23. Jahrestagung der Deutschen Transplantationsgesellschaft

urrent congress

CC Rosengarten Mannheim

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
liebe DTG-Mitglieder,

das Transplantationszentrum in Mannheim
kann in diesem Jahr sein 25-jdhriges Bestehen
feiern. Daher ist es uns eine besonders grofRe
Freude, Sie zur 23. Jahrestagung der Deutschen
Transplantationsgesellschaft (DTG) hier im
zentral gelegenen Kongresszentrum Rosengar-
ten in Mannheim begriiRen zu diirfen!

Trotz der auRerordentlichen Fortschritte, die
die Transplantationsmedizin seit beinahe
60 Jahren gemacht hat, bleiben ungeléste Fra-
gen und Probleme, die in diesem Jahr im Mit-
telpunkt der DTG-Tagung stehen:

* Mangel an Spenderorganen, Spender- und
Patientenmanagement,

» Organallokation: neue Konzepte, ethische
Fragen zur Verteilungsgerechtigkeit,

* Lebendspende: Morbiditit und Langzeit-
folgen,

* Langzeitpatienten- und Transplantatiiber-
leben,

» Immunisierung: Diagnostik und Therapie,

« psychosoziale Betreuung, Adhdrenz sowie

e Immunsuppression: Mechanismen und
neue Wirkstoffe.

Im Rahmen der Eréffnungssitzung wird Herr
Prof. Jochen Taupitz, Hochschule Mannheim, am
16. Oktober das hochaktuelle Thema ,,Recht und
Ethik der Forschung mit embryonalen Stamm-
zellen“ vortragen. Daneben sind in der Plenar-
sitzung I am 17. Oktober die Vortrdge von Prof.

Volker Nickeleit, Chapel Hill, zur Polyomavirus-
Nephropathie nach Nierentransplantation, von
Prof. Edward Geissler, Regensburg, zur Toleranz-
entwicklung und von PD Gregor Warnecke,
Hannover, zum Organ Care System (OCS) in der
Lungentransplantation ein Hohepunkt der Ta-
gung. Die Plenarsitzung Il wird sich am 18. Ok-
tober mit dem zentralen Thema ,Ethik in der
Transplantationsmedizin“ beschaftigen.

In diesem Jahr haben wir besonderen Wert
darauf gelegt, jungen Transplantationsmedi-
zinern unter anderem aus Chirurgie, Innerer
Medizin, Immunologie, Psychosomatik und
Pathologie ein Forum im Rahmen von freien
Vortrdgen, Postersitzungen und eigenen Nach-
wuchsveranstaltungen (Master Classes) zu bie-
ten. Zudem findet wie in den Vorjahren parallel
das 18. Pflegesymposium des Arbeitskreises
Transplantationspflege (AKTx Pflege e.V.) und
eine Patientenveranstaltung statt.

Die Quadratestadt Mannheim ist lebendig und
weltoffen. Mit dem als Schillerbiihne bekann-
ten Nationaltheater Mannheim (Urauffiihrung
von Schillers ,Die Rduber 1782), den Reiss-
Engelhorn-Museen, der Kunsthalle Mann-
heim und dem Technoseum ist Mannheim ein
bedeutsamer Theater- und Museumsstandort.
Die Popakademie Baden-Wiirttemberg (seit
2003) und eine aktive Musik- und Kleinkunst-
szene machen Mannheim zu einem wichtigen
kulturellen Zentrum. Dariiber hinaus bildet
die ehemalige Residenzstadt (1720-1778) der

historischen Kurpfalz das wirtschaftliche und
kulturelle Zentrum der Metropolregion Rhein-
Neckar mit 2,4 Millionen Einwohnern. Wichtige
Erfindungen wurden in Mannheim gemacht:
das erste Zweirad von Karl Freiherr von Drais
1817, der erste elektrische Aufzug von Werner
von Siemens fiir die Pfalzgau-Ausstellung 1880
sowie das erste Auto von Carl Benz 1886, der
Lanz-Bulldog 1921.

Wir wiirden uns sehr freuen, Sie zum kollegi-
alen Austausch beim BegriiBungsabend in der
Industrieausstellung und zum Gesellschafts-
abend im Technoseum begriiBen zu diirfen
und wiinschen Thnen und uns erfolgreiche und
interessante Kongresstage mit anregenden Ge-
sprachen und spannenden Diskussionen auf
der 23. DTG-Jahrestagung in Mannheim.

lhre
Kongressprasidenten

‘
Prof. Stefan Post,
Mannheim

7
Prof. Bernhard Kramer,
Mannheim

16.-18. Oktober 2014
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Bilder: Mannheimer Kongress- und Touristik GmbH

Il Nierentransplantation

Im Jahr 2004 wurde in Deutschland
erstmals eine Nierenlebendspende-
transplantation mit inkompatiblen
Blutgruppen durchgefiihrt. Bis heute
wurden iiber 800 Patienten nach diesem
Verfahren transplantiert. Das Programm
ist mittlerweile etabliert und nimmt
einen beachtlichen Stellenwert bei der
Nierenlebendspende ein.

Bl Autophagie

Die Entfernung unerwiinschter Bestand-
teile und das Recycling von zytoplas-
matischem Material sind die beiden
zentralen physiologischen Funktionen
von Autophagie. Zunehmend hat

sich die Forschung auf die Rolle von
Autophagie bei Entziindungen und
Immunreaktionen konzentriert. Neue
Daten zeigen jetzt den Zusammenhang
mit der Transplantationsimmunitat.

EEl Mannheim

Urspriinglich auf sandigem Boden
angelegt, zogen sich die Mannheimer
Planken von Stadttor zu Stadttor.

Im 18. Jahrhundert wurden sie in eine
aus Holzplanken (daher stammt wohl
der Name) bestehende Promenade
unter Bdumen umgewandelt. Heute be-
findet sich hier die HaupteinkaufsstraBe
der Stadt, die mit ihren Geschaften und
Cafés zum Bummeln und Verweilen
einladt.

:Demeter Verlag
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Abb. 1 Der Wunsch nach einer Organtransplantation war bei Pflegenden geringer

als bei Arzten.
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BegriiBungsabend in der Industrieausstellung

Organspende und Transplantationsmedizin

Wie beeinflusst die Einstellung potenziell am
Organspendeprozess beteiligter Klinikmitarbeiter

die Realisierung von Organspenden?

Die Rate der postmortalen Organ-
spender in Deutschland ist seit
Langem niedriger als in anderen
Landern und verringerte sich nach
Bekanntwerden von Wartelis-
tenmanipulationen noch einmal
deutlich. Bekannt ist, dass die Ein-
stellung und das Engagement von
Klinikmitarbeitern einen entschei-
denden Einfluss auf die Realisie-
rung von Organspenden haben.
Da es hierzu keine aktuellen
Untersuchungen gibt, wurde eine Studie initiiert. Untersucht wurde
die Einstellung von Klinikpersonal zur Organspende und Transplanta-
tion unter Beriicksichtigung der aktuellen Entwicklungen. Die Studie
wurde von der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) ge-
meinsam mit dem Klinikum Neumarkt sowie den Universitdtsklinika
Erlangen, Regensburg und der LMU Miinchen durchgefiihrt, berichten
Dr. Jutta Weiss und Dr. Thomas Breidenbach, Miinchen.

| . A

T. Breidenbach

ten Funktionsbereichen mittels
anonymer Fragebogen zu ihrer Ein-
stellung zu Organspende und

In 50 bayerischen Krankenhdusern
wurden Arzte und Pflegekrifte in
den fiir eine Organspende relevan-

Transplantation befragt. Im Zeit-
raum von Mai bis Juni 2013 wur-
den insgesamt 10000 Fragebogen
verteilt. Der Riicklauf belief sich auf
etwa 30%. Dieser hohe Riicklauf
war erfreulich, sodass eine hohe
Validitdt der Aussagen vorliegt.

Ausfiillen der Fragebogen
setzte Interesse am

Thema voraus

Die Fragebogen wurden nicht per-
sonalisiert zugestellt oder direkt
an einzelne Personen verteilt, son-
dern in gréBeren Stapeln in den
Stationszimmern ausgelegt. Die
Personen konnten sich einen Bo-
gen nehmen, wenn sie Interesse
daran hatten, ihn ausfiillen und
anschliefend anonym in eine der
aufgestellten Boxen stecken. Das
Ausfiillen setzte Interesse am
Thema voraus, da der Fragebogen
sehr umfangreich war. In dhnli-

Abb. 2  Die Mehrheit der Pflegenden und ein groRer Anteil der Arzte fiihlten sich
tiber Spenderbetreuung, organerhaltende Intensivtherapie und Organentnahme

unzureichend informiert.

chen anonymen Befragungen fin-
den sich in der Regel Riicklaufquo-
ten von circa 10 bis maximal 15%.

Es handelt sich um die
groBte derartige Umfrage
Das Vorgehen wurde nach Riick-
sprache mit Epidemiologen be-
wusst gewdhlt, um nicht den An-
schein einer ,Verpflichtung“ zu er-
wecken und damit ein moglicher-
weise konformes Antwortverhalten
zu provozieren. Es gibt internatio-
nal keine Studie in dem Themenbe-
reich mit einer dhnlichen Grofe
und einem dhnlichen Umfang. Ein
Teil der Daten wurde vor Kurzem in
der Deutschen Medizinischen Wo-
chenschrift publiziert [1].

Mehrheitlich positive
Einstellung zur Organspende
Die Mehrheit der Teilnehmer be-
kundete eine grundsatzlich posi-
tive Einstellung zur Organspende.
71% gaben an, im Falle des Hirnto-
des Organe spenden zu wollen und
57% wiirden sich im Falle eines
Organversagens selbst eine Trans-
plantation wiinschen. Dabei war
der Anteil der Zustimmung bei
Pflegenden geringer als bei Arzten
(Abb. 1).

28% der Teilnehmer erkldrten,
dass die jiingsten Entwicklungen
ihre Einstellung negativ beein-
flusst haben und etwa die Hailfte
derjenigen beurteilte die Arbeit
der Transplantationszentren nega-
tiv. Nur 23% empfanden die Praxis
der Organverteilung als gerecht.
AuBerdem: Je groRRer die Berufser-
fahrung, desto geringer war der
Anteil derer, die sich in ihrer Ein-
schdtzung beziiglich der subjektiv
empfundenen Belastung noch un-
sicher waren. Weiterhin fiihlten

Quelle: DSO

sich die Mehrheit der Pflegenden
und ein groRer Anteil der Arzte
unzureichend informiert (Abb. 2).

Intensivierte Aufkldarung

und Transparenz kénnen
negativen Trend umkehren
Der aktuelle Vertrauensverlust in
das System der Organspende und
Transplantationsmedizin  erfasst
auch das medizinische Personal
und spiegelt sich in den gesunke-
nen Meldezahlen wider. Intensi-
vierte Aufklirung der beteiligten
Berufsgruppen sowie ernst ge-
meinte und gelebte Transparenz
koénnen dazu beitragen, den nega-
tiven Trend umzukehren und so-
mit den Patienten auf der Warte-
liste wieder ein wenig mehr Hoff-
nung geben zu kénnen.

Dr. med. Jutta Weiss, Dr. med. Dipl.-Biol.
Thomas Breidenbach, Deutsche Stiftung
Organtransplantation, Region Bayern,
Miinchen

Literatur

1 Grammenos D, Bein T, Briegel | et
al. Einstellung von potenziell am Or-
ganspendeprozess beteiligten Arz-
ten und Pflegekrdften in Bayern zu
Organspende und Transplantation.
Dtsch Med Wochenschr 2014; 139:
1289-1294
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Posterbegehung |

13:00-14:00 Uhr, Alban Berg

(P045: The care of organ donors - per-
ceived stress of medical personnel)

Samstag, 18. Oktober 2014

Varia

08:30-10:00 Uhr, Gustav Mahler II
(09:16-09:27 Uhr: Organ donation
and transplantation- attidudes of

medical professionals involved)
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Langzeitkomplikationen nach Tran

Arnolﬂ;;f;c:berg Gustav Mahler | Gustav Mahler Il Gustav Mahler II Alban Berg W|e kann d ie Fu nktlon tra nspla nt'erter Org
08:30
08:45
09:00 Wissenschaftliche Wissenschaftliche Wissenschaftliche Master Class II: Recht Die Fortschritte in der operativen Technik, der
= Sitzung: Sitzung: Sitzung: und Transplantations- intensivmedizinischen Behandlung, im immuno-
09:15 Niere / Pankreas | Thorakale Organe Il Basic Science Il medizin . . . . . ..
09:30 logischen Verstandnis und in der medikamento-
= sen Therapie ermdglichen heutzutage die Trans-
10:00 plantation schwerstkranker Patienten, wobei
10:15 Kaffeepause der Mangel an Spenderorganen eine Selektion
: der Empfanger nach medizinischer Dringlichkeit
10:30 . .
und Erfolgsaussicht bedingt. MaBnahmen zur
10:45 Posterbegehung II .
Verbesserung knapper Organressourcen sind
11:00 . .
unter anderem die Transplantation von Organen
e F. Braun mit erweiterten Spenderkriterien und die Ver-
e ) ) Industriesymposium ) ; meidung von Retransplantationen. Der langfris-
11:45 'niﬁzﬁzy:ﬁs?fn';m Celblamma '":l‘(‘;t:r‘:;y::]';‘r’:‘;m tige Funktionserhalt transplantierter Organe ist somit eine besondere
=200 Laboratorium '”d:“”‘;’_sxmp"ts_'“m Herausforderung, wobei multiple spender- und empfingerseitige
o anoti-Aventis . . ogss . .
Ll Faktoren die Transplantatfunktion und die Lebensqualitdt ursachlich
1230 Mittagspause beeintrdchtigen konnen, konstatiert Prof. Felix Braun, Kiel.
12:45
13:00
13:15 Als Kklassische Langzeitkomplikati-  angefiihrt, deren Atiologie bislang
13:30 onen gelten die unerwiinschten als multifaktoriell betrachtet wird.
13:45 e Wirkungen der immunsuppressi- Inwieweit antifibrotische Effekte
14:00 ven Therapie und anderer Medika- von mTOR-Inhibitoren in diesen
14:15 mente, Nierenfunktionsstérungen, Fillen einen Funktionserhalt des
14:30 metabolische Erkrankungen, In- Transplantates prolongieren kon-
14:45 fektionen, chronische Abstofung, nen, bleibt abzuwarten.
15:00 ein Rezidiv der Grunderkrankung
Kaffeepause K .
15:15 sowie Tumoren. Zunehmende Be- Metabolische
15:30 deutung erlangte die Compliance Erkrankungen als haufige
15:45|  wissenschaftliche Wissenschaftliche Wissenschaftliche und die Medikamentenadhdrenz, Begleiterkrankungen
16:00 Sitzung: Sitzung: Sitzung: die insbesondere im Adoleszen- Hypertonus, Hyperlipidimie und
16:15| Leber/Dinndarm "HeiRe Eisen" Psychosomatik tenalter erniedrigt sein kann. Im  Diabetes mellitus Typ 2 sind hdu-
16:30 Folgenden wird schwerpunktma- fige Begleiterkrankungen oder Ne-
16:45 Kaffeepause Big auf die Lebertransplantation benwirkungen der Immunsup-
17-:00 eingegangen. pression bei Transplantatempfdn-
. . ) Wissenschaftliche Wissenschaftliche Wissenschaftliche gern, die das kardiovaskuldre Ri-
17:15|  wissenschaftliche ) . . ; . . . . . .
17:30 i Sitzung: Sitzung: Sitzung: Immunsuppression siko potenzieren und durch Life-
- . ' Infektionen / Organspende/ Langzeit- N - . N
} Niere / Pankreas Il o ! o und Nierenfunktion style-Verinderungen, individuelle
17:45 Komplikationen marginale Organe komplikationen . . R K
. Die Immunsuppression erfolgt Modifikation der Immunsuppres-
S heute in der Regel individuell an-  sion sowie medikamentdse Thera-
. gepasst auf der Basis eines niedrig-  pie konsequent behandelt werden
1 8:45 dosierten  Kalzineurininhibitors miissen. Bei Empfdangern mit Adi-
19:00 (CNI) in Kombination mit Myko- positas sollte zusdtzlich auf Stero-
- phenolat oder mTOR-Inhibitor ide im Langzeitverlauf verzichtet
19:15 - L
o (mTOR: mechanistic target of ra- werden. Zudem sollten diese idea-
- pamycin). Kortikosteroide werden lerweise bereits vor der Transplan-
19:45 Abendveranstaltung . . . . . .
soweit vertretbar nach 3-6 Mona- tation in einer Adipositassprech-
o ten ausgeschlichen. Das therapeu- stunde vorgestellt werden. Die
tische ,drug monitoring” fiir die dauerhafte Prophylaxe bezie-
CNIs und mTOR-Inhibitoren er- hungsweise Therapie einer Osteo-
folgt spezifisch und sensitiv mit- porose mittels Bewegung sowie
Samstag, 18.Oktober2014 L oo o
g, tels  Fliissigkeitschromatografie- Substitution von Vitamin D und
Arnold"Schonberg U T T T S e e Alban Berg Masse.nspektrometrle (LC—.MS). Kalzium sowie PEI fort.geschrltte—
Horsaal das eine Steuerung der Dosisan- nen Formen mittels Bisphospho-
08:30 passung insbesondere bei niedri- naten kann Frakturen vorbeugen.
08:45|  \wissenschaftliche ' . ' ' i el - gen Konzentrationen (<4ng/ml)
. B Wissenschaftliche Wissenschaftliche Lessons to learn from —r . . s .
09:00 Sitzung: Sitzung: e llegerete ermoglicht. Bei der Lebertrans- Kardiovaskulédres Risiko
09:15 'mmunsuspfrj_ssmn/ Lebendspende Varia hematopoietic cell plantation hat sich aufgrund der Bei Patienten mit Diabetes besteht
09:30 R transplantation oftmals eingeschriankten Nieren- ein erhdhtes Risiko fiir kardiovas-
09:45 funktion initial das Einschleichen kuldre Ereignisse, die bei funk-
10:00 der CNIs bewdhrt, da die Nephro- tionierendem Transplantat zum
10:15 toxizitdt eine bekannte CNI-Kom- Tod durch Mpyokardinfarkt oder
10:30| Prasentation beste plikation ist. zerebraler Ischdmie fiihren kon-
10:45 Poster nen. Ebenfalls stark gefdhrdet ist
11:00 Nierentransplantation: im- die zunehmende Zahl von Leber-
1115 munologisches Verstindnis  empfangern mit postalkoholischer
11:30 Kaffeepause deutlich weiterentwickelt Zirrhose, mannlichem Geschlecht
11:45 Bei der Nierentransplantation und Nikotinkonsum. Diese Patien-
12:00 fiihrte das wachsende immunologi-  ten miissen bereits vor der Trans-
12:15 sche Verstindnis dazu, dass der Ein-  plantation sorgfaltig kardial abge-
12:30 fluss der CNI assoziierten Nephro-  klart werden.
15| lenarsitzung I pathie als Ursache der chronischen
o Dysfunktion bislang iiberschitzt \Worauf ist bei
I erscheint. Vielmehr sind komplex Infektionen zu achten?
R humorale Prozesse hinter den chro-  Die Verfiigbarkeit von Valganciclo-
1 3: e nischen Nierentransplantatverlus- vir und die leitliniengerechte Pro-
14:00 Schlussworte ten zu vermuten. Dieses immuno- phylaxe bei Zytomegalievirus

logische Verstdndnis ist gegenwar-
tig bei der Nierentransplantation
deutlich weiterentwickelt als bei
anderen  Organtransplantations-
formen. Beispielhaft seien hier die
ischdmische Gallengangschddigung
und das Vanishing-bile-duct-Syn-
drom nach Lebertransplantation

(CMV) positivem Spenderstatus
nach Nierentransplantation hat
die Zahl schwerer CMV-Infektio-
nen deutlich reduziert. Aufgrund
dieser Erfahrungen setzt sich die
CMV-Prophylaxe auch bei den an-
deren Transplantationsformen zu-
nehmend durch.



Current congress | Highlights

splantation
ane langfristig erhalten werden?

Die antivirale Therapie der He-
patitis C wurde dieses Jahr durch
interferonfreie Therapieschemata
revolutioniert. Hierbei sollte die
Teilnahme an klinischen Studien
erwogen werden. Ansonsten ist
vor dem Einsatz der neuen antivi-
ralen Substanzen auf deren Zulas-
sungsbeschrankungen zu achten.
Die lebenslange Prophylaxe einer
Hepatitis B nach Lebertransplanta-
tion erfolgt mit einem Nukleo-
sid [ Nukleotidanalogon. Die Hepa-
titis-B-Leitlinie empfiehlt gegen-
wartig die titeradaptierte Applika-
tion von anti-HBs-Immunglobulin.
Allerdings gibt es zunehmend Be-
richte iiber die Monotherapie mit
einem Nukleosid / Nukleotidanalo-
gon.

Leitbild bei chronischer
AbstoRung: fortschreitende
Fibrosierung

Die chronische AbstofSung ist hdu-
fig nicht von einer chronischen
Dysfunktion abzugrenzen. Fiih-
rendes histologisches Leitbild ist
die fortschreitende Fibrosierung.
Therapeutische Ansdtze beinhal-
ten die Modifikation der Immun-
suppression mittels Mykophenolat
und /oder mTOR-Inhibitor. Aller-
dings sind die therapeutischen Be-
mithungen meist limitiert und
lenken die Frage auf regelmdfSige
Protokollbiopsien im Langzeitver-
lauf zur frithzeitigen Erkennung
von pathologischen Verdnderun-
gen.

Rezidiv einer Autoimmun-
hepatitis nach Lebertrans-
plantation ist selten

Auf die Prophylaxe und Therapie
der Hepatitis B und C wurde be-
reits eingegangen. Das Rezidiv ei-
ner Autoimmunhepatitis nach Le-
bertransplantation ist selten und
kann mit Steroiden, Azathioprin
und bei Unvertrdglichkeit gegebe-
nenfalls mit mTOR-Inhibitor be-
handelt werden. Die Verfiigbarkeit
von Biomarkern zur Kontrolle von
Alkoholkonsum mittels Ethylglu-
kuronid im Urin erlaubt eine Ob-
jektivierung der Abstinenz vor und
nach Transplantation. Patienten
mit postalkoholischer Zirrhose be-
diirfen vor und nach der Leber-
transplantation einer besonderen
Flirsorge zur Sicherung der Absti-
nenz. Eine freiwillige Anbindung
an eine Selbsthilfegruppe ist auch
nach der Transplantation giinstig
fiir die Aufrechterhaltung der Abs-
tinenz.

Nichtalkoholische
Steatohepatitis und
hepatozellulidres Karzinom
Eine nichtalkoholische Steatohe-
patitis kann im Lebertransplantat
erneut oder neu auftreten. Die Be-
handlung des metabolischen Syn-
droms steht bei diesen Patienten
im Vordergrund. Fiir die Verlaufs-
kontrolle sind histologische Kon-
trollen empfohlen.

Patienten mit hepatozellulirem
Karzinom haben innerhalb der
ersten 2 Jahre nach der Leber-
transplantation das hochste Risiko
fiir das Auftreten eines Rezidivs

und sollten Leitlinien entspre-
chend nachgesorgt werden. In der
Literatur gibt es Anhalte fiir einen
giinstigen Verlauf unter Immun-
suppression mit einem mTOR-In-
hibitor. Im Falle eines HCC-Rezi-
divs sollte dieses - wenn moglich
- reseziert oder durch lokoregio-
nale Verfahren behandelt werden.

Erhohtes Risiko

fiir Tumoren nach
Organtransplantationen

Das Risiko fiir Tumoren nach Or-
gantransplantation ist gegeniiber
der Normalbevélkerung erhoht.
Insbesondere ist auf das Auftreten
von Hauttumoren (Spinaliom, Ba-

saliom) und posttransplantations-
lymphoproliferativen Erkrankun-
gen (PTLD) zu achten. Empfanger
mit Hauttumoren profitieren von

mTOR-Inhibitoren. Kritisch zu be-
trachten ist die erhéhte Tumorin-
zidenz bei lebertransplantierten
Mainnern mit postalkoholischer
Zirrhose und Nikotinkonsum.

Nachsorge nach
Organtransplantationen
. Die Nachsorge erfolgt im Zusam-
-2 menspiel zwischen niedergelasse-
¢ nen Kollegen und dem Transplan-
%J tationszentrum. Die Verantwor-
3 tung der Immunsuppression sollte
dem Transplantationszentrum ob-
liegen, das auch fiir die Qualitdts-
sicherung und den Transplantati-
onserfolg verantwortlich ist. Idea-
lerweise erfolgt die Nachsorge im

Transplantationszentrum interdis-
ziplindr. Es besteht Diskussionsbe-
darf, ob Fahrtkosten fiir ambulante
Kontrollen im Transplantations-
zentrum zukiinftig von den Kran-
kenkassen iibernommen werden
sollten.

Prof. Dr. Felix Braun, Klinik fiir Allgemein,
Thorax-, Transplantations- und Kinderchi-
rurgie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein (UKSH), Campus Kiel

Freitag, 17. Oktober 2014

Langzeitkomplikationen

17:00-18:00 Uhr, Gustav Mahler 1l
(17:00-17:27 Uhr: Langzeitkomplika-
tionen nach Organtransplantation)
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Lebertransplantation

Entwicklung eines Modells zur Pradiktion
des Hepatitis-B-lImmunglobulin-Bedarfs

ABO inkompatible Nierentransplan

Verfahren ermoglicht schnellere Transplan

Im Jahr tig stieg die Zahl der Patienten, die
2004 wurde neu dialysepflichtig wurden bei
Aufgrund der Serum sind in Abbildung 1 darge- in Deutsch-  konstanter Zahl der bereits auf der
nachgewiese- stellt und lagen bei Studienende land erst- Warteliste befindlichen Patienten
nen Sicherheit bei 95% der Patienten iiber 1501E/1. mals eine (7500). Damit wird die ohnehin
und Effizienz h,h ﬁ Die Pearson-Korrelations-Analyse Nierenle- lange Wartezeit fiir die Patienten
| der subkutanen : l 3 zeigte, dass die Hohe der Anti- bendspen- noch ldnger und betrdgt nicht sel-
! ﬂ‘ = Applikationsform «i HBs-Titer negativ mit der MDRD detrans- ten iiber 10 Jahre.
: : des Hepatitis-B- £ (p=0,04), dem Gesamtprotein plantation
B {E Immunglobulins E (p=0,04), dem Gesamtkdrperwas- mitinkom-  Nierenlebendspende-
v (HBIG) liegt seitens = ser (p=0,007), der fettfreien Masse | P. Pisarski patiblen transplantation
el der Europdischen & (p=0,005) und der Muskelmasse Blutgrup- Die Nierenlebendspendetrans-

S. Beckebaum

Arzneimittelbe-
horde (EMA) seit
dem 30.11.2009 eine Zulassung
fiir humanes HBIG (Zutectra®,
Biotest Pharma GmbH, Dreieich)
vor, berichtet Prof. Susanne
Beckebaum, Miinster | Essen.

Di Costanzo et al. [1] konnten
kiirzlich zeigen, dass 98% der le-
bertransplantierten Hepatitis-B-
Studien-Patienten (n=135), die
von einer intravendsen auf eine
subkutane HBIG-Gabe (mit oder
ohne Nukleos[t]id Analoga, NUC)
umgestellt wurden, Anti-HBs-
Talspiegel aufwiesen, die weitaus
hoher waren als der erforderliche
protektive Anti-HBs-Mindesttiter
von 100 internationalen Einheiten
pro Liter (IE/l). Ebenfalls fiel eine
hohe interindividuelle Variabilitat
der Anti-HBs-Titer (zwischen 115
und 801 IE/l) wihrend des Studien-
verlaufs auf. Andere Untersucher
und auch die Arbeitsgruppe um
Beckebaum et al. kamen zu dhnli-
chen Studienergebnissen [2-4].

Hypothese der
Arbeitsgruppe

Die Dosierung von HBIG gemadfR
der  Fachinformation  betrigt
5001E /Woche bei einem Kdorper-
gewicht <75kg beziehungsweise
10001E /Woche bei einem Koérper-
gewicht >75kg. Die Arbeitsgruppe
stellte die Hypothese auf, dass das
Korpergewicht allein nicht ausrei-
chend ist, um den eigentlichen
HBIG-Bedarf zuverldssig zu ermit-
teln und dass die hohe interindivi-
duelle Variabilitdt des Anti-HBs-
Verbrauchs auch durch verschie-
dene andere Faktoren bedingt sein
konnte. In einer prospektiven,
nichtinterventionellen Studie un-
tersuchte die Arbeitsgruppe daher
mogliche Einflussvariablen.
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Verschiedene Einflussvaria-
blen wurden untersucht
Hepatitis-B-Oberflichen-Antigen-
und Hepatitis-B-Virus (HBV) DNA
negative Patienten (n=43), die seit
mindestens 6 Monaten aufgrund
einer Hepatitis B transplantiert
worden waren, wurden von einer
intravendsen HBIG-Gabe (10000 IE
in 2- bis 3-monatlichen Abstdn-
den) auf eine wochentliche subku-
tane HBIG-Gabe (500IE/Woche
[n=24, 55,8%] bzw. 10001E /Wo-
che [n=19, 44,2 %]) umgestellt. Die
HBIG-Therapie wurde mit NUC bei
60,5% der Patienten kombiniert.
Von den Studienpatienten waren
63% madnnlich und das mittlere
Alter lag bei 54+11,6 Jahren. Zu
Studienbeginn wurden verschie-
dene Kklinische und laborchemi-
sche Parameter an Tag 8 und 15,
monatlich zwischen Monat 1 bis 6
sowie zu Monat 9 und 12 be-
stimmt. Ferner wurde eine Be-
rechnung der Koérperzusammen-
setzung mittels bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA 101, AKERN
SRL, Italien) zur Baseline und im
Verlauf durchgefiihrt.

Ergebnisse der nichtinter-
ventionellen Studie

Das mittlere Korpergewicht, der
Body-Mass-Index (BMI) und der
Taillenumfang lagen zur Baseline
bei 74,9+14kg, 262+49kg/m>
und 96,3+13,2cm. Diese gemes-
senen Parameter waren im Verlauf
nicht signifikant unterschiedlich
im Vergleich zu den Befunden
bei Studienbeginn. Dasselbe galt
fir die glomeruldre Filtrations-
rate (Modification of Diet in Renal
Disease [MDRD], 57,5+15,1ml/
min pro 1,73m2), das Kreatinin
(1,3+0,3mg/dl), Gesamtprotein
(7,2+£0,4g/dl) und andere Labor-
parameter. Die Anti-HBs-Titer im
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Zeit nach dem Wechsel von einer inti

Abb. 1

Tag15 Monat1 Monat2 Monat3 Monat4 Monat5 Monat6 Monat9 Monat 12

auf eine subl HBIG

Anti-HBs-Titer wahrend des Studienverlaufs.

(HBIG = Hepatitis-B-Immunglobulin, Anti-HBs = Anti-Hepatitis-B-surface-Antikorper,

IE/I = internationale Einheiten pro Liter)

Quelle: Prof. Dr. Susanne Beckebaum, Miinster [ Essen

(p=0,01) assoziiert war. Dagegen
waren die Anti-HBs-Titer positiv
mit dem Serumkreatinin (p=0,03),
dem Kérpergewicht (p=0,02), dem
BMI (p=0,003) und dem Taillen-
umfang (p=0,03) sowie der Fett-
masse (p=0,005) assoziiert.

Modell erméglicht

die Vermeidung unnétig
hoher HBIG-Titer

Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass nicht das Korpergewicht al-
lein, sondern auch die Korper-
zusammensetzung die HBIG-Titer
durch eine unterschiedliche HBIG-
Verteilung beeinflussen. Hinzu
kommt, dass HBIG primadr renal eli-
miniert wird, sodass eine renale
Dysfunktion die HBIG-Clearance
beziehungsweise die Pharmakoge-
netik und Pharmakodynamik ent-
sprechend beeinflussen kann. Ba-
sierend auf den Ergebnissen dieser
Studie entwickelte die Arbeits-
gruppe ein Modell zur Prdadiktion
des HBIG-Bedarfs. Dieses ermog-
licht die Vermeidung unnétig ho-
her HBIG-Titer und vermindert
hierdurch die Kosten einer passiven
Hepatitis-B-Immunprophylaxe.

Prof. Dr. Susanne Beckebaum,

Klinik ftir Transplantationsmedizin,
Uniklinikum Miinster und Klinik fiir Innere
Medizin, Gastroenterologie und Hepato-
logie, Katholische Kliniken Essen

Autorenerkldrung

Die Autorin gibt Verbindungen wéhrend
der letzten 3 Jahre an: Forschungsun-
terstiitzung von Astellas, BMS, Biotest,
Janssen, Roche; Vortragstétigkeit fiir As-
tellas, Biotest, Roche, Gilead, Medupdate;
Beratertdtigkeit fiir Roche, Biotest.
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pen durchgefiihrt. Bis heute
wurden iiber 800 Patienten nach
diesem Verfahren transplantiert.
Das Programm ist mittlerweile
etabliert und nimmt in Deutsch-
land einen beachtlichen Stellen-
wert bei der Nierenlebendspende
ein, berichtet PD Przemyslaw
Pisarski, Freiburg.

Seit Jahren besteht in Deutschland
ein grofler Mangel an Spender-
organen. Im Jahr 2013 kam es zu
einem dramatischen Abfall der
Organspenderzahlen (2013=876
[-16,3%], im Vergleich zum Vor-
jahr 2012=1046). Dies fiihrte zu
einem schmerzhaften Riickgang
der postmortalen Nierentrans-
plantation um ca. 20%. Gleichzei-

plantation ist fiir die Patienten
die einzige Moglichkeit, um diese
unbefriedigende Wartezeit zu
verkiirzen. Die Blutgruppenkom-
patibilitit zwischen Spender und
Empfanger war bis im Jahr 2004
die  Grundvoraussetzung  fiir
eine Nierenlebendspende. Bei
iiber 20% der Paare bestand eine
Blutgruppeninkompatibilitdt, was
eine Nierenlebendspende unmog-
lich machte.

Im Jahr 2004 kam es zu einer ein-
schneidenden Anderung fiir Nie-
renlebendspendepaare. Erstmals
wurde in Deutschland eine ABO
inkompatible Nierenlebendspen-
detransplantation erfolgreich
durchgefiihrt. Sie wurde nach par-
tiell modifiziertem schwedischen
Protokoll von G. Tyden [2] am Uni-
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2008 2009 2010 2011 2012 2013
LD gesamt 565 661 760 795 766 726
ABOCc 515 571 645 644 631 575
ABOi 50 90 115 151 135 151
Abb. 1 Lebendspende in Deutschland 2008-2013.

Quelle: Daten: Eurotransplant, Grafik: Tx-Zentrum
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Abb. 2 ABO inkompatible Nierenlebendspende-Transplantation in Deutschland

2004-2013.

Quelle: Daten: Eurotransplant Grafik: Tx-Zentrum Freiburg, S. Hils
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versitdtsklinikum Freiburg durch-
gefiihrt. Die Empfdngervorberei-
tung erfolgte mit einer einmaligen
Rituximabgabe, Induktionsthera-
pie (Basiliximab), Standard-Drei-
fach-Kombination (Tacrolimus,
Cellcept, Steroide) und antigen-
spezifischen Immunadsorptions-
behandlungen.

31 deutsche Transplanta-
tionszentren bieten Therapie-
option an

Die anfdnglichen Schwierigkeiten,
vor allem bezogen auf die Finan-
zierung einer ,unerlaubten, nicht
standardisierten Methode*, hielten
das Freiburger Zentrum nicht da-
von ab, weitere ABO inkompatible
Transplantationen durchzufiihren.
Als ndchstes Zentrum wagte die
MHH Hannover eine blutgruppen-
inkompatible Transplantation bei
einem Kind. Die Neuentwicklung
wurde von den Deutschen Trans-
plantationsmedizinern zundchst
kritisch beobachtet, wandelte sich
dann aber innerhalb weniger Jahre
zu einem etablierten Transplanta-
tionsprogramm.

Nach aktuellem Stand 2014,
10 Jahre nach Programminiti-
ierung, wird diese innovative
Therapieoption an 31 deutschen
Transplantationszentren angebo-
ten. Allein im Jahr 2013 wurde
in Deutschland 151 Patienten
eine ABO inkompatible Nieren-
lebendspende transplantiert. Bei
insgesamt 726 durchgefiihrten
Nierenlebendspendetransplanta-
tionen betrug der ABO inkompati-
ble Anteil im Jahr 2013 bereits 21%
(Abb. 1 und 2).

Unterschiede zwischen kom-
patibel und inkompatibel
transplantierten Patienten?
Die primdr befiirchtete hohere
Rate der antikérpervermittelten
AbstoBung und die Nebenwirkun-
gen bei einer Off-label-Gabe von
Rituximab als auch die Zahl der
Infektionen haben sich in Ver-
gleichsanalysen mit blutgruppen-
kompatibel transplantierten Pati-
enten nicht bestatigt [3]. Analysen
zeigen vergleichbare Ergebnisse
und Kkeine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf das Langzeit-
patienten- und Organiiberleben
zwischen kompatibel und inkom-
patibel transplantierten Patienten
[4].

Nierenlebendspendetrans-
plantation ist sicher

Die im Titel dieses Beitrages ge-
stellte Frage, ob die ABO inkom-
patible Nierenlebendspende-
transplantation in Deutschland

eine Erfolgsgeschichte sei, kann
mit inzwischen 10-jdhriger Er-
fahrung ganz klar mit ,ja“ beant-
wortet werden. Das Verfahren
ist fiir die Patienten sicher. Dies

zeigen die vorliegenden Lang-
zeitauswertungen aus Japan, der
USA, Schweden und Deutschland
eindrucksvoll [5]. Die Nieren-
lebendspendetransplantation
mit inkompatiblen Blutgruppen
bietet Empfingern die Moglich-
keit, wesentlich schneller und
in einer besseren und ,gesiinde-
ren“ Verfassung transplantiert
zu werden. Die Erweiterung der
Nierenlebendspende um die ABO
inkompatible Nierenlebendspen-
detransplantation vergréfSert den
Spenderpool und reduziert damit
die Anzahl an Patienten auf der
postmortalen  Nierenwarteliste
bei Eurotransplant.
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PD Dr. Przemyslaw Pisarski,

Leiter der Sektion Transplantations-
chirurgie, Abteilung Allgemein- und
Visceralchirurgie, Department Chirurgie,
Universitdtsklinikum Freiburg
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Autophagie

Grundprinzipien und Relevanz in der Transplantationsmedizin

Pddiatrische Lebertransplantation

Sind Extrawiirste gerechtfertigt, nur weil d

B. Schroppel

Die Entfernung unerwiinschter Bestandteile und das
Recycling von zytoplasmatischem Material sind die bei-
den zentralen physiologischen Funktionen von Auto-
phagie. Die Substrate werden in einem Doppelmem-
branvesikel (dem Autophagosom) abgesondert und
zum Lysosom geliefert. Eine Storung des Autophagie-
prozesses fiihrt zur Akkumulation abnormaler Proteine
und Organellen und ist mit Autoimmunerkrankungen,
Krebs, neurodegenerativen Prozessen und Infektionen
verbunden [1]. Zunehmend hat sich die Forschung

auf die Rolle von Autophagie bei Entziindungen und

Immunreaktionen konzentriert. Neue Daten, die PD
Bernd Schroppel, Ulm, hier vorstellt, zeigen jetzt den Zusammenhang
mit der Transplantationsimmunitat [1, 2].

Stabile Transplantationstoleranz
kann in murinen Systemen mit
mehreren therapeutischen Mani-
pulationen induziert werden.
Wadhrend regulatorische Prozesse
fiir die Toleranzinduktion notwen-
dig sind, muss diese Regulierung
durch Erschopfung (Zelltod) der
Effektorzellen begleitet werden
(Abb. 1). Bisher wurde dafiir die
Apoptose alloreaktiver T-Zellen als
primdrer Mechanismus des Zell-
tods unter diesen Bedingungen
verantwortlich gemacht.

Die Autophagie fordert in der Re-
gel das Zelliiberleben. Zusdtzlich
wurde kiirzlich ein zellpermeables
Peptid (Tat-Beclin-1) beschrieben,
das iiber die Autophagieinduktion
einen nekrosedhnlichen Zelltod,
Autose genannt, triggert [3].

Beclin-1 spielt wichtige Rolle
in der spenderspezifischen
Toleranz

Unsere Arbeitsgruppe hat gezeigt,
dass das Autophagieprotein Bec-
lin-1 eine wichtige Rolle in der
spenderspezifischen Toleranz bei
Madusen spielt [2]. Autophagiedefi-
ziente, Beclin-1 heterozygote

Maduse waren resistent gegeniiber
einer tolerogenen Therapie mit
spenderspezifischer  Zelltransfu-
sion und Anti-CD154-Gabe. Zu-
dem zeigten autophagiedefiziente
Effektor-T-Zellen eine verstdrkte
Proliferation, einen verminderten
Zelltod und eine erhohte Produk-
tion von Interferon-y. Wdhrend
die Induktion und die Funktion re-
gulatorischer T-Zellen (Treg) von
autophagiedefizienten = Madusen
normal waren, waren deren Effek-
tor-T-Zellen gegen eine Treg ver-
mittelte Suppression resistent [2].
Diese Daten identifizieren eine
notwendige Rolle fiir Beclin-1
beim Tod von Effektor-T-Zellen
wdhrend der Toleranzinduktion
(Abb. 1).

Die Liste der derzeit verwendeten
Medikamente, die Autophagie be-
zogene Prozesse regulieren kon-
nen, umfasst mehrere Immunsup-
pressiva, insbesondere mTOR-In-
hibitoren (mTOR: mechanistic tar-
get of rapamycin). Die Bedeutung
der autophagieassoziierten Effekte
von Immunsuppressiva, insbeson-
dere auf Immunzellen, ist jedoch
noch wenig erforscht.

Toleranzinduktion

TCR-Erkennung
kostimulierende

Blockade ™
IL-2-Deprivation —

T-Zelle
mTOR-Inhibition ="

T-Zell-Aktivierung

Autophagie

alloreaktive
-7 T-Tell-Deletion

TCR-Erkennung
T-Zelle

kostimulierendes
Signaling

mTOR-Aktivierung

TransplantatabstoRBung

v

Abb. 1

Duale Funktionen von Autophagie. Schematische Ubersicht wie Autophagie

entweder den T-Zelltod wahrend der Toleranzinduktion oder die T-Zellaktivierung
und die TransplantatabstoRBung auslosen kann.

(mTOR = mechanistic target of rapamycin, TCR = T-Zell-Rezeptor)

Quelle: mod. nach [6]

Hypoxie und Ischamie
Zunehmend zeigen Daten aus Tier-
modellen, dass eine Ischdmie (IR)
und ein Reperfusionsschaden mit
oder ohne Transplantation durch die
Autophagie moduliert werden [1].
Die meisten Daten zeigten, dass eine
Autophagie nach einem IR-Schaden
induziert wird und die Autophagie
eine renale Schutzwirkung wahrend
des IR-Schadens hat [4]. Nach der IR
zeigten sich maximale tubuldre au-
tophagische Aktivitdtsspitzen nach
einem Tag, die nach 3 Tagen zum
Ausgangswert zuriickkehrten. Es
wird zunehmend verstanden, wie
und unter welchen Umstdnden die
Autophagie renal protektiv ist und
welche Signalwege die tubuldre Au-
tophagie regulieren [5].

Autophagie als attraktives
Ziel fiir neue Behandlungs-
methoden

Die starke Assoziation von Auto-
phagie mit Volkskrankheiten wie
Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen und neurodegenerativen Er-
krankungen identifiziert die Auto-
phagie als attraktives Ziel fiir neue
Behandlungsmethoden. Die Ent-
wicklung von spezifischen Auto-
phagieinduktoren und -inhibito-
ren wird von entscheidender Be-
deutung sein. In der klinischen
Transplantation ist derzeit noch
nicht klar, ob und wieweit die be-
absichtigten Wirkungen oder Ne-
benwirkungen von mTOR-Inhibi-
toren durch ihre Fihigkeit, eine
Autophagie zu induzieren, vermit-
telt sind. Diese und viele andere
Fragen miissen gelost werden, be-
vor dieser Weg therapeutisch ge-
nutzt werden kann.

PD Dr. Bernd Schroppel, Sektion fiir
Nephrologie, Klinik fiir Innere Medizin I,
Universitatsklinikum Ulm
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M. Melter

Das Indikationsspektrum pdadiatrischer Leber-
transplantationen (pLTx) ist grundsatzlich
verschieden zur adulten LTx. Bilidre Zirrhosen
dominieren (>50 %), vor allem die Gallen-
gangatresie. Es folgen die im pLTx-Kollektiv
exklusiven Stoffwechselerkrankungen (z.B.
o-1-Antitrypsinmangel), einschlieBlich derer,
die nicht zu einer Zirrhose fiihren (z.B. Crigler-
Najjar-Syndrom), sowie das akute Leberversagen
[1]. Daneben spielen typische Diagnosen des
Erwachsenen eine marginale (Virushepatitis,

hepatozelluldres Karzinom) beziehungsweise
keine Rolle (alkoholtoxische Zirrhose), berichtet Univ.-Prof. Michael

Melter, Regensburg.

Mit der Entwicklung der Teilleber-
Tx und der Lebendspende wurde
die pLTx zur ,Routinetherapie“.
Bei guter Rehabilitation werden in
den spezialisierten pddiatrischen
Zentren regelhaft 10-Jahres-Pati-
enten-Uberlebensraten (>90%) er-
zielt, wie sie bei Erwachsenen bes-
tenfalls nach einem Jahr zu errei-
chen sind [1, 2]. Dabei sind die
Dauer und das AusmafR der Grund-
erkrankung vor der pLTx ein we-
sentlicher prognostischer Faktor
[1]. Dies begriindet zusammen mit
der besonders guten Post-Tx-Pro-
gnose der jiingsten Patienten, eine
pLTx friih durchzufiihren [1].

Spenderorganmangel

ist vor allem fiir kleine
Kinder zugespitzt

Beim Thema ,Extrawiirste* geht
es um die Verteilungsgerechtig-
keit eines sehr begrenzten Gu-
tes. Der Spenderorganmangel ist
insbesondere fiir kleine Kinder
dramatisch zugespitzt, da fiir
diese nur besonders ,hochwer-
tige* Transplantate infrage kom-
men, die sich zum Teilen eignen
(<10%). Ferner muss aufgrund des
Alters (meist <2 Jahre) die pLTx
fiir viele Jahrzehnte gut funkti-
onieren. Damit trifft die zuneh-
mend eingeschrankte Qualitdt der
Spenderorgane insbesondere die-
ses Kollektiv. Andererseits ist bei
der Allokation zu berticksichtigen,
dass Kinder aufgrund ihrer Grund-
erkrankungen und ihres Alters ein
deutlich hoheres Risiko haben,
kurzfristig zu sterben.

Wie lasst sich unter

diesen Kautelen
Gerechtigkeit erzielen?

Wadre eine Organverlosung das
Fairste? Cicero sagt: ,,Justitia in suo
cuique tribuento cernitur* (Die

100%

80

Gerechtigkeit erkennt man daran,
dass sie jedem das seine zuerteilt).
In diesem Sinne sieht das Trans-
plantationsgesetz (TPG) die Ver-
gabe anhand der individuellen
Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
vor. Derzeit regelt der labMELD die
Prioritdt (MELD: Model for End-
stage Liver Disease). Dies wird
auch einem Grofteil Erwachsener
nicht gerecht. Daher werden fiir
diese (z.B. bei HCC) regelhaft ,Ex-
trawiirste gebraten“ (,standard
exception“), mit relativ arbitrar
zugeordnetem laborunabhdngigen
Punktwert (matchMELD). Dariiber
hinaus gibt es noch die Moglich-
keit der ,non-standard exception*
- also eine Art extragrofSe Extra-
wiirste.

Padiatrischer MELD-Score
wurde definiert

Die labMELD-Allokation wiirde
vor allem kleine Kinder (keine
Muskeln = kein Kreatinin) sicher
von der LTx ausschliefSen. Der ho-
hen Wartelistenletalitit Rechnung
tragend wurde daher der ,pedia-
tric MELD“ definiert. Allerdings
konterkariert die MELD basierte
Allokation generell den Geist des
TPG und limitiert auf die Dring-
lichkeit. Eine Allokation nach Er-
folgsaussicht, die Kinder deutlich
bevorzugen wiirde, wird aktuell
systematisch ausgenommen. In
2013 erhielten in Deutschland nur
24 Kinder (<16 Jahre; 3,2% aller)
eine postmortale Leberspende
(alles ,Splits“; ein Verlust des
zweiten Teils) [3]. Somit wurde
nur eine postmortale Spende
(0,1%) ausschlieBlich fiir ein Kind
verwendet. Andererseits waren
90 Empfdnger >65 Jahre (12%) [3].
Dariiber hinaus erhielten 43 Kin-
der eine Lebendspende. In 99% der
pLTx wurde der Organpool somit

60

40
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Abb. 1

Patienteniiberleben der an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

und am Universitatsklinikum Regensburg (KUNO) vom Autor betreuten pLTx-Patien-

ten (n=483).

(pLTx = pddiatrische Lebertransplantation)

Quelle: Univ.-Prof. Dr. Michael Melter, Regensburg



ie Empfanger Kinder sind?

Abb. 2 Mittels High-Urgency-Allokation konnte das abgebildete Madchen mit kon-
natalem Leberversagen im Alter von 2 Wochen transplantiert werden. Das Team um
Hans-)iirgen Schlitt und Martin Loss splitteten die Spende des Kleinkindes und trans-
plantierten die andere Leberhilfte erfolgreich einem schwerkranken Einjdhrigen,
der ansonsten eine lange Wartezeit zu erwarten gehabt hatte.

Quelle: Univ.-Prof. Dr. M. Melter, Regensburg

erweitert, ohne den Verlust eines
Organs fiir einen Erwachsenen
[3]. Abbildung 1 zeigt das Patien-
teniiberleben der an der Medi-
zinischen Hochschule Hannover

Forum der Industrie

(MHH) und am Universitadtsklini-
kum Regensburg (KUNO) betreu-
ten pddiatrischen LTx-Patienten.
Abbildung 2 zeigt ein Mddchen
mit konnatalem Leberversagen,

das im Alter von 2 Wochen mittels

High-Urgency-Allokation  trans-
plantiert werden konnte.
Um was geht es also?
Ein uneingeschrdnkter, gegebe-

nenfalls auch sich selbst aufge-
bender Kinderschutz ist fiir die
meisten Spezies und fast alle Ge-
sellschaften selbstverstandlich,
aufler in Deutschland. Bei uns sind
Aussagen wie die Titelfrage sie
impliziert, gesellschaftsfahig. Dies
ldsst befiirchten, dass sich unter
dem Deckmantel einer vermeintli-
chen Gerechtigkeitsdiskussion der
generelle gesellschaftliche Mangel
an Kinderschutz und -fiirsorge
(Kinderfeindlichkeit) in Deutsch-
land abbildet [4]. Statt der Dis-
kussion iiber Kinderbevorzugung,
miisste geregelt sein, dass jedes
teilbare Organ obligat so zu allo-
zieren ist, dass es gesplittet wird.
Das dem nicht so ist, ist der eigent-
liche Skandal.

Current congress | Highlights

Univ.-Prof. Dr. Michael Melter,
KinderUNiklinik Ostbayern (KUNO), Klinik
und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendme-
dizin, Universitatsklinikum Regensburg
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Die Zukunft der Tacrolimustherapie

Seit dem 18. Juli 2014 ist mit LCP-
Tacro (Envarsus®) das einzige Ta-
crolimusprdparat mit MELTDose®-
Technologie und 1-mal taglicher
Anwendung in Europa zugelas-
sen. Die Zulassung beinhaltet die
Prophylaxe der Transplantatab-
stoBung bei erwachsenen Nie-
ren- oder Lebertransplantatemp-
fingern sowie die Behandlung
der TransplantatabstoBung bei
Erwachsenen, die sich gegeniiber
anderen Immunsuppressiva als
therapieresistent erweist [1].
Damit folgt die EU-Kommission
der Empfehlung des Ausschusses
fir Humanarzneimittel (CHMP)
der Europdischen Arzneimit-
telagentur (EMA) vom Mai 2014,
die auf einer positiven Nutzen-Ri-
siko-Bewertung fiir die genannten
Indikationen beruht.

Die Zulassung basiert unter ande-
rem auf den Daten der folgenden
Phase-IlI-Studien: 3001 [2] mit
326 nierentransplantierten Pati-
enten in der Erhaltungstherapie
und der Studie 3002 [3], die 543
»,De-novo“-Nierentransplantierte
umfasste. Beide Studien zeigten,
dass 1-mal téglich LCP-Tacro (En-
varsus®) der Standardtherapie mit
2-mal tdglich Tacrolimus (Prograf®)
nicht unterlegen ist. Weitere um-
fangreiche Daten wurden in Phase-
[I-Studien bei Nieren- und Leber-
transplantierten erhoben [4, 5].

Verbesserte Pharmakokinetik

Im Unterschied zu anderen Tacro-
limusprdparaten wird LCP-Tacro
mittels MELTDose®-Technologie

NL AL

hergestellt. Hierbei werden die
Tacrolimuspartikel auf die ge-
ringstmogliche GroéRe reduziert.
Die orale Bioverfiigbarkeit von

\

Zukunft oder Gegenwart?
Innovative Tacrolimusformulierung in der Transplantation
Chair: Prof. Dr. med. Ulrich Kunzendorf, Kiel

Donnerstag, 16.10.2014

von 12:15 bis 13:15 Uhr | Raum Gustav Mahler Il|

23. Jahrestagung der DTG

vom 16. bis 18. Oktober 2014 in Mannheim

PROGRAMM:

Management vor und nach Nierentransplantation

Improved tacrolimus exposure and post transplant outcomes

12:15Uhr  Erodffnung

Prof. Dr. med. Ulrich Kunzendorf, Kiel
12:25 Uhr

Dr. med. Wolfgang Arns, Koln
12:45 Uhr

Rita Alloway, PharmD, Cincinnati, Ohio
13:05 Uhr  Diskussion und Zusammenfassung

Prof. Dr. med. Ulrich Kunzendorf, Kiel

Tacrolimus wird erhdht und eine
Resorption im Gastrointestinal-
trakt {iber 24 Stunden ermoglicht
[4, 6]. So werden stabilere Tacro-

&Chiesi

People and ideas for innovation in healthcare

~
- Envarsus

——

Donorspezifische Antikorper - diagnostisches und therapeutisches

limusplasmakonzentrationen er-
reicht, die konstant innerhalb des
therapeutischen Bereichs liegen
[4,7].

Die Startdosis bei De-novo-Pati-
enten betrdgt bei 1-mal tdglicher
Gabe 0,11-0,13 mg/ kg Korperge-
wicht nach Lebertransplantation
und 0,17mg/kg nach Nieren-
transplantation. Bei Umstellung
auf das neue Tacrolimusprdparat
(von Prograf® oder Advagraf® auf
Envarsus®) wird eine um 30%
verringerte Tagesdosis empfoh-
len [1].
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Envarsus® 0,75mg Retardtabletten, Envarsus® 1,0mg Retardtabletten, Envarsus® 4,0mg Retardtabletten. Wirkstoff: Tacrolimus. Zus.: Jede Retardtablette enthalt 0,75mg/1,0mg/4,0mg Tacrolimus (als Monohydrat), sonst. Best.: Hypromellose, Lactose-Monohydrat,
Macrogol 6000, Poloxamer 188, Magnesiumstearat, Weinsdure (E334), Butylhydroxytoluol (E321), Dimeticon 350. Anw.: Prophylaxe der TransplantatabstoBung b. erwachsenen Nieren- od. Lebertransplantatempfangern. Behandlung der TransplantatabstoBung, die sich
gegenliiber anderen Immunsuppressiva als therapieresistent erweist, b. erwachsenen Patienten. Gegenanz.: Uberempfindlichkeit gegen einen d. Bestandteile u. sonstige Makrolide. Nebenw.: Schwerwiegende Nebenw. einschlieRl. allergische u. anaphylaktische Reakt.
kénnen auftreten. Uber gutartige u. bésartige Tumoren wurde nach Behandlung mit Envarsus berichtet. Sehr hiufig: erhdhte Blutzuckerspiegel, Diabetes mellitus, erhdhte Kaliumkonz. im Blut, Schlafstdrungen, Zittern, Kopfschmerzen, erhdhter Blutdruck, anormale
Leberfunktionstests, Durchfall, Ubelkeit, Nierenbeschwerden. Hiufig: geringere Anzahl v. Blutkérperchen, erhdhte Anzahl weiRer Blutkdrperchen, Verind. der Anzahl roter Blutkérperchen, verringerte Konz. v. Magnesium, Phosphat, Kalium, Calcium od. Natrium im Blut,
Fliissigkeitstiberlastung, erhéhte Harnsaure- od. Fettspiegel im Blut, verringerter Appetit, erhohte Blutsdurewerte, andere Veranderungen der Blutsalze, Angsterscheinungen, Verwirrtheit u. Desorientiertheit, Depression, Stimmungsschwankungen, Alptrdume, Halluzina-
tionen, psychiatrische Erkrankungen, Krampfanfalle, Bewusstseinsstérungen, Kribbeln u. Taubheitsgefiihl (manchmal schmerzhaft) in Handen u. FiiBen, Schwindelgefiihle, Schreibstérungen, Erkrankungen des Nervensystems, verschwommenes Sehen, verstarkte Licht-
empfindlichkeit, Augenerkrankungen, Ohrensausen, verringerte Durchblutung d. HerzgeféRe, beschleunigte Herzfrequenz, Blutungen, teilweiser od. vollstandiger Verschluss v. BlutgefdRen, herabgesetzter Blutdruck, Kurzatmigkeit, Verdnderungen des Lungengewebes,
Flissigkeitsansammlung um die Lunge, Rachenentziindungen, Husten, grippeartige Symptome, Magenprobleme wie Entziindung od. Geschwdire in Verb. mit Bauchschmerzen od. Durchfall, Magenblutung, Entziindung od. Geschwiir im Mund, Fliissigkeitsansammlung
im Bauch, Erbrechen, Bauchschmerz, Verdauungsstérungen, Verstopfung, Darmgase, Blahungen, weiche Stihle, Erkrankungen d. Gallenwege, Gelbfarbung d. Haut infolge v. Lebererkrankungen, Schadigung des Lebergewebes u. Leberentziindungen, Juckreiz, Ausschlag,
Haarausfall, Akne, verstérktes Schwitzen, Gelenkschmerzen, Schmerzen in GliedmaRen u. Riicken, Muskelkrédmpfe, beeintrachtigte Nierenfunktion, verringerte Harnbildung, eingeschrénktes od. schmerzhaftes Harnlassen, allg. Schwache, Fieber, Flissigkeitsansammlung
im Korper, Schmerzen u. Beschwerden, erhohte Blutspiegel d. alkalischen Phosphatase, Gewichtszunahme, gestortes Temperaturempfinden, unzureichende Funktion des transplantierten Organs. Gelegentlich: Veranderungen d. Blutgerinnung, Verringerung d. Anzahl aller
Blutkdrperchen, Dehydrierung, Unféhigkeit zu urinieren, auffallige Ergebnisse in Blutuntersuchungen: verringerte EiweiR- od. Zuckerwerte, erhhte Phosphatspiegel, Erhdhung d. Lactatdehydrogenasekonz., Koma, Hirnblutungen, Schlaganfall, Léhmung, Gehirnerkran-
kungen, Sprachstérungen, Gedachtnisprobleme, Linsentriibung, vermindertes Horvermdgen, unregelmaRiger Herzschlag, Herzstillstand, verminderte Herzleistung, Herzmuskelerkrankungen, HerzmuskelvergroBerung, starkes Herzklopfen, abnormales EKG, abnormale
Herz- u. Pulsfrequenz, Blutgerinnsel in Arm- od. Beinvene, Schock, Atembeschwerden, Erkrankungen d. Atemwege, Asthma, Darmverschluss, erhhte Blutamylasewerte, Riickfluss des Mageninhalts in den Rachen, verlangsamte Magenentleerung, Hautentziindungen, bren-
nendes Gefiihl unter Sonneneinwirkung, Gelenkerkrankungen, Menstruationsschmerz u. abnorme Regelblutungen, Multiorganversagen, grippeartige Erkrankung, erh6hte Empfindlichkeit gegen Warme u. Kalte, Druckgefiihl auf der Brust, Zittrigkeit od. Krankheitsgefihl,
Gewichtsverlust. Selten: geringftigige Blutungen in Ihrer Haut durch Blutgerinnsel, erhéhte Muskelsteifigkeit, Blindheit, Taubheit, Fliissigkeitsansammlung um das Herz, akute Atemlosigkeit, Zystenbildung in der Bauchspeicheldriise, Durchblutungsstérungen in d. Leber,
schwere Erkrankung mit Blasenbildung (Haut, Mund, Augen, Geschlechtsorgane), verstarkter Haarwuchs, Durst, Stiirzen, Beklemmung im Brustbereich, verringerte Beweglichkeit, Geschwiire. Sehr selten: Muskelschwéche, abnorme Befunde b. Ultraschalluntersuchungen
des Herzens, Leberversagen, schmerzhaftes Harnlassen mit Blut im Urin, Zunahme des Fettgewebes. Haufigkeit nicht bekannt: Félle v. Erythroblastopenie, Agranulozytose, hamolytische Andmie.
Verschreibungspflichtig. Stand: August 2014. Chiesi GmbH, Hamburg
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Grenzen in der Transplantationsmedizin
Transplantation und Organmangel - ein unlésbares Problem?

Der technisch hoch perfektionierten und sehr erfolg-
reichen Transplantationsmedizin mit der Moglichkeit
einer breiten Anwendung steht unverandert durch alle
Versuche der Verbesserung ein dramatischer Mangel
an Spenderorganen gegeniiber. Damit werden einer-
seits die Anwendungsmadglichkeiten der Organtrans-
plantation notorisch und nachhaltig eingeschrankt,
andererseits werden komplexe MaBnahmen zur Or-
ganverteilung erforderlich. Dem hohen Werteziel der
Gerechtigkeit kann dabei nur eingeschrankt nachge-

' kommen werden, denn die Allokationskriterien konnen

letztlich den Mangel nicht ausgleichen, konstatiert

Dr. Gertrud Greif-Higer, Mainz.

Eine Steigerung der Organspende
erscheint aktuell in unserer Ge-
sellschaft nicht erreichbar; die
Moglichkeiten der Lebendspende
sind begrenzt. Andere Wege der
Problemlésung werden damit
dringend erforderlich, insbeson-
dere die klare Definition und Im-
plementierung von Grenzindika-
toren.

Wege der Problemlésung in

der Transplantationsmedizin
Der komplexe Prozess einer Or-
gantransplantation wird nicht nur
durch die Dringlichkeit der Patien-
tenerkrankung, sondern auch
durch die Nachhaltigkeit der MafR3-
nahme definiert, also der Erfolgs-
aussicht. Nur bei Abwdgung beider
Faktoren gelingt wirklich eine er-

folgreiche Transplantationsmedi-
zin. Dies wdre durch systemati-
sierte Behandlungspfade mit klar
definierten Entscheidungsbdaumen
moglich. Das bedeutet aber auch,
dass systematisch die Moglichkeit
komplementdrer  Behandlungs-
maRnahmen fiir die Patienten
einbezogen werden muss, deren
Erkrankung zu weit fortgeschrit-
ten ist, um eine erfolgreiche Trans-
plantation zu erlauben, oder deren
Kompetenz zur Adhdrenz trotz In-
terventionen und Hilfsangeboten
nicht ausreichend ist. Eine trans-
parente Darstellung der Grenz-
indikatoren und deren professio-
neller Einsatz (Kompetenzvermitt-
lung durch Schulungen etc.) sind
unbedingt erforderlich und damit
auch tiberpriifbar.

Notwendigkeiten

» Akzeptanz des Organmangels als Ergebnis einer demokratischen Entscheidung

unserer Biirger

« Transparenz schaffen fiir die Folgen dieser Entscheidung fiir alle
¢ Verdeutlichung der Notwendigkeit und der Inhalte der Lsungsanpassungen

Man kann nicht nicht entscheiden!

Maoglichkeiten
mit Begrenzung:

————————————> Die Folgen tragen alle!

 Steigerung der Organspende (postmortal und Lebendspende)?

* Verbesserung der Allokation (Kriterien)?

mit neuer Perspektive:

¢ Definition und Implementierung von Grenzindikatoren fiir die Transplantation
* systematische Einflihrung erganzender komplementarer (z.B. palliativer) Behand-

lungskonzepte

Verbesserung von Krankheitspravention [ friihzeitige Behandlung von chronischen

Erkrankungen zur Vermeidung der Transplantation

Abb. 1
keiten.

Wege der Problemlésung -
Aufgabe der Medizin und
der Gesellschaft?

Ein grof3er Teil der Erkrankungen,
die letztlich durch eine Organ-
transplantation behandelt werden
kénnen, wird durch Substanz-
missbrauch oder schddlichen Le-
bensstil ausgelost, unterhalten
oder verschlechtert. Etwa 50% der
Leberzirrhosen werden durch Al-
koholmissbrauch [ -abhdngigkeit
bedingt oder mitbedingt; chroni-
scher Nikotinmissbrauch ist fiir
einen grof3en Teil der Herz-Kreis-

Grenzen in der Transplantationsmedizin: Notwendigkeiten und Maglich-
Quelle: Dr. Gertrud Greif-Higer, Universitdtsmedizin Mainz

lauf- und Lungenerkrankungen
(mit)verantwortlich. In Anbetracht
dieser Situation ist unbedingt zu
fordern, dass die Prdvention in
allen Stufen verbessert wird. Dies
betrifft die Verhinderung der Ent-
wicklung gesundheitsschaddlichen
Verhaltens ebenso wie die frithzei-
tige Entdeckung, Thematisierung
des Risikoverhaltens und Behand-
lung insbesondere durch die Pri-
madrdrzte im niedergelassenen Be-
reich. Nicht jede alkoholtoxische
Leberzirrhose muss zur Transplan-
tationsbediirftigkeit fithren!

Welche Notwendigkeiten
gibt es?

Es ist unumgdnglich, die Organ-
spendezahlen in ihrer jetzigen
Form als das Ergebnis einer demo-
kratischen Entscheidung unserer
Biirger zu akzeptieren. Es muss
jetzt gelingen, in transparenter
Form zu vermitteln, welche Aus-
wirkungen sich aus dieser Ent-
scheidung fiir die Transplanta-
tionsmedizin und die Grenzen ih-
rer Anwendung fiir die erkrankten
Menschen ergeben (Abb.1). Zu-
dem miissen sich daraus Losungs-
wege ableiten, die sowohl medi-
zinische Behandlungen als auch
gesellschaftliche Prozesse (etwa
durch Erméglichung und Teil-
nahme an verbesserter Prdven-
tion) betreffen.

Dr. Gertrud Greif-Higer, Master
Angewandte Ethik (WWU Miinster),
Geschéftsfiihrung Ethikkomitee [ Klinik
und Poliklinik Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie, Liaisondienst Trans-
plantationsmedizin, Universitdtsmedizin
Mainz

Freitag, 17. Oktober 2014

Psychosomatik

15:30-16:45 Uhr, Gustav Mahler Il
(15:30-15:50 Uhr: Grenzen in der
Transplantationsmedizin - neue Uber-
legungen)

Hepatische Organspende nach Herzstillstand
und kardiopulmonaler Reanimation

Niitzlich oder gefahrlich?

Jeder Herz-Kreislauf-Stillstand fiihrt zum Sistieren der
systemischen Perfusion und damit zur ischdmischen
Zellschdadigung sowie potenziell zur Organdysfunktion.
Die Durchfiihrung einer kardiopulmonalen Reanima-
tion kann die Perfusion wiederherstellen. Allerdings
kann nach einer kritischen Ischdmiezeit ein Reperfusi-
onsschaden auftreten, der zur weiteren Funktionsein-
schrankung fiihrt. Entsprechend ist eine generalisierte
Organdysfunktion nach Herzstillstand und kardiopul-
monaler Reanimation hdufig zu beobachten, wobei
insbesondere das Gehirn, die Nieren und die Leber

betroffen sind [1, 2]. Liegt in der kurzfristigen Vorge-
schichte eines Organspenders ein Herz-Kreislauf-Stillstand mit Reani-
mation vor, kann auch hier potenziell eine ischamische Organschadi-
gung auftreten, die zur Dys- oder sogar Nichtfunktion des Grafts nach
Transplantation fiihrt. Entsprechend ist die Analyse des Einflusses
eines Herz-Kreislauf-Stillstandes und damit assoziierter Faktoren auf
die Ergebnisse nach einer Lebertransplantation bedeutsam, berichtet

Dr. Dieter P. Hoyer, Essen.

Es wurden 884 adulte Patienten
analysiert, die zwischen Septem-
ber 2003 und Dezember 2011 am
Universitdtsklinikum Essen trans-
plantiert wurden. Die Patienten
wurden in 2 Gruppen eingeteilt:
Patienten, die eine Spenderle-
ber mit Herz-Kreislauf-Stillstand
(DCA) in der Vorgeschichte er-
hielten und Patienten, die eine
Spenderleber ohne Herz-Kreis-
lauf-Stillstand (noDCA) in der Vor-
geschichte empfingen. Die Spen-
der- und Empfdngerdaten sowie
die Ergebnisse nach durchgefiihr-

ter Lebertransplantation wurden
zwischen den Gruppen verglichen.
Multivariable Analysen wurden
zur Identifizierung prddiktiver
Faktoren fiir das Patienten- und
Graftiiberleben durchgefiihrt.

Analyse von

884 Patienten am
Universitadtsklinikum Essen
Insgesamt wurden 77 (8,7%) DCAs
identifiziert, die in der grof3en
Mehrheit eine (1-3) kardiopul-
monale Reanimation in der Vorge-
schichte aufwiesen. Die mediane

gesamte Wiederbelebungszeit
betrug 16,5min (1-150min). Die
mediane Wiederbelebungszeit

der letzten Reanimation betrug
11,5min (1-150min). Der Zeit-
punkt der letzten Reanimation lag
im Median 3 Tage (1-21 Tage) vor
der Organspende. Die Spender-
lebern der DCAs zeigten ldngere
Kaltischdmiezeiten (p=0,016), ein
jlingeres Spenderalter (p=0,0001)
und hoéhere Transaminasenwerte
(AST/ALT) vor  Organspende
(p=0,0001) als Organe der no-
DCAs. Die Empfdnger in beiden
Gruppen unterschieden sich nur
in der Rate der ,high urgency”
gemeldeten Patienten (p=0,028),
die in der DCA-Gruppe hoéher war
(28,0vs. 17,7%).

Gab es wesentliche
Unterschiede zwischen

DCAs und noDCAs?

Das 3-Monats-, 1-Jahres- und
5-Jahres-Uberleben der DCAs be-
trug 78,8, 76,0 und 57,2% ohne
Unterschied gegeniiber den no-
DCAs (log rank p=0,435). Nach der
Transplantation zeigte sich bei den
DCAs ein signifikant niedrigerer
Transaminasenspitzenwert inner-
halb der ersten 3 postoperativen
Tage (p=0,031) im Vergleich zu
den noDCAs. Die multivariablen
Faktorenanalysen identifizierten

die kalte Ischdmiezeit als prdado-
minanten Risikofaktor fiir das Pa-
tienten- und Graftiiberleben der
DCAs. Das Vorliegen eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes und einer
kardiopulmonalen Reanimation in
der Kkurzfristigen Vorgeschichte
vor Organspende war in dieser Pa-
tientenkohorte kein Risikofaktor
fiir die Ergebnisse nach Leber-
transplantation. Auch die assozi-
ierten Faktoren wie zum Beispiel
die Reanimationsdauer oder der
Reanimationszeitpunkt vor der
Organspende hatten keinen Ein-
fluss auf die Ergebnisse.

Sicherer Weg, um den

Pool der Organspender

zu erweitern

Trotz erhéhter Marker der Leber-
parenchymschddigung vor der Or-
ganspende scheint die Selektion
von Spendern mit einem Herz-
Kreislauf-Stillstand und kardiopul-
monaler Reanimation in der Vor-
geschichte ein sicherer Weg zu
sein, den Pool der Organspender
zu erweitern. Nach Lebertrans-
plantation zeigte sich in dieser
Gruppe laborchemisch eine gerin-
gere Parenchymschddigung. Ob fiir
dieses {iberraschende Ergebnis nur
das jlingere Spenderalter [3, 4]
oder etwaige weitere Effekte wie
zum Beispiel eine ischdmische

Prikonditionierung [5] von Bedeu-
tung sind, sollte zukiinftig weiter
untersucht werden.

Dr. Dieter P. Hoyer, Allgemein-, Visceral-
und Transplantationschirurgie, Universi-
tatsklinikum Essen (AGR)
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Altersabhdngige Veranderungen in Spendernieren von Ratten
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Wie relevant sind diese fiir die Organqualitat und -funktion?

Die einzige Moglichkeit die eingeschrankte Lebens-
erwartung eines Dialysepatienten zu verbessern ist
eine erfolgreiche Nierentransplantation. Allerdings

ist der Bedarf an Spendernieren deutlich hoher als die
Anzahl der zur Verfiigung stehenden Nierenspender.
Die durchschnittliche Wartezeit fiir einen Patienten
betragt etwa 5-10 Jahre und derzeit warten noch etwa
8000 Dialysepatienten auf ein Organangebot (laut
Angaben der Deutschen Stiftung Organtransplanta-
tion). Daher kommt es zunehmend zu einer Akzeptanz
von dlteren Organen, wobei dies zentrumsabhangig

unterschiedlich gehandhabt wird und keine allgemein-
giiltige Richtlinie fiir das Maximalalter von Nierenspendern existiert,

berichtet Dr. Miriam Banas, Regensburg.

Allerdings zeigten verschiedene
Studien der letzten Jahre bei dlte-
ren im Vergleich zu jiingeren
Spendern ein kiirzeres Transplan-
tatiiberleben, eine erhdhte Prdva-
lenz von verzogerter Transplan-
tataufnahme, hohere Kreatinin-
werte und eine hohere Inzidenz
von akuten Abstoungen [1]. Be-
dauerlicherweise ist es bis heute
nicht méoglich, altersabhdngige
Verdnderungen in Prdtransplant-
Biopsien mit der postoperativen
Funktion zu korrelieren, und es
zeigte sich, dass die Assoziation
zwischen der Funktion und dem
Spenderalter in individuellen Fil-
len sehr schwach ist.

Studie des Uniklinikums
Regensburg

Mithilfe eines etablierten Ratten-
modells untersuchte eine Arbeits-
gruppe am Uniklinikum Regens-
burg in der vorliegenden Studie
nicht nur funktionelle und histo-
morphologische Verdnderungen in
der Nierenalterung, sondern auch
die altersabhdngige Regulation des
TGF-B-Systems (als Schliisselfak-
toren der Fibrose), von Toll-like-
Rezeptoren (TLRs, als Teil des an-
geborenen Immunsystems) und
von Chemokinen (als inflammato-
rische Signalmolekiile). Ergdnzt
wurden diese Untersuchungen
durch kernspinresonanzspektro-
skopische Untersuchungen zur
Identifizierung von altersspezifi-
schen Biomarkern im Urin.

Alternde Rattennieren zeigen
fibrotische Verdnderungen
und signifikante Proteinurie
Im Vergleich von 3 Monate zu
24 Monate alten Sprague-Dawley-
Ratten zeigten sich keine Verdnde-
rungen im Hinblick auf Blutdruck
und Herzfrequenz. Altere Ratten
zeigten im Urin eine signifikant
erhdhte Proteinurie. Im Serum
waren Harnstoff, Harnsdure, Glu-
kose und Kreatinin in 24 Monate
alten Ratten erniedrigt, wobei das
Kreatinin durch einen erhohten
Fettanteil und die erniedrigte im
MRT festgestellte Muskelmasse
des M. quadrizeps femoris erkldrt
werden konnte. Histomorpho-
logisch zeigte sich in Glomeruli
von alten Ratten eine erhohte
Akkumulation von Matrix und
Kollagen, ein signifikant vermehr-
ter Podozytenschaden und eine
erniedrigte Zellproliferationsrate.
EM-Untersuchungen  ergdnzten
die Ergebnisse. Mittels quanti-
tativer PCR konnte eine stdrkere

¥
i

Fibrosemarker

der
TGF-B-1 und -2 nachgewiesen
werden.

Expression

Erhohte TLR- und
CCL-5-Expression bei

der Nierenalterung

Mit ,inflammaging" ist ein schwe-
lender proinflammatorischer Phd-
notyp gemeint, der das Altern in
Sdugetieren begleitet [2]. Dieser
resultiert aus verschiedenen Pro-
zessen, wie der Akkumulation
von proinflammatorischem Ge-
webeverlust, dem zunehmenden
Versagen des Immunsystems,
eindringende Pathogene zu eli-
minieren, der Eigenschaft von
seneszenten Zellen, proinflamma-
torische Zytokine auszuschiitten,
einer erhohten Aktivitdt des NF-
KkB-Transkriptionsfaktors und ei-
ner defekten Autophagieantwort
[2]. Die Regensburger Daten an
alternden Ratten zeigten ebenfalls
Zeichen der Entziindung mit einer
signifikanten Induktion bezie-
hungsweise Regulation von TLRs
(Abb. 1) und dem Chemokin CCL-
5. Die Anzahl von T-Zellen in den
peritubuldren und periglomeruld-
ren Kompartimenten sowie peri-
vaskuldr war ebenfalls erhoht.

Mittels NMR-Spektroskopie
kénnen Biomarker
identifiziert werden

Zur Suche nach geeigneten Bio-
markern eignet sich die Kernspin-
resonanzspektroskopie (NMR-
Spektroskopie), bei der die elek-
tronische Umgebung einzelner
Atome und Wechselwirkungen
mit den Nachbaratomen unter-
sucht werden. Dies ermdglicht die
Aufklarung der Struktur und der
Dynamik von Molekiilen sowie
Konzentrationsbestimmungen. Im
Urin der alternden Ratten konnten
signifikante Unterschiede bei 6 der
untersuchten Metabolite festge-
stellt werden.

Zusammenfassend konnte gezeigt
werden, dass 24 Monate alte Rat-
tennieren im Vergleich zu jungen
Nieren signifikante strukturelle
Verdnderungen zeigen und lokal
exprimierte Marker fiir die Fi-
brose und des Immunsystems mit
der Nierenalterung assoziiert sind.
Ein zunehmendes Wissen iiber die

7 Toll-like-Rezeptoren
6
o |
E * ok * %
[
e 4 T | -
:<T 5
5 .
- T T T
£ 2 xx 5 : T
x T T T
1 T
|
jung TLR1 TLR2 TLR3 TLR4 TLRS TLR6 TLR7 TLR8 TLR9 TLR10  TLR11  TLR12
Abb. 1 Signifikanter Anstieg von Toll-like-Rezeptoren (TLR) bei der Nierenalterung (*p<0,05; **p<0,01).

Quelle: Uniklinikum Regensburg

Quelle: iStock

Nierenalterung fiihrt zu neuen
Methoden und Biomarkern, um
die Prdtransplant-Organqualitét
besser beurteilen zu kénnen. Die
addquate Auswahl, Kombination
und Dosierung der Immunsup-
pression soll dabei helfen, die
Langzeitfunktion von Transplanta-
ten von Spendern hoheren Alters
zu verldngern.

Andreas Fuchs’, Kathrin Eidenschink’,
Simone Wurm', Claudia Fellner?, Cor-
nelius Bollheimer®, Wolfram Gronwald?,
Josef Schroder?, Bernhard Banas', Miriam
Banas’

! Abteilung fiir Nephrologie, Uniklinikum
Regensburg

2 Institut fiir Radiologie, Uniklinikum
Regensburg

3 Institut fiir Pathologie, Uniklinikum
Regensburg

4 Institut fur funktionelle Genomik,
Uniklinikum Regensburg

5 Universitdt Erlangen, Institut fir
Biomedizin des Alterns, Uniklinikum
Regensburg
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Diabetes mellitus, Pradiabetes und

Ein zunehmendes Problem auf Spender- und

Assist-Device-Therapie als
Alternative zur Herztransplantation

A. Ruhparwar

Wie ist der aktuelle Stand?

Vor dem Hin-
tergrund der
weiterhin abneh-
menden Zahl der
Herztransplanta-
tionen im Rahmen
der Therapie der
terminalen Herzin-
suffizienz kommt
der mechanischen
Kreislaufunter-
stiitzung und des
damit verbundenen rasanten
technischen Fortschrittes eine
zunehmend wichtige Rolle zu,
konstatiert Prof. Arjang Ruhpar-
war, Heidelberg.

Ein erster Meilenstein war sicher-
lich die REMATCH'-Studie. Hier
wurde ein implantierbares pulsa-
tiles Linksherzunterstiitzungssys-
tem (LVAD) bei Patienten mit ter-
minaler Herzinsuffizienz als ,Des-
tination-therapy“-Maffnahme mit
der optimalen konservativen me-
dikamentdsen Therapie beziiglich
der Uberlebensrate verglichen. In
der Nachbeobachtung konnte ein
eindeutiger positiver Nutzen des
LVAD nachgewiesen werden [1].

INTERMACS-Klassifikation:
bessere Stratifizierung

der Patienten

Die Erfahrungen der vergangenen
Jahre zeigten, dass die Einteilun-
gen der Herzinsuffizienzstadien
der New York Heart Association
(NYHA), der American Heart Asso-
ciation (AHA) und des American
College of Cardiology (ACC) keine
geeigneten Instrumente zur Ein-
schdatzung und zum Management
von Patienten mit einer termina-
len Herzinsuffizienz sind. Daher
wurde ein neues Register einge-
richtet (Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory
Support, INTERMACS). Hieraus
wurde mittlerweile der soge-
nannte INTERMACS-Score abgelei-
tet [2]. Dieser erlaubt eine bessere
Stratifizierung der Patienten.

Langfristig implantierbare
Herzunterstiitzungssysteme
Wenn eine kurz- oder mittelfris-
tige Erholung des Herzens nicht zu
erwarten ist, kann die Indikation
zur chirurgischen Implantation ei-
nes langfristig implantierbaren
Gerdtes gegeben sein. Herzunter-
stiitzungssysteme haben einer-
seits einen vorteilhaften Einfluss
auf die kardiale Leistung, anderer-
seits fithren sie per se zu einem
Anstieg des Herzzeitvolumens. So
kann es zur Erholung der End-
organe kommen. Die himodyna-
mische Entlastung fiihrt zu einer
nachhaltigen klinischen Verbesse-
rung, vergleichbar der nach einer
Herztransplantation. Die Eintei-
lung dieser Systeme erfolgt in der
Regel nach Lokalisation des Im-
plantationsortes:

' REMATCH = Randomized Evaluation of
Mechanical Assistance for the Treat-
ment of Congestive Heart Failure

Abb. 1

Heartware HVAD (links) als Zentrifugalpumpe und Heartmate Il als

Axialpumpe (rechts). Bei beiden Systemen wird das Blut aus dem linken Ventrikel
abgesaugt und iiber eine GefdRprothese in die Aorta ascendens rezirkuliert.

Quelle: HeartWare Inc.

* biventrikuldre Systeme (BIVAD):
biventrikulire  Unterstiitzung
mit pneumatisch (pulsatilen)
Systemen, das heif3t mit Druck-
luft (z.B. Berlin Heart Excor,
Thoratec BIVAD),

* linksventrikuldre Systeme
(LVAD) mit kontinuierlichem
Fluss (z.B. Heartware HVAD,
Heartware MVAD, Heartmate II,
BerlinHeart Incor, Jarvik 2000):
kontinuierlicher Fluss ohne
Pulsation (kein Puls tastbar),

»  Kunstherz (total artificial heart):
Implantation eines pneuma-
tisch (pulsatilen) biventrikuld-
ren Systems nach Explantation
des erkrankten Herzens.

Die pulsatilen Systeme, die pneu-
matisch angetrieben werden und
daher relativ grofSe Antriebsein-
heiten bendtigen, spielen heute
eine zunehmend geringere Rolle.
Lediglich In der pddiatrischen
Herzchirurgie haben pulsatile Ge-
rdte noch ihren festen Platz.

Indikationen fiir
biventrikuldre Herzunter-
stiitzungssysteme
Indikationen fiir biventrikuldre
Herzunterstiitzungssysteme sind:
* Rechtsherzversagen,

» therapierefraktdre Arrhyth-
mien,

» rechtsventrikuldrer [ septaler
Infarkt,

* erhohter pulmonalvaskuldrer
Widerstand (PVR),

* ausgepragte Dysfunktion der
Endorgane,

* hoher HZV-Bedarf bei septifor-
mem Kreislauf (HZV: Herzzeit-
volumen) und

» prolongierter kardiogener
Schock.

Total Artificial Heart

Bei total kiinstlichen Herzen (,,total
artificial heart”, TAH) handelt es sich
um intrakorporale Systeme, die
iiber einen Luftschlauch mit einer
mobilen Antriebseinheit verbunden
sind. Dieses System wird bevorzugt
in jenen Fillen als ,bridge to trans-
plantation“ eingesetzt, wenn ein ir-
reversibler struktureller Herzscha-
den vorliegt, der den Einsatz eines
parakorporalen BIVAD ausschlief3t.

Linksventrikuldre
Unterstiitzungssysteme

In der REMATCH-II-Studie wurde
das pulsatile Heartmate I mit dem

Heartmate II (Prinzip der Archime-
desschraube) verglichen. Bei ver-
gleichbaren Patientenkollektiven
wurden die Systeme als ,,bridge to
destination eingesetzt und die Pa-
tienten {iber 24 Monate nachbeob-
achtet [5]. Hauptergebnis war ein
eindeutiger Vorteil des Systems
mit kontinuierlichem Fluss, sodass
heute {iberwiegend Systeme mit
Axial- (z.B. Heartmate II, Thoratec)
oder Zentrifugalpumpen (z.B.
Heartware HVAD) eingesetzt wer-
den (Abb. 1), die angesichts des
Spenderorganmangels eine akzep-
table Alternative zur Herztrans-
plantation sind [3].

Herztransplantation: nach
wie vor Goldstandard bei
terminaler Herzinsuffizienz
Es ist zu erwarten, dass auch auf
diesem Gebiet eine weitere Mi-
niaturisierung der Systeme und
die Vermeidung des Einsatzes
der Herz-Lungen-Maschine den
Schwerpunkt bei zukiinftigen
Entwicklungen bilden werden.
Hauptkomplikationen der LVAD-
Therapie sind auch im Langzeit-
verlauf das Rechtsherzversagen,
thrombembolische Komplikatio-
nen, Blutungen und Infektionen,
weshalb trotz ermutigender Ein-
und Zweijahresergebnisse nach
LVAD-Implantation die Herztrans-
plantation nach wie vor den Gold-
standard der Therapie der termi-
nalen Herzinsuffizienz darstellt.

Prof. Dr. Arjang Ruhparwar,
Klinik fir Herzchirurgie,
Universitatsklinikum Heidelberg
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Ein Diabetes
mellitus ist
die haufigs-
te Ursa-

che einer
dialyse-
pflichtigen
chronischen
Niereninsuf-
fizienz. Fir
diese Pa-
tienten ist
der Zugang zu einer Nierentrans-
plantation aufgrund assoziierter
Komplikationen haufig limitiert.
Zudem sind das Patienten- und
das Transplantatiiberleben ein-
geschrankt, berichtet Dr. Martina
Guthoff, Titbingen

M. Guthoff

Pradiabetes (erhohter Niichtern-
blutzucker, eingeschriankte Glu-
kosetoleranz im oralen Glukose-
toleranztest oder grenzwertiger
HbA, ) ist ein wichtiger Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines
manifesten Diabetes und eines
Posttransplantationsdiabetes |1,
2]. Auch Letzterer hat erhebliche
Auswirkung auf das Patienten-

Pddiatrische Nierentransplantation
CMV-Infektion und antivirale Prophylaxe mit

P
v d

B. Hocker

und das Organiiberleben [3]. Trotz
dieser prognostischen Implikation
existieren wenige Daten zur Prd-
valenz von Prddiabetes und Diabe-
tes bei Patienten im Vorfeld einer
Nierentransplantation.  Kiirzlich
in Abstractform publizierte Da-
ten aus deutschen Dialysezentren
weisen bei Dialysepatienten auf
einen deutlich héheren Anteil hin
als bisher vermutet [4]. Tiibinger
Untersuchungen zeigen jetzt erst-
mals die Ergebnisse der metabo-
lischen Phadnotypisierung einer
vollstindigen Warteliste vor Nie-
rentransplantation sowie poten-
zieller Nierenlebendspender.

Im Kontext Warteliste

Alle aktiv fiir eine Nierentrans-
plantation gelisteten Patienten
wurden im Rahmen der jahrli-
chen  Wartelistenuntersuchung
hinsichtlich des Glukosemeta-
bolismus charakterisiert. Hier-
fir wurde unter anderem ein
erweiterter oraler Glukosetole-
ranztest durchgefiihrt. Von den
analysierten 138 Wartelistenpa-
tienten hatten 25% (n=34) einen
manifesten Diabetes mellitus,

Das Cytomegalievirus (CMV) zahlt zu den wich-
tigsten opportunistischen Infektionserregern
nach Organtransplantation. Eine CMV-Infektion
ist mit einer erhohten Morbiditdt, Mortalitat
und reduzierten Transplantatiiberlebensrate
assoziiert [1]. Fiir erwachsene Patienten wurde
der positive Effekt einer antiviralen Chemo-
prophylaxe mit (Val-)Ganciclovir (VGCV) auf die
Inzidenz von CMV-Infektionen nachgewiesen
[2]. Es fehlen jedoch prospektive, randomisierte
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit einer

VGCV-Prophylaxe bei padiatrischen Nierentrans-
plantatempfdngern, die angesichts der Haufigkeit CMV-seronegativer
Organempfanger (63 %) besonders durch eine CMV-Infektion gefdhr-
det sind, berichtet PD Britta Hocker, Heidelberg.

Eine Arbeitsgruppe des Universi-
tdtsklinikums Heidelberg fiihrte
daher im Rahmen des eigens in-
itilerten Cooperative European
Paediatric Renal Transplant Initia-
tive (CERTAIN) Registry (www.
certain-registry.eu) eine auf ei-
nem prospektiven Studienproto-
koll beruhende Kohortenanalyse
mit 242 pdadiatrischen Nieren-
transplantatempfingern  unter
kalzineurininhibitorbasierter
Immunsuppression durch. Ziel
war die Erfassung der Epidemio-
logie und der Morbiditdt einer
CMV-Infektion sowie die Unter-
suchung der Wirksamkeit und
der Sicherheit einer 3-monatigen
VGCV-Prophylaxe. Patienten-
und Transplantatcharakteristika
der Prophylaxegruppe (n=99)
und Kontrollkohorte (n=143,
prdemptive Therapie) waren
ebenso wie die initiale immun-
suppressive Therapie vergleich-
bar.

CMV-Infektionsrate

durch VGCV-Prophylaxe
deutlich reduziert
CMV-seronegative Empfanger
CMV-seropositiver Spenderorgane
(E-/S+), die eine antivirale Pro-
phylaxe mit VGCV wdhrend der
ersten 3 Monate nach der Nieren-
transplantation erhalten hatten,
wiesen ein Jahr nach der Nieren-
transplantation eine um 42 % nied-
rigere CMV-Virdmierate auf als die
Kontrollkohorte ohne Prophylaxe.
Auch 3 Jahre nach der Nieren-
transplantation war der Unter-
schied mit 30% noch hochsignifi-
kant (p<0,001; Abb. 1). Patienten
mit moderatem Risiko einer CMV-
Neuinfektion oder -reaktivierung
(E+/S+) profitierten ebenfalls von
einer VGCV-Prophylaxe (CMV-In-
fektionsrate {iber 3 Monate nach
Nierentransplantation: 0/34 [0%]
in der Prophylaxegruppe vs. 6/32
[19%] in der Kontrollkohorte,
p<0,01). Ein Jahr nach der Nieren-
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Nierentransplantation

Empfangerseite

davon bei 4 im Vorfeld nicht be-
kannt. 42 Patienten (30%) hatten
einen Prddiabetes. In der Summe
wiesen mehr als die Halfte (55%)
der Patienten auf der Warteliste
zur Nierentransplantation eine
Storung im Glukosemetabolismus
auf (Abb. 1).

Unabhingige Risikofaktoren
fiir eine Storung der
Glukosehoméostase

Mittels Indizes zur Abschdtzung
der Insulinsensitivitdt und -sekre-
tion wurden die Patienten ohne
bekannten Diabetes mellitus wei-
ter charakterisiert und auf unab-
hdngige Risikofaktoren fiir eine
Storung der Glukosehomdostase
untersucht. So wurde ein erhohter
Body-Mass-Index (BMI) als Risiko-
faktor fiir eine eingeschrinkte
Insulinsensitivitdt identifiziert. Als
Risikofaktor fiir eine verminderte
Insulinsekretion wurde ein héhe-
res Lebensalter gefunden.

Nierenersatzverfahren und
Glukosemetabolismus
Wartelistenpatienten an der Peri-
tonealdialyse hatten im Vergleich

100
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Warteliste Abkladrung Lebendspende
45% 30% &
7%
85%
25%
NGT ™ Pradiabetes ™ DM
Abb. 1 Pravalenz von Pradiabetes und Diabetes mellitus auf der Warteliste vor

Nierentransplantation sowie bei potenziellen Nierenlebendspendern.
(DM = Diabetes mellitus, NGT = normaler Glukosestoffwechsel)

Quelle: Dr. Martina Guthoff, Tiibingen

zu Patienten an der Himodialyse
einen hoheren Niichternblutzu-
cker. Kein Unterscheid konnte
hingegen fiir den 2-Stunden-Blut-
zucker im oralen Glukosetole-
ranztest (OGTT) oder fiir den
HDbA,_festgestellt werden. Ebenso
unterschieden sich die Insulin-
sensitivitit und -sekretion nicht
signifikant. Die Wartezeit an der
Dialyse hatte keinen signifikanten

309 =15

CMV-freies Uberleben (%)

20 1
m Prophylaxekohorte
B Kontrollkohorte

0 t t t t t

104
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Zeit nach Transplantation (Monate)

Abb. 1

Effekt der 3-monatigen VGCV-Prophylaxe auf die CMV-Infektionsrate bei

CMV-Hochrisikopatienten (E-/S+) in den ersten 3 Jahren nach Nierentransplantation.
(CMV = Cytomegalovirus, VGCV = [Val-]Ganciclovir)

Quelle: PD Dr. Britta Hocker, Heidelberg

transplantation betrug die Inzi-
denz der CMV-Virdmie in der Pro-
phylaxegruppe 2/34 (6%) im Ver-
gleich zu 6/32 (19%) in der Kon-
trollgruppe (p=0,109).

Die Rate der CMV-Syndrome be-
ziehungsweise  gewebeinvasiven
Organerkrankungen war in beiden
Kohorten gering (CMV-Syndrom:
6/99 [6%] in der Prophylaxegruppe
vs. 4/143 [3%] in der Kontrollko-
horte, p=0,55; CMV-Organerkran-
kung: 1/99 [1%] vs. 1/143 [1%],
p=0,646).

CMV-Infektion und
Transplantatfunktions-
verschlechterung

Neben den direkten Folgen einer
CMV-Infektion, ndmlich dem CMV-

Syndrom oder der gewebeinvasiven
Organerkrankung, kann CMV {iber
verschiedene Mechanismen auch
zur beschleunigten Transplantat-
funktionsverschlechterung beitra-
gen [3]. In der vorliegenden padi-
atrischen Studie wiesen Patienten
mit CMV-Virdmie 3 Jahre nach der

Nierentransplantation eine um
10ml/min*1,73 m? schlechtere
glomeruldre Filtrationsrate auf

als Patienten ohne CMV-Virdmie
(p<0,05; Abb. 2). Die Rate biopsie-
gesicherter akuter Rejektionen war
zwischen Patienten mit (9/30, 30%)
und ohne CMV-Infektion (34/126,
27%; p=0,740) vergleichbar, sodass
die beobachteten Unterschiede
wabhrscheinlich auf CMV-induzier-
ten chronischen Umbauprozessen

Einfluss auf den Glukosemetabo-
lismus.

Im Kontext Nierenlebend-
spende

Stéorungen im Glukosemetabo-
lismus spielen nicht nur auf der
Empfdngerseite eine zunehmende
Rolle. Auch potenzielle Nieren-
lebendspender haben hdufig ei-
nen bislang unbekannten Diabetes

(Val-)Ganciclovir - eine Analyse des CERTAIN Registry

100
90
80
70
60
50

eGFR (ml/min*1,73m?)

40
10 1

0 : : :

mellitus oder Prddiabetes. Von
133 konsekutiv evaluierten Le-
bendspendepaaren hatten 14% der
Spenderkandidaten einen Prddia-
betes oder einen manifesten Dia-
betes mellitus, sodass eine Nieren-
lebendspende aus diesem Grund
nicht realisiert werden konnte
(Abb. 1). Unter allen Lebendspen-
depaaren waren Storungen im
Glukosestoffwechsel des Spenders
die hdufigste Einzelursache (28%)
fiir eine Ablehnung der Nieren-
lebendspende.

Risikopatienten

rechtzeitig erkennen

Der Anteil an Patienten mit Stérun-
gen im Glukosestoffwechsel im
Kontext der Nierentransplantation
ist hoch und bei einem Grof3teil im
Vorfeld nicht bekannt. Insbeson-
dere stellen Patienten mit Prddia-
betes eine Hochrisikogruppe fiir
die Entwicklung eines manifesten
Diabetes mellitus dar. Aufgrund der
erheblichen prognostischen Impli-
kationen ist es entscheidend, Risi-
kopatienten rechtzeitig zu erken-
nen, um alle Méglichkeiten spezifi-
scher Pravention auszuschépfen.
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Abb. 2 Einfluss einer CMV-Infektion auf die Transplantatfunktion wahrend
der ersten 3 Jahre nach Nierentransplantation bei padiatrischen Patienten mit

CMV-Hochrisikokonstellation (E-[S+).

(CMV = Cytomegalovirus, eGFR = errechnete glomeruldre Filtrationsrate)

Quelle: PD Dr. Britta Hocker, Heidelberg

via Aktivierung profibrotischer
Zytokine (TGF-B1, PDGF-AA und
ICAM-1) [4, 5] basieren.

Nebenwirkung der
VGCV-Prophylaxe: reversible
Myelosuppression

Die antivirale Prophylaxe mit
VGCV war bei der Mehrzahl
(88/99, 89%) der pddiatrischen
Patienten gut vertrdglich. Bei 3%
musste die VGCV-Behandlung un-
terbrochen und bei 8% vorzeitig
beendet werden. Im Vergleich zur
Kontrollkohorte ~war in der
Prophylaxegruppe jedoch hdufiger
eine Andmie (18/99 [18%] vs.
12/143 [9%], p<0,05), eine Leuko-
zytopenie (22/99 [22%] vs. 12/143
[9%], p<0,05) oder eine Agranulo-
zytose (8/64 [13%] vs. 1/103 [1%],
p<0,01) zu verzeichnen.

Bisher gréRte Analyse

bei péddiatrischen Nieren-
transplantatempfingern
Dies ist die bisher grofite Analyse
zur CMV-Infektion und antivira-
len Prophylaxe bei pddiatrischen
Nierentransplantatempfdangern.
Eine VGCV-Prophylaxe fiithrt auch
im pddiatrischen Kollektiv bei
CMV-Hochrisikokonstellation
(CMV E-/S+) zu einer deutlichen
und anhaltenden Reduktion der
CMV-Virdmie mit einem akzepta-
blen Sicherheitsprofil. Die Ratio-
nale fiir eine VGCV-Prophylaxe
zur Verhinderung der CMV-Vira-
mie beruht auch darauf, dass indi-
rekte Effekte einer CMV-Virdmie
wie eine beschleunigte Nieren-
transplantatfunktionsverschlech-
terung vermieden werden kon-
nen.

Dr. Martina Guthoff,

Sektion Nieren- und Hochdruckkrank-
heiten, Medizinische Klink IV,
Universitdtsklinikum Tiibingen
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Postoperative Antibiotikaprophylaxe nach Nierentransplantation
Verzicht auf Prophylaxe reduziert Anzahl von Harnwegsinfekten mit ESBL bildenden Erregern

Harnwegsinfekte
(HWI) sind eine
haufige Kompli-
kation nach einer
Nierentransplan-
tation (NTx).
Durch den Ver-
zicht auf eine ldn-
gerfristige Anti-
biotikaprophylaxe
konnte eine
deutliche Reduk-
tion der HWI mit ESBL bilden-
den Bakterien erreicht werden
(ESBL: ,,extended spectrum
beta-lactamase*), ohne dass die
Gesamtzahl der HWI zunahm,
berichtet Dr. Anja Miihlfeld,
Aachen.

A. Miihlfeld

HWI sind eine wichtige Kompli-
kation nach allogener Nieren-
transplantation. Innerhalb der
ersten Monate nach der Trans-
plantation entwickelt sich bei
etwa 25-45% der Patienten ein
HWI, manche erleiden auch meh-
rere Episoden. Ursdchlich sind in
den meisten Fdllen gramnegative
Darmbakterien sowie Enterokok-
ken. In den letzten Jahren treten
allerdings auch zunehmend In-
fektionen mit multiresistenten
Bakterien auf, die eine intrave-
nose antibiotische Therapie und
damit eine Hospitalisierung er-
fordern.

Verdnderungen des
postoperativen Schemas
Aufgrund der hohen Anzahl von
HWI nach NTx an der Klinik fiir
Nieren- und Hochdruckerkran-
kungen, rheumatologische und
immunologische Krankheiten der
Uniklinik RWTH Aachen, vor allem
auch mit multiresistenten Keimen,
untersuchte eine Arbeitsgruppe
der Klinik im November 2008 eine

Verdnderung des perioperativen

Schemas. Zur Vermeidung einer
durch die prophylaktische Anti-
biotikagabe induzierten Resistenz-
bildung ersetzte die Arbeitsgruppe
die perkutane Ureterschienung
mit einer prophylaktischen Anti-
biose (Cefuroxim fiir 11,2%6,0
Tage) wdhrend dieses Zeitraums
(Gruppe 1) seither durch eine
interne Schienung mittels Doppel-
J-Katheter und intraoperativer
»Single-shot“-Antibiose (Cefuro-
xim; Gruppe 2). Zusdtzlich wurde
seitdem der postoperativ einge-
legte Dauerkatheter bereits nach 3
anstatt nach 7 Tagen entfernt. Die
Auswirkungen dieser Veranderun-
gen wurden in der hier vorgestell-
ten Arbeit untersucht. In einer re-
trospektiven Kohortenstudie mit
183 Patienten, die sich in den Jah-
ren 2006-2011 an der Uniklinik
RWTH Aachen einer NTX unter-
zogen hatten, wurde die Inzidenz
von HWI, das Erregerspektrum so-
wie deren Resistenzmuster wdh-

Keine Zunahme von

HWI durch reduzierte
Antibiotikaanwendung
Innerhalb des ersten Jahres nach
NTx entwickelte sich bei fast 80%
der Patienten mindestens ein HWI.
Durch eine Umstellung des Sche-
mas wie oben beschrieben konnte
die Rate leicht auf 64% gesenkt wer-
den (p=0,07). Allerdings trat bei
den Patienten mit ,Single-shot"-
Antibiotikagabe der erste HWI
postoperativ frither auf als in der
Gruppe mit Antibiotikaprophylaxe
(nach durchschnittlich 21 Tagen

statt erst nach 49 Tagen). Jedoch
ahm die Inzidenz von HWI auch
ohne ldngerfristige postoperative
Antibiotikaprophylaxe (2,1£2,0
isoden /Patient in Gruppe 1 vs.
+2,7 Episoden/Patient in Gruppe
) innerhalb des ersten Jahres nach
Tx nicht zu. Die Antibiotikaan-
wendungsdauer konnte jedoch von
35437 auf 25+47 Tage/Patient in-
nerhalb des ersten Jahres nach NTx
gesenkt werden (p<0,001).

*Reduktion der Inzidenz

von HWI mit ESBL-Bildnern

2von 48 auf 24%

o " .

2 Durch die Umstellung des periope-
& rativen Schemas konnte die Inzi-
= denz von HWI mit ESBL-Bildnern
Svon 48% aller HWIs auf 24% redu-

ziert werden (p<0,001). Diese Ver-
dnderung stand im Gegensatz zum
Trend an der Uniklinik Aachen, wo
es im selben Zeitraum zu einer Zu-
nahme des Nachweises von ESBL
bildenden Bakterien im Urin von
4 auf 14% kam. Zusdtzlich kam es im
Untersuchungszeitraum zu einer
Verschiebung des Erregerspektrums
mit einer deutlichen Zunahme von
HWI durch Escherichia Coli (29% vor
Umstellung vs. 44% nach Umstel-
lung; p<0,01) und einer Abnahme
der Infektionen mit Pseudomonas
aeruginosa (19 vs. 8%; p<0,05), wo-
bei die Zunahme von Escherichia-
coli-Infektionen einem Trend inner-
halb des Uniklinikums folgte.

Verzicht auf eine lingere
Antibiotikaprophylaxe

ist sicher

Ein Verzicht auf eine ldngerfristige
prophylaktische antibiotische The-
rapie mit Cefuroxim nach NTx bei
gleichzeitiger Reduktion der Liege-
zeit von nach extern fiihrendem
Fremdmaterial fiihrte nicht zu ei-
ner HWI-Zunahme wdhrend des
ersten Jahres nach NTx. Allerdings
kam es zu einer deutlichen, gegen
den institutionellen Trend laufen-
den, Abnahme von HWI mit ESBL
bildenden Erregern. Durch den
Verzicht einer langerfristigen pro-
phylaktischen Antibiotikagabe ver-
schob sich das Keimspektrum hin
zu mehr primdr Cefuroxim sensib-
len Escherichia coli und die Anzahl
von Infekten mit primdr nicht
Cefuroxim sensiblen Bakterien
(Pseudomonaden) nahm ab.

Dr. Anja Miihlfeld, Klinik fir Nieren- und

Hochdruckerkrankungen, rheumatologi-
sche und immunologische Krankheiten,

Uniklinik RWTH Aachen

Freitag, 17. Oktober 2014

Infektionen | Komplikationen
17:00-18:00 Uhr, Gustav Mahler |
(17:27-17:38 Uhr: Der Verzicht auf
eine postoperative Antibiotikaprophy-
laxe nach Nierentransplantation redu-
ziert die Anzahl von Harnwegsinfekten
mit ESBLbildenden Erregern)

Kombinierte Herz-Leber-Transplantation
Ergebnisse einer europaweiten Umfrage

Kombinierte Herz-Leber-Transplantationen sind selten
durchgefiihrte Operationen. Die europdischen Erfah-
rungen gehen kaum tiber einzelne Fallberichte oder
Fallserien hinaus. Auch weltweit sind lediglich Regis-
terdaten (United Network for Organ Sharing, UNOS)
verfiigbar, die im Wesentlichen epidemiologische
Aspekte seitens der Empfanger (Alter, Diagnose etc.)
beschreiben. Detaillierte Daten aus gréReren Fallseri-
en, die sowohl Empfanger- und Spendervariablen als
auch operationstechnische Aspekte sowie Fragen der
Immunsuppression beleuchten, fehlen bislang, berich-
tet Dr. Falk RauchfuR, Jena.

F. RauchfuR

Ziel der Untersuchung der Arbeits-
gruppe des Universitdtsklinikums
Jena war es, basierend auf einem

Fragebogen Daten zu kombinier-
ten Herz-Leber-Transplantationen
zu sammeln und somit einen euro-
paweiten Uberblick iiber diese sel-
tene Mehrorgantransplantation zu
erhalten.

Die Umfrage wurde in
Kooperation mit der ELITA
gestaltet

Die Umfrage wurde in Kooperation
mit der European Liver and Intes-
tine Transplantation Association
(ELITA) gestaltet. Alle Zentren, die
an das European Liver Transplan-
tation Registry (ELTR) kombinierte
Herz-Leber-Transplantationen ge-
meldet hatten, wurden ange-
schrieben. Insgesamt waren 88
durchgefithrte Herz-Leber-Trans-
plantationen im ELTR registriert.
Die Arbeitsgruppe des Universi-

0,4 -

Uberleben

m Uberleben
0,2 4

0,0 - .
0 500 1000
Zeit (Tage)

1500

Abb. 1 1- und 5-Jahres-Uberleben nach
kombinierter Herz-Leber-Transplantation.
Quelle: PD Dr. Falk RauchfuR, Universitatsklinikum
Jena

tatsklinikums Jena erhielt von 57
Empfiangern aus 16 Transplanta-
tionszentren einen Fragebogen zu-
riick. Der Riicklauf betrug somit
64,7 %.

Ergebnisse der Umfrage

Das 1- beziehungsweise 5-Jah-
res-Uberleben betrug 68,4% be-
ziehungsweise 57,9% (Abb. 1).
Hauptgriinde fiir Mortalitdt nach
der Transplantation waren Kkar-
diale oder septische Ursachen.
Die meisten kombinierten Herz-
Leber-Transplantationen wur-
den aufgrund einer familidren
Amyloid-Polyneuropathie (52,6%)
durchgefiihrt. Alle iibrigen kardi-
alen (dilatative Kardiomyopathie,
Himochromatose etc.) und he-
patischen (hepatozelluldres Kar-
zinom, Cirrhose cardiaque etc.)
Diagnosen verteilten sich recht
gleichmdRig tiber die iibrigen Or-
ganempfanger.

Die grof3e Mehrzahl an kombinier-
ten Herz-Leber-Transplantationen
wurde simultan durchgefiihrt (de-
finiert durch Herz und Leber vom
selben Organspender). In den we-
nigen Fallen (n=5) einer sequenzi-
ellen Transplantation wurde im-
mer zundchst die Herztransplan-
tation durchgefiihrt. Das Intervall
bis zur Lebertransplantation be-
trug im Mittel 171 Tage.

Teils erhebliche Unterschiede
zwischen den Zentren

Seitens der simultanen Implanta-
tionstechnik gab es erhebliche Un-
terschiede zwischen den Zentren,
wobei auch hier in allen Fillen zu-
ndchst die Herztransplantation er-
folgte: In 31,1% der Félle wurde
die Leber nach erfolgtem Weaning
von der Herz-Lungen-Maschine
implantiert. Ein anderer, hdufig
angewandter Modus (28,9%) war,
die Leber in der Reperfusions-
phase des Herzens zu implantie-
ren, wihrend der Empfanger noch
durch die Herz-Lungen-Maschine
unterstiitzt wurde. In einigen
Zentren wurden die Patienten
zundchst von der Herz-Lungen-
Maschine geweant, zur Implanta-
tion der Leber wurde jedoch ein
veno-vendser Bypass mit portaler
Dekompression implantiert.

AbstoRBungsreaktionen bei

einem Viertel der Patienten

Beziiglich der Immunsuppression
verwendete die Mehrzahl der Zen-
tren interessanterweise das {ibli-
che Protokoll der Lebertransplan-
tation. In der Mehrzahl der Fille
wurde eine Induktionstherapie
durchgefiihrt. Unter dieser Thera-
pie traten bei einem Viertel der
Patienten akute Abstoungsreak-
tionen auf, wobei hdufiger das

Herz betroffen war. Chronische
AbstoBungen wurden nur bei 2 Pa-
tienten beobachtet. Inwiefern
durch die kombinierte Herz-Leber-
Transplantation ein immunologi-
scher Nutzen entstanden ist, wie
er des Ofteren bei Multiorgan-
transplantationen in Kombination
mit einer Lebertransplantation
diskutiert wird, ldsst sich anhand
dieser retrospektiven Analyse
nicht sicher feststellen.

Bislang grof3te
zusammenfassende Studie
Die vorliegende Studie ist die mit
Abstand grote zusammenfas-
sende Serie an kombinierten Herz-
Leber-Transplantationen in Europa
und einzigartig hinsichtlich des
Umfanges der Datenerhebung
(inkl. operationstechnischer Da-
ten).

PD Dr. Falk RauchfuB, M.Sc., Klinik ftr
Allgemein-, Viszeral- und GefdRchirurgie,
Universitatsklinikum Jena
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Mannheim

Sehenswertes

Planetarium

Etwa 280 Zuschauer fasst das Planetarium
in Mannheim. In den vergangenen Jahr-
zehnten wurden zahlreiche technische Neu-
erungen installiert. Durch die jiingste Er-
rungenschaft, das ,Universarium“, kénnen
die Sterne nun absolut realistisch dargestellt
werden.

Reiss-Engelhorn-Museen

Zum Komplex der Reiss-Engelhorn-Museen
gehoren das Museum fiir Kunst-, Stadt- und
Theatergeschichte (Zeughaus C 5), das Mu-
seum fiir Archdologie und Vélkerkunde
(Neubau D 5) sowie das Museum fiir Natur-
kunde.

Capitol
Das Capitol ist aus der Kulturszene Mann-
heims nicht mehr wegzudenken. Filme,
Konzerte, Musicals usw. gehéren zum Pro-
gramm.

Paradeplatz

Mitten in Mannheim, der , Quadrate-Stadt®,
befindet sich der Paradeplatz mit einem
aufwendig restaurierten Brunnen.

Nationaltheater

Unter anderem wurden hier 1782 ,Die Rdu-
ber* von Friedrich Schiller uraufgefiihrt. Mit
Oper, Schauspiel und Ballett erringt das in
den 1950er-Jahren neu erbaute Haus immer
wieder {iberregionale Erfolge.

Rosengarten
Der Mannheimer Rosengarten ist heute
eines der wichtigsten europdischen Kon-

gresszentren. Der 1903 errichtete Jugend-
stilbau (die Pldne lieferte der Architekt
Bruno Schmitz) befindet sich mitten in der
Stadt am Wasserturm.

Wasserturm

Wahrzeichen der Stadt ist der Wasserturm.
Er erhebt sich an der hochsten Stelle des
Friedrichsplatzes. Der etwa 60 Meter hohe
Turm aus gelbem Sandstein wurde Ende des
19. Jahrhunderts nach Pldnen des Architek-
ten Gustav Halmhuber im rémischen Monu-
mentalstil fertiggestellt.

Kunsthalle

Die Kunsthalle beherbergt eine der wich-
tigsten Galerien mit Plastiken und Gemal-
den des 19. und 20. Jahrhunderts, schwer-
punktmadRig franzosische und deutsche Ex-
ponate. Der rote Sandsteinbau wurde 1907
als Ausstellungsgebdude zur 300-]Jahr-Feier
der Stadt errichtet.

Filmfestival Mannheim
Seit 1952 ist Mannheim Schauplatz der In-
ternationalen Filmwochen.

Kulturmeile

Ein Museum der besonderen Art ist die Kul-
turmeile. Zu sehen sind Kunstwerke (Skulp-
turen, kulturelle Einrichtungen, Galerien,
verschiedene Sehenswiirdigkeiten) unter
freiem Himmel. Ausgangspunkt ist ,Die
grofe Mannheimerin“, eine fast 13 Meter
hohe Plastik.

Schloss

Errichtet wurde das Mannheimer Schloss in
der Zeit von 1720-1760 unter den Kurfiirs-
ten Carl Philipp und Carl Theodor. Die grof3-

Wasserturm

zligig gestaltete Barockanlage (die grofte
in Deutschland) spiegelt eindrucksvoll das
politische Selbstbewusstsein der damaligen
Regentschaft wider. Heute ist es vor allem
die Universitdit Mannheim, die den Grof3teil
des Schlosses ,,belegt®.

Kulturzentrum Alte Feuerwache

In den Jahren 1911 und 1912 wurde das
Gebdude der Hauptfeuerwache im neubaro-
cken Stil am Alten Messplatz errichtet. 1979
bzw. 1980 erfolgte dann der Umbau zu ei-
nem Kultur- und Kommunikationszentrum.
Im 8-seitigen Turm haben heute Kiinstler
ihre Ateliers.

Erlebenswertes
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GenieBenswertes

Eddes Restaurant Reblaus

im Weber-Hotel

FrankenthalerstraRe 85, 68307 Mannheim

Tel.: 0621/787791, Fax: 0621/772200
Offnungszeiten: Mo Ruhetag, Di-Fr 11:30-14:00
Uhr und 17:00-24:00 Uhr, So- u. Feiertage
11:00-24:00 Uhr

China-Palast

Theodor-Heuss-Anlage 19, 68165 Mannheim
Tel.: 0621/3247599

Fax: 0621/3247525

Offnungszeiten: 11:30-15:00 Uhr und 17:30-
23:30 Uhr, kein Ruhetag

Restaurant Lounge Bar C Five

C 5, 68159 Mannheim

Tel.: 06211229550

Offnungszeiten: Mo-Sa 11:00-24:00 Uhr,
So 11:00-18:00 Uhr

Andechser

N 2, 10, 68161 Mannheim

Tel.: 0621/101618, Fax: 0621/22341
Offnungszeiten: tgl. ab 10:30 Uhr

Amador

FloBworthstrae 38, 68199 Mannheim
Tel.: 06218547496

Di-Sa ab 19:00 Uhr

Le Corange

05, 9-12, 68161 Mannheim

Tel.: 0621/1671133, Fax: 0621/1671145
Offnungszeiten: Mo-Sa 12:00-14:00 Uhr und
18:00-22:00 Uhr

Da Pino Zwei Hasen

Bellenstr. 36, 68163 Mannheim

Tel.: 0621/822602

Offnungszeiten: tgl. von 18:00-24:00 Uhr

Museumsschiff

Am Neckarufer zwischen Innenstadt und
Hafen liegt das Museumsschiff, ein histori-
scher Raddampfer. Er ist sowohl Ausstel-
lungsobjekt als auch Ausstellungsort.

Kaiser Maximilian I.
(Ausstellung)
13.04.-09.11.2014; Di-So
11:00-18:00 Uhr
Reiss-Engelhorn-Museen, C 5

Spitz & Stumpf:

Nix wie Huddel!

(Kabarett)

16.10.2014; 20:00 Uhr
Schatzkistl, Augustaanlage 4-8

Der wilde Planet
(Naturfotografie)
18.07.-19.10.2014; tagl. ab

09:00 Uhr, letzter Kasseneinlass:

19:00 Uhr
Luisenpark, Theodor-Heuss-
Anlage 2

FOCUS - X Tour 2014
(Konzert)

16.10.2014; 20:00 Uhr

Alte Seilerei, AngelstraRe 33

Mannheimer
Stadtrundfahrt
18.10.2014; 10:30 Uhr
Treffpunkt: Vorplatz Wasser-
turm/Ecke Kaiserring

ARCHE. Die Sammlung
kehrt zuriick
(Ausstellung)
16.-18.10.2014; 11:00 Uhr
Kunsthalle Mannheim, Fried-
richsplatz 4

NEKTAR plus Guest - Time
Machine Tour 2014
(Konzert)

16.10.2014; 20:30 Uhr

7er Club, IndustriestraRe 7

POETS OF THE FALL -
Jealous Gods Tour
(Konzert)

17.10.2014; 20:00 Uhr

Alte Seilerei, AngelstraRe 33

Alla gut!

Verliebt ins Quadrat
(Musikalische Mannheim-
Komodie)

17.10.2014; 20:00 Uhr
Schatzkistl, Augustaanlage 4-8

Shepard Fairey

»guns and roses”
(Ausstellung)

17.10.2014, 14:00 Uhr und
18.10.2014, 12:00 Uhr

Galerie Kasten, WerderstraRe 18

Ridiger in Concert
(Konzert)

18.10.2014; 20:00 Uhr
Schatzkistl, Augustaanlage 4-8

Mannheimer
Quadrategang
18.10.2014; 14:30 Uhr
Teffpunkt: Vorplatz Wasser-
turm/Ecke Kaiserring



