Aus der Klinik fur Chirurgie
der Universitat zu Lubeck
Direktor: Prof. Dr. Tobias Keck

Intraoperative Messung der Gewebsperfusion von

Nierentransplantaten mittels ICG-Angiografie

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwurde
der Universitat zu Lubeck

- Aus der Sektion Medizin -

vorgelegt von
Tilman F. B. Warns

aus Varel

Lubeck 2014



1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Conny Burk

2. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. Dr. Phil. Thomas Uhlig
Tag der mundlichen Prufung: 2.2.2016
Zum Druck genehmigt. Lubeck, den 2.2.2016

- Promotionskommission der Sektion Medizin -



Inhaltsverzeichnis

1. EBinleitung oo 06
2. Kollektivund Methoden  .........cocininiiiii 07
2.1 Studienteilnenmer Lo 07
2.1.1 Einschlusskriterien, Votum der Ethikkommission —...........cccooeeivvinnnn... 07

2.1.2 AUSSCHIUSSKITIEIIEN ... oo 07

2. 1.3 ABDruChKIiterien ... ..o 07

2.1.4 Aufnahme der Patientendaten — .............c.coiiiiiiiiiiiiiiian 08

2.2 ICG-Angiografie — Messprinzip und Durchfihrung ..., 09
2.2.1 Eigenschaften des fluoreszierenden Farbstoffs Indocyaningriin —............ 09

2.2.2 Das optische FEenster ... 10

2.2.3 MeSSapparatlr — .........ccooieii i 11

2.2.4 Durchfiihrung des intraoperativen Messvorgangs — ...........ccccceeevinnn. 12

2.3 Intraoperative, fluoreszenzbasierte Auswertung der Perfusion von

Nierentransplantaten mit der ICG-Angiografie ..., 14
2.3.1 Perfusion der Arteria und Vena renalis — .............c.ccooiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 14
2.3.2 Perfusion des Nierenparenchyms — ..........ccoooiiiiiiiiiiiii i, 14
2.3.3 Perfusion des Ureters — ...........cooeiiiii i 14

2.4 Postoperative IC_Calc-basierte Auswertung der Nierenparenchymperfusion .... 15

2.5 Gruppierung des Kollektivs fir den postoperativen,

IC_Calc-basierten Vergleich der Nierenparenchymperfusion ...................... 19

2.5.1 Einteilung nach Vorliegen einer Delayed Graft Function ...................... 19

2.5.2 Einteilung nach Organspendetyp — ..........ccciiiiiiiiiiiii i, 20

2.6 Statistische Methoden ... 21

3. Ergebnisse e 22
3.1 Aligemeine Daten des gesamten Studienkollektivs ..., 22

3.2 Intraoperative, fluoreszenzbasierte Auswertung der Perfusion von

Nierentransplantaten mit der ICG-Angiografie ..., 23
3.2.1 Beschreibung der in Echtzeit visualisierten Transplantatperfusion ........... 23
3.2.2 Intraoperative Visualisierung der TransplantatgefaBperfusion ................ 24
3.2.3 Intracoperative Visualisierung der Nierenparenchymperfusion ................ 25

3.2.3.1 Perfundiertes Nierenparenchym ... eeeeeeeeee 25



3.2.3.2 Infarktareale im Nierenparenchym ...

3.2.4 Intraoperative Visualisierung der Ureterperfusion  .......................c.....

3.3 Postoperative IC_Calc-basierte Auswertung der
Nierenparenchymperfusion im Gesamtkollektiv ...,
3.3.1 Beispiel fiir IC_Calc-MeSSUNG ..o
3.3.2 Anstieg der Fluoreszenz im MAX- und MIN-Areal — ...................cccoieii.
3.3.3 Zeit des Anstieg im MAX- und MIN-Areal — ............ccoiiiiiiiiiiiin,
3.3.4 Arterioventse Zeit ...
3.3.5 Relativer Fluoreszenzanstieg im MAX-/ MIN-Areal ~ ...........................
3.3.6 Maximale Fluoreszenz im MAX- und MIN-Areal  ................c.cocciiiinn,
3.3.7 Alle IC_Calc-Messwerte im gesamten Studienkollektiv ........................

3.4 Perfusionsmessung in Infarktarealen des Nierenparenchyms ......................
3.4.1 Intraoperative Visualisierung der Perfusion — ...............cccoiiiiiiiiininnn.

3.4.2 Postoperative Perfusionsmessung mit IC_Calc  ............c.cccoeiiiiiiininn.

3.5 Nierentransplantate mit/ohne DGF im IC_Calc-basierten Perfusionsvergleich ...
3.5.1 Definition der Patientengruppen  ...........ccceoeieiiiiiiiiiiiieiaeaeeee
3.5.2 Vergleich DGF und noDGF in allgemeinen Parametern .......................
3.5.3 IC_Calc-basierter Perfusionsvergleich von DGF und noDGF .................

3.5.3.1 Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal ...,
3.5.3.2 Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal ...,
3.5.3.3 Zeit des Anstiegs im MAX-Areal .
3.5.3.4 Zeit des Anstiegs im MIN-Areal ..
3.5.3.5 Arterioven0se Zeit .

3.5.3.6 Ubersicht tiber den Perfusionsvergleich von DGF und noDGF ...............

3.6 Nierentransplantate aus Lebend- und Leichenspenden im
IC-Calc-basierten Perfusionsvergleich ...,
3.6.1 Definition der Patientengruppen ..ot
3.6.2 Vergleich von graft_dead und graft_alive in allgemeinen Parametern ......
3.6.3 Perfusionsvergleich von graft_dead und graft_alive .............................
3.6.3.1 Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal ...
3.6.3.2 Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal ...,
3.6.3.3 Zeit des Anstiegs im MAX-Areal ...
3.6.3.4 Zeit des Anstiegs im MIN-Areal ...
3.6.3.5 Arteriovendse Zeit ...

3.6.3.6 Ubersicht tiber den Perfusionsvergleich von graft_alive und graft_dead ....



O T =3 L0 1T 1o o 52

4.1 Intraoperative Organkontrolle ... 52
4.1.1 Moéglichkeiten der intraoperativen Organkontrolle bei NTX .................. 52
4.1.2 Validierte Perfusionsmessung mit ICGA: Bisherige Einsatzbereiche ..... 54
4.1.3 ICGA: Bisherige Verwendung zur Perfusionsdarstellung bei NTX ......... 57
4.1.4 Intraoperative Visualisierung der Organperfusion bei 36 NTX ............ 57

4.2 Postoperative Perfusionsauswertung ...........cooooiiiiiiiiiiiiiiie e 60

4.2.1 Bisherige (semi-) quantitative Perfusionsmessungen mit der ICGA

anhand von zwei Beispielen aus verschiedenen Organsystemen ......... 60

B B I =Y o) 10 o | = YRR 60

4.2.1.2 ADdominalChirurgi®  .......oeeeeiiiee e e 61

4.2.2 Semiquantitative Messung der Nierenparenchymperfusion mit IC_Calc

wéhrend Nierentransplantationen beim Menschen ........................... 62

4.2.2.1 Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal  .........cccooviiiniiiiiiiiiieein, 63

4.2.2.2 Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal  ............coooeiieiiiiiiiniiienn, 63

4.2.2.3 Relative STBIGUNG  oeeeiieie e e 63

4.2.2.4 Maximale FIUOTE€SZENZ  ............cceuuiiiiieiiie e 64

4.3 Zusammenhang von Transplantatperfusion und —funktion ........................... 65
4.4 Perfusionsunterschied je nach Organspendetyp ...........ccoooiiiiiiiiiiiiiininn... 66

5. Zusammenfassung und Ausblick ... 67
6. Literaturverzeichnis ... 68
/A - X 2 = 1 Ve TP 74
8. DAnKSAQUNG  ..cucuieiiiiiiiiii e e 83

L T =Y o 7= s 1= 1= 1T 84



Abkurzungsverzeichnis

AVM

CBF
DAVF
DGF

DSA
EC-IC-Bypasse
FMM
graft_dead
graft_alive
ICG(-A)
KiZz

kKMRA
MAX
maxMAX
maxMIN
maxREF
maxSTA
MIN
mMAX
mMIN
mREF

NIl

NTX

REF
rel_mMAX
rel_mMIN
STA

t AV
tMAX
tMIN
TTFM
V.A.C.

arteriovenose Malformationen

kortikaler Blutfluss

durale arteriovendse Fisteln

delayed graft funktion (verzogerte Transplantatfunktion)
digitale Subtraktionsangiografie
extracranial - intracranial-Bypasse
Fluoreszenz-Mikrospharen-Methode
Transplantate aus Leichenspenden
Transplantate aus Lebendspenden
Indocyaningriin (-Angiografie)
Kaltischamiezeit
kontrastmittelverstarkte MR-Angiografie
Areal der starksten Fluoreszenz im Nierenparenchym
maximale Fluoreszenz im MAX-Areal
maximale Fluoreszenz im MIN-Areal
maximale Fluoreszenz im Referenzareal
maximale Fluoreszenz im Standardareal
Areal der schwachsten Fluoreszenz im Nierenparenchym
absolute Steigung im MAX-Areal
absolute Steigung im MIN-Areal
absolute Steigung im Referenzareal
near-infrared-imaging
Nierentransplantation

Referenz-Areal

relative Steigung im MAX-Areal

relative Steigung im MIN-Areal
Standard-Areal

Arteriovenodse Zeit

Zeit des Anstiegs im MAX-Areal

Zeit des Anstiegs im MIN-Areal
transit-time flow measurement

vacuum-assisted-closure



1. Einleitung

Die paarig angelegten Nieren sind lebensnotwendige Organe des menschlichen
Korpers. Verschiedenste Erkrankungen oder auch Verletzungen koénnen zu einer
Niereninsuffizienz fuhren, die mitunter so schwerwiegend ist, dass konservative
Therapiemalinahmen versagen und eine Nierentransplantation notwendig wird.

Im Jahre 1954 gelang in Boston dem Operateur Joseph Murray die erste langerfristig
erfolgreiche Nierentransplantation zwischen zwei Zwillingsbridern. Bis heute ist zum
einen die Zahl (1417 transplantierte Nieren in Deutschland im Jahr 2013) [1] und zum
anderen auch die Qualitat der Nierentransplantationen gestiegen.

Beim chirurgischen Eingriff stellt der Anschluss des Spenderorgans an die
Beckengefalle des Empfangers den zentralen Bestandteil der Operation dar. Nach
Freigabe des Blutstroms in die neue Niere steht dem Operateur neben der Inspektion
ublicherweise der Handdoppler zur Kontrolle der Perfusion zur Verfugung. Diese
Kontrollmdglichkeiten beruhen jedoch auf der subjektiven Einschatzung des

Operateurs.

Die vorliegende Arbeit prift die ICG-Angiografie (ICGA) zunachst explorativ als
diagnostisches Verfahren zur intraoperativen Messung der Gewebsperfusion von
Nierentransplantaten. Im ersten Teil beleuchten wir dabei die technische
Durchfuhrbarkeit der ICGA zur intraoperativen Organkontrolle bei
Nierentransplantationen. Im zweiten Teil wird die (semi-) quantitative

Perfusionsmessung mit der ICGA an Nierentransplantaten vollzogen.

Nach Nierentransplantationen kommt es immer wieder zu einer verklrzten
Funktionsfahigkeit der implantierten Organe mit negativem Einfluss auf die Prognose
des Patienten. Als Risikofaktor fur eine verkurzte Funktionsfahigkeit wiederum gilt
eine bereits im frihpostoperativen Verlauf verzogerte Funktionsaufnahme des
Transplantats (delayed graft function, DGF) [2-8].

Basierend auf den Erkenntnissen aus den ersten beiden Teilen dieser Arbeit,
untersuchen wir im dritten Teil, ob Nierentransplantate mit DGF im Vergleich zu
Transplantaten ohne DGF intraoperativ direkt nach Implantation in den
Empfangerkorper unterschiedlich perfundiert waren.

Es ist bekannt, dass Nierentransplantate von Lebendspendern eine bessere Prognose
haben als solche von Leichenspendern [9-14]. Vor diesem Hintergrund pruften wir in
dem vierten Teil dieser Arbeit, ob Organe aus Leichen- und Lebendspenden direkt
nach Implantation unterschiedlich perfundiert waren.
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2. Kollektiv und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

Im Zeitraum vom 12.01.2009 bis zum 11.02.2010 wurden im Universitatsklinikum

Schleswig-Holstein Campus Lubeck insgesamt 89 Nieren transplantiert.

2.1.1 Einschlusskriterien, Votum der Ethikkommission

Nach dem vor Nierentransplantation Ublichen Aufklarungsgesprach und der
Festlegung des therapeutischen Vorgehens wurde den im oben beschriebenen
Zeitraum operierten Patienten/innen, die keines der Ausschlusskriterien erfillten
(siehe 2.1.2), die Studie vorgestellt. Hierzu zahlten Empfanger von Lebend- und
Leichentransplantaten, darunter auch aus dem old-for-old-Programm.

Fur eine freiwillige Teilnahme entschieden sich 24 mannliche und 12 weibliche
Patienten/innen, flir die jederzeit die Mdglichkeit bestand vorzeitig aus der Studie
ohne Einfluss auf die Behandlung auszuscheiden (Einwilligungserklarung und
Patienteninformation siehe Anlage 01 und 02).

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universitdt zu Lubeck als
bedenkenlos bewertet (26.3.2009, Aktenzeichen 09-038).

2.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie galten eine bestehende
Schwangerschaft, eine Unvertraglichkeit gegen den Farbstoff |ICG-Pulsion®,
Natriumjodid oder Jod sowie Kontraindikationen wegen Lebererkrankungen, einer

bestehenden Schilddrisenautonomie oder einer Hyperthyreose.

2.1.3 Abbruchkriterien

Die Studie ware unmittelbar abzubrechen gewesen, wenn es im Verlauf vermehrt zu
Fallen mit verzdgerten Transplantatfunktionsaufnahmen (DGFs) gekommen ware.
Auf die gleiche Weise ware 2zu verfahren gewesen, wenn unerwartete

Unvertraglichkeiten gegen den Farbstoff ICG-Pulsion® aufgetreten waren.



2.1.4 Aufnahme der Patientendaten

Die aufgenommenen Patientendaten wurden auf fir diese Studie konzipierten
anonymisierten Verschlisselungsbdgen notiert (siehe Anlage 03).

Tabelle 01 fUhrt die zu jedem Patienten erfassten Informationen auf.

Allgemeine Patientendaten Alter
Geschlecht
Gewicht (BMI)
Korpergrole
Ruheblutdruck

Betablocker-Therapie

Aufnahmediagnosen Arterieller Hypertonus

Diabetes mellitus

Zystennieren

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Auffalligkeiten im Echokardiografiebefund
(Vitien = II. Grades)

koronare Herzkrankheit

Transplantat Korperseite des Transplantats

Lebend-/Leichenspende

Kaltischamiezeit des Transplantats

Operationsverlauf Implantationsseite

Anzahl implantierter Arterien und Venen

Revisionen und anderer intraoperative

Besonderheiten

Postoperativer Verlauf Tagliche Urinausscheidung (in ml)

Téglicher Serumkreatininwert (in pmol/l)

Anzahl durchgefuhrter Dialysen

Ureterkomplikationen

Revisionsoperationen

Tab. 01: Ubersicht der aufgenommenen Patientendaten



2.2 ICG-Angiografie — Messprinzip und Durchfiihrung

2.2.1 Eigenschaften des fluoreszierenden Farbstoffs Indocyaningriin

Das in dieser Studie als Farbstoff verwendete ICG-Pulsion® ist eine in den
Niederlanden von der Firma PULSION hergestellte sterile Ldsung von Indocyaningrin
(ICG) in Wasser. Die Kosten flir 25 mg ICG-Pulsion belaufen sich auf etwa 50 €.

ICG ist ein jodhaltiger Fluoreszenzfarbstoff mit der Eigenschaft Lichtenergie einer
bestimmten Wellenlange zu absorbieren und in energiearmerer Form (mit einer
hdéheren Wellenlange) wieder zu emittieren. In Wasser gelostes ICG hat sein
Absorptionsmaximum bei einer Wellenlange von 780 nm. Nach Anregung emittiert es
Licht mit der Wellenlange von 820 nm [15] (siehe Abb. 01a). Wird ICG intravends
injiziert, bindet es an Plasmaproteine und verbleibt dadurch intravasal [16]. Zudem
andert sich hierdurch das Absorptionsmaximum auf 806nm [17] und das
Fluoreszenzmaximum auf 830 nm [15]. Borotto et al. veroffentlichten, dass bei
Rattenblut sowohl unter Anregung mit 785 nm als auch mit 805 nm das
Fluoreszenzmaximum von ICG bei 830 nm liegt [18] (siehe Abb. 01b). ICG wird nach
wenigen Minuten ausschlieRlich chologen ausgeschieden. Messungen von Cherrick et
al. ergaben keinen Nachweis von ICG im Urin [19]. Die Plasmahalbwertzeit betragt 3-
4 Minuten [19-20], sodass wiederholte Gaben von ICG innerhalb von 15 Minuten
maglich sind [21].

In einem Review zum intraoperativen ICG-Einsatz von Alander et al. aus dem Jahr
2012 wurde ICG als eine nicht-toxische und nicht-ionisierende Substanz beschrieben
[21].
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Abb. 01 a: Absorptions- und Fluoreszenzwellenldngen des ICG in humanem Blut [22]
b: Fluoreszenz von proteingebundenem ICG nach Anregung mit 785 und
806nm Borotto et al [18]



2.2.2 Das optische Fenster

Der menschliche Koérper besitzt Chromophore wie Deoxy- und Oxyhamoglobin,
welche Licht absorbieren. Das hat zur Folge, dass sichtbares Licht nur wenige
Mikrometer in unseren Korper eindringt [23].

Im nicht sichtbaren Wellenlangenbereich zwischen 700 und 900 nm absorbiert das
menschliche Gewebe nur relativ wenig Licht. Bei diesem Bereich spricht man auch
von dem so genannten ,optischen Fenster” [23]. Der intravends verabreichte Farbstoff
ICG hat die besondere Eigenschaft, dass sowohl sein Absorptionsspektrum als auch
sein Fluoreszenzspektrum genau in den Bereich des ,optischen Fensters® fallen
(siehe Abbildung 02). Dadurch ist es moglich ICG in Gewebetiefen von 10-15 mm

anzuregen und zu detektieren [21, 24-25].
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Abb. 02: Absorptionsspektrum von Oxyhdmoglobin (OxyHb),

Deoxyhédmoglobin (DeoxyHb), Wasser und ICG [23]
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2.2.3 Messapparatur

Abb. 03: IC-View der Firma Pulsion [26];  blauer Pfeil: Téns-Leuchte

Die Messapparatur der Firma Pulsion besteht aus dem IC-View (siehe Abb. 03),
einem Filter und einem Stativ, welches Ungenauigkeiten durch ein Verwackeln des
Bildes im dunklen Situs verhindert.

Das IC-View ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt: Die eine Komponente ist
die so genannte ,Tons-Leuchte®. Diese besteht aus 4 Laserdioden, welche Licht mit
einer Wellenlange von 780 nm aussenden (Laserklasse 3B). Das Laserlicht wird von
proteingebundenen ICG im Beleuchtungsfeld absorbiert und als energiearmeres Licht
mit 830 nm wieder emittiert. Die Laserenergie liegt weit unterhalb der
gewebstoxischen Grenze [24]. Die andere Komponente, eine digitale lichtstarke
Videokamera, detektiert Licht. Damit sie kein Tages- oder Laserlicht, sondern nur das
vom [CG emittierte Licht aufzeichnet, wird fur die Videoaufnahme des
Fluoreszenzlichtes ein Filter vor die Linse der Kamera geschwenkt, welcher selektiv

nur Licht der Wellenlange 830nm passieren lasst. (sieche Abb. 04)

w S o -
|
!
1
!
!
I
{
!
|
!

.
ar
"""""
Lt

IC-View

Niere mit
Tageslicht Beleuchtungsfeld

Abb. 04: Skizze der Messapparatur
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2.2.4 Durchfiihrung des intraoperativen Messvorgangs

Fur die Perfusionsdarstellung mit der ICG-Angiografie ist nur eine kurze Phase
wahrend der Nierentransplantation erforderlich. Im normalen Operationsablauf werden
die arteriellen und vendsen Anastomosen zwischen Beckengefallen und
Nierentransplantat fertig gestellt. Die GefalRklemmen werden gelést um damit den
Blutstrom in das Transplantat freizugeben.

Bei Nierentransplantationen wird das frisch perfundierte Organ hinsichtlich seiner
regelrechten Perfusion oder einer gegebenenfalls bereits stattfindenden
Urinproduktion inspiziert. Dies erfolgt so auch bei den hier untersuchten Probanden.
Zusatzlich wird das Transplantat in eine fur die folgende Messung gut einzusehende
Position bewegt und in dieser fixiert. Die Messapparatur wird so aufgebaut, dass der
Abstand der Kameralinse zum neuen Organ 50 cm betragt und das IC-View so
ausgerichtet ist, dass es das Transplantat komplett und homogen ausleuchtet. In
dieser Position wird zunachst eine Farbaufnahme vom Operationsfeld erstellt, um das
spatere Video- und Bildmaterial den auf dieser Farbaufnahme festgehaltenen
anatomischen Strukturen exakt zuordnen zu kénnen (siehe Abb. 05 a und b). Erst
danach wird der Filter vor die Kameralinse geschwenkt.

Insgesamt etwa finf Minuten nach Reperfusion des Organs wird die
Videoaufzeichnung im NightShot-Modus (mit einer sehr hohen Lichtempfindlichkeit)
gestartet. Dabei ist der Operationssaal verdunkelt und 25 mg ICG-Pulsion werden
intravends als Bolus appliziert. Die fluoreszenzangiografische Videoaufnahme
umfasst dabei mehrere Phasen, in denen das ICG das Gefaldsystem des Probanden
durchflutet:

e Die ersten Sekunden der Aufnahme (noch kein Fluoreszenzanstieg) zeigen die
Zirkulationszeit, bis das ICG die freigelegten GefalRe im Operationsfeld

erreicht.

e Es folgt die arterielle GefédBphase mit Fluoreszenzanstiegen Uber der Arteria
iliaca externa, der/n arteriellen chirurgischen Anastomose/n und der Arteria

renalis.

e Danach schlief3t sich die Parenchymphase an, in der das Parenchym des
Nierentransplantats zu fluoreszieren beginnt. Dabei ist die erste Passage des
ICGs durch das Nierenparenchym von besonderer Bedeutung fur die

Beurteilung der Perfusion.

-12 -



e Als Viertes wird die vendse Gefdl3phase aufgezeichnet. Zu dieser gehort der
Fluoreszenzanstieg Uber der Vena renalis, der vendsen chirurgischen

Anastomose und der Vena iliaca externa.
e Die Aufnahme des Fluoreszenzanstiegs uber dem Ureter erfolgt kurz

zeitversetzt zur Parenchymphase.

Die Videoaufzeichnung wird gestoppt, sobald die Fluoreszenz des Transplantats ein

stabiles Maximum erreicht hat und der first-pass beendet ist.

b
Abb. 05a und b: transplantierte Niere kurz vor (a) und bei (b) der ICG-Messung
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2.3 Intraoperative, fluoreszenzbasierte = Auswertung der

Perfusion von Nierentransplantaten mit der ICG-Angiografie

Die ICG-Anflutung in das neue Organ wird intraoperativ auf dem Bildschirm des IC-
View betrachtet. Die erste orientierende Feststellung und Beurteilung der
Transplantatperfusion erfolgt bei der in Echtzeit dargestellten Perfusion sowie bei

beliebig oft wiederholtem Abspielen der entsprechenden Videosequenz.

2.3.1 Perfusion der Arteria und Vena renalis

Die Arteria und Vena renalis gelten als perfundiert, sobald der Farbstoff das Gefaly
vollstandig zur Darstellung bringt. Es wird darauf geachtet, ob sich an den

Anastomosen Hinweise auf Stenosen oder Thromben ausmachen lassen.

2.3.2 Perfusion des Nierenparenchyms

Das vollstandige Fluoreszieren des Nierenparenchyms mit eindeutiger Identifikation
der Organstruktur wird als normal perfundiertes Transplantat eingestuft. Bleiben Teile
des Parenchyms dunkel, so werden diese nach Ausschluss anderer Ursachen als
minderperfundierte Areale angesehen.

Der Untersucher beurteilt das fluoreszierende Parenchym in besser und schlechter
perfundierte Areale. Hier wird besonderes Augenmerk auf die Dynamik des
Fluoreszenzanstiegs wahrend der ersten Farbstoffpassage gelegt. Areale mit
schnellerer Zunahme der Fluoreszenz gelten als besser und Areale mit langsamerer

Fluoreszenzzunahme als schlechter perfundiert.

2.3.3 Perfusion des Ureters

Die Ureteren gelten als perfundiert, wenn sich die Fluoreszenz von den Rami ureterici
auf das Ureterparenchym ausbreitet und diese Strukturen anhand des
Fluoreszenzlichtes sicher identifiziert werden kénnen.

Die Perfusion der Ureteren wird von dem Untersucher in ,sehr gut’, ,gut® und
,Schlecht” eingeteilt. Fur diese Unterteilung ist die Dynamik, mit der die Ureteren zu
fluoreszieren beginnen, malgebend. Demnach ist die Perfusion eines Ureters mit
schneller Anflutung besser als die eines Ureters mit einem langsameren
Perfusionsanstieg. Zusatzlich wird die lickenlose Kontinuitat der Fluoreszenz entlang

der Organstruktur in die Bewertung mit einbezogen.

-14 -



2.4 Postoperative IC_Calc-basierte Auswertung der

Nierenparenchymperfusion

Die digitale Videoaufnahme der Fluoreszenzmessung wird auf einem Computer mit
der Software IC-Calc hinsichtlich verschiedener Parameter weiter ausgewertet. Zu
Beginn werden vier verschiedene Messareale festgelegt und in IC-Calc durch farbige
Rechtecke markiert (siehe Abb. 06):

Abb. 06: transplantierte Niere bei IC_Calc-Messung

Standard-Areal (STA): zum System zugehdrige Standard-Referenz-Karte (gelb)
Referenz-Areal (REF): Haut am Rand des Operationsgebietes (griin)
MAX-Areal (MAX): Areal stérkster Fluoreszenz im Nierenparenchym (rot)

MIN-Areal (MIN): Areal schwéchster Fluoreszenz im Nierenparenchym (blau)

AnschlieRend werden die Fluoreszenzwerte berechnet. IC-Calc wandelt die wahrend
des Messzeitraums innerhalb der festgelegten Rechtecke detektierte Intensitat des
Fluoreszenzlichts in Kurven um (Einheit: au/s). Dabei werden die Messwerte des
Standardareals genutzt, um Veranderungen der Belichtungseigenschaften, die durch
die automatische Korrektur der Blendeweite des IC-View entstehen, herauszurechnen
(Belichtungskorrektur).

Zusatzlich wird anhand des Kurvenverlaufs die Steigung der Messgraphen im
Datenbereich von 20-80% automatisch berechnet und als Gerade in das Diagramm
eingezeichnet (siehe Abb. 07 a und b).
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IC-CALC results

Slope of Region [ Slope 051 - 866.11% of Reference
Slope of Region 11 Slope 0.21 - 3492 of Reference
b All vahies adiusted to Standard Region

Abb. 07: a: Messgraphen b: Datentabelle mit Steigungswerten
Die Farben der Graphen und des Tabellenhintergrunds entsprechen den Farben

der Messareal-Kédstchen aus Abb. 06

Die ausgegebenen Steigungswerte werden im weiteren Verlauf wie folgt bezeichnet:

mREF: absolute Steigung im Referenzareal (,slope of Reference®)

mMAX: absolute Steigung im MAX-Areal (,slope of Region I)

rel_mMAX?*: relative Steigung im MAX-Areal (,slope of Region I, ...% of Reference”)
mMIN: absolute Steigung im MIN-Areal (,slope of Region II%)

rel_mMIN*: relative Steigung im MIN-Areal (,slope of Region I, ...% of Reference®)

*Die relativen Steigungswerte rel_ mMAX und rel_mMIN berechnet [C-Calc
automatisch mit. Sie geben den Fluoreszenzanstieg im MIN- bzw. MAX-Areal jeweils
im Verhaltnis zu dem Fluoreszenzanstieg des Referenzareals an. Dabei sind die

Messwerte des Referenzareals als 100% festgelegt.
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Die Maximalwerte an Fluoreszenz, die das ICG in den verschiedenen Arealen

erreicht, werden dem von IC-Calc erstellten Diagramm (siehe Abb. 07a) enthommen.

maxSTA: maximale Fluoreszenz im Standardareal
maxREF: maximale Fluoreszenz im Referenzareal
maxMAX: maximale Fluoreszenz im MAX-Areal

maxMIN: maximale Fluoreszenz im MIN-Areal

Die Zeit des Anstiegs wird ebenfalls dem von |C-Calc erstellten Diagramm
entnommen. Sie beschreibt das Zeitintervall vom Beginn des Anstiegs der

Fluoreszenz bis zum Erreichen des Maximumes.

tMAX: Zeit des Anstiegs im MAX-Areal
tMIN: Zeit des Anstiegs im MIN-Areal

Die arteriovenése Zeit beschreibt die Passagedauer des ICG-haltigen Blutes durch
die neue Niere. Zu ihrer Bestimmung werden zwei Messpunkte festgelegt: Messpunkt
1 (siehe Abb. 08a) ist der Moment, in dem das erste Fluoreszenzlicht in der Arteria
renalis detektiert wird. Messpunkt 2 ist der Zeitpunkt, an dem die Passage des ICG
durch die Vena renalis beginnt (siehe Abb. 08b). Das Zeitintervall zwischen beiden

Messpunkten wird als die arteriovendse Zeit definiert.

t AV: Arteriovendse Zeit

b

Abb. 08: a: Messpunkt 1 (Fluoreszieren der Arteria renalis, roter Pfeil)

a

b: Messpunkt 2 (Fluoreszieren der Vena renalis, blauer Pfeil)
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Eine Zusammenstellung aller mit der ICG-Angiografie erhobenen Parameter zeigt
Tabelle 02.

mREF Steigung im Referenzareal

mMAX absolute Steigung im MAX-Areal
rel_mMAX relative Steigung im MAX-Areal

mMIN absolute Steigung im MIN-Areal
rel_mMIN relative Steigung im MIN-Areal

maxSTA maximale Fluoreszenz im Standardareal
maxREF maximale Fluoreszenz im Referenzareal
maxMAX maximale Fluoreszenz im MAX-Areal
maxMIN maximale Fluoreszenz im MIN-Areal
tMAX Zeit des Anstiegs im MAX-Areal

tMIN Zeit des Anstiegs im MIN-Areal

t AV Arteriovendse Zeit

Tab. 02: alle Messparameter der ICG-Angiografie

Fir den postoperativen Vergleich der Nierentransplantate hinsichtlich der
Parenchymperfusion (siehe Kapitel 2.5 und 2.6) wurden die in Tabelle 03

aufgelisteten Parameter herangezogen.

mMAX absolute Steigung im MAX-Areal
mMIN absolute Steigung im MIN-Areal
tMAX Zeit des Anstiegs im MAX-Areal
tMIN Zeit des Anstiegs im MIN-Areal
t AV Arteriovendse Zeit

Tab. 03: alle zum Perfusionsvergleich verwendeten Messparameter

der ICG-Angiografie
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2.5 Gruppierung des Kollektivs fur den postoperativen,

IC_Calc-basierten Vergleich der Nierenparenchymperfusion

2.5.1 Einteilung nach Vorliegen einer Delayed Graft Function

Nimmt ein Transplantat verzogert seine Funktion auf, spricht man von einer ,Delayed
Graft Function (DGF). In der Literatur existieren verschiedene Definitionen zu einer

DGF und auch Alternativen zur klassischen DGF/noDGF-Einteilung:

e DGF= mind. eine Dialyse innerhalb den ersten 7 Tage postoperativ [27-28]

e DGF= Serumkreatinin an drei aufeinander folgenden Tagen steigend, gleich
bleibend oder nur weniger als 10% fallend wahrend der ersten 7 Tage
postoperativ [29]

e Funktionskriterium alternativ zur klassischen DGF-Definition:

Tage bis Kreatinin-Clearance > 10ml/min [30]

e Slow Graft Function (SGF) als Mittelstufe zwischen noDGF und DGF: keine
postoperative Dialyse, aber Kreatinin > 3 mg/dl am fiinften Tag postoperativ [3]

e Ein weiteres alternatives Funktionskriterium: Urinproduktion von weniger als
einem Liter oder Sinken des Serumkreatinins von weniger als 20-30% in den

ersten 24 Stunden postoperativ [27]

Die Indikationsstellung zu einer ersten postoperativen Dialyse steht stark unter dem
Einfluss der praoperativen Situation betreffend Serumkreatinin und -kalium sowie
Grad der Uberwasserung. In dieser Studie wurde deshalb die Diagnose einer DGF
erst gestellt, wenn wenigstens zwei Dialysen in den ersten 14 Tagen des
postoperativen Verlaufs durchgefuhrt worden waren. Je nach dem Auftreten einer

DGF erfolgte die Einteilung der Patienten in zwei Gruppen:

noDGF-Gruppe: 0 bis 1 Dialyse im postoperativen Verlauf
DGF-Gruppe: 2 oder mehr Dialysen im postoperativen Verlauf

Dieser Teil der Studie untersuchte, ob sich die Transplantatperfusionen der noDGF-
Gruppe und der DGF-Gruppe in der intraoperativ durchgefihrten ICG-Angiografie
signifikant unterschieden. Der Vergleich der beiden Gruppen fand fir die in Tabelle 03

aufgelisteten Parameter statt (siehe 2.4).
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2.5.2 Einteilung nach Organspendetyp

Verzogerte Funktionsaufnahmen treten bei der Verwendung von Nierentransplantaten
aus Leichenspenden haufiger auf als bei Organen aus Lebendspenden [5, 9-12, 31].

Um zu untersuchen, ob zwischen diesen beiden Organspendetypen ein Unterschied
in der mittels ICGA erhobenen Perfusion bestand, wurde, obwohl es nicht der
eigentliche Fokus dieser Studie war, zusatzlich folgende Gruppierung der

Studienteilnehmer vorgenommen:

graft_dead-Gruppe: Patienten mit Transplantaten aus Leichenspenden

graft_alive-Gruppe: Patienten mit Transplantaten aus Lebendspenden

Das Fluoreszenzveralten der Nieren der graft dead-Gruppe wurde mit dem der

graft_alive-Gruppe hinsichtlich der Parameter aus Tabelle 03 verglichen (siehe 2.4).
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2.6 Statistische Methoden

Zu erwarten war eine verzogerte Funktionsaufnahme der Nierentransplantate bei 30%
der Patienten. Um sicher eine statistisch aussagefahige Gruppengrol3e der Patienten
mit einer DGF von ca. 10 zu erlangen, musste das Gesamtkollektiv auf n = 36
festgelegt werden.

Da die untersuchten Patientengruppen relativ klein waren und nicht von einer
GaulRschen Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurden Medianwerte
verwendet.

Der Vergleich der unabhangigen stetigen Parameter erfolgte durch den U-Test nach
Mann und Whitney. Der Unterschied zwischen den verglichenen Gruppen galt als
signifikant, wenn die asymptotische Signifikanz (2-seitig) p < 0,05 war.

Die dichotomen unverbundenen Parameter wurden mittels Chi-Quadrat-Tests (X*-
Test) verglichen. War die asymptotische Signifikanz nach Pearson kleiner als 0,05,
wurde die Nullhypothese verworfen und die alternative Hypothese angenommen.
Voraussetzung war, dass die erwartete Haufigkeit in allen Feldern der Kreuztabelle
mindestens 5 betrug. War dies nicht der Fall, wurde der p-Wert des exakten Tests
nach Fisher verwendet. Hier galt ebenfalls p<0,05 als signifikant.

Das zur Auswertung der Daten und Erstellung der Grafiken verwendete Programm
war SPSS (PASW Statistics Version 17 und Version 18.0.0).

Stetige Parameter (1) | Stetige Parameter (2) Dichotome Parameter

Alter rel_mMAX Geschlecht

Grolke mMIN Arterieller Hypertonus

Gewicht rel_mMIN Koronare Herzkrankheit

BMI maxSTA Diabetes mellitus

Ruheblutdruck maxREF Zystennieren

Anzahl implant. Arterien | maxMAX Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Anzahl implant. Venen maxMIN vorherige Nierentransplant.

Transplantatalter tMAX Beta-Blocker-Therapie

Kaltischamiezeit tMIN Kardiale Auffalligkeiten

mREF t AV OP-Seite

mMAX

Tab. 04: Ubersicht tiber die getesteten Variablen
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten des gesamt

en Studienkollektivs

Anteil ménnlicher/weiblicher Organempfan

ger 43=24,2=12

GroRe der Empfianger [cm]

152-198 (M=172)

Gewicht der Empfanger [kg]

48-113 (M=79)

BMI der Empféanger [kg/m?]

16,7-34,1 (M=26,4)

Alter der Empfanger [a]

18-79 (M=60,5)

Ruheblutdruck systolisch [mmHg]

100-170 (M=140)

Ruheblutdruck diastolisch [mmHg]

50-120 (M=80)

Arterieller Hypertonus 34 von 36 (ca. 94 %)
Koronare Herzkrankheit 15 von 36 (ca. 42 %)
Diabetes mellitus 10 von 36 (ca. 28 %)
Zystennieren 03 von 36 (ca. 83 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 07 von 36 (ca. 19 %)
vorherige Nieren-Transplantation 04 von 36 (ca. 11 %)
Beta-Blocker-Therapie 26 von 36 (ca. 72 %)
Kardiale Auffalligkeiten 06 von 19 (ca. 32 %)

alle graft_dead graft_alive

Kaltischdamiezeit [min]

45-1375 (M=544)

393-1375 (M=612) | 45-135 (M=82)

Transplantatalter [a]

22 — 76 Jahre (M=59,5)

Operationsseite links-auf-links; n=02

links-auf-rechts; n=15 rechts-auf-links; n=19

Implant. Arterien

1 Arterie; n=34

2 Arterien; n=01 3 Arterien; n=01

Implant. Venen 1 Vene; n=35 2 Venen; n=01
Postoperativer Tag Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 7 Tag 8-14
Postop. Serumkreatinin 242-978 112-1104 93-912 83-874 77-885 77-902 62-492
[umol/l] M=483 M=435 M=404 M=370 M=340 M=211 M=173
Postop. Urinproduktion 0-5200 0-9600 0-7700 0-4200 0-5300 0-5100 0-4400
[ml] M=1160 M=1425 M=1225 | M=1325 | M=1800 | M=2100 | M=2875
Postop. Dialysen [n] 9 9 2 8 5 7 4

Tab. 05: Allgemeine Daten des gesamten Studienkollektivs, M=Median, n=Anzahl
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3.2 Intraoperative, fluoreszenzbasierte Auswertung der

Perfusion von Nierentransplantaten mit der ICG-Angiografie

3.2.1 Beschreibung der in Echtzeit visualisierten Transplantatperfusion

Die ICG-Angiografie startete intraoperativ etwa funf Minuten nach Reperfusion der
implantierten Spenderniere im abgedunkelten OP-Saal. Zum Zeitpunkt der Injektion
des ICG-Pulsion®© in die Vene des Patienten war das vom IC-View angezeigte Bild
noch komplett schwarz.

Wenige Sekunden spater liel3 sich eine rasch erscheinende grunliche Fluoreszenz
beobachten, die zunachst nur die Arteria iliaca externa und die daran angeschlossene
Arteria renalis erhellte (arterielle Phase). Die fluoreszierenden Gefalle konnten klar
abgegrenzt werden gegeniber den umgebenden Strukturen, die allesamt dunkel
blieben (siehe Kapitel 3.2.2).

Kurz nach den zufuhrenden Gefalken begann das Nierenparenchym mit zunehmender
Intensitat zu fluoreszieren (Parenchymphase). Die Fluoreszenz breitete sich im
Normalfall Gber das ganze Organ aus und erreichte nach einer gewissen Zeit ein
Maximum, welches bis ans Ende der Messung nahezu konstant blieb. Bereiche, die
durch Fettanhangsel oder zum Beispiel einen OP-Haken verdeckt waren, stellten sich
als Verschattungen dar. Sickerte ICG-haltiges Blut aus zum Beispiel einer verletzten
Nierenkapsel oder einer Anastomosennaht heraus, stellte sich dieses als fadenartige
Struktur dar und war gut von perfundiertem Parenchym zu unterscheiden (siehe
Kapitel 3.2.3).

Mit einer leichten Verzégerung zu dem Nierenparenchym war auch uber den Ureteren
eine beginnende Fluoreszenz zu beobachten. Die Fluoreszenzzunahme war vom
subjektiven Eindruck her insgesamt langsamer und schwacher im Vergleich zum
ubrigen Transplantat (siehe Kapitel 3.2.4).

Einige Sekunden nach Erreichen der maximalen Fluoreszenz im Nierenparenchym (in
seltenen Fallen auch kurz davor) floss das ICG-halige Blut durch die Vena renalis und
die Vena iliaca externa ab, wodurch sich diese ebenfalls durch grinliche Fluoreszenz

von der Umgebung abhoben (vendse Phase; siehe Kapitel 3.2.2).
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3.2.2 Intraoperative Visualisierung der TransplantatgefdBBperfusion

Bei 31 der 36 Studienteilnehmer konnte die Perfusion der Arteria und Vena renalis
sowie der chirurgischen Anastomosen mit der ICGA dargestellt werden. Bei funf
Patienten gelang dies nicht, da die Gefalde zu tief im Operationssitus lagen. Sie waren
dort von umliegendem Gewebe verdeckt, sodass eine Darstellung nur mit einer
Erweiterung des operativen Zugangs maoglich gewesen ware.

Durchschnittlich etwa 6-7 Sekunden nach intravendser Gabe von 25 mg ICG-Pulsion
im Bolus begann der Anstieg der Fluoreszenz im Bereich der Arteria renalis (siehe
Abb. 09a).

Nach einer im Studienkollektiv sehr unterschiedlichen arteriovenésen Zeit (2,75 bis
17,5 Sekunden), in der das ICG-haltige Blut das Nierenparenchym passierte, wurde
ein Anstieg der Fluoreszenz in der Vena renalis beobachtet (siehe Abb. 09b).

(b)

Abb. 09 a+b: der rote Pfeil deutet auf die A. renalis, der blaue Pfeil auf die V. renalis

Die Fluoreszenz der zu- und abfUhrenden Gefalte war so scharf begrenzt, dass
unterschiedliche Gefalikaliber klar differenziert werden konnten. Des Weiteren wurden
die Transplantatgefalle auf das Vorliegen eventueller Komplikationen untersucht.
Dabei lieRen sich keine Kaliberspringe oder Perfusionsunterbrechungen darstellen,
welche Hinweise auf eine bestehende Anastomosenstenose oder das Vorliegen von

Thromben gegeben hatten.
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3.2.3 Intraoperative Visualisierung der Nierenparenchymperfusion
3.2.3.1 Perfundiertes Nierenparenchym

Unmittelbar nach der Arteria renalis wurde eine zunehmende Fluoreszenz im Bereich
des Nierenparenchyms gemessen. Bis zur maximalen Fluoreszenz in allen Arealen
der Niere vergingen je nach Beschaffenheit des Transplantats weniger als 2 bis mehr
als 8 Sekunden.

Jede Niere zeigte dabei ein individuelles Fluoreszenzbild. Bei manchen
Transplantaten nahm die Fluoreszenz rasch, bei anderen nur langsam zu. In den
meisten Fallen fluoreszierten die Nieren auch regional unterschiedlich stark und
nahmen unterschiedliche Fluoreszenzmaxima an.

Im Normalfall breitete sich die Fluoreszenz auf das gesamte Organ aus.

Verschattungen entstanden durch Fettanhangsel oder wenn zum Beispiel die

Untersucherhand Teile des Parenchyms verdeckt hatte (siehe Abb. 10).

(c) (d)
Abb. 10: Das vorab erstellte Foto (a) ldsst erkennen, dass die kleinen konvexen
Aussparungen der Parenchymperfusion am unteren Ende der Niere (d) von der
Untersucherhand herriihren.

(b) Zum Zeitpunkt X begann die Fluoreszenz in der Arteria renalis.

(c) Zum Zeitpunkt X + 1s hat sich die Fluoreszenz bereits auf das gesamte
Nierenparenchym ausgebreitet.

(d) Fluoreszenz nach X + 4s.
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Das folgende Beispiel (siehe Abb. 11) zeigt ein Transplantat, bei dem mit der ICGA
eine regionale Minderperfusion festgestellt wurde. Das gesamte Transplantat nahm

nur mafig an Fluoreszenz zu. Der mittlere Bereich blieb bis zum Ende der Messung

vergleichsweise dunkel.

(b)

(c) (d)
Abb. 11: (a) Foto vor ICGA (b) Zum Zeitpunkt X begann die Fluoreszenz in der A. renalis

(c) Fluoreszenz zum Zeitpunkt X + 7s (d) Fluoreszenz zum Zeitpunkt X + 12s
Blieben Teile des Nierenparenchyms dunkel, ohne dass sie durch Fettanhangsel,

einen OP-Haken oder &hnliches verdeckt waren, wurde ein Nierenteilinfarkt in

Betracht gezogen (siehe Kapitel 3.2.3.2).
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3.2.3.2 Infarktareale im Nierenparenchym

Bei 2 der 36 Transplantate demarkierten sich unterschiedlich grof3e Infarktareale. Die
Abbildungen 12 a und b zeigen ein Infarktareal am oberen Pol einer Niere, welches
mit der ICG-Angiografie entdeckt wurde. Bei Betrachtung mit bloRem Auge bestand
kein Anhalt fir ein minderperfundiertes Areal. Erst nach Durchfihrung der ICGA
wurde der Infarkt bemerkt. Zum Zeitpunkt der Bildaufnahme war ein Teil des

Infarktgebietes durch einen OP-Haken verdeckt.

(a) (b)
Abb. 12: Infarktareal, welches mit der ICGA entdeckt wurde

Die Abbildungen 13 a und b zeigen einen weiteren Infarkt am unteren Pol eines
anderen Transplantats. In diesem Fall war der minderperfundierte Bereich bereits mit

bloRem Auge deutlich zu erkennen, was die ICG-Angiografie bestatigte.

(b)
Abb. 13: Die fadenartigen Fluoreszenzen, die von der Mitte der Niere senkrecht nach

unten ziehen, zeigen die intraoperative diffuse Blutungsneigung des Transplantats.
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3.2.4 Intraoperative Visualisierung der Ureterperfusion

Bei 35 der 36 Studienteilnehmer wurde nach intravendser Gabe des ICG-Pulsion eine
zunehmende Fluoreszenz Uber den Ureteren detektiert. Sie begann einige Sekunden
verzogert zu der Nierenparenchymfluoreszenz und breitete sich von den Rami
ureterici auf das Ureterparenchym aus. In einem Fall war die zweifelsfreie
Feststellung der Ureterperfusion wegen Uberlagerung durch ausgetretenes
fluoreszierendes Blut nicht moglich.

Die Perfusion jener 35 Ureteren wurde in drei Klassen eingeteilt: 8 Ureteren (ca. 23%)
wiesen eine schlechte, 24 Ureteren (ca. 69%) eine gute und 3 Ureteren (ca. 8%) eine
sehr gute Perfusion auf (siehe Abb. 14).

Abb. 14: Beispiele fiir schlecht (a, b), gut (c, d) und sehr gut (e, f) perfundierte Ureteren
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3.3 Postoperative, IC_Calc-basierte Auswertung der

Nierenparenchymperfusion im Gesamtkollektiv

3.3.1 Beispiel fiir IC_Calc-Messung

In dem folgenden Beispiel von Abb. 15 begann das Nierenparenchym zunachst an
den Polen zu fluoreszieren. Hier zeigte sich ein verhaltnismafig rascher Anstieg der
Fluoreszenz. Im mittleren Bereich der Niere setzte die Fluoreszenz erst mit einer
Verzdgerung von einigen Sekunden gegenuber den Nierenpolen ein. Der Anstieg war

dort relativ langsam.

is
Pt
=

Abb. 15 a bis f: Chronologischer Verlauf der ICG-Anflutung in ein Nierentransplantat
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Mit dem Programm IC-Calc wurde postoperativ die Perfusion des Nierenparenchyms
gemessen. Die folgenden Messwerte beziehen sich auf das vorangegangene Beispiel
(Abbildung 15):

Die Fluoreszenz am oberen Nierenpol (MAX-Areal: Kastchen, Graph und Tabelle in
rot) nahm bei einer initialen Steigung von 0,51 au/s? einen Maximalwert in Héhe von
110 au/s an. In der Nierenmitte (MIN-Areal: Kastchen, Graph und Tabelle in blau)
wurde bei einer initialen Steigung von nur 0,21 au/s? ein maximale Fluoreszenz von
nur 70 au/s erreicht (siehe Abb. 16 a und b).

Slope of Reference (100%) Slope 0.06 (Reference)

Slope of Begion I Slope 0.51 - 866.11% of Reference
slope of Region 11 slope 0.21 - 349 20% of Eeference
) Al vaines adjusted to Standard Region

Abb. 16: (a) Messgraphen  (b) Steigungswerte

griin: Referenz-Areal; rot: (stérker perfundiertes) MAX-Areal
blau: (schwécher perfundiertes) MIN-Areal; gelb: Standard-Areal
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3.3.2 Anstieg der Fluoreszenz im MAX- und MIN-Areal (mMAX, mMIN)

Die mMAX nahm im Gesamtkollektiv (siehe Abb. 17) Werte zwischen 0,12 und 1,64
au/s? an (M = 0,80 au/s?), die mMIN betrug 0,02 bis 1,60 au/s* (M = 0,665 au/s?).
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Abb. 17: mMAX und mMIN im Gesamtkollektiv

o

3.3.3 Zeit des Anstieg im MAX- und MIN-Areal (tMAX, tMIN)

Die tMAX lag im Gesamtkollektiv (siehe Abb. 18) zwischen 1,28 und 6,72 Sekunden
(M = 3,68 s), die tMIN betrug 1,56 bis 8,28 Sekunden (M = 3,34 s).
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Abb. 18: tMAX und tMIN im Gesamtkollektiv
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3.3.4 Arteriovendse Zeit (t_AV)

Die t_AV konnte bei 31 der insgesamt 36 Patienten bestimmt werden. In funf Fallen
waren die Transplantatgefalie nicht sicher identifizierbar. Im Gesamtkollektiv (siehe
Abb. 19) betrug die t_AV 2,75 bis 17,5 Sekunden (M = 6,2 s).

20
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Abb. 19: t AV im Gesamtkollektiv

3.3.5 Relativer Fluoreszenzanstieg im MAX-/ MIN-Areal (rel_mMAX, rel_mMIN)

Der rel_mMAX nahm im Gesamtkollektiv Werte zwischen 67 und 16000 au/s® an
(M = 891 au/s?). Der rel_mMIN betrug 11 bis 14800 au/s? (M = 648 au/s?). Wie in
Kapitel 2.4 beschrieben, wurde zur Berechnung der relativen Steigung der jeweilige
Fluoreszenzanstieg im MAX- bzw. MIN-Areal mit dem Fluoreszenzanstieg im
Referenzareal (Haut) ins Verhaltnis gesetzt. Die Werte fur den Fluoreszenzanstieg in
der Haut (mREF) lagen zwischen 0,01 und 0,39 au/s®* (M = 0,085au/s?®). Die
Maximalwerte (maxREF) betrugen 10 bis 85 au/s (M = 31,5 au/s).

Der Parameter rel_ mMAX war nicht verwertbar, weshalb er in den folgenden

Vergleichen nicht mehr bertcksichtigt wurde (siehe Kapitel 4.2.2.3).
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3.3.6 Maximale Fluoreszenz im MAX- und MIN-Areal (maxMAX, maxMIN)

Die maxMAX betrug 44 bis 230 au/s (M = 131 au/s). Die maxMIN lag zwischen 17 und
220 au/s (M = 107 au/s). Sowohl maxMAX als auch maxMIN wurden wegen eines
technischen Problems im Folgenden nicht fur einen Vergleich von

Nierentransplantaten herangezogen (siehe Kapitel 4.2.2.4).

3.3.7 Alle IC_Calc-Messwerte im gesamten Studienkollektiv

Eine Ubersicht tber alle Perfusionsmesswerte des Gesamtkollektivs, die mit der ICGA
und IC-Calc erhoben und zum Perfusionsvergleich herangezogen wurden, zeigt
Tabelle 06.

Messwert Median
mMAX 0,12 — 1,64 au/s? 0,80 au/s?
mMIN 0,02 — 1,60 au/s? 0,665 au/s?
tMAX 1,28-6,72s 3,68s

tMIN 1,56 — 8,28 s 3,34 s
t_AV 2,75-17,5s 6,2s

Tab. 06: Ubersicht (iber die IC-Calc-Messwerte des Gesamtkollektivs
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3.4. Perfusionsmessung in Infarktarealen des Nierenparenchyms

3.4.1 Intraoperative Visualisierung der Perfusion

Bereits bei der Betrachtung mit dem blof3en Auge war ein Infarktareal am unteren Pol
des Transplantats aufgefallen. Bei der intraoperativen Visualisierung der Perfusion
blieb dieses Areal der Niere dunkel, wobei der Ubrige (perfundierte) Teil des
Nierenparenchyms an Fluoreszenz zunahm. Bereiche, welche von Fettanhangseln

verdeckt waren, erschienen in der ICGA weniger hell als die von frei liegendem

Parenchym.

(b)

(©) (o I

Abb. 20: ICGA bei einem Nierentransplantat mit Infarktareal
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3.4.2 Postoperative Perfusionsmessung mit IC_Calc

In dem Beispiel von Abb. 20 wurde im Infarktareal eine maximale Fluoreszenz von 25
au/s gemessen. Der Anstieg der Fluoreszenz betrug 0,14 au/s?. Das benachbarte, gut
durchblutete Parenchym wies mit einem Maximalwert von 130 au/s und einem mMAX

von 1,23 au/s? eine vielfach hdhere Fluoreszenz/Durchblutung auf (siehe Abb. 21 a

und b).

K-CALC resuits

(@) =

Slope of Reference (100%) Slope 0.07 (Beference)

Slope of Region I Slope 1.23 - 1779.30% of Reference

Slope of Region 11 Slope 0.14 - 196.81% of Reference
o Bl s SR

Abb. 21: Messgraphen (a) und Steigungswerte (b) der IC_Calc-Messung bei
einem Transplantat mit Infarktareal

griin: Referenz-Areal; blau: MIN- bzw. Infarktareal;

rot: MAX- bzw. normal perfundiertes Areal; gelb: Standard-Areal
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3.5 Nierentransplantate mit und ohne DGF im

IC_Calc-basierten Perfusionsvergleich

3.5.1 Definition der Patientengruppen

War mehr als eine postoperative Dialyse durchgefuhrt worden, wurde die
Funktionsaufnahme als verzdgert eingestuft (delayed graft function - DGF). Dieses

Kriterium bestimmte die Einteilung der Studienteilnehmer in zwei Gruppen:

B noDGF
O DGF

Abb. 22: Einteilung in zwei Gruppen:
noDGF-Gruppe (0 bis 1 Dialyse): 26 Patienten
DGF-Gruppe (= 2 Dialysen): 09 Patienten*

*Ein Patient aus der DGF-Gruppe wurde aus dem Perfusionsvergleich ausgeschlossen.
Er entwickelte ein postrenales Nierenversagen aufgrund einer Ureterschienendislokation
mit nachfolgender Harnstauungsniere. Daraufhin erhielt er mehrere Dialysen, was seine
Zuteilung zur DGF-Gruppe bedeutete. Die intraoperativ gemessene Perfusion stand in
diesem Fall nicht in Zusammenhang mit der Funktionsaufnahme der Niere, sodass eine

Zuteilung zur DGF-Gruppe nicht sinnvoll war.

3.5.2 Vergleich von DGF und noDGF in allgemeinen Parametern

Die zwei Gruppen wurden zunachst hinsichtlich allgemeiner Patientendaten,
Aufnahmediagnosen und Daten aus dem Operationsverlauf verglichen. Tabelle 07
zeigt, dass hinsichtlich dieser Parameter kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne DGF bestand. Der Vergleich der Kaltischamiezeiten (KIZ)
ergab mit p = 0,053 beinahe einen signifikanten Unterschied. Betrachtete man die KIZ
nur der Patienten mit Leichenspendeorganen, bestand mit p = 0,609 kein signifikanter

Unterschied zwischen der DGF- und der noDGF-Gruppe.
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noDGF (n=26) DGF (n=9) P
Alter [a] 18-79 (M=58) 21-74 (M=61) 0,406
GroRe [cm] 152-198 (M=171) 159-183 (M=175) 0,385
Gewicht [kg] 48-113 (M=77) 51-88 (M=81) 0,835
BMI [kg/m?] 18,1-34,1 (M=26,4) 16,7-29,8 (M=26,8) 0,624
Geschlecht 316 210 407 Q 02 0,450
Arterieller Hypertonus 25 von 26 08 von 09 0,454
Koronare Herzkrankheit 10 von 26 05 von 09 0,451
Diabetes mellitus 07 von 26 03 von 09 0,694
Zystennieren 01 von 26 01 von 09 0,454
e 05 von 26 o2ion0s | 100
vorherige Nierentransplantation 02 von 26 02 von 09 0,268
Beta-Blocker-Therapie 18 von 26 07 von 09 1,000
Kardiale Auffalligkeiten 04 von 12 02 von 06 1,000
Ruheblutdruck systolisch 100-170 (M=140) 100-170 (M=150) 0,329
[mmHg] diastolisch 60-120 (M=80) 50-90 (M=80) 0,462
links-auf-links 01 01 0,454
OP-Seite links-auf-rechts 11 04 1,000
rechts-auf-links 14 04 0,711
Anzahl implantierter Arterien 01-02 (M=1) 01-03 (M=1) 0,399
Anzahl implantierter Venen 01-02 (M=1) 01 (M=1) 0,556
Transplantatalter [a] 22-76 (M=58) 36-79 (M=61) 0,265
KIZ [min] alle Patienten (n=35) (M:E:S(;Jl?ZEZG) (Migéés?snS:g) 0,059
graft_dead (n=26) (M22241,3n7=517) (M:ggs?iz 9) 0,609
Postoperativer Tag Tag1 | Tag2 | Tag3 | Tag4 | Tagb5 | Tag (6-)7 | Tag (8-)14
Serumkreatinin | noDGF | 477 400 335 299 256 163 156
[in ymol/l, Median] | DGF 533 484 522 428 582 477 276
Urinproduktion | noDGF | 1635 | 1925 | 1775 | 1900 2200 2750 2950
[in ml, Median] DGF 90 135 75 125 550 740 1500
Dialysen noDGF | 03 03 00 03 01 00 00
[n] DGF 06 06 02 05 04 07 04

Tab. 07: Vergleich von DGF mit noDGF hinsichtlich allgemeiner Parameter
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3.5.3 IC_Calc-basierter Perfusionsvergleich von DGF und noDGF

Die noDGF-Gruppe wurde mit der DGF-Gruppe in folgenden Parametern der ICG-

Angiografie verglichen:

mMAX:
mMIN:
tMAX:
tMIN:

t AV:

Arteriovenose Zeit

Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal

Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal

3.5.3.1 Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal (mMAX)

Dauer des Anstiegs der Fluoreszenz im MAX-Areal

Dauer des Anstiegs der Fluoreszenz im MIN-Areal

Im Gesamtkollektiv nahm mMAX Werte zwischen 0,12 und 1,64 au/s? an (M = 0,80
au/s?®). In der noDGF-Gruppe lagen die Werte zwischen 0,41 und 1,64 au/s?
(M = 0,835 au/s?). In der DGF-Gruppe betrug mMAX 0,12 bis 1,23 au/s* (M = 0,62
au/s?). Hierzu siehe Abbildung 23.

2,00
0
S 1,50 T
S,
é 1,00
= 0,50 1
=

0,00

T

1

noDGF

DGF

hinsichtlich mMAX

Abb. 23:Vergleich von DGF und noDGF

Beim Vergleich der DGF- mit der noDGF-Gruppe wurde mit p = 0,045 ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich mMAX gezeigt (siehe Tab. 08).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.)]
mMAX 64,000 109,000 -2,001 0,045 0,046°

Tab. 08: Testergebnisse flir Vergleich von noDGF mit DGF hinsichtlich mMAX
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3.5.3.2 Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal (mMIN)

Im Gesamtkollektiv betrug mMIN 0,02 bis 1,60 au/s? (M = 0,665 au/s?). In der noDGF-
Gruppe lagen die Werte zwischen 0,21 und 1,60 au/s? (M = 0,785 au/s?), in der DGF-
Gruppe zwischen 0,02 und 1,03 au/s? (M = 0,405 au/s?). Hierzu siehe Abbildung 24.

2 00
"S' 1,60‘
3 150 _0_1,48
S, _
= 1,00 T
= 0,50
e A1
0,00 | T
noDGF DGF

Abb. 24: Vergleich von DGF und noDGF
hinsichtlich mMIN

Tabelle 09 zeigt, dass mit p = 0,008 ein signifikanter Unterschied zwischen der DGF

und der noDGF-Gruppe hinsichtlich mMIN bestand.

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.)]
mMIN 46,500 91,500 -2,661 0,008 0,006

Tab. 09: Testergebnisse fiir Vergleich von noDGF mit DGF hinsichtlich mMIN
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3.5.3.3 Zeit des Anstiegs im MAX-Areal (tMAX)

Die tMAX betrug im Gesamtkollektiv 1,28 bis 6,72 Sekunden (M = 3,68 s). In der
noDGF-Gruppe lagen die Werte zwischen 1,28 und 5,4 Sekunden (M = 3,68 s), in der
DGF-Gruppe zwischen 1,84 und 6,72 Sekunden (M = 3,6 s). Hierzu siehe
Abbildung 25.

é 4,007 Abb. 25: Vergleich von DGF und noDGF

hinsichtlich tMAX
— J_
2,00

| |
noDGF DGF

Ein signifikanter Unterschied beim Vergleich von DGF-Gruppe und noDGF-Gruppe
hinsichtlich tMAX bestand nicht (siehe Tab. 10).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Z o . L.
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.]

tMAX 99,000 450,000 -0,679 0,497 0,516

Tab. 10: Testergebnisse flir Vergleich von noDGF mit DGF hinsichtlich tMAX
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3.5.3.4 Zeit des Anstiegs im MIN-Areal (tMIN)

Die tMIN lag im Gesamtkollektiv zwischen 1,56 und 8,28 Sekunden (M = 3,34 s). In
der noDGF-Gruppe betrug sie 1,56 bis 5,96 Sekunden (M = 3,28 s), in der DGF-

Gruppe 1,6 bis 8,28 Sekunden (M = 3,94 s). Hierzu siehe Abbildung 26.

8,00
)
— 6,00~
= 1
S 4,00
whd

2,00 1

8,28

.
i

|
noDGF

I
DGF

Abb. 26: Vergleich von DGF und noDGF
hinsichtlich tMIN

Ein signifikanter Unterschied zwischen DGF-Gruppe und noDGF-Gruppe hinsichtlich
tMIN bestand nicht (siehe Tab. 11).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.]
tMIN 90,500 441,500 -1,001 0,317 0,323

Tab. 11: Testergebnisse fiir Vergleich von noDGF mit DGF hinsichtlich tMIN
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3.56.3.5 Arteriovendse Zeit (t_AV)

Die t_AV nahm im Gesamtkollektiv Werte zwischen 2,75 und 17,5 s an (M = 6,2 s).
Bei Patienten ohne DGF betrug sie 2,75 bis 14,75 s (M = 5,975 s), in der DGF-Gruppe
3,2 bis 17,5 s (M = 7,75 s). Hierzu siehe Abbildung 27.
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Abb. 27: Vergleich von DGF und

noDGF hinsichtlich t AV

Ein signifikanter Unterschied zwischen DGF-Gruppe und noDGF-Gruppe hinsichtlich
t_AV bestand nicht (siehe Tab. 12).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.]
t_AV 67,000 320,000 -0,985 0,324 0,344

Tab. 12: Testergebnisse fiir Vergleich von noDGF mit DGF hinsichtlich tMIN
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3.5.3.6 Ubersicht iiber den Perfusionsvergleich von DGF und noDGF

Die Tabellen 13 und 14 fassen die Perfusionsmesswerte und die Ergebnisse der

Testauswertung aus dem Vergleich von DGF mit noDGF zusammen.

noDGF DGF
Minimum | Maximum | Median Minimum Maximum Median P
mMAX 0,41 1,64 0,84 0,12 1,23 0,62 0,045
mMIN 0,21 1,60 0,79 0,02 1,03 0,41 0,008
tMAX 1,28 54 3,68 1,84 6,72 3,60 0,497
tMIN 1,56 5,96 3,28 1,6 8,28 3,94 0,317
t_AV 2,75 14,75 5,98 3,2 17,5 7,75 0,324

Tab. 13: Zusammenfassung der Perfusionsmesswerte von noDGF und DGF
Einheiten: mMAX und mMIN in [au/s?], tMAX, tMIN und t AV in [s]

Mann- Asymptotische Exakte Signifikanz
Wilcoxon-W Z
Whitney-U Signifikanz(2-seitig) | [2*(1-seitig Sig.)]
mMAX 64,000 109,000 -2,001 0,045 0,046°
mMIN 46,500 91,500 -2,661 0,008 0,006
tMAX 99,000 450,000 -0,679 0,497 0,516
tMIN 90,500 441,500 -1,001 0,317 0,323
t_ AV 67,000 320,000 -0,985 0,324 0,344

Tab. 14: Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests im Uberblick
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3.6 Nierentransplantate aus Lebend- und Leichenspenden im

IC_Calc-basierten Perfusionsvergleich

3.6.1 Definition der Patientengruppen

In diesem Teil der Studie erfolgte Einteilung der Gruppen nach dem Typ der
Organspende. In der graft _alive-Gruppe waren die Patienten mit Organen aus
Lebendspenden. Die graft dead-Gruppe enthielt die Patienten, deren Transplantate

aus Leichenspenden stammten.

Organherkunft

.Leichenspende
B Lebendspende

Abb. 28:
GrélRe der zwei

Patientengruppen

3.6.2 Vergleich von graft_dead und graft_alive in allgemeinen Parametern

Die beiden Gruppen wurden zunachst hinsichtlich allgemeiner Patientendaten,
Aufnahmediagnosen und Daten aus dem Operationsverlauf verglichen (siehe Tab.
15). Dabei bestanden in einigen Parametern signifikante Unterschiede. So waren die
graft_dead-Patienten signifikant haufiger an einem Diabetes mellitus erkrankt
(p = 0,039) und hatten einen signifikant héheren systolischen Ruheblutdruck als
graft_alive (p = 0,032). Bei graft_alive wurde signifikant haufiger eine rechte Niere auf
die linke Seite implantiert, als dies bei graft_dead der Fall war (p = 0,02). Zudem war
die Kaltischamiezeit bei graft_alive signifikant kirzer als bei graft_dead (p = 0).
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graft_alive (n=9) | graft_dead (n=27) p
Alter [a] 35-69 (M=48) 16-79 (M=62) 0,073
GrofRe [cm] 163-198 (M=175) 152-185 (M=170) 0,082
Gewicht [kg] 61-113 (M=81) 48-105 (M=78) 0,411
BMI [kg/m?] 22,3-30,1 (M=26,3) 16,7-34,1 (M=26,5) 0,523
Geschlecht 310 Q02 317 Q07 0,685
Arterieller Hypertonus 08 von 09 26 von 27 0,443
Koronare Herzkrankheit 01 von 09 14 von 27 0,051
Diabetes mellitus 00 von 09 10 von 27 0,039
Zystennieren 01 von 09 02 von 27 1,000
e o o1 von09 wvnzr | osse
vorherige Nierentransplantation 00 von 09 04 von 27 0,553
Beta-Blocker-Therapie 06 von 09 20 von 27 0,686
Kardiale Auffalligkeiten 01 von 03 05 von 16 1,000
Ruheblutdruck systolisch 100-140 (M=130) 100-170 (M=140) 0,032
[mmHg] diastolisch 60-90 (M=80) 50-120 (M=80) 0,910
Hlinks-auf-links* 00 02 1,0
OP-Seite JJinks-auf-rechts® 01 14 0,051
srechts-auf-links® 08 11 0,020
Anzahl implantierter Arterien 01 (M=01) 01-03 (M=01) 0,408
Anzahl implantierter Venen 01-02 (M=01) 01 (M=01) 0,083
Transplantatalter [a] 37-76 (M=60) 22-79 (M=59) 0,913
KIZ [min] 45-135 (M=82) 393-1375 (M=612) 0,0
Postoperativer Tag Tag1 | Tag2 | Tag3 | Tag4 | Tag5 | Tag (6-)7 | Tag (8-)14
Serumkreatinin | graft_alive | 472 391 228 169 159 130 159
[in umol/l, Median] | graft dead | 484 451 477 385 355 313 194
Urinproduktion | graft_alive | 3050 | 2100 | 2250 | 2400 | 1250 2800 3100
[in ml, Median] | graft dead | 730 950 | 1000 | 1100 | 1900 2000 2700
Dialysen graft_alive 01 00 00 01 01 00 00
[n] graft dead | 08 09 02 07 04 07 04

Tab. 15: Vergleich von graft_dead mit graft_alive in allgemeinen Parametern
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3.6.3 Perfusionsvergleich von graft_dead und graft_alive

Die graft_alive- und graft_dead-Gruppe wurden in folgenden Parametern der ICG-

Angiografie verglichen:

mMAX:
mMIN:
tMAX:

tMIN:
t AV:

Arteriovenose Zeit

Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal
Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal
Zeit des Anstiegs im MAX-Areal
Zeit des Anstiegs im MIN-Areal

3.6.3.1 Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal (mMAX)

Im Gesamtkollektiv nahm mMAX Werte zwischen 0,12 und 1,64 au/s? an (M = 0,80
au/s?). In der graft_alive-Gruppe lagen die Werte zwischen 0,65 und 1,53 au/s? (M =
0,88 au/s?), bei graft dead zwischen 0,12 und 1,64 au/s? (M = 0,70 au/s?). Hierzu
siehe Abbildung 29.
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Abb. 29: Vergleich von graft_alive und
graft_dead hinsichtlich mMAX

Tabelle 16 zeigt, dass mit p = 0,154 hinsichtlich mMAX kein signifikanter Unterschied

zwischen graft_dead und graft_alive bestand.

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.)]
mMAX 82,500 460,500 -1,425 0,154 0,157

Tab. 16: Testergebnisse fiir Vergleich von graft_dead mit graft_alive hinsichtlich mMAX
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3.6.3.2 Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal (mMIN)

Im Gesamtkollektiv nahm mMIN Werte zwischen 0,02 und 1,60 au/s®* (M = 0,665

au/s?) an. In der graft_alive-Gruppe lagen die Werte zwischen 0,56 und 1,30 au/s?
(M = 0,84 au/s?), in der graft_dead-Gruppe zwischen 0,02 und 1,60 au/s* (M = 0,59

au/s?; siehe Abb. 30).
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Abb. 30: Vergleich von graft_alive und
graft_dead hinsichtlich mMIN

Tabelle 17 zeigt, dass hinsichtlich mMIN mit p = 0,036 ein signifikanter Unterschied
zwischen der graft_dead-Gruppe und graft_alive-Gruppe bestand.

Mann-Whitney-U

Wilcoxon-W

z

Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)

Exakte Signifikanz
[2*(1-seitig Sign.)]

mMIN 64,000

442,000 -2,101

0,036

0,036°

Tab 17: Testergebnisse fiir Vergleich von graft_dead mit graft_alive hinsichtlich mMIN
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3.6.3.3 Zeit des Anstiegs im MAX-Areal (tMAX)

Die tMAX betrug im Gesamtkollektiv 1,28 bis 6,72 Sekunden (M = 3,68 s). In der
graft_dead-Gruppe lagen die Werte zwischen 1,28 und 6,72 Sekunden (M = 3,76 s),
in der graft_alive-Gruppe zwischen 2,12 und 4,88 Sekunden (M = 3,6 s). Hierzu siehe
Abbildung 31.
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Ein signifikanter Unterschied zwischen graft_dead und graft_alive hinsichtlich tMAX
bestand mit p = 0,956 nicht (siehe Tab. 18).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.]

tMAX 120,000 498,000 -0,055 0,956 0,971

Tab 18: Testergebnisse fiir Vergleich von graft_dead mit graft_alive hinsichtlich tMAX
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3.6.3.4 Zeit des Anstiegs im MIN-Areal (tMIN)

Die tMIN lag im Gesamtkollektiv zwischen 1,56 und 8,28 Sekunden (M = 3,34 s). In
der graft_dead-Gruppe betrug sie 1,56 bis 8,28 Sekunden (M = 3,4 s), in der
graft_alive-Gruppe 1,96 bis 4,16 Sekunden (M = 3,28 s). Hierzu siehe Abbildung 32.
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Abb. 32: Vergleich von graft dead und
graft_alive hinsichtlich tMIN

Ein signifikanter Unterschied zwischen graft_dead und graft_alive hinsichtlich tMIN
bestand mit p = 0,487 nicht (siehe Tab. 19).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.]
tMIN 102,500 147,500 -0,694 0,487 0,494

Tab. 19: Testergebnisse fiir Vergleich von graft_dead mit graft_alive hinsichtlich tMIN
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3.6.3.5 Arteriovendse Zeit (t_AV)

Die t_AV betrug im Gesamtkollektiv 2,75 bis 17,5 s (M = 6,2 s). In der graft_alive-
Gruppe lagen die Werte zwischen 3,1 und 9,0 s (M = 4,0 s) und in der graft_dead-
Gruppe zwischen 2,8 und 17,5 s (M = 6,7 s). Hierzu siehe Abbildung 33.
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Abb. 33: Vergleich von graft_alive und
graft_dead hinsichtlicht AV

Die AV-Zeit war bei Patienten, die ihr Nierentransplantat von Lebendspendern

erhalten haben, signifikant kirzer als bei Patienten, deren neues Organ aus einer

Leichenspende stammte (siehe Tab. 20).

Asymptotische Exakte Signifikanz
Mann-Whitney-U Wilcoxon-W Z
Signifikanz (2-seitig) | [2*(1-seitig Sign.)]
t_AV 35,500 63,500 -2,292 0,022 0,019

Tab 20: Testergebnisse fiir Vergleich von graft_dead mit graft_alive hinsichtlich t AV
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3.6.3.6 Ubersicht iiber den Perfusionsvergleich von graft_alive und graft_dead

Die Tabellen 21 und 22 fassen die Perfusionsmesswerte und die Ergebnisse der

Testauswertung aus dem Vergleich von graft_alive mit graft_dead zusammen.

graft_alive (n=9) graft_dead (n=27)
Minimum | Maximum | Median Minimum Maximum Median P
mMAX 0,65 1,53 0,88 0,12 1,64 0,70 0,154
mMIN 0,56 1,30 0,84 0,02 1,60 0,59 0,036
tMAX 2,12 4,88 3,60 1,28 6,72 3,76 0,956
tMIN 1,96 4,16 3,28 1,56 8,28 3,40 0,487
t_AV 3,10 9,00 4,00 2,75 17,5 6,70 0,022

Tab 21: Zusammenfassung der Perfusionsmesswerte von graft_alive und graft_dead
Einheiten: mMAX und mMIN in [au/s?], tMAX, tMIN und t_ AV in [s]

Mann- Asymptotische Exakte Signifikanz
Wilcoxon-W V4
Whitney-U Signifikanz(2-seitig) | [2*(1-seitig Sig.)]
mMAX 82,500 460,500 -1,425 0,154 0,157
mMIN 64,000 442,000 -2,101 0,036 0,036
tMAX 120,000 498,000 -0,055 0,956 0,971
tMIN 102,500 147,500 -0,694 0,487 0,494
t_AV 35,500 63,500 -2,292 0,022 0,019

Tab. 22: Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney -Tests im Uberblick
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4. Diskussion

4.1 Intraoperative Organkontrolle

4.1.1 Méoglichkeiten der intraoperativen Organkontrolle bei NTX

Bei Nierentransplantationen (NTX) erfolgt der Anschluss des Spenderorgans
ublicherweise an die Beckengefalle des Empfangers. Nach der Freigabe des
Blutstroms in die neue Niere steht dem transplantierenden Chirurgen neben der
Inspektion der Handdoppler zur intraoperativen Kontrolle der Perfusion zur Verfugung.
Diese Kontrollmoglichkeiten beruhen auf der subjektiven Einschatzung des
Untersuchers.

Um die Organperfusion intraoperativ sicherer beurteilen zu kénnen, sind verschiedene

apparative Verfahren denkbar:

Die perkutane Duplexsonografie ist in der Literatur bei der Abstollungsdiagnostik [32-
34], fur die Abklarung nephrologischer Probleme [35] und bei der Diagnostik von
Nierenarterienstenosen [36] und vendsen Thrombosen [37] beschrieben. Spater
wurde die farbcodierte Duplexsonografie ebenfalls zur Diagnostik von
Nierenvenenthrombosen [38] und tubularen Nekrosen [39] eingesetzt. Bei den
Techniken dieser Studien handelt es sich um Diagnostik im postoperativen Verlauf, in
der sich die Duplexsonografie mittlerweile als Routineuntersuchung etabliert hat.

Thalhammer et al. gelang es in einer Revisionsoperation, die wegen des Verdachts
auf eine Nierenvenenthrombose durchgefiihrt worden war, diese mit der farbcodierten
Duplexsonografie intraoperativ darzustellen. Dabei wird auf den ,betrachtlichen
technischen und organisatorischen Aufwand [...] (Transport des Gerates in den
Operationssaal, sterile Schutzhllle und Kontaktgel, sterile physiologische Ldsung
intraabdominell)“ hingewiesen [40]. Bis auf Einzelfalle hat sich der intraoperative

Einsatz der Duplexsonografie im klinischen Alltag nicht durchgesetzt.

Weitere bildgebende Verfahren sind die digitale Subtraktionsangiografie (DSA) und
die kontrastmittelverstéarkte MR-Angiografie (KMRA): Mit der DSA lie3en sich arterielle
Stenosen/Verschlusse, Aneurysmen, arteriovendse Fisteln, Venenthrombosen sowie
AbstolRungsreaktionen darstellen [41]. Wegen ihrer Nephrotoxizitat wird die DSA mit
nur sehr eingeschrankter Indikation angewendet. Mit der kKMRA wurde das
Nierenparenchym samt zufuhrender Gefalde [42] visualisiert. Mit der gleichen Technik

wurden auch Nierenarterienstenosen diagnostiziert [43]. Aufgrund des technischen
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Aufbaus ist eine intraoperative Anwendung nicht praktikabel. Daher handelt es sich in
samtlichen Veroffentlichungen zur DSA und KMRA um diagnostische Verfahren des

postoperativen Verlaufs.

Der Laser-Doppler wurde im Jahr 2000 erstmalig von Hammad et al. zur Messung des
kortikalen Blutflusses (CBF) bei Ratten-NTX genutzt [44]. Lisik et al. setzten ihn 2007
zur Messung des CBF erstmalig bei menschlichen Nierentransplantationen ein. Sie
stellten einen signifikant geringeren CBF bei Nieren fest, die spater eine DGF
erfuhren, im Vergleich zu Transplantaten ohne DGF [45].

Die Technik des Laser-Dopplers ist auch Bestandteil der von Fechner et al.
beschriebenen intraoperativen Spektrometrie der Mikroperfusion® [46]. Hier zeigte
sich bereits 2008 die Bedeutung vaskularer Komplikationen fur die
Organfunktionsaufnahmen bei Nierentransplantationen [47]. Im folgenden Jahr setzte
er das ,Oxygen to see‘ (,02C* Lea Medizintechnik in Gielten) zur
Perfusionsmessung bei Nierentransplantationen ein. Das O2C kombiniert zwei
Techniken in einer Messung: Mittels Weilllichtgewebsspektrometrie wurde die
postkapillare Sauerstoffsattigung und Hamoglobinkonzentration gemessen. Ein Laser-
Doppler bestimmte Blutfluss und Flussgeschwindigkeit in den frisch transplantierten
Nieren. In allen vier Parametern demonstrierte Fechner beim retrospektiven Vergleich
von 20 transplantierten Leichennieren signifikante intraoperative
Perfusionsunterschiede zwischen Organen mit prompter und verzdgerter
Funktionsaufnahme [46].

Nachteilig an der Weillichtgewebsspektrometrie bzw. Laser-Doppler-Messung ist,
dass die Perfusion nur in dem kleinen Bereich der Niererinde gemessen wird, dem die
Sonde aufliegt. Nierentransplantate weisen aber eine zum Teil stark inhomogene
Perfusion auf [24, 48] (siehe auch Kapitel 3.2.3.1), sodass unterschiedliche
Messergebnisse je nach Sondenplatzierung zu erwarten sind. Es bleibt unklar, nach
welchen Kriterien der genaue Messbereich ausgewahlt wurde. Somit scheint die
zufallige punktuelle Perfusionsmessung nur eine ungenaue Aussage zur gesamten
Durchblutungssituation der Transplantate zu machen. Der direkte Kontakt der Sonde
mit dem Transplantat verursacht zudem Gewebstraumen und durch die Kompression
eine lokale Beeintrachtigung der Perfusion [48]. Auch wurde beschrieben, dass sich

die Laser-Doppler-Methode bei dickeren Nierenkapseln als schwierig erweist [48].

Eine Alternative zur Beurteilung der perioperativen Mikroperfusion stellt die von
Angelescu et al. erstmalig bei NTX eingesetzte Methode der Thermodiffusion dar [49-

50]. Dabei wurde eine Sonde in die Nierenrinde eingesetzt, welche die Mikroperfusion
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des Transplantats nach Implantation in den Empfanger maf. Auch hier wurde ein
signifikanter Perfusionsunterschied zwischen Nieren mit und ohne DGF festgestellt.
Im Vergleich zu anderen Verfahren sind die Invasivitdt und die ebenfalls nur

punktuelle Perfusionsmessung der Thermodiffusion als nachteilig anzusehen.

Gorbach et al. stellten 2003 das ,near-infrared-imaging“ (NIl) zur intraoperativen
Echtzeitdarstellung der renalen Perfusion bei 13 Nierentransplantaten vor. Mit einer
Infrarotkamera wurde die exakte Temperatur an der Nierenoberflache bestimmt,
welche die kortikale Nierenperfusion widerspiegelte. Die ,rewarming time® (Zeit bis zur
vollstandigen Wiedererwarmung der Nieren nach Implantation) korrelierte mit der
Kaltischamiezeit und dem postoperativen Kreatinin- bzw. Harnstoffabfall [48].

Das NIl bot einige Vorteile gegenuber anderen Methoden zur Messung des kortikalen
Blutflusses bei Nieren: Das Transplantat wurde wahrend eines Messvorgangs
vollstandig und inklusive des Ureters abgebildet, sodass keine sequentiellen
Messungen notig waren. Zudem war beim NII kein direkter Kontakt zu der Niere notig,
wodurch Gewebstraumen oder eine Beeintrachtigung der lokalen Perfusion durch
Kompression vermieden wurden [48]. Das NIl ist zur Perfusionsmessung bisher noch

nicht validiert.

4.1.2 Validierte Perfusionsmessung mit der ICGA: Bisherige Einsatzbereiche

Indocyaningriin (ICG) ist in der Medizin seit vielen Jahrzehnten bekannt und findet in
vielen medizinischen Fachbereichen Anwendung. Nach Detter et al. [51] wurde es von
Fox et al. [62] im Jahr 1956 erstmalig wegen seiner Unempfindlichkeit gegentuber dem
Oxygenierungszustand des Blutes und seiner ausschlieRlich hepatischen Elimination
als Diagnostikum der Herz- und Leberfunktion vorgestellt. Spater erkannte man, dass
durch die Verwendung als fluoreszierender Farbstoff im Rahmen einer Angiografie
sehr gute GefalRdarstellungen moglich waren. Daraufhin fand die ICG-Angiografie
zunachst im Bereich der Augenheilkunde und spater in vielen anderen medizinischen
Fachgebieten vermehrte Anwendung.

Die ICGA hat im Vergleich zu der in der Augenheilkunde bereits etablierten
Fluoreszenzangiografie mit Fluoreszein einen entscheidenden Vorteil: Im Gegensatz
zum Fluoreszein bleibt ICG wegen der festen Bindung an Plasmaproteine streng
intravasal [16]. Es wurde postuliert, dass sich mit der ICGA im Vergleich zur Messung

mit Fluoreszein die Gefalle der Choroidea sowohl klarer [53] als auch in einer
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grolReren Gewebetiefe [54] darstellen lieBen und kaum schadliche Reaktionen auf den
Farbstoff beobachtet wurden [55]. Die exzellente Gefal3darstellung der ICGA wurde
daraufhin zur Diagnostik bei zahlreichen Primar- [56-61] und Sekundarerkrankungen
des Auges [62-66] sowie zu deren Therapiekontrolle [67-68] genutzt. Verschiedene
Studien mit histologischen Kontrollen validierten ihre Aussagekraft [69-70], sodass
sich die ICGA auch nach Einschatzung von Dzurinko et al. als ein wichtiges
bildgebendes Verfahren in der Retinadiagnostik etablieren sollte [71].

Die Durchblutungssituation der Haut lasst sich mit der ICGA ebenfalls gut beurteilen.
Aus diesem Grund wurde sie eingesetzt, um bei verschiedenen Lappenoperationen
[72-77], bei Verbrennungswunden [78-80] oder anderen Traumata [81] die
Organperfusion darzustellen. Daruber hinaus visualisierte man mit ihr die
Perfusionsveranderungen unter einer V.A.C.-Therapie bei diabetischen Ful3syndrom
[82] und bei Verbrennungswunden [83] oder auch die jeweilige
Bauchwanddurchblutung nach verschiedenen Verschlusstechniken von Laparotomien
[84].

Auch bei onkologischen Fragestellungen setzte man die ICGA ein. Sie half bei der
Suche nach Sentinel-Lymphknoten [85-86] sowie bei der intraoperativen Darstellung
solider Tumoren [87] und rekonstruierter Gefalle [88].

Die gute Gefalidarstellung diente auch in der Angiologie bzw. Gefalichirurgie zur
Beurteilung des Blutflusses durch arterielle Bypasse [89], zur prazisen Lokalisation
von Plaques der Carotiden [90] oder auch zur Darstellung von Varizen [91].

Neben der Darstellung von Arterien und Venen aller relevanten Durchmesser [92]
wurde die ICGA in der Neurochirurgie bei der Operation an Tumoren [93] oder zur
Messung der kortikale Perfusion bei Hemikraniektomen [94] eingesetzt. Khurana et al.
bewerteten 2010 die ICGA als eine ,sichere, intuitive Methode, die den
Neurochirurgen mit einer Echtzeit-Bildgebung von hoher Qualitat und Glaubhaftigkeit
versorgt. Zudem konne sie den chirurgischen Ablauf unterstitzen und/oder wahrend
Aneurysmata-clippings [95-97], EC-IC-Bypassen [98] und AVM/DAVF-Chirurgie [99-
100] zur Vermeidung von Schlaganfallen dienlich sein® [101].

In der Transplantationsmedizin ist ICG als Funktionsdiagnostikum der Leber bekannt.
Kubota et al. verwendeten die ICG-Angiografie intraoperativ bei drei
Lebertransplantationen, um jeweils die rekonstruierte Arteria hepatica und Vena porta
darzustellen [102]. Zum bisherigen Einsatz bei NTX siehe Kapitel 4.1.3.

In der Abdominalchirurgie validierten Tons et al. die Perfusionsmessung der ICGA an
den Mesenterialgefallen von 12 Hasen [103] (siehe Kapitel 4.2.1.2) und stellten

daraufhin die Perfusion gastrointestinaler Anastomosen bei 300 offenen Colon- und
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Rektumresektionen am Menschen dar [104]. Der laparaskopische Einsatz der ICGA
mit Darstellung kolorektaler Anastomosen gelang nur kurze Zeit spater [105].
Weiteren Gebrauch fand die ICGA zur ldentifikation von Lebersegmenten bei

Lebersegmentresektionen [106].

Detter et al. pragten durch lhre Studien mit der ICGA im Bereich der Herzchirurgie
[51] die weitere Anwendung der ICGA in verschiedenen medizinischen Fachgebieten.
Aus diesem Grund wird seine grundlegende Arbeit von 2002 im Folgenden naher
vorgestellt:

Detter et al. nutzten die ICGA als eine der Ersten zur Darstellung und Beurteilung von
Koronarien und Koronarstenosen, Bypassen und der Myokardperfusion an insgesamt
23 Hausschweinen.

Bei sechs Tieren (Gruppe 1) wurden keine Veranderungen vorgenommen, sondern
die Koronarien und die Myokardperfusion nativ dargestellt. Dabei wurde der
chronologische Ablauf der Perfusion dokumentiert.

Gruppe 2 (n=8) bekam 14 unterschiedlich starke Stenosen sowie vier totale
Verschlusse an der LAD gesetzt. Die ICGA wurde jeweils vor und nach Anbringen der
Stenosen/Okklusionen durchgefliihrt. Die Stenosen konnten allesamt lokalisiert und in
ihrer Starke beurteilt werden. Des Weiteren wurde eine Einschrankung der
Myokardperfusion im LAD-Stromgebiet festgestellt, welche sich nach Aufheben der
Stenose wieder normalisierte.

Den Tieren aus Gruppe 3 (n=9) wurde jeweils ein koronarer Bypass an der LAD
angelegt. Diese wurden anschlieRend mit der ICGA und einer Koronarangiografie zur
Kontrolle beurteilt. In funf Fallen zeigte die ICGA gut durchlassige Bypasse mit
entsprechend guter Myokardperfusion und in einem Fall wurde ein Bypass-Verschluss
mit Minderperfusion des entsprechenden Myokards festgestellt. Die Aussagen der
ICGA deckten sich mit denen der jeweils parallel durchgefuhrten Koronarangiografie
zu 100% [51].

Reuthebuch et al. wendeten die ICGA 2004 schlieRlich bei 38 menschlichen Patienten
an, um deren koronare Bypasse intraoperativ zu beurteilen (107 von 124 Bypassen
wurden analysiert). Auch hier waren die Ergebnisse der ICGA identisch mit denen der
Koronarangiografie, ohne dass Rontgenstrahlung oder ein Herzkatheter eingesetzt
werden mussten. Probleme wie ein Anstieg der Leberenzyme oder eine renale

Dysfunktion wurden nicht beobachtet [107].
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4.1.3 ICGA: Bisherige Verwendung zur Perfusionsdarstellung bei NTX

Im Jahr 2004 setzten Sekijima et al. die ICGA bei 13 Nieren- und 2
Lebertransplantationen zur Visualisierung der Anastomosenperfusion ein. Die
intraoperative Darstellung der rekonstruierten Gefalde gelang in allen 15 Fallen und es
traten keinerlei Komplikationen auf [108].

Sawada et al. nutzten die ICGA im Jahr 2010, um Parenchymperfusionsdefekte an
transplantierten Nieren aufzudecken. In einigen Fallen wiesen die Spenderorgane
zudem mehrere zufuhrende Gefalle auf. Die jeweilige Relevanz fur die gesamte
Organperfusion wurde nach kurzzeitiger Legierung der einzelnen Arterien mit der
ICGA dargestellt. Das Ergebnis der ICGA half bei der Entscheidungsfindung, ob die
zusatzlichen Gefalie legiert oder angeschlossen wurden [109].

Hoffmann et al. verdffentlichten 2010 eine Studie, in der sie die ICGA bei 10
Nierentransplantationen zur Perfusionsmessung eingesetzt hatten. In allen zehn
Fallen lield sich die Perfusion der Nieren mit der ICGA in ,brillianten,
scharfkontrastierten Bildern“ darstellen. Eine Messung demarkierte sogar einen mit
bloBem Auge nicht erkannten Perfusionsdefekt, welcher daraufhin durch
Repositionierung des Organs behoben werden konnte. Zudem zeigten Hoffmann et al.
beispielhaft das intraoperative Fluoreszenzmuster eines Transplantats mit
postoperativ prompter Funktionsaufnahme im Vergleich zu dem Fluoreszenzmuster
eines Transplantats mit einer DGF. Letzteres wies in der intraoperativen ICGA-
Messung eine ,geringere und inhomogene*“ Fluoreszenz auf. Die zu beiden Fallen von

IC-Calc erstellten Perfusionskurven wurden beispielhaft dargestellt. [24]

4.1.4 Intraoperative Visualisierung der Organperfusion bei 36 NTX

Als Grundlage unserer Studie haben sich die Perfusionen der 36 Nierentransplantate
in allen Fallen storungsfrei mit der ICGA darstellen und beurteilen lassen. Darstellbar
waren die Perfusionen der zu- und abfiihrenden Gefél3e, des Nierenparenchyms und
des Ureters. Somit war intraoperativ eine erste orientierende Einschatzung der
Transplantatperfusion moglich.

Vorraussetzung fur das Gelingen der Visualisierung war, dass die zu untersuchenden
Strukturen nicht von umliegendem Gewebe verdeckt waren. Der Grund war, dass das

Indocyaningrun nur in einer Tiefe von einigen Millimetern detektiert beziehungsweise
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angeregt werden kann. Eine Bedeckung durch umliegendes Gewebe resultierte in
einer Verschattung, in der eine Beurteilung der Perfusion nicht moglich war.

In unserer Studie war die Darstellung der Arteria und Vena renalis samt ihrer
chirurgischen Anastomosen in 31 von 36 Fallen stérungsfrei moglich. In den Ubrigen
funf Fallen lagen die GefalRe zu weit in der Tiefe des Operationssitus und waren dort
von umgebendem Gewebe verdeckt. Fur die Darstellung ware eine Erweiterung des
operativen Zugangs notig gewesen, was nicht indiziert war.

Sekijima et al. nutzen die ICGA bereits 2004, um rekonstruierte GefalRe bei NTX
darzustellen [108]. Die in unserer Studie visualisierten Gefal3e stellten sich als gut
durchgangige Arterien und Venen mit unterschiedlichen Durchmessern dar. Stenosen
oder Okklusionen wurden nicht festgestellt. In GefalRabschnitten, die durch
umliegendes Gewebe verdeckt waren, war eine dort befindliche Stenose jedoch nicht
sicher auszuschlieBen. Von einer ahnlichen Problematik wurde auch in anderen
Studien berichtet [110]. Detter et al. zeigten 2002, dass mit der ICGA Stenosen und
Okklusionen von Koronararterien problemlos und sicher visualisiert werden kénnen
[51] (siehe Kapitel 4.1.2). Sie gaben aber zu bedenken, dass wegen der 1-
dimensionalen Darstellung schrag im Beleuchtungsfeld befindliche Engstellen durch
Uberlagerung méglicherweise verdeckt sein kénnten [110].

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die Zuverlassigkeit des Stenosenachweises mit
der ICGA bisher nicht verifiziert ist.

Die Visualisierung der Nierenparenchymperfusion mit der ICGA war bei allen 36
Studienteilnehmern stérungsfrei moglich. Auch hier bestand die Einschrankung, dass
die Perfusion mit der ICGA nur an frei liegendem Nierenparenchym visualisiert
werden konnte. Fettanhangsel oder OP-Haken, die sich bei der Messung vor der
Niere befanden, resultierten in Verschattungen der jeweiligen Messbereiche, die nicht
als Infarktareale fehlgedeutet werden durften. Ausgeschlossen werden konnten
Infarktareale in diesen Bereichen ebenfalls nicht.

Die Ruckseiten der Nieren wurden nicht mit beurteilt, da eine Umlagerung der
Transplantate fur diese Messung eine unnétige Belastung der frischen Angioplastiken
bedeutet hatte. Hoffmann et al. kamen bei |hren Nierenperfusionsdarstellungen zu
dem Schluss, dass die relevanten Perfusionsdefekte aufgedeckt wirden [24].

Bei perfundiertem Nierenparenchym beobachteten wir inhomogene
Fluoreszenzmuster, eine unterschiedliche Dynamik im Fluoreszenzanstieg und das

Erreichen verschiedener Fluoreszenzmaxima.
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Eine inhomogene Fluoreszenz innerhalb einer Niere liel3 sich im Rahmen einer ersten
Einschatzung gut verwerten. Es konnten schwacher und starker perfundierte Areale
identifiziert werden. Den Extremfall stellte der Infarkt dar, in dem ein Bereich der Niere
gar nicht perfundiert war (siehe Kapitel 3.2.3.2 und Kapitel 3.4).

Bei den 36 Transplantaten unserer Studie wurden insgesamt zwei Infarktareale
identifiziert. In einem Fall bestatigte die ICGA ein Infarktareal, welches bereits vorher
ohne die ICGA mit dem bloRen Auge diagnostiziert worden war (siehe Abb. 13). In
einem anderen Fall war mit der ICGA ein Infarktareal sichtbar, was bei der Inspektion
nicht erkannt worden war (siehe Abb. 12). Hier zeigte sich ein Vorteil der ICGA bei
der ldentifikation von Infarktarealen der Niere gegenlber der Inspektion mit dem
bloen Auge. Hoffmann et al. beschrieben 2010 eine ahnliche Situation, in der ein
Perfusionsdefekt mit der ICGA festgestellt und durch Umlagerung des Organs sogar
behoben werden konnte [24].

Den Eindruck der maximalen Fluoreszenz des Transplantats, den man durch ein
besonders helles Bild auf dem Bildschirm gewann, durfte nur flr eine erste
Einschatzung herangezogen und nicht mit der Perfusion gleichgesetzt werden. Der
Grund war die folgende technische Einschrankung: Sowohl die Blende als auch die
Belichtungszeit der Kamera des IC-View waren nicht fest eingestellt, sondern passten
sich bei Lichteinfall automatisch an. Dadurch anderte sich die Helligkeit des gesamten
Bildes und eine exakte Beurteilung der absoluten Perfusion im Vergleich zu
Transplantaten aus anderen Messungen war allein anhand der Helligkeit auf dem IC-
View-Bildschirm nicht exakt moglich. Zudem wurden die Fluoreszenzwerte neben dem
Volumen des ICG-haltigen Blutes im Messbereich auch von der ICG-Konzentration im

Blut mitbestimmt, welche bei den einzelnen Patienten unterschiedlich war.

Die Perfusionsmessung der Ureteren war in 35 von 36 Fallen stérungsfrei moglich. In
einen Fall fuhrte relativ viel Fett- und Bindegewebe zu starken Verschattungen und
somit eingeschrankter Beurteilbarkeit der Durchblutungssituation. Zudem war dieser
eine Ureter von aufen mit ICG-haltigem Blut verunreinigt, weshalb sich
Uberlagerungseffekte einstellten.

Hinweise auf ischamische Ureterabschnitte gab es nicht, die Perfusionen wurden in
drei Klassen (sehr gut, gut und schlecht) eingeteilt. Diese Differenzierung beruhte
jedoch allein auf dem visuellen Eindruck der Helligkeit auf dem Kamerabildschirm und
ist daher aus den bereits oben erwahnten Grinden als orientierend zu bewerten. In

einem Teil der Falle gelang die Darstellung der Rami ureterici.
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4.2 Postoperative Perfusionsauswertung

4.2.1 Bisherige (semi-) quantitative Perfusionsmessungen mit der ICGA

Im Folgenden werden zwei Beispiele fur die (semi-) quantitative Perfusionmessung
mit der ICGA aufgefuhrt, die einen grundlegenden Einfluss auf deren Anwendung in
vielen medizinischen Fachbereichen haben. Die erste Arbeit ist aus dem Bereich der

Herzchirurgie, die zweite Arbeit aus der Abdominalchirurgie.

4.2.1.1 Herzchirurgie

Nachdem die Forschergruppe um Detter im Jahr 2002 die Perfusion von Koronarien,
Koronarstenosen, Bypasse und Myokard visualisierten [51] (siehe Kapitel 4.1.2),
gelang es ihnen 2007, die Myokardperfusion an 11 Schweineherzen mit der ICGA
quantitativ zu messen [110]. Die Messwerte der ICGA wurden dabei mit denen der
bereits anerkannten Fluoreszenz-Mikrospharen-Methode (FMM) und zudem mit
Koronar-Flusswerten aus dem dafir etablierten TTFM (transit-time flow measurement)
verglichen.

Unter Vollnarkose wurde den Tieren nach medianer Sternotomie eine TTFM-Sonde in
die LAD installiert, welche den exakten koronaren Blutfluss mal. AnschlieRend
brachte man unmittelbar proximal einen selbst entwickelten ,Screw-Occluder® an, um
unter TTFM-Kontrolle Gefallweiten einzustellen, die den koronaren Blutfluss von
100% auf 75%, 50%, 25% und 0% reduzierten. Bei diesen finf Messpunkten wurde
jeweils eine ICGA durchgefihrt und anschlieend jeweils eine von 5 unterschiedlichen
Mikrospharen appliziert.

Nach Totung der Versuchstiere wurde das LAD-Versorgungsgebiet der Herzen
zerteilt und nach der Standardmethode, beschrieben von Glenny et al. [111], weiter
analysiert. Von der Konzentration der jeweiligen Mikrospharen im Schweinemyokard
konnte auf die entsprechende Perfusion zu den verschiedenen Messpunkten
geschlossen werden. Hier zeigte sich ein signifikanter linearer Zusammenhang
zwischen der mit der FMM erhobenen Myokarddurchblutung und der mit der TTFM
erhobenen Koronardurchblutung.

Im Rahmen der ICGA wurden die maximale Fluoreszenz und der Anstieg der
Fluoreszenz zu den funf Messpunkten ausgewertet. Auch hier zeigte sich ein

signifikanter linearer Zusammenhang zwischen beiden mit der ICGA erhobenen
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Werten fir die Myokardperfusion und der mit der TTFM erhobenen
Koronardurchblutung.

Zwischen den Myokard-Perfusionswerten, die mit der ICGA erhoben wurden, und
denen, die mit der etablierten FMM-Methode bestimmt wurden, bestand ebenfalls ein
signifikanter linearer Zusammenhang.

Somit kamen Detter et al. zu dem Schluss, dass mit der ICGA eine quantitative
Messung der Myokardperfusion moglich war. Dabei eigneten sich die Parameter

.,maximale Fluoreszenz" und ,Anstieg der Fluoreszenz® in gleicher Weise [110].

4.2.1.2 Abdominalchirugie

Toens et al. validierten 2006 die ICGA fur Perfusionsmessungen in einer Studie mit
kunstlich erzeugten Mesenterialischaemien und -reperfusionen bei 12 Hasen.

Unter Vollnarkose isolierte man bei den Tieren nach medianer Laparatomie jeweils
vier Darmschlingen. An drei Schlingen wurden Ischamien gesetzt, die vierte Schlinge
diente als Kontrolle. An jeder der vier Schlingen wurden funf Areale (A bis E) definiert,
in welchen jeweils Perfusionsmessungen zuerst mit der ICGA und danach mit
radioaktiven Mikrospharen (Goldstandard) [112] erfolgten. Der Anstieg der
Fluoreszenz in den Arealen der Ischamieschlingen wurde mit dem Anstieg der
Fluoreszenz in den Arealen der Kontrollschlingen (Referenz-Areal) verglichen.

Es gab deutliche intra- und interindividuelle Perfusionsunterschiede. Die
Perfusionswerte der ICGA glichen denen der etablierten Mikrospharenmethode mit
einer Korrelation von r = 0,82 bis 0,99 (Mittelwert: 0,92 +/- 0,07). Toens et al. kamen
zu dem Ergebnis, dass die ICGA mit dem IC-View-System eine ,praktikable,
zuverlassige und valide Technik zur Messung des mesenterialen Blutflusses® darstellt
[103].
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4.2.2 Semiquantitative Messung der Nierenparenchymperfusion mit IC_Calc

wéhrend Nierentransplantationen beim Menschen

Detter et al. veroffentlichten 2007, dass mit der ICGA und IC-Calc eine quantitative
Messung der Myokardperfusion bei Schweinen maoglich war [51, 110] (siehe 4.2.1.1).
Dabei wurden der Anstieg der Fluoreszenz und die maximale Fluoreszenz
ausgewertet. Sie postulierten, dass vor dem second-pass eine homogene Verteilung
des ICGs im Blut des Empfangers anzunehmen ist, weshalb die quantitative Messung
des Anstiegs der Fluoreszenz maoglich war. Problematisch war die Beurteilung
subendokardialer Perfusionsstorungen, da diese mdglicherweise von gut
perfundiertem peripherem Myokard Uberlagert wurden. Dieses Problem bestand bei
der Perfusionsmessung an Nierentransplantaten nicht, da die Durchblutung hier im
Gegensatz zum Herzen von zentral nach peripher verlauft.

Toens et al. [103] verwendeten die ICGA 2006 zur Messung des mesenterialen
Blutflusses bei Hasen. Sie malen den relativen Anstieg der Fluoreszenz an
Darmschlingen mit kunstlich erzeugten Ischamien und kamen zu dem Ergebnis, dass
die ICGA eine valide Technik zur Messung des mesenterialen Blutflusses darstellt.
Dabei gaben sie zu Bedenken, dass es durch Schraglage des betrachteten Organs im
Messgebiet gegebenenfalls zu Summationseffekten kommen kénnte. Zudem koénnte
es laut Toens et al. zu einer Beeinflussung der Mikrozirkulation durch die
Kreislaufsituation kommen. In unserer Studie war der intraoperative Blutdruck
wahrend der ICGA gleichmalig auf ca. 110 bis 120 mmHg systolisch eingestellt,
sodass hier von einer allenfalls geringen Beeinflussung auszugehen war.

In einigen Fallen wurden die Transplantate fur die ICGA in eine geeignete Position
gelagert. Eine dadurch mdgliche Veranderung der Perfusionssituation war nicht von
relevantem Ausmalf.

In  Anbetracht der verschiedenen Beeinflussungsmdglichkeiten waren die
Perfusionsmessungen mit der ICGA bei Nierentransplantationen in unserer Studie als
semiquantitativ anzusehen. Die semiquantitative Perfusionsmessung mit der ICGA ist
valide und zur Perfusionsmessung geeignet.

Mothes et al. verwendeten die ICGA bei der Beurteilung von Gewebsperfusionen in
der Handchirurgie. Sie kamen zu dem Schluss, dass der Parameter des Anstiegs der

Fluoreszenz die Gewebsperfusion am besten widerspiegelte [113].
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4.2.2.1 Anstieg der Fluoreszenz im MAX-Areal (mMAX)

Die Messwerte fur mMAX lagen im Gesamtkollektiv zwischen 0,12 und 1,64 au/s?
(M = 0,80 au/s?). Der Parameter gab an, wie stark die Anflutung der transplantierten
Niere in ihrem am starksten perfundierten Areal war. Die Messung wurde dabei
beeinflusst vom Blutdruck des Patienten wahrend der Messung [103], der
Durchlassigkeit der zufiuhrenden Gefalte [103, 110] sowie der Beschaffenheit des
Spenderorgans. Bei der Betrachtung der Blutdricke waren kaum Unterschiede
festzustellen, da die Anasthesie den angestrebten intraoperativen Blutdruck von
systolisch etwa 110 bis 120 mmHg sehr gleichmalig eingestellt hatte. Die
Perfusionsdarstellungen der Anastomosen sowie der zu- und abfuhrenden Gefalle
ergaben keine Hinweise auf Okklusionen. Somit war mit mMAX eine Beurteilung der

Beschaffenheit der Niere an ihrer am besten durchbluteten Stelle moglich.

4.2.2.2 Anstieg der Fluoreszenz im MIN-Areal (mMIN)

Die Messwerte fir mMIN lagen im Gesamtkollektiv zwischen 0,02 und 1,60 au/s?
(M = 0,665 au/s?). Der Parameter zeigte die Anflutung der transplantierten Nieren im
Bereich ihrer am schwachsten perfundierten Areale an und machte wie mMAX eine
Aussage uber die Beschaffenheit der Organe.

Ein niedriges mMIN zeigte eine eingeschrankte Perfusion im MIN-Areal an. Wurde
gleichzeitig an anderer Stelle im selben Transplantat ein deutlich hdheres mMAX
gemessen, so war eine schlechte Organbeschaffenheit im Bereich des MIN-Areals als

Ursache moglich.

4.2.2.3 Relative Steigung (rel_mMIN und rel_mMAX)

Mit der relativen Steigung wurde der Anstieg der Fluoreszenz in dem jeweiligen
Messareal mit dem Fluoreszenzanstieg in der Haut des Empfangers ins Verhaltnis
gesetzt. Wie in Kapitel 3.3.5 beschrieben zeigte die Haut am Rand des
Operationsgebiets stark unterschiedliche Fluoreszenzwerte. Aus diesem Grund wurde
das Referenzareal Haut als ungeeignet betrachtet und der Parameter rel_mMIN somit
als nicht verwertbar angesehen.

Der Musculus psoas war aus operationstechnischen Grunden nicht immer darstellbar

und somit als alternatives Referenzareal nicht geeignet.
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4.2.2.4 Maximale Fluoreszenz (maxMAX und maxMIN)

Der Perfusionsvergleich einzelner Areale innerhalb eines Transplantats wahrend einer
ICG-Angiografie war mdglich. Die maximale Fluoreszenz eignete sich somit, um
Infarktareale oder eine unterschiedliche Organstruktur der transplantierten Nieren
orientierend zu diagnostizieren bzw. zu beurteilen.

Ein Vergleich der maximalen Fluoreszenz von Nierentransplantaten aus
verschiedenen Messungen war jedoch nicht sinnvoll. Der Grund ist, dass der
Parameter von zu vielen Storfaktoren beeinflusst wurde.

Die Blendenweite und Belichtungszeit der Kamera waren nicht fest eingestellt, zudem
waren der Abstand der Kamera zum Beleuchtungsfeld und der gewahlte
Bildausschnitt bei den unterschiedlichen Messungen nicht zu 100% identisch.

Hinzu kam, dass die absolute Fluoreszenz entscheidend von der Konzentration des
ICGs im Blut abhangig war. Jedem Patienten wurde zwar die identische Menge ICG
injiziert und vor dem second-pass war eine homogene Verteilung im Blut des
Empfangers anzunehmen [110]. Wegen unterschiedlicher Blutvolumina der Patienten
konnte jedoch nicht von einer identischen Blut-ICG-Konzentration zum Zeitpunkt der

Messung ausgegangen werden.
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4.3 Zusammenhang von Transplantatperfusion und -funktion

In der Literatur wird die Pravalenz einer Delayed Graft Function (DGF) nach
Nierentransplantationen je nach DGF-Definition und Organspendetypen mit bis zu
54% beschrieben [9-10, 114]. In Ubereinstimmung mit diesen Zahlen, nahmen auch
die transplantierten Nieren unserer Studie in 9 von 35 Faéllen (ca. 25%) nur verzdgert
ihre Funktion auf.

Zur Beurteilung der Qualitdt des Spenderorgans werden immunologische Faktoren,
das Spenderalter, die Todesart, Diabetes und Gefaltkrankheiten des Spenders wie
z.B. Atherosklerose diskutiert [4, 11, 46, 115-116]. JUngere Studien analysierten die
kortikale Perfusion intraoperativ direkt nach Implantation der Nieren in den
Empfangerkorper mit unterschiedlichen Messtechniken. Lisik et al. (Laser-Doppler)
[45], Fechner et al. (Kombination aus Laser Doppler und Weilllichtspektrometrie) [46]
und Angelescu et al. (Thermodiffusion) [49] stellten  signifikante
Perfusionsunterschiede zwischen Nieren mit und ohne spatere DGF fest. Gorbach et
al. (infrared-imaging) [48] zeigten eine Korrelation zwischen intraoperativer kortikaler

Perfusion und postoperativem Kreatinin- bzw. Harnstoffabfall (siehe 4.1.1).

Bei unserer IC-Calc-basierten Auswertung der Organperfusion wiesen wir ebenfalls
signifikante Perfusionsunterschiede nach. Nierentransplantate, die im postoperativen
Verlauf eine DGF erfuhren, hatten intraoperativ direkt nach der Implantation einen
signifikant geringeren Durchblutungsanstieg sowohl in den am schlechtesten (mMIN,
p = 0,008) als auch in den am besten (MMAX, p = 0,045) perfundierten
Organbereichen im Vergleich zu Transplantaten ohne DGF.

Die Messwerte fur mMIN lagen im Gesamtkollektiv zwischen 0,02 und 1,60 au/s?
(Medianwert: 0,665 au/s?). In der noDGF-Gruppe lagen die Werte zwischen 0,21 und
1,60 au/s? (Median: 0,785 au/s?), in der DGF-Gruppe zwischen 0,02 und 1,03 au/s?
(Median: 0,405 au/s?). Die Messwerte fur mMAX lagen im Gesamtkollektiv zwischen
0,12 und 1,64 au/s*> (Median: 0,80 au/s?). In der noDGF-Gruppe lagen die Werte
zwischen 0,41 und 1,64 au/s® (Median: 0,835 au/s?), in der DGF-Gruppe zwischen
0,12 und 1,23 au/s? (Median: 0,62 au/s?; siehe Kapitel 3.5.3).

Somit erharteten sich die Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen initialer

Transplantatperfusion und spaterer -funktion.

Die ICGA bot Vorteile gegenuber anderen Techniken zur intraoperativen
Perfusionsmessung bei NTX: Mit geringem Aufwand und ohne direkten Kontakt zum

Organ wurde die Perfusion des gesamten Transplantats in nur einer Messung von
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weniger als einer Minute aufgezeichnet. Zudem ist die Perfusionsmessung mit der
ICGA validiert, preiswert und in anderen medizinischen Fachbereichen bereits
etabliert.

Somit stellt die ICGA eine praktikable, valide, preiswerte und nicht-invasive Methode

zur intraoperativen Messung der Nierenparenchymperfusion dar.

4.4 Perfusionsunterschied je nach Organspendetyp

Bei Nierentransplantationen ist die Prognose fiur Organe aus Lebendspenden
(graft_alive) besser als fur Organe aus Leichenspenden (graft_dead) [9-14]. Als
prognostisch ungtinstiges Kriterium gilt die verzégerte Funktionsaufnahme (DGF) der
Transplantate nach Implantation in den Empfangerkorper [4-7]. Bei graft_alive wird
das Auftreten einer DGF nur in bis zu 10% der Falle beschrieben [10, 114]. Bei
graft_dead kommt sie mit 15-54% deutlich haufiger vor [9-10]. In unserer Studie kam

es bei graft_alive zu keiner DGF (0%), die Quote bei graft_dead lag bei ca. 37%.

Im Kapitel 4.3 dieser Arbeit diskutierten wir bereits den Zusammenhang zwischen
Transplantatperfusion und spaterer -funktion.

Der ICGA-basierte Perfusionsvergleich von Nierentransplantaten je nach
Organspendetyp ergab zudem eine signifikant bessere Durchblutung bei graft_alive
gegenuber graft_ dead (mMIN, p = 0,036). Im Gesamtkollektiv nahm mMIN Werte
zwischen 0,02 und 1,60 au/s? (M = 0,665 au/s?) an. Bei graft_alive lagen die Werte
zwischen 0,56 und 1,30 au/s? (M = 0,84 au/s?), bei graft_dead zwischen 0,02 und 1,60
au/s? (M = 0,59 au/s?). Ein signifikanter Unterschied (p = 0,022) zwischen graft_dead
und graft_alive bestand auch in der Passagezeit (t_AV) des ICG-haltigen Blutes durch
die Nieren. Die t AV betrug im Gesamtkollektiv 2,75 bis 17,5s (M = 6,2 s). Bei
graft_alive lagen die Werte zwischen 3,1 und 9,0 s (M = 4,0 s) und in der graft_dead-
Gruppe zwischen 2,8 und 17,5 s (M = 6,7 s; siehe Kapitel 3.6.3).

Somit ergab sich der Hinweis, dass graft_alive nach Implantation in den
Empfangerkorper besser perfundiert waren als graft dead. Moglichweise ist die
bessere Perfusion ein Grund fur die bessere Prognose von Transplantaten aus

Lebendspenden gegenuber Transplantaten aus Leichenspenden.

- 66 -



5. Zusammenfassung und Ausblick

Bei Nierentransplantationen steht dem Operateur neben der Inspektion Ublicherweise
der Handdoppler zur Perfusionskontrolle des frisch transplantierten Organs zur
Verfigung. In dem ersten Teil unserer Studie pruften wir die ICGA als diagnostisches
Verfahren zur intraoperativen Perfusionskontrolle von frisch transplantierten Nieren.
Wir zeigten, dass mit der ICGA die Perfusion von Nierentransplantaten intraoperativ in
Echtzeit dargestellt werden kann. Es gelang, die Durchblutungssituation der zu- und
abfuhrenden Gefalle, des Nierenparenchyms und des Ureters zu visualisieren,
sodass eine erste orientierende Beurteilung der Transplantatperfusion intraoperativ
mdglich war. Die Messung bedeutete nur einen geringen organisatorischen Aufwand,

war preiswert und in allen Fallen storungsfrei durchfuhrbar.

Der zweite Teil der Studie beinhaltete die postoperative Auswertung der
Perfusionsmessungen mit IC-Calc. An Myokard und Darmschlingen ist die ICGA fur
eine quantitative Perfusionsmessung bereits validiert (siehe Kapitel 4.2.1). In unserer
Studie wurde eine semiquantitative [C-Calc-basierte Perfusionsmessung am
Parenchym von frisch transplantierten menschlichen Nieren erfolgreich durchgefuhrt
und in dieser Form erstmalig analysiert. Der wichtigste Parameter war der Anstieg der

Fluoreszenz. Die Erhebung der Messwerte gelang in allen Fallen stérungsfrei.

Eine DGF im frGhpostoperativen Verlauf von Nierentransplantationen geht mit einer
verkirzten Organfunktionsfahigkeit und einer schlechteren Prognose fir den
Patienten einher. Im dritten Teil der Studie verglichen wir erstmalig
Nierentransplantate mit und ohne DGF hinsichtlich der mit IC-Calc erhobenen
Perfusionswerte.  Die = DGF-Gruppe hatte einen signifikant geringeren
Durchblutungsanstieg sowohl im MIN- als auch im MAX-Areal im Vergleich zur

noDGF-Gruppe.

Im vierten Teil der Studie wiesen wir mit IC-Calc erstmalig nach, dass Transplantate
aus einer Lebendspende in ihrem MIN-Areal signifikant besser perfundiert waren als
Transplantate aus einer Leichenspende. Moglicherweise ist die bessere Perfusion der

Organe aus Lebendspenden ein Grund fur deren bekanntermalien bessere Prognose.

Unsere Studie gibt den Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Organperfusion
und spaterer Transplantatfunktion. Ware mit der ICGA bereits intraoperativ eine
Einschatzung der Transplantate bezuglich ihrer spateren Funktionsaufnahme maoglich,
kdnnten gegebenenfalls entsprechende Konsequenzen gezogen werden. Hierzu sind

erganzende Studien notwendig.
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7. Anhange

7.1 Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

Patienten-Kopie

Studie

Messung der Gewebsdurchblutung von Nierentransplantaten mittels ICG-Angiografie und
Duplexsonografie

Ich habe eine schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten,
gelesen und verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — miindlich und schriftlich — iiber das Ziel
und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der Behandlung, meine Rechte und
Pflichten, den mir zustehenden Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der Teilnahme
aufgeklart.

Ich hatte Gelegenheit alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und
vollstidndig beantwortet.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Patientendaten in pseudonymisierter Form
verdffentlicht werden konnen. Auch zur Entwicklung modernerer Verfahren konnen die
Daten daran beteiligten Partnern zur Verfiigung gestellt werden. Ich weil3, dass ich keine
Rechte an moglichen, aus der Entwicklung medizinischer Verfahren resultierenden,
finanziellen Einkommen habe.

Ich erklire mich dazu bereit, dass ich durch die an der Studie beteiligten Arzte auch zu
einem spateren Zeitpunkt kontaktiert werden kann.

Ich erkldre hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf
hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese
jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile
entstehen.

Ich wurde iiber meine Datenschutzrechte informiert. Mit der Erhebung,
Verarbeitung und Speicherung meiner Daten, sowie der Ubermittlung im Rahmen
der Studie bin ich einverstanden.

Studienteilnehmer:
Name: Liibeck, den
Geb.: Unterschrift:

Patienten- Nr.:

Aufklarender Arzt:
Name: Liibeck, den
Tel.: Unterschrift: S.1/2
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Einwilligungserklarung

Akten-Kopie

Studie

Messung der Gewebsdurchblutung von Nierentransplantaten mittels ICG-Angiografie und
Duplexsonografie

Ich habe eine schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten,
gelesen und verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — miindlich und schriftlich — iiber das Ziel
und den Verlauf der Studie, Chancen und Risiken der Behandlung, meine Rechte und
Pflichten, den mir zustehenden Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der Teilnahme
aufgeklart.

Ich hatte Gelegenheit alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und
vollstidndig beantwortet.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Patientendaten in pseudonymisierter Form
veroffentlicht werden konnen. Auch zur Entwicklung modernerer Verfahren konnen die
Daten daran beteiligten Partnern zur Verfligung gestellt werden. Ich weil3, dass ich keine
Rechte an moglichen, aus der Entwicklung medizinischer Verfahren resultierenden,
finanziellen Einkommen habe.

Ich erkldre mich dazu bereit, dass ich durch die an der Studie beteiligten Arzte auch zu
einem spateren Zeitpunkt kontaktiert werden kann.

Ich erkldre hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf
hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese
jederzeit ohne Angabe von Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile
entstehen.

Ich wurde iiber meine Datenschutzrechte informiert. Mit der Erhebung,
Verarbeitung und Speicherung meiner Daten, sowie der Ubermittlung im Rahmen
der Studie bin ich einverstanden.

Studienteilnehmer:
Name: Liibeck, den
Geb.: Unterschrift:

Patienten- Nr.:

Aufkliarender Arzt:
Name: Liibeck, den
Tel.: Unterschrift: S.2/2
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7.2 Patienten-Information

Patienten-Information

Bitte lesen Sie diese Patienteninformation sorgféltig durch. Thr Arzt wird mit Thnen auch
direkt iiber die Studie sprechen. Bitte fragen Sie Thren Arzt, wenn Sie etwas nicht
verstehen oder wenn Sie zusétzlich etwas wissen mochten.

Titel:
Messung der Gewebsdurchblutung von Nierentransplantaten mittels ICG-Angiografie und
Duplexsonografie

Sehr geehrte Patienten!

Wir moéchten Sie bitten, an einer Studie teilzunehmen. Bevor Sie sich entscheiden, wollen
wir Sie liber die Studie informieren. Bitte lesen Sie die Patienteninformation sorgfaltig
durch und stellen bei Unklarheiten Fragen.

Hintergrund und Ziel der Studie:

Sie sind in der Vorbereitung, eine Niere transplantiert zu bekommen. Um die Qualitdt und
Ansprechrate der Transplantate zu optimieren, wird stetig an der Verbesserung des
operativen Verfahrens und der medizinischen Weiterbetreuung gearbeitet.

In dieser Studie soll ein diagnostisches Verfahren erprobt werden, welches dem Operateur
erlaubt, noch wéhrend der Operation die Durchblutung des Transplantatgewebes zu testen.
Mittels einer Fluoreszenz-Darstellung soll das Nierengewebe, die versorgenden Blutgefil3e
und der Harnleiter abgebildet und deren Durchblutung gemessen werden. Nach der
Operation wird der Verlauf der Durchblutung des Nierentransplantates durch die
Duplexsonografie dokumentiert.

So sollen mogliche Probleme des Nierentransplantates frithzeitig erkannt werden, um diese
noch wihrend der Operation zu beheben. Aullerdem soll untersucht werden, in wie weit
die Messungen Riickschliisse auf die Prognose (Zukunftsaussichten) der Transplantate
zulassen.

Durchfiihrung der ICG-Angiografie:

Die ICG-Angiografie ist ein Verfahren, welches aus anderen Bereichen der Medizin schon
lange bekannt ist. Dabei wird dem Patienten ein Kontrastmittel (ICG-Pulsion) in die Venen
eingegeben. Bei abgedunkeltem Raum kann das Kontrastmittel im Blut durch Nahinfrarot-
Licht zur Fluoreszenz angeregt werden. Mit einer Digitalkamera kann dann das
»leuchtende Blut“ beim Durchdringen des Gewebes gefilmt werden. Durch die
Geschwindigkeit, mit welcher das Leuchten ansteigt, und durch die Helligkeit lassen sich
Riickschliisse auf die Durchblutung (Perfusion) des untersuchten Gewebes ziehen. Die
angeschlossenen Gefdfle des Transplantates lassen sich durch das Kontrastmittel ebenfalls
darstellen.

S.1/3
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Nebenwirkungen kénnen bei der Gabe des Kontrastmittels Indocyaningriin (ICG-Pulsion)
auftreten.

Gegenanzeigen:

-Uberempfindlichkeit gegeniiber ICG, Natriumjodid, Jod
-Schilddriiseniiberfunktion oder Autonomie

Besondere Vorsicht:

-Einnahme von Betablockern

-geplanter Schilddriisendiagnostik/Therapie
Schwangerschaft/Stillzeit

Wechselwirkung mit anderen Medikamenten:

Krampfhemmende Mittel, Cyclopropan, Bisulfit-Verbindungen, Haloperidol, Heroin,
Meperidin, Metamizol, Methadon, Morphin, Nitrofurantoin, Opiumalkaloide,
Phenobarbital, Probenecid, Rifamycin, Natriumbisulfit

Nebenwirkung:

Seltener als 1:10000 => allergische Reaktionen, Krampf der Herzkranzgefifle.

Zudem miissen die Schutzbestimmungen zum Einsatz eines Lasers (Nahinfrarot-Leuchte)
eingehalten werden. Bei einem Sicherheitsabstand zum Auge von unter 50 cm muss eine
Laserschutzbrille getragen werden.

Ablauf der Studie:

Wenn Sie ihre Einwilligung zu dieser Studie erteilt haben, wird wihrend der Operation
nach dem Anschluss des Nierentransplantates die ICG-Angiografie am offenen
Operationsfeld durchgefiihrt. Die Daten der Messung werden gespeichert und aufbewahrt.
Nach der Operation wird engmaschig in regelmafligen Abstinden eine Duplexsonografie
der Niere erfolgen (wéhrend des stationdren Aufenthaltes und 1 Monat danach), deren
Ergebnisse ebenfalls gesammelt und archiviert werden.

Die weiteren Untersuchungen der Nierenfunktion (Blutwerte: Elektrolyte, Kreatinin und
Harnstoff) und des postoperativen Verlaufes entsprechen in leicht intensivierter Form dem
sonst iiblichen Vorgehen. Sie erfolgen wihrend des stationdren Aufenthaltes und einen
Monat nach der Operation. Die Unterlagen der Krankenakte gehen in die
Studienarchivierung ein.

Alle Kosten der ICG-Angiografie und Duplexsonografie gehen zu Lasten der Universitét.
Ihnen entstehen keine weiteren Kosten.

Fiir diese Studie gibt es keinen externen Auftraggeber.

Datenschutz:

Wiéhrend der Studie werden medizinische Befunde, personliche Informationen und
Messdaten der ICG-Angiografie und Duplexsonografie gesammelt. Die Datenerhebung
erfolg zum Erlangen des oben genannten Forschungszieles.

Die Aufzeichnung der erhobenen Daten erfolg zundchst in Originalunterlagen, bzw. in
Ihrer Krankenakte. Die fiir die Studie relevanten Daten werden ohne Nennung Ihres
Namens in pseudonymisierter Form (d.h. ohne direkten Bezug zu Ihrem Namen)
gesammelt und auf elektronische Datentridger gebracht. Dabei werden die Bestimmungen
des Datenschutzgesetzes eingehalten.

S.2/3
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Nur Mitarbeiter der Studie haben Zugriff auf Ihre Daten. Die Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten werden vor fremdem Zugriff geschiitzt (wenn
Daten an Dritte aullerhalb der Studie weitergegeben werden, muss dieser Personenkreis
benachrichtigt werden). Die personenbezogenen Daten werden nach Erreichen des
Studienziels, spétestens jedoch nach 5 Jahren anonymisiert, soweit gesetzliche Vorgaben
nicht langere Archivierungspflichten vorsehen.

Die Ergebnisse der Studie sollen veroffentlicht werden. Ein Rechtsanspruch ergibt sich
daraus nicht.

Information zur Einwilligungserklirung:

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Sie sich fiir die Teilnahme
entscheiden, werden Sie gebeten, die beigefiigte Einwilligungserklarung zu unterschreiben.
Trotz eines zundchst erteilten Einverstdndnisses konnen Sie jederzeit ohne Angaben von
Griinden die Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass Thnen dadurch Nachteile im
Hinblick auf die Behandlung oder Ihr Verhiltnis zu Ihren behandelnden Arzten entstehen.
Nach Beendigung Threr Teilnahme werden keine weiteren Daten von Thnen erhoben. Thre
bisherigen Daten werden unwiderruflich anonymisiert, d.h. Sie konnen nicht mehr anhand
der Daten identifiziert werden.

Versicherung:

Tritt im Rahmen der Studienfiihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmern durch
das schuldhafte Verhalten eines Beschiftigten des Universititsklinikums Schleswig-
Holstein (UK-SH) zugefiigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UK SH.

Ansprechpartner der Studie:

OA Dr. med. Thomas Jungbluth, Klinik fiir Chirurgie, Universitiatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck

Dr. Markus Meier Medizinische Klinik I, Universititsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck

Kontaktstelle:

Sekretariat Klinik fiir Chirurgie, Universitédtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
Liibeck

Tel.: 0451/5002001

Sollten Sie weitere Fragen beziiglich der Studie haben, wenden Sie sich bitte an den
aufkldarenden Arzt oder an das Sekretariat.

S.3/3
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7.3 Dokumentationsbogen

DOKUMENTATIONSBOGEN ICG-A BEI NTX

Name:

Vorname:

Geb.:

Tel.:

Studienname: NINDO

Aufnahmediagnosen:

Vorherige NTX:

Grofle:
Gewicht:
RR in Ruhe:

Kontraindikationen ICG:
ICG-Allergie / Schilddriiseniiberfunktion oder -autonomie, Leberzirrhose

Cave ICG: Beta-Blocker / Schilddriisendiagnostik od. Therapie / Schwangerschaft

Diagnostik:
Echokardiografie: EF:

OP-NTX

Seite:

Intraoperative Besonderheiten:

OP-Datum:

Anzahl der implantierten Arterien:

Anzahl der implantierten Venen:

Ureterimplantation:

Intraoperative Revisionen:

S.1/4
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Dateiname des Filmes:

RR bei ICG-A:

Dosierung des ICG:

KM-Komplikationen:

ICG-Ureter:

Besonderheiten bei ICG-A:

ICG-Angio

Messwerte ICG-Angio

Standard: hohe Reflektion / geringe Reflektion

Standard:
Steigung:
Nach 15 min

Referenzbereich 1:
Steigung:

Nach 15 min

Referenzbereich 2:
Steigung:

Nach 15 min

Perfusionsareal NTX 1:
Steigung:

Nach 15 min

Perfusionsareal NTX 2:
Steigung:

Nach 15 min

Perfusionsareal NTX 3:
Steigung:

Nach 15 min

Maximalwert:
. Maximalwert:

Maximalwert:
. Maximalwert:

Maximalwert:
. Maximalwert:

Maximalwert:
. Maximalwert:

Maximalwert:
. Maximalwert:

Maximalwert:
. Maximalwert:

%:

%:

%:

%:

%:

%:
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Postoperativer Verlauf:

Urinausscheidung:
Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4: Tag 5:
1 Woche: 2 Wochen:
Dialyse:
Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4: Tag 5:
1 Woche: 2 Wochen:
Kreatinin:
Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4: Tag 5:
1 Woche: 2 Wochen:
Duplexsonografie:
Tag A. renalis A. segmentalis A. arcuata Powerdopplersignal
subcortical
PI RI PI RI PI RI [mm]
Post OP

1

2

3

4

5

7

8-14

PI: Pulsatility Index; RI: Resistive Index; A: Arteria

Postoperativer Befund Ureter:

Postoperative Revisionen:

S.3/4
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Verlauf 1 Monat

Datum:
NTX-Revision:

Ureterkomplikationen nach 1 Monat:

AbstoBungsreaktion:

Dialyse: nein/ja seit:
Kreatinin:

Urinausscheidung:

Duplexsonografie: RR:

Dr. Thomas Jungbluth, Funk 061414 S.4/4
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