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Erfolgreich nierentransplantierte
Patienten haben im Vergleich

zu Dialysepatienten ein deutlich
hoheres Gesamtiiberleben

Der Bedarf an Spenderorganen bei
der Nierentransplantation iiber-
steigt das Angebot erheblich

Die durchschnittliche Wartezeit fiir
eine Spenderniere liegt in Deutsch-
land bei liber 6 Jahren
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Artikels kennen Sie ...

== die Regularien zur Meldung eines Patienten auf die Warteliste bei Eurotransplant.

== die operativen Techniken der Nierentransplantation.

= die immunsuppressive Therapie und deren Nebenwirkungen.

== die moglichen Risiken und Komplikationen nach einer allogenen Nierentransplanta-
tion.

== das Management der Nachsorge nach allogener Nierentransplantation.

Einleitung

Die allogene Nierentransplantation hat sich seit den 60er-Jahren des 20. Jahrhunderts — nach der Ein-
fithrung von Cyclosporin A als erster effektiver Immunsuppression — und damit seit nunmehr vielen
Jahrzehnten als Nierenersatzverfahren durchgesetzt und etabliert. Sie hat sich dabei als das bessere
Verfahren der Nierenersatztherapie fiir viele Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz erwie-
sen. In Deutschland wurden 2012 insgesamt knapp 2600 Nierentransplantationen durchgefiihrt, dem
standen etwas mehr als 3500 neue Anmeldungen fiir die Warteliste fiir eine Nierentransplantation
gegeniiber [1]. Erfolgreich nierentransplantierte Patienten haben im Vergleich zu Dialysepatienten
ein deutlich hoheres Gesamtiiberleben, d. h. die deutlich erhhte Mortalitit von Patienten unter chro-
nischer Dialysebehandlung wird erheblich reduziert. Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte konn-
ten auch die operativen Techniken der Nierentransplantation kontinuierlich optimiert werden; auch
das Spektrum der immunsuppressiven Therapie hat sich deutlich verbessert. Dadurch konnen heute
beim erwachsenen Empfinger durchschnittliche Fiinfjahresraten fiir das Transplantatiiberleben von
iiber 70% erreicht werden. Problematisch bleibt, dass der Bedarf an Spenderorganen bei der Nieren-
transplantation das Angebot erheblich iibersteigt. Zwar war es gelungen, durch die Erweiterung der
Spenderkriterien, mit der Transplantation von Nieren auch élterer Spender und auch von sog. mar-
ginalen Organen sowie durch die deutliche Zunahme von Lebendspenden (auch bei ABO-inkom-
patiblen Empfinger-Spender-Paaren) die Zahl der Nierentransplantationen in Deutschland in den
letzten Jahren geringfiigig zu steigern, doch wird dieser positive Effekt gegenwirtig durch den zum
Teil dramatischen Riickgang bei der postmortalen Organspende véllig zunichte gemacht. Ausgeldst
durch den von einigen Leberchirurgen zu verantwortenden Organspendeskandal, ist auch fiir 2013
mit einem weiteren Riickgang der Nierentransplantation in Deutschland zu rechnen.

In Deutschland warten gegenwértig weit tiber 8000 Patienten auf der Warteliste bei Eurotransplant
auf ein fiir sie passendes Organ. Damit liegt die durchschnittliche Wartezeit fiir eine Spenderniere in
Deutschland bei iiber 6 Jahren. Da die Ubereinstimmung in der ABO-Blutgruppe ein entscheiden-

Allogeneic kidney transplantation.
Preoperative, perioperative and postoperative management

Abstract

Allogeneic renal transplantation is the best treatment for many patients with chronic renal failure and
end-stage kidney disease. Especially the health-related quality of life markedly improves after renal
transplantation and the side effects of dialysis treatment as well as the progression of organ and tissue
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to be well prepared. Interdisciplinary patient care is needed before and after renal transplantation in
order to achieve durable and long-term success of renal transplantation.

Keywords
Renal insufficiency - Follow-up - Immunosuppression - Transplant function - Complications




des Kriterium fiir die Organzuteilung bei der postmortalen Organspende ist, ergeben sich deutliche
Unterschiede in der Wartezeit in Abhéngigkeit von der Blutgruppe.

Gesetzliche Regelungen fiir die Transplantationsmedizin

Organgewinnung, Organvermittlung und Transplantation unterliegen in Deutschland Regeln, die
im Transplantationsgesetz festgeschrieben sind. Mit der Organgewinnung ist die Deutsche Stif-
tung Organtransplantation (DSO) betraut, mit der Organvermittlung Eurotransplant fiir die dem
Eurotransplantverbund angehorigen Lander, und die Transplantation wird von Kliniken durchge-
fithrt, die als Transplantationszentren zugelassen sind. Diese sind mit ganz wenigen Ausnahmen
Universitdtskliniken. Die Organvermittlung durch Eurotransplantat setzt voraus, dass der jeweilige
Patient als Empfanger auf der Warteliste eines Transplantationszentrums gefithrt und bei Eurotrans-
plant gemeldet wurde. Die Entscheidung, ob ein bestimmter Patient in eine Warteliste aufgenom-
men wird, trifft das jeweilige Transplantationszentrum. Kriterium fiir die Aufnahme in die Warteliste
bei terminal niereninsuffizienten Patienten ist die chronische Dialysepflichtigkeit; anders als bei der
Lebertransplantation sind bestimmte Laborparameter keine Indikation, sodass auch Manipulatio-
nen der Warteliste bei Nierentransplantation weder leicht moglich noch vorgekommen sind. Trotz-
dem hat der Organspendeskandal dazu Anlass gegeben, heute fiir Transplantationskonferenzen die
Beteiligung von Labormedizinern zwingend vorzuschreiben, obwohl Laborparameter lediglich bei
der Lebertransplantation eine indikationsbestimmende Rolle spielen.

Meldung auf die Warteliste bei Eurotransplant

Die Meldung eines chronisch niereninsuffizienten Patienten bei Eurotransplant fiir die Warteliste
setzt voraus, dass chronische Dialysepflicht besteht. Fiir die Wartezeit entscheidend ist dabei nicht
der Tag der Meldung eines Patienten, sondern das Datum des Beginns der Dauerdialysebehandlung.
Dies ist insofern von grofer Bedeutung, da damit fiir Patienten keine Eile besteht, sich fiir eine mog-
liche Nierentransplantation zu entscheiden.

Dagegen gibt es eine Reihe von Griinden, die einer Transplantation und der Aufnahme auf die
Warteliste entgegenstehen konnen. Diese Kontraindikationen sind Erkrankungen oder Zusténde,
die den Erfolg der Operation, die Risiken der Narkose und die Risiken der anschlieffend notwendi-
gen immunsuppressiven Dauertherapie betreffen. So sind auch erfolgreich kurativ behandelte ma-
ligne Erkrankungen im Prinzip eine Kontraindikation, weil das Risiko eines Friihrezidivs unter der
immunsuppressiven Behandlung deutlich erhoht ist. Allerdings sinkt dieses Risiko mit der Dauer des
rezidivfreien Zeitraums nach der kurativen Tumorbehandlung, wobei Unterschiede zwischen den
verschiedenen Tumorerkrankungen bestehen. Fiir das Nierenzellkarzinom wird heute beispielsweise
eine rezidivfreie Zeit von 3 Jahren als ausreichend angesehen, bevor eine Transplantation durch-
gefithrt werden kann; keine klaren Empfehlungen gibt es fiir das Niedrigrisikoprostatakarzinom,
insbesondere dann nicht, wenn eine Active-Surveillance-Strategie verfolgt wird [2].

Eine Reihe von Untersuchungen sind vor der Meldung fiir die Warteliste erforderlich, um Nar-
kosefahigkeit und Chancen sowie Aussichten der Transplantationsoperation einzuschétzen und ggf.
durch gezielte Behandlungen den Patienten in einen mdéglichst guten operablen und transplantablen
Zustand zu versetzen. Von Bedeutung sind hierbei:
== kardiopulmonale Funktionsreserve,
== Einstellung eines sehr oft vorhandenen renalen Hypertonus,
== mogliche Behandlung eines sekundéren Hyperparathyreoidismus,
== Beurteilung der pelvinen Gefifverhaltnisse,
== Ausschluss moglicher Neoplasien.

Fiir die notwendige urologische Untersuchung von potenziellen Nierenempfangern spielt daher auch
die Tumorsuche eine wesentliche Rolle (erhohte Inzidenz von Urothel- und Nierenzellkarzinomen
bei Dialysepatienten); daneben gilt es, chronische oder latente Infektionen auszuschlieflen und den
unteren Harntrakt zu beurteilen. Urinanalyse, umfassende urologische Sonographie, ggf. eine wei-
terfithrende Diagnostik des oberen Harntrakts, die Einschétzung von Blasenfunktion und -kapazi-
tat, ggf. mithilfe eines Miktionszysturethrogramms, und eine Zystoskopie sind erforderlich. Bei Mén-
nern sind zusatzlich digital-rektale Untersuchung und PSA-Bestimmung ab dem 40. Lebensjahr not-
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Der komplette anatomische oder
funktionelle Verlust des unte-
ren Harntrakts bedeutet fiir

eine Nierentransplantation eine
schwerwiegende Problematik

Eine maligne Vorerkrankung des
Urogenitaltrakts, die kurativ behan-
delt wurde, schlieBt eine Transplan-
tation nicht grundsatzlich aus

Man unterscheidet bei der Trans-
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wendig [3]. Von besonderer Bedeutung ist die Erfassung
der Restdiurese und der funktionellen Blasenkapazitit.
Pathologische Befunde sind nicht selten und miis-

Tab.1 Empfohlene Wartezeiten nach
kurativer Therapie urologischer Maligno-

me vor einer Nierentransplantation. (Nach

sen dann weiter abgeklart und eingeschitzt werden. (2)
Malignom Empfohlene Warte-

Insbesondere bei Nierenversagen aufgrund urologi-
zeit nach kurativer

scher Erkrankungen bestehen Einschrankungen der

Funktion des unteren Harntrakts (z. B. chronische Re- - . Therapie (Jahre)
fluxerkrankung), die in das Kalkiil einbezogen werden SliSig 1zl 2o
miissen, sodass ggf. vorbereitende Eingriffe (z. B. Entfer- S 2
nung einer funktionslosen refluxiven Eigenniere) oder e . 5
Eingriffe an der Blase vor der Transplantation geplant Urothelkarzinom (NMBIC)
werden miissen. pTa, pT1 2
Bei fehlender Restdiurese kann die funktionel- | P! 3

Prostatakarzinom

le Blasenkapazitit erheblich eingeschrinkt sein. In

den meisten Fillen wird sich eine funktionell ge- | -Organbeschrankt 2

schrumpfte Harnblase ohne weitere Eigenpathologie | -organiberschrei- 5

nach erfolgreicher Nierentransplantation an die wieder end

aufgenommene Ausscheidung gewohnen und anpassen; e CTET 20
Peniskarzinom 2-5

eine Reduktion der anfangs sehr hohen kleinvolumigen
Miktionsfrequenz kann in der Regel im Verlauf der ers-
ten Wochen beobachtet werden. Bei Vorliegen einer tat-
sachlichen Schrumpfblase aufgrund einer Blasenerkrankung kann es erforderlich sein, im Rahmen
der Transplantation oder zweizeitig eine Augmentation der Harnblase vorzunehmen. Alternativkann
die Transplantation mit einer Harnableitung (Conduit) durchgefithrt werden. Der komplette ana-
tomische oder funktionelle Verlust des unteren Harntrakts bedeutet fiir eine Nierentransplantation
eine schwerwiegende Problematik. Die simultane Transplantation mit Harnableitung bringt deutlich
hohere Komplikationsraten mit sich, sodass grundsitzlich meistens ein zweizeitiges Vorgehen ange-
strebt wird [4, 5]. Die dazu vorhandene Literatur legt jedoch nahe, dass fiir das Transplantatiiberleben
bei gleichzeitiger neuer Harnableitung kein signifikanter Nachteil besteht [6].

Bei polyzystischer Nierenerkrankung mit massiv vergrofSerten Nieren war es frither tiblich, im
Rahmen der Transplantationsvorbereitung eine der Nieren zu entfernen, um Platz fiir die Trans-
plantatniere zu schaffen. Dies ist heute nicht mehr iiblich; man hat erkannt, dass sich fiir die Trans-
plantatniere im kleinen Becken immer Platz finden lésst. Eine Zystennierenentfernung allein aus
»Platzgriinden® ist praktisch obsolet.

Diese Untersuchungen von Patienten auf der Warteliste (Nephrologe, Urologe, Kardiologe) sollten
im Idealfall jahrlich erfolgen, damit der Patient immer transplantationsfihig bleibt. Bei oligurischen
Patienten ohne wesentliche Restdiurese ist die Uberpriifung der Blasenkapazitit regelmifig sinn-
voll, um moégliche Komplikationen nach Transplantation im Vorfeld antizipieren zu kénnen [7, 8,
9]. Die benigne Prostatahyperplasie bedingt immer wieder das Risiko, dass es auch zur Verschlech-
terung der Transplantatfunktion aufgrund von obstruktiven Entleerungsstorungen kommen kann.
Eine operative Therapie einer obstruktiven gutartigen Prostatavergrofierung wahrend der Wartezeit
kann sinnvoll sein, wenn eine ausreichende Restdiurese besteht, andernfalls sollte dies nach einer
Transplantation erfolgen, dann aber mit einer méglicherweise erhéhten Komplikationsrate unter
immunsuppressiver Therapie [10]. Eine maligne Vorerkrankung des Urogenitaltrakts, die kurativ
behandelt wurde, schlief3t, wie dargelegt, eine Transplantation nicht grundsétzlich aus. Die gegen-
wirtig empfohlenen rezidivfreien Karenzzeiten fiir urologische Tumoren sind empirisch festgelegt
(B Tab. 1). Metastasen sind eine dauerhafte Kontraindikation.

Organspende und Hirntod

Die Organspende unterliegt in Deutschland klaren gesetzlichen Regelungen, deren Durchfiihrungs-
bestimmungen nach dem Organspendeskandal bei der Lebertransplantation noch einmal verscharft
wurden. Man unterscheidet bei der Transplantation Organe hirntoter Spender, die postmortal ent-
nommen werden, und insbesondere bei der Nierentransplantation die Lebendspende.

Die Feststellung des Hirntodes bei einem potenziellen Organspender unterliegt strengen Rege-
lungen und wird von Arzten (Neurologen, Intensivmediziner) durchgefiihrt, die ansonsten nichts



mit Transplantationsmedizin zu tun haben. Die Entnahme von Organen herztoter Spender wird in ~ Die Entnahme von Organen herz-
Deutschland nicht praktiziert, daher ist ein Organspender ein hirntoter, beatmeter Patient. Die or-  toter Spender wird in Deutschland
ganisatorische Abwicklung und die Weitergabe der Organe obliegen der DSO, die Vermittlung der nicht praktiziert
Organe liegt in der Verantwortung von Eurotransplant. Eine Organspende setzt in Deutschland das
Einverstindnis des Spenders oder das der nichsten Verwandten voraus; dies bezieht sich auf das
Vorliegen eines Organspendeausweises oder — meistens — auf die Einholung der Zustimmung der
Verwandten, die nach dem mutmafilichen Willen des Verstorbenen entscheiden sollen. Die Ableh-
nungsrate in dieser fiir die Verwandten immer und notwendigerweise sehr schwierigen Situation ist
in Deutschland relativ hoch; sie lag 2012 bei 41,5% [1].

Die Organentnahme erfolgt entweder als Einfachentnahme oder als Multiorganentnahme, je nach
Umfang der vorliegenden Einwilligung. Entscheidend ist die kalte Perfusion iiber den Zugang iiber
Aorta und Vena cava vor der Entnahme der Organe, um diese blutleer zu spiilen und zu kithlen. Ein ~ Ein entscheidender Faktor fiir den
entscheidender Faktor fiir den Erfolg der Transplantation von Nieren hirntoter Spender ist neben  Erfolg der Transplantation von Nie-
der Qualitét des Organs die Dauer der Ischdmiezeit; dies wird bei der Vermittlung der Organe auch  ren hirntoter Spender ist die Dauer
in Betracht gezogen. der Ischdmiezeit

Lebendspende

Fiir eine Lebendspende kommen nach dem Gesetz in Deutschland als Spender Verwandte, Ehepartner
und sonstige Personen in Frage, die dem Empfinger in besonderer Weise nahestehen. Die Begut-
achtung eines Spender-Empfinger-Paares durch eine Ethikkommission ist vorgeschrieben, um jegli-
chem Verdacht von Organhandel oder anderweitig bestehenden unethischen Interessenlagen vorzu-
beugen. Dabei kommen medizinisch als Spender nur vollig gesunde Personen in Betracht; umfang-
reiche Voruntersuchungen sind erforderlich, um dies zu gewahrleisten und eine spitere Gefahrdung
der Gesundheit des Lebendspenders auszuschlieflen.

Langzeitstudien haben fiir Nierenlebendspender kein erhohtes spateres Erkrankungsrisiko im
Vergleich zur Normalbevolkerung ergeben. Dennoch ist in den letzten Jahren bekannt geworden,
dass manche Lebendspender unter einem medizinisch nicht erklérlichen Fatigue-Syndrom leiden
koénnen. Der Vorteil der Lebendspende bei der Nierentransplantation ist, dass vollig gesunde Organe  Vorteil der Lebendspende ist, dass

mit sehr kurzer Ischdmiezeit transplantiert werden. Dementsprechend sind die Ergebnisse der Nie-  v6llig gesunde Organe mit sehr
renlebendspende besser als die der Transplantation von Nieren hirntoter Spender. Knapp 30% der  kurzer Ischamiezeit transplantiert
Nierentransplantationen in Deutschland sind heute Lebendspenden [1, 11]. werden

Operative Techniken der Nierentransplantation

Die Implantation der Spenderniere erfolgt meist extraperitoneal im Retroperitoneum des Beckens
in die Fossa iliaka mit Anschluss der Transplantatgefifie an die Beckengefafle des Empfingers. Ge-
legentlich kann eine intraperitoneale Lage der Transplantatniere nach Voroperationen oder anderen
Besonderheiten sinnvoll sein. Bei kleineren Kindern wird die Spenderniere lumbal platziert, mit An-
schluss an Vena cava und Aorta.

Bei der iiblichen Positionierung wird grundsitzlich kontralateral transplantiert, d. h. eine linke
Spenderniere in die rechte Fossa iliaka, weil sich so die Positionierung der renalen Gefifle zwanglos
ergibt. Allerdings ist es, wenn andere Umstdnde dies erfordern, genauso maglich, eine linke Spen-
derniere in die linke Fossa iliaka zu transplantieren. Der Zugang ist ein leicht bogenférmiger Unter-
bauchschnitt; eine Durchtrennung des M. rectus abdominis kann meistens vermieden werden.

Fiir die Gefiflanastomosen ist es notwendig, sich die lokalen Gegebenheiten beim Empfanger wie
auch die der Transplantatniere gut anzuschauen (ldngere A. renalis einer linken Niere, diinne Becken-
gefifle bei manchen weiblichen Empfangern, arteriosklerotische Veranderungen bei alten Nieren und
alten Empfingern). In der Regel darf man erwarten, dass sowohl die Nierenarterie als auch die Nie-
renvene mit einem Aorten- bzw. Cava-Patch versehen sind, was die Anastomose und auch die spite-
ren Durchblutungsverhaltnisse erleichert. Allerdings ist dies nicht bei jeder Organentnahme der Fall.

Zunichst wird die Transplantatvene mit der V. iliaka externa des Empféangers End-zu-Seit-anasto-
mosiert. Die A. renalis wird anschlieSend mit der A. iliaca externa ebenfalls End-zu-Seit-anastomo-
siert, manchmal auch mit der A. iliaka communis (B8 Abb. 1, 2). Bei ausgepragter Arteriosklerose
der Arterien des Empfingers muss auf einen Bereich mit relativ intakter Gefiflwand anastomosiert
werden, unter Umstanden auch End-zu-End auf die A. iliaka interna, deren Endstrombahn dann ge-
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Abb. 2 A Venose End-zu-Seit-Anastomose

Abb. 1 A Arterielle End-zu-Seit-Anastomose

Transplantatempfanger brauchen
lebenslang eine immunsuppressi-
ve Therapie
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opfert werden muss. Die Gefiflanastomosen werden fortlaufend mit monofilem Faden genéht, ent-
weder mit 2 oder mit 4 Eckpunkten. Wir verwenden z. B. Prolene 4.0 fiir die arterielle und 5.0 fiir
die vendse Anastomose.

Bei Mehrfachversorgung der Spenderniere mit 2 oder gar 3 Arterien ist es vorteilhaft, wenn diese
gemeinsam auf einem Aorten-Patch liegen. Ist dies nicht der Fall, miissen die Arterien entweder ein-
zeln anastomosiert oder miteinander verbunden werden, um sie gemeinsam anzuschlief3en (,double
barrel” ; [12]). Die Gefifle der Spenderniere miissen so anastomosiert werden, dass bei endgiiltiger
Lagerung des Transplantats keinerlei Abknickung entsteht, woraus eine Perfusions- bzw. Abflussst6-
rung mit schlechter Transplantatfunktion entstehen wiirde.

Bei der Einpflanzung des Ureters in die Harnblase wird iiblicherweise eine extravesikale Urete-
rozystoneostomie durchgefiihrt. Dabei wird nach Durchtrennung von Adventitia und Muskulatur
der spatulierte und gekiirzte Ureter mit der Blasenmukosa fortlaufend verniht, anschliefSend wer-
den Muskulatur und Adventitia mit Einzelknopfnéhten dariiber verschlossen, sodass ein gewisser
Antirefluxschutz entsteht. Allerdings ist das Problem der Ureteranastomose bei der Nierentransplan-
tation ganz tiberwiegend die Abflussstérung bei narbiger Stenose und nur selten ein Reflux. Daher
ist ein langstreckiger submukoser Tunnel nicht erforderlich und sogar eher abtraglich. Alternative
Implantationstechniken (z. B. intravesikal) sind ebenfalls méglich, aber aufwéndiger und prinzipiell
nicht notwendig.

Zur Schienung der Harnleiter-Blasen-Implantation legen wir grundsitzlich einen entsprechend
kurzen DJ-Katheter ein, zur Vermeidung von Urinleckagen und zur Préavention einer Stenosierung.
Dieser kann frithestens nach 8 bis 10 Tagen oder auch spiter entfernt werden [13]. Eine Ableitung
der Harnblase sollte in der Regel transurethral mittels Katheter erfolgen, dieser kann nach 3 bis 5 Ta-
gen entfernt werden. Eine suprapubische Katheterableitung kann alternativ vorgenommen werden,
ggf. mit Hinblick auf geringere Infektionsraten [14].

Immunsuppression

Transplantatempfinger brauchen lebenslang eine immunsuppressive Therapie, die im Verlauf von
Jahren auch reduziert, aber nie beendet werden kann. Dabei wird immer eine Kombination mehrerer
Medikamente benutzt, um eine Abstoflung moglichst zuverldssig bei gleichzeitiger Minimierung der
Nebenwirkungen zu erreichen. Prinzipiell hat die Inmunsuppression aber grundsitzliche Folgen, die
unvermeidbar sind: Es resultiert eine gesteigerte Infektanfilligkeit, es entstehen leichter Neoplasien,
und die meisten Immunsuppressiva sind in gewissem Masse nephrotoxisch.



Kortikoisteroide

Kortikosteroide werden in der frithen postoperativen Phase relativ hochdosiert gegeben, zunachst
intravends, dann oral mit reduzierter Dosis als Erhaltungstherapie. Da die dauerhafte Kortikoidgabe
zahlreiche Folgen bzw. unerwiinschte Wirkungen nach sich zieht, wird zunehmend versucht, nach
einigen Monaten eine ,,steroidfreie” Immunsuppression zu erreichen.

Kortikosteroide hemmen die Wirkung von Mediatoren, die von Makrophagen sezerniert werden,
und gleichzeitig auch die Bildung und Freisetzung von Interleukin 1 und 6; die Antikorperbildung
wird durch Glukokortikoide nicht beeinflusst [15]. Insgesamt bleiben die Kortikosteroide als potente
Immunsuppressiva unverzichtbar; auch als Primédrbehandlung einer akuten Abstossungsreaktion
werden sie wirkungsvoll eingesetzt. Kortikosteroide werden immer in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva gegeben.

Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus) hemmen die Bildung von Interleukin 2 und
reduzieren die Expression von IL-2-Rezeptoren auf T-Zellen; zusitzlich werden mehrere Lymphokine
gehemmt. Die Calcineurininhibitoren werden oral gegeben und sind relativ gut vertriglich, allerdings
sind sie nephrotoxisch, und die Therapie muss durch Messung der Blutspiegel kontrolliert werden
[16]. Tacrolimus zeigt eine deutlich hohere immunsuppressive Potenz als Cyclosporin, weshalb es
sich gut fiir Patienten eignet, die ein hoheres Risiko einer Abstoflung haben (Zweit- oder Dritttrans-
plantation, hoher Titer praformierter Antikorper).

Mycophenolat-Mofetil

Mycophenolat-Mofetil (MMF) hemmt kompetitiv die Inositoldehydrogenase und damit die Synthese
von Guanosinnukleotiden in T- und B-Lymphozyten; gleichzeitig wird die Proliferation von bereits
antigenstimulierten T-Lymphozyten gehemmt. Eine dhnliche Wirkung hatte Azathioprin, welches
durch das deutlich besser vertragliche MMF nahezu vollstindig abgelost wurde [17]. MMF kann gut
zusammen mit einem Calcineurininhibitor gegeben werden; eine ,,Iriple-Therapie® (Steroid + Cal-
cineurininhibitor + MMF) fithrt im Vergleich zu einer dualen Kombinationstherapie zu einem bes-
seren Transplantatiiberleben und zu weniger Abstoffungsreaktionen [17].

Neue Immunsuppressiva

Neuentwickelte Inmunsuppressiva, die auch eingesetzt werden, sind die mTor-Inhibitoren (Ever-
olimus, Sirolimus) und Belatacept, welches die Stimulation von T-Lymphozyten unterdriickt. Die
heute vorhandene Vielzahl an wirksamen Immunsuppressiva ermdglicht oft eine fein abgestimmte
Behandlung, die auf den einzelnen Patienten zugeschnitten werden kann, um Nebenwirkungen zu
minimieren und das langfristige Transplantatiiberleben zu sichern [18, 19, 20].

Induktionstherapie

In manchen Fillen kann es notwendig sein, eine immunsuppressive Induktionsbehandlung, die vor
der Transplantation begonnen wird, durchzufiihren. Die Induktionsbehandlung wird zur Verhinde-
rung einer akuten AbstofSung durchgefiihrt in folgenden Fillen, in denen das Risiko dafiir besonders
hoch ist:

== Zustand nach vorangegangener Transplantation(en),

== hoher Titer an praformierten Antikérpern,

== hohes Mismatch in der HLA-Typisierung.

Zur Induktionstherapie werden monoklonale oder polyklonale Antikorper gegeben [Antilymphozy-
ten- und Antithymozytenglobuline (ATG), Basiliximab]; die Indikation fiir eine Induktionstherapie
wird immer individuell gestellt, da auch hier deutliche Nebenwirkungen auftreten kénnen (B8 Tab. 2;
[21,22]).

Kortikosteroide werden immer in
Kombination mit anderen Immun-
suppressiva gegeben

Tacrolimus zeigt eine deutlich ho-
here immunsuppressive Potenz als
Cyclosporin
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Immunsuppressiva sind selber ne-
phrotoxisch und konnen das Trans-
plantatiiberleben limitieren

Die Inzidenz von Neoplasien ist
bei Organtransplantierten bis zu
10-fach erhoht

Unmittelbar perioperativ ist die
gute Durchblutung der transplan-
tierten Niere entscheidend
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Folgen und Nebenwirkungen Tab.2 Basisimmunsuppressiva in der
der Immunsuppression Nierentransplantation

Calcineurininhibitoren

Alle Immunsuppressiva haben Nebenwirkungen, die | inhibieren IL-2 Synthese — verhindern

auch noch nach mehreren Jahren der Therapie mit bis | Aktivierung von T-Zellen

dato guter Vertréglichkeit auftreten konnen. Hierzu | Cyclosporin A (CyA; Sandimmun®)

zahlt fir die Kortikosteroide das bekannte Spektrum | Tacrolimus (Prograf®)

des Hyperkortisolismus (sekundérer Diabetes mellitus, | mTOR-Inhibitoren

Osteoporose, Gewichtszunahme/Stammfettsucht u. a.). | hemmen IL-2-Signaltransduktion

Auch Tacrolimus wirkt diabetogen (insbesondere in | Sirolimus (Rapamycine)

Kombination mit Prednisolon) und Calcineurininhibito- | Everolimus

ren kénnen eine arterielle Hypertonie induzieren. Unter | Inhibitoren der Zellteilung

MMEF kénnen Leuko- und Thrombopenien auftreten. | Antimetabolite

Unter Therapie mit mTOR-Inhibitoren sind dosisab- | Azathioprin (Imurek®): DNA-Synthese-

hingig vermehrt Wundheilungsstérungen beobachtet | Hemmung

worden [23]. Mycophenolat-Mofetil (CellCept®): hemmt
Entscheidend ist jedoch, dass die Immunsuppressiva | Guanosinbildung —Lymphozyten sind von

selber nephrotoxisch sind und damit das Transplantat- | Neusynthese abhangig

{iberleben limitieren kénnen. Neuere Medikamente wie | Glukokortikoide

Belatacept bieten in dieser Hinsicht wahrscheinlich einen | hemmen

Vorteil [18]. - Zytokinbildung (IL-1-B, IL-2, IL-6, TNF-a)
Notwendigerweise kommt es durch den Einsatz der | - Differenzierung von Monozyten

Immunsuppression zu einer allgemeinen Reduktion der | - Migrations-/Phagozytoseféhigkeit von

korpereigenen Abwehr mit vermehrter Infektanfillig- | Makrophagen

keit, und es kénnen schwere Infektionen mit fulminan-

ter Sepsis auftreten. Dabei kommt es typischerweise ver-

mehrt zu Infektionen mit vermeintlich harmlosen Viren (Zytomegalie-, Herpes-simplex- und BK-
Virus). Ebenfalls treten atypische Pneumonien vermehrt auf. Gefiirchtet ist eine Pneumonie durch
Pneumocystis carinii, die besonders in den ersten 6 Monaten nach Transplantation auftreten kann,
weshalb fiir diesen Zeitraum eine Prophylaxe mit Cotrimoxazol notwendig ist.

Eine weitere mogliche Folge der Immunsuppression ist die Neigung zur De-novo-Entstehung
von malignen Tumoren. Die Inzidenz von Neoplasien ist insgesamt bei Organtransplantierten bis zu
10-fach erh6ht und betrifft zunéchst alle Arten von Tumoren. Am allerhéufigsten sind aber mit un-
gefdhr einem Dirittel aller Tumoren die des Urogenitaltrakts. Dies liegt an der erhohten Inzidenz von
Tumoren der Niere, Blase und Urethra sowie der papillomavirusassoziierten Tumoren des weiblichen
Genitals (Vulva, Vagina, Zervix). Auch Hauttumoren treten vermehrt auf sowie ansonsten eher sel-
tene Tumoren (Kaposi-Sarkom, Non-Hodgkin-Lymphome, Mundbodenkarzinome; [2]). Eine spe-
zifische Folgeerkrankung der Immunsuppression ist die posttransplantationslymphoproliferative
Erkrankung (PTLD), welche als ein Epstein-Barr-Virus-assoziiertes Lymphom angesehen wird und
relativ frith nach Nierentransplantation sowie vermehrt nach Therapie akuter AbstofSungen und bei
Kindern beobachtet wird.

Diese Problematik ist auch fiir die Wahl der Immunsuppression bedeutsam: Je wirksamer eine
Substanz ist, desto hoher scheint auch die Rate an Infektionen und an Tumorbildung zu sein [24].

Komplikationen nach Nierentransplantation

Unmittelbar perioperativ ist die gute Durchblutung der transplantierten Niere entscheidend; bereits
intraoperativ muss dies nach Freigabe der vaskuldren Anastomosen durch die Farbanderung des
Organs und die Palpation eines guten arteriellen Pulses in der A. renalis verifiziert werden. Am ers-
ten postoperativen Tag fithren wir grundsitzlich eine farbkodierte Duplexsonsographie durch, die
bei entsprechenden Auffilligkeiten wiederholt werden kann.

Bei festgestellter Minderperfusion durch arterielle oder vendse Stérungen muss iiber die mogliche
Notwendigkeit einer Revision entschieden werden [25]. Mogliche Storungen der arteriellen Perfu-
sion kénnen eine Abknickung der A. renalis bei ungiinstiger Lage des Organs, eine zu enge arterielle
Anastomose, ein dislozierter arterieller Plaque oder auch eine intraarterielle Stenose in der A. renalis
sein. Je nach Zeitpunkt und Ursache der Manifestation kann eine offene Revision oder eine minimal-



invasive angiographisch gestiitzte Intervention sinnvoll sein. Hierbei ist immer zu bedenken, dass
eine offene Revision einer vaskuldren Anastomose eine erneute Organperfusion erfordert und dass
eine angiologische Mafinahme zu einer Kontrastmittelbelastung der Niere fiihrt. In seltenen Fllen
kann der venose Abstrom durch eine zu enge venose Anastomose behindert sein, was ebenfalls eine
Revision erfordert. Ist es bereits zur Thrombose der V. renalis gekommen, dann ist das Transplantat
meist irreversibel geschadigt und muss entfernt werden.

Weitere mogliche operative Komplikationen konnen eine Urinextravasation (an der ureteralen
Implantation), eine Harnstauung, die Bildung einer Lymphozele mit moglicher konsekutiver Ab-
flussstorung, eine klinisch relevante Nachblutung oder die Ausbildung meist klinisch nicht relevan-
ter Himatome sein. Eine klinisch relevante Nachblutung erfordert eine umgehende Revision; in allen
anderen Fillen sollte konservativ oder endourologisch vorgegangen werden. Ureterale Anastomosen-
probleme (Insuffizienz oder Stenose) sollten zunéchst durch erneute DJ-Einlage behandelt werden,
eine ausgepragte Harnstauung ggf. durch die Anlage einer perkutanen Nephrostomie. Fithren diese
Mafinahmen nicht zum Erfolg, ist eine Revision notwendig [26].

Ansonsten sollten grundsitzlich alle Drainagen und Katheter (auch zentralvendse Zugange und
Periduralkatheter) relativ bald nach der Transplantation entfernt werden, um Infektionsquellen mog-
lichst zu vermeiden. Wir entfernen den transurethralen Katheter am 5. postoperativen Tag.

AbstoBung des Transplantats

Eine AbstofSung ist trotz suffizienter immunsuppressiver Behandlung immer méglich. Man unter-
scheidet die hyperakute, die akute und die chronische Abstoflung. Eine hyperakute AbstofSung ist
heute eine Seltenheit geworden. Sie manifestiert sich innerhalb von Minuten bis Stunden nach Frei-
gabe der Organdurchblutung und kann intraoperativ bereits anhand einer akuten Verschlechterung
der Perfusion mit dunkel-violetter Organverfarbung festgestellt werden; allerdings ist die Abgrenzung
von der akuten Minderperfusion aufgrund arterieller Probleme schwierig. Die heftige Abstoffung
fithrt zu einer ausgepragten systemischen Reaktion mit Kreislaufschwiche und schlechtem Allge-
meinzustand. Die einzige Therapie besteht dann in der raschen Entfernung des Transplantats, um das
Leben des Empféngers nicht zu gefdhrden. Ursache sind hohe Titer praformierter Antikorper beim
Empfinger, welche die unmittelbare fulminante Zerstorung des Transplantats auslosen. Durch die
heute routinemifig durchgefiihrte Cross-match-Uberpriifung auf praformierte Antikdrpern gegen
Gewebe des Spenders sind hyperakute Abstofiungen selten geworden.

Dagegen gehort die akute AbstofSung, die Tage bis Wochen nach der Transplantation auftritt, zum
klinischen Alltag. Bei dieser Form der verzogerten Abstoflung kommt es zur Aktivierung von T-Zel-
len, welche sich dann gegen die Zellen des Transplantats wenden. Klinisch zeigt sich eine akute Ab-
stoffung durch
== ansteigenden Blutdruck,
== Riickgang der Urinausscheidung,
== ansteigende Retentionswerte,
== Dolenz des Transplantats,
== allgemeines Krankheitsgefiihl.

Bei Verdacht auf eine akute Abstoflung ist es zur Differenzierung einer zelluliren AbstofSung von
einer sog. vaskuldren Abstoflung (bei der eine humorale Komponente im Vordergrund steht) erfor-
derlich, durch Transplantatbiopsie eine histologische Diagnose zu bekommen.

In ungefihr 80% der Fille kann eine akute AbstofSung durch voriibergehende Intensivierung
der Immunsuppression erfolgreich behandelt werden. Die Therapie besteht zunéchst in einer
hochdosierten Steroidgabe iiber 3 Tage. Bei fehlender klinischer Besserung kommen polyklonale
oder monoklonale Antikérper (ATG, OKT3) zur Anwendung. Bei der vaskuldren (humoralen)
akuten Abstoflung kann die Reduktion der zytotoxischen Antikorper durch Plasmapherese oder
Immunadsorption effektiv sein, fiihrt jedoch nur in etwa der Halfte der Félle zum Erfolg.

Bei sog. Risikotransplantationen (Zweit- oder Dritttransplantation, Titer an praformierten Anti-
koérpern >20%) wird bereits vor der Transplantation eine intensivierte Immunsuppression als sog.
Induktionstherapie mit einem monoklonalen Antikérper (ATG, Basiliximab, Alemtuzumab) durch-
gefiihrt [21, 22].

Man unterscheidet hyperakute,
akute und chronische Abstof3ung
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Nierentransplantierte miissen le-
benslang arztlich behandelt werden

Eine erfolgreiche Nierentransplan-
tation normalisiert das Leben des
Empféangers gegeniiber dem Zu-
stand unter chronischer Dialysebe-
handlung erheblich
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Verzogerte Transplantatfunktion

Nicht selten kommt es nach einer Nierentransplantation zu einer verzégerten Aufnahme der Aus-
scheidung, was als verzogerte Transplantatfunktion (,,delayed graft function®) beschrieben wird. In
solchen Fillen muss die Dialyse weitergefiithrt werden, bis Ausscheidung und Entgiftung ausreichend
in Gang gekommen sind.

Die Griinde fiir eine verzogerte Transplantatfunktion sind oft multifaktoriell. Meist ist eine aku-
te Tubulusnekrose im Transplantat infolge langer Ischdmiezeiten die wesentliche Ursache. Differen-
zialdiagnostisch sind immer andere Ursachen fiir eine schlechte Transplantatfunktion in Erwéagung
zu ziehen und auszuschlieflen [27, 28].

Management und Nachsorge nach Nierentransplantation

Nierentransplantierte miissen lebenslang rztlich behandelt werden, um die Immunsuppression und
die Transplantatfunktion zu kontrollieren und mogliche Komplikationen oder Sekundérerkrankun-
gen rechtzeitig festzustellen. Nur regelmiaflige arztliche Nachsorge, die iiblicherweise in der Hand
des Nephrologen liegt, gewéhrleistet ein nachhaltig gutes Ergebnis. Auch die urologischen Aspek-
te bediirfen regelmifiger Nachsorge. Hierzu gehért die Uberpriifung auf mdgliche Harnwegsinfek-
te, auf Harnstauung im Transplantat, auf Blasenentleerungsstérungen und auf die mogliche Bildung
von Malignomen im Urogenitaltrakt, besonders auch in den Nativnieren. In dieser Hinsicht sind
besonders die ersten 4 bis 5 Jahre nach Transplantation relevant [29]. Erforderlich sind also Sonogra-
phie, Zystoskopie, Urinuntersuchung, Urinzytologie und PSA-Wert-Kontrollen, weil insbesondere
das Urothelkarzinom des oberen Harntrakts nach Transplantation haufiger aufzutreten scheint [30,
31]. Eine Mikrohdmaturie nach Nierentransplantation muss also abgeklért werden.

Eine Blasenentleerungsstérung aufgrund einer benignen Prostatavergréfierung sollte therapiert
werden, ggf. mittels transurethraler Resektion, da Restharnbildung mit dem Risiko von Harnwegs-
infektionen vermieden werden muss [8, 9, 32]. Harnwegsinfekte bei Transplantierten sind nicht-
selten sehr symptomarm, bergen aber immer das Risiko einer Sepsisentwicklung und miissen daher
in jedem Fall ausreichend und kontrolliert behandelt werden.

Minner mit einer chronischen Niereninsuffizienz leiden in aller Regel an einer erektilen Dys-
funktion. Nach erfolgreicher Nierentransplantation kann sich diese teilweise oder auch ganz bessern,
bedarf vielfach aber einer Behandlung. Patienten sollten gezielt auf diese Problematik und auf einen
moglichen Therapiewunsch angesprochen werden [33].

Ergebnisse der Nierentransplantation

Eine erfolgreiche Nierentransplantation normalisiert das Leben des Empfingers gegeniiber dem Zu-
stand unter chronischer Dialysebehandlung erheblich. Die Mortalitit unter Dialysetherapie wird
deutlich gemindert und damit die Lebenserwartung erheblich verbessert, Mobilitit und Lebensqua-
litat werden erhoht, und auch diejenigen Nierenfunktionen, die eine Dialyse nicht ersetzen kann,
werden wieder in Gang gesetzt.

Dennoch ist auch die Transplantation wie jede medizinische Therapie nicht uneingeschrankt er-
folgreich. Die Fiinfjahrestransplantatfunktionsraten liegen in Deutschland nach Nierenlebendspen-
de bei 87%, nach der Transplantation von Nieren verstorbener Spender bei 71% [11]. Diese Raten
sind besser als die der Transplantation aller anderen Organe, was unterstreicht, dass die Nierentrans-
plantation ein sehr gut etabliertes und routiniertes Organersatzverfahren geworden ist, das aus der
Patientenversorgung nicht mehr wegzudenken ist.

Fazit fiir die Praxis

== Die Nierentransplantation ist das erfolgreichste und quantitativ wichtigste Organtransplanta-
tionsverfahren.

== Sie fiihrt im Vergleich zur chronischen Dialysebehandlung zu einer Normalisierung des Lebens
und zu einer deutlichen Verbesserung der Lebenserwartung.



== Die langfristigen Organfunktionsraten haben sich in den vergangenen Jahrzehnten kontinuier-

lich verbessert.

== Eine lebenslange Nachsorge aufgrund von Immunsuppression und moglichen Langzeitfolgen

wie der Entstehung von Sekundarmalignomen ist notwendig.
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Wie lange muss ein potenzieller Nieren-
empfanger im Gebiet von Eurotransplant
durchschnittlich bis zur Transplantation
warten?

>3 Jahre

>6 Jahre

>8 Jahre

>9 Jahre

>11 Jahre

Wieviel Prozent der Nierentransplanta-
te haben nach 5 Jahren noch eine ausrei-
chende Funktion?

>30%

>50%

>60%

>70%

>90%

Welche Aussage trifft bei einem Patien-
ten mit einer nachgewiesenen BPH und
Restharnmengen um die 50 ml zu, der
bei Eurotransplant auf der Warteliste zur
Nierentransplantation steht?

Alles in Ordnung; er soll sich in einem Jahr
wieder zur Kontrolle vorstellen.

Eine operative Therapie des BPS ware vor
der Nierentransplantation sinnvoll.

Er soll in kurzen Abstanden (ca. alle 3 Mo-
nate) kontrolliert werden.

Es handelt sich um einen Notfall, dieser
sollte dringlich behandelt werden.
Weitere Untersuchungen oder Therapien
sind nicht nétig.

Welches ist die Primartherapie einer aku-
ten AbstoBungstherapie?

Intravendse hochdosierte Kortikosteroid-
therapie

Induktionstherapie

Steigerung der Dosis aller Immunsuppres-
siva

Sofortige Dialyse

Transplantatektomie
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Durch welches immunsuppressive Me-
dikament ist Azathioprin weitestgehend
abgeldst worden?

Prednisolon

Calcineurininhibitor

mTOR-Inhibitor

Monoklonale Antikorper
Mycophenolat-Mofetil (MMF)

Ein 42-dhriger Mann klagt am 8. post-
operativen Tag nach Nierentransplan-
tation liber Miidigkeit und Riickgang
der Diuresemenge, gleichzeitig wird ein
Blutdruckanstieg verzeichnet. Was ist die
wahrscheinliche Ursache?

Akute CMV-Infektion

Akute Harnstauung im Transplantat
Nebenwirkungen von Cyclosporin

Akute AbstofBung

Mangelnde orale Flissigkeitsaufnahme

Wann ist ein transplantierter Patient
besonders gefahrdet, eine maligne
Erkrankung zu entwickeln?

In den ersten 2 bis 3 Jahren nach
Transplantation

In den ersten 4 bis 5 Jahren nach
Transplantation

In den ersten 8 bis 10 Jahren nach
Transplantation

In den ersten 10 bis 20 Jahren nach
Transplantation

Gleichbleibendes Risiko

Ein 72-jahriger Mann, der 4 Jahre zuvor
erfolgreich nierentransplantiert wurde,
kommt zum jéhrlichen,,Check-up” in die
Praxis. Die Untersuchung ergibt ein so-
nographisch unauffalliges Transplantat,
ein Prostatavolumen von 45 ml, einen
PSA-Wert von 1,3 ng/ml, Restharn von
ca. 90 ml und eine Mikrohdamaturie oh-
ne Nachweis eines Harnwegsinfekts. Was
sollten Sie tun?
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Kontrolle in 3 Monaten

Mikrohd@maturie ist nach Nierentransplan-
tation ein Normalbefund.

Zystoskopie + Urinzytologie
Transplantatbiopsie

CT-Urographie mit Kontrastmittel

Wohin wird eine rechte Spenderniere
vorzugsweise transplantiert?

In das Retroperitoneum an die Stelle der
rechten Eigenniere

In das Retroperitoneum an die Stelle der
linken Eigenniere

In die linke Fossa iliaca

In die rechte Fossa iliaca

In den Peritonalraum retrozokal

Eine antibiotische Prophylaxe in den ers-
ten Monaten nach Nierentransplantation
mit Cotrimoxazol ist notwendig zur
Verhinderung von ...
Aspergillusinfektionen.
Harnwegsinfektionen.
Polyomavirusinfektionen.
Pneumocystis-carinii-Pneumonien.
gastrointestinalen Infektionen.

Diese zertifizierte Fortbildung ist 12
Monate auf springermedizin.de/
eAkademie verfiigbar.

Dort erfahren Sie auch den genauen
Teilnahmeschluss. Nach Ablauf des
Zertifizierungszeitraums konnen Sie diese
Fortbildung und den Fragebogen weitere
24 Monate nutzen.



