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R. Habersetzer, B. Schneider, S. Schleibner, W.-D. lliner, Miinchen

Aktueller Stand der Nierentransplantation

und ihre Ergebnisse

Aus der Nephrologischen Abteilung (Leiter: Prof. Dr. H.J. Gurland) der Medizinischen Klinik | (Direktor:
Prof. Dr. G. Riecker) und dem Transplantationszentrum (Leiter: Prof. Dr. W. Land) der Chirurgischen Klinik

(Direktor: Prof. Dr. G. Heberer)

In der Bundesrepublik Deutschland leben
{iber 15000 Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz. Jahrlich kommen ca. 3000 Neu-
erkrankte hinzu, die einer Nierenersatzthera-
pie bediirfen. Die meisten Patienten werden
mit einem Dialyseverfahren behandelt, ob-
wohl ein GroBteil von ihnen auch fiir eine
Nierentransplantation geeignet ist. Tabelle 1
zeigt die Entwicklung der Dialyse- und
Transplantationsfrequenz in den letzten Jah-
ren.

Tabelle 1: Entwicklung der Dialyse und Transplan-

tation in der Bundesrepublik Deutschland

Jahr  Pat. Pat. m. neue  Anz.d.
an funktionier.  Dialyse- Trans-
Dia- Trans- Patien-  plan-
lyse plantat. ten tat.
1979 8427 837 2710 4N
1980 10613 1077 2728 670
1981 11490 1328 3040 762"
1982 13965 1819 2691 923

Quelle: EDTA-Statistik 1980—1983.
* Mitteilung der Arbeitsgemeinschaft der Bayerischen
Krankenkassenverbénde.

Zunehmend mehr Patienten warten auf eine
Transplantation, wahrend die Operationsfre-
quenz nicht im gleichen MaB anwéchst.

Indikationen und Kontraindikatio-
nen der Nierentransplantation

Fir eine baldige Transplantation nach Eintritt
der terminalen Niereninsuffizienz spricht
eine Reihe medizinischer und sozialer Indi-
kationen [6).

Tabelle 2: Indikationen zur Nierentransplantation

. Kompensierte Retention unter Dialyse

. Renale Osteopathie

. Renale Andmie

. Kardiovaskulare Komplikationen

. Metabolische und endokrine Stérungen

. Zeitaufwendige Behandlung

. Abhéngigkeit von funktionierenden Dialyse-
zugéngen

. Erschwerte Rehabilitation

. Hohe Kosten

~NOO O WD —~
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Absolute Kontraindikationen bestehen, ab-
gesehen von malignen Erkrankungen und
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nicht sanierbaren entziindlichen Prozessen,
kaum noch. Was die relativen Kontraindika-
tionen anbelangt (Tabelle 3), so werden de-

Tabelle 3: Relative Kontraindikationen

1. Alter Giber 60 Jahre
2. Angeborene/erworbene Erkrankungen
* der ableitenden Harnwege
3. Angeborene/erworbene GefdBveranderungen
4, Erfolgreich behandelte maligne Leiden
5. Chronische Lebererkrankungen
6. Diabetisches Spatsyndrom

ren Risiken durch Fortschritte der chirur-
gischen Technik, der Andsthesie und der
immunsuppressiven Therapie zunehmend
geringer.

Empfidnger-Vorbereitung
und -Uberwachung

Vor Aufnahme eines Patienten auf die soge-
nannte ,Transplantations-Warteliste" bzw.
vor einer Lebend-Nierentransplantation sind
umfassende internistische und urologische
Untersuchungen erforderlich.

Eine Nephrektomie wird nur noch bei spe-
ziellen Indikationen wie ,aggressiver” Reflux
mit nicht sanierbarem Infekt oder sehr gro-
Ben Zystennieren durchgetihrt.

Zur immunologischen Vorbereitung gehéren
die Bestimmung der Blutgruppe, die HLA-
Typisierung und die Untersuchung auf pra-
formierte zytotoxische Antikérper. Die theo-
retische Bedeutung des HLA-(Human-Lym-
phozyte-Antigen)-Chromosomen-Komplexes
bei der Histokompatibilitét, insbesondere
des ,D-Locus” bzw. ,DR-(D-related)-Locus”
ist unbestritten. Unter verbesserter Immun-
suppression scheint jedoch der Effekt der
HLA-Kompatibilitat bezliglich des Transplan-
tatiiberlebens sehr gering zu sein. Deshalb
wird zunehmend diskutiert, ob der aufwen-
dige und zeitraubende Organaustausch zwi-
schen den Transplantationszentren nicht
auf immunologische Problempatienten be-
schrankt werden sollte [12].

Beziiglich der immunologischen Vorberei-
tung ist weiter ungeklart, wie sich Bluttrans-
fusionen vor einer Transplantation auf die
Transplantatiiberlebensraten auswirken. Erst-
mals 1973 machte Opelz [13] die Uberra-
schende Entdeckung, daB mit steigender

Anzahl von Transfusionen die Transplantat-
Uberlebensrate zunahm. Bis heute ist der
Wirkungsmechanismus nicht geklart [18]
und nicht unumstritten [15]. Auch hier be-
steht der Eindruck, daB der giinstige Effekt
der Bluttransfusionen vor Organverpflan-
zung durch verbesserte Immunsuppression
weniger relevant wurde.

Nach wie vor steht jedoch fest, daB eine
Transplantation nicht durchgefiihrt  wird,
wenn im Serum des Empféngers zytotoxi-
sche Antikorper gegen Spender-Lymphozy-
ten nachgewiesen werden (positives Cross-
match), da sonst eine perakute AbstoBung
droht.

Das Spenderproblem

Das immer noch unzureichende Angebot an
Spenderorganen wird durch folgende Fakto-
ren limitiert: Die Bereitschaft der Bevolke-
rung zur Organspende, die Mitarbeit der
Arzte bei der Meldung geeigneter Verstorbe-
ner und die personellen Mdglichkeiten des
Explantationsteams. Zu bewahren scheint
sich hier das ,Miinchner Modell” [10]: Konti-
nuierliche Aufkldrung und Fortbildung von
Bevdlkerung und medizinischem Personal,
das Angebot eines Teams aus Neurologen
und Radiologen (unabhéngig vom Explanta-
tionsteam), das die Hirntoddiagnostik auch
in kleineren Krankenhdusern durchfihren
kann und der Einsatz eines mobilen Explan-
tationsteams. Die Explantationsfrequenz
konnte damit (berproportional gesteigert
werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Entwicklung der Transplantationsfre-
quenz in der Bundesrepublik Deutschland und am
Transplantationszentrum Miinchen

Jahr Trans- Zu- Trans-  Zu-
plan- wachs  plan- wachs
tat. in in% tat.in in% -
d. Bundes- Min-
republik chen

1980 670 67

1981 762 13,7 102° 522

1982 923 211 125 225

1983 1027 113 151 208

Die Kriterien des Hirntods [20] und der
Spendereignung [11] stehen fest, die Organ-
entnahme und -konservierung ist standardi-
siert, wenngleich an Verbesserungen gear-
beitet wird.

Die Lebendnierenspende von Verwandten
spielt in den européischen Landern eine un-
terschiedliche Rolle (Tabelle 5).

Dafiir sprechen die meist ginstigeren im-
munologischen Ausgangsbedingungen und
die hohere Transplantatfunktionsrate. Be-
sonders durch die Einfilhrung der spender-
spezifischen Bluttransfusionen vor der Ope-
ration [16], neuerdings mit gleichzeitiger Im-

Lebensversicherungsmedizin Heft 3/1985



k Tabelle 5: Bedeutung der Lebendnieren-Trans-
plantation in europdischen Landern im Jahre 1982

Land Anz.d. %-Satz
Lebend- aller
trans- Trans-
plantat. plantat.

Schweiz 4 2

Bundesrepublik

Deutschland 39 4

Frankreich 48 5

talien 17 7

Osterreich 15 9

Niederlande 24 9

GroBbritannien 124 11

Spanien 46 12

Schweden . 53 23

Norwegen 31 29

Quelle: EDTA-Statistik 1983

munsuppression [1], wurden die Ergebnisse
weiter verbessert. Es ist abzusehen, da8 un-
ter dem Eindruck dieser Resultate auch die
Nichtverwandten-Lebendspende mit ihren
medizinischen und moralischen Problemen
zunehmend diskutiert wird. Gegen die Le-
bend-Nierenspende generell wird angefihr,
daB die Operationsrisiken fiir den Spender
keineswegs vernachlassigbar und die Spét-
folgen der Einnierigkeit nicht bekannt und
moglicherweise negativ seien.

Die Durchfiihrung der Transplan-
tation

Bezliglich der operativen Technik gibt es Va-
rianten (End-zu-End- bzw. End-zu-Seit-Ge-
faBanastomosen), es bestehen jedoch keine
grundlegenden Probleme. Erwéhnt sei die
Mdglichkeit, GefaBrekonstruktionen mittels
des Aorten- oder Cavapatches vorzuneh-
men oder bei Blasenanomalien den Spen-
derureter in ein Sigma- oder lleumkonduit zu
implantieren.

Die Basis-Immunsuppression

Die  Basis-Immunsuppression  bestand
lange Zeit in der kombinierten Anwendung
von Azathioprin und Corticoiden. Hier ist seit
der Entdeckung des Ciclosporin ein ent-
scheidender Fortschritt erzielt worden. Wah-
rend Azathioprin als Antimetabolit unspezi-
fisch den DNS-Stoffwechsel und die T-Lym-
phozyten-Funktion hemmt, greift Ciclosporin
an mehreren Stellen in die Regulation der
Immunantwort ein, ohne einen wesentlichen
zytotoxischen Effekt zu entfalten. Wahr-
scheinlich hemmt das stark lipophile Poly-
peptid die Bildung von Interleukin Il in T-Hel-
ferzellen durch Hemmung der spezifischen
m-RNS. Damit entféllt das Signal zur Ausbil-
dung von T-Zellen mit Oberflachen-
antikdrpern, von zytotoxischen Zellen und
Makrophagen. SchlieBlich werden B-Zellen
nicht in antikdrperproduzierende Plasmazel-
len umgewandelt. Mit diesem Wirkmecha-
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- rate fir die

nismus stellt die Substanz eine Neuerung im
Bereich der bisher unspezifischen Immun-
suppression dar.

Die deutliche Uberlegenheit der immunsup-
pressiven Behandlung mit Ciclosporin dber
die konventionelle Therapie zeigen inzwi-
schen viele Studien. Dargestellt sei die euro-
paische Multicenter-Studie [5], bei der eine
Ciclosporin-Monotherapie mit der bisheri-
gen Behandiung verglichen wurde.

100

Abbildung 1:
Europdische
Multicen-
ter-Studie:
Transplantat-
{iberlebens-
rate fiir die
Ciclosporin-
Gruppe
(n=117)
und Kontroll-
gruppe

(n = 115)
(5]

804

604

404

20

Transplantat - Uberleben (%)

0 1 1

kénnen Stérungen der exkretorischen Le-
berfunktion, Hirsutismus, Gingiva-Hypertro-
phie und feinschlagiger Tremor auftreten.
Die friher beobachtete Haufung von Lym-
phomen war auf eine deutliche Uberdosie-
rung zuriickzufiihren, sie muB jedoch AnlaB
fir eine duBerst sorgféltige Uberwachung
der Patienten sein. Eine engmaschige Be-
stimmung des Wirkspiegels, vor allem in der
Friihphase nach der Transplantation, ist er-
forderlich.

Ciclosporin

Kontrolle

1 } Tage

0 40 80

Die 1-Jahres-Transplantatiiberlebensrate be-
trug in der Ciclosporin-Gruppe 72% und in
der Kontroligruppe 52%. In der Ciclosporin-
Gruppe mit 117 Patienten wurden 3 Todes-
félle beobachtet, in der Kontrollgruppe mit
115 Patienten 7 Todesfélle.

Noch bessere Ergebnisse erbrachte die
Kombination von Ciclosporin mit niedrig do-
sierten Steroiden, wie die kanadische Multi-
center-Studie [19] zeigt.
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Abbildung 2:
Kanadische
Multicen-
ter-Studie:
Transplantat-
Uiberlebens-

80

60 =
Ciclosporin-
gruppe

(n =1083)
und Kontroll-
gruppe
(n=107)
[19].
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Diagnostik und Therapie akuter
AbstoBungskrisen

Die Diagnose einer akuten AbstoBungsreak-
tion beruht nach wie vor auf der Zusam-
menschau klinischer, laborchemischer und
bildgebender Untersuchungsmethoden. Die
Entwicklung monoklonaler Antikdrper, mit
denen spezielle Lymphozyten-Subpopula-
tionen in ihrer immunologischen Funktion
differenziert werden konnen, hat das Ver-

Ciclosporin

Al %

gt

Kontrolle

pTage ) 1 1

[+] 40 80 120

Die Transplantatiiberlebensrate nach einem
Jahr betrug in der Ciclosporin-Gruppe
80,4%, in der konventionellen Gruppe 64,0%.
Auch hier war die 1-Jahres-Patienteniiberle-
bensrate in der Ciclosporin-Gruppe deutlich
besser (79,1% versus 89,6%).

Trotz dieser Verbesserungen ist die Sub-
stanz nicht unproblematisch: die schwerst-
wiegende Nebenwirkung ist die Nephrotoxi-
zitét, da sie differentialdiagnostisch zur Ab-
stoBung und zum akuten Nierenversagen
abgegrenzt werden muB. Dariiber hinaus

1
160 200 240 280 320 360 400

standnis und die Verlaufsbeobachtung der
AbstoBungsreaktionen erleichtert. Nicht nur
Zellen des peripheren Blutes, sondern auch
mittels  Feinnadel-Aspiration  gewonnene
Zellen des Transplantates, kénnen auf diese
Weise untersucht werden [7].

Wahrend die Therapie akuter AbstoBungsre-
aktionen friiher im wesentlichen mit hochdo-
sierten Corticoidgaben durchgefiihrt wurde,
steht jetzt eine Reihe von Antiseren gegen
immunkompetente Zellen zur Verfiigung.
Zum Teil werden polyklonale Seren durch
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Immunisierung verschiedener Tierspezies
mit humanen Lymphozyten gewonnen, teils
monoklonale Antikdrper durch Genhybridi-
sierung hergestellt [7]. Probleme bestehen
in der Standardisierung der biologischen
Wirksamkeit, so daB vergleichende Studien
Uber die Effektivitdt schwer durchgefiihrt
werden kénnen.

Eine Reihe weiterer Verfahren befindet sich
in der experimentellen oder klinischen Er-
probung: Plasmaaustauschbehandlung zur
Entfernung humoraler Antikérper, Lymph-
drainage des Ductus thoraticus und fraktio-
nierte Bestrahlung des Knochenmarks. Das
Fernziel, eine spezifische Immuntoleranz fir
das transplantierte Organ bei sonst norma-
ler Abwehrlage durch eine zeitlich begrenzte
Therapie zu induzieren, ist noch lange nicht
erreicht.

Therapie der Infektions-
krankheiten

Fiir die Transplantationsmedizin bedeutet es
einen wichtigen Fortschritt, daB in letzter Zeit
effektive antivirale Therapeutika entwickelt
wurden. Erkrankungen durch die Gruppe der
"Herpesviren werden mit Acyclovir behan-
delt; die Wirkung beruht auf einer spezifi-
schen Hemmung der Virus-DNS-Polyme-
rase [2]. Hyperimmunseren liegen fiir Cyto-
megalie- und Varizellen-Zoster-Infektionen
vor [17], Interferon-Alpha verhindert das Auf-
treten von manifesten Cytomegalie-Virus-Er-
krankungen [8] und wird zunehmend Kli-
nisch erprobt.

Rehabilitation nach Nierentrans-
plantation

In der Regel besteht in den ersten sechs
Monaten nach Transplantation Arbeitsunfa-
higkeit. Neben der operationsbedingten Er-
‘holungsbediirftigkeit sind AbstoBungen und
Infektionen haufig, dialysebedingte Kompli-
kationen bilden sich langsam zurlick.

Nach den Anhaltspunkten fiir die arztliche
Gutachtertatigkeit des Bundesgesundheits-
ministeriums besteht bei Nierentransplan-
tierten auch bei optimalem Verlauf und vélli-
ger Beschwerdefreiheit wegen der notwen-
digen Dauerimmunsuppression und der ins-
gesamt unsicheren Prognose eine Minde-
rung der Erwerbsfahigkeit von wenigstens
50%. Damit gelten fiir Nierentransplantierte
die Bestimmungen des Schwerbehinderten-
Gesetzes.

Die Beurteilung der Berufs- und Erwerbsun-
féhigkeit muB entsprechend der betreffen-
den Gesetze von der beruflichen Ausbildung
sowie vom jeweiligen Gesundheitszustand
ausgehen. Besonders zu berlicksichtigen
sind dabei die Funktion und Prognose der
transplantierten Niere, ein evtl. vorhandener
Bluthochdruck, Neigung zu Infekten, Fortbe-
stehen von Schédigungen wie renale Osteo-
pathie oder Andmie sowie sonstige Krank-
heiten und Behinderungen.
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Die psychische und soziale Entwicklung
nach Nierentransplantation wurde in der
Bundesrepublik Deutschland kaum unter-
sucht [3]. In der Selbstbeurteilung schildemn
sich Transplantierte hochsignifikant weniger
depressiv als Hamodialysepatienten [14].
Die bei weitem bessere psychische Verfas-
sung der Transplantierten bestétigt auch Ka-
plan-Denour [9], wéhrend die berufliche und
soziale Rehabilitation kaum besser sei als
bei gleichaltrigen Dialysepatienten. Patien-
ten nach erfolgloser Nierentransplantation
befinden sich in schlechterem seelischen
Zustand als Kranke, die kontinuierlich mit
Hamodialyse behandelt wurden. In den letz-
ten Jahren hat diese Beobachtung jedoch
an Gewicht verloren, da einmal die Trans-
plantatiberlebensrate deutlich verbessert
werden konnte und zum anderen zuneh-
mend erfolgreiche Zweit- und Dritt-Trans-
plantationen durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung

Die Nierentransplantation als Therapie des
chronischen Nierenversagens stellt fiir eine
wachsende Zahl von Patienten eine Alterna-
tive zur Dialysebehandlung dar. Durch Fort-
schritte in der immunsuppressiven Behand-
lung, der operativen Technik und der peri-
und postoperativen Betreuung konnte die
Quote der funktionierenden Transplantate in
erfreulichem MaB gesteigert werden. Die
Zahl der Nierentransplantationen (1983 erst-
mals dber 1000 in der Bundesrepublik
Deutschland) wird wesentlich durch die zur
Verfiigung stehenden Spenderorgane limi-
tiert. Ciclosporin als immunsuppressives
Prinzip und neuentwickelte antivirale Thera-
peutika trugen wesentlich dazu bei, die
Hauptprobleme der Transplantation, Absto-
Bung und Infektion, besser zu handhaben.
Die psychische und soziale Situation des
Transplantierten ist besser als beim Dialyse-
patienten. Dennoch gelten wegen der not-
wendigen Dauer-Immunsuppression und
der unsicheren Prognose fiir nierentrans-
plantierte Patienten die Bestimmungen des
Schwerbehindertengesetzes.

Summary

Transplantation as a therapy for patients
with chronic renal failure has become an al-
ternative to dialysis for a growing number of
patients. Due to progress in immunosup-
pression, surgical technique, peri- and post-
operative monitoring, the rate of successtul
transplantations could be widely enhanced.
The frequency of renal allotransplantation
(within the Fed. Rep. of Germany in 1983 for
the first time more than 1.000) is mainly li-
mited by the number of donororgans avail-
able for transplantation. Ciclosporine as a
new immunosuppressive agent and newly
developed antiviral drugs greatly contributed
to the improved management of the two
main problems in transplantation: rejection
and infection. Psychological and social sit-

uation of allograft recipients are better com-
pared to patients on dialysis. However, be-
cause of the necessary long-time immuno-
suppression and uncertain outcome, for
transplant recipients the terms of a special
law for rehabilitation (Schwerbehindertenge-
setz) are applicable.
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