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Die Nierentransplantation ist die effektivste Behandlungsmethode
der chronischen terminalen Niereninsuffizienz.

Ab den 1960er Jahren entwickelte sie sich zu einer Standard-
therapie. Wichtige Voraussetzungen waren die Entdeckung des
HLA-Systems, die Entwicklung der Immunsuppressiva, sowie die
technische Perfektionierung des Organerhaltes auflerhalb eines le-
benden Kérpers. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Allotransplanta-
te betrigt etwa 65%, diejenige von Lebendspenden 79%.

Die Einrichtung von zentralen Erfassungsstellen, wie z.B. Euro-
transplant ist fiir die Organisation des zeitgebundenen Ablaufs
von grofler Bedeutung. Bei diesen Institutionen sind alle poten-
ziellen Nierenempfinger registriert. Dort werden auch alle poten-
ziellen Spenderorgane gemeldet und iiber die HLA-Datenbank
dem passenden Empfinger zugeordnet.

13.1 Transplantationsimmunologie

Einen kurzen Uberblick iiber die Geschichte der Nierentransplanta-
tion findet sich in Tabelle 13-1.

Die prinzipielle Aufgabe des Immunsystems besteht darin, zwi-
schen ,selbst“ und ,nicht selbst“ zu unterscheiden, und als
Sfremd® erkannte Strukturen zu zerstéren. Auf molekularer Ebene
reprasentieren auf der Zelloberfliche vorhandene Peptidmolekiile
die dafiir bendtigten Erkennungsmerkmale. Auf genetischer Ebene
werden diese beim Menschen vom HLA-System (,,human leukocyte
antigens“) kodiert. Der HLA-Komplex besteht aus eng gekoppelten,
kodominant vererbten Genen auf dem kurzen Arm von Chromo-
som 6. Nach Organtransplantation bilden die durch den HLA-
Komplex kodierten Zelloberflichenproteine des Spenderorgans das
Hauptziel der korpereigenen Abwehr.
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Tabelle 13-1. Historische Daten zur Nierentransplantation

1902 Experimentelle Nierentransplantation beim Hund
1906 Xenotransplantation von Schweine- bzw. Ziegenniere auf uramische Patienten
1936 Erste Leichennierentransplantation

1942-1944  Entdeckung von Immunbarrieren als Ursachen der Misserfolge bei Xeno-
und Allotransplantation

1952 Erste Lebendnierentransplantation (Verwandter; Paris)

1954 Entdeckung der Beteiligung von T-Zellen bei der AbstoBung

1958 Einfiihrung von Azathioprin als Immunsuppressivum

1965 1-Jahres-Transplantatiiberleben bei Leichennierentransplantation 40%

1977 Typisierung zellgebundener Antigene des HLA-Systems zur Auswahl von
Allotransplantaten

1980 1-Jahres-Transplantatiiberleben 80%

1981 Einfihrung von Ciclosporin A als Immunsuppressivum

| 1985-1998  (TS: 1-Jahres-Transplantatiiberleben bei Leichennieren etwa 85%, bei
Lebendspende etwa 94%

13.1.1 Nomenklatur der HLA-Region

Die HLA-Genregion wird in 3 Klassen unterteilt:

e Klasse I: HLA-A, HLA-B, HLA-C,

e Klasse II: HLA-DQ, HLA-DR, HLA-DP,

¢ Klasse III: Code fiir Molekiile, deren Aufgaben eng mit denen
der Klassen I und II zusammenhingen (Komplementfaktoren
C4 C, und B, TNF-a und -f, ,Heat-shock“-Protein).

Fiir jedes Gen existieren multiple Allele, die numeriert werden,
also z.B. HLA-Al, HLA-A2 etc. Wenn durch eines dieser Gene ein
Protein kodiert wird, kann dieses mehrere Epitope, also mehrere
unterschiedliche Antigene enthalten. Die Nomenklatur der HLA-
Typisierung hat sich mit der Entwicklung immer differenzierterer
Testsysteme sehr komplex entwickelt. Urspriinglich wurde eine se-
rologische Klassifizierung vorgenommen, bei der die Nomenklatur
durch die spezifische Reaktivitit von Zelloberflichenantigenen mit
Antiseren bestimmt wurde. Die Polymerasekettenreaktion (,,poly-
merase chain reaction, PCR, ein molekularbiologischer Test)
ermoglichte schliefllich die prizise Analyse der vorhandenen Gen-
orte.

13.1.1 Nomenklatur der HLA-Region
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Wihrend die Assoziation der rheumatoiden Arthritis mit den
serologisch definierten Antigenen relativ schwach ist, fallt die As-
soziation mit den molekularbiologisch definierten Einzelallelen da-
gegen deutlich stirker aus. Die serologische Terminologie ist je-
doch weiterhin gebrauchlich.

13.1.2 Die Struktur der HLA-Region

Von Klasse-1-HLA-Genen kodierte Antigene sind auf allen kernhal-

tigen Zellen vorhanden, von Klasse-2-HLA-Genen kodierte Antige-

ne hauptsichlich auf B-Lymphozyten und Monozyten, also Zellen
des Abwehrsystems. Klasse-I- und Klasse-II-Antigene bestehen aus

2 Ketten, die als a- und S-Kette bezeichnet werden und ihre letzt-

liche Konfiguration durch Dimerisierung erhalten.

Die Klasse-I-Antigene enthalten eine polymorphe antigenspezi-
fische Kette (,heavy chain“) und kommen auf der Zelloberfliche
immer mit einem f,-Mikroglobulinmolekiil (,,light chain®) assozi-
iert vor. Durch Kristallisation konnte die Struktur der Klasse-I-
Molekiile des HLA-Komplexes sichtbar gemacht werden. Auf der
Molekiiloberfliche findet sich eine 2x1x1 nm grofle Grube, in
welcher Fremdantigene von 8-9 Aminosduren Grofle gebunden
werden kénnen. Bei den Klasse-II-Antigenen bilden immer eine a-
(»heavy chain®) und eine f-Kette (,light chain“) zusammen eine
antigenbindende Tasche.

Wie funktioniert nun die Erkennung fremder Antigene?

Antigenprésentierende Zellen (z.B. Makrophagen) spalten
groflere Fremdeiweifie, z.B. fremde HLA-Komplexe in kleinere, so-
zusagen mundgerechte Stiicke und présentieren diese den eigentli-
chen Abwehrzellen, den T-Zellen.

Zur T-Zellstimulation sind 2 Signale erforderlich:

* Das erste besteht im Kontakt des T-Zellrezeptores mit dem anti-
genbeladenen HLA-Komplex.

* Das zweite Signal wird durch Interaktionen zwischen weiteren
T-Zellrezeptoren und Liganden der antigenprisentierenden Zel-
len ausgelost.

Dies ist von besonderer Bedeutung in der Transplantation.

Durch Blockade des zweiten Signals bei einem experimentellen

Herztransplantationsmodell konnten akute AbstofSungen verhin-
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dert und das Transplantatiiberleben verlingert werden. Dabei
scheint die Blockade mehrerer Rezeptoren sich giinstig aus-
zuwirken.

13.1.3 HLA-Matching und Transplantatiiberieben

Mit serologischen Testsysteme ist es oft problematisch, Assoziatio-
nen zwischen HLA-Typisierung und Transplantatprognose zu fin-
den. Obwohl noch viele Fragen offen sind, scheint die Anwendung
molekularbiologischer Tests bessere Resultate zu liefern. Es gibt
mehrere Regeln fiir die Bestimmung des giinstigsten Empféngers,
von denen die wichtigsten im Folgenden kurz beschrieben werden.

Die HLA-Mismatches, d.h. die zwischen Empfanger und Spender
nicht iibereinstimmenden Genorte scheinen von unterschiedlicher
Wichtigkeit zu sein. Prognostisch ungiinstig fiir das Transplan-
tatiiberleben sind HLA-DR-Mismatches, gefolgt von HLA-B-Mismat-
ches. HLA-A-Mismatches sind wohl von untergeordneter Bedeutung.
Weiterhin gibt es anscheinend sehr ungiinstige Konstellationen der
Empfinger-Spender-HLA-Imkompatibilitit, die sinnigerweise ,Ta-
bu-Mismatches* genannt werden. Bei der Suche nach einem geeig-
neten Empfinger, wird der Vermeidung von Mismatches Vorrang
vor der Suche nach gleichen HLA-Antigenen (,,matches“) gegeben.

Das Langzeitiiberleben eines Transplantats, also das Auftreten
und der Verlauf einer chronischen Abstoflung hingen vom Ausmafl
der HLA-Ubereinstimmung ab. Die Auslésung einer frithen Absto-
Bung hingt mehr von patientenspezifischen Faktoren und der Im-
munsuppression ab. Eine Analyse aus den USA von 1994 fand eine
Halbwertszeit von 24 Jahren fiir das Transplantatiiberleben bei
HLA-identischer Lebendspende (Zwillinge), bei Leichennieren-
transplantation von 20 Jahren bei 6facher HLA-Ubereinstimmung,
von 9 Jahren bei Zufallsmatching. Primér glomeruldre Erkrankun-
gen schwichen die prognostische Aussagekraft des HLA-Matches
aufgrund der moglichen Rezidive im Transplantat.

Bei Leichennieren ohne Mismatches in der HLA-A, HLA-B und
HLA-DR-Region findet man eine Transplantathalbwertzeit von 20
Jahren und ein 10-Jahres-Transplantatiiberleben von 65-70%.
6 identische HLA-Antigene fithren zu dem besten 1-Jahres- (88%)
und auch Langzeittransplantatiiberleben. Ein Mismatch in der

13.1.3 HLA-Matching und Transplantatiiberleben
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HLA-A, HLA-B oder HLA-DR-Region ist mit einer Transplantat-
halbwertzeit von 10 Jahren und einem 10-Jahres-Transplantatiiber-
leben von 40-50% verbunden. Stimmen mehrere HLA-Antigene
nicht iiberein, liegt die Transplantathalbwertzeit bei 7-9 Jahren
und das 10-Jahres-Uberleben bei 30-35%.

Diese Erkenntnisse sind der Verdienst grofler Datenbanken, die
tiberregional, z.T. sogar weltweit Daten gesammelt und ausgewertet
haben. Problematisch bei der Datenauswertung ist die Weiterent-
wicklung sowohl der Testsysteme als auch die Einfilhrung neuer
Immunsuppressiva.

Wichtige Transplantationsorganisationen sind:

CTS - Collaborative Transplant Study, Prof. Opelz, Heidelberg;
Eurotransplant, Leiden;

United Kingdom Transplant Service;

UNOS - United Network for Organ Sharing, Nordamerika;
SEOPF - American Southeast Organ Procurement Foundation.

13.1.4 Sensibilisierung

Toleranz gegeniiber nichteigenen HLA-Antigenen erwirbt man ver-
mutlich prédnatal und in der Stillzeit. Untersuchungen an Trans-
plantatempfingern, die vor der Transplantation z.B. iiber Blut-
transfusionen mit Spenderantigenen konfrontiert wurden, deuten
auf die Moglichkeit einer Induktion von Immuntoleranz hin.

Die Bildung von HLA-Antikérpern wird durch Schwangerschaft,
Geburt und vorherige Transplantationen stark, durch Bluttrans-
fusionen in geringerem Ausmaf} induziert. Eine erfolgreiche Trans-
plantation ist nahezu ausgeschlossen wenn beim Empfinger zyto-
toxische Antikorper gegen folgende Antigene vorhanden sind:
¢ Blutgruppenantigene (ABO-Unvertriglichkeit) des Spenders,

e Klasse-I- oder -II-HLA-Antigene des Spenders, .
* endotheliale oder monozytire Antigene des Spenders.

Ein positiver T-Zell-Crossmatch (s. unten) z.B. fiihrt zu einer hy-
perakuten Abstofung. Komplementsystem und Gerinnungskaskade
werden aktiviert, eine anaphylaktische Reaktion tritt ein und poly-
morphkernige Leukozyten und mononukleire Zellen wandern in
das Transplantat ein. Dies fithrt innerhalb von Minuten bis Stun-
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den zu einer fibrinoiden Nekrose der Blutgefifle des Transplantats
und ischdmischer Nekrose des Nierenparenchyms.

In Japan wurde aufgrund extremen Organmangels blutgruppen-
inkompatibel transplantiert. Durch Bestrahlung des Organs und
aggressive Immunsuppression (Plasmapherese, Immunadsorption)
konnte im Vergleich mit gematchten Patienten ein gleiches Lang-
zeitiiberleben des Transplantates bei allerdings schlechterer 2-Jah-
res-Uberlebensrate erreicht werden. Ahnliche Ergebnisse wurden
bei der Transplantation von Organen mit der gering immunogenen
Blutgruppe A, in Empfinger der Blutgruppen 0 und B erreicht.

13.1.5 Serologische Testsysteme

T- und B-Zell-Crossmatch. Beim T-Zell-Crossmatch und B-Zell-Cross-
match wird die Stimulation der B- oder T-Lymphozyten durch
Empfingerserum getestet. Bei der gemischten Lymphozytenkultur
(»mixed lymphocyte culture, MLC) wird die Stimulation von
Empfinger- und Spenderlymphozyten getestet, die miteinander in-
kubiert werden. Stimulation kann anhand der Anzahl von Blasten
oder des Einbaus radioaktiver Nukleinsduren getestet werden.

»Panel reactive antibodies”, PRA. Bei diesem Test wird das Serum
des Empfingers auf das Vorhandensein zytotoxischer Antikdrper
gegen eine grofle Zahl von hiufigen (,,populdren“) Antigenen ge-
testet. Hohe Sensibilisierung zeigt sich in Reaktivitit gegen einen
hohen Prozentsatz der angebotenen Antigene und wird als Prozent
Panelreaktivitdt ausgedriickt.

Patienten mit hoher Panel-Reaktivitit haben eine geringere
Transplantationschance, da sie hdufig im Crossmatch positiv sind.
In einem amerikanischen Zentrum z.B. war die Wartezeit bis zur
Transplantation fiir Patienten mit einer Panel-Reaktivitit {iber 50%
5-mal so lange als bei weniger als 10% Reaktivitit. Die 1- und
2-Jahres-Uberlebensraten des Transplantats waren ebenfalls gerin-
ger. Auch ,alte“ Tests mit hoher Reaktivitit (>6 Monate vor Trans-
plantation) verschlechtern das Transplantatiiberleben, auch wenn
das Ergebnis unmittelbar vor Transplantation besser war.

Ein grofles Problem besteht in der Interpretation von positiven
Antikdrpertests, denn nicht alle zytotoxischen Antikorper des

13.1.5 Serologische Testsysteme
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Empfingers gegen Spenderantigene sind fiir den Transplantations-
erfolg von Bedeutung. Die bei der Grunderkrankung Lupus erythe-
matodes vorhandenen multiplen Autoantikdrper kénnen die Test-
ergebnisse verfilschen.

Positiver B-Zell-Crossmatch bei negativem T-Zell-Crossmatch
fithrt in der Regel nur bei Antikérpern gegen Klasse-I-HLA-Anti-
gene zu einer Hiufung frithen Transplantatversagens.

Positiver B-Zell-Crossmatch fiihrt zu einer 5% geringeren 2-Jah-
res-Uberlebensrate bei Ersttransplantation und 10% geringeren bei
Retransplantation.

Flow-Cytometry-Test. Ein positiver Flow-Cytometry-Test ist sowohl
bei Erst- als auch bei Retransplantation ein negativer prognosti-
scher Faktor. Dieser sehr empfindliche Test wird auch bei Vorhan-
densein, niedrig titriger, nicht komplementaktivierender, inkom-
patibler HLA-Antikérper positiv.

Viele Zentren fithren unmittelbar vor der Transplantation einen
Crossmatch-Test zwischen Spender und Empfinger durch, um eine
hyperakute Abstofflung auszuschliefen. Dieser dauert aber ca. 4 h
und verlingert damit die kalte Ischdmiezeit. Bei Patienten mit 0%
Panelreaktivitit kann dieser letzte Test vermutlich unterlassen wer-
den.

13.1.6 Bluttransfusionen

Bluttransfusionen werden vor einer Transplantation verabreicht,
um das Immunsystem vom Transplantat ,abzulenken“. Der Kérper
soll seine Abwehrkrifte auf die in Transfusionen vorhandenen An-
tigene konzentrieren und erschopfen, ggf. auch Toleranz gegen An-
tigene zu entwickeln.

Vor der Einfithrung von Ciclosporin A ergaben grof angelegte
Untersuchungen von Opelz u. Terasaki, dass die fehlende Verabrei-
chung von Blutkonserven der wichtigste Pradiktor fiir ein Trans-
plantatversagen war. Dies fiihrte zur Verabreichung von Transfusio-
nen an Patienten auf der Warteliste zu Transplantation. Seit Ciclo-
sporin eingefithrt wurde, haben sich die Transplantationsergebnisse
insgesamt verbessert und der Effekt der Transfusionen wurde we-
niger klar abgrenzbar, sodass von der Transfusionspraxis Abstand
genommen wurde.
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Eine neuere Untersuchung bei Nierentransplantierten mit Ciclo-
sporin A in der Therapie zeigte wiederum ein verbessertes Lang-
zeitiiberleben durch Transfusionen vor Transplantation. Fiir die
spenderspezifische Transfusion (natiirlich nur bei Lebendspenden
moglich) wird ebenfalls ein toleranzférdernder Effekt beschrieben,
allerdings kommt es auch in einem nicht zu vernachlissigenden
Prozentsatz zu Sensibilisierung gegen den Spender (Crossmatch-
Test wird positiv). Auflerdem nicht vergessen werden darf die Ge-
fahr der Infektionsiibertragung durch Transfusionen.

Es gibt derzeit keine bindenden Empfehlungen beziiglich der
Verabreichung von Transfusionen vor Transplantation.

13.2 Kriterien fiir die Zuteilung (= Allokation)
von Nierenspenden

Es bestehen gesetzlich festgelegte Kriterien, nach denen gespendete
Organe zugeteilt werden. Die derzeit giiltigen Regelungen wurden
im Deutschen Arzteblatt Heft 7 vom 18. 02. 2000 verdffentlicht und
traten am 16. 07. 2000 in Kraft (im DAB Heft 30 vom 28. 07. 2000
kommentiert).

13.2.1 Allokationskriterien nach dem Gesetz

13.2.1.1 Blutgruppenkompatibilitat
Die Blutgruppe von Spender und Empfinger muss iibereinstim-
men. Ausnahme sind Empfinger der Blutgruppe AB, die sowohl
Organe von Spendern der Blutgruppe A, B, als auch AB erhalten
konnen. Dieses Kriterium ist Grundvoraussetzung.

13.2.1.2 Grad der Ubereinstimmung der HLA-Merkmale
Beriicksichtigt wird die Summe der Mismatches, bzw. der iiberein-

stimmenden HLA-Antigene. Dies wird in einer Punktzahl aus-
gedriickt und hat eine Gewichtung von 40%.

13.2.1 Allokationskriterien nach dem Gesetz
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13.2.1.3 Mismatch-Wahrscheinlichkeit

Sie bezeichnet die Wahscheinlichkeit ein in den HLA-Merkmalen
weitgehend iibereinstimmendes Transplantat zu bekommen. Be-
rechnungsgrundlage ist die Verteilung der HLA-Merkmale in der
Bevolkerung.

13.2.1.4 Wartezeit

Die seit Anfang 2000 in Kraft getretene Regelung besagt, dass die
Wartezeit mit dem ersten Tag der Nierenersatztherapie beginnt. In
der alten Regelung zihlte der Tag der Aufnahme auf die Warteliste.
Die Wartezeit ist ein Dringlichkeitsfaktor.

13.2.1.5 Konservierungszeit

Eine moglichst kurze Konservierungszeit (Distanz zwischen Spen-
der- und Empfingerzentrum) hat entscheidenden Einfluss auf den
Transplantationserfolg.

13.2.1.6 Besondere Regelungen

In Deutschland erfolgt die Organvergabe ausschliefllich durch Eu-
rotransplant nach einem Punktescore, in welchen die oben genann-
ten Faktoren eingehen. Von diesem Punktesystem ausgenommen
und bevorzugt transplantiert werden Patienten, bei denen keine
Moglichkeit des Gefifizuganges mehr besteht, Patienten mit voll-
standiger HLA-Ubereinstimmung und Patienten, die auf eine Dop-
peltransplantation warten. Hochimmunisierte Patienten haben eine
schlechtere Chance ein passendes Transplantat zu erhalten. Sie
werden deswegen im Rahmen spezieller Sonderregelungen (HIT-
Programm, AM-Programm) bevorzugt beriicksichtigt. Eine abseh-
bare oder bereits bestehende lebensbedrohliche Situation rechtfer-
tigt eine Einstufung als ,High-urgency“-Fall.

Bei der stindigen Kommission Organtransplantation der Bun-
desdrztekammer existiert hierfiir eine Vermittlungsstelle. Ziel ist
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die Transplantation innerhalb von 6 Wochen. Kinder sind ebenfalls
bevorzugt zu transplantieren, da bei ihnen korperliche und see-
lische Stérungen durch Langzeitdialyse besonders héufig auftreten.
Schliefflich wurden aufgrund der unterschiedlichen Anzahl in den
Pool abgegebener Organe sogenannte Landerkorrekturfaktoren ein-
gerichtet.

Der vollstindige Gesetzesauszug iber die Spende, Entnahme
und Ubertragung von Organen kann zum einen bei der Zentrale
der Deutschen Stiftung Organtransplantation telefonisch angefor-
dert oder von der Internet-Seite (http://www.Bmgesundheit.de)
ausgedruckt werden.

13.3 Vorbereitung der Transplantation
13.3.1 Auswahl von Empfénger und Spender
13.3.1.1 Eignung von Empféngern

Die im Vergleich zur Zahl der Wartenden geringe Anzahl zur
Verfiigung stehenden Organe und der Respekt vor dem Organspen-
der gebietet eine sorgfiltige Abklirung des Empfingers.

Neben Anamnese und koérperlicher Untersuchung sind bei den
vorbereitenden Untersuchungen von besonderer Wichtigkeit:

e Ausschluss von Entziindungsherden und Neoplasmen auf folgen-
den Gebieten: Zahne, Augen, Haut, HNO, Gynikologe (Frauen:
Brustuntersuchung, >50 Jahren Mammographie, bei prameno-
pausalem Mammakarzinom eines Verwandten 1. Grades schon
>35 Jahren), Urologe (Minner: Hodenuntersuchung, >50 Jahren
PSA-Spiegel),

o Uberpriifung von Blasenkapazitit, Reflux und Obstruktionen
entlang der ableitenden Harnwege (Miktionszysturethrogram),

e Blutbild, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte, Kalzium, Phosphat,
Albumin, Quick und PTT,

o Infektionsparameter: HIV, CMV, HSV, EBV, Hepatitis A, B, C,

* EKG, Thoraxrontgen, Echokardiographie; bei Diabetikern oder
bei KHK-Anamnese: Koronarographie oder Thalliumszintigra-
phie/Stressecho mit Dipyridamol (Entscheidung des betreuen-
den Kardiologen!),

13.3.1 Auswahl von Empfanger und Spender
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e HLA-Typisierung und Bestimmung der vorbestehenden Sensibi-
lisierung,

o vor allem bei Vorliegen kardiovaskulidrer Risikofaktoren: Uber-
priifung der als Anschlussgefifie dienenden Arterien und Venen,
nétigenfalls angiographisch, sowie Doppler/Duplex der Karoti-
den (ggf. periphere Doppleruntersuchung).

Je nach vorbestehenden Erkrankungen konnen weitere Unter-
suchungen und Behandlungen nétig sein.

Absolute Kontraindikationen auf Empféngerseite

e HIV-Infektion

o Aktive maligne Erkrankung mit kurzer Lebenserwartung

o Schwere, chronische Erkrankung mit Lebenserwartung von we-
niger als 1 Jahr

e Schwer kontrollierbare Psychose

¢ Drogenabusus

Relative Kontraindikationen

Aktive Infektion

Koronare Herzerkrankung

Aktive Hepatitis

Aktive Ulkuserkrankung

Klinisch manifeste Zerebralsklerose oder zerebrale Ischimie
Nicht korrigierbare Incompliance

In den Richtlinien des Transplantationsgesetzes ist eine Abwigung
der relativen Kontraindikationen durch das jeweilig zustindige Arz-
teteam vorgesehen. Ein fortgeschrittenes Alter, vorherige Transplan-
tationen und Grunderkrankungen mit hoher Rezidivwahrscheinlich-
keit im Transplantat sind keine absoluten Kontraindikationen.

Die Entwicklung einer Arteriosklerose ist nach Transplantation
beschleunigt. Die Abkldrung des Koronarstatus ist von besonderer
Wichtigkeit, da die koronare Herzerkrankung die haufigste Todes-
ursache nach Nierentransplantation ist. Dabei haben Diabetiker
aber auch adipose Patienten ein besonders hohes Risiko. Eine indi-

zierte Karotisoperation ist auf jeden Fall vor der Transplantation
durchzufiihren.
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Bei Diabetikern oder durchgemachter Cholezystitis ist eine Cho-
lezystektomie zu erwigen. Eine aktive Ulkuserkrankung muss be-
handelt und abgeheilt sein.

Impfungen gegen Hepatitis B, Pneumokokken und ggf. Influenza
sind moglichst vor der Transplantation durchzufiihren.

Immunsuppression férdert das Wachstum maligner Zellen. Des-
halb sollten v.a. dltere Transplantationskandidaten auf das Vorlie-
gen okkulter Tumoren untersucht werden. Dazu kann z.B. auch ein
CT der Nieren bei sekunddren, erworbenen Zysten gehoren, denn
darin kénnen Karzinome wachsen (s. Kap. 6 ,Raumforderungen in
der Niere“). Bei manchen ,erfolgreich“ behandelten Karzinomen
ist eine Transplantation spdter prinzipiell moglich. Es sind jedoch
Wartezeiten einzuhalten. Nach Mammakarzinom mit regionaler
Lymphknotenbeteiligung, bilateralem Befall oder entziindlicher
Histologie sind dies z.B. 5 Jahre. Dies gilt auch fiir das maligne
Melanom und das kolorektale Karzinom (aufler Stadium Duke A,
»in situ®). Beim Basaliom, In-situ-Blasenkarzinom und allen nicht-
invasiven papilliren Blasentumoren muss keine Wartezeit eingehal-
ten werden.

Die psychische Situation ist im Allgemeinen schwer abzuschit-
zen. In Zweifelsfillen ist eine psychiatrische Untersuchung nétig.
Drogenkonsumenten oder Alkoholiker miissen vor Transplantation
vollstindig rehabilitiert sein. Viele Zentren fordern ein I-jahriges,
vorfallfreies (,trockenes®) Intervall vor Aufnahme in die Warteliste.

Eine Transplantation sollte erst dann durchgefiihrt werden,
wenn das Terminalstadium der Niereninsuffizienz bzw. bei Lebend-
spenden ein irreversibles, progredientes Priterminalstadium er-
reicht ist.

13.3.1.2 Nierentransplantation bei dlteren Patienten

Beim jiingeren Dialysepatienten ist eine Nierentransplantation
recht sicher mit verbesserter Lebensqualitidt und verlangerter Le-
bensdauer verbunden. Dies ist beim #lteren Patienten schwieriger
zu beurteilen, da seine Lebenserwartung geringer ist. Der Vergleich
von dlteren Transplantierten mit gleichaltrigen Patienten auf der
Warteliste zeigt jedoch, dass auch bei dlteren Menschen die Le-
benserwartung nach Nierentransplantation ansteigt.

13.3.1 Auswahl von Empfanger und Spender
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Bei der Abklirung vor Transplantation von dlteren Patienten
gibt es ein paar Besonderheiten, die sich aus der Hiufung be-
stimmter Krankheitsbilder im Alter ergeben. Dazu geh6ren neben
Divertikulose/Divertikulitis (Koloskopie) auch die Cholezystolithia-
sis (Sono, ggf. CT, ERCP oder Cholezystektomie), beim Mann die
Raumforderungen in der Prostata (transrektaler Ultraschall und
Prostatabiopsie) und bei der Frau das Mammakarzinom (Mammo-
graphie).

Bei der Immunsuppression ist zu beachten, dass beim ilteren
Menschen die Immunkompetenz geringer und die Pharmakokine-
tik verdndert ist. Dies erklart die Haufung von Infekten bei ilteren
Transplantierten. Die hédufigsten Todesursachen bei Transplantier-
ten hoheren Alters sind die Infektion (noch vor kardiovaskuldren
Ursachen!) und andere Todesursachen mit noch funktionierendem
Transplantat.

Die Patienteniiberlebensraten bei idlteren Transplantierten nach
1, 5 und 10 Jahren liegen derzeit bei 80-90%, 70% und 50%. Das
Transplantatiiberleben liegt nach 1 Jahr bei 80%, nach 5 Jahren bei
55-60%.

Die Problematik der Lebendspende bei ilteren Patienten ist,
einen passenden Lebenspender zu finden. Auch Spender iiber
66 Jahre koénnen bei entsprechender Gesundheit eine Nephrektomie
ohne erhéhte Mortalitit tolerieren. Nieren i#lterer Organspender
haben jedoch eine schlechtere Funktionsprognose und héhere Rate
verspdteter Funktionsaufnahme.

Die Altersgrenzen der einzelnen Zentren sind unterschiedlich.
Insgesamt sollte man Patienten zwischen 65 und 70 Jahren, die
sich in einem guten Allgemeinzustand befinden, eine Transplanta-
tion nicht generell vorenthalten.

13.3.1.3 Nierentransplantation beim Diabetiker

Daten des UCLA-Registers (,UCLA Tissue Typing Laboratories“)
zeigen eine deutlich schlechtere Langzeitprognose fiir Nierentrans-
plantationen bei Diabetikern. Nach 5 Jahren werden Patienteniiber-
lebensraten von 45-75% beschrieben! Diese liegen jedoch deutlich
iiber der 5-Jahres-Uberlebensrate von diabetischen Dialysepatien-
ten von 0-35%. Im USRDS (,,United States Renal Data System“)
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wurden 7200 transplantierte Diabetiker mit 15000 diabetischen
Dialysepatienten auf der Warteliste verglichen: Das Mortalititsrisi-
ko nach 18 Monaten war bei den Dialysepatienten signifikant
hoher. Diese sehr hohe Mortalitit wird zu einem groflen Teil durch
extrarenale Gefiflerkrankungen verursacht. Vermutlich ist die Eli-
mination von AGE-Proteinen (,,advanced glycation endproducts s.
auch Kap. 9 ,Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung“) durch
das Transplantat mit ausschlaggebend fiir die bessere Gefifisitua-
tion der transplantierten Diabetiker.

In der Vorbereitungsphase der Nierentransplantation ist eine in-
vasive Abklidrung der Koronarien mittels Koronarangiographie un-
umginglich. Wenn dabei die Notwendigkeit einer ACVB-Operation
zu Tage tritt, aber nicht zugemutet werden kann, ist eine Trans-
plantation vermutlich ebenfalls ein nicht zumutbarer Eingriff. Die
u.a. aus neurologischen Griinden gehduften Harnwegsinfekte der
Diabetiker zwingen zu einer griindlichen urologischen Abklirung,
oft sind Langzeitprophylaxen mit Antibiose indiziert.

Proteinurie und langsamer Funktionsverlust koénnen die Ent-
wicklung einer diabetischen Nephropathie im Transplantat anzei-
gen. Ausloser der diabetischen Nephropathie im Transplantat ist
ebenfalls die Blutzuckerentgleisung. Beim jiingeren Patienten ohne
Ausschlusskriterien sollte eine kombinierte Pankreas-Nieren-Trans-
plantation angestrebt werden (s. Kap. 9 ,,Systemerkrankungen mit
Nierenbeteiligung®).

13.3.1.4 Eignung zur Lebendspende

Blutgruppenunvertriglichkeit im ABO-System oder ein positiver
Crossmatch schlieflen eine Lebendspende aus. Das Rhesussystem
spielt keine Rolle, da die Rhesusantigene auf dem Nierengewebe
nicht exprimiert werden. Liegt kein prinzipielles Ausschlusskriteri-
um vor, erfolgt eine griindliche Abklirung des potenziellen Spen-
ders beziiglich seiner Nierenfunktion, weiterer relevanter Erkran-
kungen und evtl. iibertragbarer Infektionen. Auch die psychologi-
sche Beurteilung von Spender, Empfinger und deren Beziehung
zueinander spielt eine sehr wichtige Rolle. Psychologische Griinde,
die Lebendspende abzulehnen, kénnten wie folgt aussehen:

13.3.1 Auswahl von Empfanger und Spender
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Der Spender steht unter offenem oder subtilen Druck der Familie
oder des Empfingers, die Organentnahme durchfiihren zu lassen.

e Organhandel im weiteren Sinne ist nicht auszuschliefSen.
e Der Spender will mit seinem Verhalten den Empfinger ver-

pflichten.

Untersuchungen zur Beurteilung der Eignung zur Lebendspende

Absolute Kontraindikationen zur Lebendspende beim Spender

Relative Kontraindikationen zur Lebendspende beim Spender

Blutbild, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte, Kalzium, Phosphat,
Albumin, PTT, Quick-Wert

Urinsediment, Urinkultur, Isotopen-Clearance (geringere Feh-
leranfilligkeit als Kreatinin-Clearance) und Proteinurie
HLA-Typisierung

Virologie: HIV, CMV, HSV, EBV, Hepatitis B und C
Tuberkulin-Test

Thoraxréntgen

EKG

Lv.-Pyelographie

Nierenangiographie, alternativ MR-Angiographie oder Spiral-
CT der Aorta (beide Alternativen nicht vollig gleichwertig,
aber insgesamt gute Aussagekraft)

Proteinurie und/oder Hidmaturie

Niereninsuffizienz

HIV-Infektion

Aktives Neoplasma

Chronische Erkrankung, vor allem COPD oder schwere Herz-
insuffizienz

Schwer kontrollierbare Psychose

Drogenabusus

Schwangerschaft

Schwer einstellbare Hypertonie, renale Hypertonie

Aktive Ulkuserkrankung

Nierensteine (auch in der Vorgeschichte)

Anatomische Varianten (z.B. arterielle Mehrfachversorgung,
Ureter fissus)

13 Nierentransplantation



>30% Ubergewicht

Alter > 65 (zentrumsabhingig) oder <18 Jahre

Familidre Vorbelastung mit Hochdruck oder Diabetes mellitus
Grenzwerthypertonie

Das Risiko der Spender besteht zum einen aus den eventuellen Fol-
gen der Operation (Wundkomplikationen, postoperative tiefe Bein-
venenthrombose, Pneumothorax, Pneumonie, Atelektasen, Harn-
wegsinfektion etc.) und zum anderen aus Problemen, die sich im
weiteren Leben beim Auftreten neuer Erkrankungen ergeben.
Héheres Alter, Adipositas und minnliches Geschlecht erhéhen das
Gesamtrisiko des Spenders, welches sonst bei 0-0,23% liegt.

Hiufig wird die Frage nach der Langzeitprognose der verbleiben-
den Einzelniere gestellt. Der Verlust von Nierengewebe fiihrt bei Rat-
ten zu Proteinurie, Hypertonie und Niereninsuffizienz (Hyperfiltra-
tionstheorie). Das Langzeitrisiko beim Menschen scheint jedoch re-
lativ gering zu sein. Dafiir sprechen Langzeitbeobachtungen an Per-
sonen, die z.B. wihrend des Krieges eine Niere verloren haben. Nach
45 Jahren fand sich lediglich ein geringer systolischer Blutdruck-
anstieg und eine milde Proteinurie. In Biopsien fand sich die gleiche
Hiufung von Glomerulosklerose wie bei einer gleichaltrigen Kon-
trollgruppe mit 2 Nieren. Andererseits konnte eine neuere Unter-
suchung bei Nierenspendern >55 Jahre eine erhohte Hypertonieinzi-
denz nachweisen. Es gibt - wenn auch sehr selten — Spender, die eine
terminale Niereninsuffizienz entwickeln. Auf die Psyche des Spen-
ders scheint die Organspende eine deutlich positive Auswirkung
mit besserem Lebens- und Selbstwertgefiihl zu haben.

13.3.1.5 Nicht-verwandte Lebendspender

Die Transplantation von Organen nicht-verwandter Lebendspender

sowie die Akzeptanz alter Spender sind Versuche die bestehende

Liicke zwischen Organangebot und Nachfrage zu fiillen. Griinde

fir das schlechte Ansehen der nicht-verwandten Lebendspende

sind ungeloste ethische Probleme:

¢ Wo liegt die wahre Motivation der Spende? (psychologische Eva-
luierung und Betreuung sicher sinnvoll),

13.3.1 Auswahl von Empfanger und Spender
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e wenig akzeptable Morbiditit und Mortalitit von Spender und
Empfinger,
e schlechtes Transplantatiiberleben.

Wihrend die Anzahl der amerikanischen Transplantationszentren,
die nicht-verwandte Lebendspenden akzeptieren stindig zunimmt,
ist die nicht-verwandte Lebendspende in den europiischen Lin-
dern uniiblich.

Auch bei nicht-verwandten Lebendspendern ist die AB0O-Kom-
patibilitit Ausgangstest fiir alle weiteren Abkldrungsuntersuchun-
gen, die denen der Lebendspende durch Verwandte entsprechen.

Das 1-Jahres-Uberleben in einigen Studien lag bei 92-95%, nach
2 Jahren funktionierten in einer Studie noch 83% der Transplanta-
te. Somit liegt die Rate funktionierender Transplantate nach 1 Jahr
niher bei derjenigen verwandter Lebendspender, als bei derjenigen
von Leichennierentransplantationen. Dies ist leicht mit den kiirze-
ren Ischdmiezeiten und planbaren Operationsumstinden zu be-
griinden. Nieren von Ehepartnern hatten in einer Studie eine Halb-
wertszeit von 12 Jahren.

13.3.1.6 Patientenauswahl fiir die Pankreas-Nieren-Transplantation

In Deutschland wurden 1999 218 Pankreastransplantationen durch-
gefiihrt, davon 205 als gleichzeitige Doppeltransplantation mit Nie-
re (»simultanous pancreas-kidney transplantation, SPK). Daten
der CTS zeigen eine 1-Jahres-Funktionsrate von 73% und eine
5-Jahres-Funktionsrate von 60%. Die Patienteniiberlebensrate und
das Uberleben der Niere entsprechen derjenigen der alleinigen Nie-
rentransplantation.

Patienten iiber 45 Jahre haben ein doppelt so hohes Risiko des
Transplantatverlustes und eine 3faches Mortalititsrisiko. Thnen ist
eine alleinige Nierentransplantation anzuraten.

Besteht das Angebot einer HLA-identischen oder zumindest sehr
gut passenden Niere, so sollte die Einzeltransplantation der Organe
(»pancreas after kidney“, PAK) in Erwégung gezogen werden.

Viele Zentren fordern eine Koronarographie vor Aufnahme auf
die Warteliste, da koronare Komplikationen die Mortalitit der zur
Transplantation anstehenden Patienten vervierfacht. Blindheit,
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Hochdruck, periphere Bypisse, Amputationen sowie zerebrovasku-
lire Komplikationen haben keinen Einfluss auf das Transplantat-
tiberleben.

13.4 Immunsuppression
13.4.1 Induktionsimmunsuppression

Unter Induktionstherapie versteht man die einleitende, meist be-

reits praoperativ beginnende Immunsuppression. Prinzipiell unter-

scheidet man Protokolle mit Antikdrpern gegen T-Zellen in Kom-

bination mit niedrig dosierten, konventionellen Immunsuppressiva

von Protokollen mit hochdosierten, konventionellen Immunsup-

pressiva (ohne Antikorper). Als Antikérper finden Einsatz:

¢ Antilymphozytenserum (ATG = Antithymozytenglobulin = Anti-
T-Lymphozytenglobulin),

¢ OKT3: ein gegen den CD-3-Rezeptor gerichteter monoklonaler
Antikorper aus der Maus,

¢ Basiliximab, Daclizumab: urspriinglich in der Maus geziichtete,
humanisierte IL-2-Rezeptorantikdrper.

Es wurden mehrere Studien durchgefiihrt, welche die Uberlegen-
heit einer der Protokollformen beweisen sollten. Leider wurden
verschiedene Endpunkte gewihlt, sodass die Frage derzeit unbeant-
wortet bleiben muss. Von Interesse fiir die Beurteilung eines im-
munsuppressiven Protokolls sind:

e Hiaufigkeit und Schwere verspiteter Transplantatfunktionsauf-
nahme,

Inzidenz von akuten Abstoflungen,

Inzidenz, Schwere und Typ von Infektionen,

Langzeitiiberleben des Transplantates,

Mortalitit und Morbiditdt (inkl. Linge des stationiren Aufent-
haltes),

* Kosten,

¢ Inzidenz und Art von Malignomen im weiteren Verlauf.

In vielen Zentren wird préoperativ in Abhdngigkeit vom serologi-
schen Status eine CMV-Prophylaxe mit Ganciclovir, sowie eine

13.4.1 Induktionsimmunsuppression
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Pneumocystis-carinii-Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxa-
zol durchgefiihrt.

Hochrisikopatienten wie Kinder, Afroamerikaner, Empfinger
von Transplantaten mit langer kalter Ischdmiezeit sowie sensibili-
sierte Patienten profitieren von einer aggressiven, sequenziellen In-
duktionstherapie. Der Terminus ,sequenziell“ bedeutet, dass nach-
einander OKT3 und dann Ciclosporin A eingesetzt werden.

Eine akute Abstoflung ist oft schwer abgrenzbar von einer
verzdgerten Funktionsaufnahme. Manche Zentren befiirworten
dann die Gabe von ATG oder gar OKT3 um eine okkulte Absto-
Bung nicht untherapiert zu lassen. Diagnostisch sicherlich sinnvoll
ist hier die Transplantatbiopsie.

Es gibt derzeit keine Konsensusempfehlungen fiir die Indukti-
onstherapie.

13.4.2 Erhaltungsimmunsuppression

Die derzeit wichtigsten Medikamente zur Erhaltungsimmunsup-
pression nach Nierentransplantation sind Steroide, Azathioprin,
Mykophenolat, Ciclosporin und Tacrolimus. In der Testphase in
Deutschland ist Sirolimus (Rapamycin), welches in den USA be-
reits im September 1999 die FDA-Zulassung erhielt. In den ersten
3 Monaten ist das Risiko einer akuten Abstoflung am hdchsten.
Man setzt deswegen in dieser Zeitspanne hohere Dosen der Im-
munsuppressiva ein. Langfristig werden jedoch mdoglichst niedrige
Dosierungen angestrebt, da Malignom- und Infektionsrisiko mit
der Gesamtdosis der Immunsuppression korrelieren. Die Dosis der
Immunsuppression wird aulerdem hoher angesetzt bei:

¢ Vorhandener Sensibilisierung,

¢ Retransplantation (hohere Dosen als bei Ersttransplantation),

¢ hoher Anzahl von Abstoflungen bei der Ersttransplantation,

o geringer HLA-Ubereinstimmung.

Auch bei vélliger HLA-Ubereinstimmung wird mit Steroiden und
Azathioprin oder Ciclosporin weiterbehandelt. Ein komplettes Ab-
setzen kann nicht empfohlen werden, da es auch spit noch zu aku-
ten Abstoflungen oder beschleunigter chronischer Abstoflung kom-
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men kann. Ganz selten kann die Entwicklung einer spenderspezi-
fischen Toleranz beobachtet werden.

13.4.3 Basismedikamente der Immunsuppression
13.43.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide hemmen die Aktivierung von T-Lymphozyten. Sie
beeinflussen die zelluliren Immunreaktionen iiber eine Synthese-
hemmung von Zytokinen (Interleukin-1, Interleukin-2). Die An-
tikoérperbildung wird nur bei der Gabe hoher Dosen beeinflusst.
Auflerdem lagern sich hochdosierte Steroide in die Zellmembran
ein und verdndern die Struktur und damit Funktion der Oberfli-
chenproteine durch Stérung der Membranintegritit.

Die hohe Steroiddosis der Induktionstherapie wird in Abhingig-
keit vom Verlauf langsam reduziert. Ab etwa 0,5 g/kgKG Predni-
solonidquivalente konnen Transplantierte aus der stationiren Be-
handlung entlassen werden. Die Dosis sollte wenn méglich auf un-
ter 10 mg/24 h bzw. 0,1 mg/kgKG reduziert werden, um Langzeit-
nebenwirkungen der Steroide wie Cushing-Syndrom, Osteoporose,
aseptische Knochennekrosen, Muskelatrophie und Steroiddiabetes
zu vermeiden. Erfreuliche Nebenresultate der Steroidreduktion
sind Blutdruckabfall, Absinken des Gesamtcholesterols, Erleichte-
rung der Diabeteseinstellung und Stabilisierung der Knochensitua-
tion.

Ein frithes volliges Absetzen der Steroide ist mit einer deutli-
chen Zunahme akuter Abstoflungen, spdtes Absetzen mit einer
Reduktion der Nierenfunktion und Zunahme der Proteinurie ver-
bunden. Gibt man die Steroiddosis jeden 2. Tag (sog. ,alternate
day regimen®), wird die Storung der hormonellen Feedbackmecha-
nismen der Nebenniere, bzw. der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-Achse reduziert und die Gefahr eines Cushing-Syndroms
sinkt. Fieber, Schwiche, Myalgien, Arthralgien und Gewichtsverlust
konnen Zeichen einer subtilen Nebennierenrindeninsuffizienz sein,
die mit einem falsch normalen ACTH-Test einhergeht.
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13.4.3.2 Azathioprin

Azathioprin (Imurek) fithrt als Antimetabolit der Purinbiosynthese
zur Suppression zelluldrer Immunreaktionen hauptsichlich der
T-Lymphozyten. Die Erhaltungsdosis liegt bei 1,5-2,5 g/kgKG. Ho-
he Initialdosen konnen die Inzidenz akuter Abstoflungen reduzie-
ren. Schwerste Nebenwirkung ist die Leukopenie. Bei Leukozyten-
zahlen unter 3000/mm’ muss eine Behandlungspause unter fortlau-
fender Blutbildkontrolle erfolgen. Sinken die Leukozytenzahlen un-
ter 1000/mm> muss eine stationire Aufnahme, unter 700/mm?> eine
Isolation erfolgen. Bei weiter sinkenden Leukozytenzahlen sollte
granulozytenstimulierender Wachstumsfaktor (G-CSF=Neupogen)
verabreicht werden. Beim Wiedereinsetzen wiahlt man eine nied-
rigere Dosis.

Eine hiufige Nebenwirkung ist die Hepatotoxizitit, die sich kli-
nisch in Oberbauchbeschwerden duflert, welche von einer enzyma-
tischen Cholestase und Transaminasenanstieg begleitet sein
kénnen.

Allopurinol erh6ht den Plasmaspiegel von Azathioprin iiber eine
Hemmung der Xanthinoxidase, und darf deswegen nicht gleichzei-
tig verabreicht werden. Bei schwerer Gicht kann durch Umsetzen
auf Mykophenolat die Gabe von Allopurinol ermdglicht werden.
Neoplasmen der Haut sind bei Nierentransplantierten unter Aza-
thioprin vermutlich ebenfalls gehiuft. Direkte Sonneneinstrahlung
muss gemieden bzw. Sonnencreme mit hohem Lichtschutzfaktor
verwendet werden.

13.4.3.3 Mykophenolat-Mofetil

Mykophenolat-Mofetil (Cell-Cept) blockiert die Purinbiosynthese
iiber eine Inhibition der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase. Es
wird als Ersatz von Azathioprin und zur ,Rescue“-Therapie bei
OKT3-resistenten Abstoflungskrisen eingesetzt. Es ist nicht ne-
phrotoxisch und weniger knochenmarkssupprimierend als Azathio-
prin. Hiufig sind gastrointestinale Nebenwirkungen mit Diarrhé
und Gastritis.

Unter Tripletherapie mit Steroiden und Ciclosporin A (oder Ta-
crolimus) treten akute Abstoflungen wesentlich seltener auf als un-
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ter 2fach-Therapie mit Steroiden und Ciclosporin A (oder Tacroli-
mus) alleine. Bei dem Vergleich von 2 und 3 g Mykophenolat/24 h
vs. Azathioprin (beide Gruppen mit Steroiden und Ciclosporin A)
waren nach 6 Monaten Transplantatverluste und Abstoflungen
unter Mykophenolat seltener, Antilymphozytenglobulin (ALG)
musste seltener eingesetzt werden und die 1-Jahres-Transplantat-
iiberlebensrate war tendenziell hoher.

Diese Ergebnisse bestitigten sich nach 3 Jahren. Trotz der héhe-
ren Therapiekosten war Mykophenolat durch die selteneren Absto-
Bungsbehandlungen kostengiinstiger als Azathioprin. Der im Tier-
experiment gefundene giinstige Effekt auf chronische Abstoflung
konnte beim Menschen noch nicht nachvollzogen werden. Unter
Azathioprin stabile Patienten werden im Allgemeinen nicht auf My-
kophenolat umgesetzt. Es ist bisher unklar, ob das Absetzen von
Steroiden unter Ciclosporin und Mykophenolat méglich ist.

13.4.34 Ciclosporin A

Ciclosporin ist ein lipophiles Peptidantibiotikum, welches von dem
Pilz Tolypodadium inflatum gebildet wird. Es hemmt die zellulire
Immunantwort iiber eine Bindung an intrazellulire Cyclophylline.
Dies fiihrt zu einer Synthesestérung von Interleukin-2 und anderen
Zytokinen.

Seit den frithen 1980er Jahren hat Ciclosporin seinen festen
Platz in der Erhaltungsimmunsuppression. Die Kombination von
Ciclosporin A mit Steroiden und Azathioprin bezeichnet man als
»Iripletherapie®. Die meisten nierentransplantierten Patienten er-
halten derzeit diese Tripletherapie oder Ciclosporin A mit entwe-
der Steroiden oder Azathioprin/Mykophenolat. Gelegentlich wird
Ciclosporin auch als einziges Inmunsuppressivum eingesetzt. Auch
spites Absetzen von Ciclosporin fiihrt gehduft zu akuten Absto-
Bungen und dadurch schlechterem Transplantatiiberleben. Die Inzi-
denz chronischer Abstoflung wird allerdings von Ciclosporin nicht
vermindert.

Viele Medikamente beeinflussen den Abbau von Ciclosporin A
und kénnen so den Plasmaspiegeln veréndern, dieser sollte in der
Erhaltungsphase zwischen 50 und 150 ng/ml liegen, der Vollblut-
spiegel zwischen 150 und 300 ng/ml. Niedrigere Dosen werden bei
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stabiler Transplantatfunktion toleriert. Manche Patienten sind sehr
ciclosporinempfindlich und kommen mit Spiegeln um 35 ng/ml
gut zurecht.

Medikamente, welche den Ciclosporinabbau hemmen und zur
Erhohung der Plasmaspiegel fiihren:
o Kalziumantagonisten: Verapamil, Diltiazem, Nicardipin, Amlodi-
pin,
Antimykotika: Ketoconazol, Fluconazol,
Antibiotika: Erythromycin, Clarithromycin,
Amiodaron,
H,-Blocker, Metoclopramid,
Grapefruitesaft.

Medikamente, welche den Ciclosporinabbau férdern und zur Er-
niedrigung der Plasmaspiegel fiihren:

¢ Antikonvulsiva: Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin;

o Antituberkulostatika: Isoniazid, Rifampicin.

Ist die Verabreichung dieser Medikamente zwingend nétig, sollte
eine Dosisdnderung (Ciclosporin) vorgenommen werden, die sich
am Plasmaspiegel orientiert.

Manche Verinderungen des Ciclosporinmetabolismus kann man
sich jedoch auch zunutze machen. Die hiufig praktizierte Gabe
von Diltiazem z.B. ermdglicht durch Verlangsamung des Ciclospo-
rinabbaus eine Dosisreduktion bei gleichbleibenden Plasmaspie-
geln. Auflerdem vermindert es die Ciclosporininduzierte Vasokon-
striktion. Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Ketokonazol kann
die Ciclosporindosis ohne Auswirkung auf die Transplantatfunk-
tion um 80% (!) reduziert werden, was sich auch auf die Therapie-
kosten auswirkt. Bei Herztransplantierten konnte bei gleichzeitiger
Gabe von Ketoconazol sowohl die Abstofflungs- als auch die Infek-
tionsrate gesenkt werden, allerdings kann die unregelmiflige ente-
rale Resorption zu Schwankungen im Ciclosporinspiegel fiihren.

Die Entwicklung einer wasserlgslichen Mikroemulsion von Ci-
closporin A (Neoral, Sandimmun Optoral) hat zu einer deutlichen
Verbesserung der unregelméfligen Resorption von Ciclosporin A
gefithrt. Durch die bessere Bioverfiigbarkeit kann mit 10-20% ge-
ringerer Dosis der gleiche Plasmaspiegel erreicht werden. Sang-
CyA (oder Sang-35) ist eine fliissige Ciclosporinzubereitung mit
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dhnlichen pharmakokinetischen Eigenschaften wie die Mikroemul-
sion. Sie erlaubt eine weitere Dosisreduktion.

Wichtigste Nebenwirkung ist die dosisabhingige Nephrotoxizi-
tdt. Diese ist manchmal nur bioptisch von einer Abstoflung zu un-
terscheiden, da beide einen Kreatininanstieg verursachen. In Zwei-
felsfillen sollte eine Transplantatbiopsie erfolgen, da die Therapie
der Abstoflung mit Erh6hung der Immunsuppression gegensitzlich
zur Therapie der Ciclosporinnephrotoxizitit (Senkung der Ciclo-
sporindosis) ist. Die Nephrotoxizitit von Ciclosporin A hat ver-
schiedene Manifestationen.

Neprotoxizitdt von Ciclosporin A

e Akute durch Vasokonstriktion verursachte Azotiamie, reversibel
nach Dosisreduktion, von einer Abstoflung nur durch Trans-
plantatbiopsie sicher unterscheidbar

e Chronisch progressive Niereninsuffizienz, meist irreversibel;
histologisch obliterative Arteriolopathie, Glomerulosklerose,
Tubuluszellvakuolisation, interstitielle ,gestreifte“ Fibrose; bei
niedriger und hoher Dosis moglich, bei letzterer haufiger;
ursichlich spielen u.a. Endothelschiden und hochregulierte
Apoptose eine Rolle

e Tubulire Funktionsstdrungen

¢ Himolytisch-urdmisches Syndrom

Die Nephrotoxizitit wird durch gleichzeitige Gabe von nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika, Aminoglykosiden oder Amphotericin B
erhoht. Es gibt erste Studien, die eine Reversibilitdt der Ciclospo-
rinnephrotoxizitit nach Umsetzen auf eine Kombination von My-
kophenolat und Steroide zeigen.

Weitere unerwiinschte Wirkungen sind Leberfunktionsstérun-
gen, Tremor, Hypertrichose, Gingivahypertrophie und selten Hoch-
druck und Odeme. Bei gleichzeitiger Gabe ilterer Statine (Lovasta-
tin) kann es zu Rhabdomyolyse und akutem Nierenversagen kom-
men. Niedrige Dosen von Statinen scheinen toleriert zu werden.
Bei den neueren Statinen (Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin)
ist diese gravierende Nebenwirkung wesentlich seltener.

Weitere wichtige Nebenwirkungen sind Neurotoxizitit mit u.a.
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Tremor und epileptischen Anféllen.

13.4.3 Basismedikamente der Immunsuppression

499



500

An Stoffwechselproblemen steht die Stérung des Glukosestoffwech-
sels im Vordergrund, diese ist bei Tacrolimus noch stirker aus-
gepragt. Ciclosporin kann den Knochenstoffwechsel beeinflussen
und zu Osteopenie fithren. Weitere Nebenwirkungen sind Hyper-
kalidgmie, Hyperurikidmie, Hypophosphatdmie und Hypomagnesii-
mie als Zeichen tubuldrer Schadigung.

13.4.3.5 Tacrolimus

Tacrolimus (FK 506) ist ein Makrolid mit dhnlichen Wirkmecha-
nismus, jedoch etwas stirkeren immunsuppressiven Eigenschaften
wie Ciclosporin A. Es wurde anfinglich hauptsichlich in der
Lebertransplantation eingesetzt. Es bindet mit hoher Affinitit an
intrazelluldre FK-506-Bindungseiweifle. Tacrolimus wirkt iiber eine
Blockade der durch Calcineurin vermittelten T-Zell-Rezeptor-
Transduktion und IL-2-Inhibition. Durch die Hemmung der Tran-
skription von Genen, die fiir Cytokine kodieren, unterdriickt Ta-
crolimus sowohl die T-Zell-Aktivierung als auch die T-zellabhingi-
ge B-Zell-Aktivierung. Aulerdem hemmt es wie auch Ciclosporin
das Prolactingen. Prolactin hat immunsystemaktivierende Wir-
kung. Eine weitere wichtige Eigenschaft von Tacrolimus (und auch
Ciclosporin) ist die fehlende Knochenmarksuppression. Tacrolimus
stimuliert sogar hdamatopoetische Stammzellen. Es ist besser was-
serloslich als Ciclosporin und in seiner Resorption deswegen weni-
ger abhidngig von Gallensduren.

Da Tacrolimus wie Ciclosporin A iiber das Cytochrom-P-450
metabolisiert wird, gelten vermutlich #hnliche Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten. Dies ist jedoch aufler fiir Fluconazol
und Ketokonazol weniger untersucht. Viele Untersuchungen zeigen
fiir Tacrolimus dhnliche Transplantatiiberlebensraten wie fiir Ciclo-
sporin A. Tendenziell sind akute Abstoflungskrisen bzw. die Not-
wendigkeit des Einsatzes von ALG unter Tacrolimus seltener.

Tacrolimus hat ein dhnliches Nebenwirkungsspektrum wie Ciclo-
sporin A. Es ist mindestens genauso nephrotoxisch und kann ebenso
zu Hyperkalidmie, Hyperurikdmie und selten zu einem hidmolytisch-
urdmischen Syndrom fithren. Ein insulinabhingiger Diabetes melli-
tus tritt hdufiger auf als unter Ciclosporin A. Neurologische und me-
tabolische Nebenwirkungen scheinen ausgeprigter, Haarausfall hiu-
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figer, dagegen Hirsutismus, Zahnfleischhyperplasie und Hochdruck
seltener als unter Ciclosporin vorzukommen. Die Empfinglichkeit
gegeniiber einer Polyomavirusinfektion ist erhoht. Die meisten Zen-
tren verwenden derzeit Ciclosporin in der Immunsuppression.

Bereits 2 groflere Studien konnten den Nutzen von Tacrolimus
belegen, wenn unter Ciclosporin A wiederholte Abstoflungsepiso-
den auftreten (sog. ,Rescue“-Therapie).

13.4.3.6 Sirolimus

Sirolimus (Rapamycin) ist ein Makrolidantibiotikum, welches von
dem Pilz Streptomyces hygroskopicus produziert wird. Es hemmt
die Wirkung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren auf B-Zellen,
T-Zellen und anderen Zellen, die nicht dem Immunsystem angeho-
ren. Der Wirkmechanismus unterscheidet sich von Ciclosporin und
Tacrolimus.

Rapamycin blockiert die Phosphorylierung der p70-Kinase und
PHAS-1 (,eukariotic initiation factor-4E-binding protein®). Die
wichtigsten Nebenwirkungen sind Dyslipidimie und Thrombopenie.
Die Nephrotoxizitit ist gering, potenziert jedoch diejenige von Ciclo-
sporin A. Es wird in Deutschland derzeit als Kombinationstherapie
mit Ciclosporin getestet und hat in Phase-I- und Phase-II-Studien
die Inzidenz akuter Abstoflungen reduziert. Steroide konnten bei
den meisten Patienten vollstindig abgesetzt werden. In Tierexperi-
menten trat unter Rapamycin-enthaltenden Protokollen seltener eine
chronische Abstoflung auf. Gibt man Rapamycin anstelle von Ciclo-
sporin A (zusammen mit Azathioprin und Steroiden), so ist das
1-Jahres-Transplantat- und -Patienteniiberleben sowie die Rate aku-
ter Abstoflungen gleich, Hypertriglyzeridimie, Hypercholesterina-
mie, Thrombo- und Leukopenie sind jedoch signifikant hiufiger.

13.43.7 Zusammenfassung

Tagesdosen von 8-10 mg/kgKG Ciclosporin-Mikroemulsion zusam-
men mit 2-maliger Gabe von 1 g Mykophenolat und niedrig do-
sierten Steroiden ist die derzeit am héufigsten eingesetzte Induk-
tionstherapie.
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Als Erhaltungstherapie bieten sich 3-5 mg/kgKG Ciclosporin-
Mikroemulsion, Mykophenolat 2-mal 1 g/24 h und Steroide (z.B.
Prednison 5-15 mg/24 h oder 0,1 mg/kgKG) an. Patienten mit sta-
biler Transplantatfunktion, die seit lingerem mit einem Azathio-
prin enthaltenden Protokoll behandelt werden, miissen nicht auf
Mykophenolat umgestellt werden.

Treten rezidivierende Abstoflungen auf, sollte, nach Ausschluss
behebbarer Ursachen, von Azathioprin auf Mykophenolat und/oder
von Ciclosporin auf Tacrolimus umgestellt werden. Die Kombinati-
on von Tacrolimus und Mykophenolat geht mit gehduften gastroin-
testinalen Nebenwirkungen einher. Das vollige Absetzen von Ste-
roiden sollte nur bei nicht korrigierbaren Nebenwirkungen (Ent-
gleisungen des Blutdrucks oder Glukosestoffwechsels, Hypercholes-
teroldmie) sowie nach 6-12 stabilen und abstoflungsfreien Monaten
erwogen werden. Bei Therapie mit Azathioprin muss nach dem
Absetzen der leukozytenerhéhenden Steroide vermehrt auf die
myelosuppressive Wirkung von Azathioprin (Leukopenie) geachtet
werden.

13.4.3.8 Neue Immunsuppressiva

Ciclosporin hat seit seiner Einfithrung Anfang der 1980ger Jahre
die 1-Jahres-Transplantatiiberlebensrate um 15% verbessert. Die
chronische Abstoflung konnte jedoch nicht beeinflusst werden, so-
dass die Langzeitprognose keine Verbesserung durch Ciclosporin A
erfuhr. Auflerdem sind sowohl Ciclosporin A als auch Tacrolimus
nephrotoxisch. Es besteht also weiterhin Bedarf, neue Wirkmecha-
nismen zu erforschen.

Antikorper

Die Therapie mit in der Maus geziichteten Antikérpern fiihrt beim
Menschen zu durch Zytokinausschiittung von T-Zellen bedingten
Nebenwirkungen (Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh6, Hypotonie, Thoraxschmerzen, Dyspnoe). Die gentech-
nische Herstellung von Hybrid-Antikérpern aus der antigenbinden-
den Region des murinen Antikérpers und dem Grundgeriist
menschlichen IgG konnte sowohl die Immunogenitit der Anti-
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kérper vermindern als auch die Halbwertszeit der Antikdrper ver-
langern.

Die Interaktion zwischen T-Zellen und antigenprisentierenden
Zellen wird durch verschiedene Adhisionsmolekiile wie z.B.
ICAM-1 (,intercellular adhesion molecule®) oder LFA-1 (,leuko-
cyte function associated molecule®) unterstiitzt.

Bisher konnte fiir die Behandlung mit anti-ICAM-1-Antikérpern
(enlimomab) kein Vorteil beziiglich TPL-Uberleben, Patienteniiber-
leben, akute Abstoflungen oder verzdgerte Funktionsaufnahme ge-
funden werden.

Ein anti-LFA-1-Antikorper wurde als Teil einer sequenziellen
4fach-Therapie getestet und war zwar besser vertriglich als ATG,
jedoch auch weniger effektiv beziiglich der Verhinderung von Ab-
stoflung in den ersten 10 Tagen. Spitere Abstoflungen, das 1-Jah-
res-Transplantatiiberleben und die Infektionsrate und -schwere war
in beiden Gruppen gleich.

Campath-1H ist ein humanisierter, monoklonaler anti-CD52-An-
tikérper. Die Datenlage ist noch spirlich, aber es gibt Hinweise,
dass dieser Antikorper eine alleinige Immunsuppression mit nied-
rig dosiertem Ciclosporin A erméglicht.

Photopherese

Unter Photopherese versteht man die extrakorporale Photochemo-
therapie von Lymphozyten mit UV-Bestrahlung nach Vorbehand-
lung mit 8-Methoxypsoralen. Hierdurch wird die Anzahl aktivier-
ter T-Zellklone reduziert. Die Datenlage ist spérlich.

13.4.4 Immunsuppression und Verlauf
nach Nieren-Pankreas-Transplantation

Die meisten Zentren fithren nach Nieren-Pankreas-Transplantation
eine sequenzielle 4fach-Immunsuppression durch, welche der
3fach-Therapie iiberlegen zu sein scheint. Sie besteht aus einer In-
duktionstherapie mit monoklonalen anti-T-Zell-Antikorpern. Die
Erhaltungstherapie enthélt weiterhin Ciclosporin A, Mykophenolat
(oder Azathioprin) und Steroide. In der Dauertherapie wird ver-
sucht, die Steroidtherapie auf bis zu 0,2 mg/kgKG innerhalb des
1. Jahres zu reduzieren. Mykophenolat scheint zwar Azathioprin in
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der Dauertherapie beziiglich der Pankreasfunktionsrate iiberlegen
zu sein, geht aber recht hdufig mit gastrointestinalen Nebenwir-
kungen einher, die zum Umsetzen auf Azathioprin fiihren. Tacroli-
mus wird in manchen Zentren erfolgreich als Induktionstherapie,
sowie mit Steroiden und Mykophenolat (oder Azathioprin) als
Dauertherapie eingesetzt.

Bei simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation sind Abstoflun-
gen insgesamt doppelt so hdufig und ofter steroidresistent als bei
alleiniger Nierentransplantation. Die Pankreasabstoffung tritt so
gut wie immer gleichzeitig mit einer AbstofSlung der Niere auf,
weswegen Kreatinin als Verlaufs- und Erkennungsparameter ge-
wihlt wird. Schwieriger ist die Situation bei der 2-zeitigen ,Pan-
kreas-nach-Niere“-Transplantation (PAK), da hier unabhingige Ab-
stoflungen vorkommen kénnen.

Die Erkennung der Abstoflung ist bei enterischer Pankreasdrai-
nage (Ableitung der exokrinen Sekretion in den Darm) erschwert,
da hier der Parameter Urinamylase wegfillt. Die Urinamylase ist
bei Blasendrainage zwar ein guter Verlaufsparameter, muss jedoch
pro Zeiteinheit und zur jeweils gleichen Tageszeit bestimmt wer-
den. Ein zweimaliger im Abstand von 12 h gemessener Abfall von
25%, oder einmaliger Abfall von mehr als 50% unter den Aus-
gangsspiegel hat eine Sensitivitit von 100%, aber leider nur eine
Spezifitit von 30% fiir eine Abstoflung. Eine stabile Urinamylase
kann eine Abstoflung ausschlieffen. Ein Abfall der Urinamylase
kann differenzialdiagnostisch neben einer AbstofSung noch auf fol-
gende Griinde zuriickzufiihren sein:

* Volumendepletion,

e Leckage der Pankreatikoduodenostomie oder des Transplantats,
* Ciclosporintoxizitit,

¢ Obstruktion,

o Transplantatpankreatitis.

Die geringe Spezifitit der Urinamylase als Abstoflungsmarker
macht relativ hiufig ultraschallgesteuerte, perkutane oder trans-
duodenale Pankreasbiopsien nétig. Diese haben die laparaskopi-
sche Biopsie weitgehend ersetzt, sind jedoch hiufig unergiebig
(kein Pankreasgewebe). Aufgrund der héufigen Steroidresistenz der
Abstoflungen wird oft ein anti-T-Zellantikorper als initiale Absto-
Bungstherapie eingesetzt.
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Die Abstoflungsrate des Pankreas im 1. Jahr betrigt bei simulta-
ner Pankreas-Nieren-Transplantation (SPK) im Mittel 7%, bei Pan-
kreas-nach-Nieren-Transplantation (PAK) 17% und bei alleiniger
Pankreastransplantation (PTA) 42%. Die AbstofSungsrate im 1. Jahr
fiir die Niere betrigt bei SPK 11%. Geht die Glukosekontrolle ver-
loren (Anstieg von mehr als 25% der Ausgangsglukose), ist die Ab-
stoflung oft irreversibel.

13.4.5 Immunsuppression bei Schwangeren

Die Anwendung von Immunsuppressiva wahrend der Schwanger-

schaft ist notig bei:

¢ Einigen rheumatische Erkrankungen, die hdufig bei Frauen im
gebirfihigen Alter vorkommen und

e bei nierentransplantierten Frauen mit Kinderwunsch.

Die Uberwachung einer schwangeren Patientin unter Immunsup-
pression sollte an einem erfahrenen Zentrum erfolgen, in dem eine
enge Zusammenarbeit von Nephrologen bzw. Rheumatologen, Gy-
nikologen und Neonatologen méglich ist.

13.4.5.1 Glukokortikoide

Die langwirkenden Substanzen Dexamethason und Betamethason
werden aufgrund ihrer hohen Konzentration in der Nabelschnur
gerne zur Lungenreifung eingesetzt. Als Inmunsuppressiva werden
dagegen eher kurz wirkende Steroide wie Prednison, Prednisolon
und Methylprednisolon verwendet. In den ersten 3 Monaten be-
steht unter Steroidtherapie der Mutter die Gefahr einer Kieferspal-
tenbildung. Wihrend der gesamten Schwangerschaft bestehende
Risiken sind mentale Retardierung und Nebennierenhypoplasie.
Fiir die steroidbehandelte Schwangere besteht ein erhohtes Risiko
fiir Gestations-Diabetes, Osteoporose sowie schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie. Die Steroiddosis muss moglichst niedrig gehal-
ten werden, im 1. Trimenon sollte die Gabe von Steroiden véllig
vermieden werden. Zur Entbindung ist meist eine Dosiserhohung
zur Anpassung an den Geburtsstress notig.

13.4.5 Immunsuppression bei Schwangeren
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13.4.5.2 Azathioprin

Azathioprin kann bei nierentransplantierten Schwangeren zur Im-
munsuppression eingesetzt werden. Als Komplikationen werden
niedriges Geburtsgewicht, Kernikterus, ARDS und Aspiration be-
schrieben.

13.4.5.3 Ciclosporin A

Die Gabe von Ciclosporin A wihrend der Graviditit kann zu intra-
uteriner Wachstumsverzégerung fithren. Die Teratogenitdt ist ge-
ring. Die Entwicklung der Nierenfunktion bei 12 Kindern (1-5 Jah-
re) transplantierter Miitter mit Ciclosporintherapie wahrend der
Schwangerschaft war in einer im Oktober 2000 verdffentlichten
Untersuchung normal. Miitterlicherseits kommen Diabetes, Hyper-
tonie und Transplantatabstoflung gehduft vor. Ciclosporin A ist ein
adidquater Ersatz fiir in der Graviditit kontraindizierte Immunsup-
pressiva (s. unten).

13.45.4 Immunglobuline

Nach der 32. Schwangerschaftswoche passieren Immunglobuline
die Plazenta. Das Risiko einer Therapie mit Immunglobulinen liegt
in der Ubertragung von Infektionen (z.B. Hepatitis C) und dem
Auftreten von Hémolyse bei dem Neugeborenen. Es finden sich
keine Berichte iiber Teratogenitit in der Literatur, sodass die Gabe
von Immunglobulinen prinzipiell vertretbar ist.

13.45.5 Cycophosphamid, Mercaptopurin, Methotrexat
Cyclophosphamid und Mercaptopurin sind im Tierexperiment te-
ratogen und sollten beim Menschen vermieden werden. Methotre-

xat ist sicher embryotoxisch, fithrt zum Abort und wird als Sub-
stanz zur Beendigung ektoper Schwangerschaften getestet.
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Tabelle 13-2. FDA-Teratogenitatsrisiko von Medikamenten wéhrend der Schwangerschaft

Kategorie Interpretation

A
B
C
D
X

Kontrollierte Studien zeigen kein Risiko

Kein Hinweis auf Risiko bei der Anwendung am Menschen
Risiko kann nicht ausgeschlossen werden

Hinweis fiir Risiken bei der Anwendung am Menschen
Kontraindikation in der Schwangerschaft

13.4.5.6 Sonstige

Fiir Mykophenolat gibt es keine Anwendungsuntersuchungen in
der Schwangerschaft. Gleiches gilt fiir den Antikorper OKT3. Die
»Federal Drug Administration® (FDA) stuft beide Substanzen
beziiglich ihrer Teratogenitit als sogenannte C-Klasse ein (Tabel-
le 13-2). Dies bedeutet, dass addquate Studien fehlen und Risiken
nicht ausgeschlossen werden konnen, eine vitale Indikation die Ga-
be aber rechtfertigen kann.

13.5 Differenzialdiagnose des funktionsgestorten Transplantats

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Transplantatfunktionsstorung
ist oft charakterisitisch fiir die auslosende Ursache.

13.5.1 Funktionsstérung des Transplantates unmittelbar
nach Transplantation

Von verzdgerter Funktionsaufnahme spricht man, wenn nach

Transplantation die Dialysepflicht voriibergehend bestehen bleibt.

Sie ist ein prognostisch ungiinstiger Faktor fiir das Transplan-

tatiiberleben. Bleibt die Funktion endgiiltig aus, spricht man von

primirem Transplantatversagen. Ausloser sind:

o Postischdmische akute Tubulusnekrose, Risikofaktoren: lange
kalte Ischimiezeit plus Ciclosporin in der Induktionstherapie,
Sensibilisierung, Gebrauch bioinkompatibler Dialysatoren un-
mittelbar vor TPL, hohes Spenderalter, Eurocollins-Losung als

13.5.1 Funktionsstérung des Transplantates unmittelbar nach Transplantation
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Konservierungsfliissigkeit, Vorbehandlung durch Himodialyse,
schwere vaskuldre Erkrankung von Spender oder Empfinger,
laparoskopische Entnahme des Transplantates.

e Hyperakute Abstoflung sollte eigentlich nicht mehr vorkommen,
da die hiufigsten Ursachen (ABO-Inkompatibilitit oder positiver
T-Zell-Crossmatch) vor Transplantation untersucht werden.

o Akzelerierte Abstoflung nach ischdmischer Tubulusnekrose
2-5 Tage nach TPL durch Sensibilisierung, pos. B-Zell-Cross-
match, pos. Flow-Zytometrie-Crossmatch bei Retransplantierten;
Diagnose erfolgt bioptisch.

o Harnwegsobstruktion durch Ureternekrose, Urinleckage oder
Himatom.

¢ Atheroembolischer oder thrombotischer Verschluss der Nieren-
arterie oder -vene. Verschlechtert die Prognose fiir akzeptable
Funktionsaufnahme.

Die Diagnose einer Abstoflung bei weiterbestehender Dialysepflicht
wird bei Vorliegen von Risikofaktoren bioptisch nach sonographi-
schem Ausschluss einer Obstruktion gestellt.

13.5.2 Friihe Transplantatfehlfunktion (bis 1-2 Wochen nach TPL)

Hiermit ist eine Verschlechterung nach urspriinglich guter Funk-
tionsaufnahme gemeint. Hauptgriinde sind:

¢ Akute Abstoflung,

Ciclosporin- oder Tacrolimustoxizitit,

Obstruktion der ableitenden Harnwege,

Infektion,

Rezidiv der Grunderkrankung oder neue (,de novo“) Glomeru-
lonephritis (Proteinurie, nephritisches Sediment),

¢ medikamenteninduzierte interstitielle Nephritis.

Die Diagnose wird bei Anstieg oder bleibend erhdhten Kreatinin-
plasmaspiegeln gestellt.

Bei Ciclosporintoxizitit sollte das Kreatinin nach Reduktion des
Medikamentes spitestens 2 Tage nach Abfall des Ciclosporinspie-
gels sinken. Bei persistierend hohem Kreatinin sollte eine Biopsie
erfolgen. Manche Zentren fithren die Biopsie auch erst nach einer
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(diagnostischen) Steroidpulstherapie von 3 Tagen durch. Ein Auf-
stau der ableitenden Harnwege sollte immer vorher ausgeschlossen
werden. Die Unterscheidung zwischen Abstoflung und Ciclosporin-
toxizitdt durch Duplexsonographie ist nicht méglich.

13.5.3 Spate akute Transplantatfehlfunktion

Die hiufigsten Ursachen einer mehr als 3 Monate nach TPL auftre-
tenden Verschlechterung der Transplantatfunktion sind:

¢ Volumenmangel mit konsekutiver, prirenaler Azotdmie,
Ciclosporintoxizitit,

akute Abstoflung z.B. nach Reduktion der Immunsuppression,
Rezidiv der Grunderkrankung,

neue Nierenerkrankung: ATN, Gabe nephrotoxischer Substan-
zen, medikamenten- oder infektionsinduzierte interstitielle
Nephritis (z.B. auch Polyomavirus, s. unten),

e Nierenarterienstenose mit Hypertonie.

Natiirlich kann auch eine Abstoflung verspitet auftreten, ist aber
seltener. Diagnostisch sollte die Kreatininbestimmung nach Rehy-
drierung bzw. nach (erforderlicher) Reduktion der Ciclosporindo-
sis wiederholt werden. Bleibt der Kreatininwert erhoht, sollte eine
diagnostische Biopsie erfolgen.

13.5.3.1 Polyomaviren

Polyomaviren sind eine Klasse von DNA-Viren aus der Familie der
Papovaviridae, die zu opportunistischen Infektionen fiithren kon-
nen. Die Durchseuchung ist hoch, es kommt jedoch nur selten
zum Krankheitsausbruch. Das zu den Polyomaviren gehorende
Jakob-Creutzfeld-Virus z.B. ist wahrscheinlich die Ursache der pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie. Bei Knochenmark-
transplantierten wurde eine Assoziation mit dem Auftreten einer
himorrhagischen Zystitis, bei Nierentransplantierten mit dem Auf-
treten einer Ureterstenose beobachtet.

Mittels Zytologie, Urinkulturen und Elektronenmikroskopie
konnten Polyomaviren im Urin von 10-45% der Patienten nach

13.5.3 Spéte akute Transplantatfehlfunktion
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Nierentransplantation nachgewiesen werden. Es kann vermutlich
sowohl im Rahmen der Immunsuppression reaktiviert, als auch
mit dem Transplantat iibertragen werden. Tritt etwa 11 Monate
nach Transplantation ein akute Verschlechterung der Transplantat-
funktion mit den Zeichen einer interstitiellen Nephritis auf, so bil-
det die Polyomavirusinfektion eine wichtige Differenzialdiagnose.
In der bisher grofiten Untersuchung an 22 Patienten konnte das
Transplantat bei den 8 Patienten, deren Immunsuppression redu-
ziert wurde erhalten werden, wihrend 8 von 12 Patienten, die unter
der Annahme einer Abstoflung verstirkt immunsuppressiv thera-
piert wurden, ihr Transplantat verloren. Molekularbiologische Tests
fiir Plasmaproben sind in Entwicklung.

13.5.4 Spéte chronische Transplantatfehlfunktion

Die hdufigsten Ursachen einer langsam progredienten Verschlechte-

rung der Transplantatfunktion sind:

o Chronische Abstolung,

e Ciclosporintoxizitit,

o hypertensive Nephrosklerose als Folge mangelhafter Blutdruck-
kontrolle,

¢ Obstruktion der ableitenden Harnwege,

* Rezidiv der Grunderkrankung oder neue Nierenerkrankung.

13.5.5 Risikofaktoren des Transplantatversagens

Nach Daten der UNOS (United Network for Organ Sharing) lag die
1-Jahres-Uberlebensrate von Leichennierentransplantationen 1994
bei 86%, die der Lebendspenden bei 92%. Daten der CTS fiir 1998
zeigten 1-Jahres-Transplantatiiberlebensraten von 83% fiir Leichen-
nieren, 93% fiir Lebendspenden.

Risikofaktoren fiir ein kiirzeres Transplantatiiberleben sind:
Dritte Transplantation,

»Panel reactivity“ >50%, d.h. vorbestehenden Sensibilisierung,
verzbgerte Funktionsaufnahme,

Anzahl der Abstoflungskrisen,

Spenderalter <5 und >60 Jahren,
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* hohergradiges Mismatching,
e Kreatinin >2,0 mg/dl bei Entlassung aus der stationiren Be-
handlung.

Die Halbwertszeit des Transplantatiiberlebens liegt fiir Leichennie-

rentransplantate etwa bei 8,6, fiir Lebendspenden bei 12,1 und fiir

HLA-identische Geschwister bei 23,6 Jahren. Diese Daten zeigen

die Bedeutung eines guten Matchs fiir das Transplantatiiberleben.

Die relativ guten Resultate fiir nicht-verwandte Lebendspenden un-

terstreichen die Wichtigkeit kurzer Ischimiezeiten und guter Orga-

nisation.

Friither unterteilte man die zeitliche Perioden unterschiedlicher
Gefdhrdung in eine frithe Hochrisikophase und eine spitere Nie-
drigrisikophase. Die Verbesserungen der letzten Jahre haben sich
hauptsichlich auf die frithe Hochrisikophase ausgewirkt.

Fiir das Kurzzeitiiberleben kristallisierten sich folgende Risiko-
faktoren heraus:

* Art des Transplantats (Leichenniere oder Lebendspende) und
damit unmittelbar verkniipft: organisatorischer Ablauf einer
Transplantation,

¢ immunologische Faktoren wie Panelreaktivitit und HLA-Mat-
ching,

e Zentrumeffekt

o Erkrankung des Spenders.

Fiir das Langzeitiiberleben des Transplantats sind folgende Fak-
toren von Bedeutung:

e Akute Abstoffungen,

chronische Abstoflung,

Infektionen,

Ciclosporin-A-Erhaltungsdosis,

HLA-Mismatch in Kombination mit langer kalter Ischimiezeit,
Gewebeschiden des Organs durch Infektionen, Ischimie, Hirn-
tod (Spender),

inaddquate Nierengrofle, inaddquate Anzahl von Nephronen,
Hypertonie,

Hyperlipiddmie,

Rezidiv der Grunderkrankung,

»De-novo“-Nierenerkrankung.

13.5.5 Risikofaktoren des Transplantatversagens
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13.6 TransplantatabstoBung

Unter Transplantatabstoffung versteht man die immunologischen
Abwehrreaktionen des Empfingers gegen das Transplantat.

13.6.1 Hyperakute Transplantatabstoung

Diese wird durch vorgebildete, zytotoxische Antikdrper gegen
Klasse-I-Antigene oder durch Blutgruppeninkompatibilitit hervor-
gerufen. Diese Form der Abstoflung ist durch den Ausschluss einer
vorbestehenden Sensibilisierung des Empfingers gegen Spenderan-
tigene selten geworden. Die Aktivierung von Komplement- und die
Gerinnungskaskade fiihrt innerhalb von Minuten nach Offnung der
Gefiflklemmen zur Mikroembolisation hauptsdchlich mittlerer und
kleiner Gefifle und Nekrose des Transplantats (Abb. 13-1). Eine
Therapie ist nicht moglich.

13.6.2 Akute TransplantatabstoBung

Unter einer akuten Abstoflung versteht man eine akute Funktions-
verschlechterung des Transplantats, die mit charakteristischen, his-
tologischen Verinderungen einhergeht. Sie tritt bei 30% der Lei-
chennierenersttransplantationen, 27% der Lebendspenden und 37%
der Zweittransplantationen auf. Mehr als 50% der Transplantierten
erleidet mindestens eine akute Abstoflung. Tritt diese in den ersten
2 Monaten nach TPL auf, so besteht ein hoheres Risiko fiir eine
chronische Abstoflung.

13.6.2.1 Diagnose

Riickgang der Urinausscheidung, steigendes Serumkreatinin und
Blutdruckanstieg deuten auf eine Abstoflung hin. Die klassischen
klinischen Abstoflungszeichen wie Fieber, Druckschmerz oder An-
schwellen des Transplantats sind seit der Einfithrung von Ciclospo-
rin A selten geworden. Bei 8% der Patienten tritt die 1. Abstoflung

13 Nierentransplantation



Abb. 13-1. Perakut abgestoBenes Transplantat mit ausgedehnten Tubulusnekrosen und inter-
stitiellen Blutungen. [Aus: Bohle A (1990) Niere und harableitende Organe. In: Eder M,
Gedigk P (Hrsg) Lehrbuch der allgemeinen Pathologie und der pathologischen Anatomie,
Springer, Heidelberg]

nach dem 1. Jahr auf und ist dann oft durch mangelnde Medika-
mentencompliance bedingt. Die Differenzierung zwischen akuter
Abstoflung und Ciclosporintoxizitit ist wichtig, da die Behandlung
entgegengesetzt ist (Erh6hung der Immunsuppression bei Absto-
Rung, Senkung bei Ciclosporintoxizitit).

13.6.2 Akute TransplantatabstoBung
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13.6.2.2 Pathologie

Histologisch unterscheidet man zwischen zelluldrer und vaskuldrer
Abstoflung.

Zeichen zellulidrer Abstoflung sind interstitielle Infiltration mit
mononukledren Zellen, sowie Ruptur der tubuliren Basalmembran.
Neutrophile im Interstitium deuten dagegen eher auf eine Infektion
hin.

Zeichen der vaskuldren (humoralen) Abstoflung sind Endothel-
schwellung, fibrinoide Nekrosen der Arteriolen, Fibrinthromben in
den glomeruldren Kapillarschlingen und in schweren Fillen eine
Nierenrindennekrose. Glomeruldre Beteiligung ist ein schlechtes
prognostisches Zeichen.

Sind gleichzeitig interstitielle, mononukledre Infiltrate vorhan-
den, so spricht man von einer gemischten Abstoflung. Mit Hilfe
der ,,BANFF-97-Klassifizierung“ konnen akute Abstoflungen stan-
dardisiert eingestuft werden. Dies ist wichtig, um Therapieschema-
ta vergleichen zu konnen (Tabelle 13-3). Die Erfiillung der ,Bor-
derline-Kriterien® wird nicht als Abstoflung gewertet.

Beweisend fiir eine Abstoflung ist bisher allein die histologische
Analyse. Ein idealer Abstoflungsmarker in Form eines spezifisch

Tabelle 13-3. BANFF 97: Klassifizierung von AbstoBungskrisen

Bezeichnung  Kriterien

Normal Keine Veranderungen

Borderline Milde Tubulitis, 10-25% interstitielle Beteiligung, keine Arteriitis,
(1-4 mononukledre Zellen pro Tubulusquerschnitt)

Typ 1A >25% interstitielle Entziindung, maBige Tubulitis (>4 mononukledre Zel-
len pro Tubulusquerschnitt)

Typ IB >25% interstitielle Entziindung und schwere Tubulitis (>10 mono-
nukledre Zellen pro Tubulusquerschnitt)

Typ lIA Milde bis maBige Arteriitis in mindestens einem Arterienanschnitt

Typ lIB Schwere Arteriitis mit Verlust von mehr als 25% der Lumina

Typ I Transmurale Arteriitis und/oder arterielle fibrinoide Veranderungen und
Nekrose der Muskelzellen der Media. Zusatzlich lymphozytire y
Entziindung des Gefales

Antikdrperver-  Unmittelbare (hyperakute) oder verzigerte (akzeleriert akute) AbstoBung

mittelte aufgrund von Antikérpem gegen Spenderantigene.

AbstoBung
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und sensitiv auf Abstoflung reagierenden Messwerts im Blut oder
noch besser im Urin steht derzeit nicht zur Verfiigung. Geforscht
wird nach molekularbiologischen Nachweismethoden einer erhohte
Expression abstoflungsspezifischer Zytokine (z.B. IL-7, IL-10,
IL-15, Fas ligand, Perforin und Granzym B).

13.6.2.3 Therapie

Eine akute Abstoflung tritt bei 10-35% der Nierentransplantierten
auf. Zur Behandlung stehen die Steroidstofitherapie, OKT3, ATG
(s. unten) und deren Kombination zur Verfiigung. Bei hochgradi-
gem klinischen Verdacht sollte bereits vor Erhalt des Biopsieergeb-
nisses zumindest mit der Steroidtherapie begonnen werden.

SteroidstoBtherapie = Steroidpulstherapie

Die Steroidstofitherapie besteht aus der i.v.-Verabreichung von
3-5 mg/kgKG/24 h Methylprednisolon iiber 3-5 Tage mit konseku-
tivem raschen Ausschleichen bis zur urspriinglichen Erhaltungs-
dosis. Bei bisher eher niedrigem Spiegel kann auch die Ciclospo-
rindosis angehoben werden.

Nebenwirkungen der Steroide sind erhohte Infektanfilligkeit,
Blutzuckerentgleisungen, Hypertonie, Ulkuserkrankung und Ste-
roidpsychosen. Eine prophylaktische, antimykotische Therapie fiir
den Gastrointestinaltrakt in Form von diinndarmldslichen Ampho-
tericin-B-Dragees und -Emulsion (Ampho-Moronal fiir Mund und
Speisershre) sowie eine Ulkusprophylaxe mit einem H,-Blocker
werden empfohlen.

Wenn nach 5-7 Tagen kein Abfall des Serumkreatinins und kei-
ne Steigerung der Urinausscheidung eingetreten ist, spricht man
von steroidresistenter Abstoflung.

Antithymozytenglobulin (ATG)

Antilymphozytenserum wird durch die Immunisierung von Kanin-
chen oder Pferden mit menschlichen Lymphozyten aus dem Thy-
mus (Antithymozytenglobulin, ATG) oder aus B-Zellkulturen ge-
wonnen. Eine typische Dosierung wire 10-15 mg/kgKG/24 h. Nach
einigen Tagen bis einer Woche kommt es in 75-100% zu einer
Riickkehr des Kreatinins zum Ausgangswert.

13.6.2 Akute TransplantatabstoBung
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Nachteilig ist die serienabhédngig unterschiedliche Wirkstirke,
die aufwendige Produktion, die fehlende Spezifitit, sowie die Not-
wendigkeit eines zentralen Zugangs zur Applikation. Um die Infek-
tionsgefahr nicht zu grof werden zu lassen, wird die Dosis von
Ciclosporin, Tacrolimus, Azathioprin und Mykophenolat wihrend
ATG-Therapie reduziert. Gleichzeitig werden prophylaktisch Anti-
biotika, Virostatika und Antimykotika gegeben. Bei der Infusion
von ATG treten als Zeichen der Reaktion auf Fremdeiweif3 Fieber
und Schiittelfrost auf, selten kommt es auch zu anaphylaktischen
Reaktionen. Viele Zentren versuchen diesen Begleitreaktionen
durch Gabe eines ,,Cocktails“ von Steroiden, Antihistaminika und
Antipyretika vorzubeugen.

OKT3

Durch OKT3 - einem monoklonalen, murinen Antikérper gegen
das CD3-Antigen - werden T-Zellen mit CD3-Oberfldchenantigen
eliminiert. Man verabreicht 5 mg iv. fiir 10-14 Tage. Auch hier
muss gleichzeitig eine Reduktion der Erhaltungsimmunsuppression
erfolgen.

Indikationen fiir OKT3 sind steroid- und ATG-resistente Absto-
Bungen, sowie die Primértherapie bei vaskuldren Abstofflungen. In
den ersten 2 Therapietagen steigt das Kreatinin meist weiter an,
um dann in 70-90% der steroid- oder ATG-resistenten Abstofun-
gen abzufallen. In 50% kommt es zum Abstoflungsrezidiv, welches
wiederum in 75% durch Steroide beherrscht werden kann.

Als Nebenwirkungen kénnen ein Lungenédem, ein hamolytisch-
urdmisches Syndrom, eine aseptische Meningitis, sowie die sog.
Hfirst dose reaction® auftreten. Hierunter versteht man das Auftre-
ten von Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Hypo-
tonie und Thoraxschmerzen. Vermutlich werden diese Symptome
durch akute Ausschiittung von Zytokinen wie TNF und Inter-
feron-y induziert. Auch hier ist die Infektionsgefahr grofi, beson-
ders fiir CMV-Infektionen. Nach multiplen Therapiezyklen steigt
die Gefahr einer EBV-assoziierten, lymphoproliferativen Erkran-
kung. Prophylaktische Ganciclovir- oder Aciclovirgabe scheint deren
Inzidenz zu senken. Ein weiteres Problem ist die reaktive Produktion
von anti-Maus-IgG-Antikorpern. Niedrigtitrige Antikorper sind un-
problematisch. Bei hoheren Antikdrper-Titern oder erneuter
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OKT3-Indikation sinkt die OKT3-Erfolgsrate drastisch. Humanisier-
te Antikorperhybriden sollen helfen das Problem zu iiberwinden.
Bei der eher seltenen, primdr vaskuldren Abstofung wird OKT3
als Primdrtherapie mit einer Erfolgsrate von 80-90% eingesetzt.
Die Langzeitprognose ist schlechter als bei zelluldrer Abstoflung.

13.6.2.4 Zusammenfassung

Bei erster akuter Abstoflung vom zelluliren Typ ist eine ggf. zu
wiederholende Steroidpulstherapie indiziert. Diese kann auch vor
Erhalt des Biopsieergebnisses begonnen werden, wenn mit ausrei-
chender Sicherheit eine andere Ursache der Transplantatfunktions-
verschlechterung ausgeschlossen werden kann. Bei Steroidresistenz
konnen ATG und OKT3 eingesetzt werden. Vor Einsatz dieser ATG-
Therapie sollte das Biopsieergebnis jedoch bekannt sein, denn gele-
gentlich ist die Abstoflung histologisch ,,geheilt“ und die Kreatinin-
erh6hung ist lediglich Zeichen einer noch bestehenden akuten
Tubulusnekrose oder der Ciclosporintoxizitit.

Eine Rezidivabstoflung nach ATG oder OKT3 wird mit Steroid-
pulstherapie behandelt, eine Wiederholung von OKT3 ist nur bei
niedrigem Antikorpertiter gegen Maus-IgG moglich. OKT3 ist die
Primirtherapie der Wahl bei vaskuldrer Abstoflung. ATG und Ste-
roidstofitherapie sind hier meist nutzlos. Bei Rezidiv wird ein Ste-
roidpuls verabreicht. Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin,
dass Tacrolimus als ,Rescue“-Therapie bei steroid- und ATG-resis-
tenter Abstofflung aber auch bei direktem Umsetzen von Ciclospo-
rin wirksam ist. Dies gilt wohl nicht nur fiir den kurzfristigen
Therapieerfolg, sondern auch noch fiir die Transplantatfunktion
nach 2 Jahren.

In aussichtslosen Fillen wird gelegentlich eine Methode aus den
Kinderschuhen der Transplantation wieder aufgegriffen. Uber 4 Ta-
ge wird das Transplantat mit 6,0 Gy bestrahlt. Es gibt keine Emp-
fehlungen beziiglich Effizienz und Sicherheit dieses Vorgehens.

Ein Beenden der Abstoflungstherapie und Aufgabe des Trans-
plantats ist indiziert bei:

e Schweren Infektionen,
e nach 2- bis 3-maliger, erfolgloser Gabe von OKT3,
¢ bei hohen anti-Maus-Antikérpertitern,

13.6.2 Akute TransplantatabstoBung
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e bei Abstoflung nach mehr als 90 Tagen bei bereits durchgefiihr-
ten Steroidpulsen und ATG-Gabe,
e bei nicht mehr durchbluteter Niere (,,non viable kidney“).

13.6.3 Chronische TransplantatabstoBung

Spéter als ein Jahr nach Transplantation ist die chronische Absto-
Bung der hiufigste Grund des Transplantatverlusts. Die genaue In-
zidenz ist aufgrund fehlender, universell akzeptierter Kriterien
nicht festlegbar. Klinisch stellt sich der Verdacht bei langsamer
Funktionsverschlechterung, steigender Proteinurie und Verschlech-
terung der Hypertonie.

Die histologischen Verinderungen betreffen Glomeruli, Tubuli,
Interstitium und die Blutgefife. Die Verdnderungen der verdickten
Gefiflwinde dhneln denjenigen bei thrombotischen Mikroangio-
pathien. An eine MPGN erinnernde, gedoppelte glomerulire Ge-
faBwinde sind ebenso typisch wie grofie Glomeruli mit variabel
ausgepragter Sklerose (auch Transplantatglomerulopathie genannt).
Interstitiell sieht man eine diffuse Fibrose, gelegentlich Zellinfiltra-
te und die peritubulire BM ist gesplittet (Abb. 13-2).

Differenzialdiagnostisch miissen rekurrente oder neue Glomeru-
lopathien, sowie interstitielle Veranderungen z.B. durch Ciclospo-
rin oder Tacrolimus abgegrenzt werden. Das Muster der im Inter-
stitium abgelagerten extrazelluliren Matrixproteine kann bei der
Differenzialdiagnose hilfreich sein. Wahrend Ciclosporin induzierte
Schdden mit einer Akkumulation von Kollagen-I und -III einher-
gehen, findet man bei der chronischen Abstoflung eher Kollagen-
IVa3 und Laminin-f,.

Bei den Risikofaktoren der chronischen AbstofSung unterschei-
det man immunologische und nichtimmunologische Faktoren. Zu
den immunologischen Faktoren zdhlt die Haufigkeit vorausgegan-
gener akuter Abstoflungen, Infektionen, geringe Erhaltungsdosen
von Ciclosporin nach dem 1. Jahr sowie ein schlechtes Match. Zu
den nichtimmunologischen Faktoren zihlen Hypertonie, Hyperfil-
tration, verzogerte Funktionsaufnahme, Hyperlipidimie und neu
aufgetretene oder rekurrente Nierenerkrankungen.

Fir die Therapie der chronischen Abstoflung stehen leider keine
spezifischen Medikamente zur Verfiigung. Die Behandlung er-
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Abb. 13-2. Ausschnitt aus einer transplantierten Niere mit Vakuolisierung von Hauptstiickepi-
thelien nach Ciclosporingabe. [Aus: Bohle A (1990) Niere und harnableitende Organe. In: Eder
M, Gedigk P (Hrsg) Lehrbuch der allgemeinen Pathologie und der pathologischen Anatomie,
Springer, Heidelberg]

schépft sich in einer addquaten Immunsuppression und strenger
Einstellung von Blutdruck und Hyperlipidimie. Ob ACE-Hemmer
auf die chronische Transplantatabstoflung einen protektiven Effekt
haben (entsprechend dem Funktionserhalt bei chronischer Nieren-
insuffizienz) ist derzeit Forschungsinhalt.

13.6.3 Chronische Transplantatabstoung
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13.6.3.1 Absetzen der Immunsuppression
bei terminalem Transplantatversagen

Bei irreversiblem Funktionsverlust des Transplantats muss die Im-
munsuppression abgesetzt werden. Die Infektionsgefahr aufgrund
von Medikamenten und zunehmender Urdmie potenziert sich. Mit
zunehmender Niereninsuffizienz addiert sich auch die Neurotoxizi-
tit von Urdmie und Ciclosporin. Beim Absetzen der Immunsup-
pression kann trotz terminalen Transplantatversagens eine Absto-
Bung auftreten, die zu einer Nephrektomie zwingen kann. Dies ist
besonders bei innerhalb des 1. Jahres eintretendem Transplantat-
versagen der Fall.

Ein hiufig gewdhltes Vorgehen ist das sofortige Absetzen von
Ciclosporin, Tacrolimus, Azathioprin und Mykophenolat gefolgt
von einem Ausschleichen der Steroiddosis. Kommt es wiederholt
zu Abstoflungskrisen und nimmt das Transplantat an Grofle zu,
besteht die Gefahr der Transplantatruptur. Nach voriibergehender
Restitution einer héheren Steroiddosis muss das Transplantat dann
entfernt werden.

13.7 Infektionen bei Nierentransplantierten

13.7.1 Differenzialdiagnose von Infektionen
bei transplantierten Patienten

Mindestens eine Infektion im 1. Jahr nach Transplantation erleiden
80% aller Nierentransplantierten. Das Spektrum der Ausléser von
Infektionen ist bei immunsupprimierten Patienten um die opportu-
nistischen Keime erweitert. Je stirker die Immunsuppression, desto
geringer die Abstoflungsgefahr, aber desto hoher auch die Infekt-
anfilligkeit. Je schwicher die Immunsuppression, desto hoher die
Gefahr einer Abstoffung und desto besser die Infektabwehr. Dabei
spielt der Wirkmechanismus einzelner Medikamente eine geringere
Rolle als das generelle Ausmafl der Immunsuppression. Infektionen
konnen auch eine Abstoflung triggern, insbesondere bei immun-
modulierenden Keimen wie den Herpesviren CMV und EBV, den
Hepatitisviren HBV und HCV und natiirlich auch HIV. Ehemalige
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Peritonealdialysepatienten sind nach Transplantation infektanfil-
liger als Himodialysepatienten.

Infektionen durch einen bestimmten Erreger haben in der Post-
transplantationsphase Zeitrdume, in denen sie bevorzugt vorkom-
men (Abb. 13-3).

Im 1. Monat nach Transplantation kommen die typischen, auch
bei nicht Transplantierten auftretenden, postoperativen Infektionen
gehduft vor. Dazu gehoren Wundinfektionen durch Bakterien oder
Pilze, Pneumonien, Katheterinfektionen etc. Erstaunlicherweise
sind trotz der in dieser Zeit maximalen Immunsuppression die
opportunistischen Infektionen (Pneumocystis carinii, Nocardiose,
Listeriose) selten.

Zwischen 4 Wochen und 6 Monaten nach Transplantation kom-
men Infektionen mit immunmodulierenden Viren - insbesondere

Virale Polyoma-
Infekte MV - Infekti V"i}
- Infektion
—_—
HSV Lymphoproliferative
EBV -VZV - Adenoviren Erkrankung ?
Pilzinfektionen - Pneumocystis carinii - Mykobakterien
B
Listeriose
—_
A Aspergillus - Toxoplasma - Nocardia
Bakterielle —_
Infekte Kryptokokken
Wundinfektion
Pneumonie
Kathetersepsis (ZVK etc.)
Hepatitis B
Hepatitis C ? Lebererkrankung
—
Obere Harnwegsinfektion: Bakteriamie, Pyelonephritis
L L 1 1 I 1 I ]
1 2 3 4 5 6 7 Monate

Transplantation

Abb. 13-3. Zeitplan fiir das Auftreten von Infektionen nach Nierentransplantation. CMV Zyto-
megalievirus, HSV Herpes-simplex-Virus, EBV Ebstein-Barr-Virus, VZV Varizella-zoster-Virus; evtl.
Zusammenhang zwischen der EBV-Infektion und der lymphoproliferativen Erkrankung, Pfeile
deuten Erkrankungen zwischen 6 Monaten und 2 Jahren nach TPL an; ,? Infektionen mehr
als 2 Jahre nach TPL. [Mod. nach Rubin RH (1994) Infection in the organ transplant patient.
In: Rubin RH, Younh LS (eds) Clinical approach to infection in the compromised host. Plenum
Press, New York]

13.7.1 Differenzialdiagnose von Infektionen bei transplantierten Patienten
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CMV - besonders hiufig vor. Diese kénnen den Boden fiir eine
weitere Infektion bereiten. In dieses Intervall fallen auch Infektio-
nen durch HSV, HZV, Hepatitisviren, Mykobakterium tuberculosis
und EBV. EBV kann die Entwicklung lymphoproliferativer Erkran-
kungen induzieren.

Infektionserkrankungen, die spiter als 6 Monate nach Trans-
plantation auftreten, entsprechen beziiglich der Erreger weitgehend
den die allgemeine Bevolkerung betreffenden Infektionen. Es gibt
jedoch auch chronische Virusinfekte, die dann erst klinisch mani-
fest werden (AIDS, chronische Hepatitis, lymphoproliferative Er-
krankungen nach EBV, Chorioretinitis durch CMV).

Die meisten Zentren verabreichen bereits bei der Transplantati-
on eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit breitem Wirkspek-
trum, sowie ein CMV-Prophylaxe mit Ganciclovir. Trimethoprim-
Sulfamethoxazol wird zur Prophylaxe von Harnwegsinfekten und
speziell zu Pneumocystisprophylaxe eingesetzt. Bei rezidivierenden
Harnwegsinfekten, Anomalien der ableitenden Harnwege oder neu-
rogener Blasenentleerungsstorung wird es als Dauerantibiose ver-
abreicht. Alternativ kénnen Gyrasehemmer (z.B. Ciprofloxazin,
Ofloxazin) eingesetzt werden.

13.7.2 Zytomegalie (CMV)

Das Zytomegalievirus ist eines der 4 Herpesviren. Die Infektions-
rate der Bevilkerung mit CMV steigt mit dem Alter bei insgesamt
hoher Durchseuchungsrate. Die Transfusion von Blut ist eine po-
tenzielle Infektionsquelle, der Gebrauch von Leukozytenfiltern
kann die Virustransmission deutlich verringern. Mehr als 2/3 aller
Spender und Empfinger von Organtransplantaten haben An-
tikorper gegen CMV als Zeichen einer durchgemachten, wenn auch
klinisch vielleicht nicht manifesten Infektion. Man unterscheidet
eine CMV-Infektion von einer CMV-Erkrankung. Von Infektion
spricht man bei:

e Serokonversion von IgG zu IgM,

e einem 4fachen Anstieg des IgG-Titers,

o Nachweis von CMV-Antigen in infizierten Zellen,

¢ Isolation des Virus aus Kulturen.
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13.7.2.1 Klinik

CMV-Erkrankung bedeutet das Auftreten von klinischen Sympto-
men wie Fieber, Leukopenie und Organmanifestationen (z.B. Pneu-
monie, Hepatitis, Pankreatitis, Kolitis, Meningoenzephalitis). Eine
symptomatische CMV-Infektion tritt meist zwischen 1-4 Monaten
nach Transplantation auf, die CMV-Chorioretinitis gelegentlich
auch spiter. Kardinalsymptom ist eine Leukopenie, die bei Pro-
tokollen mit Azathioprin zu einer Dosisreduktion oder Umsetzen
auf Mykophenolat zwingt. Die haufigste klinische Manifestation ist
ein der Mononukleose dhnliches Bild mit Fieber, Myalgien, Ar-
thralgien, Schwiche, Leukopenie, milder Lymphozytose und gele-
gentlich leichtem Transaminasenanstieg.

Unter CMV-induzierter Transplantatglomerulopathie versteht
man ein klinisches Bild mit verschlechterter Transplantatperfusion
und akuter Tubulusnekrose. Dieses Syndrom ist weder in seiner
klinischen Signifikanz, noch in seiner Abgrenzung von einer durch
eine CMV-Infektion getriggerten Abstoflung, noch in seiner Hiu-
figkeit gesichert.

13.7.2.2 Therapie

Die Behandlung richtet sich insgesamt nach der Schwere der Er-
krankung. OKT3 muss abgesetzt, Azathioprin reduziert und ggf.
durch Mykophenolat ersetzt werden. Die i.v.-Gabe von Ganciclovir
wird an die Nierenfunktion angepasst. Man behandelt normaler-
weise iiber 3 Wochen und verabreicht ggf. erginzend Hyperim-
munglobulin (s. unten). Eine gleichzeitige Infektion mit opportu-
nistischen Keimen (Pneumocystis carinii, Nocardiose, Listeriose)
muss ausgeschlossen werden.

Prophylaxe

Eine CMV-Prophylaxe ist insbesondere in folgenden Situationen

wichtig:

e Bei der Transplantation von Organen CMV-positiver Spender auf
CMV-negative Empfinger zur Vermeidung einer Neuinfektion,

® bei CMV-positiven Empfingern zur Vermeidung einer Reaktivie-
rung,

13.7.2 Zytomegalie (CMV]
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e bei CMV-positiven Empfingern und CMV-positiven Spendern
zur Vermeidung einer Infektion mit einem anderen Virussubtyp.

Die meisten Zentren geben derzeit Ganciclovir als Prophylaxe. Da die
Bioverfiigbarkeit oralen Ganciclovirs nicht besonders gut ist, wird
primidr die iv.-Applikation gewdhlt, evtl. gefolgt von einer oralen
Therapie. Aciclovir vermindert zwar auch die Erkrankungsrate aber
im Unterschied zu Ganciclovir ist die Infektionsrate unverindert.
Valaciclovir - eine Weiterentwicklung von Aciclovir - hat interessan-
terweise im Unterschied zu letzterem gute prophylaktische Wirkung
gegen CMV und eine bessere Bioverfiigbarkeit als Ganciclovir.

Eine CMV-Prophylxe mit CMV-Hyperimmunglobulin (Cytoglo-
bin, Cytotect Biotest) existiert bereits seit den 1980er Jahren. Eine
Infektion wird zwar nicht verhindert, aber die Rate an CMV-Er-
krankungen, an parasitiren oder pilzinduzierten Superinfektionen
sowie an Leukopenie wird signifikant reduziert.

13.7.3 Hepatitis C

Verdnderungen der Leberwerte findet man bei 7-24% von Organ-
empfingern. Leberversagen ist die Todesursache bei 8-28% nieren-
transplantierter Patienten. Etwa 50% der Lebererkrankungen bei
Nierentransplantierten wird durch HCV verursacht, der Rest durch
HBV, CMV, EBV, Medikamentennebenwirkung (Azathioprin, Ciclo-
sporin A), Alkohol oder Himosiderose.

Empfanger HCV-positiver Organe entwickeln 4-mal so hiufig ei-
ne Hepatitis. Die Auswirkung auf die Uberlebensrate sowie die
Transplantatiiberlebensrate ist jedoch umstritten. Britische und
amerikanische Untersuchungen zeigten, dass die Nierentransplan-
tation auch beim anti-HCV-positiven Patienten der Dialysebehand-
lung iiberlegen ist. Bei der Transplantation zwischen HCV-positi-
vem Spender und Empfinger kénnen gleiche oder unterschiedliche
Genotypen des HC-Virus vorliegen. Nach aktueller Datenlage hat
dies keine Auswirkung auf die Schwere einer Hepatitis. HCV-posi-
tive Empfinger entwickeln signifikant hdufiger eine - meist chro-
nisch aktive - Hepatitis. Selten kommt es auch zu einer rasch pro-
gredienten, mit Cholestase und schwerer Fibrose einhergehenden
sog. »fibrosierenden cholestatischen Hepatitis*
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13.7.3.1 Diagnostik

Endgiiltige Sicherheit iiber den HCV-Status des Spenders gibt nur
der RNA-Test, auch die ELISA-Systeme der 2. Generation haben
noch eine geringe Rate falsch-positiver Ergebnisse. Eine Leberbiop-
sie zur Bestimmung des Ausmafles der Hepatitis ist sehr gut geeig-
net, die Qualitit der prognostischen Aussage beziiglich des Ver-
laufs nach Transplantation bei anti-HCV-positiven Patienten zu
verbessern. Fiir die Prognose bei normaler Leberhistologie fehlen
Studien. Bei ausgepragten Leberparenchymschiden, die bei Dia-
lysepatienten auch bei fast normalen Transaminasen vorkommen
konnen, sollte die Indikation zur Transplantation mit Vorsicht ge-
stellt werden.

13.7.3.2 Therapie

Nierengesunde Patienten mit Hepatitis C konnen mit Interferon-a
und bei einer Kreatinin-Clearance >50 ml/min zusétzlich mit Riba-
virin behandelt werden. Da die Gabe von Zytokinen Abstoflungen
triggert, ist eine Nierentransplantation eine Kontraindikation fiir
Interferon-a. Derzeit wird die Auswirkung einer Interferon-a-The-
rapie bei Dialysepatienten mit Hepatitis C vor Nierentransplantati-
on auf das Auftreten eines Rezidiv der Erkrankung nach Trans-
plantation untersucht. Ribavirin kann bei ausreichender Transplan-
tatnierenfunktion die Viruslast mindern.

13.7.4 Hepatitis-C-induzierte Nierenerkrankungen
bei Nierentransplantierten

Proteinurie beim Nierentransplantierten mit HCV-Infektion kann
auf eine HCV-assoziierte Erkrankung des Transplantats hinweisen.
Beschrieben sind:

e Membranoproliferative Glomerulonephritis,

e membrandse Glomerulonephritis,

e thrombotische Mikroangiopathie/HUS,

e FSGS,

e akute Transplantatglomerulopathie,

13.7.4 Hepatitis-C-induzierte Nierenerkrankungen bei Nierentransplantierten
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e chronische Transplantatglomerulopathie,
e Abstoflung (umstritten).

Die Diagnose einer HCV-assoziierten Transplantaterkrankung wird
histologisch gestellt. Therapeutische Erfahrungen mit Interferon-a
sind auch fiir die HCV-assoziierte Transplantaterkrankung auf-
grund der Triggerung von Abstoflungen ungiinstig. Erfahrungen
mit Ribavirin sind fiir HCV-assoziierte Glomerulopathien nur bei
Lebertransplantierten mit rekurrenter Hepatitis C beschrieben,
nicht fiir Nierentransplantierte. Unter Ribavirin sank zwar die Pro-
teinurie, die Virdmie nahm jedoch nicht ab. Dies spricht fiir einen
von der Viruslast unabhingigen glomeruldren Pathomechanismus.

13.7.5 Harnwegsinfektionen nach NTPL

Harnwegsinfektionen sind mit 30-40% die hiufigsten Infektionen
nach Nierentransplantation. Sie werden meist durch gramnegative
Enterokokken ausgelost, gelegentlich auch durch Corynebacterium
urealyticum. Letzteres ist schwer zu isolieren und resistent gegenii-
ber den iiblicherweise zur Behandlung von Harnwegsinfekten einge-
setzten Antibiotika. Die Behandlung muss mit Vancomycin erfolgen.

Neben den iiblichen Risikofaktoren fiir eine Harnwegsinfektion
kommen nach Nierentransplantation noch weitere pridisponieren-
de Faktoren wie Dauerkatheter, Ureterldsionen und Immunsuppres-
sion hinzu. Auch an Infektionen der verbliebenen Eigennieren z.B.
durch vesikoureteralen Reflux oder Steine muss gedacht werden.

Noch wihrend des stationdren Aufenthalts auftretende Harn-
wegsinfekte weisen meist einen schweren Verlauf auf. In 90% der
Fille ist das Transplantat infiziert, bei 10% findet sich eine Bakte-
ridmie. Es muss auf jeden Fall initial parenteral behandelt werden.

Bis 3 Monate nach Transplantation ambulant auftretende Harn-
wegsinfekte konnen zwar oral behandelt werden, die Therapie
sollte jedoch fiir 6 Wochen durchgefiihrt werden. Spiter gleicht
sich der Verlauf von Harnwegsinfekten immer mehr denen der
Normalbevolkerung an. Gehdufte Harnwegsinfekte sind mit einem
erhdhten Risiko chronischer Abstoflung assoziiert, sodass aggres-
sive Diagnostik und Therapie indiziert sind (s. auch Kap. 4 ,,Harn-
wegsinfektionen bei Nierentransplantierten).
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13.8 Rezidiv der Grunderkrankung
13.8.1 Anti-GBM-Glomerulonephritis — Goodpasture-Syndrom

Die Antikérperproduktion bei diesem Krankheitsbild ist normaler-
weise selbstlimitierend. Nach dem Verschwinden der Antikdrperti-
ter (meist 1 Jahr) ist die Rezidivrate verschwindend gering. Aller-
dings findet man in bis zu 50% der transplantierten Organe linea-
re IgG-Ablagerungen an der glomeruldren Basalmembran. Bei nach
Verschwinden der Antikorper transplantierten Patienten mit Rezi-
div findet man gehiuft Himaturie und Proteinurie, der Transplan-
tatverlust ist jedoch gering.

Patienten mit Alport-Syndrom kénnen nach Nierentransplantati-
on eine ,De-novo“-anti-GBM-Glomerulonephritis entwickeln, In
ihren Eigennieren ist das Goodpasture-Antigen nicht nachweisbar,
sodass eine ,gesunde“ Spenderniere sozusagen ein Goodpasture-
Mismatch mit sich bringt, gegen welches dann vom Empfinger An-
tikérper produziert werden.

13.8.2 IgA-Glomerulonephritis

Die Rezidivrate der IgA-Glomerulonephritis liegt bei etwa 50%,
wobei Lebendspenden hdufiger Rezidive erfahren (bis zu 83%).
Nicht jede histologische Lasion fiihrt zu klinischen Symptomen.
Der Verlauf ist dhnlich den IgA-Glomerulonephritiden in nativen
Nieren langsam, die Transplantatverlustrate durch das Rezidiv ist
gering (etwa 75% 5-Jahres-Transplantatiiberleben). Lebendspenden
werden daher als ethisch akzeptabel erachtet. Ciclosporin A hat
keinen Einfluss auf Hiufigkeit, Schwere und Verlauf der Rezidive.
Insgesamt ist das Transplantatiiberleben (Leichenniere) von Patien-
ten mit IgA-Glomerulonephritis vermutlich besser als bei anderen
Grunderkrankungen.

13.8.2 1gA-Glomerulonephritis
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13.8.3 Fokal segementale Glomerulosklerose

Hier liegt die Rezidivrate bei etwa 20%. Es existieren jedoch Ab-
grenzungsprobleme zu den sekundiren Glomerulosklerosen. Pa-
tienten <20 Jahren mit rasch progredienter Niereninsuffizienz
durch FSGS, haben im Transplantat eine Rezidivrate von fast 50%
und sind oft nach etwa 3 Jahren erneut dialysepflichtig. Das Rezi-
div prisentiert sich oft mit nephrotischer Proteinurie. Die Patien-
ten erleiden haufig akute AbstofSungen und ein ANV in der 1. Wo-
che nach Transplantation. Ein Rezidiv im Ersttransplantat erhoht
das Risiko eines Rezidivs in Folgetransplantaten. Geschwindigkeit
und Kontinuitit der Rezidive ldsst einen im Serum zirkulierenden
pathogenen Faktor vermuten. Tempordre Verbesserungen der Pro-
teinurie nach Behandlung mit Proteinadsorptionssidulen (Plasma-
separation) unterstiitzen diese These.

Aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs sollte bei
der aggressiven Form der FSGS und bei Patienten mit FSGS-Rezi-
div im Ersttransplantat keine Lebendspende durchgefiihrt werden.

13.8.4 Membranoproliferative Glomerulonephritis

Eine membranoproliferative Glomerulonephritis rezidiviert haufig
im Transplantat. Bei Typ I in 20-30%, bei Typ II in 50~100% der
Fille. Fiir den seltenen Typ III liegen nur Einzelfallstudien mit Re-
zidiven vor. Klinisch zeigt sich eine Proteinurie und bei Typ I auch
héufig Himaturie. Rezidive bei Typ I fithren in 30-40%, bei Typ II
in 10-20% (mindestens) zum Transplantatverlust. Eine effektive
Therapie ist nicht bekannt. Eine Hepatitis-C-assoziierte MPGN
kann ebenfalls im Transplantat auftreten.

13.8.5 Membrandse Glomerulonephritis

Die membranose Glomerulonephritis rezidiviert eher selten
(3-5%). Betroffen sind hauptsidchlich Patienten mit rasch progre-
dientem Verlauf der primiren Erkrankung. Die Rezidive treten
nach etwa 10 Monaten auf und fithren bei 30-50% zum Transplan-
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tatverlust. Hiufiger als das Rezidiv ist eine mit chronischer Absto-
Bung assoziierte membrandse ,De-novo“-Glomerulonephritis, die
18-21 Monate nach TPL auftritt und klinisch als Proteinurie auf-
fallt.

13.8.6 Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)
und thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

HUS-Rezidive im Transplantat sind fiir 20-50% der Patienten be-
schrieben worden. Unklar ist jedoch, wie hoch der Anteil sekundi-
rer hamolytisch-urdmischer Syndrome durch vaskuldre Abstofung
oder Ciclosporintherapie ist. Risikofaktoren fiir ein Rezidiv sind
infektiose Diarrho, primdres HUS vom autosomal-rezessiven Typ,
hoheres Alter, Lebendspende, Gabe von Ciclosporin oder Tacroli-
mus und kurzes Intervall zwischen primidrem HUS und Transplan-
tation.

Therapeutisch kann sowohl ATG als auch Ciclosporin (mit Vor-
sicht) eingesetzt werden. Plasmapherese wurden ebenfalls erfolg-
reich eingesetzt. Beim Auftreten eines HUS unter Ciclosporin sollte
die Cyclosporindosis reduziert werden. Vermutlich gilt gleiches fiir
die extrem selten vorkommende TTP. Ein hdmolytisch-urdmisches
Syndrom im Transplantat bei anderer Grunderkrankung ist meist
mit Ciclosporintoxizitit, akuter vaskuldrer Abstoung oder HIV as-
soziiert. Prophylaktisch kann niedrig dosierte Acetylsalicylsdure
oder Dipyridamol verabreicht werden.

13.8.7 Sklerodermie

Bisher sind nur etwa 80 Fille von Nierentransplantation bei Sklero-
dermieerkrankung beschrieben. Die Transplantatiiberlebenszeit ist
kiirzer als bei anderen Grunderkrankungen, nach 5 Jahren betrégt
sie z.B. nur 47%. Die Rezidivrate ist aufgrund der Ahnlichkeit der
renalen Sklerodermieldsionen mit den Verinderungen bei vaskuld-
rer Abstoffung schwer einzuschitzen. Sie wird in der Literatur mit
20% angegeben und hat meist einen aggressiven Verlauf.

13.8.7 Sklerodermie
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13.9 Chirurgische und urologische Probleme
nach Nierentransplantation

Die meisten chirurgischen und auch urologischen Probleme treten

relativ frith nach Transplantation, oft noch wihrend der stationi-

ren Nachbehandlung auf. Revisionen sollten vorzugsweise im

Transplantationszentrum vorgenommen werden. Die wichtigsten

Komplikationen sind:

e Lymphozele,

Transplantatarterienstenose,

Nahtinsuffizienz,

Thrombose der Transplantatarterie oder -vene,

obstruktive Uropathie durch Ureterstenosen (z.B. an der Inserti-

onsstelle ins Blasendach, durch Ischimie des Ureters oder durch

Blutkoagel),

o Refluxnephropathie bei kurzer Verlaufsstrecke des Ureters im
Blasendach,

e Urinfistel mit oder ohne Urinom.

Lymphozelen sind Lymphansammlungen in unmittelbarer Umge-
bung des Transplantates. Sie kommen durch die Erdffnung von
Lymphgefiflen sowohl des Transplantates als auch der iliakalen
Lymphstringe des Empfingers zustande. Sie konnen Lymphab-
flussstorungen der unteren Extremitdt verursachen, Druck auf
Ureter, Transplantatarterie und/oder Transplantatvene ausiiben und
sich infizieren. Diagnostisch stehen neben der Sonographie die
Lymphographie der unteren Extremititen und bei Infektion das
Leukozytenszintigramm zur Verfiigung. Die Therapie besteht z.B.
in einer Marsupialisation ins Peritoneum.

13.10 Internistische Komplikationen
nach Nierentransplantation

13.10.1 Hypertonie

Etwa 60-80% der Nierentransplantierten entwickeln eine Hyper-
tonie. Die hiufigsten Ursachen sind:
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e Verzogerte Funktionsaufnahme,

Leichenniere von hypertensivem Spender (oder Spender mit po-
sitiver Familienanamnese),

Hyperreninismus der verbliebenen Eigennieren,

Ciclosporin- und Steroidtherapie,

Transplantatarterienstenose,

Salz- und Wasserretention,

Grunderkrankungsrezidiv oder ,de novo“ Glomerulonephritis
im Transplantat.

Hochdruck unmittelbar nach TPL kann auch fiir Transplantatfehl-
funktion, Ischimie oder Ciclosporintoxizitit sprechen. Seit der
Einfithrung von Ciclosporin ist auch die Inzidenz von Hypertonie
nach Herz- oder Knochenmarktransplantation gestiegen.

13.10.1.1 Transplantatarterienstenose

Die Inzidenz der Transplantatarterienstenose ist aufgrund verin-
derter chirurgischer Techniken riickldufig. Typisch fiir eine reno-
vaskulire Hypertonie durch Transplantatarterienstenose sind ein
schwer einstellbarer Blutdruck, plotzliche Blutdruckentgleisungen
evt. mit Kreatininanstieg, in schweren Fillen Lungenédem oder
akutes Nierenversagen. Auslgser oder erschwerend kann die Gabe
von ACE-Hemmern sein.

Diagnostisch gewinnt die Kernspinangiographie mit Flussmes-
sung in der Arterie und im Parenchym neben der konventionellen
Angiographie zunehmende Bedeutung (s. auch Kap. 17 ,Arterielle
Hypertonie, Kap. 2 ,,Nephrologische Diagnostik). Die MR-Angio-
graphie mit Flussmessung ist mit fast 100% Sensitivitit und
Spezifitit als Screeningmethode der stark untersucherabhidngigen
Duplexsonographie leicht iiberlegen. Die Captoprilszintigraphie hat
eine deutlich geringere Sensitivitit.

Therapie der Transplantatarterienstenose

Therapeutisch kann eine Angioplastie mit oder ohne Stent oder ei-
ne offene chirurgische Korrektur erfolgen. Die PTA hat eine Er-
folgsquote von etwa 80% bei 20% Rezidivrate. Ist eine Abknickung
(Kinking) urséchlich fiir die Engstelle, ist die PTA ohne Stent nutz-

13.10.1 Hypertonie
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los. Stents waren ebenfalls erfolgreich bei Rezidivstenosen. Die of-
fene, chirurgische Korrektur ist aufgrund des narbigen Umfeldes
schwierig (60-90% Erfolg) und sollte nur bei persistierender Hy-
pertonie und anastomosennaher Stenose eingesetzt werden.

13.10.1.2 Antihypertensive Therapie bei Nierentransplantation

Die Zielsetzung antihypertensiver Therapie nach Transplantation
ist neben der Vermeidung von Endorganschidden natiirlich der Er-
halt der Transplantatfunktion. Wenn ein Blutdruckanstieg nicht
durch eine Abstoflung ausgelost wurde, kann vorsichtige Reduktion
von Ciclosporin den Blutdruck verbessern.

Kalziumantagonisten werden besonders gerne eingesetzt, da sie
die cyclosporininduzierte Vasokonstriktion auftheben kénnen. Hin-
zu kommt die unter Therapie mit Diltiazem mogliche Dosisreduk-
tion von Ciclosporin A. Eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens
des Transplantats durch Gabe von Kalziumantagonisten ist aller-
dings nicht bekannt.

Die Gabe von ACE-Hemmern nach Transplantation hat verschie-
dene Aspekte. Bei hypertensiven, proteinurischen Transplantierten
reduzieren sie die Proteinurie. Die Senkung des Hamatokrits ist oft
erwiinscht, da viele Nierentransplantierte unter einer Erythrozytose
leiden. In Synergie mit Ciclosporin kénnen ACE-Hemmer jedoch
gefihrliche Hyperkalidmien erzeugen.

Selten ist eine Nephrektomie der Eigennieren zur Blutdruckkon-
trolle indiziert.

13.10.2 Stoffwechselstérungen

13.10.2.1 Lipide

Trotz normalisierter Nierenfunktion weisen viele Nierentransplan-
tierte eine Lipidstoffwechselstorung - meist Hypertriglyzeridimie
- auf. Diese wird hauptséchlich durch Steroide verursacht. Mecha-
nismen sind eine periphere Insulinresistenz, Hyperinsulinimie,
erhohte hepatische Synthese von VLDL aber auch die Vermin-
derung der ACTH-Freisetzung. Auch Ciclosporin und Tacrolimus
fithren dosisabhdngig zu einer Dyslipiddmie.
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Therapeutisch stehen Didt, Gewichtsabnahme und Versuch der
Steroidreduktion im Vordergrund. Bei LDL-Spiegeln >160 mg/dl,
bzw. hohem kardiovaskuldren Risiko bereits bei 130-160 mg/dl ist
eine niedrige dosierte Therapie mit Pravastatin auch bei gleichzei-
tiger Ciclosporingabe vermutlich vertretbar. Eine solche Therapie
sollte auf jeden Fall erst nach Riicksprache mit der zustindigen
Transplantationsambulanz begonnen werden.

13.10.2.2 Knochenstoffwechsel, Osteoporose

Eine erfolgreiche Transplantation kann viele der durch die termi-
nale Niereninsuffizienz hervorgerufenen Knochenstoffwechselsto-
rungen beheben. Die Plasmaspiegel von Phosphat, AP, f,-Mikro-
globulin und Parathormon fallen, die Kalzifikationen nehmen ab.
Aluminiumosteopathie, Hyperparathyreoidismus, f,-Ablagerungen
und diabetische Knochenstérungen kénnen jedoch persistieren.

Die Persistenz eines Hyperparathyreoidismus ist hdufig. Sie be-
ruht meist auf einer Hyperplasie der Nebenschilddriisen, die Jahre
bis zur Riickbildung benétigen kann. Adenome sind selten. Die et-
wa 10 Tage nach TPL auftretende Hyperkalzdmie beruht auf der
Resorption von Gewebekalzifikationen und der normalisierter Vita-
min-D-Produktion (Albuminanstieg?). In Extremfillen kann eine
Kalziphylaxie auftreten. Sinken Kalzium u. Parthormon nach 1 Jahr
nicht ab (Kalzium >3,1 mmol/l), muss eine Parathyreoidektomie
erwogen werden.

Die Riickbildung der Aluminiumosteopathie nach Transplantati-
on ist auch durch Dauertherapie mit Desferal nicht zu errreichen.

Hypophosphatdmie nach Transplantation wird durch Hyper-
parathyreoidismus oder durch tubuldren renalen Phosphatverlust
verursacht. Folgen sind Muskelschwiche und Osteomalazie.

Die Progression der f,-Amyloidose wird durch erfolgreiche
Transplantation unterbrochen, da wieder ausreichend f,-Mikroglo-
bulin renal eliminiert wird. Alte Knochenzysten bleiben jedoch be-
stehen.

Osteopenie und Osteonekrosen sind die beiden wichtigsten
Knochenkomplikationen nach Transplantation. Ursichlich sind
fortbestehende Storungen des Kalziumstoffwechsels und die Aus-
wirkungen der Immunsuppressiva - insbesondere der Steroide -

13.10.2 Stoffwechselstérungen
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auf den Mineralstoffwechsel. Zwar konnte durch Ciclosporin die
Steroiddosis gesenkt werden, die lingere Lebensdauer fithrt jedoch
zu einer hoheren Gesamtdosis an Steroiden.

Die Inzidenz osteopenisch bedingter Frakturen bei Nierentrans-
plantierten betrigt bis zu 22%. Der Verlust der Knochenmasse ist
kurz nach Transplantation am hochsten. Nach etwa 1,5 Jahren liegt
die Knochendichte von 60% der Patienten unterhalb der Fraktur-
schwelle. Mit Hilfe der DEXA (Dual-Energy-X-ray-Absorptions-
osteometrie) konnen Verlaufskontrollen der Knochendichte durch-
gefithrt werden. Als klinische Meflgrofle gilt die Desoxypyridino-
linausscheidung im Morgenurin.

Therapieindikation besteht bei rascher, initialer Abnahme der
Knochendichte. Diese fiihrt klinisch zu Knochenschmerzen und
Frakturen. Die Bedeutung von Immobilisation auf die Verschlechte-
rung der Knochensituation ist immens. Therapieoptionen sind ne-
ben Minimierung der Steroiddosis die Gabe von Kalzium, Vita-
min D, Kalzitonin oder Biphosphonaten (s. auch Kap. 12 ,Nieren-
ersatztherapie®).

Osteonekrosen treffen meist die gewichttragenden Knochen.
Hiufig treten mehrere Nekrosen gleichzeitig auf. Die Inzidenz be-
tragt mehr als 15% in den ersten 3 Jahren. Auch hier sind Steroide
ursdchlich beteiligt. Die sensitivste Methode zur Belegung des kli-
nischen Verdachts (Schmerzen) ist die Magnetresonanztomogra-
phie im TI1-gewichteten Bild. Die Sensitivitit des Knochenszinti-
gramms ist deutlich geringer, jedoch dem einfachen Rontgenbild
noch iiberlegen. Die Therapie ist chirurgisch (Gelenkersatz, Stabili-
sierung). Osteonekrosen sind irreversibel.

Ciclosporin kann zu Knochenschmerzen fiihren, die auf Kalzi-
umantagonisten sehr gut ansprechen.

13.10.2.3 Harnsaurestoffwechsel

Nach Nierentransplantation ist hauptsichlich bei Ciclosporin-be-
handelten Patienten die renale Harnsiureausscheidung vermindert,
was zu Hyperurikimie und gelegentlich zu Gichtarthropathien
fihrt. Dies steht im Gegensatz zur Hidmodialysebehandlung, dort
sind Gichtanfille trotz Hyperurikimie sehr selten. Auch Patienten
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mit Gichtanamnese berichten, dass sie seit der Dialysepflichtigkeit
seltener Gichtanfille erleiden.

Die Behandlung von Hyperurikimie und Gicht unterliegt beim
Nierentransplantierten einigen Besonderheiten. Zur Behandlung
des Gichtanfalls ist Colchicin in einer Dosierung von 0,15-0,6 mg/
1-mal/24 h das Mittel der Wahl, vorausgesetzt die Nierenfunktion
ist normal oder nur gering eingeschrinkt. Die hepatische Clea-
rance von Colchicin ist durch die Calcineurininhibitoren Ciclospo-
rin und Tacrolimus vermindert, hohere Dosen fithren zu einer
meist schleichend beginnenden Myoneuropathie. Die gut antiphlo-
gistisch wirksamen, nichtsteroidalen Antiphlogistika kénnen unter
strenger Kontrolle des Serumkreatinins und ausreichender Hydrie-
rung fiir wenige Tage eingesetzt werden. Ein Anheben der Steroid-
dosis fiir einige Tage (z.B. auf 20-30 mg Prednison/24 h) ist eben-
falls wirksam.

Wird der Abbau des aktiven Azathioprinmetaboliten 6-Mercap-
topurin durch Allopurinol gehemmt, kumuliert die Substanz und
das Risiko einer Knochenmarkssuppression steigt. Wird bei schwe-
ren Gichtfillen Allopurinol eingesetzt, so muss die Azathioprindo-
sis um mindestens 50% reduziert werden und engmaschige Leuko-
zytenkontrollen erfolgen. Besser ist es jedoch, von Azathioprin auf
Mykophenolat umzusetzen. Bei normaler Transplantatfunktion und
fehlender Steinanamnese kénnen auch Urikosurika eingesetzt wer-
den, bei manchen muss allerdings die Ciclosporindosis angepasst
werden. Interessanterweise hat Losartan ebenfalls urikosurische Ei-
genschaften.

13.10.3 Erythrozytose

Etwa 10-15% der Nierentransplantierten haben eine Erythrozytose
mit Himatokritwerten >50%. Risikofaktoren sind Rauchen, Dia-
betes mellitus und ein Verlauf ohne Abstoflung. Erythropoetin-
spiegel konnen dabei niedrig, normal oder hoch sein. Ursache sind
verschiedene Wachstumsfaktoren und Bindungsproteine, welche
die Sensitivitit gegeniiber Erythropoetin verdndern. Die Erythro-
zytose kann mit ACE-Hemmern, AT;-Rezeptorantagonisten oder
Theophyllin effektiv behandelt werden, wobei letzteres aufgrund
seiner geringen therapeutischen Breite fast nie eingesetzt wird.

13.10.3 Erythrozytose
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13.10.4 Entwicklung von Neoplasmen nach Nierentransplantation

Die Erhaltungsimmunsuppression nach Organtransplantation ver-
hundertfacht das Risiko an einem Neoplasma zu erkranken. Beson-
ders hiufig treten Hauttumoren (meist Spinaliome, selten Melano-
me), Non-Hodgkin-Lymphome, ,,In-situ“-Zervixkarzinome, Vulva-
und Perinealkarzinome, Nierenzellkarzinome (sowohl der Eigen-
nieren als auch der Transplantatniere), hepatobilidre Karzinome
und verschiedene Sarkome (Kaposi-Sarkome) auf.

Die Inzidenz vieler in der Normalbevolkerung hiufig vorkom-
mender Tumoren ist nicht verandert (Lunge, Prostata, Kolon, inva-
sive Uteruskarzinome). Das Risiko eines Mammakarzinoms ist so-
gar 25-30% niedriger. Karzinome treten gehéuft bei etwa 40 Jahre
alten Patienten ca. 5 Jahre nach Transplantation auf. Vulva- und
Perinealkarzinome treten bevorzugt nach etwa 10 Jahren, andere
Karzinome nach etwa 5 Jahren, Lymphome nach etwa 2,5 Jahren
und das Kaposi-Sarkom nach etwas weniger als 2 Jahren auf.

Hauttumoren treten bevorzugt an sonnenlichtexponierten Haut-
arealen auf und sind mit der Haufigkeit der Sonnenexposition kor-
reliert. Es gibt einige Besonderheiten beziiglich Hauttumoren bei
Transplantierten:

« Das Spinaliom ist hdufiger als das Basaliom,

= das Merkel-Zellkarzinom ist hiufiger,

« die Tumoren treten in jiingerem Alter auf, wachsen aggressiver
und rezidivieren oft nach Resektion.

Bei Nierentransplantierten ist die Inzidenz eines Karzinoms in den
Eigennieren 100fach erhdht. Bis auf die spezifische Erh6hung des Ri-
sikos einer lymphoproliferativen Erkrankung durch EBV und des Ka-
posisarkoms durch HSV-8, ist die Entwicklung der anderen Tumoren
wohl am ehesten von der Gesamtimmunsuppression abhingig.

Therapeutisch kann beim Lymphom die Beendigung der Im-
munsuppression und beim Kaposi-Sarkom die Reduktion von Ci-
closporin zu einem Verschwinden des Tumors fithren. Solide Tu-
moren werden nach den sonst iiblichen Standards und Schemata
behandelt. Bei der Durchfithrung von Chemotherapien muss Aza-
thioprin aufgrund der Knochenmarkssuppression meist abgesetzt
werden.
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Stellt man bei dem Spender spiter eine Tumorerkrankung fest,
so entwickelten in einer Studie die Halfte der Empfinger ein Mali-
gnom. Ciclosporin scheint die Tumorprogression und Invasion
tiber die reine Immunsuppression hinaus zu stimulieren.

Bestand beim Empfinger ein Karzinom, so ist nach TPL in
22-27% mit Rezidiven zu rechnen. Bei Tumoren mit niedrigem Ri-
siko (zufillig entdecktes Nierenzellkarzinom, ,In-situ“-Karzinome,
Basaliom und niedriggradiger Blasentumor) braucht keine Warte-
zeit bis zu einer Transplantation eingelegt zu werden. Bei Tumoren
mit hohem Rezidivrisiko sollte mehr als 2 Jahre gewartet werden
(malignes Melanom, Mammakarzinom, kolorektales Karzinom).

13.10.4.1 Lymphoproliferative Erkrankungen

Lymphoproliferative Erkrankungen treten nach Organtransplantati-

on 30- bis 50-mal hdufiger auf, ihre Inzidenz betrdgt 1%. Ihre Ver-

laufe und Verteilung unterscheiden sich von denen der Normal-
bevilkerung.

Zum Beispiel sind normalerweise ca. 2/3 der Lymphome Non-
Hodgkin-Lymphome, bei Transplantierten dagegen sind es 93%.
Extranodales Auftreten, Beteiligung des zentralen Nervensystems
und Infiltration des Transplantats sind hiufig. EBV-induzierte
B-Zellproliferation spielt eine wichtige ursidchliche Rolle.

Insgesamt kommen 3 Formen der EBV-assoziierten lymphopro-
liferativen Erkrankungen bei Transplantierten vor.
® In 55% der Fille eine gutartige polyklonale B-Zell-Lymphopro-

liferation mit mononukleoseartigem Krankheitsbild und norma-

len zytogenetischen Parametern ohne Hinweis auf maligne

Transformation.

* Bei etwa 30% liegt das gleiche mononukleoseartige Bild auch
mit polyklonalen B-Zell-Proliferationen, allerdings mit Zeichen
frither maligner Zellentartung vor.

= Am seltensten ist ein ausschliefflich extranodales Wachstum so-
lider Tumoren von monoklonaler B-Zell-Herkunft mit malignen
Charakteristika in der Zytogenese.

Es gibt jedoch auch Lymphome ohne EBV-Assoziation, d.h. eine
negative EBV-Serologie gibt keine Sicherheit. Eine nach Transplan-

13.10.4 Entwicklung von Neoplasmen nach Nierentransplantation
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tation erworbene EBV-Infektion stellt aufgrund der fehlenden Im-
munitit ein grofleres Risiko dar als eine vorbestehende Infektion.
Weitere Risiken fiir eine lymphoproliferative Erkrankung sind
Therapiezyklen mit OKT3 oder ein sogenannter CMV-Mismatch
(Spender positiv, Empfinger negativ).

Alle 3 Risikofaktoren zusammen - fehlende EBV-Immunitit,
CMV-Mismatch, OKT3-Gabe - erhohen das Risiko einer lympho-
proliferativen Erkrankung um den Faktor 654.

Das Ausmafl der Immunsuppression spielt ebenfalls eine Rolle.
Die Entwicklung der lymphoproliferativen Erkrankung findet
hauptsichlich im 1. Jahr statt, denn zu diesem Zeitpunkt ist die to-
tale Immunsuppression am hochsten.

Die Diagnose einer EBV-assoziierten lymphoproliferativen Er-
krankungen setzt hochste Aufmerksamkeit und Misstrauen allen
Auffilligkeiten gegeniiber voraus. Sie wird gestellt, wenn aus dem
Tumor entnommenes Gewebe lymphoid ist und folgende Bedin-
gungen erfiillt, die in einer Konsensuskonferenz festgelegt wurden:
s« EBV-Infektion in vielen Zellen,
= mono- oder oligoklonale Zellpopulationen,

o Zerstorung der normalen Gewebestruktur durch den lympho-
proliferativen Prozess.

Durch eine perioperative Gabe von Ganciclovir sowie Reduktion
der Tacrolimusdosis konnte bei Hochrisikopatienten mit EBV-Mis-
match die Inzidenz der EBV-assoziierten lymphoproliferativen Er-
krankungen signifikant gesenkt werden. Angeregt durch retrospek-
tive Analysen wird derzeit die prophylaktische Gabe von Ganciclo-
vir parallel zu OKT3 getestet.

Neue Entwicklungen umfassen die Gabe von B-Zell-Antikérpern,
ein in Pilotstudien bereits erfolgreich eingesetztes Therapieprinzip.
Die Immuntherapie mit lymphokinaktivierten, autologen Killerzel-
len ist noch umstritten. Die Infusion von Spenderleukozyten unter
der Rationale des Vorhandenseins von gegen EBV-sensibilisierten
zytotoxischen T-Zellen in den Leukozytenseparationen hatte da-
gegen bei 3 von 5 Knochenmarktransplantierten einen 10- bis
16-monatigen Teilremissionserfolg.

Beziiglich der Photochemotherapie gibt es noch keine Empfeh-
lungen, lediglich positive Erfahrungen bei Lungentransplantatio-
nen. Es werden photosensibilisierende Substanzen verabreicht, die
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sich bevorzugt in malignen stoffwechselaktiven Lymphozyten an-
reichern. Die Leukozyten werden dann nach Leukopherese extra-
korporal bestrahlt, maligne Lymphozyten sterben bevorzugt ab.
Bei lymphoproliferativen Erkrankungen nach Transplantation
kann von einer 25-35% Uberlebensrate ausgegangen werden.
T-Zell-Lymphome haben eine sehr schlechte Prognose.

13.10.5 Kardiovaskuldre Risikofaktoren
bei nierentransplantierten Patienten

Infektionen als frither hdufigste Todesursache Nierentransplantier-
ter sind von kardiovaskuliren Erkrankungen (ca. 50%) abgelost
worden. Wichtiger Risikofaktor ist die Urdmiedauer vor Transplan-
tation, die zu einer Beschleunigung der Arteriosklerose beitragt Es
gelten ansonsten die gleichen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
fiir die restliche Bevolkerung:

o Hoheres Lebensalter,

s Diabetes mellitus, verschlechterte Glukosetoleranz durch Steroi-
de, Ciclosporin oder Tacrolimus; 3-Jahres-Uberlebensrate 15%
niedriger als bei Nichtdiabetikern,

=« minnliches Geschlecht,

« Rauchen,

s Hypertonie,

« Hypercholesteroldmie, Dyslipiddmie, Hypertriglyzeriddmie
durch Steroide,

« Hyperhomocysteindmie (Effekt der Therapie mit Folsdure, Vita-
min Bg und Vitamin B, ist weder fiir Nierentransplantierte
noch fiir andere Gruppen gesichert),

* hohes Lipoprotein (a).

13.10.6 Psychiatrische Komplikationen

Hauﬁge psychische Probleme nach Nierentransplantion sind De-
pression, Angstlichkeit, Non-Compliance und psychische Folgen
von Sexualfunktionsstérungen. Immunsuppressiva, besonders Ste-
roide konnen zu psychiatrischen Stérungen wie Euphorie, Delir,
Halluzinationen oder Psychosen fiihren.

13.10.6 Psychiatrische Komplikationen
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Bei der Behandlung mit Psychopharmaka ist die Wechselwir-
kung mit den auch Ciclosporin verarbeitenden Enzymsystemen zu
beachten. Fiir Fluoxetin wurde ein nur geringer Einfluss auf die
Ciclosporinspiegel gefunden (s. oben). Medikamenten-Non-Com-
pliance ist hiufig bei hoher Anzahl von Medikamenten, Depres-
sion, schwarzer Hautfarbe, miannlichem Geschlecht, zunehmendem
Abstand von Transplantation, Arbeitslosigkeit und sog. ,White-
collar“-Berufen (Biiroberufen).

13.11 Ergebnisse der Nierentransplantation
13.11.1 Transplantatiiberleben
13.11.1.1 Kurzzeitergebnisse

Unter Kurzeitiiberleben wird tiblicherweise die 1-Jahres-Transplan-
tatiiberlebensrate verstanden. Diese ist seit Einfiihrung von Ciclo-
sporin A - also in etwa den letzten 20 Jahren - deutlich gestiegen.
Dies gilt allerdings hauptsichlich fiir die nicht vorsensibilisierten
Patienten.

Die Ergebnisse fir stark HLA-vorsensibilisierte Patienten haben
sich leider nicht wesentlich verbessert. Im Schnitt lag die 1-Jahres-
Transplantatiiberlebensrate Ende der 1970er Jahre bei etwa 55%, in
der ersten Hilfte der 1980er bei etwa 75% und in der zweiten Half-
te der 1980er Jahre bei fast 90%. Dabei hatten 16-35jahrige Trans-
plantationskandidaten besonders gute Resultate. Das Gleiche gilt
fir eine kurze kalte Ischdmiezeit und gute initiale Transplantat-
funktion.

Die 1- bis 5-Jahres-Transplantatiiberlebensraten fiir Lebendspen-
den und postmortale Organspenden sind in Abb. 13-4 dargestellt.
Die aktuellen Transplantationsstatistiken werden im jeweiligen Jah-
resbericht der DSO (Deutsche Stiftung Organtransplantation)
veroffentlicht.
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CTS-Studie (Deutschland 1985 -1998)
Funktionsraten* nach Nierentransplantation
n=23917 * nach Kaplan-Meier
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Abb. 13-4. Die Ergebnisse der Lebendspende sind signifikant besser als die der Ubertragung
von postmortal gespendeten Nieren. Die 1-Jahres-Funktionsrate im CTS-Kollektiv liegt in
Deutschland bei 93%, nach 5 Jahren funktionieren noch 78% der transplantierten Organe.
(Mit frdl. Genehmigung der Deutschen Stiftung Organtransplantation, Organspende und
Transplantation in Deutschland, 5. Bericht 1999, S. 35, Abb. 42)

13.11.1.2 Langzeitergebnissse

Die Transplantationshalbwertzeit ist die Zeit, innerhalb derer die
Hilfte der zu einem bestimmten Zeitpunkt verpflanzten Organe
nicht mehr funktioniert. Sie wird erst ab dem 1. Jahr nach Trans-
plantation berechnet. Das sie in den letzten 2 Jahrzehnten nicht
wesentlich gestiegen ist bedeutet, dass der positive Effekt von Ci-
closporin auf das Kurzzeitiiberleben von Nierentransplantaten nicht
auf das Langzeitergebnis iibertragbar ist. Letzteres wird negativ be-
einflusst durch:

* Hypertensive Nierenschidigung,

s chronische Ciclosporintoxizitit,

13.11.1 Transplantatiiberleben
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e Rezidiv der Grunderkrankung,
® Hyperfiltration.

Evtl. positiv wirken dagegen vermutlich ACE-Hemmer.

13.11.2 Patienteniiberleben

Eine Nierentransplantation vermindert das Mortalititsrisiko der

meisten Patienten. Unter den Todesursachen Nierentransplantierter

sind die Infektionen riickldufig, die kardiovaskuldren Ursachen

nehmen zu. Kardiovaskulire Erkrankungen vor Transplantation

sind der wichtigste Risikofaktor vorzeitigen Versterbens. Als gene-

relle Risikofaktoren fiir das Patienteniiberleben werden betrachtet:

= Organherkunft: Die Patienteniiberlebensrate sinkt in folgender
Reihenfolge sowohl bei Betrachtung der 1-Jahres- als auch der
2- und 5-Jahres-Uberlebensraten: Verwandtenlebendspende, Le-
bendspende von Nichtverwandten, Leichenniere.

s Alter: Sehr junge und sehr alte Menschen haben eine héhere
Mortalitit.

o Begleiterkrankungen: Systemische - vor allem vaskuldre - Be-
gleiterkrankungen wie z.B. Hypertonie oder Diabetes erhohen
das Mortalitdtsrisiko.

o Immunsuppression: Gesamtausmafl als Wegbereiter potenziell
todlicher Infektionen.

o Transplantatfunktion: Verzogerte Funktionsaufnahme geht mit
hoherer Mortalitit einher.

Eine europiische Studie fand bei 1104 Nierentransplantierten nach
5 Jahren ein erhohtes Mortalititsrisiko bei Vorliegen folgender
Ausgangssituationen: minnliches Geschlecht, Alter iiber 40 Jahren,
Leichenniere (vs. Lebendspende), Diabetes mellitus, Hypertonie
und Rauchen. :

Beim Vergleich von 23000 Dialysepatienten auf der Transplanta-
tionswarteliste mit 2300 Transplantierten schnitten letztere beziig-
lich der Mortalitdt deutlich besser ab: Die jihrliche Todesrate be-
trug 3,8 pro 100 Patientenjahre bei Nierentransplantierten vs. 6,3
pro 100 Patientenjahre bei Dialysepatienten. Dies gilt ab der 2ten
Woche nach Transplantation. Auch fiir Diabetiker, Zweittransplan-
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tierte und die Altersgruppe der 60- bis 74-Jahrigen wird verbesser-
tes Patienteniiberleben nach Transplantation beschrieben.

13.11.2.1 Patienteniiberleben nach Verlust der Transplantatfunktion

Der langfristige Verlauf von Patienten nach Verlust der Transplan-
tatfunktion ist bisher nur unzureichend dokumentiert. Nach Ver-
lust der Transplantatfunktion stellt sich die Frage, ob das Trans-
plantat belassen werden kann. Griinde fiir eine Transplantatne-
phrektomie wiren eine Infektion oder Verdacht auf Neoplasien im
Transplantat selten auch Hypertonie. Die Immunsuppression kann
bei vollig funktionslosem Transplantat (Urdmie und Anurie) unter
sonographischer Kontrolle der TPL-Grofle reduziert werden. Bei
guter Restdiurese sollte ein Kompromiss zwischen Nebenwirkun-
gen der Immunsuppressiva und Erhalt der Restfunktion des Trans-
plantates gesucht werden.

13.11.3 Vor- und Nachteile
der kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation

Im Vordergrund steht fiir den Patienten die Freiheit von der chro-
nischen Dialyse und der s.c.-Insulinapplikation. Die Verbesserung
von Glukose, Insulin und Lipidmetabolismus konnen inzwischen
fiir mehr als 5 Jahre aufrechterhalten werden. Die diabetischen
Folgeerkrankungen kommen im Wesentlichen zum Stillstand oder
zeigen Verbesserungen. Irreversible Schiden z.B. der Netzhaut
oder sklerotische Glomeruli bleiben natiirlich bestehen. Studien
beziiglich der Makroangiopathie fehlen, mikroangiopathische La-
sionen (Mal perforans) heilen besser und entstehen seltener.

Bis 1996 waren bei der Uberpriifung von 190 Krankenhiusern
weltweit 19 erfolgreiche Schwangerschaften bei 17 kombiniert
transplantierten Patientinnen gemeldet. Dabei verlor eine Bauch-
speicheldriise und eine Niere ihre Funktion, eine akzelerierte Reti-
nopathie trat auf.

Gegeniiber alleinigen Nierentransplantationen bei Diabetikern
hatten die kombiniert Transplantierten eine hoheres Risiko frither
Mortalitit, chirurgischer Komplikationen und Sepsis. Die Morbidi-

13.11.3 Vor- und Nachteile der kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation
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tit (ausgedriickt durch Dauer des Priméraufenthalts, Frequenz der
stationdren Aufenthalte, Inzidenz von Thromboembolie und Lun-
genembolie, sowie Schwere der zur Aufnahme zwingenden Erkran-
kungen) war deutlich hoher bei kombinierter Nieren-Pankreas-
transplantation. Durch die stirkere Immunsuppression steigt das
Risiko fiir Malignome und Infektionen (insbesondere durch Pilze).
Die bei Blasendrainage hiufig auftretende Dehydratation und me-
tabolische Azidose sind bei enteraler Drainage wesentlich seltener.

Eine erneut auftretende Hyperglykdmie kann nicht nur Zeichen
einer Pankreasabstoflung, sondern auch eines neu aufgetretenen,
durch Steroide, Ciclosporin oder Tacrolimus begiinstigten sekun-
dédren Diabetes sein. Selten ist ein neuer Autoimmunprozess mit
Diabetesentwicklung unter Immunsuppression beschrieben wor-
den.

13.12 Transplantationsgesetz und Organisation
der Nieren- bzw. Organtransplantation in Europa

Die Eurotransplant Foundation organisiert die Transplantation von
Organen in Deutschland, Osterreich, Belgien, Luxemburg, Nieder-
lande und Slowenien. Diese Linder haben zusammen etwa 118
Mio. Einwohner. Die Organisation der Organverteilung wurde 1996
verbessert. Dadurch erreichte man mehr Transplantationen

= ohne Mismatch (+23%),

* von sogenannten ,Langwartern“ (21% vs. 10%),

= hoch prisensibilisierter Patienten und

* von Kindern sowie

= weniger Transplantationen mit 5-6 Mismatches (<3%).

Die Diskrepanzen der beteiligten Linder beziiglich der Entnahme
aus und Gabe von Organen in den Pool konnten deutlich reduziert
werden. Eine Statistik der 1999 und in den ersten Monaten von
2000 in den Eurotransplant-Lindern durchgefiihrten Transplanta-
tionen ist in Tabelle 13-4 aufgelistet.

13 Nierentransplantation



)
=

14
0
0 (®
0 0 £l
[4 4’
(4
0

666L  000T

abuni+z1ay

£0

,18

o 01

;0L

ZIBY 243N + Seanjued

8t Fid L6Z SEE

0 0 [4 L
(0) 0 (@ ¥
L 9 6Z 9¢

LE LE 691 L6l
¥ & 4 LS
(4 [4 6€ oF

666L 000Z 666L 000Z

‘sealjued Inu jew-g
‘seanjued Inu [ew-¢ ,
‘seanjueq Inu jew- o
‘seanjued Inu [ew-| ,

Jwpsabsuj

alapuy

UaIUaMO|S
apuepapaIN
puejyasinag
Bunquiaxn/uaiblag
223150

0007 |udy Siq Jenuef pun geel JaqWiazag siq Jenuel — wRpUET-juedsueioN] Ul UsuoneueldsuRll b-EL BdqeL

545

13.12 Transplantationsgesetz und Organisation der Nierentransplantation



546

13.12.1 Einwilligung und Spendebereitschaft
13.12.1.1 Einwilligungserklarung

Die Organentnahme ist in den einzelnen Lindern unterschiedlich
geregelt:

Unter ,,presumed consent wird die Spendewilligkeit prinzipiell
vorausgesetzt. Organe konnen bei Hirntod entnommen werden, es
sei denn es besteht ein schriftlich hinterlegter Widerspruch. In
manchen Lindern werden die Anverwandten trotzdem noch um
ihr Einverstindnis gefragt. Diese Regelung gilt in Osterreich,
Belgien, Finnland, Frankreich, Griechenland, Ungarn, Luxemburg,
Norwegen, Portugal, Schweden und manchen Kantonen der
Schweiz.

Unter ninformed consent“ versteh man ein freiwilliges Organ-
spendesystem. Verwandte geben die Erlaubnis zum Todeszeitpunkt
nach ihrer Kenntnis des Wunsches des Verstorbenen. Diese Rege-
lung gilt in Didnemark, Deutschland, Italien, Japan, den Niederlan-
den, Spanien, Groflbritannien und einigen Kantonen der Schweiz.

Unter ,required request“ versteht man die amerikanische Rege-
lung, bei der ein Arzt mit den Angehorigen die Organentnahme
besprochen hat.

In Italien musste sich im Frithjahr 1999 jeder Erwachsene inner-
halb von 3 Monaten schriftlich entscheiden, ob er als Organspen-
der zur Verfiigung steht.

13.12.1.2 Spendebereitschaft

Die Kluft zwischen Angebot und Nachfrage hat sich bei Eurotrans-
plant und UKTS (United Kingdom Transplant Service) im letzten
Jahrzehnt verdreifacht; dort warten zusammen etwa 15000 Patien-
ten. Mehr als 80.000 Patienten befinden sich in Europa und in den
USA auf der Warteliste zur Nierentransplantation.

Trotz vieler Bemiithungen der Transplantationsorganisationen
die Spendebereitschaft der Bevolkerung zu verbessern, musste die
Deutsche Stiftung fiir Organtransplantation fiir 1999 einen Riick-
gang der Spendebereitschaft berichten. Ebenso wurde eine hihere

13 Nierentransplantation



Ablehnungsquote verzeichnet. Um diese senken zu kénnen, ist es
wichtig die Ursachen und Umstinde der Ablehnung von Organ-
spenden zu erforschen.

Eine Umfrage von 1999 deutet auf einen generellen Mangel an
Auseinandersetzung mit dem Thema Organspende hin. Von den
Personen, die sich iiber Organspende bereits Gedanken gemacht
haben, befiirworten 78% Organspenden. Im Unterschied dazu ist
das nur bei 44% der Befragten der Fall, die sich noch nicht damit
auseinandergesetzt haben. Von den Befragten hatten sich 68%
noch nicht mit dem Thema befasst.

Erschreckend wirken auch Nachrichten, wie z.B. in JAMA Bd.
283, dass manche amerikanische Versicherer beabsichtigen (z.B.
Medicare), nach 36 Monaten keine Immunsuppression mehr zu be-
zahlen.
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