Themenheft Organspende

Nierentransplanta-
tion in Dresden

Riickblick und aktuelle Aspekte
der Transplantationsmedizin

Das Jahr der Organspende in Sach-
sen bietet die Gelegenheit, das
Thema Organspende und Transplan-
tation in positivem Sinn in der Dis-
kussion zu halten und erlaubt gleich-
zeitig einen Ruckblick auf 20 Jahre
Nierentransplantation (NTX) in Dres-
den.

In dieser Zeit ist es gelungen, ein
erfolgreiches Nierentransplantations-
zentrum am Dresdener Universitats-
klinikum zu etablieren. Trotz ungins-
tiger Spendersituation konnten die
Transplantationszahlen in Dresden in
den letzten Jahren erfolgreich gestei-
gert werden.

Dabei stehen die Patienten im Mittel-
punkt, bei denen durch eine erfolg-
reiche Transplantation ein bedeuten-
der Gewinn an Lebensqualitat und
eine Reduktion ihrer Morbiditat und
Mortalitat erreicht werden konnte.

Am 9. August 1995 wurde die erste
Nierentransplantation in Dresden
durchgefuhrt. Von dieser Nieren-
transplantation profitiert der erste
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Dresdner Patient noch heute und
weillt eine stabile Transplantatfunk-
tion auf. Selbstverstandlich ist das
nicht, denn die Lebensdauer einer
transplantierten Niere ist von Fall zu
Fall sehr unterschiedlich und liegt
durchschnittlich bei 10 bis 15 Jahren.
Ein im Aufbau befindliches deut-
sches Nierentransplantationsregister
wird in den néachsten Jahren auch
konkrete Zahlen fur Deutschland
hierzu liefern kénnen.

Die letzten 20 Jahre Nierentransplan-
tation in Dresden sind eine Erfolgs-
geschichte der interdisziplindren
Zusammenarbeit der Urologischen
Klinik in Zusammenarbeit mit der
Nephrologie.

Die Griindung des Zentrums erfolgte
durch den Direktor der Klinik und
Poliklinik fur Urologie, Prof. Dr. med.
Dr. h.c. Manfred Wirth, welcher
noch heute Leiter des Zentrums ist.
Die nephrologische Leitung hatte
von 1994 bis 2009 Prof. Dr. med.
habil. Peter Gross inne. Seither fuhrt
Prof. Dr. med. habil. Christian Hugo
die Nephrologie am Universitatsklini-
kum Dresden.

Es konnte in dieser Zeit eine stetig
steigende Warteliste aufgebaut wer-
den (siehe Abbildung C), was auch
zu einer kontinuierlichen Steigerung
der postmortalen Nierentransplantati-
onszahlen fihrte (siehe Abbildung A).

Dies trifft auch fur die Lebendnieren-
spenden zu, deren Zahl seit 2009
deutlich anstieg (siehe Abbildung B).
In den letzten Jahren hat sich die
Dresdner Universitatsklinik zum groB-
ten Nierentransplantationszentrum
in Sachsen und im Osten Deutsch-
lands auBerhalb Berlins entwickelt.
Im vergangenen Jahr konnte mit 76
durchgefihrten  Transplantationen
die bislang hochste Zahl seit Beste-
hen des Zentrums erreicht werden.
Insgesamt konnten seit 1995 bis
September 2015 681 postmortale
und 151 Lebendnierenspenden in
Dresden durchgefuhrt werden.

Dieses Ergebnis konnte erzielt wer-
den, obwohl die Organspendesitua-
tion auch bereits vor 20 Jahren kri-
tisch war (Abb. 1), und sich in den
letzten Jahren noch dramatisch ver-
scharft hat — mit einem Tiefstand
von aktuell weniger als 1000 Spen-
dern pro Jahr (ca. 10 Spender/Million
Einwohner/Jahr) in Deutschland.
Dass aber selbst bei der jetzigen
Gesetzgebung eine hohere Organ-
spenderate moglich ist, zeigen die
Ergebnisse im Osten Deutschlands
speziell in den Jahren 2005 bis 2007,
in denen nahezu die doppelte An-
zahl an Organspenden im Vergleich
zu den heutigen Durchschnittszahlen
realisiert werden konnte.
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Abb. A: jahrliche Gesamtzahlen postmortaler Nierentransplantationen am Zentrum Dresden
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Abb. B: jahrliche Gesamtzahlen von Lebennierentransplantationen am Zentrum Dresden (grin)
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Abb. C: Entwicklung der Warteliste am Zentrum Dresden seit 1997

Dank guter Spenderzahlen im loka-
len Raum Sachsen konnten auch
viele Patienten der Dresdner Warte-
liste profitieren.

Um ein derartig groBes Transplanta-
tionszentrum zu werden, bedarf es
einer sehr guten interdisziplindren
Zusammenarbeit, einer stabilen Per-
sonalsituation mit hohem personli-
chen Engagement sowie langjdhrig
gewachsenen vertrauensvollen Kon-
takten zu den ambulanten Dialyse-
praxen.

Die regulare Uberpriifung des Dres-
dener Nieren- und Pankreastrans-
plantationszentrums am 16.12.2014
durch die Prifungs- und Uberwa-
chungskommission — getragen von
Bundesarztekammer (BAK), Deut-
scher Krankenhausgesellschaft (DKG)
und GKV-Spitzenverband - konnte
am Zentrum Dresden keinerlei syste-
matische VerstoBe oder Manipulatio-
nen gegen bestehende Allokations-
richtlinien feststellen. Mittlerweile
sind alle Nierenzentren in Deutsch-
land Uberprift worden und in kei-
nem Nierenprogramm wurden syste-
matische VerstoBe gegen die Alloka-
tionsrichtlinien festgestellt.

Es freut uns, damit einen Beitrag zur
Starkung des Vertrauens in die Trans-
plantationsmedizin zu leisten.

Der folgende Artikel soll einen Uber-
blick Uber wichtige Aspekte der
Nierentransplantation geben. Des
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Weiteren soll auf Moglichkeiten der
Verbesserung des Transplantatiber-
lebens vor dem Hintergrund des
Organmangels eingegangen werden.
Ausgangslage zur Nierentrans-
plantation

Eine erfolgreiche und moglichst friih-
zeitige Nierentransplantation senkt
entscheidend die deutlich erhohte
Mortalitat bei terminal niereninsuffi-
zienten Patienten und gilt daher als
Mittel der Wahl der Nierenersatzthe-
rapie auch bei alteren Dialysepatien-
ten [1, 2]. Daran hat auch die stetige

Weiterentwicklung der Dialysetech-
nik in den letzten Jahren nichts
geandert. Selbst die beste Dialyse ist
einem funktionierenden Transplantat
nicht ebenblrtig. Das 1-Jahres-
Transplantattberleben nach Nieren-
transplantation hat sich in der Ver-
gangenheit immer weiter verbessert
und liegt mittlerweile bei tber 90 %.
Dennoch bleibt der langfristige
Erhalt der Transplantatfunktion wei-
terhin eine groBe Herausforderung
[3]. Eine mdglichst gute Transplan-
tatfunktion ist wiederum auch ein
entscheidender Faktor fir das Pati-
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Abb. 1: Entwicklung der Organspende 1995 bis heute [Aus Deutsches Arzteblatt,

Jg. 112, Heft 15, 10. April 2015]
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entendberleben nach Transplanta-
tion [4]. Im Folgenden werden wich-
tige Einflussfaktoren sowie aktuelle
Strategien zur Verbesserung des
Graft- und Patiententiberleben aus
nephrologischer Sicht erlautert.

Verbesserung des Transplantat-
liberlebens: die nephrologische
Sicht

Spenderbezogene Einflussfaktoren
Die Entwicklung der Organspende ist
vermutlich der mit Abstand wich-
tigste Einflussfaktor auf die Entwick-
lung der Nierentransplantation.
Denn wahrend sich die Vorbereitung
zur Nierentransplantation, die opera-
tive Technik und die medikament®se
Therapie um und nach Nierentrans-
plantation bereits auf einem sehr
hohen Niveau befinden und nur
noch in kleinen Schritten weiterent-
wickelt werden, nehmen die Qualitat
des transplantierten Organs und die
Wartezeit der Patienten ganz ent-
scheidenden direkten Einfluss auf
den Langzeiterfolg der Nierentrans-
plantation. So sind insbesondere ein
hoéheres Spenderalter sowie Spen-
dervorerkrankungen wie arterielle
Hypertonie, eine cerebrovaskulare
Todesursache und ein erhéhtes Spen-
derkreatinin bei Entnahme mit einem
erhohten Risiko fir eine spatere
Transplantatdysfunktion  verknupft
[5]. Angesichts des bestehenden
Spenderorganmangels und steigen-
dem Spenderalter ist ein grundsatzli-
cher Verzicht auf diese marginalen
Organe jedoch nicht méglich. Aller-
dings wird versucht, durch unter-
schiedliche MaBnahmen weitere
negative Einflisse auf das Spender-
organ — insbesondere das marginale
und mutmaBlich bereits vorgescha-
digte Organ - zu reduzieren. Dazu
gehdrt zum Beispiel die Verminde-
rung des Ischamie/Reperfusionsscha-
dens durch die medikamentése Vor-
behandlung der hirntoten Spender,
zum Beispiel mit Dopamin oder
durch neue Perfusionskonzepte, zum
Beispiel die maschinelle Perfusion [6,
7]. Hierbei fuhrt die europaweit
schlechteste Organspenderate in
Deutschland zur Verwendung immer
alterer und damit qualitativ schlech-
terer Nieren, die nachweislich leider
auch ein schlechteres Langzeittber-
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leben im Vergleich zu jungen/besse-
ren Organen haben. Gleichzeitig ist
das LangzeitUberleben des Patienten
und der transplantierten Niere
abhangig von dem Gesundheitszu-
stand des transplantierten Patienten
und damit umgekehrt proportional
zur Wartezeit des nierenkranken
Patienten. Jedes Jahr auf der Warte-
liste (anstatt einer Transplantation)
verschlechtert die Gesamtlebenszeit
von nierenkranken Patienten, auch
wenn die Dialysetherapie wie er-
wahnt in den letzten 20 Jahren
ebenfalls immer besser geworden ist.
Wahrend aber zum Beispiel in ande-
ren EU-Landern Nierenkranke weni-
ger als ein (Spanien) oder zwei
(Osterreich) Jahre auf eine Nieren-
transplantation warten mussen, be-
tragt die Wartezeit in Deutschland
sechs bis neun Jahre. Diese europa-
weit schlechtesten Voraussetzungen
zur  Nierentransplantation  fuhren
und erklaren leider auch die europa-
weit schlechtesten Ergebnisse in der
Transplantationsmedizin fur Deutsch-
land. Wenn man diese ungunstigen
Ausgangsfaktoren bertcksichtigt,
sind die Relativergebnisse der deut-
schen Transplantationszentren dage-
gen mit anderen EU-Landern auf
sehr hohem Niveau vergleichbar. Ein
anderes Beispiel fur das prinzipiell/
potenziell gute Niveau der Transplan-
tationsmedizin in Deutschland sind
die hervorragenden Ergebnisse in der
Nierentransplantation von Lebend-
spenden, bei denen ja beide zuvor
geschilderten Probleme (grenzwer-
tige Organqualitat und lange Warte-
zeit) gerade nicht bestehen bzw.
gel6st werden. Die ganze Tragweite
der schlechten Organspendezahlen
wird noch dadurch deutlicher, dass
diese langen Wartezeiten auf eine
Spendeniere existieren, obwohl in
Deutschland ein besonders niedriger
Prozentsatz der Dialysepatienten fur
die Warteliste gemeldet wird (10 %),
wahrend dieser Wert in Spanien zum
Beispiel mehr als 3 x so hoch ist (>
30 %). Bei vergleichbarer Wartelis-
tenfuhrung waren also die Wartezei-
ten fur deutsche Patienten nochmals
wesentlich langer.

Auch aufgrund der desolaten
postmortalen Organspendesituation
kommt der Lebendnierenspende

eine zunehmende Bedeutung zu, die
gleichzeitig deutlich bessere Langzeit-
ergebnisse liefert (da gute Organ-
qualitat durch positive Selektion und
kurze Wartezeit, am besten durch
praemptive Transplantation). Durch
die Etablierung der ABO-inkompati-
blen Lebendspende konnte die Zahl
der Lebendspenden deutlich gestei-
gert werden. Die Vorbehandlung des
Empfangers umfasst die Gabe des
CD-20-Antikorpers Rituximab sowie
die Eliminierung der Blutgruppen-
antikoérper mittels Apherese. Dabei
sind die Langzeitergebnisse der ABO-
inkompatiblen versus kompatiblen
Lebendnierenspende vergleichbar [8].
Arbeiten der letzten Jahre haben
deutlich gemacht, dass Lebendspen-
der mit ihrer Spende kein zu ver-
nachlassigendes Langzeitrisiko ein-
gehen, sondern, dass sie sehr wahr-
scheinlich im Vergleich mit einem
gleichermaBen gesunden Menschen
ohne Spende ein relativ gesehen
deutlich erhohtes Risiko fur ein Nie-
renversagen oder das frihzeitige
Versterben eingehen [9, 10]. Das
liegt auch daran, dass im Rahmen
der Vorbereitungsuntersuchungen
zur Lebendspende eine so gute
Selektion erfolgen kann, dass die
besonders gesunden Lebendspender
ein gegeniber der durchschnittli-
chen Normalbevolkerung dramatisch
reduziertes Risiko fur Nierenversagen
und Tod erreichen. Dieses Uberaus
sinnvolle Vorgehen der hohen Selek-
tion und exzellenten Nachsorge
sollte natdrlich weiter fortgefuhrt
bzw. verbessert werden und wird
zunehmend in Bezug zu dem Alter
des Organspenders gesetzt.

Hierbei ist die Kombination aus guter
Gesundheit und fortgeschrittenem
Alter besonders glinstig, da umso
besser die gesundheitlichen Entwick-
lungen der Restlebenszeit kalkuliert
werden kénnen, wahrend diese Risi-
kokalkulation bei besonders jungen
Spendern (< 30 Jahre) natdrlich
unscharfer bleibt. Das absolute
Risiko fur eine negative Langzeitein-
flussnahme durch die Spende bleibt
allerdings sehr gering und wird
durch die Spende vergleichbar beein-
flusst wie durch den Risikofaktor
Rauchen [9].
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Immunologische Einflussfaktoren
Akute Rejektionen

Bei der langfristigen Erhaltung einer
guten  Nierentransplantatfunktion
kommt der Vermeidung und Be-
handlung immunologischer Kompli-
kationen in Form von akuten und
chronischen  AbstoBungsepisoden
eine herausragende Bedeutung zu.
Dabei konnte die Zahl der akuten
(zellularen) Rejektionen Uber die
letzten Jahrzehnte auf eine Rate von
15— 20 % gesenkt werden [11]. Die
Reduktion der AbstoBungshaufigkeit
verdanken wir der sukzessiven Ver-
besserung der Immunsuppressionsre-
gime. Als derzeitige immunsup-
pressive Standardtherapie in der
Frihphase der Transplantation hat
sich der Einsatz einer Tripletherapie
bestehend aus Calcineurininhibito-
ren (bevorzugt Tacrolimus), MMF
sowie Steroiden etabliert, zudem
wird eine Induktionstherapie mit IL-
2-Rezeptorantikorpern grundsatzlich
empfohlen [12]. Wahrend die de
novo Therapie mit m-TOR-Inhibito-
ren in den Hintergrund getreten ist,
konnten verschiedene Studien zei-
gen, dass eine Umstellung Wochen
bis Monate nach Transplantation
relativ sicher ist und Vorteile beziig-
lich der Entwicklung von CMV-Infek-
ten und Hauttumoren hat [13].

Durch die steigende Zahl (hoch-)
immunisierter Patienten haben sich
neue immunologische Herausfor-
derungen ergeben. Insbesondere ist
die akute Antikorper-vermittelte
(humorale) Rejektion von zuneh-
mender Bedeutung. Die Diagnose
einer akuten humoralen Rejektion
stltzt sich zum einen auf den histo-
logischen Nachweis einer Glomeruli-
tis und zum anderen auf den immun-
histologischen Nachweis des Kom-
plementspaltproduktes C4d in den
peritubuldren Kapillaren oder/und
auf den Nachweis von (donorspezifi-
schen) HLA-Antikorpern im Blut [14].
Bei Patienten mit préaformierten HLA-
Antikérpern aufgrund vorausgegan-
gener Immunisierungsereignisse liegt
das Risiko fur das Auftreten einer
(humoralen) Rejektion bei bis zu
40 — 50 % [15]. Zudem besteht bei
hochimmunisierten Patienten mit
praformierten Antikérpern gegen
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eine Vielzahl von Spenderantigenen
ein hohes Risiko fur ein positives
Crossmatch, wodurch eine Trans-
plantation verhindert wird.

Bei der immunsuppressiven Vor-
behandlung von hochimmunisier-
ten (Risiko-)Patienten haben sich
verschiedene Strategien etabliert.
Grundlage der Therapie ist die Elimi-
nation der zirkulierenden HLA-Anti-
korper mittels Plasmapherese oder
Immunadsorption und die Modula-
tion insbesondere der B-Zell-Immu-
nitat. Dabei kommen vor allem intra-
vendse Immunglobuline, der anti-
CD20-Antikdrper Rituximab sowie
T-Zell-depletierende Substanzen wie
Thymoglobulin zum Einsatz. Mittler-
weile wird meist eine Kombination
aus Apherese und medikamentdser
Immunmodulation eingesetzt. Da-
durch gelingt auch eine Konversion
eines zunachst positiven Crossmat-
ches sowohl bei Lebend- als auch bei
postmortalen Spenden. Trotz der
zum Teil deutlich erhéhten Rate an
Rejektionen (40 %) zeigt sich ein
1-Jahres-Uberleben von tber 90 %
[15]. Eine zusatzliche Option zur
Behandlung hochimmunisierter Pati-
enten konnte in Zukunft auch der
Einsatz des C5-Hemmers Eculizumab
sein. In einer Arbeit bei Nierentrans-
plantatempfangern mit positivem
B-Zell-Crossmatch fand sich hier eine
deutliche Reduktion der Absto-
Bungsrate [16]. Zudem rekrutiert
aktuell eine Studie mit Belimumab,
einem Antagonisten des B-Zell-akti-
vierenden Faktors [11].

Bei der Behandlung der humo-
ralen Rejektion ist ebenfalls die
Kombination aus Apherese und Anti-
korpertherapie Mittel der Wahl [157.

Chronische Rejektionen

Die chronisch humorale Rejektion
als die entscheidende Ursache fur
den chronischen Transplantatverlust
rtckt durch die Ergebnisse der Dekaf
[17] und anderer [18] Studien zuneh-
mend in den Blickpunkt. Diese Stu-
dien lassen vermuten, dass 2/3 aller
Transplantatnieren durch immuno-
logische Grinde, also abstoBungs-
bedingt, vorzeitig zugrunde gehen.
Histologisch ist die chronisch humo-
rale Rejektion gekennzeichnet durch
eine Transplantatglomerulopathie, den
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immunhistologischen Nachweis von
C4d in den peritubularen Kapillaren
sowie den Nachweis zirkulierender
HLA-Antikorper.

Bei der Therapie der chronisch
humoralen Rejektion fehlen klare
Konzepte. Umso wichtiger durfte
eine frihzeitigere Diagnosestellung
sein, zu der Protokollbiopsien und
regelmaBige  Bestimmung  von
(donorspezifischen) HLA-Antikorpern
beitragen koénnten. So ist das Auf-
treten histologisch nachgewiesener
subklinischer Rejektionen sowie einer
interstitiellen  Inflammation  mit
einem erhéhten Auftreten chronisch
humoraler Rejektionen assoziiert
[19], ebenso wie das de novo Auftre-
ten von HLA-Antikérpern im Verlauf
[20].

Eine insgesamt zu schwache oder
eventuell stark schwankende oder
.luckenhafte” immunsuppressive
Therapie gilt als wichtiger Wegberei-
ter fur den frihzeitigen immunologi-
schen Graftverlust. Auch eine prob-
lematische Patientenadhdrenz be-
zlglich der Einnahme der Immun-
suppressiva, stellt ein klares Risiko fur
die Entwicklung einer chronisch
humoralen Rejektion dar und muss
noch starker berlcksichtigt und ver-
mieden werden [18].

Nicht-immunologische
Einflussfaktoren
Calcineurininhibitor-Toxizitat
Nachdem vor einigen Jahren das
chronische Transplantatversagen -
histologisch gekennzeichnet durch
interstitielle Fibrose und Tubulusatro-
phie, Hyalinose und Transplantatglo-
merulopathie — hauptsachlich der
Calcineurininhibitortoxizitdat ~ zuge-
schrieben wurde [21], findet hier
zuletzt eine Neubewertung statt.
Zum einen zeigten sich chronische
histologische Verdnderungen sowie
deren Progression unter CNI in kirz-
lich publizierten Analysen von Proto-
kollbiopsien deutlich geringer ausge-
pragt als seit den Arbeiten von Nan-
kivell und Chapman vermutet [22].
Zum anderen ruckt — wie beschrie-
ben — die chronisch humorale Rejek-
tion als der entscheidende Einfluss-
faktor fur das chronische Transplan-
tatversagen zunehmend in den Vor-
dergrund.
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Jedoch bleiben funktionell und struk-
turell nephrotoxische Wirkungen der
Calcineurininhibitoren unbestritten.
So zeigten sich in verschiedenen
Konversionsstudien auf m-TOR-Inhi-
bitoren, wie zuletzt in der Zeus-Stu-
die, eine um ca. 10 ml/min verbes-
serte  glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) in der Gruppe der CNI-freien
Patienten [13]. Allerdings konnte ein
besseres Langzeittransplantatiberle-
ben unter m-TOR-Inhibitoren bisher
nicht nachgewiesen werden. Ursach-
lich kénnte hierfur der offensichtlich
eher unginstige Effekt auf die Bil-
dung donorspezifischer Antikorper
und damit eine Beginstigung chro-
nisch  humoraler Rejektionen sein
[23].

Mit Belatacept, einem Fusionspro-
tein, welches die Costimulation blo-
ckiert, wurde 2011 eine neuartige
Substanz zugelassen, welche sich
ebenfalls durch ein Fehlen nephroto-
xischer Effekte auszeichnet. In den
Zulassungsstudien zeigte sich im
Belatacept- im Vergleich zum Cyc-
losporin-Arm sowohl in den 1- als
auch den 3-Jahresdaten durch-
schnittlich eine um bis zu 21 ml/min
verbesserte GFR. Von besonderem
Vorteil konnte sich erweisen, dass
sich nach drei Jahren tendenziell eine
verminderte Haufigkeit an de novo
donor-spezifischen Antikorpern fand.
Zu erwahnen ist auch das Fehlen
metabolischer Nebenwirkungen, ins-
besondere das verringerte Auftreten
eines Posttransplantationsdiabetes,
Hypertonie und Hyperlipoproteina-
mie. Auf der anderen Seite zeigte
sich eine erhdhte Rate an akuten
Rejektionen in der Frihphase — aller-
dings ohne Einfluss auf das Trans-
plantatiberleben - sowie eine
erhdhte Inzidenz von Posttransplan-
tationslymphomen (PTLs), vor allem
bei EBV-negativen Empfangern [24].

Rekurrenz der

Grunderkrankung
Neben der chronischen Rejektion
gehoren rekurrierende glomerulare
Erkrankungen, insbesondere die pri-
mare FSGS sowie die membranopro-
liferative GN, zu den haufigsten
Ursachen fur den Transplantatverlust.
Aktuell gibt es keine Hinweise auf
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(glomeruléaren)

einen Einfluss der bestehenden
Immunsuppression auf das Auftreten
einer Rekurrenz, therapeutisch hat
sich bei der primaren FSGS die Plas-
mapherese sowie bei fehlendem
Ansprechen die Gabe von Rituximab
etabliert [25]. Bei der MPGN gibt es
einen positiven Fallbericht fur den
Einsatz von Eculizumab [26].

Polyomavirusnephropathie
Polyomaviren sind weit verbreitet.
Bei nierentransplantierten Patienten
kdnnen sie reaktivieren und eine
interstitielle Nephritis auslosen, die
vor allem bei spater Diagnose zum
Nierentransplantatverlust fahren
kann. Durch eine Virusantigenfar-
bung (SV 40) lasst sich die Polyoma-
virusnephropathie histologisch nach-
weisen und von der akuten interstiti-
ellen AbstoBung abgrenzen. Hinwei-
send fur eine Polyomavirusinfektion
sind erhohte Viruskopien > 10.000
im Blut, wohingegen der Nachweis
einer Virurie relativ unspezifisch ist.
Therapeutisch steht die Reduktion
der Gesamtimmunsuppression im
Vordergrund, gegebenenfalls auch
eine Umstellung auf mTOR-Inhibito-
ren [27, 12]. Aber auch hier ist die
frihzeitig korrigierende Einstellung
der immunsuppressiven Therapie bei
einsetzender Viramie unter entspre-
chendem BKV-Monitoring der mut-
maBlich wichtigste Ansatz.

Verbesserung des
Patienteniiberlebens
Kardiovaskuladre Erkrankungen
Entscheidend fur das Patiententber-
leben ist die Erhaltung einer mog-
lichst optimalen Nierentransplantat-
funktion [4]. Daneben ist die Beherr-
schung der klassischen kardiovasku-
laren Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Diabetes und Hyperlipo-
proteindmie von Bedeutung. Neben
der medikamentdsen Therapie mit
Antihypertensiva, Statinen, Insulin
und oralen Antidiabetika [28] kommt
auch der Auswahl der immunsup-
pressiven Therapie eine Rolle zu.
Durch einen Steroidentzug kann das
Auftreten von Diabetes sowie von
Hypertryglyceridamien verringert
werden. Aufgrund der unter Steroid-
entzug erhohten Rate an Rejektio-
nen muss hier wiederum das indivi-

duelle — immunologische versus
metabolische — Risiko des Patienten
betrachtet werden.

Bei entsprechender individueller Stra-
tifizierung ist bei immunologischen
Niedrigrisikopatienten ein Steroid-
entzug sowohl frihzeitig [29] oder
erst nach einem Jahr [30] nach Nie-
rentransplantation mit einer verbes-
serten Langzeitprognose des Trans-
plantates und des Patienten assozi-
iert.

Infektionen

In den ersten Wochen nach Trans-
plantation spielen vor allem nosoko-
miale Infektionen durch Bakterien
und Pilze eine Rolle. In den ersten
Monaten nach Transplantation sind
es dann vor allem opportunistische
Infektionen  wie  Pneumocystis
jirovecii-Pneumonien sowie virale
Infekte, unter anderem CMV, VZV,
HSV. Aufgrund der deutlich erhéhten
Mortalitat und Morbiditat opportu-
nistischer Infektionen wird unter
anderem eine Pneumocystis-Prophy-
laxe mit Cotrimoxazol fur die ersten
sechs Monate sowie eine CMV-Pro-
phylaxe mit Valganciclovir fur 3 - 6
Monate empfohlen [12].

Tumoren

Tumoren sind die dritthaufigste
Todesursache nach Nierentransplan-
tation. Wichtig fur die Vermeidung
und Friherkennung von Tumoren
nach Transplantation ist die Kenntnis
der Risikofaktoren fur bestimmte
Tumoren. So ist das Risiko fur Post-
transplantationslymphome insbeson-
dere bei EBV-Hochrisikokonstellation
erhoht. Bei Vorliegen einer solchen
Risikokonstellation werden daher
regelmaBige  EBV-PCR-Kontrollen
sowie bei steigender Viruslast eine
Reduktion der Immunsuppression
empfohlen, zudem sollte der Einsatz
T-Zell-depletierender Substanzen kri-
tisch gepruft werden [31]. Nach
Transplantation treten viele solide
Tumoren deutlich friher als in der
Gesamtbevélkerung auf, auch das ist
bei Tumorfriiherkennungsprogram-
men zu bertcksichtigen [32].
Zusammenfassend lasst sich festhal-
ten, dass bei der Verbesserung des
Transplantat- und Patiententberle-
bens sowohl immunologische als
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auch nicht-immunologische Risiko-
und Einflussfaktoren sowie jeweils
das individuelle Risikoprofil des Pati-
enten zu berlcksichtigen sind. Uner-
lasslich ist dabei die bereits zu
Beginn genannte enge interdiszipli-
nare Zusammenarbeit, insbesondere
mit den Kollegen der Urologie.

Nierentransplantation aus urolo-
gischer Sicht

Die Niere ist seit der ersten langfris-
tig erfolgreichen Transplantation im
Jahr 1954 zu einem der meisttrans-
plantierten Organe geworden. So
wurden deutschlandweit im Jahr
2014 knapp 1.500 postmortale Nie-
ren transplantiert. Um die jedoch
bekannte Diskrepanz zwischen Pati-
enten auf der Warteliste und vorhan-
denen Spenderorganen zu mindern,
ist zusatzlich die wachsende Zahl
von Lebendnierenspenden von gro-
Ber Bedeutung, welche im Jahr 2014
an den 40 Transplantationszentren
far Nieren in Deutschland bei 620
Organen lag [33].

Es ist daher, bei bereits in der Einlei-
tung beschriebenem eklatantem
Spendermangel, unabdingbar, die
vorhandenen Ressourcen in enger
Zusammenarbeit der verschiedenen
operativen und konservativen Fach-
gebiete bestmdglich zu nutzen. Ins-
gesamt hat sich die Nierentransplan-
tation in den letzten Jahren durch
die sich stetig verbessernden medi-
kamentosen Optionen und auch die
unvermeidbare Akzeptanz von Orga-
nen dalterer Verstorbener weiterent-
wickelt.

Im Folgenden soll der gegenwartige
Stand der Nierentransplantation aus
urologischer Sicht anhand einzelner
Beispiele vor dem Hintergrund der
Erfahrungen des Transplantations-
zentrums Dresdens naher beleuchtet
werden.

Empfangerkonditionierung und
operative Aspekte der NTX

Um den groBtmoglichen Transplan-
tationserfolg zu sichern, ist die gute
praoperative Vorbereitung von Spen-
derorgan und Empfanger von groB-
ter Bedeutung. Bekannte Faktoren
auf Spenderseite, welche die Trans-
plantation und spatere Nierenfunk-
tion beeinflussen, sind zum einen

Arzteblatt Sachsen 11/2015

Themenheft Organspende

®16-55J

2011 2012

E56-64J #2654

2013

Abb. D: Entwicklung der Altersverteilung auf der Warteliste am Zentrum Dresden

vorbestehende Organschaden und
Spenderalter, zum anderen Entnah-
mequalitdt und Ischédmiezeit der
Niere. Durch Auswahl fir den Emp-
fanger geeigneter Organe sind diese
Kriterien vielfach optimierbar, wobei
auch die Akzeptanz von Organen mit
einer MehrgefaBversorgung heute
zum Standard gehort. Bei zuneh-
mend alteren und multimorbiden
Patienten liegt ein wesentlich aus-
schlaggebender Aspekt des Erfolges
der Operation auch auf der Empfan-
gerseite. Neben internistischen Vor-
erkrankungen sind aus operativer
Sicht Veranderungen der GefaBe
durch lange Dialysezeit und/oder
hohes Alter bei fortschreitender
Arteriosklerose ein hoher Risikofaktor
fur das Gelingen der Transplantation.
Gerade in den letzten Jahren konnte
der Wandel zu zunehmend dlteren
Patienten auf der Warteliste auch am
Dresdener Zentrum festgestellt wer-
den (siehe Abbildung D).

Dieser Fakt setzt eine besonders
sorgféltige Selektion der Patienten
sowie die damit verbundene haufi-
gere und regelmaBigere interdiszipli-
nare medizinscher Kontrolle am Zen-
trum voraus.

Zudem ist insbesondere bei vortrans-
plantierten Empfangern eine untber-
sichtliche Gewebestruktur im Opera-
tionsgebiet problematisch. In der
préoperativen Diagnostik liefert die
routinemaBige Duplexsonographie
der BeckengefdBe dabei nicht in
allen Fallen reprasentative Ergebnisse
zur Beurteilung der lokalen Anasto-
mosierungsfahigkeit des Transplan-
tats.

In bestimmten Fallen empfiehlt sich
daher auch bei klinisch normaler Per-

fusion der Extremitdten die Durch-
fuhrung eines Nativ-CT zur Abschéat-
zung des AusmaBes der lokalen
Arteriosklerose bzw. des Plaquebes-
atzes, um intraoperativen Schwierig-
keiten durch Wahl eines geeigneten
GefaBzugangs im Vorfeld vorzubeu-
gen.

Hilfreich sind bei peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit auch Angio-
grafien oder Angio-CT's vor Auf-
nahme des Patienten auf die Warte-
liste, um mdgliche Perfusionsstérun-
gen der Extremitdt nach Transplanta-
tion zu vermeiden [34].

Insgesamt hat sich aus anatomischen
Grinden die Implantation der Spen-
derniere im Bereich der Fossa iliaca
etabliert, wobei die Anastomosie-
rung der GefaBe primar an die Vasa
iliacae externae erfolgt. Andere Ana-
stomosierungswege, zum Beispiel an
die Vasa internae oder Aorta/Vena
cava, werden ebenfalls durchgefuhrt
und zeigen vergleichsweise dhnliche
Langzeitergebnisse, wie unter ande-
rem Matheus et al. berichten [35].
Selbst Patienten mit Zustand nach
GefaBersatz durch langstreckige,
zum Beispiel aortobifemorale Prothe-
sen sind nicht zwingend ungeeignet
zur Transplantation. Am hiesigen
Zentrum wurden bereits erfolgreiche
Eingriffe bei Empfangern mit Gefai-
prothesen durchgefuhrt. Dabei sind
auch simultane Eingriffe mit Bypass-
versorgung nach Berichten von Gal-
lagher [36] moglich.

In seltenen Fallen mussen im Rah-
men der Vorbereitungen zur Trans-
plantation jedoch gefaBbedingt auch
Limitationen einer Transplantation
erkannt werden, wobei die alterna-
tive Prifung einer maéglichen ortho-
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topen  Nierentransplantation  in
Deutschland bisher nicht von Belang
ist. Es konnten aber an erfahrenen
Zentren auch gute Langzeitergeb-
nisse in gréBeren Serien gezeigt wer-
den [37].

Beim Empfanger ist neben der
GefaBanastomosierung die zweite
operative Schlisselstelle die (GefaB-)
Versorgung des Ureters. Fur die
Implantation des Harnleiters er-
scheint dabei, je nach Lange und
Qualitat, eine lateral-kraniale Anas-
tomose in die Harnblase am geeig-
netsten.

Die verschiedenen
techniken (Lich-Gregoire vs. Poli-
tano-Leadbetter vs. Taguchi/Shan-
field) werden kontrovers diskutiert,
wenngleich es eine Tendenz zum
Uberwiegen von Harnleiterstenosen
und -leckagen sowie Makrohamatu-
rie im Bereich der Anastomose auf
Seiten der Single-Stich-Technik zu
geben scheint [38, 39].

Eine weitere Untersuchung von
Alberts aus dem Jahr 2014 [40]
kommt zu dem Ergebnis, dass die
Implantation des Ureters nach Lich-
Gregoir gegentber der Politano-Lead-
better-Technik weniger Urinleckagen
sowie eine geringere Rate an Makro-
hamaturien zu zeigen scheint.
Insgesamt ist jedoch die Erfahrung
mit der entsprechenden Methode
des jeweiligen Zentrums der wich-
tigste Faktor fur ein gutes Ergebnis
[41]. Zum Schutz der fragilen ure-
tero-vesikalen Anastomose ist die
zeitlich begrenzte Einlage eines DJ-
Ureterkatheters ein etabliertes Ver-
fahren. Verschiedenste Auswertun-
gen zeigen einen klaren Vorteil fur
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dieses Vorgehen hinsichtlich der Ver-
meidung von Ureterstenosen als
auch Urinleckagen [42, 43].

Dabei konnte unter oraler antibioti-
scher Therapie keine signifikante
Zunahme der Harnwegsinfekte eru-
iert werden, wie auch eine Cochrane
Analyse aus dem Jahr 2010 belegt
[44].

Problematik der Eigennieren am
Beispiel der Zystennierenerkran-
kung

Im Anschluss an die Transplantation
zeigen sich nach Uberwindung der
postoperativen Phase gegebenenfalls
weitere Probleme, welche durch
gezielte Vorbereitung des Empfan-
gers auf die Operation minimiert
werden sollten. Dabei muss bertck-
sichtigt werden, dass die Entwick-
lung einer Niereninsuffizienz durch
urologische Grunderkrankungen be-
dingt sein kann, wobei vor allem ein
vesiko-ureteraler Reflux, chronische
Harnwegsinfekte/Pyelonephritiden,
Harnréhrenstrikturen oder  Fehlbil-
dungen im Harntrakt zu erwdhnen
sind. Postoperative Komplikationen
wie Harnwegsinfekte und Blasenent-
leerungsstorungen sind bei entspre-
chender Vordiagnostik des Harntrak-
tes weitestgehend vermeidbar. Hier
muss daher eine Klarung von Proble-
men im Vorfeld der NTX vorgenom-
men werden. Beispielhaft sei hier die
Zystennierenerkrankung als eine
maogliche chronische Infektquelle
angefuhrt. Sind wiederholte Infekte
mit Ursprung in der Niere in Vorbe-
reitung auf eine Transplantation be-
kannt, so ist eine Eigennierenneph-
rektomie beim Patienten indiziert.
Andere Grinde zur Nierenentfer-
nung sind rezidivierende Schmerzen
und Blutungen [45]. In seltenen Fal-
len kann eine Operation jedoch auch
aus Platzgriinden vor einer Trans-
plantation erforderlich werden. Kon-
trovers diskutiert wird dabei der Zeit-
punkt der Nephrektomie. Es werden
Vorgehen pra-NTX als zweizeitiger
Eingriff oder unmittelbar bei der NTX
als einzeitiger Eingriff vertreten. In
zwei Studien konnten dabei fur die
simultane einseitige Nephrektomie
mit Transplantation vergleichbare
Ergebnisse hinsichtlich postoperati-
ver Komplikationen und Transplan-

tatfunktion bezogen auf Patienten
ohne parallele Nephrektomie gezeigt
werden [46, 47, 48].

Trotz moglicher Reduktion postope-
rativer Harnwegsinfekte ist die
gleichzeitige bilaterale Eigennieren-
nephrektomie aufgrund der nach-
weislich erheblich erhéhten periope-
rativen Komplikationen (Organlasio-
nen, Blutungen etc.) sehr kritisch zu
betrachten [49], wenngleich auch
hier positive Ergebnisse fur kleine
Patientenserien vorliegen [50].

An unserem Zentrum hat sich bislang
das zweizeitige Verfahren bei oben
genannter Problematik als gunstig
bewahrt. Unter anderem auch des-
halb, weil das unmittelbare operative
Trauma sowie die Wundflache redu-
ziert werden und damit peri- und
postoperative Komplikationen trotz
zweimaliger Operation minimiert
werden koénnen. Zudem ergibt sich
ein gewisser Erholungseffekt nach
der Nephrektomie beim Patienten.
Gerade dieser Aspekt sollte bei
zunehmend alteren Empfangern
beachtet werden, da initial nach
Transplantation zusatzlich zur psychi-
schen Anspannung des Patienten
Stressfaktoren der Intensiviberwa-
chung, Wundschmerzen, Darmtrag-
heit, Mobilisationseinschrankungen
etc. hauptsachlich beeintréchtigend
wirken und sich bei ausgedehnter
Operation potenzieren kénnen.

Die Evaluation der Empfanger mit
Prifung entsprechender Risiken,
welche eine Transplantation er-
schweren kénnen sowie die Abwa-
gung eventuell erforderlicher opera-
tiver Eingriffe im Vorfeld der Trans-
plantation, erfolgt an unserem Zent-
rum Uber eine eigene Spezialsprech-
stunde flr Nierentransplantation.
Hier konnen komplexe Félle frihzei-
tig begutachtet werden und Risiko-
faktoren fir einen Transplantatver-
lust minimiert werden.

Gleichzeitig kdnnen Patienten mit
ausgedehnter Vorgeschichte oder
notwendiger Konditionierung vor
NTX umfassend von spezialisierten
Kollegen in stabilem Arzt-Patient-
Verhéltnis betreut werden, was eine
hohe Sicherheit fur die Patienten
bedeutet und zudem maBgeblich zur
Compliance betragt.
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Urologische Nachsorge nach
Transplantation

Zu den erwdhnten Faktoren der
guten Vorbereitung zu einer Nieren-
transplantation und der optimalen
perioperativen Betreuung mussen
die Patienten auf urologischem Fach-
gebiet auch lebenslang nachgesorgt
werden, was unsere spezielle urolo-
gische Sprechstunde gewahrleistet.
Bei Patienten unter Immunsuppres-
sion kommen unter anderem auch
urologische Tumoren gehauft vor.
Insbesondere besteht nach Trans-
plantation ein bis zu 15-fach erhéh-
tes Risiko an einen Nierenzellkarzi-
nom im Bereich der Eigennieren zu
erkranken [51].

Dabei ist postoperativ eine regelma-
Bige Tumorvorsorge mit Sonografie
der Eigennieren und bei Mannern
auch die Prostatakarzinomvorsorge
notwendig. Zu dieser empfohlenen
urologischen Weiterbetreuung exis-
tieren entsprechende Empfehlungen
von Heynemann und Dreikorn [52,
53].

Neben einem Tumorausschluss sollte
im Rahmen der klinischen Kontrollen
des Patienten auch an mogliche vor-
bestehende urologische Problemati-
ken gedacht werden, die ohne Diu-
rese nicht auffallig waren. So ist bei-
spielsweise eine Restharnkontrolle
und Uroflowkontrolle bei auffalliger
Miktionsanamnese erforderlich, um
Sekundarschaden am Transplantat zu
vermeiden und gegebenenfalls eine
entsprechende Behandlung einzulei-
ten.

Bei ménnlichen Transplantatempfan-
gern mit Restharnbildung ist in
jedem Fall eine subvesikale Obstruk-
tion auszuschlieBen. Eine Prostatare-
sektion ist dabei der Goldstandard in
der Therapie der obstruktiven Pros-
tatahyperplasie [54].

Nicht selten sind auch neurogene
Blasenentleerungsstérungen ein
komplizierender Faktor des Trans-
plantationserfolges. Patienten mit
dieser Problematik sind aufgrund der
individuellen Stérung schon bei pri-
marer Aufklarung zur Transplanta-
tion auf die erhohte postoperative
Komplikationsrate (rez. Harnwegsin-
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fekte, Sepsis, Gefahr der Einschran-
kung der Transplantatfunktion mit
verklrzter Graft-Lebensdauer etc.)
hinzuweisen.

Ein weiterer wichtiger Grund der
regelmaBigen urologischen Nach-
sorge ist, dass es bei bis zu 79 %
aller Transplantierten innerhalb der
ersten sechs Monate nach NTX zu
manifesten Harnwegsinfekten
kommt [55].

Zunehmend in den Fokus ruickt dabei
auch die Problematik multiresistenter
Keime im Harntrakt, welche post-
operativ das Transplantat gefahrden
und zu septischem Transplantatver-
sagen fuhren konnen [56].

Eine Untersuchung am eigenen Pati-
entengut im Zeitraum 2000 — 2011
zeigte, dass von knapp 400 postmor-
talen Nierenempfangern im Verlauf
bei gut einem Viertel dieser weitere
(endo)-urologische Eingriff erforder-
lich war. Davon entfiel ein gutes
Viertel auf diagnostische MaBnah-
men zur Abklarung rezidivierender
Harnwegsinfekte.

Bei rezidivierenden Harnwegsinfek-
ten ist die gezielte urologische Diag-
nostik zur Beurteilung des Harntrak-
tes Standard [57].

Zum Auffinden der Infektquelle ist
gegebenenfalls neben einer Urethro-
zystoskopie (Ausschluss Harnrohren-
striktur, Prostatahyperplasie) auch
eine selektive Urinentnahme mit
mikrobiologischer Untersuchung aus
den Eigenureteren und dem Trans-
plantat erforderlich. Falls sich die
Infektgenese hierbei im Bereich der
Eigennieren findet, ist auch postope-
rativ nach Transplantation die Eigen-
nephrektomie indiziert.

Bezogen auf alle angesprochenen
Punkte der Vor- und Nachsorge
sowie der operativen Vorbereitung
des Patienten soll nochmals betont
werden, dass sich vor allem die enge
Kooperation mit der Nephrologie
bewahrt hat. Bei Problemen kann
auf kurzem Weg zeitnah eine opti-
male interdisziplindre Beurteilung
des Patienten erfolgen, was deutli-
che Vorteile fur die Patienten schafft.
Damit ist die Tatsache, dass sich die
Nierentransplantation zu einem Rou-
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tineverfahren im Bereich der Nieren-
ersatztherapie etabliert hat, neben
deutlichen Verbesserungen im Be-
reich der immunsuppressiven Thera-
pie, nicht zuletzt der guten Zusam-
menarbeit der verschiedenen medizi-
nischen Disziplinen zu verdanken.
Zusammenfassend bestehen aus
medizinischer Sicht vielfaltige Mo6g-
lichkeiten, Spender und Empfanger
zu konditionieren, um ein moglichst
gutes Transplantationsergebnis zu
erreichen.

Bedauerlich bleibt dabei deutsch-
landweit betrachtet leider die Situa-
tion der extrem niedrigen postmorta-
len Organspende.

Unsere Hoffnung liegt zum einen in
einer schrittweisen Verbesserung der
Bereitschaft zur Organspende sowie
der Steigerung der Lebendnieren-
spende, welche durch Organqualitat,
Planbarkeit und bestmégliche Vorbe-
reitung der Operation erhebliche
Vorteile hat.

Dem in den letzten Jahren steigen-
den Vertrauensverlust in die Trans-
plantationsmedizin kann nur durch
eine optimale und transparente
Arbeit begegnet werden. Alle am
Organspende- und Transplantations-
prozess Beteiligten sollten bestrebt
sein, ihre verantwortungsvolle Auf-
gabe bestmaoglich auszufthren, denn
nur so kann dem massiven Organ-
mangel bei aktueller Gesetzeslage
begegnet werden. Es ware win-
schenswert, die Spendenbereitschaft
in der Bevolkerung dadurch zu star-
ken, um einer groBen Zahl an Patien-
ten ein ,zweites Leben” schenken
zu koénnen.
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