantationen bei 51 Patienten vor-
genommen. inbegriffen ein einenges Zwillingspaar, das im folgenden ausge-
schlossen wird. 28 Patienten leben, wohei in 26 Fillen die Nierenfunktion
ausgezeichnet bis gut und in zwei Fillen schlecht ist. Lingste Uberlebens-
dauer 50 Monate, im Durchschnitt heute 23 Monate. 11 Transplantierte leben
linger als 3 Jahre. Die unerwiinschten Nebenwirkungen der Immuno-
suppression sind fiir zwei Drittel der Morbiditit und Mortalitit verant-
worthich.

Résumé

Dans une période de 5 ans 55 transplantations rénales ont été effectuées
sur 51 malades. dont une paire de jumeaux univitellins. qui a été excluc
dans la suite. Des 28 malades survivants. la fonction rénale est excellente
a bonne en 26 et mauvaise en 2 cas, La survie maximum est de 50 mos.
soit de 23 mois en movenne. 11 des malades transplantés vivent plus de
3 ans déja. Les réactions indésirables de I'immunosuppression provoquent
les 24 de la morhdité et mortalité.

Riassunto

In 5 anni sono stati effettuati 55 trapianti renali in 51 pazienti, di cui un
paio di gemelli monoovulari che abbiamo eseluso da questa statistica. Dei
28 pazienti sopravviventi la funzione renale ¢ da eccellente a buona in 26 e
insoddisfacente in 2 casi. 1l periodo di sopravvivenza pitt lungo & di 50 mesi.
la media attuale di 23 mesi. 11 pazienti vivono da piu di 3 anni. Le azioni
concomitanti indesiderate delle sostanze immunosoppressive sono respon-
sabili per 1 due terzi della morbidita e della mortalita.
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Summary

During 5 vears 55 kidney transplantations have been performed in 51
patlents ml:'ludmg one case of identical twins who 18 omitted from this
series. 28 patients are hving with excellent or good function in 26 and a
chronic rejection in 2 cases. The longest survival 1s 50 months, the average
of the living patients amounts to 23 months. 11 patients are living more
than 3 vears after transplantation. *; of the morbidity and mortality are
due to side effects of the immunosuppressive therapy.
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