Eine Nierentransplantation (NTX) ist die The-
rapie der ersten Wahl bei terminaler Nieren-
insuffizienz (1). Das 1-Jahres-Uberleben von
Nierentransplantaten betragt mehrals 90 % (2),
. allerdings bleibt das Langzeittransplantat-
| iiberleben aufgrund der hdufig mit der aktu-
m m U n S U p p re SS | V e ellen Immunsuppression nur eingeschrankt
. beherrschbaren chronischen antikérper-
-|_ h h vermittelten Abstoffungen und chronischer
e ra p | e n a C Transplantatdysfunktion ein Problem.
\ . Verschiedene Zellen des Immunsystems sind
N t | t t an einer Transplantatabstofung beteiligt:
| e re n ra n S p a n a | O n CD4- und CD8-positive Lymphozyten, anti-
genprasentierende Zellen und B-Zellen (3).
Man unterscheidet zwischen den T-Zell-ver-
mittelten, den zelluldren Abstoffungen und
den antikorpervermittelten, humoralen Ab-
stoffungen (3 - 5). Bei den zelluldren Absto-
fungen spielen die CD4+- und CD8+-T-Zel-
Die immunsuppressive Therapie konnte in den zurtick- | leneinewichtige Rolle, die die Alloantigene
erkennen, die von den Zellen des Spenders
bzw. des Empfangers gezeigt werden. Bei einer
humoralen Abstofung werden die alloreakti-
liegt aber weiter im Langzeit- | venB-Zellen stimuliert, die anschlieRend pro-
Uberleben des Transplantats. Ein Uberblick Gber die aktu- liferieren und sich zu den Plasmazellen diffe-

elle Medikation und was in besonderen Situationen mit der | renzieren,diedie Anti-HLA-Antikorper gegen
das Transplantat sezernieren (5).

Immunsuppressiva kdnnen eine Depleti-
on der Lymphozyten verursachen, die an den
Prozessen der Intoleranz bzw. Abstoffung be-
teiligt sind bzw. die verschiedenen Signalwege
in den Lymphozyten blockieren und dadurch
zur Inaktivierung der Lymphozytenfunktio-
nalitét fithren (4). Die Lymphozytensuppres-
sion stellt den erwarteten therapeutischen
Effekt der immunsuppressiven Therapeu-
tika dar, welche die Abstoffung eines neuen
Organs verhindern sollen. Allerdings ist die
wichtige unerwiinschte Konsequenz jeder im-
munsuppressiven Therapie das erh6hte Risi-
ko fiir Infektionen und Malignitdt (4, 6 - 8).
Um das Risiko fiir opportunistische Infektio-
nen zu senken, werden nach NTx antimikro-

liegenden Jahren die Inzidenz von akuten T-Zell-vermit-
telten AbstoBungen deutlich senken. Das Problem der

Immunsuppression zu tun ist, bei einer OP zum Beispiel.

bielle bzw. antivirale Prophylaxen durchge-
fiihrt (8). Immunsuppressive Praparate haben
auch nicht immunologische Toxizitéten, die
sich auf verschiedene Organe auswirken (4).
Man unterscheidet 3Phasen der immunsup-
pressiven Therapie: Induktions-, Erhaltungs-
und Therapie der akuten Abstoffung (8):
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1. Induktion

Die Induktionsphase erfordert eine hoch-
wirksame und hoch dosierte immunsup-
pressive Therapie: Das Risiko fiir eine aku-
te Abstoffung direkt nach NTx ist sehr hoch.
Zur Induktionsthe-
rapie setzt man di-
rekt vor sowie kurz
nach der Tx die Anti-
korpertherapie mit
der hoch dosier-
ten Standard-Erhal-
tungstherapie ein.
Die Antikdrper sind
hauptsichlich Anti-Interleukin-2-Rezeptor-
oder Anti-Thymozytenglobulin-Antikérper
(ATG), die man erganzend zur Erhaltungsthe-
rapie verabreicht (8 - 9).

Therapie.

Basiliximab

Der Anti-Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper
Basiliximab ist die Therapie der ersten Wahl in
der Induktionsphase. Dieser richtet sich ge-
gen die Alpha-Kette des Interleukin-2-Rezep-
tors auf den T-Lymphozyten (CD5) (10). Basili-
ximab verhindert damit die Proliferation und
die Differenzierung der durch die Alloantige-
ne bereits aktivierten T-Zellen. Somit gehort
das Basiliximab zu den nicht depletierenden
Antikorpern (3). Es hat wenig Nebenwirkun-
gen, nur bei einigen Patienten wurden Hyper-
sensitivierungs-Reaktionen beobachtet (11).
Es zeigt aber eine vergleichbare Wirksamkeit
mit dem ATG in Bezug auf das Transplantat-
iiberleben und die Rate der akuten Absto-
Bungsereignisse nach NTx bei sehr tolerablem
Nebenwirkungsprofil. Deshalb wird Basili-
ximab gern bei niedrigem immunologischem
Risiko als Induktionstherapie eingesetzt (12).

rATG (Thymoglobulin)

rATG (Thymoglobulin) verwendet man zur
Induktion bei hohem immunologischem
Risikoprofil, u.a. bei Patienten mit einer ho-
hen Anzahl der HLA-Mismatches und ABO-
inkompatibler Lebendspende (5, 8). rATG be-
inhaltet polyklonale IgG-Antikorper, die
aus dem Kaninchen stammen (4). Diese in
den Tieren synthetisierten IgG-Antikdrper
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Die Induktionsphase
erfordert eine hochwirk-
same und hoch dosierte
Immunsuppressive

erkennen diverse Proteine auf der Membran der T-Zellen, was
in der Zerstorung der T-Zellen resultiert. Somit gehort rATG
zu den depletierenden Antikoérpern. Durch die komplette
Zerstorung der T-Lymphozyten geht rATG besonders mit ei-
ner hohen Rate an infektiven Komplikationen und malignen
Erkrankungen einher. Unter rATG treten die CMV-assoziier-
ten Erkrankungen sehr gehduft
auf. Die durch rATG ausgel0ste,
oft ausgepragte Lymphopenie
kann Monate bis iiber ein Jahr
dauern (5) und macht eine an-
tiinfektive Prophylaxe erfor-
derlich. Vor allem das Risiko fiir
die Posttransplantations-Non-
Hodgkin-Lymphome ist hier
stark erh6ht. Zusitzlich zur T-Zell-Depletion kann rATG in-
itial eine verstirkte Freisetzung von Zytokinen induzieren,
vergleichbar einem Zytokinsturm, was sich durch Fieber,
Hypotonie und Lungenddem direkt nach einer ATG-Appli-
kation Auflern kann (13 - 14). Oft wurde auch eine Thrombo-
zytopenie 3 - 10 Tage nach rATG-Gabe beobachtet. rATG wird
zudem bei schwerer, auf die Glukocorticoid-Therapie resis-
tenter akuter zelluldrer Abstoffung eingesetzt (4).

Alemtuzumab

Einige Zentren setzen zur Induktionstherapie Alemtu-
zumab ein. Dieser humanisierte monoklonale Anti-CD52-
Antikorper fithrt ebenfalls zu einer massiven Depletion der
T-Lymphozyten (3, 5). Mit diesem Medikament sind schwe-
re Nebenwirkungen wie Neutropenie, Andmie, Panzytopenie
und nachfolgende infektive sowie maligne Komplikationen
verbunden (15). In Studien waren die Transplantatiiberle-
bensergebnisse zwischen Alemtuzumab und Basiliximab
vergleichbar. Allerdings gab es in der Gruppe mit Indukti-
on mit Alemtuzumab mehr chronische Transplantatnephro-
pathien im Vergleich zur Basiliximab-Behandlung (16 - 17).
Einige entwickelten nach Alemtuzumab auch Autoimmu-
nititsphdnomene, wie hamolytische Andmie, Thrombopenie
und Hyperthyreose (18). Bei Alemtuzumab kommt es zur ho-
heren Inzidenz von antikérpervermittelten Abstoffungen so-
wie zur Entstehung donorspezifischer Antikérper (19).

Rituximab

Rituximab ist ebenfalls ein monoklonaler Antikdr-
per gegen CD20, das auf den B-Lymphozyten expri-
miert wird. Die Therapie mit Rituximab fiihrt so zur De-
pletion des Grofiteils der B-Lymphozyten. Allerdings
werden die Anti-HLA-Antikorper-produzierenden Plas-
mazellen nicht durch die Rituximab-Behandlung be-
einflusst (2 -3, 5). Die B-Zell-Depletion wird bes-
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Nach der Tx
ist es das Ziel,
das neue
Organ zu
erhalten

(2. Phase:
Erhaltungs-
therapie).

ser vertragen als die T-Zell-depletierenden Regime (4).
Die Immunglobulinbildung wird ebenfalls durch Rituximab
nicht gestort. Die moglichen Nebenwirkungen kénnen aller-
gische Reaktionen sowie eine erhohte Infektanfilligkeit sein
(8). Die Patienten sollten zuvor gegen Hepatitis B geimpft
sein und einen effektiven Titer nachweisen kénnen. Nach der
Therapie mit Rituximab werden antiinfektive Prophylaxen
empfohlen. Es findet eine Off-Label-Anwendung als Induk-
tionstherapie bei ABO-inkompatiblen NTx sowie zur vorher-
gehenden Desensitivierung bei hochimmunisierten Pati-
enten, praformierten donorspezifischen Antikdrpern bzw.
positivemn Crossmatch-Ergebnis statt (20 — 22). Zur Desensi-
tivierung und zur Privention einer frithzeitigen humoralen
Abstoflung mit nachfolgendem raschem Transplantatver-
lust werden neben der Rituximab-Gabe die Plasmapherese
und die darauffolgende intravendse Gabe von Immunglobu-
linen (IVIG) in vielen Transplantationszentren praktiziert.
Erginzend setzt man Rituximab auch im Rahmen der ,Off
Label“-Nutzung zur Therapie antikdrpervermittelter Absto-
Rungen ein (4,5). Bei Patienten, die nach NTx ein Posttrans-
plantationslymphom entwickeln, werden die Therapie mit
Rituximab ggf. in Kombination mit der Chemotherapie so-
wie die Reduktion der Immunsuppression favorisiert (23).

2. Erhaltungstherapie

Haufige Immunsuppressiva zur Erhaltungstherapie sind
Corticosteroide, antiproliferative Praparate wie Mycophe-
nolatmofetil (MMF) oder Azathioprin, Calcineurin-In-
hibitoren (CNI) wie Tacrolimus oder Cyclosporin A so-
wie mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus und Everolimus (8).
Die neueren Immunsuppressiva zur Erhaltungstherapie
sind Belatacept, Bortezomib und Eculizumab (8). Es gibt bis-
her kein allgemein etabliertes Protokoll zur Erhaltungsthe-
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rapie fiir alle nierentransplantierten Patien-
ten. Die KDIGO-Leitlinien empfehlen eine
immunsuppressive Triple-Therapie mit CNI,
MMF und Corticosteroid in erster Linie mit
niedrigem bis moderatem immunologischen
Risiko fiir Abstoflungen (24,9).

Corticosteroide

Corticosteroide {iben ihren immunsuppres-
siven, antiinflammatorischen Effekt iiber
2 Mechanismen aus: genomische und nicht
genomische Effekte (3). Bei ersterem wird die
Expression des Interleukin-2 durch Cortico-
steroide herunterreguliert, sodass die T-Zel-
len nicht addquat aktiviert werden kon-
nen (25 - 26). Die nicht genomischen Effekte
der Corticosteroide manifestieren sich sehr
schnell, sodass sie die Endothelzellen vor dem
Ischdmie-Reperfusionsschaden schiitzen,
der direkt nach der Transplant-OP auftreten
kann (27). Hoch dosierte Corticosteroide ge-
héren zur Induktionstherapie nach NTx (3, 8).
Corticosteroide in niedrigen Dosen zur Er-
haltungstherapie erwiesen sich als wirksam
gegen akute Abstoffungen. Zur langzeitigen
Erhaltungstherapie wird Prednisolon ver-
wendet, die Erhaltungsdosis betragt 5 mg pro
Tag. Bei niedrigem immunologischem Risiko
ldsst sich Prednisolon nach Jahren bei stabi-
ler Transplantatfunktion stufenweise inner-
halb einer Woche absetzen (5, 24). Die Neben-
wirkungen einer langjahrigen Einnahme von
Corticosteroiden sind u.a. Schlafstérungen,
Hyperglykdmie und Posttransplantations-
diabetes.

Azathioprin

Azathioprin ist das erste und dlteste immun-
suppressive Medikament bei Tx (4). Seine
schweren hdmatologischen Nebenwirkungen
wie Leukopenie und Thrombopenie, Hepato-
toxizitdt und gastrointestinale Symptome
sind charakteristisch (3,28). Es ist viel starker
mit Malignitdt und opportunistischen Infek-
tionen im Vergleich zu MMF assoziiert und
wird heute nur sehr selten angewandt (29).
Nur als antiproliferatives Immunsuppressi-
vum in der Schwangerschaft findet es breite
Anwendung - wegen des geringeren Risikos
fiir fetale Malformationen (8).
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Mycophenolatmofetil (MMF)
Mycophenolatmofetil ist eine Vorstufe
der biologisch aktiven Mycophenol-
sdure (30) und zeichnet sich durch eine bes-
sere Vertrdglichkeit und Patientensicher-
heit als Azathioprin aus. Es bedarf keiner
regelmdfigen Medikamentenspiegelkon-
trollen. Himatologische Nebenwirkungen wie
Neutropenie und Andmie kénnen auftreten.
MMEF ist ebenfalls mit einem erhéhten Risi-
ko fiir Tumorentstehung sowie opportunis-
tische Infektionen behaftet (3). Auch wurden
vermehrte CMV-Infektionen bzw. CMV-Reak-
tivierungen unter MMF-Therapie beobachtet.
MMF ist zudem bekannt fiir seine gastroin-
testinalen Nebenwirkungen wie Diarrhden,
Ubelkeit, Gastritis und Gewichtsverlust (3 - 4).
Mit der Entwicklung der magensaftresisten-
ten Tablettenform (Myfortic®) liefen sich die
gastrointestinalen Beschwerden deutlich mi-
nimieren (31). Beide Praparate bergen ein Risi-
ko fiir Aborte und Missbildungen beim Kind
(32). Bei Kinderwunsch bzw. Schwangerschaft
soll auf Azathioprin umgestellt werden (8).

Cyclosporin A

Die Erfindung des Cyclosporin A ist ein Mei-
lenstein in der Entwicklung immunsup-
pressiver Praparate. Cyclosporin A wird im
Pilz Beauveria nivea gebildet und bindet
an das Cyclophilin. Der Komplex aus Cyc-
losporin und Cyclophilin hemmt Calcineu-
rin, somit ist Cyclosporin A ein klassischer
Calcineurin-Inhibitor. Durch die Calcineu-
rin-Hemmung wird weniger , Nuclear factor
of activated T-cells“ (NFAT) exprimiert, was
eine Reduktion der Interleukin-2-Produkti-
on und die Verringerung der T-Zellprolifera-
tion und -expansion nach sich zieht (3, 4). Ty-
pische Nebenwirkungen von Cyclosporin A
sind Nephrotoxizitdt, Bluthochdruck, Hyper-
lipiddmie, Hyperglykdmie, Gingivahyper-
plasie und Hirsutismus. Unter Cyclosporin A
kann das atypische hdmolytisch urdmische
Syndrom (aHUS) auftreten. Die Zielspiegel
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fiir Cyclosporin A betragen in den ers-
ten 3 Monaten 150 -300 ng/ml, in den
folgenden sollte sich der Talspiegel von
A Cyclosporin zwischen 50 - 150 ng/ml be-
wegen (24, 33). Bei Abstoflungsrate und

Immun- . . .
) Transp.lantatuberleben ist Cyclosporin A
va kénnen Tacrolimus unterlegen.

antikorper-
vermittelte .
AbstoBungen Tacrolimus

nur einge-  Tacrolimus gehort ebenfalls zu den Calcineu-
schrankt ver-  rin-(CN-)Inhibitoren und hat den gleichen
hindern. Wirkungsmechanismus wie Cyclosporin A. Es
besitzt jedoch eine andere chemische Struktur
und ist circa 100-mal potenter als Cyclosporin A (5). Der Ta-
crolimuswirkstoff wird isoliert aus dem Bakterium Strepto-
myces tsukubaensis und hemmt das Calcineurin. Durch die
Calcineurin-Blockade kann die Expression von Interleukin-2
nicht mehr stattfinden und die T-Zellaktivierung wird un-
terdriickt (3-5).
Die charakteristischen Nebenwirkungen von Tacrolimus
sind akute bzw. chronische Nephrotoxizitdt, neurologische
Nebenwirkungen wie Tremor und Pardsthesien, Hyperkali-
dmie, Hypomagnesidmie,
Hyperglykdmie, Diabetes
mellitus sowie ein erh6h-
tes Risiko fiir maligne Neu-
bildungen (34).
Im Vergleich zu Cyclo-
sporin Aist die Tacrolimus-
Therapie mit einem ge-
ringeren Risiko fiir Hy-
perlipiddmie, Bluthochdruck und kosmetische Probleme
wie Hirsutismus und Gingivahyperplasie verbunden (28).
Bei Tacrolimus iibersteigt allerdings das Risiko fiir Diabetes
mellitus und Neurotoxizitit das von Cyclosporin A, da auch
Tacrolimus aHUS triggern kann. Tacrolimus wird fiir die Er-
haltungstherapie in vielen Transplantationszentren dem Cy-
closporin A vorgezogen — wegen des belegten erhdhten Ri-
sikos fiir Abstoffungen unter Cyclosporin. Bei ausgepragtem
Tremor bzw. schwer einstellbarem Diabetes mellitus sollte

Nephrotoxizitat.

man auf Cyclosporin A umstellen (55). Bei Diabetespatienten
bzw. Risikofaktoren wie Adipositas kann man bereits vor der
Tx diskutieren, ob man die Induktions- und die spatere Er-
haltungstherapie mit Cyclosporin A durchfiihren sollte (55).
Bei rezidivierenden akuten Abstoffungen unter Cyclospo-
rin-A-basierten Regimen erwies sich die Umstellung auf
Tacrolimus als effektiv (56). Es bedarf hier auch regelmafi-
ger Talspiegelkontrollen. Die Zielspiegel in den ersten 3 Mo-
naten nach NTx liegen zwischen 7-10ng/ml und 5-7ng/
ml in den Folgemonaten (24, 33). Bei starkem Tremor bzw.

Tacrolimus ist T00-mal
potenter als Cyclosporin
A. Typische Neben-
wirkungen sind u. a.
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Non-Compliance wurden Tacrolimusformulierungen
(Advagraf® Envasus®) mit einer Wirkdauer von 24 Stunden
und unter taglicher Einmalgabe entwickelt (5).

mTOR-Inhibitoren

Die mTOR-Inhibitoren, die man hdufig zur Erhaltungsthera-
pie nach NTx verwendet, heiffen Sirolimus und Everolimus.
Sirolimus wird aus dem Bakterium Streptomyces hydrosco-
picusisoliert und Everolimus ist ein Abkémmling des Siroli-
mus, das kiinstlich synthetisiert wird (3). Everolimus verfiigt
iiber eine bessere orale Biover-
fligbarkeit. Beide Medikamente
hemmen die mTOR-Kinase, die
an Zellwachstum und -teilung
beteiligt ist. Die mTOR-Inhibi-
tion resultiert in der Hemmung
der T-Zellproliferation. Dane-
ben hemmen diese Priparate
das Zellwachstum in den Fib-
roblasten, endothelialen Zellen und Hepatozyten (5,37). Die
Einnahme von mTOR-Hemmern ist assoziiert mit Hyper-
lipiddmie, Thrombozytopenie, Wundheilungsstérungen
und Ulcera im Mund. mTOR-Inhibitoren kénnen auch eine
lebensbedrohliche Pneumonitis (3,38) und eine Zunahme der
Proteinurie verursachen, haben aber eine antineoplastische
sowie antininfektive Wirkung (5,39).

Da mTOR-Inhibitoren das Tumorwachstum hemmen
konnen, wird bei Nierentransplantierten mit onkologischer
Erkrankung vor allem am Plattenepithelkarzi-

nom der Haut bzw.am Kaposisarkom eineUm-  grhshte Tem-

stellung von CNI auf mTOR-Inhibitoren vor-  peratur kann

genommen. Im Vergleich zu CNI erwiesen sie :;;Z':tA'}a(::p
sich als weniger diabetogen und weniger plikation auf-

nephrotoxisch. treten, eben-
Einige Studien nehmen an, dass mTOR- sopicicie
. 5 . : Hypotonie.
Inhibitoren eine schwachere immun-
suppressive Wirkung haben als CNI, vor
allem beziiglich der akuten Abstoffungs-
ereignisse (5, 40). Wegen ihrer antiin-
fektiven Eigenschaften eignen sich die
mTOR-Inhibitoren als Erhaltungsthera-
pie bei Polyoma-Nephropathie bzw. rezidivie-
renden, nicht beherrschbaren viralen Infekti-
onen (8).

Belatacept

Bei den Patienten, die eine Nephropathie mit
einem GFR-Verlust aufgrund von CNI-Neph-
rotoxizitdt entwickelt haben, ist eine Umstel-
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lung der Grundimmunsuppression von CN-

mTor-Inhibitoren kdnnen
das Tumorwachstum
hemmen. Sie werden bei  yndent
onkologischen Erkran-
kungen eingesetzt.

Inhibitoren auf Belatacept hilfreich (8, 41).
Auch bei anderen nicht beherrschbaren Ne-
benwirkungen, die durch die CN-Inhibitoren
verursacht wurden, kann eine Umstellung auf
Belatacept, ein Fusionsprotein, das die T-Zel-
laktivierung stoppt, erfolgen. Belatacept hat
keine nephrotoxische Wirkung. Daher konnte
in Studien eine Stabilisierung und sogar eine
bessere renale Transplantatfunktion mit der
Belatacept-Therapie im Vergleich zu CNI er-
zielt werden (8, 41).
Die Abstoffungsraten
waren vergleichbar
zwischen Belatacept

Belatacept ist zuge-
lassen im Rahmen
der Erhaltungsthera-
pie nach NTx. Es wird
nach der Induktion mit Basiliximab und in
Kombination mit MMF und Corticosteroiden
verabreicht (3). Als Nebenwirkungen sind Blut-
hochdruck, Dyslipidimie und Knochenmark-
suppression bekannt. Vor der Gabe von Bela-
tacept muss man immer eine EBV-Diagnostik
vornehmen (8, 42). Bei Patienten, die seronega-
tiv fiir das EBV-Virus getestet waren, traten ge-
hauft Posttransplantationslymphome auf (42).
Daher darf man die Therapie mit Belatacept nur
bei seropositivem Status fiir EBV einleiten.

Bortezomib

Bortezomib ist ein Proteasomen-Inhibitor,
der aus der Therapie des multiplen Myeloms
bekannt ist. Die Bortezomib-Anwendung
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fiihrt zur Apoptose in den Plasmazellen, so-
dass die Produktion der alloreaktiven Anti-
korper aufgehalten werden kann (5). In ei-
nigen Fallserien erwies sich Bortezomib als
effektives Medikament bei schweren humo-
ralen Abstoffungen, die nicht auf die konven-
tionellen Behandlungsmaffinahmen anspra-
chen (5, 43 - 44).

Eculizumab

Eculizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikdrper, der spezifisch an den
Komplementfaktor C5 binden kann, was
die Spaltung des C5 verhindert. So bil-
det sich kein ,Membrane attack complex*
(MAC). Die Komplementaktivierungs-
kaskade wird unterbrochen, die sonst in den
Zellschaden im Transplantat miindet (5).
Einige Fallserien berichten von einer positi-
ven Wirkung durch Eculizumab bei schweren
therapierefraktiren humoralen Abstoffun-
gen (45). Es wird zur Pravention und Behand-
lung der thrombotischen Mikroangiopathie
bzw. des aHUS-Syndroms nach NTx ange-
wandt, vor allem bei aHUS als die fiir die ter-
minale Niereninsuffizienz grundlegende ne-
phrologische Erkrankung vor der Tx (5).

3. Umstellung der Immunsuppression

Bei Infektionen

Bei CMV-Syndromen, die u.a. mit Colitis,
Meningitis oder Hepatitis einhergehen, wird
MMEF reduziert bzw. abgesetzt und paral-
lel die antivirale intravendse Therapie mit
Gancyclovir begonnen (8). Wegen der haufi-
gen CMV-Reaktivierung unter Immunsup-
pression nach NTx wird eine Prophylaxe mit
Valgancyclovir bei Risikopatienten (Empfan-
ger negativ, Spender positiv fiir Anti-CMV-
IgG) empfohlen. Die asymptomatischen
CMV-Infektionen mit einem nur positivem
PCR-Ergebnis bediirfen einer oralen Thera-
pie mit Valgancyclovir (8).

Das Polyomavirus BKV kann eine irreversib-
le Nephropathie mit tubulérer interstitieller
Nephritis sowie Ureterstenosen verursachen.
Schreitet die BKV-Infektion unbehandelt
voran, kann das zur BKV-Nephropathie fith-
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ren, die in bis zu 50 % der Félle in einem Transplantatversa-
gen endet. Bei einer relevanten BKV-Virdmie sollte MMF re-
duziert bzw. ggf. abgesetzt werden, was in 95 % der Fille die
Progression zu einer BKV-Nephropathie verhindert (46).
Bei fortbestehender BKV-Virimie und einer Transplantat-
dysfunktion mit abnehmender GFR sollte man eine Nie-
rentransplantatbiopsie vornehmen (47). Bei einer BKV-Ne-
phropathie muss man die immunsuppressive Therapie
herunterfahren, dazu das MMF reduzieren und eine Umstel-
lung von Tacrolimus auf mTOR-Inhibitoren wegen deren an-
tiviraler Wirkung vornehmen (48). Bei bakteriellen Infektio-
nen mit intravendser antibiotischer Therapie muss ebenfalls
MMF reduziert bzw. abgesetzt werden (8, 16). Bei Septitiden
werden CNI und MMF ab- und die Immunsuppression nur
mit niedrig dosierten Corticosteroiden fortgesetzt (8).

Bei malignen Erkrankungen

Nierentransplantierte haben ein erhdhtes Risikopotenzi-
al fiir maligne Erkrankungen wie Posttransplantations-
Non-Hodgkin-Lymphom
(PTLD), Plattenepithel-
karzinom der Haut und
Kaposisarkom (8). Zur Re-
gression des Tumorwachs-
tums ist eine Reduktion
der Immunsuppression so-
wie der MMF-Dosis notig.
Beim Plattenepithelkarzi-
nom der Haut erwies sich die Umstellung von CNIauf mTOR-
Inhibitoren als sehr effektiv (49). Die reduzierte Immunsup-
pression geht jedoch mit einem erhéhten Abstoffungsrisiko
einher. Nach der Immunsuppressionsumstellung sollte man
die Transplantatfunktion engmaschig kontrollieren. Bei
Posttransplantationslymphomen sind die Reduktion des
MMF und die Gabe von Rituximab mit ggf. Chemotherapie
und Bestrahlung méglich (8, 50).

In besonderen Situationen

Corticosteroide, mTOR-Inhibitoren und vor allem Tacroli-
mus haben ein diabetogenes Potenzial. Die Patienten mit
Posttransplantationsdiabetes profitieren von der frithzeiti-
gen Insulin- statt der oralen Therapie (51). Bei der Ermittlung
des optimalen immunsuppressiven Regimes sollte der Fokus
primir auf der Transplantatfunktion und nicht auf der opti-
malen Blutzuckereinstellung liegen (8). Bei grofleren chirur-
gischen Eingriffen sollte man mTOR-Inhibitoren pausieren,
da diese fiir massive Wundheilungsprobleme sorgen konnen.
Bei der OP-Vorbereitung wird MMF reduziert, dafiir die Cor-
ticosteroiddosis hochgesetzt und die Erhaltungstherapie bis
zur abgeschlossenen Wundheilung mit CNI durchgefiihrt (8).

Nierentransplantierte
haben ein erhdhtes Risi-
kopotenzial fUr maligne
Erkrankungen wie PTLD
oder Kaposisarkom.
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Fragen zur zertifizierten Fortbildung

1. Welche Aussage ist richtig?

a) Das 1-Jahres-Nierentransplantatiberleben liegt bei circa 50 %.

b) Zelluldare AbstoBungen lassen sich bisher nicht gut behandeln und
fihren zu niedrigen Langzeittransplantatiberlebensraten.

¢) Humorale AbstoBungen werden (iber T-Zellen vermittelt,
die den klassischen Komplementweg aktivieren.

d) Man unterscheidet 3 Phasen der immunsuppressiven Therapie: In-
duktions-, Erhaltungs- und AbstoBungstherapie.

e) Hauptkomplikation der Immunsuppression ist Nephrotoxizitat.

2. Welche Aussage zur Induktionstherapie nach NTx ist falsch?

a) Die Induktionstherapie wird nur bei hochimmunisierten Risiko-
patienten durchgefiihrt.

b) Der Anti-Interleukin 2-Rezeptor-Antikdrper Basiliximab ist das
Medikament der ersten Wahl bei Induktion nach NTx.

¢) Basiliximab hat ein tolerables Nebenwirkungsprofil.

d) rATG (Thymoglobulin) beinhaltet polyklonale Anti-Thymozyten-
globulin-1gG-Antikorper, die aus dem Kaninchen stammen.

e) Die Patienten kdnnen direkt nach rATG-Gabe Fieber, Hypotonie
und Lungenddem aufgrund der Zytokinfreisetzung entwickeln.

3. Welche weitere Aussage zur Induktionstherapie stimmt nicht?

a) rATG flihrt zu schweren opportunistischen Infektionen, vor allem
zu CMV-Infektionen, sodass antiinfektive Prophylaxen bis zu ei-
nem Jahr nach rATG-Verabreichung durchgefiihrt werden missen.

b) rATG verwendet man u.a bei ABO-inkompatibler Lebendspende.

¢) Alemtuzumab richtet sich hauptsachlich gegen die B-Zellen.

d) Alemtuzumab kann Autoimmunitatsphanomene, wie hamolyti-
sche Andmie, Thrombopenie und Hyperthyreose verursachen.

e) rATG und Alemtuzumab sind depletierende Antikérper.

4, Welche Aussage zur Therapie mit Rituximab ist falsch?

a) Rituximab wird im Rahmen der Induktionstherapie bei ABO-
inkompatibler Nierenlebendspende angewandt.

b) Rituximab als monoklonaler Anti-CD20-Antikdrper bedingt die
Depletion von B-Zellen und Plasmazellen.

¢) Rituximab erfordert einen effektiven Impftiter gegen Hepatitis B.

d) Bei der Vorbereitung auf eine ABO-inkompatible Lebendspende
bzw. zwecks Desensitivierung vor NTx erfolgt nach Rituximab-Gabe
eine Plasmapherese und die Gabe von Immunglobulinen (IVIG).

e) Rituximab wird effektiv zur Therapie von Post-Transplanatations-
Non-Hodgkin-Lymphomen eingesetzt.

5. Welche Aussage zur Therapie von AbstoBungen ist falsch?

a) Die milden bis moderaten zelluldren AbstoBungen werden mittels
hochdosierter Corticosteroide behandelt.

b) Zur Therapie humoraler AbstoBungen wird Rituximab mit Plasma-
separation und Gaben von Immunglobulinen verwendet.

¢) Bei Non-Compliance sind Tacrolimus-Formulierungen mit prolo-
gierter Wirkdauer von 24 h (Envasus®, Advagraf®) zu bevorzugen.

d) Die nach den KDIGO-Leitlinien bei niedrigem bis moderatem immu-
nologischem Risiko empfohlene immunsuppressive Triple-Thera-
pie besteht aus Corticostereoiden, m-TOR- Inhibitoren und CNI.

e) In einigen Fallserien wurde bei therapierefraktdren humoralen
AbstoBungen Eculizumab eingesetzt.

6. Welche Aussage zu den Anti-Proliferativa ist richtig?

a) Unter MMF wurden vermehrt Reaktivierungen von Hepatitis-C-
Infektionen beobachtet.
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b) Im Vergleich zu Azathioprin geht MMF mit mehr Hepatotoxizitdt
und Knochenmarksuppression einher.

¢) MMF erfordert regelmaBige Spiegelkontrollen.

d) Trotz der Entwicklung magenresistenter MMF-Formulierungen
wie Myfortic konnten die gastrointestinalen Nebenwirkungen
wie Diarrhoen nicht reduziert werden.

e) Bei Kinderwunsch oder Schwangerschaft soll von MMF auf
Azathioprin umgestellt werden.

7. Welche Aussage zu den CNI ist falsch?

a) Die Therapie mit CNI fiihrt zur Senkung der Interleukin 2-
Sekretion und zur Abnahme der T-Zellaktivitat.

b) Tacrolimus ist 100 Mal potenter als Cyclosporin A.

¢) Cyclosporin A hat ein héheres diabetogenes Potenzial als
Tacrolimus.

d) Unter Tacrolimus kénnen Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat,
Tremor oder Parasthesien auftreten.

e) CN-Inhibitoren triggern aHUS.

8. Welche Aussage zu den mTOR-Inhibitoren ist richtig?

a) Everolimus wird aus einem Pilz hergestellt.

b) Unter mTOR-Inhibitoren verbessert sich die Proteinurie.

¢) mTOR-Inhibitoren kdnnen zu schwerer Pneumonitis fiihren.

d) Die Umstellung von mTOR-Inhibitoren auf MMF erfolgt bei
BKV-assoziierter Nephropathie.

e) mTOR-Inhibitoren wirken starker gegen AbstoBungen als CNI.

9. Welche Aussage zur Umstellung der Inmunsuppression
bei Infektionen ist falsch?

a) Bei Septitiden werden CNI-Inhibitoren zusammen mit MMF ab-
gesetzt, die immunsuppressive Therapie nur mit niedrig dosierten
Corticosteroiden fortgefiihrt.

b) Bei rezidivierenden viralen Infektionen wird zundchst die Immun-
suppression reduziert, indem die MMF-Dosis herabgesetzt wird.

¢) Die Umstellung bzw. Reduktion der Immunsuppression zwecks
Therapie einer Infektion geht nicht mit einer erhéhten Absto-
Bungsgefahr einher.

d) Bei einer bioptisch gesicherten BKV-Nephropathie wird empfohlen,
die Immunsuppression mit mTOR-Inhibitoren wegen deren anti-
viralen Effektes durchzufihren.

e) Risikopatienten fir eine CMV-Infektion erhalten eine prophylaktische
Therapie mit Valgancyclovir nach Transplantation.

10. Welche Aussage zur Umstellung der Immunsuppression

bei Tumorerkrankungen ist falsch?

a) Plattenepithelkarzinome, Non-Hodgkin-Lymphome und Kaposi-
Sarkome treten besonders haufig nach NTx unter immunsuppres-
siven Therapie auf.

b) Bei Plattepithelkarzinomen wurde in zahlreichen Studien eine
gute Wirksamkeit der Umstellung der Immunsuppression auf
mTOR-Inhibitoren wegen ihrer Anti-Tumorwirkung nachgewiesen.

¢) Nach einer groBen Tumorresektion-Operation soll direkt mit den
mTOR-Inhibitoren begonnen werden, auch bei Wundheilungs-
stérungen.

d) Zur Vorbereitung einer groBen Tumorresektions-Op. soll MMF
reduziert und die Corticosteroiddosis angehoben werden bis zur
abgeschlossenen Wundheilung.

e) Bei Posttransplantationslymphomen sind die Reduktion des MMF
plus Rituximab-Gabe mit ggf. Chmoetherapie/Bestrahlung moglich.
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Antwortbogen ,,Immunsuppressive Therapie nach Nierentransplantation®

So sichern Sie sich lhre Fortbildungspunkte

Fiir jede Folge unserer zertifi-
zierten Fortbildung werden nach
den Fortbildungsrichtlinien der
Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz bis zu 2 Fortbildungspunkte
vergeben, und zwar unter fol-
genden Voraussetzungen:
Mindestens 70 % der Fragen
wurden korrekt beantwortet
=1Punkt
Alle zehn Fragen wurden rich-
tig beantwortet
=2Punkte
Auf unserem CME-Portal

kénnen Sie u.a.
med auch diesen Beitrag
- })earbelten gnd be-
kommen bei Erfolg
f Ihre Punkte sofort
hm gutgeschrieben.
Alternativ koén-
nen Sie diesen Antwortbogen
an folgende Nummer faxen:
. Bei erfolg-
reicher Teilnahme erhalten Sie
eine E-Mail mit einem Link zum
Download des Zertifikats. Die
Teilnahme an dieser CME-Fort-
bildung ist bis zu 1Jahr nach Er-
scheinen méglich (s.o0.).
Fiir das Freiwillige Fortbildungs-
zertifikat, das viele Arztekam-
mern anbieten, kdnnen 150 CME-
Punkte in maximal 3Jahren
erworben werden, u.a. durch eine
strukturierte, interaktive Fortbil-
dung (also z.B. durch die im , Der
Nierenarzt“ angebotene CME-
Fortbildung).
Die seit dem 1.1.2004 geltende
Pflichtfortbildung gemaf§ § 95d
SGB V fordert, 250 Punkte inner-
halb von 5Jahren nachzuweisen.
Weitere Informationen erfragen
Sie bitte bei Ihrer zustindigen
Arztekammer.
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Hier angegebene personenbezogene Daten, inshesondere Name, Anschrift, E-Mail-Adresse, die allein
zur Durchflihrung der CME-Forthildung notwendig und erforderlich sind, werden auf Grundlage
gesetzlicher Berechtigungen vom Kirchheim-Verlag erhoben und verarbeitet und zur Erfassung der
Fortbildungspunkte an die Landesarztekammer Rheinland-Pfalz libermittelt.

[] Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zustandigen Landesarzte-
kammer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten Fragen eine entspre-
chende Bestatigung an die angegebene Mail-Adresse gemailt wird. Ich versichere, alle Fragen
ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Einwilligung in die Datennutzung zur Information tber neue Verlagsangebote

[] Ich willige ein, dass mir der Kirchheim-Verlag per E-Mail-Newsletter Informationen und Angebote
zu weiteren Verlagsprodukten (Blicher, Zeitschriften, Medienangebote, Veranstaltungen) zum
Zwecke der Information tibersendet. Diese Einwilligung wird bei unseren ausfiihrenden Dienst-
leistern dokumentiert (InTime Media Services GmbH bzw. Stuttgarter Verlagskontor SVK GmbH).

Sie koénnen diese Einwilligung jederzeit mit Wirkung fir die Zukunft abandern oder ganzlich wider-
rufen. Sie konnen den Widerruf entweder postalisch (Kirchheim-Verlag, Wilhelm-Theodor-Rémheld-
Str. 14, 55130 Mainz) oder per E-Mail (info@kirchheim-verlag.de) Gbermitteln.

Personliche Daten

Titel Vorname Nachname
Berufsbezeichnung
StraBe Hausnummer
Postleitzahl Ort
E-Mail
Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)
Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage ankreuzen)
a b c d e
1
2
3
4
5
Praxisstempel
6
7
8
Ort, Datum 9
10

Unterschrift
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