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Die Nierentransplantation stellt die
einzige kausale Therapie der termi-
nalen Niereninsuffizienz dar und er-
méglicht ein lingeres Uberleben bei
verbesserter Lebensqualitat. Durch
Anwendung hochwirksamer Immun-
suppressionsschemata mit Antikor-
perinduktion und Erhaltungstherapie
mit Steroiden, Calcineurininhibitoren
(CNI) und Mycophenolsaurederivaten
werden exzellente Kurzzeitergebnis-
se mit 1-Jahres-Uberlebensraten von
bis zu 95% erreicht. Demgegeniiber
steht eine unbefriedigende Langzeit-
tiberlebensrate, welche durch die To-
xizitat der eingesetzten Medikamen-
te und das Auftreten donorspezifi-
scher Antikorper hervorgerufen wird.

Allgemeine Uberlegungen

Die Transplantation von nicht HLA-iden-
tem (,,human leukozyte antigen) Gewe-
be fithrt zu einer Aktivierung des Im-
munsystems des Empfingers und in Fol-
ge zu einer Abstoflung des Transplantats.
Bis auf wenige Ausnahmen (HLA-iden-
te Zwillinge) ist daher eine kontinuierli-
che Suppression des Immunsystems zur
Vermeidung von Abstoflungsreaktionen
notwendig. Das hochste Risiko fiir das
Auftreten einer akuten Rejektion besteht
dabei in den ersten 3 Monaten nach der
Transplantation (8 Abb. 1, [25]). Als pri-
disponierende Faktoren fiir das Auftre-
ten einer Abstoflungsreaktion gelten eine
kalte Ischamiezeit von iiber 24 h, eine un-
glinstige Alterskonstellation mit dlterem
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Spender und jungem Empfanger, Blut-
gruppeninkompatibilitit oder eine hohe
Anzahl diskrepanter HLA-Molekiile.

) Das hochste Risiko fiir
eine akute Rejektion besteht
in den ersten 3 Monaten
nach Transplantation

Ein erhohtes empfingerbedingtes Risi-
ko besteht weiterhin bei positiver Anam-
nese fiir vorangegangene Rejektionsepi-
soden, bei Nachweis donorspezifischer
Antikdrper (DSA) oder nach immuni-
sierenden Ereignissen (Bluttransfusionen,
Schwangerschaften, vorherige Transplan-
tationen). Mit zunehmendem zeitlichem
Abstand zur Transplantation kommt es
durch einen als Adaptation bezeichneten
Prozess zu einer Abnahme des Risikos fiir
akute Rejektionen [3]. Gleichzeitig steigt
jedoch die Inzidenz von Nebenwirkungen
mit zunehmender Dauer der Immunsup-
pression deutlich an. Negative Effekte be-
ruhen dabei entweder auf den Auswir-
kungen der Immundefizienz an sich oder
auf toxischen Effekten der einzelnen Me-
dikamente ohne Bezug zu ihrer immun-
suppressiven Wirkung.

Zu den haufigsten Auswirkungen
der perstistierenden Immundefizienz
gehort eine erhohte Inzidenz von In-
fektionskrankheiten und Malignomen
(B8 Abb. 2). Infektionen treten dabei ins-
besondere wihrend Phasen mit intensi-
ver Immunsuppression auf und kénnen
durch ein breites Erregerspektrum verur-

sacht werden. Insbesondere muss auf die
erhohte Gefahr von opportunistischen
Infektionen mit Viren [Zytomegalievirus
(CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), hu-
manes Polyomavirus 1 (BKV)] und Pil-
zen (Pneumocystis jirovecii, Aspergillus
und Candida spp.) geachtet werden [11].

Malignome entstehen als Folge einer
Langzeitimmunsuppression und treten
héufig erst mit groflem zeitlichen Ab-
stand zur Transplantation auf. Typische
Tumorentititen sind nicht-melanotische
Hauttumoren, lymphoproliferative Er-
krankungen (,,post-transplant lympho-
proliferative disease®, PTLD) und Kapo-
si-Sarkome [36]. Sowohl Infektionen als
auch Malignome stellen wichtige Ursa-
chen fiir die transplantationsassoziierte
Morbiditat und Mortalitat dar [26, 36].
Ihre Inzidenz korreliert mit Dauer und
Intensitit der Immunsuppression und
kann demzufolge durch Dosisredukti-
on der entsprechenden Medikamente ge-
senkt werden.

Auch die toxischen Effekte der einzel-
nen Medikamente weisen zumeist eine
klare Dosis-Wirkungs-Beziehung auf.
Moderne Immunsuppressionsstrategien
beruhen daher immer auf einer Kombi-
nation unterschiedlicher Praparate mit
komplementdren Wirkmechanismen, da
durch dieses Vorgehen eine Reduktion
der Dosis der einzelnen Medikamente bei
erhaltener immunsuppressiver Wirkung
ermoglicht wird. Auswahl und Dosierung
der Immunsuppressiva erfolgt dabei unter
Berticksichtigung des individuellen Risi-
koprofils mit dem Ziel einer suffizienten
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Rejektionsprophylaxe und der Vermei-
dung von Uberimmunsuppression.

In Anbetracht des hohen Rejektionsri-
sikos in den ersten Monaten nach Trans-
plantation erfolgt die Immunsuppres-
sion wihrend der Induktionsphase in den
meisten Zentren durch 4fach-Therapie
mit Antikérperinduktion und anschlie-
Bender Erhaltungstherapie mit CNI, My-
cophenolsaurepréparaten (MPA) und Ste-
roiden. Mit Abnahme des Rejektionsrisi-
kos nach 6 Monaten kann die Intensitit
der Immunsuppression schrittweise re-
duziert werden (8 Abb. 1, [2]).

Die haufigste Ursache fiir den Verlust
der Transplantatfunktion wihrend der Er-
haltungsphase stellt die chronischen All-
ograftnephropathie dar [19]. Die Patho-
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genese der chronischen Allograftnephro-
pathie ist multifaktoriell und beinhaltet
neben nephrotoxischen Effekten der Im-
munsuppressiva auch immunologische
Prozesse im Sinne einer subklinisch ver-
laufenden chronisch-progredienten Ab-
stoflungsreaktion (B Abb. 2). Eine ent-
scheidende Rolle spielen antikorperver-
mittelte Mechanismen durch neu gebil-
dete DSA [34]. Die Therapie wihrend der
Erhaltungsphase muss daher eine siche-
re Rejektionsprophylaxe bieten, die Bil-
dung donorspezifischer Antikérper ver-
hindern und gleichzeitig die toxischen Ef-
fekte der Medikation minimieren. Bei der
Auswahl der Erhaltungstherapie miissen
neben dem immunologischen Risiko der
Patienten auch die renale Grunderkran-

kung und das Vorliegen kardiovaskula-
rer Risikofaktoren und Erkrankungen be-
riicksichtigt werden.

In den folgenden Abschnitten sollen
die fiir die Nierentransplantation relevan-
ten Immunsuppressiva mit ihren Wirk-
mechanismen und unerwiinschten Effek-
ten vorgestellt und Strategien zur Verbes-
serung des Langzeittransplantatiiberle-
bens diskutiert werden.

Antikorper

Basiliximab ist ein rekombinant herge-
stellter murin-/human-chimérer mono-
klonaler IgGl-Antikorper, welcher gegen
die Alpha-Kette des Interleukin-2-Rezep-
tors (IL-2R; CD25-Antigen) gerichtet ist.
Der IL-2R wird auf der Oberfliche von
antigenstimulierten T-Lymphozyten ex-
primiert und vermittelt proliferationsfor-
dernde Effekte iiber eine Aktivierung der
JAK3/STAT5- und PI-3K/AKT/mTOR-
Signaltransduktionswege. Die Bindung
der Antikorper an ihr Zielantigen verhin-
dert die IL-2-induzierte Proliferation der
T-Lymphozyten und fithrt zur Apoptose
dieser Zellen. Die klinische Wirksamkeit
von Basiliximab fiir die Rejektionspra-
vention in Patienten mit einem niedrigen
immunologischen Risiko wurde in meh-
reren Kklinischen Studien gezeigt [12]. Ba-
siliximab wird daher heute als Standard-
bestandteil der 4fach-Kombinationsthera-
pie zusammen mit CNI, MPA und Steroi-
den wihrend der Induktionsphase einge-
setzt [7]. Dieses Vorgehen ermoglicht ei-
ne schnelle Reduktion der Steroidmedika-
tion [12] und eine deutliche Verringerung
der CNI-Dosis [10]. Eine vollstdndig CNI-
freie Immunsuppression ist jedoch trotz
Gabe von Basiliximab nicht méglich [37].
Hervorzuheben ist weiterhin, dass die po-
sitiven Einzeleffekte von Basiliximab nicht
zu einer Verldngerung des Transplantatii-
berlebens oder zur Verringerung der Ge-
samtmortalitat fithren [38].

)) Basiliximab wird als
Standardbestandteil der
Immunsuppression wahrend der
Induktionsphase eingesetzt

Verschiedene Praparationen T-Zell-dep-
letierender polyklonaler Immunglobuline
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aus Kaninchen oder Pferden stehen zur
Verfiigung (ATG®, Thymoglobulin®, Lym-
phoglobulin®). Diese Antikorper richten
sich gegen unterschiedliche Oberflachen-
antigene von T-Lymphozyten und ande-
ren Leukozyten und fithren nach Bindung
zu einer Zerstorung der betroffenen Zel-
len. Eine Induktionstherapie mit diesen
Préparaten fithrt zu einer signifikanten
Verringerung von akuten Transplantat-
abstoflungen im Vergleich zu placebobe-
handelten Patienten [12]. Weiterhin er-
moglichen sie eine friithzeitige Steroidre-
duktion. Ahnlich wie bei Basiliximab lsst
sich jedoch kein Effekt auf das Transplan-
tatiiberleben nachweisen. Zusétzlich fiih-
ren T-Zell-depletierende Antikorper hiu-
fig zu einer Uberimmunsuppression mit
gesteigertem Risiko fiir opportunistische
Infektionen und Malignome. Thre Anwen-
dung wihrend der Induktionsphase der
Nierentransplantation sollte daher auf Pa-
tienten mit hohem immunologischem Ri-
siko beschrankt werden [7].

Glukokortikoide

Glukokortikoide werden seit den Anfin-
gen der Transplantationsira erfolgreich
eingesetzt und bilden auch heute noch
einen essentiellen Bestandteil der Immun-
suppression wahrend der Induktionspha-
se nach Nierentransplantation und bei der
Behandlung von Rejektionen [9]. Die Ef-
fekte der Glukokortikoide werden dabei
hauptséchlich durch Glukokortikoidre-
zeptoren im Zytosol der Zielzellen ver-
mittelt. Nach Bindung ihrer Liganden bil-
den die aktivierten Rezeptoren Dimere
und bewegen sich in den Zellkern, wo sie
an spezifische Gensequenzen (,,glucocor-
ticoid response elements®) in der Promo-
torregion ihrer Zielgene binden. Dadurch
wird die Genexpression antiinflamma-
torischer Proteine gesteigert (Transakti-
vierung) und die Expression proinflam-
matorischer Proteine inhibiert (Transre-
pression). Zu den induzierten Genpro-
dukten gehoéren Annexin 1, IL 10 und IkB
(»inhibitor of nuclear factor kappa B“).
Hemmende Effekte werden hauptsach-
lich durch Interferenz mit proinflamma-
torischen Transkriptionsfaktoren wie NF-
kB (,,nuclear factor of kappa B“) und AP-
1 (,,activator protein 1“) vermittelt [8]. Zu-
satzlich wurden auch nicht-genomische
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Zusammenfassung

Hintergrund. Moderne Immunsuppressi-
va ermdglichen eine effektive Prophylaxe
von AbstoBungsreaktionen und erlauben bei
der Mehrzahl der Patienten eine erfolgreiche
Nierentransplantation. Negative Effekte der
Langzeitimmunsuppression und die Toxizitét
der eingesetzten Praparate fiihren jedoch zu
einer erheblichen Steigerung der Morbiditat
und Mortalitdt.

Fragestellung. Es sollen Grundprinzipien
der Immunsuppression mit den aktuell ein-
gesetzten Medikamenten und Strategien zur
Vermeidung von toxischen Effekten vorge-
stellt werden.

Material und Methode. Eine Auswertung
der relevanten Primar- und Sekundarlitera-
tur wird vorgestellt und eigene Erfahrungen
diskutiert.

Ergebnisse. Durch Anwendung einer 4fach-
Immunsuppression mit Antikorperinduktion,
Calcineurininhibitoren, Mycophenolsdure-
préaparaten und Steroiden werden 1-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 95% erreicht. Li-
mitierende Effekte bestehen im vermehrten
Auftreten von Infektionen, Malignomen und
kardiovaskularen Erkrankungen. Das Trans-
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plantatiiberleben wird durch die toxischen
Effekte der Immunsuppressiva und die Bil-
dung donorspezifischer Antikorper begrenzt.
Eine Minimierung der unerwiinschten Effekte
kann durch Reduktion der kumulativen Ge-
samtexposition oder durch gezielte Reduk-
tion von Calcineurininhibitoren und Steroi-
den erreicht werden. Mit den mTOR-Inhibito-
ren (,mechanistic target of rapamycin“) und
Belatacept stehen alternative Immunsup-
pressiva zur Verfiigung deren Effektivitat je-
doch noch in Langzeitstudien tiberpriift wer-
den muss.

Schlussfolgerung. Aktuelle Immunsuppres-
sionsschemata ermdglichen eine effektive
Rejektionsprophylaxe, sind aber mit erheb-
lichen negativen Auswirkungen verbunden.
Neue Immunsuppressiva und optimierte Mi-
nimierungsstrategien kdnnen in Zukunft zu
einer Verbesserung des Langzeitergebnisses
nach Nierentransplantation beitragen.

Schliisselworter
Langzeitimmunsuppression
Transplantatiiberleben - Immunsystem -
AbstoBungsreaktion - Infektionskrankheiten

Abstract

Background. Currentimmunosuppressive
protocols effectively prevent acute rejection
of renal allografts. Extensive drug toxicity and
the deleterious effects of long-term immu-
nosuppression are associated with significant
morbidity and mortality.

Objectives. The purpose of this article is to
provide an overview over modern immuno-
suppressants and their unwanted side effects
and to discuss strategies for improved long-
term transplant survival.

Methods. Review of the current topic-relat-
ed literature and discussion of our own ex-
perience.

Results. The use of antibody induction to-
gether with an initial combination therapy
of calcineurin inhibitors, mycophenolate and
steroids is recommended and results in excel-
lent early outcomes. Detrimental effects in-
clude an increased incidence of infections,
malignomas, and cardiovascular diseases.
Long-term transplant survival is impaired by
extensive drug toxicity and the frequent de-

Immunosuppression and its use in kidney transplantation

velopment of donor specific antibodies. Re-
duction of overall cumulative exposure to im-
munosuppressants or the reduction of spe-
cific toxic drugs such as calcineurin inhibitors
and steroids may improve long-term results.
Alternative immunosuppressants like mTOR
inhibitors and belatacept appear to be effec-
tive and safe but their long-term effects on
patient and allograft survival needs to be es-
tablished in clinical trials.

Conclusions. Currentimmunosuppressants
provide effective protection from renal al-
lograft rejection. However, their use is com-
plicated by serious side effects. In the future,
development of novel immunosuppressants
and optimization of minimization strategies
may help to improve long-term success after
kidney transplantation.

Keywords

Long-term immunosuppression - Transplant
survival - Immune system - Graft rejection -
Infectious diseases
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Effekte beschrieben, welche nach Bindung
an Glukokortikoidrezeptoren im Zytosol
und in der Zellmembran oder durch di-
rekte Interaktion der Glukokortikoide mit
Lipidbestandteilen der Zellmembran aus-
gelost werden [32, 33].

D) Ein Ausschleichen der
Steroidmedikation ist bei

der grof3en Mehrzahl der

Patienten moglich

In Kombination bewirken diese Effekte
eine robuste Immunsuppression und for-
dern die Riickbildung von Entziindungs-
reaktionen [33]. Zusammen mit CNI und
MPA stellen Glukokortikoide eine sehr ef-
fektive Rejektionsprophylaxe dar. Die kli-
nische Anwendung der Glukokortikoide
wird jedoch durch eine Vielzahl von Ne-
benwirkungen begrenzt. Diese negativen
Effekte treten v. a. nach Langzeitexposi-
tion auf und umfassen die Entwicklung
von Fettstoffwechselstérungen, Bluthoch-
druck, Insulinresistenz, Adipositas und
Diabetes mellitus Typ 2, sowie Muskela-
trophien und Osteoporose. Bereits frith-
zeitig wurde daher versucht, die Steroid-
medikation zu reduzieren oder komplett
auf sie zu verzichten. Der Erfolg solcher
Reduktionsstrategien hangt entscheidend
vom individuellen Rejektionsrisiko, von
den verbleibenden Immunsuppressiva
und vom Zeitpunkt der Reduktion ab. Ei-
ne Vielzahl klinischer Studien zeigt, dass
ein Ausschleichen der Steroidmedikati-
on bei der grofien Mehrheit der Patienten
moglich ist [1]. Insbesondere bei frithzei-
tiger Beendigung innerhalb von 6 Mona-
ten nach Transplantation besteht dabeti je-
doch eine stark erhohte Inzidenz von Re-
jektionen und chronischer Allograft Ne-
phropathie [16]. Wichtig in diesem Zu-
sammenhang ist, dass sich Unterschiede
im Transplantatiiberleben z. T. erst nach
mehreren Jahren manifestieren und daher
durch Studien mit einem Beobachtungs-
zeitraum von unter 2 Jahren nicht erfasst
werden koénnen [30].

Die Frage nach dem optimalen Pro-
tokoll fiir die Steroidreduktion wird ak-
tuell kontrovers diskutiert. Bei Patienten
mit niedrigem immunologischem Risiko
und unter Verwendung einer Immunsup-
pression mit Antikorperinduktion und
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CNI/MPA-basierter Erhaltungstherapie
erscheint ein Ausschleichen der Gluko-
kortikoide aber vertretbar. Weitere Stu-
dien sind notwendig um die Langzeiter-
gebnisse der einzelnen Strategien zu ver-
gleichen.

Antimetabolite

Mycophenolat-Mofetil und Mycopheno-
lat-Natrium mit magensaftresistenter Be-
schichtung sind Derivate der MPA und
greifen iiber eine Inhibition der Inosin-
monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH)
hemmend in die De-novo-Synthese von
Guanosinmonophosphat im Purinsaures-
toffwechsel ein [31]. Im Vergleich zu ande-
ren Zellen reagieren Lymphozyten dabei
besonders empfindlich auf eine Inhibiti-
on von IMPDH. Durch MPA kann daher
eine priferentielle Inhibition der Funkti-
on und Proliferation von Lymphozyten
erreicht werden. MPA verfiigt iiber ei-
ne grofle therapeutische Breite und wirkt
nicht nephrotoxisch. In Patienten, die
MPA tolerieren, kann daher die Dosis an-
derer Immunsuppressiva mit groflerer To-
xizitdt reduziert werden.

» Aufgrund der guten
Wirksamkeit und dem
guinstigen Nebenwirkungsprofil
wird MPA als First-line-
Immunsuppressivum empfohlen

Die kombinierte Gabe von MPA, Stero-
iden und CNI fiihrt zu einer deutlichen
Abnahme der Haufigkeit von Rejektionen
[31]. Ergebnisse retrospektiver Studien le-
gen zudem den Schluss nahe, dass eine Re-
duktion der MPA-Dosis zu einem schlech-
teren Transplantatiiberleben fithrt [4, 5].
Zu den limitierenden unerwiinschten Ef-
fekten von MPA gehort seine Knochen-
marktoxizitit sowie die Entwicklung von
Diarrhéen und anderen gastrointesti-
nalen Symptomen [31]. Diese Symptome
sind fiir gewohnlich dosisabhingig und
sistieren nach Dosisreduktion. Vor einem
solchen Schritt sollte jedoch nach anderen
Ursachen fiir die Symptome gesucht wer-
den, da diese héufig auch ohne Anpassung
der MPA-Dosis sistieren [21]. Eine weitere
Gefahr der MPA-Therapie besteht in einer
Uberimmunsuppression, welche haupt-

sachlich bei Kombination mit Tacrolimus
auftritt und sich in einer gesteigerten In-
zidenz von Polyoma- und CMV-Infekti-
onen manifestiert [13, 29]. Durch regel-
mafliges Monitoring der CMV- und BK-
Viramie oder durch eine CMV-Prophy-
laxe mit Valganciclovir kann dieser Ge-
fahr entgegengewirkt werden [17]. Auf-
grund der guten Wirksamkeit und dem
relativ glinstigen Nebenwirkungsprofil
wird MPA als First-line-Immunsuppres-
sivum bei der Nierentransplantation emp-
fohlen [7].

Azathioprin ist ein Prodrug und wird
im Korper zu seinem aktiven Metabo-
liten 6-Mercaptopurin verstoffwechselt.
6-Mercaptopurin wirkt als Antimetabolit
und greift dadurch hemmend in die Nu-
kleinsauresynthese ein. Die immunsup-
pressive Wirkung von Azathioprin beruht
auf seinen proliferationshemmenden Ef-
fekten in T- und B-Lymphozyten. Die Er-
gebnisse mehrerer grofer Studien zeigen
eine gesteigerte Inzidenz von akuten Re-
jektionen unter Therapie mit Azathioprin
im Vergleich zu Mycophenolat-Mofetil
(jeweils in Kombination mit Calcineuri-
nantagonisten und Steroiden [22]). Die-
se Daten haben dazu gefiihrt, dass bei der
iibergroflen Mehrheit der Patienten aktu-
ell MPA eingesetzt wird. Nur bei Patienten
mit geringem immunologischem Risiko
kann auch weiterhin Azathioprin einge-
setzt werden[27]. Zu den wichtigsten Ne-
benwirkungen von Azathioprin gehoren
die Entwicklung von Leukopenien, Haut-
tumoren und seine Hepatotoxizitit [22].

Calcineurininhibitoren

Ciclosporin A und Tacrolimus bilden die
Gruppe der CNI. Beide Substanzen hem-
men nach Komplexbildung mit spezi-
fischen Immunophilinen die Serin/Thre-
onin-Phosphatase Calcineurin. In Lym-
phozyten fiihrt die Inhibition der Calci-
neurinfunktion zu einer verminderten
Dephosphorylierung des Transkriptions-
faktors NFAT (,,nuclear factor of activa-
ted T-cells“). Dadurch wird die Translo-
kation von NFAT in den Zellkern gestort
und die Transkription von NFAT-Zielge-
nen wie IL 2 oder Tumornekrosefaktor o
gehemmt. Dies fiihrt zu einer reduzierten
Aktivierung von T-Lymphozyten und
wirkt dadurch immunosuppressiv. Die
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Wirksamkeit beider Medikamente konn-
te in einer Vielzahl von klinischen Studi-
en belegt werden. Im direkten Vergleich
zeigte sich unter Tacrolimus eine bessere
Wirksamkeit bei der Prophylaxe von Re-
jektionen und ein Trend zu einem verbes-
serten Transplantatiiberleben [39]. Dabei
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
Tacrolimus im Gegensatz zu Cyclosporin
nicht mit dem Metabolismus von MPA
interferiert. Die potentere immunsup-
pressive Wirkung der Kombination von
Tacrolimus und MPA kénnte demzufol-
ge auch durch eine erhohte MPA-Expo-
sition hervorgerufen werden [35]. Auf-
grund ihrer Wirksamkeit bei der Rejekti-
onsprophylaxe werden CNI in den aktu-
ellen KDIGO-Leitlinien (,,kidney disease/
improving global outcomes®) als Bestand-
teil der Standardimmunsuppression emp-
fohlen [7].

) CNIwerdeninden

aktuellen KDIGO-Leitlinien

als Bestandteil der Standard-
immunsuppression bei der
Rejektionsprophylaxe empfohlen

Zu den wichtigsten unerwiinschten Effek-
ten der CNI gehort ihre nephrotoxische
Wirkung [14, 18, 20]. Im akuten Setting
fithren CNI zur Vasokonstriktion affe-
renter Arteriolen und erh6hen damit den
renalen Gefdlwiderstand. Urséchlich fiir
diese reversible akute Arteriolopathie ist
eine vermehrte Bildung vasokonstriktiver
Mediatoren bei gleichzeitiger Hemmung
der Produktion von Vasodilatatoren. Par-
allel kommt es auch zu einer Vakuolisie-
rung der Tubulusepithelien im S3-Seg-
ment des proximalen Tubulus. In seltenen
Fillen kann auch eine thrombotische Mi-
kroangiopathie auftreten.

Chronische CNI-Exposition fiithrt zu
einer Hyalinose der afferenten Arterio-
len und zu einer Glomerulosklerose. Par-
allel zeigt sich eine begleitende Atrophie
von Tubuluszellen, welche als Folge der
Ischdmie interpretiert wird. Im Interstiti-
um findet sich eine streifige interstitielle
Fibrosierung. Die Morphologie der re-
nalen Schidden unterscheidet sich dabei
nicht zwischen den beiden Medikamen-
ten, sodass von einem Klasseneffekt aller
CNI ausgegangen werden muss. Zusétz-
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lich gibt es auch spezifische Nebenwir-
kungen der beiden CNI. So fiihrt Tacro-
limus im Vergleich mit Cyclosporin hau-
figer zu neurologischen Nebenwirkungen
wie Kopfschmerz oder Tremor. Weiterhin
zeigt sich eine hohere Rate von gastroin-
testinalen Nebenwirkungen und trans-
plantationsassoziiertem Diabetes melli-
tus (,,post transplant dieabetes mellitus,
PTDM). Insbesondere in Kombination
mit MPA fiithrt Tacrolimus héufig zu ei-
ner Uberimmunsuppression mit Polyo-
manephritis [14]. Zu den haufigsten Ne-
benwirkungen von Cyclosporin gehoren
Hirsutismus, Zahnfleischhyperplasie und
Bluthochdruck. Beide Substanzen wei-
sen zudem ausgeprigte interindividuelle
Schwankungen beim Metabolismus und
eine geringe therapeutische Breite auf. Zu-
sitzlich besteht ein grof3es Potential fiir
Medikamenteninteraktionen, wodurch ei-
ne engmaschige Uberwachung der Thera-
pie erforderlich wird.

Durch Talspiegelbestimmung von Pri-
parationen mit verbesserter Galenik wie
Cyclosporine A microemulsion (CsA-
ME) oder Tacrolimus mit optimierter
Wirkstofffreisetzung (Advagraf®, Envar-
sus®) wird versucht, eine konstantere Ex-
position und damit eine Reduktion der
Nebenwirkungen zu erreichen [6]. Zu-
satzlich werden grofle Anstrengungen
unternommen, um die CNI-Exposition
zu minimieren [2].

mTOR-Inhibitoren

Die Gruppe der mTOR-Inhibitoren [“me-
chanistic (frither auch mammalian) tar-
get of rapamycin“] umfasst die Pripa-
rate Sirolimus und seinen Metabolit Eve-
rolimus [15, 24]. Beide Substanzen hem-
men die Funktion des ,mTOR com-
plex 1“ (mTORC1), welcher die Synthese
von Schliisselproteinen der Proteintrans-
lation, der Zellproliferation und des Zell-
wachstums reguliert.

Eine Inhibition von mTORC1 fiihrt
zur Hemmung der Proliferation und
Differenzierung von Lymphozyten.

Die mTOR-Inhibitoren hemmen aufer-
dem die Bildung von Blut- und Lymphge-
fiflen und das Wachstum von glatten Mus-
kelzellen. Wichtige Nebenwirkungen sind

Wundheilungsstérungen und Lymphoze-
lenbildung. Eine Therapie mit mTOR-In-
hibitoren ist daher in der Frithphase nach
Transplantation kritisch zu sehen. Nach
Erreichen einer stabilen Transplantat-
funktion und Abschluss der Wundheilung
kann die Anwendung von mTOR-Inhibi-
toren als Ersatz fiir CNI sinnvoll sein und
zu einer verbesserten Transplantatfunkti-
on fithren [3, 20]. Hiufig kommt es da-
bei zum Auftreten schwerwiegender Ne-
benwirkungen. Zu diesen gehort die Ent-
wicklung nicht-infektiéser Lungenent-
ziindungen (Pneumonitiden), welche re-
gelmiflig eine Beendigung der Therapie
erzwingen. Weitere Nebenwirkungen um-
fassen toxische Effekte auf das Knochen-
mark und die Ovarien sowie die vermehr-
te Entstehung von Fettstoffwechselstérun-
gen und Proteinurie [15]. Studien zeigen
zudem ein erhohtes Risiko fiir die Bildung
von DSA unter Therapie mit mTOR-Inhi-
bitoren [20]. Die Gabe von mTOR-Inhi-
bitoren sollte daher auf Patienten mit ge-
ringem immunologischem Risiko, guter
Nierenfunktion (GFR>40 ml/min) und
geringer Proteinurie (<0,5 g/Tag) be-
schréankt bleiben.

Costimulations-Blockade

Zu den wichtigsten Neuentwicklungen
auf dem Gebiet der Transplantations-
medizin gehort Belatacept. Dabei han-
delt es sich um ein Fusionsprotein aus
dem Fc-Fragment von humanem IgGl
und der extrazelluliren Domédne von
CTLA4 (,cytotoxic T-lymphocyte-as-
sociated protein 4“; CD152). Belatacept
greift hemmend in die Signaliibertragung
zwischen antigenprasentierenden Zellen
und T-Lymphozyten ein, indem es die
Bindung von CD80/CD86 an CD28 auf
T-Lymphozyten inhibiert und damit de-
ren Aktivierung verhindert. Studien zei-
gen eine exzellente Vertraglichkeit so-
wie eine, im Vergleich zu CNI-basierten
Therapieschemata, deutlich verbesserte
Transplantatfunktion Morphologie und
Funktion des Transplantats. Zusétzlich
kommt es zu einer deutlich geringeren
De-novo-Bildung von DSA. Die Substi-
tution von CNI durch Belatacept in der
primdren Immunsuppression fithrt zu
einem verminderten Auftreten kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren wie Fettstoff-



wechselstérungen, Bluthochdruck und
Diabetes mellitus.

Zu den wichtigsten unerwiinschten
Effekten gehort das vermehrte Auftreten
von akuten Rejektionen innerhalb der ers-
ten 6 Monate nach Transplantation. Diese
scheinen sich jedoch nicht auf das Lang-
zeitergebnis auszuwirken. Weiterhin be-
steht eine erhohte Inzidenz von Herpes-
und Tuberkuloseinfektionen sowie eine
hohere Rate von EBV-assoziierten lym-
phoproliferativen Erkrankungen (PTLD
[23, 28]). Weitere Studien sind notwen-
dig, um die tatsichliche Uberlegenheit
von Belatacept bei der Vermeidung der
chronischen Allograftnephropathie zu
belegen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Nierentransplantation ist Thera-
pie der Wahl bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz.

== Aktuelle Inmunsuppressionsschema-
ta mit Antikorperinduktion, Steroi-
den, CNI und MPA ermdglichen exzel-
lente 1-Jahres-Uberlebensraten von
bis zu 95%.

== Das Langzeitergebnis nach Transplan-
tation bleibt unbefriedigend.

== Limitierende Faktoren sind die nega-
tiven Auswirkungen der Langzeitim-
munsuppression, toxische Effekte der
eingesetzten Medikamente und DSA-
induzierte chronische Rejektionen.

== Ansdtze zur Optimierung der Thera-
pie beinhalten eine Reduktion der ku-
mulativen Immunsuppressionsdo-
sis oder eine Vermeidung nephrotoxi-
scher Medikamente.

== Neue Therapieansatze mit Costimula-
tions-Blockade durch Belatacept sind
effektiv und sicher.

== Weitere klinische Studien sind not-
wendig, um ihre tatsichliche Uberle-
genheit gegeniiber den etablierten
Immunsuppressiva zu belegen.
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Gehauft Knollenblatterpilz-
vergiftungen bei Fliichtlingen
und Asylsuchenden

Die deutsche Gesellschaft fiir Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)
weist auf ein gehauftes Auftreten schwerwie-
gender Pilzvergiftungen bei Asylsuchenden
in Deutschland in den letzten Tagen und
Wochen hin. Mehr als 30 Fliichtlinge mussten
mit drohendem oder bereits eingetretenem
Leberversagen in deutschen Krankenhéusern
behandelt werden. Die DGIIN warnt vor dem
Sammeln sowie dem Verspeisen von Pilzen

in Unkenntnis der Art und Herkunft der sel-
bigen. Bei Auftreten von Vergiftungserschei-
nungen nach Verzehr eines Pilzgerichtes
sollte unverziiglich eine arztliche Kontaktauf-
nahme erfolgen.

Hauptursache lebensbedrohlicher Pilz-
vergiftungen ist hierzulande der griine Knol-
lenblatterpilz (Amanita phalloides), dessen
Fruchtkorper vor allem zwischen Ende Juli
bis Oktober erscheint. Dieser kann infolge
der Ahnlichkeit mit essbaren Pilzarten (Wie-
senchampignon) verwechselt werden. Zu
erkennen ist der Knollenblatterpilz an einem
3 - 15 Zentimeter breiten Hut, der glockig bis
schirmartig ausgebreitet ist. An der Unterseite
befinden sich weille Lamellen. Der Giftpilz ist
griin, griin-gelb oder weil3.

Das Gift des Knollenblatterpilzes bleibt
trotz Kochen vollstandig erhalten. Bereits
ein einzelner verspeister Pilz kann todlich
wirken. Symptome der Vergiftung (wie Brech-
durchfall) treten erst mehrere Stunden nach
dem Verzehr auf und es schlief3t sich dann
ein symptomfreies Intervall an. Daher ist die
Gefahr des unerkannten Voranschreitens der
Erkrankung infolge verzogerter Diagnose und
Behandlung sehr grof3. In der Regel 2-4 Tage
nach Pilzverzehr besteht das Vollbild eines
akuten Leberversagens, haufig assoziiert mit
einem Nierenversagen. Kommt es zu einem
Fortschreiten der Erkrankung, kann trotz um-
fangreicher intensivmedizinischer Therapie-
maBnahmen das Uberleben oftmals lediglich
durch eine Lebertransplantation gerettet
werden.

Um Fliichtlinge und Asylsuchende zu in-
formieren, hat die Medizinische Hochschule
Hannover ein informatives Plakat entworfen
und in verschiedene Sprachen iibersetzt. Dies
sollte in allen Fliichtlingsunterkiinften ver-
breitet werden.

Link zur Website der MHH
www.mh-hannover.de/46.html?&tx_
ttnews[tt_news]=4180&cHash=
e2bf2888f1134b648 ca89fe740f1a07c
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