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13.1 - Transplantationsimmunologie

oo

Die Nierentransplantation ist die effektivste Be-

handlungsmethode der chronischen terminalen
Niereninsuffizienz. Seit den 1960er Jahren entwi-
ckelte sie sich zu einer Standardtherapie. Wichtige
Voraussetzungen waren die Entdeckung des HLA-
Systems, die Entwicklung der Immunsuppressiva
sowie die technische Perfektionierung des Organ-
erhaltes au3erhalb eines lebenden Kérpers. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir Allotransplantate betrégt
etwa 65%, diejenige von Lebendspenden 79%.

Die Einrichtung von zentralen Erfassungsstellen,
wie z.B. Eurotransplant (Deutschland, Benelux-
Staaten, Osterreich, Slowenien), ist fiir die Orga-
nisation des zeitgebundenen Ablaufes von groBer
Bedeutung. Bei diesen Institutionen sind alle po-
tentiellen Nierenempfanger registriert. Dort wer-
den auch alle potentiellen Spenderorgane gemel-
det und dem passenden Empfanger zugeordnet.

13.1  Transplantationsimmunologie

Die prinzipielle Aufgabe des Immunsystems besteht
darin, zwischen »selbst« und »nicht selbst« zu un-
terscheiden, und als »fremd« erkannte Strukturen
zu zerstoren. Auf molekularer Ebene repriasentieren
auf der Zelloberfliche vorhandene Peptidmolekiile

B Tab. 13.1. Historische Daten zur Nierentransplantation
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die dafiir benétigten Erkennungsmerkmale. Auf
genetischer Ebene werden diese beim Menschen
vom HLA-System (»human leukocyte antigenes«)
kodiert. Der HLA-Komplex besteht aus eng ge-
koppelten, kodominant vererbten Genen auf dem
kurzen Arm von Chromosom 6. Nach Organtrans-
plantation bilden die durch den HLA-Komplex ko-
dierten Zelloberflichenproteine des Spenderorgans
das Hauptziel der korpereigenen Abwehr. Ein kur-
zer Uberblick iiber die Geschichte der Nierentrans-
plantation findet sich in @ Tab. 13.1.

13.1.1 Nomenklatur der HLA-Region

Die HLA-Genregion wird in 3 Klassen unterteilt:
Klasse I: HLA-A, HLA-B, HLA-C
Klasse II: HLA-DQ, HLA-DR, HLA-DP
Klasse III: Code fiir Molekiile, deren Aufgaben
eng mit denen der Klassen I und II zusammen-
hangen (Komplementfaktoren C,, C, und B,
TNF-a und -f, »Heat-shock«-Protein)

Fiir jedes Gen existieren multiple Allele, die num-
meriert werden, also z. B. HLA-A1, HLA-A2 etc.
Wenn durch eines dieser Gene ein Protein kodiert
wird, kann dieses mehrere Epitope, also mehrere
unterschiedliche Antigene enthalten. Die Nomen-
klatur der HLA-Typisierung hat sich mit der Ent-

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 Einfilhrung 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-Transplantatuberleben 80%

1981 Einfiihrung von Ciclosporin A als Immunsuppressivum

1985-1998 CTS: 1-Jahres-Transplantatuberleben bei Leichnennieren etwa 85%, bei Lebendspende etwa 94%
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wicklung immer differenzierter Testsysteme sehr
komplex entwickelt. Urspriinglich wurde eine sero-
logische Klassifizierung vorgenommen, bei der die
Nomenklatur durch die spezifische Reaktivitit von
Zelloberflichenantigene mit Antiseren bestimmt
wurde. Die Polymerasekettenreaktion (»polyme-
rase chain reaction«, PCR, ein molekularbiolo-
gischer Test) ermoglichte schliefSlich die prizise
Analyse der vorhandenen Genorte. Wihrend
z. B. die Assoziation der rheumatoiden Arthritis
mit den serologisch definierten Antigenen relativ
schwach ist, fillt die Assoziation mit den mole-
kularbiologisch definierten Einzelallelen dagegen
deutlich stirker aus. Die serologische Terminologie
ist jedoch weiterhin gebrauchlich.

13.1.2 Struktur der HLA-Region

Von Klasse-1-HLA-Genen kodierte Antigene
sind auf allen kernhaltigen Zellen vorhanden, von
Klasse-2-HLA-Genen kodierte Antigene haupt-
sichlich auf B-Lymphozyten und Monozyten, also
Zellen des Abwehrsystems. Klasse-I- und Klasse-
II-Antigene bestehen aus zwei Ketten, die als «
und p-Kette bezeichnet werden und ihre letztliche
Konfiguration durch Dimerisierung bilden.

Die Klasse-I-Antigene enthalten eine polymor-
phe antigenspezifische Kette (»heavy chain«) und
kommen auf der Zelloberfliche immer mit einem
B2-Mikroglobulinmolekiil (»light chain«) assozi-
iert vor. Durch Kristallisation konnte die Struktur
der Klasse-I-Molekiile des HLA-Komplexes sicht-
bar gemacht werden. Auf der Molekiiloberfliche
findet sich eine 2x1x1 nm grofle Grube, in welcher
Fremdantigene von 8-9 Aminosduren Grofle ge-
bunden werden koénnen. Bei den Klasse-II-Anti-
genen bilden immer eine a- (»heavy chain«) und
B-Kette (»light chain«) zusammen eine antigenbin-
dende Tasche.

Wie funktioniert nun die Erkennung fremder
Antigene?

Antigenprésentierende Zellen (z. B. Makrophagen)
spalten grof3ere Fremdeiweif3e, z. B. fremde HLA-
Komplexe in kleinere, sozusagen mundgerechte
Stiicke und présentieren diese den eigentlichen
Abwehrzellen, den T-Zellen.

Zur T-Zellstimulation sind zwei Signale erfor-
derlich:

Das erste Signal besteht im Kontakt des T-Zell-
rezeptores mit dem antigenbeladenen HLA-
Komplex.

Das zweite Signal wird durch Interaktionen
zwischen weiteren T-Zellrezeptoren und Ligan-
den der antigenprisentierenden Zellen ausge-
16st, das sog. kostimulatorische Signal.

Dieses ist von besonderer Bedeutung. Durch Blo-
ckade des zweiten Signals bei einem experimen-
tellen Herztransplantationsmodell konnten akute
Abstoflungen verhindert und das Transplantatii-
berleben verlingert werden. Dabei scheint sich
die Blockade mehrerer Rezeptoren giinstig auszu-
wirken.

13.1.3 HLA-Matching und
Transplantatiiberleben

Mit serologischen Testsystemen ist es oft proble-
matisch, Assoziationen zwischen HLA-Typisierung
und Transplantatprognose zu finden. Die Anwen-
dung molekularbiologischer Tests liefert bessere
Resultate:

Es gibt mehrere Regeln fiir die Bestimmung des
glinstigsten Empfingers, von denen die wichtigsten
im Folgenden kurz beschrieben werden:

Regeln fiir die Bestimmung des

glinstigsten Empfangers

== Dje HLA-Mismatches, d. h. die zwischen
Empfanger und Spender nicht tibereinstim-
menden Genorte scheinen von unterschied-
licher Wichtigkeit zu sein. Prognostisch
ungunstig flr das Transplantattiberleben
sind HLA-DR-Mismatches, gefolgt von HLA-
B-Mismatches. HLA-A-Mismatches sind wohl
von untergeordneter Bedeutung. Weiter-
hin gibt es anscheinend sehr ungiinstige
Konstellationen der Empfanger-Spender-
HLA-Imkompatibilitat, die sinnigerweise
»Tabu-Mismatches« genannt werden. Bei
der Suche nach einem geeigneten Empfan-
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ger, wird der Vermeidung von Mismatches
Vorrang vor der Suche nach gleichen HLA-
Antigenen (»matches«) gegeben.

== Das Langzeitliberleben eines Transplantates
hangt u. a. vom AusmaR der HLA-Uberein-
stimmung ab. Die Auslosung einer friihen
AbstoBung hangt mehr von patienten-
spezifischen Faktoren und der Immunsup-
pression ab. Eine Analyse aus den USA von
1994 fand eine Halbwertszeit von 24 Jahren
fur das Transplantattberleben bei HLA-
identischer Lebendspende (Zwillinge), bei
Leichennierentransplantation von 20 Jah-
ren bei 6facher HLA-Ubereinstimmung,
von 9 Jahren bei Zufallsmatching. Primar
glomerulare Erkrankungen schwachen die
prognostische Aussagekraft des HLA-Mat-
ches aufgrund der méglichen Rezidive im
Transplantat.

== Beij Leichennieren ohne Mismatches in der
HLA-A-, HLA-B- und HLA-DR-Region findet
man eine Transplantathalbwertszeit von
20 Jahren und ein 10-Jahres-Transplantat-
Uberleben von 65-70%. Sechs identische
HLA-Antigene fiihren zu dem besten 1-
Jahres- (88%) und auch Langzeittransplan-
tatliberleben. Ein Mismatch in der HLA-A-,
HLA-B- oder HLA-DR-Region ist mit einer
Transplantathalbwertszeit von 10 Jahren
und einem 10-Jahres-Transplantatiiber-
leben von 40-50% verbunden. Stimmen
mehrere HLA-Antigene nicht tberein, liegt
die Transplantathalbwertszeit bei 7-9 Jah-
ren und das 10-Jahres-Uberleben bei
30-35%.

Diese Erkenntnisse sind der Verdienst grofier Da-
tenbanken, die tiberregional, z. T. sogar weltweit
Daten gesammelt und ausgewertet haben. Proble-
matisch bei der Datenauswertung ist die Weiter-
entwicklung sowohl der Testsysteme als auch die
Einfithrung neuer Immunsuppressiva.

Wichtige Transplantationsorganisationen:

CTS - Collaborative Transplant Study, Prof.

Opelz, Heidelberg

Eurotransplant, Leiden
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United Kingdom Transplant Service

UNOS - United Network for Organ Sharing,
Nordamerika

SEOPF - American Southeast Organ Procure-
ment Foundation

13.1.4 Sensibilisierung

Toleranz gegeniiber nichteigenen HLA-Antigenen
erwirbt man vermutlich préinatal und in der Still-
zeit. Untersuchungen an Transplantatempfingern,
die vor der Transplantation z. B. tiber Bluttransfu-
sionen mit Spenderantigenen konfrontiert wurden,
deuten auf die Moglichkeit einer Induktion von
Immuntoleranz hin.

Die Bildung von HLA-Antikorpern wird durch
Schwangerschaft, Geburt und vorherige Transplan-
tationen stark, durch Bluttransfusionen in geringe-
rem Ausmafl induziert.

Eine erfolgreiche Transplantation ist nahezu
ausgeschlossen, wenn beim Empfinger zytotoxi-
sche Antikorper gegen folgende Antigene vorhan-
den sind:

Blutgruppenantigene (ABO-Unvertréiglichkeit)

des Spenders

Klasse-I- oder -II-HLA-Antigene des Spen-

ders

Endotheliale oder monozytire Antigene des

Spenders

Ein positiver T-Zell-Crossmatch (s. unten) z. B.
fithrt zu einer hyperakuten Abstoflung. Kom-
plementsystem und Gerinnungskaskade werden
aktiviert, eine anaphylaktische Reaktion tritt ein
und polymorphkernige Leukozyten und mono-
nukledre Zellen wandern in das Transplantat ein.
Dies fiihrt innerhalb von Minuten bis Stunden
zu einer fibrinoiden Nekrose der Blutgefifie des
Transplantates und ischdmischer Nekrose des Nie-
renparenchyms.

In Japan wurde aufgrund extremen Organ-
mangels  blutgruppeninkompatibel transplan-
tiert. Durch Immunadsorption in Kombination
mit B-Zell-Antikérpern konnte im Vergleich mit
gematchten Patienten ein gleiches Langzeitiiber-
leben des Transplantates erreicht werden. Ahn-
liche Ergebnisse wurden bei der Transplantation
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von Organen mit der gering immunogenen Blut-
gruppe A, in Empfinger der Blutgruppen 0 und
B erreicht.

13.1.5 Serologische Testsysteme

T- und B-Zell-Crossmatch. Beim T-Zell-Cross-
match und B-Zell-Crossmatch wird die Stimula-
tion der B-oder T- Lymphozyten durch Empfin-
gerserum getestet. Bei der gemischten Lympho-
zytenkultur (»mixed lymphocyte culture«, MLC)
wird die Stimulation von Empfinger und Spender-
lymphozyten getestet, die miteinander inkubiert
werden. Stimulation kann anhand der Anzahl von
Blasten oder des Einbaus radioaktiver Nukleinsdu-
ren getestet werden.

»Panel reactive antibodies«, PRA. Bei diesem
Test wird das Serum des Empfingers auf das Vor-
handensein zytotoxischer Antikérper gegen eine
grof8e Zahl von haufigen (»populdren«) Antigenen
getestet. Hohe Sensibilisierung zeigt sich in Reak-
tivitit gegen einen hohen Prozentsatz der angebo-
tenen Antigene und wird als Prozent-Panel-Reak-
tivitit ausgedriickt.

Patienten mit hoher Panel-Reaktivitit haben
eine geringere Transplantationschance, da sie hdu-
fig im Crossmatch positiv sind. In einem ame-
rikanischen Zentrum z. B. war die Wartezeit bis
zur Transplantation fiir Patienten mit einer Panel-
Reaktivitit iber 50% 5-mal so lange als bei einer
Reaktivitit unter 10%. Die 1- und 2-Jahres-Uber-
lebensraten des Transplantates waren ebenfalls
geringer. Auch »alte« Tests mit hoher Reaktivitat
(>6 Monate vor Transplantation) verschlechtern
das Transplantatiiberleben, auch wenn das Ergeb-
nis unmittelbar vor Transplantation besser war.

Ein grofSes Problem besteht in der Interpreta-
tion von positiven Antikorpertests, denn nicht alle
zytotoxischen Antikoérper des Empfingers gegen
Spenderantigene sind fiir den Transplantationser-
folg von Bedeutung. Die bei der Grunderkrankung
Lupus erythematodes vorhandenen multiplen
Autoantikorper konnen die Testergebnisse verfil-
schen.

Positiver B-Zell-Crossmatch bei negativem T-
Zell-Crossmatch fiihrt in der Regel nur bei Anti-

korpern gegen Klasse-I-HLA-Antigene zu einer
Haufung frithen Transplantatversagens.

Positiver B-Zell-Crossmatch fithrt zu einer 5%
geringeren 2-Jahres-Uberlebensrate bei Ersttrans-
plantation und 10% geringeren bei Retransplan-
tation.

Flow-Cytometry-Test. Ein positiver Flow-Cyto-
metry-Test ist sowohl bei Erst- als auch bei Re-
transplantation ein negativer prognostischer Fak-
tor. Dieser sehr empfindliche Test wird auch bei
Vorhandensein, niedrig titriger, nicht komplemen-

taktivierender, inkompatibler HLA-Antik6rper
positiv.
13.1.6 Immunologische Aspekte

Viele Zentren fithren unmittelbar vor der Trans-
plantation einen Crossmatch-Test zwischen Spen-
der und Empfinger durch, um eine hyperakute
Abstoflung auszuschlieffen. Dieser dauert aber ca.
4h und verldngert damit die kalte Ischdmiezeit.
Bei Patienten mit 0% Panel-Reaktivitat kann dieser
letzte Test vermutlich unterlassen werden.

Der wachsende Anteil von Zweit- und Dritt-
nierentransplantierten und die damit hohere Zahl
von hochimmunisierten Patienten gewinnt zu-
nehmend an Bedeutung. Eurotransplant hat den
hochimmunisierten Transplantatempfinger fol-
gendermaflen definiert: »Panel reactive antibo-
dies« (PRA) >85%; d.h., dass HLA-Antikorper
im Patientenserum mit >85% unselektierter Pa-
tienten im Crossmatch reagieren. Das Vorhan-
densein  Donor-spezifischer ~HLA-Antikorper
(DSA) resultiert aus einer fritheren Exposition
gegeniiber fremden HLA-Antigenen durch Blut-
transfusionen, vorausgegangenen Transplantatio-
nen oder Schwangerschaften (ca. 20% aller Frauen
entwickeln HLA-spezifische Antikérper nach
einer Schwangerschaft). Immunisierte Patienten
haben eine deutlich geringere Chance, ein Cross-
match-negatives Organ zu erhalten, v. a. wenn ein
seltener HLA-Phdnotyp vorliegt. Eine hyperakute
Rejektion ist mit dem Vorhandensein von DSA as-
soziiert. Heute wird vor jeder Transplantation rou-
tineméafig ein Crossmatch durchgefiihrt. Der Aus-
schluss von Patienten mit positivem Crossmatch
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hat zu einer deutlichen Senkung der Inzidenz
der hyperakuten Rejektion gefiihrt. Trotz negati-
vem Crossmatch haben immunisierte und hoch-
immunisierte Patienten ein schlechteres Trans-
plantatiiberleben gegeniiber nicht-immunisierten
Patienten. Ublicherweise wird die Bestimmung
der PRA mit einem komplementabhéngigen Zyto-
toxizitits- Assay durchgefiihrt. Die Einfithrung der
Flow-Zytometrie und ELISA hat die Sensitivitit
der Antikorperdetektion deutlich verbessert.

Daten aus der CTS-Studie belegen klar, dass
eine Vorimmunisierung zu einem schlechteren
Transplantatiiberleben fithrt. Daher ist ein 3-
monatliches HLA-Antikorperscreening fiir Pati-
enten auf der Transplantationsliste erforderlich.
Das Ziel derzeitiger Allokationsverfahren, wie
dem »Acceptable Mismatch«-Programm im Eu-
rotransplant-Raum, ist die Vergabe Crossmatch-
negativer Organe an hochimmunisierte Patienten.
In diesem Programm werden jene HLA-Antigene
definiert, gegen die der jeweilige Patient zu keiner
Zeit Antikorper gebildet hat. Diese HLA-Anti-
gene werden bei Organvergaben als akzeptables
Mismatch zwischen dem jeweiligen Patienten und
einem potentiellen Spender betrachtet. Es wird
ferner gefordert, dass eine Ubereinstimmung auf
dem HLA-B- und HLA-DR-Locus oder eine kom-
plette Ubereinstimmung auf dem HLA-DR-Locus
vorliegt. Ca. 60% aller Patienten im »Acceptable-
Mismatch«-Programm erhalten auf diesem Weg
ein Organ, oft bereits in den ersten 6 Monaten
nach Listung zur Transplantation. Die Chance,
ein Organ innerhalb von 12 Monaten zu erhalten,
liegt bei 43%, 58% aller Patienten erhalten ein
Organ innerhalb von 21 Monaten. Das Trans-
plantatiiberleben nach 2 Jahren liegt bei 87%
und ist damit fast dem Transplantatiiberleben bei
nicht-immunisierten Patienten vergleichbar. Fiir
die verbleibenden hochimmunisierten Patienten
ist es oft schwierig, einen passenden Spender zu
finden.

Sollte es im Falle eines Nierenangebotes zu
einem positiven Crossmatch kommen, ist eine
immunologische Konditionierung mit verschie-
denen Mafinahmen mdglich. Im Wesentlichen
werden derzeit zwei verschiedene Strategien ver-
wendet, um HLA-Antikorper zu reduzieren (und
damit ein negatives Crossmatch zu erhalten) oder
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um die Chance eines hochimmunisierten Pati-
enten zu verbessern, ein Crossmatch-negatives
Organ angeboten zu bekommen: die i.v.-Gabe von
hochdosierten Immunglobulinen (IVIgs) oder die
Kombination von Plasmapherese und niedrigdo-
sierten IVIgs. IVIgs werden heute erfolgreich zur
Behandlung der antikorpervermittelten Rejektion
und bei immunisierten Patienten vor Transplan-
tation eingesetzt. IVIgs werden aus einem Pool
gesunder Spender gewonnen und bestehen zum
grofiten Teil aus polyklonalem IgG. Die Wir-
kungen von IVIgs sind vielfiltig, u.a. Verhin-
derung der Komplementbindung, der B- und T-
Zell-Aktivierung und der Proliferation sowie die
Neutralisierung zirkulierender Antikorper durch
anti-idiotypische Antikdrper. Hochdosierte IVIgs
wurden zur Vorbehandlung immunisierter Pati-
enten vor Verstorbenen- oder Lebendspende ver-
wendet. Das Protokoll von Jordan et al. beinhaltet
die Gabe von monatlich 2 mg/kg KG IVIgs fiir
insgesamt 4 Monate. Hierdurch konnten 16 von
17 Patienten mit hohen PRA erfolgreich trans-
plantiert werden. In der gleichen Arbeit konnte
gezeigt werden, dass ein positives Crossmatch mit
einem Lebendspender bei 24 von 26 Patienten
durch die 1-malige Gabe von 2 mg/kg KG IVIgs
negativ wurde. Die Rate der Abstoflungsreaktio-
nen lag bei 31% mit einem 2-Jahres-Transplantat-
iiberleben von 89%. Ahnliche Ergebnisse wurden
kiirzlich in einer NIH-Studie und einer franzo-
sischen Arbeitsgruppe gezeigt. Die Kombination
von niedrig dosierten IVIgs (zumeist CMV-Hy-
perglobulin 100 mg/kg KG) und Plasmapherese
(PP/IVIg) hat ebenfalls gute Ergebnisse hervorge-
bracht, insbesondere bei immunisierten Patienten
mit Lebendspender. Montgomery et al. haben
49 Patienten mit DSA jeden 2. Tag mit PP/IVIg
und Quadrupel-Immunsuppression (Tacrolimus,
Mycophenolatmofetil, Steroide und Daclizumab)
behandelt und konnten damit bei 63% der Pati-
enten die DSA eliminieren. Dieser Effekt war von
langer Dauer (im Mittel 13 Monate) und konnte
inzwischen durch andere Arbeitsgruppen besti-
tigt werden. Zu beachten ist, dass sich je nach Stu-
die bei bis zu 50% der transplantierten Patienten
im Verlauf eine humorale Abstoflung entwickelte,
die allerdings meist durch PP/IVIg erfolgreich
behandelt werden konnte. In einer kiirzlich aus
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der Mayo-Clinic publizierten Arbeit wurden Pati-
enten mit hochtitrigen DAS entweder mit 1) hoch
dosiert IVIg 2) niedrig dosiert IVIg, Plasmaphe-
rese und Rituximab und 3) niedrig dosiert IVIg,
Plasmapherese, Rituximab Thymoglobulin und
postoperativem Monitoring der DAS behandelt.
In Gruppe 1 wurde ein negatives Crossmatch
lediglich in 33% der Patienten erreicht, gegeniiber
84% und 88% in den Gruppen 2 und 3. Dennoch
waren Abstoflungen in 80%, 37% und 29% be-
obachtet worden (Gruppe 1, 2 und 3). Neuere
Daten zeigen, dass durch perioperative Immu-
nadsorption und die Gabe eines monoklonalen
anti-CD-20-Antikorpers Rituximab die Chancen,
einen hochimmunisierten Patienten erfolgreich
zu transplantieren, weiter steigen.

Bluttransfusionen

Bluttransfusionen werden vor einer Transplanta-
tion verabreicht, um das Immunsystem vom Trans-
plantat »abzulenken«. Der Korper soll seine Ab-
wehrkrifte auf die in Transfusionen vorhandenen
Antigene konzentrieren und erschopfen und ggf.
auch Toleranz gegen Antigene entwickeln.

Vor der Einfithrung von Ciclosporin A ergaben
grofy angelegte Untersuchungen von Opelz u. Te-
rasaki, dass die fehlende Verabreichung von Blut-
konserven der wichtigste Pradiktor fiir ein Trans-
plantatversagen war. Dies fithrte zur Verabreichung
von Transfusionen an Patienten auf der Trans-
plantationswarteliste. Seit Ciclosporin eingefiihrt
wurde, haben sich die Transplantationsergebnisse
insgesamt verbessert und der Effekt der Transfusio-
nen wurde weniger klar abgrenzbar, so dass von der
Transfusionspraxis Abstand genommen wurde.

Eine neuere Untersuchung bei Nierentrans-
plantierten mit Ciclosporin A in der Therapie
zeigte wiederum ein verbessertes Langzeitiiberle-
ben durch Transfusionen vor Transplantation. Fiir
die spenderspezifische Transfusion (natiirlich nur
bei Lebendspenden moglich) wird ebenfalls ein
toleranzfordernder Effekt beschrieben, allerdings
kommt es auch in einem nicht zu vernachldssi-
genden Prozentsatz zu Sensibilisierung gegen den
Spender (Crossmatch-Test wird positiv). Nicht ver-
gessen werden darf jedoch die Gefahr der Infekti-
onsiibertragung 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 de-
nen gespendete Organe zugeteilt werden. Im Deut-
schen Arzteblatt vom 28.02.2003 hat die Bundesirz-
tekammer Richtliniendnderungen zur Organtrans-
plantation gemifl § 16 TPG veroffentlicht (zuletzt
geandert durch Beschluss des Vorstands der Bun-
desiarztekammer vom 28.04.2006). Der Gesamttext
der neugefassten Richtlinien gemaf3 § 16 TPG kann
bei der Bundesérztekammer im Internet abgerufen
werden. Mit dem Veroffentlichungsdatum ist auch
die bisherige Fassung der Richtlinien aufgehoben.
Gemifd § 16 TPG stellt die Bundesdrztekam-
mer den Stand der Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft in Richtlinien fest u. a. fiir
die Regeln zur Aufnahme in die Warteliste und
Allokationsregeln insbesondere nach den Kri-
terien Erfolgsaussicht und Dringlichkeit.

13.2.1 Gesetzliche Allokationskriterien

Blutgruppenkompatibilitat

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

Grad der Ubereinstimmung der
HLA-Merkmale

Berticksichtigt wird die Summe der Mismatches
bzw. der tibereinstimmenden HLA-Antigene. Dies
wird in einer Punktzahl ausgedriickt und hat eine
Gewichtung von 40%.

Mismatch-Wahrscheinlichkeit

Sie bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, ein in den
HLA-Merkmalen weitgehend tibereinstimmendes
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Transplantat zu bekommen. Berechnungsgrund-
lage ist die Verteilung der HLA-Merkmale in der
Bevolkerung.

Wartezeit

Die seit Anfang 2000 in Kraft getretene Regelung
besagt, dass die Wartezeit mit dem ersten Tag der
Nierenersatztherapie beginnt. In der alten Rege-
lung zdhlte der Tag der Aufnahme auf die Warte-
liste. Die Wartezeit ist ein Dringlichkeitsfaktor.

Konservierungszeit

Eine moglichst kurze Konservierungszeit (Distanz
zwischen Spender- und Empfingerzentrum) hat
entscheidenden Einfluss auf den Transplantations-
erfolg.

Besondere Regelungen

In Deutschland erfolgt die Organvergabe aus-
schliefSlich durch Eurotransplant nach einem
Punktescore, in welchen die oben genannten Fak-
toren eingehen. Von diesem Punktesystem aus-
genommen und bevorzugt transplantiert werden
Patienten, bei denen keine Moglichkeit des Ge-
faflzuganges mehr besteht, Patienten mit voll-
staindiger HLA-Ubereinstimmung und Patienten,
die auf eine Doppeltransplantation warten. Hoch-
immunisierte Patienten haben eine schlechtere
Chance, ein passendes Transplantat zu erhalten.
Sie werden deswegen im Rahmen spezieller Son-
derregelungen (HIT-Programm, AM-Programm)
bevorzugt beriicksichtigt. Eine absehbare oder
bereits bestehende lebensbedrohliche Situation
rechtfertigt eine Einstufung als »high-urgency«-
Fall.

Bei der stindigen Kommission Organtrans-
plantation der Bundesirztekammer existiert hier-
fiir eine Vermittlungsstelle. Ziel ist die Transplan-
tation innerhalb von 6 Wochen. Kinder sind eben-
falls bevorzugt zu transplantieren, da bei ihnen
koérperliche und seelische Stérungen durch Lang-
zeitdialyse besonders hiufig auftreten. SchliefSlich
wurden aufgrund der unterschiedlichen Anzahl in
den Pool abgegebener Organe sog. Landerkorrek-
turfaktoren eingerichtet.
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Der vollstindige Gesetzauszug tiber die Spende,
Entnahme und Ubertragung von Organen kann
zum einen bei der Zentrale der Deutschen Stif-
tung Organtransplantation telefonisch angefordert
werden, oder von der Internetseite (http://www.
Bmgesundheit.de) ausgedruckt werden.

13.3  Vorbereitung der Transplantation

13.3.1 Auswahl von Empféanger

und Spender

Eignung von Empfangern

Die im Vergleich zur Zahl der Wartenden geringe
Anzahl zur Verfiigung stehender Organe und der
Respekt vor dem Organspender gebietet eine sorg-
faltige Abklirung des Empfingers.

Neben Anamnese und korperlicher Untersu-
chung sind bei den vorbereitenden Untersuchun-
gen von besonderer Wichtigkeit:

Ausschluss von Entziindungsherden und Ne-
oplasmen auf folgenden Gebieten: Zihne, Au-
gen, Haut, HNO, Gynikologe (Frauen: Brust-
untersuchung, ab 50 Jahren Mammographie,
bei primenopausalem Mamma Ca eines Ver-
wandten 1. Grades schon ab 35 Jahren), Uro-
loge (Médnner: Hodenuntersuchung, ab 50 Jah-
ren PSA-Spiegel)

Uberpriifung von Blasenkapazitit, Reflux und

Obstruktionen entlang der ableitenden Harn-

wege (Miktionszysturethrogram)

Blutbild, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte, Kal-

zium, Phosphat, Albumin, Quick und PTT

Infektionsparameter: HIV, CMV, HSV, EBV,

Hepatitis A,B,C

EKG, Thoraxrontgen, Echokardiographie, bei

Diabetikern oder bei KHK-Anamnese/Vorge-

schichte Koronarographie oder Thalliumszinti-

graphie/Stressecho mit Dipyridamol (Entschei-
dung des betreuenden Kardiologen!)

HLA-Typisierung und Bestimmung der vorbe-

stehenden Sensibilisierung

Vor allem bei Vorliegen kardiovaskulérer Risiko-

faktoren Uberpriifung der als Anschlussgefifie

dienenden Arterien und Venen, nétigenfalls an-
giographisch, sowie Doppler/Duplex der Karo-
tiden (ggf. periphere Doppleruntersuchung)
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Je nach vorbestehenden Erkrankungen kénnen
weitere Untersuchungen und Behandlungen nétig
sein.

Absolute Kontraindikationen auf

Empfangerseite

== H|V-Infektion

== Aktive maligne Erkrankung mit kurzer
Lebenserwartung

== Schwere, chronische Erkrankung mit
Lebenserwartung von weniger als 1 Jahr

== Schwer kontrollierbare Psychose

== Drogenabusus

Relative Kontraindikationen:

Aktive Infektion

Koronare Herzerkrankung

Aktive Hepatitis

Aktive Ulkuserkrankung

Klinisch manifeste Zerebralsklerose oder

zerebrale Ischamie
Nicht korrigierbare Incompliance

In den Richtlinien des Transplantationsgesetzes ist
eine Abwigung der relativen Kontraindikationen
durch das jeweilig zustindige Arzteteam vorgese-
hen. Ein fortgeschrittenes Alter, vorherige Trans-
plantationen und Grunderkrankungen mit hoher
Rezidivwahrscheinlichkeit 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 hiufigste To-
desursache nach Nierentransplantation ist. Dabei
haben Diabetiker ein besonders hohes Risiko, aber
auch adipose Patienten. Eine indizierte Karotiso-
peration ist auf jeden Fall vor der Transplantation
durchzufiihren.

Bei Diabetikern oder durchgemachter Chole-
zystitis ist eine Cholezystektomie zu erwégen. Eine
aktive Ulkuserkrankung muss behandelt und ab-
geheilt sein.

Impfungen gegen Hepatitis B, Pneumokokken
und ggf. Influenza sind moglichst vor der Trans-
plantation durchzuftihren.

Immunsuppression fordert das Wachstum ma-
ligner Zellen. Deshalb sollten vor allem altere
Transplantationskandidaten auf das Vorliegen ok-
kulter Tumoren untersucht werden. Dazu kann
z.B. auch ein CT der Nieren bei sekundiren,
erworbenen Zysten gehoren, denn darin kénnen
Karzinome wachsen (» Kap. 6). Bei manchen »er-
folgreich« behandelten Karzinomen ist eine Trans-
plantation spéter prinzipiell moglich. Es sind je-
doch Wartezeiten einzuhalten. Nach Mammakar-
zinom mit regionaler Lymphknotenbeteiligung,
bilateralem Befall oder entziindlicher Histologie
sind dies z. B. 5 Jahre. Dies gilt auch fiir das mali-
gne Melanom und das kolorektale Karzinom (au-
Ber Stadium Duke A, »in situ«). Beim Basaliom,
in situ Blasenkarzinom und allen nichtinvasiven
papilliren Blasentumoren muss keine Wartezeit
eingehalten werden.

Die psychische Situation ist im Allgemeinen
schwer abzuschdtzen. In Zweifelsfillen ist eine
psychiatrische Untersuchung nétig. Drogenkonsu-
menten oder Alkoholiker miissen vor Transplan-
tation vollstindig rehabilitiert sein. Viele Zentren
fordern ein 1-jahriges, vorfallfreies (»trockenes«)
Intervall vor Aufnahme in die Warteliste.

Eine Transplantation sollte erst dann durch-
gefithrt werden, wenn das Terminalstadium der
Niereninsuffizienz bzw. bei Lebendspenden ein
irreversibles, progredientes Priterminalstadium
erreicht ist.

Nierentransplantation bei dlteren
Patienten

Beim jiingeren Dialysepatienten ist eine Nieren-
transplantation recht sicher mit verbesserter Le-
bensqualitit und verldngerter Lebensdauer ver-
bunden. 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 je-
doch, dass auch bei élteren Menschen die Lebens-
erwartung nach Nierentransplantation ansteigt.
Bei der Abklarung vor Transplantation von dlteren
Patienten gibt es ein paar Besonderheiten, die sich
aus der Hiaufung bestimmter Krankheitsbilder im
Alter ergeben. Dazu gehoren neben Divertikulose/
Divertikulitis (Koloskopie) auch die Cholezysto-
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lithiasis (Sono, ggf. CT, ERCP oder Cholecystek-
tomie), beim Mann die Raumforderungen in der
Prostata (transrektaler Ultraschall und Prostata-
biopsie) und bei der Frau das Mammakarzinom
(Mammographie).

Bei der Immunsuppression ist zu beachten,
dass der dltere Mensch eine veranderte Pharmako-
kinetik hat. Die héufigste Todesursache bei Trans-
plantierten héheren Alters sind die Infektion (noch
vor kardiovaskuldren Ursachen!).

Die Patiententiberlebensraten bei dlteren Trans-
plantierten nach 1, 5 und 10 Jahren liegen bei ca.
80-90%, 70% und 50%. Das Transplantatiiberle-
ben liegt nach 1 Jahr bei 80%, nach 5 Jahren bei
55-60%.

Die Problematik der Lebendspende bei élteren
Patienten ist, einen passenden Lebendspender zu
finden. Auch Spender tiber 65 Jahre konnen bei
entsprechender Gesundheit eine Nephrektomie
ohne erhohte Mortalitit tolerieren. Nieren élte-
rer Organspender haben jedoch eine schlechtere
Funktionsprognose und hoéhere Rate verspiteter
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 Transplantation
nicht generell vorenthalten.

Eurotransplant Senior Programm (ESP)

1999 wurde von Eurotransplant das »Eurotrans-
plant Senior Programm« (ESP, alte Bezeichnung
»old-for-old«-Programm) ins Leben gerufen.
Dieses Programm soll dafiir sorgen, dass Spen-
dernieren dlterer Verstorbener fiir dltere Emp-
fanger zur Verfiigung gestellt werden und die
Wartezeit fiir dltere Patienten auf der Warteliste
verkiirzt wird. Gleichzeitig soll das Programm
den Besonderheiten alter Spendernieren und
der Transplantation alter Empfanger Rechnung
tragen.

Im Rahmen des Eurotransplant Senior Pro-
gramms (ESP) werden Nieren von Spendern, die
65 Jahre und élter sind, an Empfinger vergeben,
die den gleichen Alterskriterien entsprechen. Die
Organzuteilung erfolgt nach der lokalen Warte-
zeit, um die Transportzeit kurz zu halten. Auf eine
Optimierung des HLA-Matching wird verzichtet.
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Grund hierfiir sind Hinweise darauf, dass das
Immunsystem mit zunehmendem Empfingeral-
ter schwicher auf fremde Antigene reagiert. Le-
diglich eine Kompatibilitidt der Blutgruppen von
Empfinger und Spender muss im ESP vorliegen.
Fiir das ESP werden nur Patienten akzeptiert, die
zuvor nicht transplantiert wurden und die weni-
ger als 5% Panel-reaktive Antikorper (PRA) auf-
weisen.

Nierentransplantation beim Diabetiker

Daten des UCLA-Registers (»UCLA Tissue Typing
Laboratories«) zeigen eine deutlich schlechtere
Langzeitprognose fiir Nierentransplantationen bei
Diabetikern. Nach 5 Jahren werden Patienteniiber-
lebensraten von 45-75% beschrieben! Diese liegen
jedoch deutlich iiber der 5-Jahres-Uberlebensrate
von diabetischen Dialysepatienten von 0-35%.
Im USRDS (»United States Renal Data Systemc)
wurden 7200 transplantierte Diabetiker mit 15000
diabetischen Dialysepatienten auf der Warteliste
verglichen: Das Mortalititsrisiko nach 18 Mona-
ten war bei den Dialysepatienten signifikant ho-
her. Diese sehr hohe Mortalitit wird zu einem
groflen Teil durch extrarenale Gefifierkrankun-
gen verursacht. Vermutlich ist die Elimination von
AGE-Proteinen (Advanced glycation endproducts,
» Kap.9) durch das Transplantat mit ausschlagge-
bend fiir die bessere Gefifisituation der transplan-
tierten Diabetiker.

In der Vorbereitungsphase der Nierentrans-
plantation ist eine invasive Abkldrung der Korona-
rien mittels Koronarangiographie unumganglich.
Wenn dabei die Notwendigkeit einer ACVB-Ope-
ration zu Tage tritt, aber nicht zugemutet werden
kann, ist eine Transplantation vermutlich ebenfalls
ein nicht zumutbarer Eingriff. Die u. a. aus neu-
rologischen Griinden gehéuften Harnwegsinfekte
der Diabetiker zwingen zu einer griindlichen uro-
logischen Abklarung, oft sind Langzeitprophylaxen
mit Antibiose indiziert.

Proteinurie und langsamer Funktionsverlust
koénnen die Entwicklung einer diabetischen Ne-
phropathie im Transplantat anzeigen. Ausloser
der diabetischen Nephropathie im Transplantat ist
ebenfalls die Blutzuckerentgleisung. Beim jiinge-
ren Patienten ohne Ausschlusskriterien sollte eine
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kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation an-
gestrebt werden (» Kap. 9).

Eignung zur Lebendspende

Blutgruppenunvertréiglichkeit im ABO-System oder
ein positiver Crossmatch schlieffen eine Lebend-
spende aus. Das Rhesussystem spielt keine Rolle,
denn die Rhesusantigene werden auf dem Nier-
engewebe nicht exprimiert. Liegen keine dieser
prinzipiellen Ausschlusskriterien vor, erfolgt eine
griindliche Abklirung des potentiellen Spenders
beziiglich seiner Nierenfunktion, weiterer relevan-
ter Erkrankungen und eventuell tibertragbarer In-
fektionen. Auch die psychologische Beurteilung
von Spender, Empfinger und deren Beziehung
zueinander spielt eine sehr wichtige Rolle. Psycho-
logische Griinde die Lebendspende abzulehnen,
kénnten wie folgt aussehen:
Der Spender steht unter offenem oder subtilem
Druck der Familie oder des Empfingers, die
Organentnahme durchfithren zu lassen.
Organhandel im weiteren Sinne ist nicht auszu-
schlieflen.
Der Spender will mit seinem Verhalten den
Empfinger verpflichten.

Untersuchungen zur Beurteilung
der Eignung zur Lebendspende

== Blutbild, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte,
Kalzium, Phosphat, Albumin, PTT, Quick

== Urinsediment, Urinkultur, Isotopen-Clea-

rance (geringere Fehleranfalligkeit als

Kreatinin-Clearance) und Proteinurie

HLA-Typisierung

Virologie: HIV, CMV, HSV, EBV, Hepatitis B

und C

Tuberkulin-Test

Thoraxrontgen

EKG

l.v.-Pyelographie

Nierenangiographie, alternativ MR-Angio-

graphie oder Spiral-CT der Aorta (beide

Alternativen nicht vollig gleichwertig, aber

insgesamt gute Aussagekraft)

Absolute Kontraindikationen zur
Lebendspende beim Spender

== Proteinurie und/oder Hdmaturie

== Niereninsuffizienz

== H|V-Infektion

Aktives Neoplasma

Chronische Erkrankung, v. a. COPD oder
schwere Herzinsuffizienz

Schwer kontrollierbare Psychose
Drogenabusus

Schwangerschaft

Schwer einstellbare Hypertonie, renale
Hypertonie

Relative Kontraindikationen zur
Lebendspende beim Spender

== Aktive Ulkuserkrankung

== Nijerensteine, auch in der Vorgeschichte
== Anatomische Varianten (z. B. arterielle
Mehrfachversorgung, Ureter fissus)

Uber 30% Ubergewicht

Alter iber 65 Jahren (zentrumsabhangig)
oder unter 18 Jahren

== Familidre Vorbelastung mit Hochdruck oder
Diabetes mellitus
== Grenzwerthypertonie

Das Risiko der Spender besteht zum einen aus den
eventuellen Folgen der Operation (Wundkompli-
kationen, postoperative tiefe Beinvenenthrombose,
Pneumothorax, Pneumonie, Atelektasen, Harn-
wegsinfektion etc.), zum anderen aus Problemen,
die sich im weiteren Leben beim Auftreten neuer
Erkrankungen ergeben. Hoheres Alter, Adipositas
und minnliches Geschlecht erhohen das Gesam-
trisiko des Spenders, welches sonst bei 0-0,23%
liegt.

Héufig wird die Frage nach der Langzeit-
prognose der verbleibenden Einzelniere gestellt.
Der Verlust von Nierengewebe fiihrt bei Ratten
zu Proteinurie, Hypertonie und Niereninsuffizi-
enz (Hyperfiltrationstheorie). Das Langzeitrisiko
beim Menschen scheint jedoch relativ gering zu
Dafiir sprechen Langzeitbeobachtungen
an Personen, die z. B. wihrend des Krieges eine
Niere verloren haben. Nach 45 Jahren fand sich

sein.
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lediglich ein geringer systolischer Blutdruckanstieg
und eine milde Proteinurie. In Biopsien fand sich
die gleiche Haufung von Glomerulosklerose wie
bei einer gleichaltrigen Kontrollgruppe mit zwei
Nieren. Andererseits konnte eine neuere Untersu-
chung bei Nierenspendern >55 Jahre eine erhohte
Hypertonieinzidenz nachweisen. Es gibt — wenn
auch sehr selten - Spender, die eine terminale
Niereninsuffizienz entwickeln. Auf die Psyche des
Spenders scheint die Organspende eine deutlich
positive Auswirkung mit besserem Lebens- und
Selbstwertgefiihl zu haben.

Nicht-verwandte Lebendspender

Die Transplantation von Organen nicht verwand-
ter Lebendspender sowie die Akzeptanz alter Spen-
der sind Versuche, die bestehende Liicke zwischen
Organangebot und Nachfrage zu fiillen. Griinde
fiir das schlechte Ansehen der nicht-verwandten
Lebendspende sind ungel6ste ethische Probleme:

Wo liegt die wahre Motivation der Spende?

(psychologische Evaluierung und Betreuung

sicher sinnvoll)

Wenig akzeptable Morbiditit und Mortalitat

von Spender und Empfinger

Schlechtes Transplantatiiberleben

Wihrend die Anzahl der amerikanischen Trans-
plantationszentren, die Le-
bendspenden akzeptieren stindig zunimmt, ist die
nicht-verwandte Lebendspende in den europii-
schen Landern uniiblich.

Auch bei nicht verwandten Lebendspendern ist
die ABO-Kompatibilitit Ausgangstest fiir alle wei-
teren Abkldrungsuntersuchungen, 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 Transplantate. Somit liegt die
Rate funktionierender Transplantate nach 1 Jahr
ndher bei derjenigen verwandter Lebendspender,
als bei derjenigen von Leichennierentransplanta-
tionen. Dies ist leicht mit den kiirzeren Ischi-
miezeiten und planbaren Operationsumstinden
zu begriinden. Nieren von Ehepartnern hatten
in einer Studie eine Halbwertsiiberlebenszeit von
12 Jahren.

nicht-verwandte
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Patientenauswahl fiir die Pankreas-Nieren-
Transplantation

Im Jahr 2005 wurden in Deutschland 165 Pan-
kreastransplantationen an 23 Kliniken durchge-
fithrt, davon 144 in Kombination mit einer Niere
(»simultanous pancreas-kidney transplantationg,
SPK). Die Zahl der kombinierten Pankreas-(Nie-
ren)-Transplantationen und auch die Zahl der
Neuanmeldungen zur Transplantation nahm leicht
ab. Die Patienteniiberlebensrate und das Uberleben
der Niere entsprechen derjenigen der alleinigen
Nierentransplantation.

Patienten tiber 45 Jahre haben ein doppelt so
hohes Risiko des Transplantatverlustes und ein
3faches Mortalitdtsrisiko. 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 Erwigung gezogen werden.

Viele Zentren fordern eine Koronarographie vor
Aufnahme auf die Warteliste, da koronare Kompli-
kationen die Mortalitit der potentiellen Transplan-
tatempfanger vervierfacht. Blindheit, Hochdruck,
periphere Bypdsse, Amputationen sowie zerebro-
vaskuldre Komplikationen haben keinen Einfluss
auf das Transplantatiiberleben.

13.4 Immunsuppression

13.4.1 Induktionsimmunsuppression

Unter einer Induktionstherapie versteht man die
einleitende, meist bereits praoperativ beginnende
Immunsuppression. Prinzipiell unterscheidet man
Protokolle mit Antikorpern gegen T-Zellen in
Kombination mit niedrig dosierten konventionellen
Immunsuppressiva von Protokollen mit hochdo-
sierten konventionellen Immunsuppressiva (ohne
Antikorper).

Als Antikorper finden Einsatz:
Antilymphozytenserum (ATG = Antithymozy-
tenglobulin = Anti-T-Lymphozytenglobulin)
Basiliximab, Daclizumab: Urspriinglich in der
Maus geziichtete, humanisierte IL-2-Rezepto-
rantikorper
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OKT 3 wird heute v. a. wegen der Nebenwir-
kungen seltener verwendet

Es wurden mehrere Studien durchgefiihrt, wel-
che die Uberlegenheit einer der Protokollformen
beweisen sollten. Leider wurden verschiedene
Endpunkte gewihlt, so dass die Frage derzeit un-
beantwortet bleiben muss. Von Interesse fiir die
Beurteilung eines immunsuppressiven Protokolls
sind:

Héufigkeit und Schwere verspiteter Transplan-

tatfunktionsaufnahme

Inzidenz von akuten Abstoflungen

Inzidenz, Schwere und Typ von Infektionen

Langzeitiiberleben des Transplantates

Mortalitdt und Morbiditit (inkl. Lange des sta-

tiondren Aufenthaltes)

Kosten

Inzidenz und Art von Malignomen im weiteren

Verlauf

In vielen Zentren wird praoperativ in Abhédngigkeit
vom serologischen Status eine CMV-Prophylaxe
mit Gancyclovir sowie eine Pneumocystis-jiroveci-
Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol
durchgefiihrt (frither wurde Pneumocystis jiroveci
als Pneumocystis jiroveci bezeichnet. Diese Be-
zeichnung ist zwar noch weit verbreitet, aber for-
mal nicht mehr zuldssig, da gezeigt wurde, dass
der im Mensch vorkommende Erreger sich von
dem in der Ratte entdeckten Pneumocystis jiroveci
unterscheidet).

Hochrisikopatienten wie Kinder, Afro-Ameri-
kaner, Empfinger von Transplantaten mit langer
kalter Ischdmiezeit sowie sensibilisierte Patienten
profitieren von einer sequentiellen Induktionsthe-
rapie. Der Terminus »sequentiell« bedeutet, dass
nacheinander Antikoérper und dann Calcineurin-
Inhibitoren (Ciclosporin A, Tacrolimus) eingesetzt
werden.

Eine akute Abstoflung ist oft schwer abgrenz-
bar von einer verzogerten Funktionsaufnahme.
Manche Zentren befiirworten dann die Gabe von
ATG, um eine okkulte Abstoflung nicht unthe-
rapiert zu lassen. Die Transplantatbiopsie ist zur
Diagnosesicherung erforderlich.

Es gibt derzeit keine Konsensusempfehlungen
fiir die Induktionstherapie.

13.4.2 Erhaltungsimmunsuppression

Die derzeit wichtigsten Medikamente zur Erhal-
tungsimmunsuppression nach Nierentransplan-
tation sind Steroide, Azathioprin, Mycophenolat,
Ciclosporin und Tacrolimus sowie Sirolimus. In
den ersten 3 Monaten ist das Risiko einer akuten
Abstoflung am hochsten. Man setzt deswegen in
dieser Zeitspanne hohere Dosen der Immunsup-
pressiva ein. Langfristig werden jedoch moglichst
niedrige Dosierungen angestrebt, da Malignom-
und Infektionsrisiko mit der Gesamtdosis der Im-
munsuppression korrelieren.

Die Dosis der Immunsuppression wird aufler-
dem hoher angesetzt bei:

Vorhandener Sensibilisierung

Retransplantation (héhere Dosen als bei Erst-

transplantation)

Hoher Anzahl von Abstoflungen bei der Erst-

transplantation

Geringer HLA-Ubereinstimmung

Auch bei vélliger HLA-Ubereinstimmung wird mit
Steroiden und Azathioprin oder Ciclosporin wei-
terbehandelt. Ein komplettes Absetzen kann nicht
empfohlen werden, da es auch spit noch zu aku-
ten Abstofiungen oder beschleunigter chronischer
Abstoflung kommen kann. Ganz selten kann die
Entwicklung einer spenderspezifischen Toleranz
beobachtet werden.

13.4.3 Basismedikamente der
Immunsuppression

Glukokortikoide

Glukokortikoide hemmen die Aktivierung von T-
Lymphozyten. Sie beeinflussen die zelluliren Im-
munreaktionen {iber eine Synthesehemmung von
Zytokinen (Interleukin 1, Interleukin 2). Die Anti-
koérperbildung wird nur bei der Gabe hoher Dosen
beeinflusst. Auflerdem lagern sich hochdosierte
Steroide in die Zellmembran ein und veréndern die
Struktur und damit Funktion der Oberflichenpro-
teine durch Stérung der Membranintegritit.

Die hohe Steroiddosis der Induktionstherapie
wird in Abhéngigkeit vom Verlauf langsam redu-
ziert. Ab etwa 0,5 g/kg KG Prednisolondquivalente
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konnen Transplantierte aus der stationiren Be-
handlung entlassen werden. Die Dosis sollte wenn
moglich auf unter 10 mg/24 h bzw. 0,1 mg/kg KG
reduziert werden, um Langzeitnebenwirkungen
der Steroide wie Cushing-Syndrom, Osteoporose,
aseptische Knochennekrosen, Muskelatrophie und
Steroiddiabetes zu vermeiden. Erfreuliche Neben-
resultate der Steroidreduktion sind Blutdruckab-
fall, Absinken des Gesamtcholesterols, Erleichte-
rung der Diabeteseinstellung und Stabilisierung
der Knochensituation.

Ein frithes volliges Absetzen der Steroide ist mit
einer deutlichen Zunahme akuter Abstoflungen,
spites Absetzen mit einer Reduktion der Nieren-
funktion und Zunahme der Proteinurie verbunden.
Gibt man die Steroiddosis jeden 2. Tag (sog. »alter-
nate day regimen«), wird die Storung der hormo-
nellen Feedbackmechanismen der Nebenniere bzw.
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
reduziert und die Gefahr eines Cushing-Syndroms
sinkt. Fieber, Schwiche, Myalgien, Arthralgien und
Gewichtsverlust konnen Zeichen einer subtilen Ne-
benniereninsuffizienz sein, die mit einem falsch-
normalen ACTH-Test einhergeht.

Antimetaboliten

Azathioprin

Azathioprin (Imurek) fithrt als Antimetabolit der
Purinbiosynthese zur Suppression zellularer Im-
munreaktionen hauptsiachlich der T-Lymphozy-
ten. Die Erhaltungsdosis liegt bei 1,5-2,5 g/kg KG.
Hohe Initialdosen konnen die Inzidenz akuter
Abstoflungen reduzieren. Schwerste Nebenwir-
kung ist die Leukopenie. Bei Leukozytenzahlen
unter 3000/mm® muss eine Behandlungspause
unter fortlaufender Blutbildkontrolle erfolgen.
Sinken die Leukozytenzahlen unter 1000/mm?,
muss eine stationdre Aufnahme, unter 700/mm?
eine Isolation erfolgen. Bei weiter sinkenden Leu-
kozytenzahlen sollte granulozytenstimulierender
Wachstumsfaktor (G-CSF=Neupogen) verabreicht
werden. Beim Wiedereinsetzen wihlt man eine
niedrigere Dosis.

Eine hdufige Nebenwirkung ist die Hepatoto-
xizitdt, die sich klinisch in Oberbauchbeschwerden
duflert, welche von einer enzymatischen Cholestase
und Transaminasenanstieg begleitet sein kdnnen.
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Allopurinol erhoht den Plasmaspiegel von
Azathioprin iiber eine Hemmung der Xanthino-
xidase und darf deswegen nicht gleichzeitig ver-
abreicht werden. Bei schwerer Gicht kann durch
Umsetzen auf Mycophenolat die Gabe von Allo-
purinol erméglicht werden. Neoplasmen der Haut
sind bei Nierentransplantierten unter Azathio-
prin vermutlich ebenfalls gehduft. Direkte Son-
neneinstrahlung muss gemieden bzw. Sonnen-
creme mit hohem Lichtschutzfaktor verwendet
werden.

Azathijoprin ist heute wegen der besseren Wirk-
samkeit und geringeren Myelosuppression weitge-
hend durch MMF ersetzt worden.

Mycophenolat-Mofetil (MMF)

Mycophenolat-Mofetil (MME, CellCept) blockiert
die Purinbiosynthese iiber eine Inhibition der Ino-
sinmonophosphat-Dehydrogenase. Es wird als Er-
satz von Azathioprin und zur »rescue«-Therapie
bei OKT 3 resistenten AbstofSungskrisen einge-
setzt. Es ist nicht nephrotoxisch und weniger kno-
chenmarksupprimierend als Azathioprin. Haufig
sind gastrointestinale Nebenwirkungen mit Diar-
rh6 und Gastritis.

Unter Tripletherapie mit Steroiden und Ciclo-
sporin A (oder Tacrolimus) treten akute AbstofSun-
gen wesentlich seltener auf als unter Zweifachthe-
rapie mit Steroiden und Ciclosporin A (oder Ta-
crolimus) alleine. Bei dem Vergleich von2 und 3 g
Mycophenolat/Tag vs. Azathioprin (beide Grup-
pen mit Steroiden und Ciclosporin A) waren nach
6 Monaten Transplantatverluste und AbstofSungen
unter Mycophenolat seltener, Antilymphozyten-
globulin (ALG) musste seltener eingesetzt werden
und die 1-Jahres-Transplantatiiberlebensrate war
tendenziell hoher.

Diese Ergebnisse bestitigten sich nach 3 Jah-
ren. Trotz der hoheren Therapiekosten war My-
cophenolat durch die selteneren Abstoflungsbe-
handlungen kostengiinstiger als Azathioprin. Der
im Tierexperiment gefundene giinstige Effekt auf
chronische Abstoflung konnte beim Menschen
noch nicht nachvollzogen werden. Unter Azathiop-
rin stabile Patienten werden im Allgemeinen nicht
auf Mycophenolat umgesetzt. Es ist bisher unklar,
ob das Absetzen von Steroiden unter Ciclosporin
und Mycophenolat méglich ist.
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Calcineurininhibitoren (CNI)

Ciclosporin A

Ciclosporin ist ein lipophiles Peptidantibiotikum,
welches von dem Pilz Tolypodadium inflatum ge-
bildet wird. Es hemmt die zelluldre Immunantwort
iiber eine Bindung an intrazelluldre Cyclophylline.
Dies fithrt zu einer Synthesestérung von Interleu-
kin-2 und anderen Zytokinen.

Seit den frithen 1980er Jahren hat Ciclospo-
rin seinen festen Platz in der Erhaltungsimmun-
suppression. Die Kombination von Ciclosporin A
mit Steroiden und Azathioprin bezeichnet man als
»Tripletherapie«. Die meisten nierentransplantier-
ten Patienten erhalten derzeit diese Tripletherapie
oder Ciclosporin A mit entweder Steroiden oder
Azathioprin/Mycophenolat.  Gelegentlich ~ wird
Ciclosporin auch als einziges Immunsuppressivum
eingesetzt. Auch spites Absetzen von Ciclosporin
fithrt gehduft zu akuten Abstoflungen und dadurch
schlechterem Transplantatiiberleben. Die Inzidenz
chronischer Abstoflung wird allerdings von Ciclo-
sporin nicht vermindert.

Viele Medikamente beeinflussen den Abbau
von Ciclosporin A und kénnen so den Plasma-
spiegel verandern. Der Talspiegel sollte in der Er-
haltungsphase zwischen 50 und 150 ng/ml liegen,
der Vollblutspiegel zwischen 150 und 300 ng/ml.
Niedrigere Dosen werden bei stabiler Transplan-
tatfunktion toleriert. Manche Patienten sind sehr
ciclosporinempfindlich und kommen mit Spiegeln
um 35 ng/ml gut zurecht.

C2-Monitoring

Bei manchen Patienten treten erhebliche Schwan-
kungen in der Aufnahmephase von Ciclosporin in
den ersten Stunden nach Einnahme des Medika-
ments auf, die durch die Messung des Talspiegels
nicht erkannt werden. Die Messung des Talspiegels
kann durch eine 2-h-Wert-Messung (C2-Spiegel)
erganzt werden. In einigen Studien konnte gezeigt
werden, dass dieses C2-Monitoring die individu-
elle Wirkstoffaufnahme genauer représentiert.

Medikamente, welche den Ciclosporinabbau
hemmen und zur Erhéhung der Plasmaspiegel
fithren:

Kalziumantagonisten: Verapamil, Diltiazem,

Nicardipin, Amlodipin

Antimykotika: Ketoconazol, Fluconazol

Antibiotika: Erythromycin, Clarithromycin

Amiodaron
H,-Blocker, Metoclopramid
Grapefruitesaft

Medikamente, welche den Ciclosporinabbau for-
dern und zur Erniedrigung der Plasmaspiegel
fithren:

Antikonvulsiva: Barbiturate, Phenytoin, Carba-

mazepin

Antituberkulostatika: Isoniazid, Rifampicin

Ist die Verabreichung dieser Medikamente zwin-
gend notig, sollte eine Dosisdnderung (Ciclospo-
rin) vorgenommen werden, die sich am Plasma-
spiegel orientiert.

Manche Veridnderungen des Ciclosporinme-
tabolismus kann man sich jedoch auch zunutze
machen. Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Ke-
tokonazol kann die Ciclosporindosis ohne Aus-
wirkung auf die Transplantatfunktion um 80% (!)
reduziert werden, was sich auch auf die Therapie-
kosten auswirkt. Bei Herztransplantierten konnte
bei gleichzeitiger Gabe von Ketoconazol sowohl
die Abstoflungs- als auch die Infektionsrate ge-
senkt werden, allerdings kann die unregelméfiige
enterale Resorption zu Schwankungen im Ciclo-
sporinspiegel fithren. Die Entwicklung einer was-
serlgslichen Mikroemulsion von Ciclosporin A
(Sandimmun Neoral, Sandimmun Optoral) hat zu
einer deutlichen Verbesserung der unregelmaf3i-
gen Resorption von Ciclosporin A gefiihrt. 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 dhnlichen pharmako-
kinetischen Eigenschaften wie die Mikroemulsion.
Sie erlaubt eine weitere Dosisreduktion.

Wichtigste Nebenwirkung ist die dosisabhén-
gige Nephrotoxizitdt. Diese ist manchmal nur bi-
optisch von einer Abstoflung zu unterscheiden,
da beide einen Kreatininanstieg verursachen. In
Zweifelsfillen sollte eine Transplantatbiopsie er-
folgen, da die Therapie der AbstofSung mit Erho-
hung der Immunsuppression gegensitzlich zur
Therapie der Ciclosporinnephrotoxizitit (Sen-
kung der Ciclosporindosis) ist. Die Nephrotoxi-
zitdt von Ciclosporin A hat verschiedene Mani-
festationen.
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Nephrotoxizitat von Ciclosporin A

== Akute durch Vasokonstriktion verursachte
Azotamie, reversibel nach Dosisreduktion,
von einer AbstofBung nur durch Transplan-
tatbiopsie sicher unterscheidbar

== Chronisch progressive Niereninsuffizienz,
meist irreversibel; histologisch oblitera-
tive Arteriolopathie, Glomerulosklerose,
Tubuluszellvakuolisation, interstitielle »ge-
streifte« Fibrose; bei niedriger und hoher
Dosis moglich, bei letzterer haufiger; ur-
sachlich spielen u. a. Endothelschaden und
hochregulierte Apoptose eine Rolle

== Tubuldre Funktionsstérungen

== Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Die Nephrotoxizitat wird durch gleichzeitige Gabe
von nichtsteroidalen Antiphlogistika, Aminogly-
kosiden oder Amphotericin B erhoht. Es gibt erste
Studien, die eine Reversibilitit der Ciclosporinne-
phrotoxizitit nach Umsetzen auf eine Kombination
von Mycophenolat und Steroide zeigen. Die Dauer
der Schidigung scheint eine Rolle zu spielen. Ins-
besondere die Patienten, deren Nierenfunktion
nur kurzfristig unter dem Einfluss von Ciclosporin
oder Tacrolimus eingeschrinkt wurde, profitieren
besonders von der Umstellung ihres Therapiere-
gimes auf eine Medikation mit MMF und gleich-
zeitiger Reduktion der Basisimmunsuppressiva.
Weitere unerwiinschte Wirkungen sind Leber-
funktionsstérungen, Tremor, Hypertrichose, Gingi-
vahypertrophie und selten Hochdruck und Odeme.
Bei gleichzeitiger Gabe idlterer Statine (Lovastatin)
kann es zu Rhabdomyolyse und akutem Nierenver-
sagen kommen. Niedrige Dosen von Statinen schei-
nen toleriert zu werden. Bei den neueren Statinen
(Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin) ist diese
gravierende Nebenwirkung wesentlich seltener.
Weitere unerwiinschte Wirkungen sind Neu-
rotoxizitit mit u. a. Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Tremor und epileptischen Anfillen. An Stoffwech-
selproblemen steht die Storung des Glukosestoff-
wechsels im Vordergrund, diese ist bei Tacrolimus
noch stirker ausgeprégt. Ciclosporin kann den
Knochenstoffwechsel beeinflussen und zu Oste-
openie fiihren. Weitere Nebenwirkungen sind
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Hyperkalidamie, Hyperurikdmie, Hypophosphat-
mie und Hypomagnesidmie als Zeichen tubuldrer
Schidigung.

Tacrolimus

Tacrolimus (FK 506, Prograf) ist ein Makrolid
mit dhnlichem Wirkmechanismus, jedoch etwas
stirkeren immunsuppressiven Eigenschaften als
Ciclosporin A. Es wurde anfinglich hauptsichlich
in der Lebertransplantation eingesetzt. Es bindet
mit hoher Affinitit an intrazelluldre FK-506-Bin-
dungseiweifle. Tacrolimus wirkt {iber eine Blo-
ckade der durch Calcineurin vermittelten T-Zell-
Rezeptortransduktion und IL-2-Inhibition. Durch
die Hemmung der Transkription von Genen, die
fir Cytokine kodieren, unterdriickt Tacrolimus
sowohl die T-Zell-Aktivierung als auch die T-zel-
labhingige B-Zell-Aktivierung. Auflerdem hemmt
es wie auch Ciclosporin das Prolactingen. Prolac-
tin hat immunsystemaktivierende Wirkung. Eine
weitere wichtige Eigenschaft von Tacrolimus (und
auch Ciclosporin) ist die fehlende Knochenmark-
suppression. Tacrolimus stimuliert sogar hamato-
poetische Stammzellen. Es ist besser wasserloslich
als Ciclosporin und in seiner Resorption deswegen
weniger abhingig von Gallensduren.

Da Tacrolimus wie Ciclosporin A iiber das
Cytochrom P 450 metabolisiert wird, gelten ver-
mutlich dhnliche Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten. Dies ist jedoch aufler fiir Fluco-
nazol und Ketokonazol weniger untersucht. Viele
Untersuchungen zeigen fiir Tacrolimus dhnliche
Transplantatiiberlebensraten wie fiir Ciclosporin
A. Tendenziell sind akute AbstofSungskrisen bzw.
die Notwendigkeit des Einsatzes von ALG unter
Tacrolimus seltener.

Tacrolimus hat ein dhnliches Nebenwirkungs-
spektrum wie Ciclosporin A. Es ist mindestens
genauso nephrotoxisch und kann ebenso zu Hy-
perkalidgmie, Hyperurikdmie und selten zu einem
himolytisch-urdmischen Syndrom fithren. Ein in-
sulinabhingiger Diabetes mellitus tritt haufiger auf
als unter Ciclosporin A. Neurologische und meta-
bolische Nebenwirkungen scheinen ausgeprégter,
Haarausfall hiufiger, dagegen Hirsutismus, Zahn-
fleischhyperplasie und Hochdruck seltener als un-
ter Ciclosporin vorzukommen. Die Empfinglich-
keit einer Polyoma-Virusinfektion gegeniiber ist
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erhoht. Die meisten Zentren verwenden derzeit
Ciclosporin in der Immunsuppression.

»Rescue-Therapie« mit Tacrolimus

Bei rezidivierenden, steroidresistenten und ATG-
resistenten Abstoffungen ist die Umstellung auf Ta-
crolimus in der Basisimmunsuppression niitzlich.

Sirolimus

Sirolimus (Rapamycin) ist ein Makrolidantibioti-
kum, welches von dem Pilz Streptomyces hygros-
kopicus produziert wird. Es hemmt die Wirkung
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren auf B-Zel-
len, T-Zellen und anderen Zellen, die nicht dem
Immunsystem angehoéren. Der Wirkmechanismus
unterscheidet sich von Ciclosporin und Tacroli-
mus. Rapamycin blockiert die Phosphorylierung
der p70-Kinase und PHAS-1 (»eukariotic initia-
tion factor-4E-binding protein«). Die wichtigsten
Nebenwirkungen sind Dyslipidimie und Throm-
bopenie. Die Nephrotoxizitit ist gering, poten-
ziert jedoch diejenige von Ciclosporin 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 Pati-
enten vollstindig abgesetzt werden. In Tierexpe-
rimenten trat unter Rapamycin-enthaltenden Pro-
tokollen seltener eine chronische Abstoflung auf.
Gibt man Rapamycin anstelle von Ciclosporin A
(zusammen mit Azathioprin und Steroiden), so ist
das 1-Jahres-Transplantat- und Patiententiberleben
sowie die Rate akuter Abstoflungen gleich, Hyper-
triglyzeridimie, Hypercholesterindmie, Thrombo-
und Leukopenie sind jedoch signifikant haufiger.

Everolimus

Als Strukturanalogon zu Sirolimus wurde Evero-
limus (Certican) bereits 2004 zugelassen. Die
Kombination von Everolimus mit Ciclosporin ist
wirksamer als einer der beiden Wirkstoffe allein.
Die Wirkung von Everolimus ist nicht auf die T-
Zellen beschrinkt. Es hemmt vielmehr generell
eine durch Wachstumsfaktoren stimulierte Prolife-
ration von hdmatopoetischen als auch nicht-hdma-
topoetischen Zellen, wie z. B. jene der vaskuldren
glatten Muskelzellen.

Es senkt die Rate von Zytomegalievirus-Infek-
tionen und ermdglicht iiber eine Reduktion der
Ciclosporin-Dosis auch die Minimierung der ne-
phrotoxischen Effekte von Ciclosporin. Als Teil
einer Tripeltherapie, zusammen mit Ciclosporin-
Mikroemulsion (Sandimmun Optoral) und Stero-
iden, hat es sich als dhnlich effektiv erwiesen wie
Mycophenolatmofetil, das in den letzten Jahren am
héiufigsten in einer Ciclosporin-basierten Tripel-
therapie eingesetzt wurde.

Antikorper

Die Therapie mit in der Maus geziichteten Anti-
koérpern fithrt beim Menschen zu durch Zytokin-
ausschiittung von T-Zellen bedingten Nebenwir-
kungen (Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho, Hypotonie, Thoraxschmerzen, Dyspnoe).
Die gentechnische Herstellung von Hybridantikér-
pern aus der antigenbindenden Region des muri-
nen Antikérpers und dem Grundgeriist mensch-
lichen IgGs konnte sowohl die Immunogenitit der
Antikorper vermindern als auch die Halbwertszeit
der Antikorper verldngern.

Ployklonale Antikorper, ATG

Sie werden zur Induktionstherapie und bei der
akuten AbstofSung eingesetzt. Die Nebenwirkun-
gen sind geringer als bei OKT 3.

Monoklonale Antikorper OKT 3

Der erste zugelassene monoklonale Antikorper war
Muromonab-CD3 (OKT 3). OKT 3 ist ein sehr po-
tentes Immunsuppressivum, wird heute aber selten
verwendet, da die moderneren Antikorper und neu-
ere Immunsuppresiva OKT 3 mit seinen z. T. hefti-
gen Nebenwirkungen weitgehend verdringt haben.

Monoklonale Antikorper gegen den
IL-2-Rezeptor

Die monoklonalen rekombinanten Antikorper, die
bisher in der Transplantationsmedizin eingesetzt
werden, binden an die a-Kette des IL-2-Rezeptors
und verhindern die Bindung von IL-2 an die akti-
vierte T-Zelle. Derzeit sind Basiliximab (Simulect)
und Daclizumab (Zenapax) erhiltlich. Die pro-
hylaktische Gabe als Induktionstherapie reduziert
die Rate akuter Abstoflungen, die 1-Jahres-Funk-
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tionsrate unterscheidet sich jedoch nicht zur In-
duktionstherapie ohne Antikorper. Vorwiegender
Einsatz bei immunologischen Risikopatienten.

Zusammenfassung

Tagesdosen von 8-10 mg/kg KG Ciclosporin-Mi-
kroemulsion zusammen mit 2-maliger Gabe von
1 g Mycophenolat und niedrig dosierten Steroiden
ist die derzeit am héiufigsten eingesetzte Indukti-
onstherapie.

Als Erhaltungstherapie bieten sich 3-5 mg/kg KG
Ciclosporin-Mikroemulsion, Mycophenolat 2-mal
1 g/24 h und Steroide (z. B. Prednison 5-15 mg/24 h
oder 0,1 mg/kg KG) an. Patienten mit stabiler Trans-
plantatfunktion, die seit lingerem mit einem Aza-
thioprin enthaltenden Protokoll behandelt werden,
miissen nicht auf Mycophenolat umgesetzt werden.

Treten rezidivierende Abstoflungen auf, sollte
von Azathioprin auf Mycophenolat oder von Cic-
losporin auf Tacrolimus umgesetzt werden. Die
Kombination von Tacrolimus und Mycophenolat
geht mit gehduften gastrointestinalen Nebenwir-
kungen einher. Das véllige Absetzen von Steroiden
sollte nur bei nicht korrigierbaren Nebenwirkungen
(Entgleisungen des Blutdrucks oder Glukosestoff-
wechsels, Hypercholesterolimie), sowie nach 6-12
stabilen und abstoflungsfreien Monaten erwogen
werden. Bei Therapie mit Azathioprin muss nach
dem Absetzen der leukozytenerhchenden Steroide
vermehrt auf die myelosuppressive Wirkung von
Azathioprin (Leukopenie) geachtet werden.

o Cave

Vorsicht bei gleichzeitiger Einnahme von Aza-
thioprin mit Allopurinol! Wenn irgendmaglich
sollte die gleichzeitige Gabe aufgrund der sich
potenzierenden Knochenmarkssuppression
vermieden werden. Es besteht die vitale Ge-
fahr einer Agranulozytose. LaBt sich die gleich-
zeitige Gabe nicht vermeiden, muf3 die Dosis
von Azathioprin bzw. Allopurinol auf ein Vier-
tel reduziert werden und eine engmaschige
Verlaufskontrolle der Leukozytenzahl erfolgen.

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

Photopherese

Unter Photopherese versteht man die extrakorpo-
rale Photochemotherapie von Lymphozyten mit
UV-Bestrahlung nach Vorbehandlung mit 8-Me-
thoxypsoralen. Hierdurch wird die Anzahl akti-
vierter T-Zellklone reduziert wird. Die Datenlage
ist sparlich.

13.4.4 Immunsuppression
und Verlauf nach Nieren-

Pankreas-Transplantation

Die meisten Zentren fithren nach Nieren-Pankreas-
Transplantation eine sequentielle Vierfach-Immun-
suppression durch, welche der Dreifachtherapie
tiberlegen zu sein scheint. Sie besteht aus einer In-
duktionstherapie mit monoklonalen anti-T-Zell-An-
tikorpern. Die Erhaltungstherapie enthilt weiterhin
Ciclosporin A, Mycophenolat oder Azathioprin und
Steroide. In der Dauertherapie wird versucht, die
Steroidtherapie auf bis zu 0,2 mg/kg KG innerhalb
des 1.Jahres zu reduzieren. Mycophenolat scheint
zwar Azathioprin in der Dauertherapie beziiglich
der Pankreasfunktionsrate iiberlegen zu sein, geht
aber recht hiufig mit gastrointestinalen Nebenwir-
kungen einher, die zum Umsetzen auf Azathioprin
fithren. Tacrolimus wird in manchen Zentren erfolg-
reich als Induktionstherapie sowie mit Steroiden und
Mycophenolat (oder Azathioprin) als Dauertherapie
eingesetzt. Bei simultaner Pankreas-Nieren-Trans-
plantation sind Abstoflungen insgesamt doppelt so
héiufig und ofter steroidresistent als bei alleiniger
Nierentransplantation. Die Pankreasabstoflung tritt
so gut wie immer gleichzeitig mit einer AbstofSung
der Niere auf, weswegen als Verlaufs- und Erken-
nungsparameter das Kreatinin gewéhlt wird. Schwie-
riger ist die Situation bei der zweizeitigen »Pankreas
nach Niere«-Transplantation (PAK), da hier unab-
hingige Abstoflungen vorkommen kdnnen.

Die Erkennung der Abstoflung ist bei enteri-
scher Pankreasdrainage (Ableitung der exokrinen
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Sekretion in den Darm) erschwert, da hier der Para-
meter Urinamylase wegfillt. Die Urinamylase ist bei
Blasendrainage zwar ein guter Verlaufsparameter,
muss jedoch pro Zeiteinheit und zur jeweils glei-
chen Tageszeit bestimmt werden. Ein 2-maliger, im
Abstand von 12 h gemessener Abfall von 25% oder
1-maliger Abfall von mehr als 50% unter den Aus-
gangsspiegel hat eine Sensitivitit von 100%, aber lei-
der nur eine Spezifitit von 30% fiir eine Abstofiung.
Eine stabile Urinamylase kann eine Abstoflung aus-
schliefen. Ein Abfall der Urinamylase kann diffe-
rentialdiagnostisch neben einer Abstoffung noch auf
folgendende Griinde zuriickzufiihren sein:

Volumendepletion

Leckage der Pankreatikoduodenostomie oder

des Transplantates

Ciclosporintoxizitit

Obstruktion

Transplantatpankreatitis

Die geringe Spezifitit der Urinamylase als Absto-
fungsmarker macht relativ hiufig ultraschallge-
steuerte, perkutane oder transduodenale Pankre-
asbiopsien noétig. Diese haben die laparaskopische
Biopsie weitgehend ersetzt, sind jedoch hiufig
unergiebig (kein Pankreasgewebe). Aufgrund der
hiufigen Steroidresistenz der Abstoflungen wird
oft ein anti-T-Zellantikorper als initiale Absto-
flungstherapie eingesetzt. Die AbstofSungsrate des
Pankreas im 1. Jahr betrdgt bei simultaner Pank-
reas-Nieren-Transplantation (SPK) im Mittel 7%,
bei Pankreas-nach-Nieren-Transplantation (PAK)
17% und bei alleiniger Pankreastransplantation
(PTA) 42%. Die Abstoflungsrate im 1. Jahr fiir die
Niere betragt bei SPK 11%. Geht die Glukosekont-
rolle verloren (Anstieg von mehr als 25% des Aus-
gangsglukose) ist die AbstofSung oft irreversibel.

13.4.5 Immunsuppression

bei Schwangeren

Die Anwendung von Immunsuppressiva wahrend
der Schwangerschaft ist notig bei
einigen rheumatische Erkrankungen, die héufig
bei Frauen im gebarfihigen Alter vorkommen,
bei nierentransplantierten Frauen mit Kinder-
wunsch.

Die Uberwachung einer schwangeren Patientin
unter Immunsuppression sollte an einem erfahre-
nen Zentrum erfolgen, in dem eine enge Zusam-
menarbeit von Nephrologen bzw. Rheumatologen,
Gynikologen und Neonatologen moglich ist.

Glukokortikoide

Die langwirkenden Substanzen Dexamethason
und Betamethason werden aufgrund ihrer ho-
hen Konzentration in der Nabelschnur gerne zur
Lungenreifung eingesetzt. Als Immunsuppressiva
werden dagegen eher kurz wirkende Steroide wie
Prednison, Prednisolon und Methylpredniso-
lon verwendet. In den ersten 3 Monaten besteht
unter Steroidtherapie der Mutter die Gefahr ei-
ner Kieferspaltenbildung. Wihrend der gesamten
Schwangerschaft bestehende Risiken sind mentale
Retardierung und Nebennierenhypoplasie. Fiir die
steroidbehandelte Schwangere besteht ein erhohtes
Risiko fiir Gestationsdiabetes, Osteoporose sowie
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie. Die Ste-
roiddosis muss moglichst niedrig gehalten werden,
im 1. Trimenon sollte die Gabe von Steroiden vol-
lig vermieden werden. Zur Entbindung ist meist
eine Dosiserhohung zur Anpassung an den Ge-
burtsstress notig.

Azathioprin

Azathioprin kann bei nierentransplantierten
Schwangeren zur Immunsuppression eingesetzt
werden. Als Komplikationen werden niedriges
Geburtsgewicht, Kernikterus, ARDS und Aspira-
tion beschrieben.

Ciclosporin A

Die Gabe von Ciclosporin A wihrend der Gra-
viditdt kann zu intrauteriner Wachstumsverzo-
gerung fithren. Die Teratogenitit ist gering. Die
Entwicklung der Nierenfunktion bei 12 Kindern
(1-5 Jahre) transplantierter Miitter mit Ciclospo-
rintherapie wihrend der Schwangerschaft war in
einer im Oktober 2000 veréffentlichten Unter-
suchung normal. Miitterlicherseits kommen Di-
abetes, Hypertonie und Transplantatabstoflung
gehduft vor. Ciclosporin A ist ein addquater Ersatz
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13.5 - Differentialdiagnose des funktionsgestorten Transplantats

fiir in der Graviditit kontraindizierte Immunsup-
pressiva (s. unten).

Immunglobuline

Nach der 32. SSW passieren Immunglobuline die
Plazenta. Das Risiko einer Therapie mit Immun-
globulinen liegt in der Ubertragung von Infekti-
onen (z. B. Hepatitis C) und dem Auftreten von
Himolyse bei dem Neugeborenen. Es finden sich
keine Berichte iiber Teratogenitét in der Literatur,
so dass die Gabe von Immunglobulinen prinzipiell
vertretbar ist.

Cyclophosphamid, Mercaptopurin,
Methotrexat

Cyclophosphamid und Mercaptopurin sind im Tier-
experiment teratogen und sollten beim Menschen
vermieden werden. Methotrexat ist sicher embryo-
toxisch, fithrt zum Abort und wird als Substanz zur
Beendigung ektoper Schwangerschaften getestet.

Sonstige

Fiir Mycophenolat gibt es keine Anwendungsun-
tersuchungen in der Schwangerschaft. Gleiches gilt
fiir den Antikorper OKT 3. Die Federal Drug Ad-
ministration (FDA) stuft beide Substanzen beziig-
lich ihrer Teratogenitit als sogenannte C-Klasse ein
(B Tab. 13.2). Dies bedeutet, dass addquate Studien
fehlen und Risiken nicht ausgeschlossen werden
kénnen, eine vitale Indikation die Gabe aber recht-
fertigen kann.

B Tab. 13.2. FDA-Teratogenitatsrisiko von
Medikamenten wahrend der Schwangerschaft

Kategorie Interpretation

A Kontrollierte Studien zeigen kein Risiko

B Kein Hinweis auf Risiko bei der Anwen-
dung am Menschen

C Risiko kann nicht ausgeschlossen werden

D Hinweis fir Risiken bei der Anwendung

am Menschen

X Kontraindikation in der Schwangerschaft

13.5 Differentialdiagnose des

funktionsgestorten Transplantats

Der Zeitpunkt des Auftretens einer Transplantat-
funktionsstorung ist oft charakteristisch fiir die
auslgsende Ursache.

13.5.1 Funktionsstorung des Transplantates
unmittelbar nach Transplantation

Von verzogerter Funktionsaufnahme spricht man,
wenn nach Transplantation die Dialysepflicht vor-
ibergehend bestehen bleibt. Sie ist ein prognostisch
ungiinstiger Faktor fiir das Transplantatiiberleben.
Bleibt die Funktion endgiiltig aus, spricht man von
primédrem Transplantatversagen. Ausloser sind:

Ausloser fiir ein primares Transplantat-

versagen

== Postischamische akute Tubulusnekrose:
Risikofaktoren: lange kalte Ischamiezeit
plus Ciclosporin in der Induktionstherapie,
Sensibilisierung, Gebrauch bioinkompatib-
ler Dialysatoren unmittelbar vor TPL, hohes
Spenderalter, Eurocollins-Losung als Konser-
vierungsflussigkeit, Vorbehandlung durch
Hamodialyse, schwere vaskuldre Erkrankung
von Spender oder Empfanger, laparoskopi-
sche Entnahme des Transplantates.

== Hyperakute AbstoBung: Sollte eigentlich
nicht mehr vorkommen, da die haufigsten
Ursachen (ABO-Inkompatibilitat oder positi-
ver T-Zell-Crossmatch) vor Transplantation
untersucht werden.

== Akzelerierte AbstofBung nach ischamischer
Tubulusnekrose 2-5 Tage nach TPL durch
Sensibilisierung, pos. B-Zell-Crossmatch,
pos. Flow-Zytometrie-Crossmatch bei Re-
transplantierten; Diagnose erfolgt bioptisch.

== Harnwegsobstruktion durch Ureternekrose,
Urinleckage oder Hamatom.

== Atheroembolischer oder thrombotischer
Verschluss der Nierenarterie oder -vene.
Verschlechtert die Prognose fiir akzeptable
Funktionsaufnahme.
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Die Diagnose einer Abstoflung bei weiterbeste-
hender Dialysepflicht wird bei Vorliegen von Risi-
kofaktoren bioptisch nach sonographischem Aus-
schluss einer Obstruktion gestellt.

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

Hiermit ist eine Verschlechterung nach urspriing-
lich guter Funktionsaufnahme gemeint. Haupt-
griinde:
Akute Abstoflung
Ciclosporin- oder Tacrolimustoxizitt
Obstruktion der ableitenden Harnwege
Infektion
Rezidiv der Grunderkrankung oder neue (»de
novo«) Glomerulonephritis (Proteinurie, ne-
phritisches Sediment)
Medikamenteninduzierte interstitielle Nephritis
Durch Calcineurininhibitoren-induziertes HUS

Die Diagnose wird bei Anstieg oder bleibend er-
hohten Kreatinin-Plasmaspiegeln gestellt.

Bei Ciclosporintoxizitit sollte das Kreatinin
nach Reduktion des Medikamentes spitestens
2 Tage nach Abfall des Ciclosporinspiegels sin-
ken. Bei persistierend hohem Kreatinin sollte eine
Biopsie erfolgen. Manche Zentren fiithren die Bi-
opsie auch erst nach einer (diagnostischen) Ste-
roidpulstherapie von 3 Tagen durch. Ein Aufstau
der ableitenden Harnwege sollte immer vorher
ausgeschlossen werden. Die Unterscheidung zwi-
schen Abstoflung und Ciclosporintoxizitit durch
Duplexsonographie ist nicht moglich.

13.5.3 Spate akute Transplantat-
fehlfunktion

Die hiufigsten Ursachen einer mehr als 3 Mo-
nate nach TPL auftretenden Verschlechterung der
Transplantatfunktion sind:
Volumenmangel mit konsekutiver, prérenaler
Azotimie
Ciclosporintoxizitat
Akute AbstofSung z. B. nach Reduktion der Im-
munsuppression

Rezidiv der Grunderkrankung

Neue Nierenerkrankung: ATN, Gabe nephro-
toxischer Substanzen, medikamenten- oder in-
fektionsinduzierte interstitielle Nephritis (z. B.
auch Polyomavirus, s. unten)
Nierenarterienstenose mit Hypertonie

Natiirlich kann auch eine Abstoflung verspitet
auftreten, ist aber seltener der Fall. Diagnostisch
sollte die Kreatininbestimmung nach Rehydrie-
rung bzw. nach (erforderlicher) Reduktion der
Ciclosporindosis wiederholt werden. Bleibt der
Kreatininwert erhoht, sollte eine diagnostische Bi-
opsie erfolgen.

Polyomavirus

Polyomaviren sind eine Klasse von DNS-Viren
aus der Familie der Papovaviridae, die zu op-
portunistischen Infektionen fiihren kénnen. Die
Durchseuchung ist hoch, es kommt jedoch nur
selten zum Krankheitsausbruch. Das zu den Po-
lyomaviren zihlende Jakob-Creutzfeld-Virus z. B.
ist wahrscheinlich die Ursache der progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie. Bei Knochen-
marktransplantierten wurde eine Assoziation mit
dem Auftreten einer hdmorrhagischen Zystitis,
bei Nierentransplantierten mit dem Auftreten ei-
ner Ureterstenose beobachtet. Mittels Zytologie,
Urinkulturen und Elektronenmikroskopie konn-
ten Polyomaviren im Urin von 10-45% der Pati-
enten nach Nierentransplantation nachgewiesen
werden. Es kann vermutlich sowohl im Rahmen
der Immunsuppression reaktiviert als auch mit
dem Transplantat tibertragen werden. Tritt etwa
11 Monate nach Transplantation eine akute Ver-
schlechterung der Transplantatfunktion mit den
Zeichen einer interstitiellen Nephritis auf, so bildet
die Polyomavirusinfektion eine wichtige Differen-
tialdiagnose. In der bisher grofiten Untersuchung
an 22 Patienten konnte das Transplantat bei den
8 Patienten, deren Immunsuppression reduziert
wurde, erhalten werden, wihrend 8 von 12 Pati-
enten, die unter der Annahme einer Abstoffung
verstarkt immunsuppressiv therapiert wurden, ihr
Transplantat verloren. Mit steigender Viruslast ist
das Virus zuerst im Urin, dann im Plasma und
schlieflich in der Niere nachweisbar.
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13.5.4 Spate chronische
Transplantatfehlfunktion

Die hiufigsten Ursachen einer langsam progredi-
enten Verschlechterung der Transplantatfunktion
sind:
Chronische Abstoflung
Ciclosporintoxizitit
Hypertensive Nephrosklerose als Folge man-
gelhafter Blutdruckkontrolle
Obstruktion der ableitenden Harnwege
Rezidiv der Grunderkrankung oder neue Nie-
renerkrankung

13.5.5 Risikofaktoren des
Transplantatversagens

Nach Daten der UNOS (»United Network for Or-
gan 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 Leichennieren, 93% fiir Lebendspen-
den. Risikofaktoren fiir ein kiirzeres Transplantat-
iiberleben sind:

Dritte Transplantation

»Panel reactivity« (PRA) iiber 50%, d. h. vorbe-

stehenden Sensibilisierung

Verzogerte Funktionsaufnahme

Anzahl der Abstoflungskrisen

Spenderalter unter 5 und tiber 60 Jahren

Hohergradiges Mismatching

Kreatinin >2,0 mg/dl bei Entlassung aus der

stationdren Behandlung

Die Halbwertszeit des Transplantatiiberlebens liegt
fir Leichennierentransplantate 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 Trans-
plantatiiberleben. Die relativ guten Resultate fiir
nicht-verwandte Lebendspenden unterstreichen
die Wichtigkeit kurzer Ischdmiezeiten und guter
Organisation.

Frither unterteilte man die zeitlichen Perioden
unterschiedlicher Gefihrdung in eine frithe Hochri-
sikophase und eine spitere Niedrigrisikophase. Die
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Verbesserungen der letzten Jahre haben sich haupt-
sichlich auf die frithe Hochrisikophase ausgewirkt.
Fiir das Kurzzeitiiberleben kristallisierten sich
folgende Risikofaktoren heraus:
Art des Transplantats (Leichenniere oder Le-
bendspende) und damit unmittelbar verkniipft:
organisatorischer Ablauf einer Transplantation
Immunologische Faktoren wie Panel Reaktivi-
tat und HLA-Matching
Zentrumseffekt
Erkrankung des Spenders

Fiir das Langzeitiiberleben des Transplantates sind
folgende Faktoren von Bedeutung:
Akute Abstofiungen
Chronische Abstoflung
Infektionen
Ciclosporin-A-Erhaltungsdosis
HLA-Mismatch in Kombination mit langer kal-
ter Ischamiezeit
Gewebeschiden des Organs durch Infektionen,
Ischidmie, Hirntod (Spender)
Inadiquate Nierengrofle, inaddquate Anzahl
von Nephronen
Hypertonie
Hyperlipiddmie
Rezidiv der Grunderkrankung
»De-novo«-Nierenerkrankung

13.6 Transplantatabstofung

Unter Transplantatabstofiung versteht man die im-
munologischen Abwehrreaktionen des Empfangers
gegen das Transplantat.

13.6.1 Hyperakute Transplantatabstoung

Diese wird durch vorgebildete, zytotoxische Anti-
korper gegen Klasse-I-Antigene oder durch Blut-
gruppeninkompatibilitit hervorgerufen. Diese
Form der Abstoflung ist durch den Ausschluss
einer vorbestehenden Sensibilisierung des Emp-
fangers gegen Spenderantigene selten geworden.
Die Aktivierung von Komplement- und die Gerin-
nungskaskade fiihrt innerhalb von Minuten nach
Offnung der Gefifflklemmen zur Mikroembolisa-
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B Abb. 13.1. Perakut abgestof3enes Transplantat mit ausge-
dehnten Tubulusnekrosen und interstitiellen Blutungen [Aus:
Bohle A (1990) Niere und harnableitende Organe. In: Eder M,
Gedigk P (Hrsg) Lehrbuch der allgemeinen Pathologie und der
pathologischen Anatomie. Springer, Heidelberg]

tion hauptsdchlich mittlerer und kleiner GefifSe
und Nekrose des Transplantats (8 Abb. 13.1). Eine
Therapie ist nicht moglich.

13.6.2 Akute TransplantatabstofBung

Unter einer akuten AbstofSung versteht man eine
akute Funktionsverschlechterung des Transplan-
tates, die mit charakteristischen, histologischen
Verdnderungen einhergeht. Sie tritt bei 30% der
Leichennieren-Ersttransplantationen, 27% der Le-
bendspenden und 37% der Zweittransplantationen
auf. Mehr als die Hilfte der Transplantierten erleidet
mindestens eine akute Abstoflung. Tritt diese in den
ersten beiden Monaten nach TPL auf, so besteht ein
hoheres Risiko fiir eine chronische Abstoflung.

Diagnose

Riickgang der Urinausscheidung, steigendes Se-
rumkreatinin und Blutdruckanstieg deuten auf
eine AbstofSung hin. Die klassischen Abstofiungs-
zeichen wie Fieber, Druckschmerz oder Anschwel-
len des Transplantates sind seit der Einfithrung von
Ciclosporin A selten geworden. Bei 8% der Patien-
ten tritt die erste Abstoflung nach dem 1. Jahr auf
und ist dann oft durch mangelnde Medikamen-
tencompliance bedingt. Die Differenzierung zwi-
schen akuter Abstoflung und Ciclosporintoxizitit
ist wichtig, da die Behandlung entgegengesetzt ist
(Erhohung der Immunsuppression bei AbstofSung,
Senkung bei Ciclosporin-Toxizitit).

Pathologie

Histologisch unterscheidet man zwischen zellula-
rer und vaskuldrer AbstofSung. Zeichen zelluldrer
Abstoflung sind interstitielle Infiltration mit mo-
nonukledren, Zellen, sowie Ruptur der tubuldren
Basalmembran. Neutrophile im Interstitium deu-
ten dagegen eher auf eine Infektion hin.

Zeichen der antikOrpervermittelten, humora-
len Abstoflung (frither als »vaskuldr« bezeichnet)
sind Endothelschwellung, fibrinoide Nekrosen der
Arterjolen, Fibrinthromben in den glomeruldren
Kapillarschlingen und in schweren Fillen eine Nie-
renrindennekrose. Glomerulire Beteiligung ist ein
schlechtes prognostisches Zeichen. Sind gleichzei-
tig interstitielle, mononukledre Infiltrate vorhan-
den, so spricht man von einer gemischten Absto-
fung. Mit Hilfe der »BANFF-97-Klassifizierung«
koénnen akute Abstoflungen standardisiert einge-
stuft werden. Dies ist wichtig, um Therapiesche-
mata vergleichen zu kénnen (@Tab. 13.3). Die Er-
fillung der »Borderline«-Kriterien wird nicht als
Abstoflung gewertet.

Beweisend fiir eine Abstofiung ist bisher al-
lein die histologische Analyse. Ein idealer Absto-
fungsmarker in Form eines spezifisch und sen-
sitiv auf Abstoflung reagierenden Messwerts im
Blut oder noch besser im Urin steht derzeit nicht
zur Verfiigung. Geforscht wird nach molekular-
biologischen Nachweismethoden einer erhchten
Expression abstofiungsspezifischer Zytokine (z. B.
IL-7, IL-10, IL-15, Fas ligand, Perforin und Gran-
zym B).
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Therapie

Eine akute Abstoflung tritt bei 10-35% der Nie-
rentransplantierten auf. Zur Behandlung stehen
die Steroidstofitherapie, ATG (s. unten) und deren
Kombination zur Verfiigung. Bei hochgradigem
klinischen Verdacht sollte bereits vor Erhalt des
Biopsieergebnisses zumindest mit der Steroidthe-
rapie begonnen werden.

SteroidstoBtherapie = Steroidpulstherapie

Die Steroidstof3therapie besteht aus deri.v.-Verabrei-
chung von 3-5 mg/kg KG Methylprednisolon iiber
3-5 Tage mit konsekutivem raschem Ausschleichen
bis zur urspriinglichen Erhaltungsdosis. Bei bisher
eher niedrigem Spiegel kann auch die Ciclospo-
rindosis angehoben werden. Nebenwirkungen der
Steroide sind erhohte Infektanfilligkeit, Blutzu-
ckerentgleisungen, Hypertonie, Ulkuserkrankung
und Steroidpsychosen. Eine prophylaktische, anti-
mykotische Therapie fiir den Gastrointestinaltrakt
in Form von diinndarmldslichen Amphotericin-
B-Dragees und -Emulsion (Ampho-Moronal fiir
Mund und Speiserchre), sowie eine Ulkusprophy-
laxe mit einem H,-Blocker wird empfohlen. Wenn
nach 5-7 Tagen kein Abfall des Serumkreatinins
sowie Steigerung der Urinausscheidung eingetreten
ist, spricht man von steroidresistenter Abstoflung.

B Tab. 13.3. BANFF-97-Klassifizierung von AbstoBungskrisen

Bezeichnung Kriterien
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Antithymozytenglobulin (ATG)

Antilymphozytenserum wird durch die Immuni-
sierung von Kaninchen oder Pferden mit mensch-
lichen Lymphozyten aus dem Thymus (deswegen
ATG = Antithymozytenglobulin) oder aus B-Zell-
kulturen gewonnen. Eine typische Dosierung wire
10-15 mg/kg KG/24 h. Nach einigen Tagen bis ei-
ner Woche kommt es in 75-100% zu einer Riick-
kehr des Kreatinins zum Ausgangswert. Nachteilig
ist die serienabhéngig unterschiedliche Wirkstérke,
die aufwendige Produktion, die fehlende Spezifitat
sowie die Notwendigkeit eines zentralen Zuganges
zur Applikation. Um die Infektionsgefahr nicht zu
grofy werden zu lassen, wird die Dosis von Ciclo-
sporin, Tacrolimus, Azathioprin und Mycopheno-
lat widhrend ATG-Therapie reduziert. Gleichzeitig
werden prophylaktisch Antibiotika, Virostatika
und Antimykotika gegeben. Bei der Infusion von
ATG treten als Zeichen der Reaktion auf Fremdei-
weifd Fieber und Schiittelfrost auf, selten kommt
es auch zu anaphylaktischen Reaktionen. Viele
Zentren versuchen diesen Begleitreaktionen durch
Gabe eines »Cocktails« von Steroiden, Antihista-
minika und Antipyretika vorzubeugen.

OKT 3 wird wegen der starken Nebenwirkun-
gen kaum noch oder nur noch als Reservemedika-
ment eingesetzt.

Normal Keine Veranderungen

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

Typ 1A >25% interstitielle Entziindung, maBige Tubulitis (>4 mononukledre Zellen pro Tubulusquer-
schnitt)

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

Typ lIA Milde bis méBige Arteriitis in mindestens einem Arterienanschnitt

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

Typ lll Transmurale Arteriitis und/oder arterielle fibrinoide Veranderungen und Nekrose der

Muskelzellen der Media. Zusatzlich lymphozytére Entziindung des GefaBes

Antikorpervermittelte
AbstoBung

Unmittelbare (hyperakute) oder verzogerte (akzeleriert akute) AbstoBung aufgrund von
Antikérpern gegen Spenderantigene (friiher als »vaskuldr« bezeichnet)
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Zusammenfassung

Bei erster akuter Abstoflung vom hauptsichlich
zelluldren Typ ist eine ggf. zu wiederholende Ste-
roidpulstherapie indiziert. Diese wird gelegentlich
auch vor Erhalt des Biopsieergebnisses begonnen,
wenn mit ausreichender Sicherheit eine andere Ur-
sache der Transplantatfunktionsverschlechterung
ausgeschlossen werden kann. Allerdings kénnen
auch Infektionen (Polyomavirus, CMV) klinisch
wie eine Abstoflung imponieren, die Therapiekon-
sequenz wire der reinen Abstoflung kontrar! Bei
Infektionen wird die Immunsuppression reduziert,
bei Abstoflungen erh6ht. Das Verhalten richtet sich
natiirlich auch nach der Wahrscheinlichkeit, mit
der die beiden Ursachen vorliegen. In manchen
Zentren sind Abstoflungen nur 2% haufiger als
Polyomainfektionen. Man beginnt mit einer i.v.-
Pulstherapie mit Methylprednisolon in einer Do-
sierung von 3-5 mg/kg KG/24 h, welches je nach
Biopsieergebnis kombiniert wird:

Bei Banff I wird héufig nur 3 Tage mit Stero-
iden behandelt und die Basisimmunsuppression
entweder auf Tacrolimus/Mykophenolat umgestellt
oder erhoht. Stellt sich keine Besserung ein oder
ist die histologische Einstufung bei Banff II, wird
ATG addiert. In beiden Fillen wird ein rasches
Reduzieren der Steroide angestrebt. Kommt es im-
mer noch zu keiner Besserung, wird das Bemiihen
intensiviert, eine antikrpervermittelte Abstoflung
nicht zu tibersehen (C4d-Nachweis, ggf. in Re-
biopsie). In den seltenen Fillen ohne Reaktion
finden schliefllich OKT-3- oder i.v.-Immunglobu-
line Einsatz. Vor Einsatz der ATG-Therapie muss
das Biopsieergebnis bekannt sein, denn gelegent-
lich ist die Abstoflung histologisch »geheilt« und
die Kreatininerh6éhung ist lediglich Zeichen einer
noch bestehenden akuten Tubulusnekrose oder der
Ciclosporintoxizitit. Eine Rezidivabstoflung nach
ATG oder OKT 3 wird mit Steroidpulstherapie be-
handelt, eine Wiederholung von OKT 3 ist nur bei
niedrigem Antikorpertiter gegen Maus-IgG mog-
lich. Bei humoraler Abstoflung wird neben OKT 3
auch die Plasmapherese oder Immunadsorption
eingesetzt. ATG und Steroidstofitherapie sind hier
meist nutzlos. Bei Rezidiv wird ein Steroidpuls ver-
abreicht. Mehrere Untersuchungen weisen darauf
hin, dass das Umsetzen auf Tacrolimus als »res-
cue«-Therapie bei steroid- und ATG-resistenter

AbstofSung aber auch bei direktem Umsetzen von
Ciclosporin 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 Transplan-
tation wieder aufgegriffen. Uber 4 Tage wird das
Transplantat mit 600 rad bestrahlt. Es gibt keine
Empfehlungen beziiglich Effizienz und Sicherheit
dieses Vorgehens.

Ein Beenden der Abstoflungstherapie und Auf-
gabe des Transplantates ist indiziert bei:

Indikationen fiir Abbruch der
AbstoBBungstherapie

== Schwere Infektionen

== Nach 2- bis 3-maligner, erfolgloser Gabe von

OKT 3 bzw. ATG und sicherem Ausschluss

einer antikorpervermittelten AbstofBung

Bei hohen Anti-Maus-Antikorpertitern

Bei AbstofBung nach mehr als 90 Tagen bei

bereits durchgefiihrten Steroidpulsen und

ATG-Gabe

== Bej nicht mehr durchbluteter Niere (ynon
viable kidney«), bei der Entscheidung, ob
dies vorliegt, hilft der histologische Nach-
weis des Ausmales der interstitiellen Fibrose

13.6.3 Chronische TransplantatabstoBung

Spiter als 1 Jahr nach Transplantation ist die chro-
nische AbstofSung der haufigste Grund des Trans-
plantatverlustes. Die genaue Inzidenz ist aufgrund
fehlender, universell akzeptierter Kriterien nicht
festlegbar. Klinisch stellt sich der Verdacht bei
langsamer Funktionsverschlechterung, steigender
Proteinurie und Verschlechterung der Hypertonie.

Die histologischen Verdnderungen betreffen
Glomeruli, Tubuli, Interstitium und die Blutgefafe.
Die Verdnderungen der verdickten Gefiflwinde
dhneln denjenigen bei thrombotischen Mikroan-
giopathien. An eine MPGN erinnernde, gedoppelte
glomeruldre GefifSwinde sind ebenso typisch wie
grofSe Glomeruli mit variabel ausgepréagter Sklerose
(auch Transplantatglomerulopathie genannt). Inter-
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stitiell sieht man eine diffuse Fibrose, gelegentlich
Zellinfiltrate und die peritubuldre BM ist gesplittet
(B Abb. 13.2). Differentialdiagnostisch miissen re-
kurrente oder neue Glomerulopathien sowie inter-
stitielle Veranderungen z. B. durch Ciclosporin oder
Tacrolimus abgegrenzt werden. Das Muster der im
Interstitium abgelagerten extrazelluliren Matrix-
proteine kann bei der Differentialdiagnose hilfreich
sein. Wahrend Ciclosporin-induzierte Schiden mit
einer Akkumulation von Kollagen I und III einher-
gehen, findet man bei der chronischen AbstofSung
eher Kollagen IVa3 und Laminin-{,.

Bei den Risikofaktoren der chronischen Ab-
stoflung unterscheidet man immunologische und
nichtimmunologische Faktoren. Zu den immuno-
logischen Faktoren zahlt die Haufigkeit voraus-
gegangener akuter Abstoflungen, Infektionen, ge-
ringe Erhaltungsdosen von Ciclosporin nach dem
ersten Jahr sowie ein schlechtes Match. Zu den
nichtimmunologischen Faktoren zihlen Hyper-
tonie, Hyperfiltration, verzogerte Funktionsauf-

B Abb. 13.2. Ausschnitt aus einer transplantierten Niere mit
Vakuolisierung von Hauptstiickepithelien nach Ciclosporin-
gabe. [Aus: Bohle A (1990) Niere und harnableitende Organe.
In: Eder M, Gedigk P (Hrsg) Lehrbuch der allgemeinen Patholo-
gie und der pathologischen Anatomie. Springer, Heidelberg]
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nahme, Hyperlipidimie und neu aufgetretene oder
rekurrente Nierenerkrankungen.

Fir die Therapie der chronischen Abstoflung
stehen leider keine spezifischen Medikamente zur
Verfiigung. Die Behandlung erschopft sich in ei-
ner addquaten Immunsuppression und strenger
Einstellung von Blutdruck und Hyperlipiddmie.
Ob ACE-Hemmer auf die chronische Transplan-
tatabstoflung einen protektiven Effekt haben (ent-
sprechend dem Funktionserhalt bei chronischer
Niereninsuffizienz), ist derzeit Forschungsinhalt.

Absetzen der Inmunsuppression
bei terminalem Transplantatversagen

Bei irreversiblem Funktionsverlust des Transplanta-
tes muss die Immunsuppression abgesetzt werden.
Die Infektionsgefahr aufgrund von Medikamenten
und zunehmender Urdmie potenziert sich. Mit zu-
nehmender Niereninsuffizienz addiert sich auch
die Neurotoxizitit von Urimie und Ciclosporin.
Beim Absetzen der Immunsuppression kann trotz
terminalen Transplantatversagens eine AbstofSung
auftreten, die zu einer Nephrektomie zwingen kann.
Dies ist besonders, wenn ein Transplantatversagen
innerhalb des 1. Jahres eintritt, der Fall. Ein haufig
gewihltes Vorgehen ist das sofortige Absetzen von
Ciclosporin, Tacrolimus, Azathioprin und Myco-
phenolat gefolgt von einem Ausschleichen der Stero-
iddosis. Kommt es wiederholt zu Abstofiungskrisen
und nimmt das Transplantat an Gréfle zu, besteht
die Gefahr der Transplantatruptur. Nach voriiberge-
hender Restitution einer hoheren Steroiddosis muss
das Transplantat dann entfernt werden.

Infektionen bei
Nierentransplantierten

13.7

13.7.1 Differentialdiagnose von Infektionen
bei transplantierten Patienten

Vier Finftel aller Nierentransplantierten erleiden
mindestens eine Infektion im 1.Jahr nach Trans-
plantation. Das Spektrum der Ausloser von Infek-
tionen ist bei immunsupprimierten Patienten um
die opportunistischen Keime erweitert. Je stirker
die Immunsuppression, umso geringer die Absto-
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Virale Pglyoma—
Infekte . Viren
S CMV - Infektion
Lymphoproliferative
EBV - VZV - Adenoviren Erkrankung ?
Pilzinfektionen - Pneumocystis carinii - Mykobakterien
—_—
Listeriose
A Aspergillus - Toxoplasma - Nocardia
Bakterielle _
Infekte Kryptokokken
Wundinfektion
Pneumonie
Kathetersepsis (ZVK etc.)
Hepatitis B

Hepatitis C

Obere Harnwegsinfektion: Bakteriamie, Pyelonephritis

? Lebererkrankung
- »

1 2 3 4 5 6
Transplantation

B Abb. 13.3. Zeitplan fiir das Auftreten von Infektionen nach
Nierentransplantation. CMV Zytomegalievirus, HSV Herpes-
simplex-Virus, EBV Ebstein-Barr-Virus, VZV Varizella-Zoster-Vi-
rus; evtl. Zusammenhang zwischen der EBV-Infektion und der
lymphoproliferativen Erkrankung, Pfeile deuten Erkrankungen

Bungsgefahr, aber umso hoher die Infektanfilligkeit.
Je schwicher die Immunsuppression, desto hoher
die Gefahr einer Abstoflung und umso besser die
Infektabwehr. Dabei spielt der Wirkmechanismus
einzelner Medikamente eine geringere Rolle als das
generelle Ausmafl der Immunsuppression. Infek-
tionen konnen auch eine Abstoflung triggern, ins-
besondere bei immunmodulierenden Keimen wie
den Herpesviren CMV und EBV, den Hepatitisviren
HBV und HCV und natiirlich auch HIV. Ehemalige
Peritonealdialysepatienten sind nach Transplanta-
tion infektanfilliger als Himodialysepatienten.

Fiir Infektionen durch spezielle Erreger ist das
Auftreten in einem bestimmten Zeitraum nach der
Transplantation charakteristisch (@ Abb. 13.3).

Im 1. Monat nach Transplantation kommen
die typischen, auch bei nicht Transplantierten auf-
tretenden, postoperativen Infektionen gehiuft vor.
Dazu gehoren Wundinfektionen durch Bakterien
oder Pilze, Pneumonien, Katheterinfektionen etc.
Erstaunlicherweise sind trotz der in dieser Zeit ma-
ximalen Immunsuppression die opportunistischen
Infektionen (Pneumocystis jiroveci, Nocardiose,
Listeriose) selten. Zwischen 4 Wochen und 6 Mona-
ten nach Transplantation kommen Infektionen mit

7 Monate

zwischen 6 Monaten und 2 Jahren nach TPL an, »? Infektio-
nen 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]

immunmodulierenden Viren - insbesondere CMV
- besonders héufig vor. Diese konnen den Boden
fiir eine weitere Infektion bereiten. In dieses Inter-
vall fallen auch Infektionen durch HSV, HZV, He-
patitisviren, Mykobakterium tuberculosis und EBV.
EBV kann die Entwicklung lymphoproliferativer
Erkrankungen induzieren. Infektionserkrankungen,
die spiter als 6 Monate nach Transplantation auftre-
ten, entsprechen beziiglich der Erreger weitgehend
den die allgemeine Bevolkerung betreffenden In-
fektionen. Es gibt jedoch auch chronische Virusin-
fekte, die dann erst klinisch manifest werden (Aids,
chronische Hepatitis, lymphoproliferative Erkran-
kungen nach EBV, Chorioretinitis durch CMV).
Die meisten Zentren verabreichen bereits bei
der Transplantation eine perioperative Antibiotika-
prophylaxe mit breitem Wirkspektrum sowie eine
CMV-Prophylaxe mit Gancyclovir. Trimethoprim-
Sulfamethoxazol wird zur Prophylaxe von Harnwegs-
infekten und speziell zu Pneumocystisprophylaxe
eingesetzt. Bei rezidivierenden Harnwegsinfekten,
Anomalien der ableitenden Harnwege oder neuroge-
ner Blasenentleerungsstérung wird es als Daueranti-
biose verabreicht. Alternativ konnen Gyrasehemmer
(z. B. Ciprofloxazin, Ofloxazin) eingesetzt werden.
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13.7.2 Zytomegalie (CMV)

Das Zytomegalievirus ist eines der vier Herpesvi-
ren. Die Infektionsrate der Bevolkerung mit CMV
steigt mit dem Alter. Die Transfusion von Blut ist
eine potentielle Infektquelle, der Gebrauch von
Leukozytenfiltern kann die Virustransmission
deutlich verringern. Mehr als zwei Drittel aller
Spender und Empfinger von Organtransplantaten
haben Antikérper 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:

Serokonversion von IgG zu IgM

Bei einem 4fachen Anstieg des IgG Titers

Beim Nachweis von CMV-Antigen in infizier-

ten Zellen

Bei Isolation des Virus aus Kulturen

Klinik
CMV-Erkrankung bedeutet das Auftreten von kli-
nischen Symptomen wie Fieber, Leukopenie und
Organmanifestationen (z. B. Pneumonitis, Hepati-
tis, Pankreatitis, Kolitis, Meningoenzephalitis). Eine
symptomatische CMV-Infektion tritt meist zwi-
schen 1 und 4 Monaten nach Transplantation auf,
die CMV-Chorioretinitis gelegentlich auch spéter.
Kardinalsymptom ist eine Leukopenie, die bei Pro-
tokollen mit Azathioprin zu einer Dosisreduktion
oder Umsetzen auf Mycophenolat zwingt. Die hau-
figste klinische Manifestation ist ein der Mononuk-
leose dhnliches Bild mit Fieber, Myalgien, Arthral-
gien, Schwiche, Leukopenie, milder Lymphozytose
und gelegentlich leichtem Transaminasenanstieg.
Unter CMV-induzierter Transplantatglomeru-
lopathie versteht man ein klinisches Bild mit ver-
schlechterter Transplantatperfusion und akuter Tu-
bulusnekrose. Dieses Syndrom ist weder in seiner
klinischen Signifikanz, noch in seiner Abgrenzung
von einer durch eine CMV-Infektion getriggerten
Abstoflung, noch in seiner Haufigkeit gesichert.

Therapie
Die Behandlung richtet sich insgesamt nach der
Schwere der Erkrankung. OKT 3 muss abgesetzt,
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Azathioprin reduziert und ggf. durch Mycopheno-
lat ersetzt werden. Die i.v.-Gabe von Gancyclovir
wird an die Nierenfunktion angepasst. Man behan-
delt normalerweise tiber 3 Wochen und verabreicht
ggf erginzend Hyperimmunglobulin (s. unten).
Eine gleichzeitige Infektion mit opportunistischen
Keimen (Pneumocystis jiroveci, Nocardiose, Liste-
riose) muss ausgeschlossen werden.

Prophylaxe

Eine CMV-Prophylaxe ist insbesondere in folgen-
den Situationen wichtig:
Bei der Transplantation von Organen CMV-
positiver Spender auf CMV-negative Empfin-
ger zur Vermeidung einer Neuinfektion
Bei CMV-positiven Empfangern zur Vermei-
dung einer Reaktivierung
Bei CMV-positiven Empfingern und CMV-
positiven Spendern zur Vermeidung einer In-
fektion mit einem anderen Virussubtyp

Die meisten Zentren geben derzeit Gancyclovir als
Prophylaxe. Da die Bioverfiigbarkeit oralen Gan-
cyclovirs nicht besonders gut ist, wird priméar die
i.v.-Applikation gewihlt, eventuell gefolgt von ei-
ner oralen Therapie. Acyclovir vermindert zwar
auch die Erkrankungsrate, aber im Unterschied zu
Gancyclovir ist die Infektionsrate unverdndert. Va-
lacyclovir, eine Weiterentwicklung von Acyclovir,
hat interessanterweise im Unterschied zu letzterem
gute prophylaktische Wirkung gegen CMV und
eine bessere Bioverfiigbarkeit als Gancyclovir.

Eine CMV-Prophylxe mit CMV Hyperimmun-
globulin (Cytoglobin, 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 signi-
fikant reduziert.

13.7.3 Hepatitis C

Verdnderungen der Leberwerte findet man bei
7-24% von Organempfingern. Leberversagen ist
die Todesursache bei 8-28% nierentransplantierter
Patienten. Etwa die Hilfte der Lebererkrankungen
bei Nierentransplantierten wird durch HCV ver-
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ursacht, der Rest durch HBV, CMV, EBV, Medi-
kamentennebenwirkung (Azathioprin, Ciclosporin
A), Alkohol oder Himosiderose.

Empfinger HCV-positiver Organe entwickeln
4-mal so hiufig eine Hepatitis. Die Auswirkung
auf die Uberlebensrate sowie die Transplantatii-
berlebensrate ist jedoch umstritten. Britische und
amerikanische Untersuchungen zeigten, dass die
Nierentransplantation auch beim anti-HCV-positi-
ven Patienten der Dialysebehandlung iiberlegen ist.
Bei der Transplantation zwischen HCV-positivem
Spender und Empfinger konnen gleiche oder un-
terschiedliche Genotypen des HCV-Virus vorliegen.
Nach aktueller Datenlage hat dies keine Auswir-
kung auf die Schwere einer Hepatitis. HCV-positive
Empfinger entwickeln signifikant héaufiger eine He-
patitis, meist eine chronisch aktive Hepatitis. Selten
kommt es auch zu einer rasch progredienten, mit
Cholestase und schwerer Fibrose einhergehenden
sog. »fibrosierenden cholestatischen Hepatitis«.

Diagnostik

Endgiiltige Sicherheit tiber 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 Leberbiopsie
zur Bestimmung des Ausmafles der Hepatitis ist
sehr gut geeignet, die Qualitit der prognostischen
Aussage beziiglich des Verlaufes nach Transplanta-
tion bei anti-HCV-positiven Patienten zu verbes-
sern. Fiir die Prognose bei normaler Leberhisto-
logie fehlen Studien. Bei ausgeprigten Leberpar-
enchymschéden, die bei Dialysepatienten auch bei
fast normalen Transaminasen vorkommen kon-
nen, sollte die Entscheidung zur Transplantation
mit Vorsicht gewdhlt werden.

Therapie

Nierengesunde Patienten mit Hepatitis C kénnen
mit Interferon-a und bei einer Kreatininclearance
iiber 50 ml/min zusétzlich mit Ribavirin behandelt
werden. Da die Gabe von Zytokinen Abstoflungen
triggert, ist eine Nierentransplantation eine Kon-
traindikation fiir Interferon-a. Derzeit wird die
Auswirkung einer Interferon-a-Therapie bei Dia-
lysepatienten mit Hepatitis C vor Nierentransplan-

tation auf das Auftreten eines Rezidiv der Erkran-
kung nach Transplantation untersucht. Ribavirin
kann bei ausreichender Transplantatnierenfunk-
tion 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 Transplantates hinweisen. Beschrieben sind:
Membranoproliferative Glomerulonephritis
Membranose Glomerulonephritis
Thrombotische Mikroangiopathie/HUS
FSGS
Akute Transplantatglomerulopathie
Chronische Transplantatglomerulopathie
AbstofSung (umstritten)

Die Diagnose einer HCV-assoziierten Transplantat-
erkrankung wird histologisch gestellt. Therapeuti-
sche Erfahrungen mit Interferon-a sind auch fiir die
HCV-assoziierte Transplantaterkrankung aufgrund
der Triggerung von Abstoflungen ungiinstig. Er-
fahrungen mit Ribavirin sind fiir HCV-assoziierte
Glomerulopathien nur bei Lebertransplantierten
mit rekurrenter Hepatitis C beschrieben, nicht fir
Nierentransplantierte. Unter Ribavirin sank zwar
die Proteinurie, die Virdimie nahm jedoch nicht ab.
Dies spricht fiir einen von der Viruslast unabhin-
gigen glomeruldren Pathomechanismus.

13.7.5 Harnwegsinfektionen
nach Nierentransplantation

Harnwegsinfektionen sind mit 30-40% die hau-
figsten Infektionen nach Nierentransplantation. Sie
werden meist durch gramnegative Enterokokken
ausgelost, gelegentlich auch durch Corynebacterium
urealyticum. Letzteres ist schwer zu isolieren und re-
sistent gegeniiber den iiblicherweise zur Behandlung
von Harnwegsinfekten eingesetzten Antibiotika. Die
Behandlung muss mit Vancomycin erfolgen.

Neben den tblichen Risikofaktoren fiir eine
Harnwegsinfektion kommen nach Nierentrans-



13.8 - Rezidiv der Grunderkrankung

plantation noch weitere pridisponierende Fakto-
ren wie Dauerkatheter, Ureterldsionen und Im-
munsuppression hinzu. Auch an Infektionen der
verbliebenen Eigennieren z. B. durch vesikourete-
ralen Reflux oder Steine muss gedacht werden.

Noch wihrend des stationdren Aufenthaltes auf-
tretende Harnwegsinfekte weisen meist einen schwe-
ren Verlauf auf. In 90% ist das Transplantat infiziert,
in 10% findet sich eine Bakteridmie. Es muss auf
jeden Fall initial parenteral behandelt werden.

Bis 3 Monate nach Transplantation ambulant
auftretende Harnwegsinfekte konnen zwar oral
behandelt werden, die Therapie sollte jedoch fiir
6 Wochen durchgefithrt werden. Spiter gleicht sich
der Verlauf von Harnwegsinfekten immer mehr
denen der Normalbevélkerung an. Gehéufte Harn-
wegsinfekte sind mit einem erhohten Risiko chro-
nischer Abstoflung assoziiert, so dass aggressive
Diagnostik und Therapie indiziert sind (» Kap. 4).

13.8  Rezidiv der Grunderkrankung

13.8.1 Primadre Nierenerkrankungen

IgA-Glomerulonephritis

Die Rezidivrate der IgA-Glomerulonephritis liegt
bei etwa 50%, wobei Lebendspenden héufiger Rezi-
dive erfahren (bis zu 83%). Nicht jede histologische
Lision fithrt zu klinischen Symptomen. Der Verlauf
ist dhnlich den IgA-Glomerulonephritiden in na-
tiven 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 Haufigkeit, Schwere und
Verlauf der Rezidive. Insgesamt ist das Transplan-
tatiiberleben (Leichenniere) von Patienten mit IgA-
Glomerulonephritis vermutlich besser als bei ande-
ren Grunderkrankungen.

Fokal segementale Glomerulosklerose

Hier liegt die Rezidivrate bei etwa 20%. Es existieren
jedoch Abgrenzungsprobleme zu den sekundiren
Glomerulosklerosen. Patienten unter 20 Jahren mit
rasch progredienter Niereninsuffizienz durch FSGS,
haben im Transplantat eine Rezidivrate von fast 50%
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und sind oft nach etwa 3 Jahren erneut dialysepflich-
tig. Das Rezidiv prasentiert sich oft mit nephrotischer
Proteinurie. Die Patienten erleiden haufig akute Ab-
stoflungen und ein ANV in der ersten Woche nach
Transplantation. Ein Rezidiv im Ersttransplantat er-
hoht das Risiko eines Rezidivs in Folgetransplantaten.
Geschwindigkeit und Kontinuitat der Rezidive lasst
einen im Serum zirkulierenden pathogenen Faktor
vermuten. Temporire Verbesserungen der Protein-
urie nach Behandlung mit Proteinadsorptionssiu-
len (Plasmaseparation) unterstiitzen diese These.
Aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit eines Re-
zidivs sollte bei der aggressiven Form der FSGS und
bei Patienten mit FSGS-Rezidiv im Ersttransplantat
keine Lebendspende durchgefiihrt werden.

Membranoproliferative
Glomerulonephritis (MPGN)

Eine membranoproliferative Glomerulonephri-
tis rezidiviert haufig im Transplantat. Bei Typ I in
20-30%, bei Typ II in 50-100%. Fiir den seltenen
Typ III liegen nur Einzelfallstudien mit Rezidiven
vor. Klinisch zeigt sich eine Proteinurie und bei
TypI auch hiufig Hamaturie. Rezidive bei TypI
fiihren in 30-40%, bei Typ II in 10-20% (mindes-
tens) zum Transplantatverlust. Eine effektive The-
rapie ist nicht bekannt. Eine Hepatitis-C-assoziierte
MPGN kann ebenfalls im Transplantat auftreten.

Membranose Glomerulonephritis

Die membrandse Glomerulonephritis rezidiviert
eher selten (3-5%). Betroffen sind hauptsichlich
Patienten mit rasch progredientem Verlauf der
primédren Erkrankung. Die Rezidive treten nach
etwa 10 Monaten auf und fithren bei 30-50%
zum Transplantatverlust. Héufiger als das Rezi-
div ist eine mit chronischer Abstoflung assoziierte
»De-novo«-membrangse Glomerulonephritis, die
18-21 Monate nach TPL auftritt und klinisch als
Proteinurie auffillt.

Anti-GBM-Glomerulonephritis/
Goodpasture-Syndrom

Die Antikorperproduktion bei diesem Krankheits-
bild ist normalerweise selbstlimitierend. Nach dem
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Verschwinden der Antikorpertiter (meist 1 Jahr)
ist die Rezidivrate verschwindend gering. Aller-
dings findet man in bis zu 50% der transplantierten
Organe lineare IgG-Ablagerungen an der glomeru-
ldren Basalmembran. Bei nach dem Verschwinden
der antikérpertransplantierten Patienten mit Re-
zidiv findet man Hamaturie und Proteinurie, der
Transplantatverlust ist jedoch gering.

Alport-Syndrom

Patienten mit Alport-Syndrom konnen nach Nie-
rentransplantation eine De-novo-anti-GBM-Glo-
merulonephritis entwickeln. In ihren Eigennieren
ist ndmlich das Goodpasture-Antigen nicht nach-
weisbar, so dass eine »gesunde« Spenderniere sozu-
sagen ein Goodpasture-Mismatch mit sich bringt,
gegen welches dann vom Empfinger Antikorper
produziert werden.

13.8.2 Systemerkrankungen

Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)
und thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP)

HUS-Rezidive im Transplantat sind fiir 20-50%
der Patienten beschrieben. Unklar ist jedoch, wie
hoch der Anteil sekundidrer hdmolytisch-urami-
scher Syndrome durch vaskuldre AbstofSung oder
Ciclosporintherapie ist. Risikofaktoren fiir ein
Rezidiv sind infektiose Diarrho, primires HUS
vom autosomal-rezessiven Typ, hoheres Alter, Le-
bendspende, Gabe von Ciclosporin oder Tacro-
limus und kurzes Intervall zwischen primirem
HUS und Transplantation. Therapeutisch kann
sowohl ATG als auch Ciclosporin (mit Vorsicht)
eingesetzt werden. Plasmapherese wurden eben-
falls erfolgreich eingesetzt. Beim Auftreten ei-
nes HUS unter Ciclosporin sollte dieses reduziert
werden. Vermutlich gilt gleiches fiir die extrem
selten vorkommende TTP. Ein hidmolytisch-ur-
amisches Syndrom im Transplantat bei anderer
Grunderkrankung ist meist mit Ciclosporinto-
xizitdt, akuter vaskuldrer Abstoflung oder HIV
assoziiert. Prophylaktisch kann niedrig dosierte
Acetylsalicylsdure oder Dipyridamol verabreicht
werden.

Sklerodermie

Bisher sind nur etwa 80 Fille von Nierentransplanta-
tion bei Sklerodermieerkrankung beschrieben. Die
Transplantatiiberlebenszeit ist kiirzer als bei anderen
Grunderkrankungen, nach 5 Jahren betrigt sie z. B.
nur 47%. Die Rezidivrate ist aufgrund der Ahn-
lichkeit der renalen Sklerodermieldsionen mit den
Verinderungen bei vaskuldrer Abstofiung schwer
einzuschétzen. Sie wird in der Literatur mit 20% an-
gegeben und hat meist einen aggressiven Verlauf.

Lupus erythematodes

Eine Nierentransplantation fithrt nur selten zu ei-
ner Reaktivierung der Erkrankung. Zeichen der
Lupusnephritis nur in 2-9%.

Wegener-Granulomatose und
mikroskopische Polyarteriitis

Diese rekurrieren in bis zu 20%. ANCA-Titer sagen
das Risiko der Rekurrenz nicht voraus.

Diabetische Nephropathie

Typische histologische Veridnderungen der dia-
betischen Nephropathie im Transplantat sind die
Verdickung der Basalmembran und eine Verbrei-
terung des Mesangiums, die klassischen noduldren
Lisionen der Glomeruli fehlen meist. Nur knapp
2% der Transplantatverluste sind auf die diabe-
tische Nephropathie zuriickzufiihren, da sie sich
sehr langsam entwickelt. Thr Wiederauftreten wird
durch die kombinierte Pankreas-Nieren-Trans-
plantation verhindert.

13.9 Chirurgische und urologische
Probleme nach Nierentransplantation

Die meisten chirurgischen und auch urologischen
Probleme treten relativ frith nach Transplantation,
oft noch wihrend der stationdren Nachbehandlung
auf. Revisionen sollten vorzugsweise im Transplan-
tationszentrum vorgenommen werden. Die wich-
tigsten Komplikationen sind:

Lymphozele

Transplantatarterienstenose
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Nahtinsuffizienz

Thrombose der Transplantatarterie oder -vene
Obstruktive Uropathie durch Ureterstenosen
(z. B. an der Insertionsstelle ins Blasendach, durch
Ischdmie des Ureters oder durch Blutkoagel)
Refluxnephropathie bei kurzer Verlaufsstrecke
des Ureters im Blasendach

Urinfistel mit oder ohne Urinom

Lymphozelen sind Lymphansammlungen in un-
mittelbarer Umgebung des Transplantates. Sie
kommen durch die Eroffnung von Lymphgefifien
sowohl des Transplantates als auch der iliakalen
Lymphstringe des Empfiangers zustande. Sie kon-
nen Lymphabflussstérungen der unteren Extremi-
tit verursachen, Druck auf Ureter, Transplantatar-
terie und/oder Transplantatvene ausiiben und sich
infizieren. Diagnostisch stehen neben der Sonogra-
phie die Lymphographie der unteren Extremititen
und bei Infektion das Leukozytenszintigramm zur
Verfiigung. Die Therapie besteht z. B. in einer Mar-
supialisation ins Peritoneum.

13.10 Internistische Komplikationen

nach Nierentransplantation

13.10.1 Hypertonie

Etwa 60-80% der Nierentransplantierten entwickeln
eine Hypertonie. Die héufigsten Ursachen sind:

Ursachen fiir eine Hypertonie

== \/erzogerte Funktionsaufnahme

== | eichenniere von hypertensivem Spender
(oder Spender mit pos. Familienanamnese)
Hyperreninismus der verbliebenen Eigen-
nieren

Ciclosporin und Steroidtherapie
Transplantatarterienstenose

Salz- und Wasserretention
Grunderkrankungsrezidiv oder De-novo-
Glomerulonephritis im Transplantat

Hochdruck unmittelbar nach Transplantation kann
auch fiir Transplantatfehlfunktion, Ischimie oder

Ciclosporintoxizitit sprechen. Seit der Einfithrung
von Ciclosporin ist auch die Inzidenz von Hyperto-
nie nach Herz- oder Knochenmarktransplantation
gestiegen.

Transplantatarterienstenose

Die Inzidenz der Transplantatarterienstenose ist auf-
grund verdnderter chirurgischer Techniken riick-
ldufig. Typisch fiir eine renovaskuldre Hypertonie
durch Transplantatarterienstenose sind ein schwer
einstellbarer Blutdruck, plétzliche Blutdruckentglei-
sungen evtl. mit Kreatininanstieg, in schweren Fallen
Lungenddem oder akutes Nierenversagen. Ausloser
oder erschwerend kann die Gabe von ACE-Hem-
mern sein. Diagnostisch gewinnt die Kernspinan-
giographie mit FluBmessung in der Arterie und
im Parenchym zunehmende Bedeutung neben der
konventionellen Angiographie. (» Kap.17 und 2).
Die MR-Angiographie mit Flussmessung ist mit fast
100% Sensitivitdt und Spezifitit als Screeningme-
thode der stark untersucherabhingigen Duplexso-
nographie {iiberlegen. Die Captopril-Szintigraphie
hat eine deutlich geringere Sensitivitit.

Therapie der Transplantatarterienstenose

Therapeutisch kann eine Angioplastie mit oder
ohne Stent oder eine offene chirurgische Korrektur
erfolgen. Die PTA hat eine Erfolgsquote von etwa
80% bei 20% Rezidivrate. Ist eine Abknickung
(Kinking) urséchlich fiir die Engstelle, ist die PTA
ohne Stent nutzlos. Stents waren ebenfalls erfolg-
reich bei Rezidivstenosen. Die offene, chirurgi-
sche Korrektur ist aufgrund des narbigen Umfel-
des schwierig (60-90% Erfolg), und sollte nur bei
persistierender Hypertonie und anastomosennaher
Stenose eingesetzt werden.

Antihypertensive Therapie bei
Nierentransplantation

Die Zielsetzung antihypertensiver Therapie nach
Transplantation ist neben der Vermeidung von
Endorganschdden natiirlich der Erhalt der Trans-
plantatfunktion. Wenn ein Blutdruckanstieg nicht
durch eine Abstoflung ausgelost wurde, kann vor-
sichtige Reduktion von Ciclosporin den Blutdruck
verbessern.
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Kalziumantagonisten werden besonders gerne
eingesetzt, da sie die ciclosporininduzierte Vasokon-
striktion aufheben kénnen. Hinzu kommt die unter
Therapie mit Diltiazem mdogliche Dosisreduktion
von Ciclosporin A. Eine Verbesserung des Lang-
zeitiiberlebens des Transplantates durch Gabe von
Kalziumantagonisten ist allerdings nicht bekannt.

Die Gabe von ACE-Hemmern nach Transplan-
tation hat verschiedene Aspekte. Bei hypertensi-
ven, proteinurischen Transplantierten reduzieren
sie die Proteinurie. Die Senkung des Hamatokrits
ist oft erwiinscht, da viele Nierentransplantierte
unter einer Erythrozytose leiden. In Synergie mit
Ciclosporin konnen ACE-Hemmer jedoch gefihr-
liche Hyperkalidmien erzeugen.

Selten ist eine Nephrektomie der Eigennieren
zur Blutdruckkontrolle indiziert.

13.10.2 Stoffwechselstérungen

Lipide

Trotz normalisierter Nierenfunktion weisen viele
Nierentransplantierte eine Lipidstoffwechselsto-
rung, meist in Form einer Hypertriglyzeriddmie
auf. Diese wird hauptsiachlich durch Steroide ver-
ursacht. Mechanismen sind eine periphere Insu-
linresistenz, Hyperinsulindmie, erhohte hepatische
Synthese von VLDL, aber auch die Verminderung
der ACTH-Freisetzung. Auch Ciclosporin und in
geringerem Ausmafl Tacrolimus fithren dosisab-
hingig zu einer Dyslipiddmie.

Therapeutisch stehen Diit, Gewichtsabnahme
und Versuch der Steroidreduktion im Vordergrund.
Bei LDL-Spiegeln iiber 160 mg/dl bzw. hohem kar-
diovaskuldren Risiko bereits bei 130-160 mg/dl ist
eine niedrige dosierte Therapie mit Pravastatin
auch bei gleichzeitiger Ciclosporingabe vermutlich
vertretbar. Eine solche Therapie sollte auf jeden
Fall erst nach Riicksprache mit der zustindigen
Transplantationsambulanz begonnen werden.

Knochenstoffwechsel, Osteoporose

Eine erfolgreiche Transplantation kann viele der
durch die terminale Niereninsuffizienz hervorge-
rufenen Knochenstoffwechselstérungen beheben.
Die Plasmaspiegel von Phosphat, AP, §,-Mikroglo-

bulin und Parathormon fallen, die Kalzifikationen
nehmen ab. Aluminiumosteopathie, Hyperpara-
thyreoidismus, {,-Ablagerungen und diabetische
Knochenstorungen konnen jedoch persistieren.

Die Persistenz eines Hyperparathyreoidismus
ist haufig. Sie beruht meist auf einer Hyperplasie
der Nebenschilddriisen, die Jahre bis zur Riickbil-
dung benétigen kann. Nur selten ist sie Zeichen
eines Adenoms. Die meist etwa 10 Tage nach TPL
auftretende Hyperkalzédmie beruht auf der Resorp-
tion von Gewebekalzifikationen und der norma-
lisierten Vitamin-D-Produktion (und gelegentlich
auch auf dem Albuminanstieg). In Extremfillen
kann eine Kalziphylaxie auftreten. Falls die korri-
gierte Kalziumkonzentration nach einem ldngeren
Zeitraum (max. 1 Jahr) noch iiber 3,1 mmol/l liegt
und die iPTH-Werte nicht addquat absinken, muss
eine Parathyreoidektomie erwogen werden.

Die Riickbildung der Aluminiumosteopathie
nach Transplantation ist auch durch Dauertherapie
mit Desferal nicht zu erreichen.

Hypophosphatdmie nach Transplantation wird
durch Hyperparathyreoidismus oder durch tubu-
laren renalen Phosphatverlust verursacht. Folgen
sind Muskelschwiche und Osteomalazie.

Die Progression der 8,-Amyloidose wird durch
erfolgreiche Transplantation unterbrochen, da jetzt
wieder ausreichend B,-Mikroglobulin renal eli-
miniert wird. Alte Knochenzysten bleiben jedoch
bestehen.

Osteopenie und Osteonekrosen sind die bei-
den wichtigsten Knochenkomplikationen nach
Transplantation. Urséchlich sind fortbestehende
Storungen des Kalziumstoffwechsels und die Aus-
wirkungen der Immunsuppressiva — insbesondere
der Steroide - auf den Mineralstoffwechsel. Zwar
konnte durch Ciclosporin die Steroiddosis gesenkt
werden, die lingere Lebensdauer fiihrt jedoch zu
einer hoheren Gesamtdosis an Steroiden. Die In-
zidenz osteopenisch bedingter Frakturen bei Nie-
rentransplantierten betrégt bis zu 22%. Der Verlust
der Knochenmasse ist kurz nach Transplantation
am hochsten. Nach etwa 1,5 Jahren liegt die Kno-
chendichte von 60% der Patienten unterhalb der
Frakturschwelle. Mit Hilfe der DEXA (Dual En-
ergy X-ray Absorptionsosteometrie) kénnen Ver-
laufskontrollen der Knochendichte durchgefiihrt
werden.
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Therapieindikation besteht bei rascher, initialer
Abnahme der Knochendichte. Diese fiithrt klinisch
zu Knochenschmerzen und Frakturen. Die Bedeu-
tung von Immobilisation auf die Verschlechterung
der Knochensituation ist immens. Therapieoptio-
nen sind neben Minimierung der Steroiddosis die
Gabe von Calcium, Vitamin D, Kalzitonin oder
Biphosphonaten (» Kap. 12).

Osteonekrosen treffen meist die gewichttra-
genden Knochen. Hiufig treten mehrere Nekrosen
gleichzeitig auf. Die Inzidenz betragt mehr als 15%
in den ersten 3 Jahren. Auch hier sind Steroide ur-
sdchlich beteiligt. Die sensitivste Methode zur Bele-
gung des klinischen Verdachtes (Schmerzen) ist die
Magnetresonanztomographie im T1 gewichteten
Bild. Die Sensitivitit des Knochenszintigramms ist
deutlich geringer, jedoch dem einfachen Rontgen-
bild noch iiberlegen. Die Therapie ist chirurgisch
(Gelenkersatz, Stabilisierung). Osteonekrosen sind
irreversibel.

Ciclosporin kann zu Knochenschmerzen fiih-
ren, die auf Kalziumantagonisten sehr gut anspre-
chen.

Harnsaurestoffwechsel

Nach Nierentransplantation ist hauptsachlich bei
ciclosporinbehandelten Patienten die renale Harn-
sdureausscheidung vermindert, was zu Hyperurik-
amie und gelegentlich zu Gichtarthropathien fiihrt.
Dies steht im Gegensatz zur Himodialysebehand-
lung, dort sind Gichtanfille trotz Hyperurikdmie
sehr selten. Auch Patienten mit Gichtanamnese
berichten, dass sie seit der Dialysepflichtigkeit sel-
tener Gichtanfille erleiden.

Die Behandlung von Hyperurikdmie und Gicht
unterliegt beim Nierentransplantierten einigen Be-
sonderheiten. 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 einge-
schriankt. Die hepatische Clearance von Colchicin
ist durch die Calcineurininhibitoren Ciclosporin
und Tacrolimus vermindert, héhere Dosen fiih-
ren zu einer meist schleichend beginnenden Myo-
neuropathie. Die gut antiphlogistisch wirksamen,
nichtsteroidalen Antiphlogistika koénnen unter
strenger Kontrolle des Serumkreatinins und aus-

reichender Hydrierung fiir wenige Tage eingesetzt
werden. Ein Anheben der Steroiddosis fiir einige
Tage (z. B. auf 20-30 mg Prednison/24 h) ist eben-
falls wirksam.

Wird der Abbau des aktiven Azathioprinme-
taboliten 6-Mercaptopurin durch Allopurinol ge-
hemmt, kumuliert die Substanz und das Risiko
einer Knochenmarksuppression steigt. Wird bei
schweren Gichtfillen Allopurinol eingesetzt, so
muss die Azathioprindosis um mindestens die
Hilfte reduziert werden und engmaschige Leu-
kozytenkontrollen erfolgen. Besser ist es jedoch,
von Azathioprin auf Mycophenolat umzusetzen.
Bei normaler Transplantatfunktion und fehlender
Steinanamnese kénnen auch Urikosurika eingesetzt
werden, bei manchen muss allerdings die Ciclospo-
rindosis angepasst werden. Interessanterweise hat
Losartan ebenfalls urikosurische Eigenschaften.

13.10.3 Erythrozytose

Etwa 10-15% der Nierentransplantierten haben
eine Erythrozytose mit Hématokritwerten iiber
50%. Risikofaktoren sind Rauchen, Diabetes melli-
tus und ein Verlauf ohne Abstofiung. Erythropoie-
tinspiegel kénnen dabei niedrig, normal oder hoch
sein. Ursache sind verschiedene Wachstumsfakto-
ren und Bindungsproteine, welche die Sensitivitat
gegeniiber Erythropoietin verdndern. Die Eryth-
rozytose kann mit ACE-Hemmern, AT,-Rezeptor-
blocker (ARB) oder Theophyllin effektiv behandelt
werden, wobei letzteres aufgrund seiner geringen
therapeutischen Breite fast nie eingesetzt wird.

13.10.4 Entwicklung von Neoplasmen
nach Nierentransplantation

Die Erhaltungsimmunsuppression nach Organ-
transplantation verhundertfacht das Risiko, an
einem Neoplasma zu erkranken. Besonders hiu-
fig treten Hauttumoren (meist Spinaliome, selten
Melanome), Non-Hodgkin-Lymphome, in-situ-
Zervixkarzinome, Vulva- und Perinealkarzinome,
Nierenzellkarzinome (sowohl der Eigennieren als
auch der Transplantatniere), hepatobilidre Kar-
zinome und verschiedene Sarkome (Kaposi-Sar-
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kome) auf. Die Inzidenz vieler in der Normal-
bevolkerung hiufig vorkommender Tumoren ist
nicht verdndert (Lunge, Prostata, Kolon, invasive
Uteruskarzinome). Das Risiko eines Mammakarzi-
noms ist sogar 25-30% niedriger. Karzinome treten
gehduft bei etwa 40 Jahre alten Patienten ca. 5 Jahre
nach Transplantation auf. Vulva- und Perineal-
karzinome 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 sonnenlicht-
exponierten Hautarealen auf und sind mit der
Héufigkeit der Sonnenexposition korreliert. Es gibt
einige Besonderheiten beziiglich Hauttumoren bei
Transplantierten:

Das Spinaliom ist haufiger als das Basaliom.

Das Merkel-Zellkarzinom ist hiufiger.

Die Tumoren treten in jingerem Alter auf,

wachsen aggressiver und rezidivieren oft nach

Resektion.

Bei Nierentransplantierten ist die Inzidenz eines
Karzinoms in den Eigennieren 100fach erhéht. Bis
auf die spezifische Erh6hung des Risikos einer lym-
phoproliferativen Erkrankung durch EBV und des
Kaposi-Sarkoms durch HSV-8, ist die Entwicklung
der anderen Tumoren wohl am ehesten von der
Gesamtimmunsuppression abhéngig.
Therapeutisch kann beim Lymphom die Been-
digung der Immunsuppression und beim Kaposi-
Sarkom die Reduktion von Ciclosporin zu einem
Verschwinden des Tumors fithren. Solide Tumoren
werden nach den sonst tiblichen Standards und
Schemata behandelt. Bei der Durchfithrung von
Chemotherapien muss Azathioprin aufgrund der
Knochenmarksuppression meist abgesetzt werden.
Stellt man bei dem Spender spiter eine Tumor-
erkrankung fest, so entwickelten in einer Studie die
Hilfte der Empfinger ein Malignom. Ciclosporin
scheint die Tumorprogression und Invasion iiber 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 Risiko (akzidentiell ent-
decktes Nierenzellkarzinom, in-situ-Karzinome, Ba-
saliom und niedriggradiger Blasentumor) braucht
keine Wartezeit bis zu einer Transplantation ein-

gelegt zu werden. Bei Tumoren mit hohem Rezi-
divrisiko sollte mehr als 2 Jahre gewartet werden
(malignes Melanom, Mammakarzinom, kolorekta-
les Karzinom).

Lymphoproliferative Erkrankungen

Lymphoproliferative Erkrankungen treten nach
Organtransplantation 30- bis 50-mal haufiger auf,
ihre Inzidenz betragt 1%. Ihre Verlaufe und Ver-
teilung unterscheiden sich von denen der Normal-
bevolkerung. Zum Beispiel sind normalerweise ca.
zwei Drittel der Lymphome Non-Hodgkin-Lym-
phome, bei Transplantierten dagegen sind es 93%.
Extranodales Auftreten, Beteiligung des zentralen
Nervensystems und Infiltration des Transplantats
sind héufig. EBV-induzierte B-Zellproliferation
spielt eine wichtige ursdchliche Rolle.

Insgesamt kommen drei Formen der EBV-as-
soziierten lymphoproliferativen Erkrankungen bei
Transplantierten vor:

In 55% eine gutartige polyklonale B-Zell-Lym-

phoproliferation mit mononukleoseartigem

Krankheitsbild und normalen zytogenetischen

Parametern ohne Hinweis auf maligne Trans-

formation.

In etwa 30% liegt das gleiche mononukleosear-

tige Bild auch mit polyklonalen B-Zellprolifera-

tionen, allerdings mit Zeichen frither maligner

Zellentartung vor.

Am seltensten ist ein ausschliefllich extranoda-

les Wachstum solider Tumoren von monoklo-

naler B-Zellherkunft mit malignen Charakte-
ristika in der Zytogenese.

Es gibt jedoch auch Lymphome ohne EBV-As-
soziation, d.h. eine negative EBV-Serologie gibt
keine Sicherheit. Eine nach Transplantation er-
worbene EBV-Infektion stellt aufgrund der feh-
lenden Immunitét ein gréfleres Risiko dar als eine
vorbestehende Infektion. Weitere Risiken fiir eine
lymphoproliferative Erkrankung sind Therapie-
zyklen mit OKT 3 oder ein sog. CMV-Mismatch
(Spender positiv, Empfinger negativ). Alle drei
Risikofaktoren zusammen - fehlende EBV-Immu-
nitdt, CMV-Mismatch, OKT 3-Gabe - erhohen das
Risiko einer lymphoproliferativen Erkrankung um
den Faktor 654.
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Das Ausmafl der Immunsuppression spielt
ebenfalls eine Rolle. Die Entwicklung der lympho-
proliferativen Erkrankung findet hauptsachlich im
ersten Jahr statt, denn zu diesem Zeitpunkt ist die
totale Immunsuppression am hdchsten.

Die Diagnose einer EBV-assoziierten lympho-
proliferativen Erkrankungen setzt hochste Auf-
merksamkeit und Misstrauen allen Auffilligkeiten
gegeniiber voraus. Sie wird gestellt, wenn aus dem
Tumor entnommenes Gewebe lymphoid ist und
folgende Bedingungen erfiillt, die in einer Konsen-
suskonferenz (Paya et al. 1999) festgelegt wurden:

EBV-Infektion in vielen Zellen

Mono- oder oligoklonale Zellpopulationen

Zerstorung der normalen Gewebestruktur

durch den lymphoproliferativen Prozess

Durch eine perioperative Gabe von Gancyclovir
sowie Reduktion der Tacrolimusdosis konnte bei
Hochrisikopatienten mit EBV-Mismatch die In-
zidenz der EBV-assoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen signifikant gesenkt werden. Ange-
regt durch retrospektive Analysen wird derzeit die
prophylaktische Gabe von Gancyclovir parallel zu
OKT 3 getestet.

Neue Entwicklungen umfassen die Gabe von
B-Zell-Antikorpern, ein in Pilotstudien bereits
erfolgreich eingesetztes Therapieprinzip. Die Im-
muntherapie mit lymphokinaktivierten, autolo-
gen Killerzellen ist noch umstritten. Die Infusion
von Spenderleukozyten unter der Rationale des
Vorhandenseins von gegen EBV sensibilisierten
zytotoxischen T-Zellen in den Leukozytensepara-
tionen hatte dagegen bei 3 von 5 Knochenmark-
transplantierten einen 10- bis 16-monatigen Teil-
remissionserfolg.

Beziiglich der Photochemotherapie gibt es
noch keine Empfehlungen, lediglich positive Er-
fahrungen bei Lungentransplantationen. Es wer-
den photosensibilisierende Substanzen verabreicht,
die sich bevorzugt in malignen stoffwechselaktiven
Lymphozyten anreichern. Die Leukozyten werden
dann nach Leukapherese extrakorporal bestrahlt,
maligne Lymphozyten sterben bevorzugt ab.

Bei lymphoproliferativen Erkrankungen nach
Transplantation kann von einer 25-35% Uberle-
bensrate ausgegangen werden. T-Zell-Lymphome
haben eine sehr schlechte Prognose.

13.10.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren
bei nierentransplantierten
Patienten

Infektionen als frither haufigste Todesursache Nie-
rentransplantierter sind von kardiovaskuldren Er-
krankungen (ca. 50%) abgel6st worden. Wichtiger
Risikofaktor ist die Urdmiedauer vor Transplanta-
tion, die zu einer Beschleunigung der Arterioskle-
rose beitrigt Es gelten ansonsten die gleichen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren wie fiir die restliche
Bevolkerung:

Hoheres Lebensalter

Diabetes mellitus, verschlechterte Glukoseto-

leranz durch Steroide, Ciclosporin oder Tacro-

limus; 3 Jahres-Patienteniiberlebensrate 15%

niedriger als bei Nichtdiabetikern

Minnliches Geschlecht

Rauchen

Hypertonie

Hypercholesteroldmie, Dyslipidamie, Hypertri-

glyzeriddmie durch Steroide

Hyperhomocysteindmie (Effekt der Therapie

mit Folsdure, Vitamin B, und Vitamin B, ist

weder fiir Nierentransplantierte noch fiir an-

dere Gruppen gesichert)

Hohes Lipoprotein (a)

13.10.6 Psychiatrische Komplikationen

Hiufige psychische Probleme nach Nierentrans-
plantation sind Depression, Angstlichkeit, Non-
Compliance und psychische Folgen von Sexual-
funktionsstorungen. Immunsuppressiva, besonders
Steroide kénnen zu psychiatrischen Stérungen wie
Euphorie, Delir, Halluzinationen oder Psychosen
fithren. Bei der Behandlung mit Psychopharmaka
ist die Wechselwirkung mit den auch Ciclospo-
rin verarbeitenden Enzymsystemen zu beachten.
Fiir Fluoxetin wurde ein nur geringer Einfluss auf
die Ciclosporinspiegel gefunden (s. oben). Medi-
kamenten-Non-Compliance ist hdufig bei hoher
Anzahl von Medikamenten, Depression, schwar-
zer Hautfarbe, minnlichem Geschlecht, zuneh-
mendem zeitlichem Abstand zur Transplantation,
Arbeitslosigkeit und sog. »white-collar«-Berufen
(WeifSkragen = Biiroberufe).
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13.11  Ergebnisse der

Nierentransplantation

13.11.1 Transplantatiiberleben

Kurzzeitergebnisse

Unter Kurzeitiiberleben wird iiblicherweise die 1-
Jahres-Transplantatiiberlebensrate verstanden. Die-
se ist seit Einfithrung von Ciclosporin A, also in
etwa den letzten 25 Jahren deutlich gestiegen. Dies
gilt allerdings hauptséchlich fiir die nicht vorsensi-
bilisierten Patienten. Die Ergebnisse fiir 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 Jahre
bei etwa 75% und in der zweiten Hilfte bei fast
90%. Dabei hatten 16- bis 35-jahrige Transplanta-
tionskandidaten besonders gute Resultate. Das glei-
che gilt fiir eine kurze kalte Ischdmiezeit und gute
initiale Transplantatfunktion. Die 1- bis 5-Jahres-
Transplantatiiberlebensraten fiir Lebendspenden
und postmortale Organspenden sind in @ Abb. 13.4
dargestellt. Die aktuellen Transplantationsstatistiken
werden im jeweiligen Jahresbericht der DSO (Deut-
sche Stiftung Organtransplantation) veréffentlicht.

Langzeitergebnissse
Die Transplantationshalbwertszeit ist die Zeit, in-
nerhalb derer die Hilfte der zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt verpflanzter Organe nicht mehr
funktioniert. Sie wird erst ab dem 1.Jahr nach
Transplantation berechnet. Dass sie in den letzten
beiden Jahrzehnten nicht wesentlich gestiegen ist,
bedeutet, dass der Effekt von Ciclosporin auf das
Kurzzeitiiberleben von Nierentransplantaten nicht
auf das Langzeitergebnis tibertragbar ist. Letzteres
wird negativ beeinflusst durch:

Hypertensive Nierenschadigung

Chronische Ciclosporintoxizitit

Rezidiv der Grunderkrankung

Hyperfiltration

Eventuell positiv wirken dagegen vermutlich ACE-
Hemmer.

13.11.2 Patienteniiberleben

Eine Nierentransplantation vermindert das Mor-
talitdtsrisiko der meisten Patienten. Unter den To-
desursachen Nierentransplantierter sind die Infek-
tionen riickldufig, die kardiovaskuldren Ursachen

CTS-Studie (Deutschland 1995-2004)
Funktionsraten* nach Nierentransplantation

n=16793 *nach Kaplan-Meier
100% .
920%
" Lebend-
BO% spende
Postmortale
20% Organspende
60%
50%
40%
@ Abb. 13.4. Die Ergebnisse der 30%
Lebendspende sind signifikant besser 20%
als die Ubertragung von postmortal
gespendeten Nieren. (Mit frdl. Geneh- 10%
migung der Deutschen Stiftung Organ-
transplantation (DSO), Organspende 1 Jahr 2Jahre 3Jahre 4 Jahre 5 Jahre
und Transplantation in Deutschland,
DSQL06

Jahresbericht 2005)
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nehmen zu. Kardiovaskuldre Erkrankungen vor
Transplantation sind der wichtigste Risikofaktor
vorzeitigen Versterbens.
Als generelle Risikofaktoren fiir das Patienten-
iiberleben werden betrachtet:
Organherkunft: Die Patienteniiberlebensrate
sinkt in folgender Reihenfolge sowohl bei Be-
trachtung der 1-Jahres- als auch der 2- und
5-Jahres-Uberlebensraten: Verwandtenlebend-
spende, Lebendspende von Nichtverwandten,
Leichenniere.
Alter: Sehr junge und sehr alte Menschen ha-
ben eine hohere Mortalitit.
Begleiterkrankungen: Systemische, vor allem
vaskuldre Begleiterkrankungen wie z. B. Hy-
pertonie oder Diabetes erh6hen das Mortali-
tétsrisiko.
Immunsuppression: Gesamtausmafl der Im-
munsuppression als Wegbereiter potentiell tod-
licher Infektionen.
Transplantatfunktion: Verzogerte Funktions-
aufnahme geht mit hoherer Mortalitdt einher.

Eine europdische Studie fand bei 1104 Nierentrans-
plantierten nach 5 Jahren ein erhéhtes Mortalitats-
risiko bei Vorliegen folgender Ausgangssituatio-
nen: mannliches Geschlecht, Alter iiber 40 Jahren,
Leichenniere (vs. Lebendspende), Diabetes mel-
litus, Hypertonie und Rauchen. Beim Vergleich
von 23000 Dialysepatienten auf der Transplantati-
onswarteliste mit 2300 Transplantierten schnitten
letztere beztiglich der Mortalitit deutlich besser ab:
Die jahrliche Todesrate betrug 3,8 pro 100 Patien-
tenjahre bei Nierentransplantierten vs. 6,3 pro 100
Patientenjahre bei Dialysepatienten. Dies gilt ab
der 2. Woche nach Transplantation. Auch fiir Dia-
betiker, Zweittransplantierte und die Altersgruppe
der 60- bis 74-Jdhrigen wird verbessertes Patien-
teniiberleben nach Transplantation beschrieben.

13.11.3 Patienteniiberleben nach Verlust
der Transplantatfunktion

Der langfristige Verlauf von Patienten nach Verlust
der Transplantatfunktion ist bisher nur unzurei-
chend dokumentiert. Nach Verlust der Transplan-
tatfunktion stellt sich die Frage, ob das Transplantat
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belassen werden kann. Griinde fiir eine Transplan-
tatnephrektomie wiren eine Infektion oder Ver-
dacht auf Neoplasien im Transplantat, selten auch
Hypertonie. Die Inmunsuppression kann bei vollig
funktionslosem Transplantat (Urdmie und Anurie)
unter sonographischer Kontrolle der TPL-Grof3e
reduziert werden. Bei guter Restdiurese sollte ein
Kompromiss zwischen Nebenwirkungen der Im-
munsuppressiva und Erhalt der Restfunktion des
Transplantates gesucht werden.

Vor- und Nachteile der kombinierten
Pankreas-Nieren-Transplantation

Im Vordergrund steht fiir den Patienten die Frei-
heit von der chronischen Dialyse und der s.c.-In-
sulinapplikation. Die Verbesserung von Glukose,
Insulin und Lipidmetabolismus kann inzwischen
fur mehr als 5 Jahre aufrechterhalten werden. Die
diabetischen Folgeerkrankungen kommen im We-
sentlichen zum Stillstand oder zeigen Verbesserun-
gen, irreversible Schiden z. B. der Netzhaut oder
sklerotische Glomeruli bleiben natiirlich bestehen.
Studien beziiglich der Makroangiopathie fehlen,
mikroangiopathische Lisionen (Mal perforans)
heilen besser und entstehen seltener. Bis 1996 wa-
ren bei der Uberpriifung von 190 Krankenhiusern
weltweit 19 erfolgreiche Schwangerschaften bei 17
kombiniert transplantierten Patientinnen gemel-
det. Dabei verlor eine Bauchspeicheldriise und eine
Niere ihre Funktion, eine akzelerierte Retinopathie
trat auf.

Gegeniiber alleinigen Nierentransplantatio-
nen bei Diabetikern hatten die kombiniert Trans-
plantierten eine hoéheres Risiko frither Morta-
litat, chirurgischer Komplikationen und Sepsis.
Die Morbiditidt (ausgedriickt durch Dauer des
Priméraufenthaltes, Frequenz der stationiren
Aufenthalte, Inzidenz von Thromboembolie und
Lungenembolie, sowie Schwere der zur Aufnahme
zwingenden Erkrankungen) war deutlich héher
bei kombinierter Nieren-Pankreas-Transplanta-
tion. Durch die stirkere Immunsuppression steigt
das Risiko fiir Malignome und Infektionen, insbe-
sondere Pilzinfektionen. Die bei Blasendrainage
hiufig auftretende Dehydratation und metaboli-
sche Azidose sind bei enteraler Drainage wesent-
lich seltener.
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Eine erneut auftretende Hyperglykdmie kann
nicht nur Zeichen einer Pankreasabstoffung, son-
dern auch eines neu aufgetretenen, durch Steroide
Ciclosporin oder Tacrolimus begiinstigten sekun-
ddren Diabetes sein. Selten ist ein neuer Autoim-
munprozess mit Diabetesentwicklung unter Im-
munsuppression beschrieben worden.

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

Die Eurotransplant Foundation organisiert die
Transplantation von Organen in Deutschland,
Osterreich, Belgien, Luxemburg, Niederlande und
Slowenien. Diese Linder haben zusammen etwa
118 Mio. Einwohner. Die Organisation der Or-
ganverteilung wurde 1996 verbessert. Dadurch er-
reichte man mehr Transplantationen

ohne Mismatch (+23%),

von »Langwarten« (21% vs. 10%),

hoch prisensibilisierter Patienten,

von Kindern

sowie weniger Transplantationen mit 5-6 Mis-

matches (<3%).

Die Diskrepanzen der beteiligten Lander beziig-
lich 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 Eurotransplantlindern durchgefiihr-
ten Transplantationen ist in @ Tab. 13.4 aufgelistet.

13.12.1 Einwilligungserklarung

Die Organentnahme ist in den einzelnen Léndern
unterschiedliche geregelt:

»Presumed consent«. 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 Einverstind-
nis gefragt. Diese Regelung gilt in Osterreich, Bel-
gien, Finnland, Frankreich, Griechenland, Ungarn,
Luxemburg, Norwegen, Portugal, Schweden und
manchen Kantonen der Schweiz.

»Informed consent«. Unter »informed consent«
versteht man ein freiwilliges Organspendesystem.

B Tab. 13.4. Transplantationen in Eurotransplant-Landern Januar bis Dezember 1999 und Januar bis April 2000

Niere Leber Split-Leber Pankreas + Herz Herz + Lunge
Niere

2000 1999 2000 1999 2000 1999 2000 1999 2000 1999 2000 1999
Ostereich 116 110 40 39 2 2 8 52 22 24 0 0
Belgien/ 143 120 57 52 2 4 7 8 28 35 2 1
Luxemburg
Deutschland 637 577 197 169 37 31 78 63P 133 127 2 €)
Niederlande 104 99 36 29 6 1 10¢ 5 18 13 0 0
Slowenien 20 (15) 4 ) 0 (0) 0 (0) 1 (4) (0 (0)
Andere 0 8 1 2 0 0 0 0 1 1 0 0
Insgesamt 1020 914 335 291 47 38 1034 81¢ 203 200 4 10

a1-mal nur Pankreas
b 2-mal nur Pankreas
¢3-mal nur Pankreas
d 5-mal nur Pankreas.
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Verwandte geben die Erlaubnis zum Todeszeit-
punkt nach ihrer Kenntnis des Wunsches des
Verstorbenen. Diese Regelung gilt in Dinemark,
Deutschland, Italien, Japan, den Niederlanden,
Spanien, Grofibritannien und einigen Kantonen
der Schweiz.

»Required request«. Unter »required request«
versteht man die amerikanische Regelung, bei der
ein Arzt mit den Angehorigen die Organentnahme
besprochen hat. In Italien musste sich im Friihjahr
1999 jeder Erwachsene innerhalb von 3 Monaten
schriftlich entscheiden, ob er als Organspender zur
Verfiigung steht.

Spendebereitschaft

Die Kluft zwischen Angebot und Nachfrage hat
sich bei Eurotransplant und UKTS (United King-
dom Transplant Service) im letzten Jahrzehnt
verdreifacht, dort warten zusammen etwa 15000
Patienten. Mehr als 80000 Patienten befinden sich
in Europa und den USA auf der Warteliste zur
Nierentransplantation.

Trotz vieler Bemithungen der Transplantati-
onsorganisationen, die Spendebereitschaft der
Bevolkerung zu verbessern, musste die Deut-
sche Stiftung fiir Organtransplantation fiir 1999
einen Riickgang der Spendebereitschaft berich-
ten. Ebenso wurde eine héhere Ablehnungsquote
verzeichnet. Um diese senken zu koénnen, ist es
wichtig, die Ursachen und Umstinde der Ab-
lehnung von Organspenden zu erforschen. Eine
Umfrage von 1999 deutet auf einen generellen
Mangel an Auseinandersetzung mit dem Thema
Organspende hin. Mehr als drei Viertel der Per-
sonen (78%), die sich iiber Organspende bereits
Gedanken gemacht haben, befiirworten Organ-
spenden. Im Unterschied dazu ist das bei weniger
als der Halfte (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. im JAMA 283, dass man-
che amerikanische Versicherer beabsichtigen (z. B.
Medicare), nach 36 Monaten keine Immunsup-
pression mehr zu zahlen.
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Internet-Links

http://www.aerztestellen.de/v4/archiv/artikel.asp?src=
heft&id=48463

Richtlinien zur Organtransplantation gemd § 16 TPG
vom 23.09.2005

http:www.bzga.de

http://www.bmgesundheit.de

Informationen tber Organspende (Adressen, Literatur,
Rechtslage)
http://www.medizin.fu-berlin.de/transplantation/txho-
me.htm

Freeware Downloads, z. B. LDR, ein Datenbanksystem zur
Erfassung und Nachbeobachtung von Lebendspendern
http://www.dso.de

Die DSO - Deutsche Stiftung Organtransplantation - ist
Koordinierungsstelle nach § 11 des Transplantationsge-
setzes und damit fur die Organisation der Organspende
in Deutschland verantwortlich
http://web.mannheim.de/nierenstiftung/

Deutsche Nierenstiftung
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