Txrialog — Hochrisikopatient und
Nierentransplantation

Die von der Firma Novartis zum 12. Mal veranstaltete Fortbildungsreihe ,,Txrialog*
erfreut sich seit ihrem Bestehen groRer Beliebtheit bei den Teilnehmern aus allen
Bereichen der Transplantationsmedizin. Der ,,Txrialog* ist ein Forum, auf dem nicht
nur organiibergreifend neue Entwicklungen diskutiert und Erfahrungen ausge-
tauscht werden kénnen, sondern auch die Sichtweisen der beteiligten Berufsgrup-
pen in kollegialer Atmosphare deutlich werden - vom Transplantationsmediziner
iiber Pflegepersonal und Physiotherapeuten bis hin zum Juristen. Das Thema des
Txrialog 2012, der am 28. und 29. September 2012 in Potsdam stattfand, lautete
»Der Hochrisikopatient — Grenzen und Chancen der Transplantationsmedizin“.
Dabei wurden einmal mehr die Herausforderungen angesichts eines anhaltenden
Spendermangels deutlich. Die Aspekte, welche die Nierentransplantation bei Hoch-
risikopatienten betrafen, sollen im Folgenden dargestellt werden.

Herr Prof. Hans-H. Neumayer von der
Charité Berlin, Vorsitzender des Txria-
log 2012, identifizierte 3 wichtige Be-
reiche fiir die Beschreibung des Risikos
bei transplantationsbediirftigen Pa-
tienten: Das kardiovaskuldre Risiko, das
immunologische Risiko und die psycho-
soziale Benachteiligung.

Der Hochrisikopatient - eine Definition

,Das kardiovaskuldre Risiko ist eines
der zentralen Probleme, da es auch das
Alter von Spender und Empfanger und
die meist damit assoziierten Begleit-
erkrankungen umfasst, so Neumayer.
Kardiovaskuldre Vorerkrankungen und
Risikofaktoren bei Organempfingern
sind hdufig (Abb. 1) [1]. Diese konnen
erhebliche postoperative Komplika-
tionen verursachen, wie Neumayer
eindriicklich am Fallbeispiel eines
70-jahrigen Patienten mit prdoperati-
ver AP-Symptomatik (iiber die der Pa-
tient nicht berichtet hatte) bei 75 %iger
Hauptstammstenose demonstrierte. In
diesem Beispiel aus der Praxis hatte der
Patient aufgrund einer dialysepflich-
tigen Nephrosklerose und therapie-
refraktdrer arterieller Hypertonie eine
Nierentransplantation erhalten und
verstarb 4 Wochen nach der Operation
aufgrund prdoperativer, in dem Ausmafd
nicht bekannter, kardiovaskuldrer Vor-
schaden.

Nicht nur fiir das Patienteniiberleben,
sondern auch fiir das Risiko des Organ-
verlustes ist das kardiovaskuldre Risiko
ein wichtiger Parameter. So zeigte sich
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- in Abhdngigkeit vom AusmaR des sys-
tolischen Blutdrucks nach 1 und 3 Jah-
ren - eine Reduktion des Transplantat-
tiberlebens bei hohen Blutdruckwerten
[2].

Der immunologische Status bzw. das
AusmalR eines HLA-Missmatch kénnen
ebenfalls als Hochrisikokonstellation
angesehen werden. In Abhdngigkeit
von Sensitivitdt und verwendetem Cut-
off (Luminex) des Testsystems liegt die
Prdvalenz relevanter Antikoérper in der
Nierentransplantation bei bis zu 30%,
wobei bis zu 30% der HLA-Antikdérper
(HLA-AK) donorspezifische Antikdrper
(DSA) sind [3-5]. Auch Nicht-HLA-Ak
wie Angiotensin-1-Rezeptorantikdrper
konnen humorale Rejektionen auslo-
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sen und werden mit einem reduzierten
Transplantatiiberleben assoziiert [3-6].
Bei einer Transplantatdysfunktion muss
die Moglichkeit einer humoralen Re-
jektion in Betracht gezogen werden.
Die Diagnose der humoralen Rejektion
bei Transplantatdysfunktion basiert
auf 3 Sdulen: Dem Antikérpernachweis
im Serum, der Lichtmikroskopie nach
Banff-Kriterien und dem Nachweis von
Komplementkomponente C4d. Dabei
gilt es zu beachten, dass C4d als Biomar-
ker fiir humorale Rejektionen im Falle
unspezifischer C4d-Ablagerungen falsch
positive Signale bewirken kann und im
klinischen Alltag dessen Aussagekraft
umstritten ist.

Wie sich in der Praxis zeigt, sind die Plas-
mapherese und der Einsatz von Immun-
globulinen zur Therapie der humoralen
Rejektion oft nicht ausreichend. Moder-
ne Therapieprinzipien gegen B-Zellen
und Plasmazellen kénnen zusdtzlich zum
Einsatz kommen und dazu beitragen, die
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Abb. 1 Nierentransplantation: Anteil von Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren; mod. nach [1].
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Tab. 1 Psychosoziale Risikofaktoren bei
Transplant-Kandidaten und Organempfangern.

psychosoziale Risikofaktoren
 Migrationshintergrund

« niedriger Bildungsstand

* niedriges Haushaltseinkommen

» mangelnde Adhérenz (Ursache bei Patient und
Arzt)

* Demenz

« Suchterkrankung

Prognose zu verbessern - in einer aktuel-
len Studie zeigte sich eine Uberlegenheit
eines Bortezomib-Regimes gegeniiber
einem Rituximab-Regime hinsichtlich
des Nierentransplantat-Uberlebens und
der Nierentransplantat-Funktion [7].
Wie sich in dieser Studie jedoch eben-
falls gezeigt hat, war auch das Bortezo-
mib-Regime insbesondere bei schweren
akuten humoralen Rejektionen nicht
ausreichend wirksam.

Eine psychosoziale Benachteiligung
kann ebenfalls zu einer Erhéhung des
Risikos von Transplant-Kandidaten und
Organempfdngern fiihren. Die Ursachen
dafiir sind multifaktoriell und kénnen
nicht eindeutig benannt werden. Zu
den wichtigsten psychosozialen Risiko-
faktoren zdhlen die in Tab. 1 genannten
Merkmale.

Niere - Risiko fiir den Empfanger

Der Weg eines transplantationsbediirf-
tigen Nierenpatienten zum Hochrisiko-
patienten fiihrt in der Regel iiber die
Warteliste. Seit Anfang der 1980er-Jahre
besteht eine zunehmende Divergenz
zwischen Organbedarf und Organange-
bot, wie Prof. Thorsten Feldkamp vom
Universitdtsklinikum Schleswig Hol-
stein anhand des Jahresberichts von
Eurotransplant 2011 demonstrierte [8].
Die Folge des Organmangels sei eine
Zunahme der Wartezeit bis zum Erhalt
eines Organs - wodurch sich die Risi-
kofaktoren der betreffenden Patienten
erhohen.

In der postoperativen Phase gilt es u.a.,
das Rejektionsrisiko zu beherrschen.
Tritt eine Rejektion ein, so ist je nach
individueller Situation eine Therapie-
strategie zu wdhlen, die sich aus den
vorhandenen Optionen zur Unterdrii-
ckung der T-Zell-Antwort (Steroide,
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Abb. 2 Zunahme der Lebendspenden (Quelle: Prof. Barbara Suwelack, eigene Daten aus dem Trans-

plantationszentrum Miinster GMINTP).

Antikoérper-Therapie), der B-Zell-Ant-
wort (Steroide, Antikoérper-Therapie,
Immunglobulin-Therapie, Anti-CD20-
Antikoérper-Therapie) und der Antikor-
per-Antwort (Plasmapherese, Immun-
globulin-Therapie, Eliminierung der
Plasmazellen, Anti-C5-Antikérper) zu-
sammensetzen kann [7, 9-12].

Niere - Risiko fiir den (Lebend-)Spender
Der Anteil von Lebendspenden an der
Gesamtheit der Nierentransplanta-
tionen nimmt stetig zu (Abb.2). In
diesem Kontext ist das Risiko, das der
operative Eingriff und dessen Folgen fiir
den Spender bedeuten, zu beriicksich-
tigen, wie Prof. Barbara Suwelack vom
Transplantationszentrum Miinster be-
tonte. Zwar gibt es keinen Unterschied
im Langzeitiiberleben zwischen Nieren-
lebendspendern und der Allgemeinbe-
volkerung [13], aber es gibt Risikofak-
toren, die Einfluss auf das perioperative
Outcome und die langfristige Entwick-
lung der Nierenfunktion der verblei-
benden Niere haben. Dazu gehoren in
erster Linie die arterielle Hypertonie,
ein grenzwertiger Niichternblutzucker
sowie die Adipositas [13-15]. Auch zeig-
te sich bei Spendern {iber 60 Jahren ein
Anstieg des Mortalitatsrisikos im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung [16].
Mogliche psychosoziale Auswirkungen
auf den Lebendspender sind noch nicht
abschliefend untersucht. Um also so-
wohl dem Organspender als auch dem
Empfanger gerecht zu werden, sind eine
optimale prdoperative Evaluation und
eine intensive Nachsorge unabdingbare

Voraussetzung. Es gilt, zukiinftig kla-
re Richtlinien zur Spenderauswahl zu
etablieren, ein strukturiertes Follow-
up-Programm zu entwickeln und die
Versorgung von Lebendspendern weiter
zu verbessern (Versicherung, Wartezeit,
gesetzliche MaRnahmen fiir die Ab-
deckung des gesundheitlichen Risikos
wie Kosteniibernahme durch Kranken-
versicherung des Empfangers etc.). ,Die
Frage bleibt:“, so Suwelack, ,Wie viel
Risikobereitschaft des Spenders diirfen
bzw. miissen wir akzeptieren?*
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