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Mehr als 60 Jahre nach der ersten er-
folgreichen Nierentransplantation
(NTX), die unter der Beteiligung von
J. Murray (Chirurg), P. Merrill (Neph-
rologe) und H. Harrison (Urologe) in
Boston im Jahre 1954 durchgefiihrt
wurde, sind in Deutschland seit dem
Beginn der NTX im Jahre 1963 iiber
78.000 Nieren transplantiert worden.
Von den ca. 65.000 Dialysepatien-
ten stehen iiber 8000 auf der Warte-
liste fiir eine NTX. Jahrlich erfolgen
iiber 2000 Nierentransplantationen
von verstorbenen (ca. 70%) oder le-
benden Nierenspendern (ca. 30%,
[18]). Aktuell befinden sich ca. 20.000
Nierentransplantatempfanger in der
Nachsorge nach NTX [13]. Dabei be-
inhaltet die urologische Nachsorge
nach NTX mehrere Aspekte. Einerseits
muss die Harntransport- und Bla-
senentleerungsfunktion kontrolliert
und ggf. medikamentos oder opera-
tiv optimiert werden. Ein gro3er Be-
reich umfasst die Diagnostik und The-
rapie rezidivierender Harnwegsinfek-
te (rHWI). Andererseits miissen uro-
logische Malignome ausgeschlossen
werden. Mit zunehmend hoherem Al-
ter der Empféanger bei NTX aber auch
mit ansteigender Funktionsdauer der
Transplantate und damit einem ver-
mehrten Altern der Transplantate mit
dem Empfanger wird die urologische
Nachsorge weiter an Bedeutung ge-
winnen, um eine gute Langzeitfunk-
tion und ein Langzeitiiberleben nach
NTX zu ermdoglichen.

Die Nachsorge nach Nierentransplanta-
tion soll die Gesundheit des Transplantat-
empfingers verbessern, die Funktion des
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Transplantats sichern und eine optimale
Rehabilitation ermdglichen. Meist erfolgt
die Leitung der Nachsorge in den NTX-
Zentren oder bei den niedergelassenen
Nephrologen.

) Leitlinien fiir die urologische
Nachsorge nach NTX fehlen

Leitlinien fiir die urologische Nachsorge
fehlen, obwohl die urologischen Erkran-
kungen bzw. funktionellen Stérungen
nach NTX einen Grofiteil der Posttrans-
plantationsmorbiditit ausmachen. Leit-
linien fiir die Nachsorge nach NTX le-
gen den Schwerpunkt auf die Immun-
suppression, das Erkennen und Behan-
deln von Nebenwirkungen der Medikati-
on und insbesondere internistischer Ko-
morbidititen [22, 23, 45]. Ein weiterer
Schwerpunkt ist der Ausschluss einer Tu-
morerkrankung nach NTX. Funktionelle
urologische Aspekte bleiben in den Leit-
linien géanzlich unberiicksichtigt. Beziig-
lich HWI nach NTX gibt es lediglich in
den KDIGO-Leitlinien (,,kidney disease/
improving global outcomes®) Prophylaxe-
und Therapiehinweise [45].

Funktionelle Aspekte des
Harntransports und der
Blasenentleerung nach NTX

Die meisten Nierentransplantatempfin-
ger sind vor der NTX oligoanurisch. Ei-
ne Aussage iiber die Blasenfunktion nach
NTX ist somit eingeschrankt bzw. unmaog-
lich. Die Diagnose einer Blasenfunktions-
storung bei Patienten vor NTX durch ei-
ne Uroflowmetrie oder eine z. T. invasive
Diagnostik (z. B. Urodynamik) ist nicht

durchfiihrbar, aus diesem Grund ist laut
Leitlinien nur dann eine Pra-NTX-Dia-
gnostik indiziert, wenn ein abnormaler
Harntrakt oder eine Blasenentleerungs-
storung bekannt ist (z. B. BPH, Ileum-
conduit, Neoblase, neurogene Blasenent-
leerungsstoérung [22]).

Eine Uroflowmetrie ist nur dann sinn-
voll, wenn eine ausreichende Diurese vor-
liegt. Ist die Blase jedoch defunktionali-
siert (<300 ml Urinausscheidung/24 h),
ist eine Blasenfunktionsdiagnostik vor
der NTX nicht sinnvoll [69]. Um Risiko-
patienten fiir die Entwicklung von Bla-
senentleerungsstorungen nach NTX zu
identifizieren, reicht eine vorherige Eva-
luation mittels Fragebogen [“Internatio-
nal Prostate Symptom Scores® (IPSS) +
»overactive bladder questionnaire®, [20,
59]]. Nach einer Nierentransplantation
restituiert bzw. adaptiert sich mit zuneh-
mender Diuresemenge die Blasenkapazi-
tat und -funktion auch bei vormals oligo-
anurischen Patienten meist innerhalb der
ersten 6-12 Monate nach Transplantati-
on ziigig und ausreichend. Die Harnbla-
senkapazitit zu Beginn der Transplanta-
tion hat dabei keinen Einfluss auf posto-
perative Komplikationen, HWT und das
Transplantatiiberleben [14, 59]. Eine be-
sondere Situation liegt dagegen bei sel-
tenen sog. ,,echten Schrumpfblasen vor,
bei denen durch bindegewebige und nar-
bige Verdnderungen der Blasenwand in-
folge von chronischen Entziindungen kei-
ne Rehabilitation der Blase moglich ist.

Eine nicht durch Infektion bedingte
Dysurie nach Nierentransplantation ist
héufig kombiniert mit einer Pollakisurie
und Nykturie, die keine Korrelation zur
Flussigkeitszufuhr zum Geschlecht oder
zum Alter der Empféanger zeigt. Meist tritt
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eine Besserung mit zunehmender Zeit
nach NTX ein, eine intermittierende Un-
terstiitzung in der Initialphase nach NTX
kann mit Muskarinrezeptorantagonisten
erfolgen [62, 70].

)) Eine hiufige Ursache
postoperativer Miktionsstorungen
nach NTX bei Mannern ist das BPS

Eine hiufige Ursache postoperativer Mik-
tionsstorungen bei Mannern ist das be-
nigne Prostatasyndrom (BPS). Gerade
bei diesen Patienten, die nach der NTX
eine Obstruktion entwickeln, ist wegen
der Oligoanurie vor der Transplantation
kaum eine Diagnose moglich [61]. Diese
wird - in Abhéngigkeit vom Alter - bei
ca.10% der transplantierten Ménner nach
der NTX Kklinisch relevant, 10% entwi-
ckeln im weiteren Verlauf einen Harnver-
halt [39]. Die medikamentésen und ope-
rativen Therapieoptionen entsprechen
denen der nicht transplantierten Manner.
Desobstruktive Eingriffe vor der Trans-
plantation sind insbesondere bei oligo-
anurischen Patienten mit hohen Kompli-
kationsraten verbunden. Gegebenenfalls
kann zur Sicherung des Harnabflusses aus
der Blase bereits bei der Transplantation
eine suprapubische Fistel (SPF) eingelegt
werden. Eine Operation der Prostata soll-
te frithestens ca. 4 Wochen nach Trans-
plantation bei stabilisierter Nierenfunk-
tion erfolgen.

Aufgabe der urologischen Nachsorge
nach NTX ist es weiterhin, Harnabfluss-
storungen (z. B. Transplantatharnleiter-
strikturen) zu erkennen, was meist sono-
graphisch bzw. mit retrogradem Uretero-
gramm (ggf. mittels MR-Urographie) er-
folgen kann. Multiple Therapieoptionen
stehen zur Verfiigung, diese reichen von
der Insertion eines Stents in der akuten Si-
tuation bzw. bei nicht operablen Patienten
tiber eine Harnleiterbougierung/Schlit-
zung oder Harnleiterneuimplantation bis
hin zur Diinndarminterposition oder An-
lage eine alloplastischen ,,Ersatzharnlei-
ters“ (Detour®-Prothese, [31]). Im Notfall
kann zur Entlastung der Transplantatnie-
re auch eine perkutane Pyelostomie ange-
legt werden (meist liegt das Nierenbecken
des Transplantats gut punktabel ventral).
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Harnwegsinfekte nach
Nierentransplantation

HWI treten nach Nierentransplantati-
onen mit einer kumulativen Inzidenz
nach 3 Jahren bei >50% der Patienten auf
[1]. Inwieweit HWT das Risiko fiir einen
Transplantatverlust erhéhen, wird kon-
trovers diskutiert [1, 32]. Prinzipiell be-
steht jedoch das Risiko der Entwicklung
einer Urosepsis als Folge einer HWI nach
NTX mit einem erhohten Mortalitétsrisi-
ko unter der Immunsuppression [32, 45].
Prophylaxe- und Therapiehinweise in den
Leitlinien finden sich lediglich in einer Pu-
blikation [45]. Dabei wird eine unmittel-
bar an die NTX anschlieflende Langzeit-
prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol (bzw. bei Unvertraglichkeit mit
Nitrofurantoin) empfohlen. Eine Lang-
zeitprophylaxe mit Ciprofloxacin birgt das
erhohte Risiko einer Pneumozystis-cari-
nii-Pneumonie (PCP). Enterokokken und
Escherichia coli sind die haufigsten Keime
bei einer HWI nach NTX. Haufig betrof-
fen ist das weibliche Geschlecht, Risiko-
faktoren sind Komorbidititen, rHWI vor
der Transplantation sowie akute Rejekti-
onen und Harntransportstorungen [32].
Die Diagnostik der HWI nach NTX er-
folgt wie in der Nicht-Transplantatpopu-
lation. Eine Urinkultur sollte jedoch im-
mer angelegt werden, um eine antibio-
tische Therapie ggf. erregergerecht zu ad-
aptieren. Eine Untersuchung des Urins
auf BK-Virus (humanes Polyomavirus 1)
sollte ebenfalls Bestandteil der Diagnos-
tik rHWI sein. Die Therapie richtet sich
nach dem gefundenen Keim und sollte ca.
10-14 Tage lang erfolgen. Bei einer Trans-
plantatpyelonephritis sollte eine mindes-
tens 14-tagige i.v.-Antibiose durchgefiihrt
werden [45]. Bei Pilzinfektion ist immer
eine langfristige antimykotische Therapie
indiziert.

Postrenale Ursachen wie Obstruktion,
Steine und Restharnbildung sollten aus-
geschlossen werden, ebenso ein vesikou-
reteraler Reflux [22]. Liegt ein vesikoure-
teraler Reflux mit rHWI vor, so konnten
Dinckan et al. [19] zeigen, dass eine Reo-
peration (Anastomose mit nativem Ureter
oder TX-Ureterneoimplantation) die An-
zahl der HWT signifikant um bis zu 75%
reduzieren kann. Andere operative Maf3-
nahmen wie die Entfernung der Eigen-

nieren oder Entfernung von Zystennieren
bei ADPKD (,,autosomal dominant poly-
cystic kidney disease®) stellen lediglich ei-
ne ,letzte Option“ dar und sind - abge-
sehen bei nachgewiesener Ursache als In-
fektionsquelle — nicht routinemaf3iger Be-
standteil der urologischen Therapie rHWI
nach NTX [22].

Im Gegensatz zu einer asymptoma-
tischen Candidurie, bei der eine anti-
mykotische Medikation immer indiziert
ist, ist eine asymptomatische Bakteriurie
nicht zwingend therapiebediirftig. Ver-
schiedene Studien haben gezeigt, dass ei-
ne antibiotische Therapie asymptoma-
tischer HWI nach NTX keine verbesserte
Ausheilungsrate aufweist und eher zur
Resistenzentwicklung fiihrt, auf deren Bo-
den es dann zur Entwicklung symptoma-
tischer HWI kommen kann [25, 34].

Neben der auch nach NTX iiblichen
Prophylaxe bei rHWI (Urin-pH-Ein-
stellung, Genitalhygiene nach Miktion,
vaginale Ostrogenisierung, Steigerung
der Urinausscheidung, Impfung) ist ei-
ne Langzeitprophylaxe {iber 6-9 Monate
ebenfalls Bestandteil des Therapiekon-
zepts [33]. Von Pagonas et al. [54] wurde
iiber eine erfolgreiche Langzeitprophylaxe
mit Preisselbeersaft/Methionin nach NTX
berichtet. Ob, wie bei rHWI in der Nicht-
Transplantatpopulation beschrieben, ei-
ne Mannose- einer Nitrufurantoin-Lang-
zeitprophylaxe auch bei Nierentransplan-
tierten gleich kommt [47], ist bisher nicht
beschrieben; positive Einzelfallberichte
liegen vor (personliche Mitteilungen).

Malignome nach
Nierentransplantation

Mit einer Inzidenz von bis zu 30% sind
maligne Erkrankungen die zweithdufigs-
te Todesursache nach kardiovaskulér be-
dingtem Tod von Nierenempfingern [3, 4,
9,16, 41, 55]. In einigen Publikationen mit
einem hohen Anteil infektbedingter Mor-
talitdt rangieren Malignome nach NTX an
3. Stelle. Nimmt man die Gesamtheit aller
urologischen Malignome nach NTX, sind
diese die héufigsten bzw. zweithdufigsten
Tumoren nach NTX.

Tumoren nach NTX entstehen ent-
weder de novo, als Rezidiv oder werden
in seltenen Fallen durch das Transplan-
tat tibertragen. Die Inzidenz einer Tu-
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morentstehung nach NTX liegt zwischen
6 und 18%, das Risiko ist je nach Tumor-
art bis zu 100-mal héher fiir NTX-Emp-
fanger im Vergleich zur Normalpopu-
lation und kumuliert mit der Zeit ([41,
63],8 Abb.1,@ Tab.1).

Die Ursachen und begiinstigenden
Faktoren sind multipel. Einfliisse der Im-
munsuppression auf das kérpereigene Ab-
wehrsystem gegeniiber Tumorzellen aber
auch direkte DNA-Schéden bzw. eine ver-
minderte DNA-Reparaturkapazitit unter
Immunsuppression werden ebenso wie
z. B. virale Infektionen fiir die erhohte
Tumorinzidenz verantwortlich gemacht
[35, 41]. Ob die Art und Intensitit der Im-
munsuppression eine Rolle spielt wird dis-
kutiert [5]. In Bezug auf die Entstehung
von Epstein-Barr-Virus-assoziierten Post-
transplantationslymphomen (PTLD) wird
eine Anti-T-Zell-Therapie (Muronomab/
Antilymphozytenserum) als Risikofaktor
gesehen, zudem steht Thymoglobulin in
Verdacht, die Entstehung von PTLD zu
begiinstigen [57]. Andere Faktoren sind
hoheres Empfingeralter und méannliches
Geschlecht [41]. Als Ursache wird zudem
diskutiert, dass die Urdmie bei Dialysepa-
tienten durch immunsuppressive Effekte
eine Tumorentstehung begiinstigt. Ma et
al. [48] fanden zudem ein erhohtes Risiko
einer malignombedingten Mortalitit bei
Empfingern von Nieren mit erweiterten
Spenderkriterien. Hier ist jedoch ein er-
hohtes Empfangeralter und eine lingere
Zeit an der Dialyse am ehesten die Ursa-
che. Interessanterweise scheint eine Kar-
zinomvorgeschichte weder das Risiko an
einem Karzinomrezidiv noch an einem
Zweittumor nach NTX zu versterben zu
erhohen [64].

Neben vielen unizentrischen Studien
[3, 5, 44, 50], mitunter auch mit grofler
Fallzahl, belegen Registerstudien ver-
schiedener Lander eine erhohte Maligno-
minzidenz nach NTX (B8 Tab.1, [2, 8, 41,
63]). Registerdaten aus Australien sowie
die CTS-Daten (,,collaborative transplant
study®) zeigen eine 3- bis 5fach erhoh-
te Inzidenz von De-novo-Malignomen
nach NTX (http://www.ctstransplant.org,
[4, 8, 16]). Die urologische Untersuchung
zum Ausschluss von urologischen Mali-
gnomen nach NTX wird jedoch in den
Leitlinien nur z. T. angesprochen. Je nach
Leitlinie wird explizit der Ausschluss von
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Anzahl an Patienten mit
einem funktionierenden Nierentransplan-
tat steigt, ebenso steigt die Transplantat- und
Empfangeriiberlebensdauer. Die Sicherstel-
lung der Urinableitung nach Nierentrans-
plantation (NTX) sowie das Erkennen und die
Behandlung urologischer benigner und ma-
ligner Erkrankungen gewinnt zunehmend an
Bedeutung. Insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass urologische Neoplasien zu den
haufigsten malignen Erkrankungen nach NTX
zédhlen, ist eine intensive urologische Nach-
sorge Bestandteil der regelméBigen Kontroll-
untersuchungen nach NTX.

Empfehlungen. Die Nachsorge nach NTX
muss die Sicherstellung des Harnabflusses
zum Ziel haben und Harnleiterstrikturen, rele-
vanten Reflux sowie eine Blasenentleerungs-
storung [z. B. neurogene Ursache, benigne
Prostatahyperplasie (BPH) etc.] ausschlieBen
oder einer Therapie zuzufiihren. Harnwegsin-
fekte (HWI) kénnen bei Transplantatempfan-
gern lebensbedrohlich sein und miissen er-
regergerecht konsequent langfristig behan-
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Urologische Nachsorge und Entwicklung von
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delt werden. Eine Prophylaxe ist bei sympto-
matischen rezidivierenden HWI ebenso sinn-
voll wie eine sich unmittelbar an die Trans-
plantation anschlieBende Langzeit-HWI-Pro-
phylaxe {iber mindestens 6 Monate. Asymp-
tomatische Bakteriurien sind nicht zwingend
behandlungsbediirftig. Urologische Maligno-
me wie das Nierenzellkarzinom der Eigennie-
ren, das Urothel- und Peniskarzinom treten
vermehrt nach NTX auf, Hodentumoren und
Prostatakarzinome haben keine erhéhte Inzi-
denz. Die operativen bzw. medikamentdsen
Behandlungsoptionen urologischer Karzino-
me unterscheiden sich nicht von der Normal-
population. Ob und wie die Immunsuppres-
sion umgestellt oder adaptiert werden muss
entscheidet sich auf Grundlage der individu-
ellen Empféngersituation.

Schliisselworter

Malignom - Harnwegsinfekt -
Harnleiterstriktur -
Blasenentleerungsstorung -
Immunsuppression

Abstract

Background. The number of renal transplant
recipients is rising, as well as graft and recip-
ient survival. The mainstay of urological fol-
low-up is to ensure urine transport and void-
ing function; also, the diagnosis and treat-
ment of urological malignancies following re-
nal transplantats is growing in importance.
As urological malignancies are one of the
three most common tumors following renal
transplantation (RT), meticulous and regular
urological evaluation is a central part of fol-
low-up care after RT.

Recommendations. Urological evaluation
following RT must ensure correct urine trans-
port and voiding function. Transplant ureter
strictures, relevant ureteral reflux and void-
ing dysfuntion (e.g., neurologic dysfunction,
benign prostate hypeplasia) must be exclud-
ed or treated. Urinary tract infection (UTI),
which can be life threatening in the immuno-
suppressed transplant recipient, must be di-
agnosed and treated consequently and for an

Urological follow-up and development of
cancer after renal transplantation

adequate period of time. Prophylaxis of UTls
is indicated in patients with recurrent symp-
tomatic UTI as well as in the initial 6 months
following renal transplantation. Asymptom-
atic bacteriuria must not necessarily be treat-
ed. The incidence of urological malignan-
cies like renal cell carcinoma, urothelial can-
cer of the bladder, and penile carcinomais in-
creased following RT, while the incidence of
prostate and testis cancer is the same as in
the nontransplant population. Surgical and
nonsurgical treatment options do not differ
from the normal population. Adaptation, ces-
sation, or switching of the immunosuppres-
sive regimen in case of urologic malignan-

cy must be decided on the individual recipi-
ent basis.

Keywords

Neoplasms - Urinary tract infection - Urethral
stricture - Urinary bladder dysfunction -
Immunosuppression
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Prostata- und Nierenzellkarzinomen ge-
nannt [45] oder aber lediglich eine gene-
relle urologische Untersuchung [22].

Ubertragung von
Tumoren durch NTX

Das Risiko einer Tumortransmission wird
insgesamt mit 0,2-0,3% angegeben [38].
Erste Studien zur Ubertragung von Tu-
moren mit dem Transplantat beruhen auf
Untersuchungen aus dem Israel-Penn-Tu-
morregister. Dabei fanden sich Tumor-
tibertragungsraten insbesondere fiir das
Chorionkarzinom, Melanom und Nie-
renzellkarzinom von weit >60% [10]. Das
Risiko fiir die Ubertragung von ZNS-Tu-
moren insbesondere bei Vorliegen von Ri-
sikofaktoren (,,High-grade-Tumor®, ven-
trikuloperitonealer Shunt, Zustand nach
Kraniotomie) lag in den frithen Studien
bei bis zu 50% [12].

)) Das Ubertragungsrisiko
von Tumoren der Spender
durch eine NTX ist gering

Neuere Untersuchungen zeigen jedoch,
dass das Ubertragungsrisiko von Tu-
moren der Spender durch eine NTX &u-
Berst gering ist. Warrens et al. [65] fan-
den bei 139 Nierentransplantatempfin-
gern von Donoren mit primir intrazere-
bralen Tumoren keine Tumortransmis-
sion und kein erhohtes Ubertragungsri-

siko bei Zustand nach Anlage eines ven-
trikuloperitonealen Shunts. Das ,,National
Register of Neoplastic Donors® aus Italien,
eine Datenbank iiber alle Donoren mit
einer Tumorvorgeschichte oder Tumoren
bei Nierenspende und deren Empfinger,
konnte ebenfalls kein erhdhtes Ubertra-
gungsrisiko nach NTX von tumortragen-
den Donoren feststellen [29]. Kauffman
et al. [43] fanden bei Transplantation von
mehr als 2500 Organen von Donoren mit
einer Tumorvorgeschichte lediglich ein-
mal die Ubertragung eines Glioblastoma
multiforme an einen Nierentransplantat-
empfinger. Insgesamt scheint das Risiko
einer Tumoriibertragung des Spenders
durch eine NTX geringer zu sein als die
zu Beginn erwahnte Groflenordnung. Die
Akzeptanz von Nieren dieser vermeintli-
chen Risikodonoren sollte den Wartelis-
tenpatienten nicht vorenthalten werden,
da nachweislich der Zugewinn an Le-
bensjahren nach NTX dieser Spendernie-
ren das Transmissionsrisiko bei Weitem
iiberwiegt [17]. Melanome und Mamma-
karzinome in der Vorgeschichte von Do-
noren sollten jedoch aufgrund der nicht
zu kalkulierenden hohen Rezidivrate ein
Ausschlusskriterium bleiben. Dies findet
auch Niederschlag in den internationalen
Leitlinien [22].

Letztlich muss das Risiko einer Tumor-
iibertragung auch immer gegeniiber einer
lingeren Lebenserwartung und besseren
Lebensqualitit im Vergleich zum Verbleib
an der Dialyse abgewogen werden. Mog-

Tab.1 Relatives Risiko einer Tumorent-
stehung nach Nierentransplantation im

Vergleich zur Normalbevélkerung [2, 4, 5,
7,8,36,41,45,63]

Tumor nach NTX RR (%)
Hauttumoren 25-80
Lymphome 10-50
Gastrointestinal 10-45
Lunge 2-4
Brust 3-10
Urologische Tumoren

Eigenniere 10-15
Blase 3-7
Penis 1-18
Prostata 1-2
Hoden 1-2
RR relatives Risiko.

lichweise ist die Etablierung einer speziel-
len Warteliste sinnvoll, bei der Patienten
iiber ein ggf. erhohtes Tumortransmis-
sionsrisiko informiert werden, wenn sie
eine NTX von tumortragenden Donoren
bzw. Donoren mit Tumoren in der Vorge-
schichte akzeptieren. Dies wird z. B. so in
Italien mit gutem Erfolg praktiziert.

Ubertragungsrisiko
urologischer Tumoren

Das Risiko des Vorliegens eines (inziden-
tellen) Prostatakarzinoms bei Donoren
liegt bei 3,0-18,5% [21]. Bei zunehmenden
Donoralter ist in Zukunft sogar von einer
hoheren Rate auszugehen. Trotzdem ist
in der Literatur nur ein einziger Fall einer
Prostatakarzinomtransmission bei einem
Herztransplantatempfinger beschrieben,
wobei der Donor ein lymphknotenposi-
tives Prostatakarzinom mit einem pros-
tataspezifischen Antigen (PSA) >150 ng/
ml aufwies. In der aktuellen Literatur lie-
gen mittlerweile Berichte von >40 Nie-
rentransplantationen von Donoren mit
bekanntem Prostatakarzinom vor, ohne
dass in der Nachsorge eine Transmission
des Tumors beobachtet wurde [21]. Somit
ist von einem &uflerst geringen Ubertra-
gungsrisiko von <0,01% auszugehen. Dies
konnte noch dadurch reduziert werden,
wenn Nieren von prostatakarzinomtra-
genden Spendern an weibliche Empfin-
ger hoheren Alters transplantiert werden,
da hier der Testosteronspiegel unter dem
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bei Mannern als Kastrationsniveau ange-
sehenen Niveau liegt.

Das Risiko einer Ubertragung eines
Nierenzellkarzinoms ist ebenfalls gering.
Initiale Erfahrungen mit der Transplan-
tation von nierentumortragenden Orga-
nen nach kompletter ,,Back-table-Resek-
tion“ dieser Tumoren haben gezeigt, dass
eine Tumortransmission anndhernd aus-
geschlossen ist [11, 58]. Dies hat dazu ge-
fithrt, dass nierenzellkarzinomtragende
Spendernieren nach RO-Resektion des
Tumors vermehrt erfolgreich transplan-
tiert wurden [52] und hat auch Einzug in
die Leitlinien gefunden, bei der die Ak-
zeptanz tumortragender Spendernieren
optioniert ist, sofern diese Tumoren voll-
standig entfernt werden konnen [22]. Zu-
dem existieren Publikationen iiber die er-
folgreiche NTX von Donornieren, bei
denen bei Vorliegen eines kleinen, eigent-
lich nierenerhaltend zu operierenden Nie-
renzellkarzinoms auf Wunsch des Patien-
ten eine radikale Nephrektomie erfolg-
te und im Einverstandnis mit diesem Pa-
tienten und dem Empfinger diese Nie-
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Abb. 3 < Operativer
Situs einer Tumorre-
sektion aus der Trans-
plantatniere

ren nach Exzision des Tumors in Form
einer ,ungerichteten Lebendnierenspen-
de” transplantiert wurden [36, 53]. Zieht
man in Betracht, dass aktuell noch >50%
der Nieren auch bei kleinen Tumoren ne-
phrektomiert werden, so wire dies durch-
aus eine Option zur Erweiterung des
Spenderpools, wobei die ethische Situa-
tion einer nicht beeinflussenden Aufkla-
rung dieser Nierentumorpatienten sicher
eine duflerst schwierige Situation darstellt.

Publikationen zur Ubertragung eines
Urothelkarzinoms mit der Spenderniere
sind duflerst selten [28]. Wihrend schon
die oben erwihnte ,,ungerichtete Lebend-
nierenspende® bei lokal resektablen Nie-
renzellkarzinomen ethisch problematisch
erscheint, wurde bei leitliniengerechter
Nephroureterektomie bei einem Urot-
helkarzinom des Harnleiters eine Akzep-
tanz dieser Nieren zur Transplantation
nach RO-Resektion eines distalen Ureter-
tumors ebenfalls beschrieben [51]. 5 Jah-
re nach NTX nach distaler Ureterresekt-
ion des tumortragenden Teils fand sich le-
diglich bei einem von 8 Patienten ein lo-

Abb. 2 < CT eines Nieren-
zellkarzinoms in der Trans-
plantatniere

kal zu therapierendes Tumorrezidiv. Bei
Verwendung von Spendernieren nach
Tumorresektion der Niere bzw. des (dis-
talen) Harnleiters ist eine exzellente uro-
logische Fachkompetenz und vorherige
Aufkldrung des potenziellen Transplan-
tatempfingers {iber alle Risiken von grof-
ter Bedeutung.

Urologische Rezidivtumoren

Die Datenlage zum Risiko einer Rezidiv-
tumorentwicklung nach kurativer Thera-
pie eines urologischen Tumors vor NTX
ist nicht eindeutig. Die einzelnen Studien
zéhlen die spezifischen urologischen Tu-
moren nicht auf bzw. fehlt ein Vergleich
mit der Inzidenz bei der Normalpopula-
tion. In Bezug auf die Gesamtheit der Re-
zidivmalignome nach NTX bestehen bei
den aktuellen Studien der letzten 2 Jah-
re unterschiedliche Aussagen. Wahrend
Viecelli et al. [64] eine Gesamtrezidivrate
primérer Tumoren von <5% bei Nieren-
transplantatempfiangern fanden und so-
mit im Vergleich zur Nicht-Transplantat-
population kein erhohtes Risiko, beschrei-
ben Farruiga et al. [27] eine Inzidenz von
17,6%.

Das in den meisten Studien, Register-
daten und Metaanalysen gefundene ge-
ringe Risiko einer Rezidiventwicklung
nach NTX hat dazu gefiihrt, dass im Ge-
gensatz zu den EAU-Leitlinien (,,Europe-
an Association of Urology“) einige ande-
re nationale und internationale Leitlinien.
nach kurativer Behandlung bestimmter
Tumoren keine Wartezeit fordern. Aus
dem Bereich der urologischen Tumoren
sind dies das Prostatakarzinom, das (klei-
ne) solitire Nierenzellkarzinom bzw. das
oberflichliche Urothelkarzinom [6].



Urologische De-novo-
Malignome nach NTX

Innerhalb der Gruppe urologischer Ma-
lignome ist das Risiko fiir die Entstehung
von Blasentumoren ca. 3fach erhoht, hin-
gegen fiir Nierentumoren mehr als 15fach
[4, 7, 16]. Das Risiko der Entwicklung
eines Prostatakarzinoms ist weder an der
Dialyse noch nach NTX erhoht. Die in ei-
nigen Studien (insbesondere Registerstu-
dien) beschriebene erhohte Inzidenz ist
am ehesten auf ein intensiveres Tumor-
screening im Vergleich zur Normalpo-
pulation zurtickzufithren Fiir die Einord-
nung der Aussagekraft des PSA-Wertes
(prostataspezifisches Antigen) bei termi-
nal niereninsuffizienten Patienten ist er-
wiahnenswert, dass zwar das Gesamt-PSA
gleich ist wie bei Nicht-Dialysepatienten
(unabhingig davon, ob eine Himo- oder
Peritonealdialyse erfolgt [67]), das freie
PSA an Dialyse jedoch um 20-40% er-
hoht sein kann [40].

Nach NTX ist der PSA-Wert in seiner
Bedeutung dem der Nicht-Transplantat-
empfingerpopulation gleichwertig, eine
Beeinflussung durch die Immunsuppres-
sion besteht nicht [7]. Ebenso unterschei-
det sich die Behandlung eines Prostata-
karzinoms nach NTX nicht von der Nor-
malpopulation. Die radikale Prostatek-
tomie (offen suprapubisch, evtl. perine-
al oder minimal-invasiv) wird ebenso er-
folgreich durchgefiihrt wie eine Radiatio.
Im Unterschied zur Normalpopulation
wird man im Fall eines lokalisierten Nie-
drig-Gleason-Karzinoms aufgrund der
nach NTX bestehenden Immunsuppres-
sion jedoch eher zu einer kurativen The-
rapie raten als eine Active Surveillance zu
empfehlen [37]. Im Falle einer Metasta-
sierung des Prostatakarzinoms gelten die
gleichen Behandlungsoptionen wie in der
Normalbevolkerung.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Nierenzellkarzinome entstehen tber-
wiegend in den Eigennieren und nur sel-
ten (<1%) in der Transplantatniere [30].
Fir die Entwicklung eines Nierenzell-
karzinom der Eigennieren existiert nach
NTX ein bis zu 15fach erhohtes Risiko.
Risikofaktoren sind erworbene Zysten
(»acquired cystic kidney disease®), wel-
che sich bei ca. einem Drittel der Dialy-
sepatienten nach 3-7 Jahren an der Dia-
lyse entwickeln und von denen wieder-
um 2-7% einen malignen Nierentumor
entwickeln. Zystennieren aufgrund einer
ADPKD (autosomal dominante polyzys-
tische Nierenerkrankung) haben kein er-
hohtes Entartungsrisiko. Weitere Risiko-
faktoren sind ein Empféngeralter >65 Jah-
re (RR=2), minnliches Geschlecht und
eine lange Zeit an der Dialyse [39]. Die
Therapie besteht in einer (nach Moglich-
keit minimal-invasiven) Nephrektomie
der tumortragenden Eigenniere. Nur we-
nige Berichte existieren zur medikamen-
tosen Therapie im Fall einer Metastasie-
rung eines Nierenzellkarzinoms. Soweit
bisher bekannt, interagieren diese The-
rapien (Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib,
Axitinib, Bevacizumab, Everolimus, Tem-
sirolimus) nicht mit den Medikamenten
der immunsuppressiven Therapie [30].

Karzinome in der Transplantatniere
stellen <1% der Nierenzellkarzinome nach
NTX. Sie werden — wenn technisch mog-
lich — mittels Tumorenukleation behan-
delt, damit die Transplantatfunktion er-
halten bleibt (B Abb. 2). Operativ ist dies
meist ohne Ischdmie sicher durchfiihrbar
(B Abb. 3 Operationsbild). Die grofite Se-
rie mit 43 Patienten, eine nationale Mul-
ticenterstudie aus Frankreich, beschreibt
bei >90% der Transplantatempfianger ein
gutes funktionelles und onkologisches
Ergebnis nach Tumorenukleation aus der
Transplantatniere, auch wenn das Risiko
einer perioperativen Komplikation und
einer ggf. notwendigen erneuten operati-

ven Intervention erhéht ist [60]. Erfolg-
reiche minimal-invasive Therapieformen
(Radiofrequenzablation/Kryotherapie)
von Tumoren der Transplantatniere sind
ebenfalls beschrieben [15].

Blasenkarzinome nach NTX entstehen
2- bis 5-mal haufiger als in der Normal-
bevolkerung, zudem sind die gefundenen
Tumoren meist aggressiver als in der Nor-
malbevolkerung [41, 68]. Bei der Thera-
pie gelten die gleichen Prinzipien wie in
der Nicht-Transplantatpopulation. Eine
transurethrale Resektion oberflichlicher
Tumoren ist moglich. Daten zur postope-
rativen Instillationstherapie sind sehr li-
mitiert, nur 10 Fallberichte zur BCG-
Instillationstherapie (Bacillus Calmette-
Guérin) nach NTX liegen aktuell vor, mit
einem Follow-up unter 3 Jahren, so dass
eine Empfehlung zur BCG-Instillation
nicht ausgesprochen werden kann [7].
Beziiglich der Harnableitung nach Zys-
tektomie iiberwiegen Berichte iiber die
Anlage eines Ileumconduits zur Harnab-
leitung bei NTX-Patienten [56, 71]. Welt-
weit sind jedoch tiber 20 erfolgreiche Neo-
blasenanlagen beschrieben [49]. Studien
zur Chemotherapie bei lokal fortgeschrit-
tenem Urothelkarzinom liegen ebenfalls
vor. Prinzipiell ist diese mit nur minima-
ler Beeinflussung der Transplantatfunk-
tion gut durchfithrbar [72].

In Singlecenterstudien werden Hoden-
tumoren nach NTX durchaus beschrieben
[50], eine im Vergleich zur Normalbevol-
kerung erhohte Inzidenz von Hodentu-
moren findet sich in der iiberwiegenden
Zahl der Registerstudien jedoch nicht [7,
41]. Die Entstehung von Peniskarzinomen
nach NTX wurde in einigen Studien ver-
mehrt beobachtet [8, 63]. Dies hingt mog-
licherweise mit dem Risikofaktor einer vi-
ralen Genese zusammen (humanes Papil-
lomavirus), der gegeniiber immunsuppri-
mierte Patienten vermehrt empfinglich
sind. Diagnose und Therapie unterschei-



Leitthema

den sich bei den beiden letztgenannten
urologischen Tumorarten nicht von der
bei der Normalbevolkerung.

Einfluss der Inmunsuppression

Die Immunsuppression wird als ein mog-
licher Risikofaktor einer Tumorentste-
hung nach NTX betrachtet. Wirkstoff,
Intensitit und Dauer der Immunsuppres-
sion haben Einfluss auf das Tumorrisiko
[35]. Die in der Anfangsphase bei Normal-
bis Hochrisikoempfingern durchgefiihrte
Induktionstherapie mit Interleukin-2-Re-
zeptor-Antikorpern (Basiliximab) bzw.
eine T-Zell-depletierende Induktions-
therapie [polyklonales Anti-T-Lympho-
zyten Globulin (ATG), Anti-CD52-An-
tikérper Alemtuzumab (Campath 1-H)]
bergen das Risiko, eine Tumorentstehung
zu begiinstigen. Auch die Calcineurin-
inhibitoren (CNI, Cyclosporin/Tacroli-
mus) stehen hier im Verdacht. Heute ist
es deshalb das Ziel, nach initialer, h6her
dosierter Medikation die Immunsuppres-
sion mit zunehmendem zeitlichem Ab-
stand von der NTX individuell in Abhén-
gigkeit von AbstofBungsrisiko, Komorbi-
ditaten und Vertraglichkeit zu reduzieren.
In Abhéngigkeit von Tumorart, Stadium
und geplanter Therapie sollte bei Vorlie-
gen eines Karzinoms nach NTX eine Re-
duktion oder Umstellung der Immunsup-
pression erwogen werden [45].

)) Die Immunsuppression wird
als ein maglicher Risikofaktor
einer Tumorentstehung

nach NTX betrachtet

Sirolimus, ein mTOR-Inhibitor (,,mam-
malian target of rapamycine®), greift in
das Zellwachstum ein und damit mog-
licherweise auch in das Wachstum von
Malignomen. Deshalb bestand grofles
Interesse am Einsatz dieses Immunsup-
pressivums an Stelle der CNI. Eine ers-
te Beobachtungsstudie zeigte eine Reduk-
tion nicht nur von Haut- sondern auch
von soliden Tumoren um bis 60% [42].
Jedoch konnte dieser Effekt in grofSen
Studien anfanglich nicht nachgewiesen
werden [24, 66]. In der grofiten aktuel-
len Metaanalyse von Knoll et al. [46] fand
sich eine 40%ige Reduktion einer Tumor-
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entstehung, sofern die Immunsuppres-
sion nach einer CNI-Medikation auf Si-
rolimus umgestellt wurde, nicht jedoch
bei einem Beginn der Immunsuppres-
sion mit Sirolimus (was aber auch nicht
dem Standard entspricht).

Wichtigste Erkenntnis dieser Metaana-
lyse war, dass trotz der niedrigeren Kar-
zinomentstehungsrate nach Konversion
der Immunsuppression von CNI auf Si-
rolimus die karzinombedingte Mortali-
tat nicht geringer war — jedoch das allge-
meine Mortalitatsrisiko in der Sirolimus-
Gruppe signifikant stieg. Die aktuelle
Schlussfolgerung ist deshalb, dass zwar ei-
nige Patienten von einer Sirolimus-Thera-
pie profitieren konnen, wenn sie einen so-
liden Tumor nach NTX entwickeln oder
ein hohes Risiko hierfiir haben. Wissen-
schaftliche Hinweise, welche NTX-Emp-
fanger dies genau sein konnen, fehlen je-
doch. Somit scheint aktuell die Sirolimus-
Therapie nach NTX denjenigen Patienten
vorbehalten, die ein Kaposi-Sarkom ent-
wickeln, da hierunter die Heilungschan-
cen exzellent sind [45, 57].

Fazit fiir die Praxis

== Die urologische Vor- und Nachsor-
ge im Kontext der Nierentransplan-
tation ist neben der nephrologischen
Betreuung zentral in der Sicherung
eines guten Transplantationsergeb-
nisses und wird deshalb auch in Rah-
men der §116b-Leistungen abgebil-
det.

== Die Sicherstellung der Harntransport-
und Ausscheidungsfunktion sowie
der Ausschluss und ggf. die Behand-
lung urologischer Malignome ist fiir
den Nierentransplantatempfanger le-
benslang durch fachéarztliche urologi-
sche Betreuung sicher zu stellen.
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