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1. EINLEITUNG

1.1. Transplantatiuberleben nach Nierentransplantation

Die Nierentransplantation zahlt zu den medizinischen Standardverfahren und zeigt
als Nierenersatztherapie im Vergleich zu den Dialyseverfahren das beste
Patientenuberleben (Wolfe et al., 1999; Ortiz et al., 2014; Robinson et al., 2016).

Um die Transplantatfunktion Uber lange Zeit zu sichern, ist eine qualifizierte
kontinuierliche Nachsorge notwendig, die sich auf die komplexen klinischen
Besonderheiten nach Nierentransplantation (NTx) konzentriert und in der
verschiedene Risikofaktoren flr einen mdglichen Transplantatverlust unbedingt
bertcksichtigt werden sollten (Pascual et al., 2002; Matas et al., 2008; KDIGO,
2009).

Angesichts der zunehmenden Organknappheit — zusatzlich verscharft in Folge des
Organspendeskandals in Deutschland - ist eine moglichst lange Funktionsdauer der
Nierentransplantate essentiell. NTx nach Lebendspende =zeigen generell ein
besseres Transplantatiberleben im Vergleich zur postmortalen Organspende (Liem
et al., 2009) und unter Berucksichtigung bestimmter Kriterien gilt die Lebendspende
als sicher fur den Spender (Grams et al., 2016). In vielen Zentren betragt der Anteil
an Lebendspenden an den durchgefihrten NTx mittlerweile Uber 30%, wie bei der
postmortalen Organspende ist das Alter der akzeptierten Lebendspender in den
letzten Jahren kontinuierlich gestiegen (Berger et al., 2011; Englum et al., 2015).
Bekannte Risikofaktoren fur einen vorzeitigen Transplantatverlust sind vor allem
zellulare oder antikdrper-vermittelte AbstoBungen (d.h. immunologische Faktoren),
und nicht-immunologische Faktoren wie Nebenwirkungen der Immunsuppression
(z.B. Nephrotoxizitat), schwere Infekte aber auch spenderbedingte Faktoren wie Alter
und Vorerkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und eine mdgliche Rekurrenz
der Grunderkrankung (Stegall et al., 2015; Aubert et al., 2015; Krisl et al., 2015;
Englum et al., 2015; Sawinski et al., 2016; Cosio et al., 2017). All diese Faktoren
kénnen zur Entwicklung einer chronischen NTx-Schadigung beitragen, die durch
einen progredienten Funktionsverlust gekennzeichnet ist und als chronische
Allograftdysfunktion (CAD) bezeichnet wird.



1.2. Immunologische Risikofaktoren

AbstoRungen sind ein Hauptrisiko fur Transplantatverluste (Krisl et al., 2015). Zur
Reduktion des AbstoRungsrisikos werden bereits bei der Transplantat- (Tx-)
Allokation das HLA-Match und das Vorliegen von Panel reaktiven Antikdrpern (PRA)
berucksichtigt (Cecka, 2010; Johnson et al., 2016). Je geringer die HLA-
Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfinger desto héher ist das
immunologische Risiko nach Transplantation. Auch vorbestehende PRA haben einen
Einfluss auf das NTx-Langzeitiberleben (Huber et al., 2015). Schweregrad und
Haufigkeit von Rejektionen entscheiden dartber, ob langfristig die Prognose des NTx
beeintrachtigt sein wird. Neben dem individuellen immunologischen Risikoprofil sind
vor allem die Art und die Dosierung der immunsuppressiven Erhaltungstherapie,
sowie die Medikamentencompliance der transplantierten Patienten von zentraler
Bedeutung (Krisl et al., 2015; Scheel et al., 2017).

Im Verlauf kommt es bei einem Teil der Patienten zur Bildung von gegen das NTx
gerichteten donorspezifischen Antikérpern (DSA). Auch hierfr sind AbstoRungen,
Art und Dosierung der Immunsuppression sowie die Medikamentencompliance
wesentliche Risikofaktoren, aber viele Aspekte wie zum Beispiel der Zeitverlauf der
Entstehung von DSA, ihre unterschiedliche Pathogenitat und das gunstigste
Therapieschema bei antikdrpervermittelten AbstoRungen sind noch nicht umfassend
untersucht (Liefeldt et al., 2012; Lachmann et al., 2017). Sind DSA nachweisbar, ist
mit einem signifikant schlechteren Transplantatiberleben zu rechnen (Lachmann et
al., 2009; Bamoulid et al., 2017a).

1.3. Nebenwirkungen der Immunsuppression
1.3.1 Substanzspezifisches Risiko

Fir die Immunsuppression nach NTx stehen mehrere Substanzen und
Substanzgruppen zur Verflugung. Die Standardimmunsuppression nach NTx besteht
aus den Bausteinen Steroid, MMF/MPA und CNI oder mTOR-Inhibitor oder
Belatacept. Als Induktionstherapie werden je nach immunologischem Risiko
zusatzlich IL-2-Rezeptor Antikorper oder depletierende anti-Lymphozyten-Antikorper
empfohlen (KDIGO, 2009). Unter Abwagung von Ko-Morbiditaten, Nebenwirkungen
und dem individuellen immunologischen Risiko werden diese Medikamente im

Langzeitverlauf nach NTx modifiziert.



Jedes Immunsuppressivum ist durch ein spezifisches Nebenwirkungsspektrum
gekennzeichnet. CNI schadigen das Transplantat auf charakteristische Weise,
bezeichnet als CNI-Toxizitat (Sawinski et al., 2016); mTOR-Inhibitoren sind mit
einem erhohten Risiko fir Proteinurie und de novo DSA verknlUpft und muissen
daruber hinaus aufgrund von Unvertraglichkeit oft wieder abgesetzt werden (Liefeldt
et al.,, 2012; Croze et al., 2014; Budde et al., 2015). Fur Belatacept als jungstes
zugelassenes Immunsuppressivum nach NTx liegen bisher kaum Langzeitdaten vor,
so dass eine solide Risikoeinschatzung kaum mdglich ist (Vincenti et al., 2016). Im
Vergleich zu CNI und mTOR-Inhibitoren zeigte sich in den Zulassungsstudien unter
anderem ein erhohtes Risiko fur Virusinfekte sowie ein erhdhtes Lymphom Risiko
nach Tx (Post Transplant Lymphoproliferative Disease, PTLD) (Malvezzi et al.,
2016). Auf der anderen Seite scheinen insbesondere Patienten mit verzdgerter
Funktionsaufnahme nach NTx (delayed graft function, DGF) und Patienten mit CAD
im Langzeitverlauf nach NTx von einer Umstellung auf Belatacept zu profitieren
(Brakemeier et al., 2016a; Le Meur et al., 2016).

1.3.2. Infektionsrisiko

Unter Immunsuppression ist das Risiko fur Infekte deutlich erhoht woraus unter
anderem eine spezifische, in Leitlinien fixierte Infektionsprophylaxe fur CMV und PJP
resultiert (KDIGO, 2009). Die perioperative antibakterielle Infektionsprophylaxe liegt
in der Entscheidung des jeweiligen Transplantationszentrums und bezieht das lokale
Keimspektrum mit ein (Subramanian, 2011).

Nach NTx werden am haufigsten Harnwegsinfekte diagnostiziert, aber auch
infektiose Diarrhoen haben wie in der Allgemeinbevdlkerung auch bei NTx Patienten
deutlich zugenommen. Noroviren (NoV) gehoéren dabei zu den haufigsten Diarrhoe-
Erregern bei Erwachsenen vor allem in den Wintermonaten mit weiter steigender
Inzidenz (Robert Koch Institut, 2017).

Infekte verlaufen unter Immunsuppression schwerer und stellen ein bekanntes Risiko
fur Patienten- und Transplantatiberleben dar (Djamali et al., 2008; Brakemeier et al.,
2016b). Patientenaufklarung, leitliniengerechte Prophylaxe und frihzeitige Therapie
sind daher die Grundpfeiler eines effektiven Infektionsmanagements nach NTx
(Djamali et al., 2008). Naturlich sind auch Impfungen zur Infektionsprophylaxe nach
Organtransplantation leitliniengerecht empfohlen, mit  Ausnahme von

Lebendimpfstoffen, die absolut kontraindiziert sind (Kotton, 2014).
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In den letzten Jahren hat der Anteil an multiresistenten Erregern bei bakteriellen
Infekten — vor allem bei Harnwegsinfekten nach NTx — deutlich zugenommen
(Brakemeier et al., 2017). Ursachen hierfur wurden im NTx-setting bisher nur wenig
untersucht und auch der Einfluss der perioperativen Prophylaxe auf die Entstehung

von bakteriellen Resistenzen nach NTx ist weitgehend unklar (Rosa et al., 2016).

1.3.3. Malignomrisiko

Durch die notwendige Immunsuppression nach NTx resultiert ein erhohtes
Malignomrisiko, vor allem flr Hautkrebs (Engels et al., 2011; Wong et al., 2014). Bei
den empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen, die grundsatzlich denen der
Allgemeinbevdlkerung entsprechen, sollte daher besonders auf ein regelmafliges
und qualifiziertes Hauttumorscreening geachtet werden. Auch bei den soliden
Tumoren ist das Risiko deutlich erhoht, insbesondere aber auch das Lymphomrisiko.
Das Risiko, an einem PTLD zu erkranken ist abhangig von der Intensitat der
Immunsuppression, insbesondere vom Einsatz depletierender Antikorper. Ein PTLD
nach NTx erfordert eine spezifische Therapie, mdglichst im Kontext klinischer
Studien (Zimmermann und Trappe, 2013). Da das Tumorrisiko erst nach mehreren
Jahren nach NTx deutlich steigt, sollte die regelmaRige Nachsorge ganz besonders
im langeren Verlauf nach NTx weiterhin regelmalig erfolgen. Das erhdhte
Tumorrisiko fuhrt nicht direkt zu einem vorzeitigen Transplantatverlust, allerdings
kann eine aggressive und nephrotoxische Tumortherapie durchaus zu einer
Beeintrachtigung der NTx-Funktion fuhren. In diesem Fall ist eine Behandlung im Tx-
Zentrum zu favorisieren, um alle zu beachtenden Komplikationen, die das NTx

betreffen kdnnten, ausreichend mit zu berucksichtigen.

1.3.4. Kardiovaskulares und metabolisches Risiko

Das kardiovaskulare Risiko nach NTx ist nicht nur aufgrund substanzspezifischer
Nebenwirkungen der Immunsuppression erhoht, sondern auch aufgrund der
eingeschrankten Nierenfunktion an sich (Jardine et al., 2011). Die meisten NTx-
Patienten leiden daruber hinaus an einem arteriellen Hypertonus, der durch eine
CNI-basierte Immunsuppression zusatzlich verschlechtert werden kann. Da CNI
auch nephrotoxisch sind, ist ihr kardiovaskulares Risikoprofil besonders ungunstig.

Kardiovaskulare Ereignisse sind die haufigste Todesursache von Patienten nach NTx



und eine regelmallige kardiologische Verlaufsuntersuchung gehoért zu einer
qualifizierten Nachsorge genauso wie eine moglichst optimale Blutdruckeinstellung.

Eng verknupft mit dem kardiovaskularen Risiko ist das erhdhte metabolische Risiko
unter Immunsuppression. Vor allem Steroide, CNI und mTOR-Inhibitoren fihren zu
Fettstoffwechselstéorungen und sind diabetogen (Cole et al., 2008). Ein
entsprechendes Patientenmanagement und eine ausfuhrliche diatetische Beratung
nach NTx sind daher zwingend notwendig. Von den neueren Immunsuppressiva ist
Belatacept mit einem deutlich gunstigeren kardiovaskularen Risikoprofil verknUpft.
Ob dies im Langzeitverlauf nach NTx mit einem verbesserten Patiententberleben

vergesellschaftet ist, mlissen zukinftige Studien zeigen.

1.4. Spenderbedingte Risikofaktoren

Spenderbedingte Faktoren wie Alter und kardiovaskulares Risikoprofil —mit
entsprechend vorbestehenden Gefaldvorschaden bestimmen malfigeblich das NTx-
Uberleben (Reese et al., 2015). Als Resultat der anhaltenden Organknappheit und
eines weiteren Rulckganges der Spendenbereitschaft in Deutschland ist das
Spenderalter der akzeptierten postmortalen Transplantate sowie auch das Alter der
akzeptierten Lebendspender in den letzten Jahren deutlich angestiegen
(Eurotransplant 2015; Segall et al., 2016). Eine Altersobergrenze fur Nierenspender
ist nicht allgemein definiert, die Entscheidung liegt individuell beim NTx-Zentrum
(Lam et al., 2015; Moore et al., 2015). Bei postmortalen Spenden kann ggf. eine
Biopsie vor Transplantation Klarheit Uber das Ausmal} der Vorschadigung geben. Bei
alteren Lebendspendern gilt es vor allem auch, das gesundheitliche Risiko des
Spenders im Falle einer Lebendspende angemessen einzuschatzen. Hierfur sind in
den letzten Jahren Algorithmen fur die notwendigen Voruntersuchungen erstellt
worden, daruber hinaus gibt es mittlerweile Internet-basierte Risikoberechnungen fur
potentielle Lebendspender (Johns Hokpins University, 2015; lbrahim et al., 2016;
Lam et al., 2017). Sie ermoglichen eine rasche Einschatzung auch von komplexeren
Situationen und sollten in der Spenderevaluation unbedingt genutzt werden. Von
grol3er Wichtigkeit bleibt die klinische Verlaufskontrolle von alteren Lebendspendern.
Neben der Nierenfunktion sollten Komorbiditaten, Medikation und andere die
Nierenfunktion potentiell beeintrachtigende Faktoren regelmafig Uberpruft werden.

Unter den genannten Bedingungen gilt die Lebendspende durch Spender Uber 60



Jahre als medizinisch vertretbar (Mjoen et al., 2014; Muzzaale et al., 2014; Florit et
al., 2015; Maggiore et al., 2017).

1.5. Rekurrenz der primaren Glomerulonephritis nach NTx

Ein Teil der Transplantatverluste ist auf die Rekurrenz der primaren
Glomerulonephritis (GN) nach NTx zurtckzufihren. Dies kann im frihen Verlauf
nach NTx beobachtet werden (haufig bei FSGS oder auch bei membrandser GN),
oder auch erst viele Jahre nach zunachst unkompliziertem Verlauf (typischerweise
bei IgA-Nephropathie) (Staeck et al., 2015; Tomas et al., 2016; Cosio et al., 2017).
Auch eine Hepatitis-assoziierte GN kann im NTx rekurrieren solange die zugrunde
liegende Infektion nicht therapiert ist (Schrezenmeier et al., 2016). Zur Therapie einer
rekurrierten GN nach NTx sind in den letzten Jahren mehrere Fallserien publiziert
worden, eine systematische Erhebung oder sogar ein Register zur Erfassung von

Verlauf und Therapieerfolg in der Langzeitbeobachtung existieren bisher nicht.

1.6. Zusammenfassung und Fragestellungen

Die klinische Nachsorge nach NTx ist komplex und sollte spezifische Faktoren, die
das Transplantatiberleben langfristig beeinflussen, unbedingt berltcksichtigen. Eine
enge Zusammenarbeit von Patient, niedergelassenem Nephrologen und Tx-Zentrum
ist notwendig, um ohne relevanten Informationsverlust eine koordinierte
Patientenbetreuung zu gewahrleisten.

Die vorliegende Arbeit prasentiert klinische Studien, die sich mit unterschiedlichen
infektiologischen, immunologischen und spenderbedingten Risikofaktoren, die das
Langzeitiberleben von Patienten und Nierentransplantaten gefahrden konnen,
befassen.

Die im Folgenden diskutierten Arbeiten wurden an einer groRen Kohorte von NTx-
Patienten durchgeflhrt, die sich seit der Transplantation in regelmalliger
Langzeitnachsorge in der Tx-Ambulanz der Charité befinden. Dadurch konnten
Auswirkungen von Infektionen oder auch spenderbedingte Risikofaktoren Uber einen
langen Zeitraum von 5-10 Jahren untersucht werden. Insbesondere die Studien, die
sich mit CAD befassen, sind nur an einer Kohorte durchflhrbar, die regelmafig tber
viele Jahre im Zentrum untersucht wird.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht: welchen Einfluy haben Infekte auf das

Langzeitiberleben nach NTx? Wie ist das Outcome von Infekttherapie und
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Infektprophylaxe nach NTx? Welche immunsuppressiven Konzepte sind bei NTx-
Patienten mit CAD effektiv? Welchen EinfluR hat das Spenderalter im
Lebendspende-Setting auf das Langzeittuberleben?

Die ersten vier Arbeiten untersuchen infektiologische Themen: Risikofakoren fir und
Langzeit-outcome nach NoV Infektion; die Haufigkeit von PJP in Abhangigkeit vom
immunsuppressiven Regime; das Impfansprechen auf die pandemische Influenza-
Vakzine Pandemrix® und zuletzt Risikofaktoren fur sowie Verlauf von Extended
spectrum Beta-lactamase bildenden Enterobakterien (ESBL-E) positiven
Harnwegsinfekten bei NTx-Patienten.

Die beiden folgenden Arbeiten befassen sich mit der NTx-Funktion nach Umstellung
auf Belatacept bei Patienten mit CAD sowie den prognostischen Faktoren fur eine
Funktionsverbesserung nach Umstellung der Immunsuppression. Die letzte Arbeit
untersucht das Langzeitoutcome von fruher als grenzwertig angesehenen
Lebendspendern (Uber 60 Jahre) sowie deren NTx-Empfangern. Die meisten
Arbeiten stellen Untersuchungen mit den bisher grofdten Kohorten dar, die zu der

jeweiligen Fragestellung im Langzeitverlauf untersucht worden sind.
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2. EIGENE ARBEITEN

2.1. Klinischer Verlauf von Norovirus-Infektionen bei nierentransplantierten

Patienten

Brakemeier S, Taxeidi Sl, Durr M, Hofmann J, Schmidt D, Bachmann F, Gaedeke J, Budde
K. (2016). Clinical outcome of norovirus infection in renal transplant patients. Clin Transplant
30:1283-1293.

Norovirus (NoV) Infektionen gehdren zu den haufigsten Infekten in der
Allgemeinbevdlkerung (Ahmed et al., 2014). Unter Immunsuppression nehmen sie
haufiger einen prolongierten und bei manchen Patienten auch chronischen Verlauf
(Bok und Green, 2012; Brakemeier et al., 2016b).

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein akutes
Transplantatversagen bei NoV Infektion mit einem signifikanten GFR-Verlust auch im
Langzeitverlauf assoziiert ist. Die prarenale Komponente des akuten
Nierenversagens wurde bei einem Teil der Patienten durch toxische
Medikamentenspiegel von TAC verstarkt, das bei Diarrhoe deutlich besser resorbiert
wird (Maes et al., 2002; Sato et al., 2004). Patienten mit chronischer NoV Infektion
zeigten ein deutlich schlechteres NTx-Uberleben. Als Risikofaktoren fir eine
chronische Infektion konnte eine niedrigere GFR, kurzlich erfolgte
Rejektionstherapien und das Vorliegen eines Diabetes mellitus gezeigt werden.
Patienten mit akutem NTx-Versagen bei Diagnosestellung zeigten auch noch nach 5
Jahren einen starkeren GFR-Verlust im Vergleich zu NTx-Patienten mit NoV Infektion
ohne akutes NTx-Versagen. Daher sollte unter anderem durch entsprechende
Patientenaufklarung ein akutes NTx-Versagen moglichst vermieden werden. Eine
frihzeitige Vorstellung im Tx-Zentrum im Falle von Diarrhoen sollte dringend erfolgen
und Patienten entsprechend aufgeklart werden.

Bei mehr als 15% der untersuchten Patienten lag eine chronische NoV-
Ausscheidung von langer als 4 Wochen vor. Ein Teil dieser Patienten war klinisch
asymptomatisch und bisher ist nicht bekannt, welches Infektionsrisiko von ihnen

ausgeht, insbesondere bei erneuter Aufnahme auf eine Transplantationsstation.
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2.2. Risikofaktoren und Verlauf von Pneumocystis jirovecii Pneumonie bei

nierentransplantierten Patenten.

Brakemeier S, Durr M, Bachmann F, Schmidt D, Gaedeke J, Budde K. (2016). Risk
Evaluation and Outcome of Pneumocystis jirovecii Pneumonia in Kidney Transplant Patients.
Transplant Proc 48: 2924-2930.

PJP gehdrt zu den opportunistischen Infekten unter Immunsuppression und es wird
leitliniengerecht eine mindestens 6-monatige Prophylaxe nach NTx empfohlen
(Chapman et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine
PJP unter bestimmten immunsuppressiven Regimen gehauft auftritt. Insbesondere
Patienten nach ABO-inkompatibler Lebendspende, aber auch NTx-Patienten unter
Belatacept-basierter Immunsuppression erkrankten haufiger an einer PJP.
Gegenuber der Kontrollgruppe mit 0,02 PJP pro 100 Behandlungsmonate lag die
Haufigkeit nach ABO-inkompatibler Tx bei 0,22 pro 100 Behandlungsmonate und
unter Belatacept-basierter Immunsuppression bei 0,23 Fallen pro 100
Behandlungsmonaten. Fur Belatacept als neueres Immunsuppressivum ist die
vorliegende Studie die erste, die dieses erhdhte Risiko beschreibt.

Bei 87% der Patienten bestand bei Diagnosestellung eine ausgepragte Lymphopenie
von 0,64+0,27/nlL (Normwert 1,5-3/nL). Darlber hinaus konnte bestatigt werden,
dass PJP bei Patienten, die eine regulare Prophylaxe nach NTx erhalten haben, vor
allem im Langzeitverlauf nach vielen Jahren nach NTx diagnostiziert wird. Im Mittel
lag die Transplantation bei Diagnosestellung 36 Monate zurtck.

Bei einigen Patienten fuhrte eine zu Beginn der Infektion unspezifische und milde
Symptomatik zu einer verzogerten Diagnosestellung. Im Mittel vergingen 13,7+10,1
Tage (Range 2-37 Tage) zwischen den ersten pulmonalen Symptomen und
Diagnosestellung. Da die Mortalitat von Patienten mit PJP weiterhin hoch ist, sollte
eine verzogerte Therapie unbedingt vermieden werden.

Eine Haufung von PJP-Fallen im Sinne eines Erkrankungs-Ausbruches ist bisher in

unserem Zentrum nicht aufgetreten.
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2.3. Immunantwort auf den adjuvanzierten H1N1 Grippeimpfstoff Pandemrix®

bei nierentransplantierten Patienten.

Brakemeier S, Schweiger B, Lachmann N, Glander P, Schénemann C, Diekmann F, et al.
(2012). Immune response to an adjuvanted influenza A H1N1 vaccine (Pandemrix(®)) in
renal transplant recipients. Nephrol Dial Transplant 27: 423-428.

FUr Patienten nach NTx ist die jahrliche Grippeschutzimpfung leitliniengerecht
empfohlen, allerdings ist das Ansprechen auf die Immunisierung im Sinne eines
protektiven Impftiters eingeschrankt (Kumar et al., 2011; Kumar, 2014). Die im
Folgenden prasentierte Arbeit untersuchte das Impfansprechen nach Immunisierung
mit dem pandemischen adjuvanzierten Impfstoff Pandemrix®, der 2009/2010 in
Deutschland in Zusammenhang mit der H1N1-Pandemie geimpft wurde. Auch in der
vorliegenden Studie entwickelten nur 34,5% der NTx-Patienten einen protektiven
Titer (Responder). Diese Ansprechrate konnte auch durch eine Booster-Impfung 3
Wochen nach erster Impfung nicht gesteigert werden. Demgegenuber lag die Rate
an protektiven Titern In der Kontroligruppe bei 91%. In der Multivarianzanalyse
waren bei NTx-Patienten das Patientenalter sowie die Dosierung von TAC und MPA
signifikant hdher bei Non-Respondern im Vergleich zu Respondern.

Keiner der in der Studie untersuchten Patienten erkrankte an saisonaler Influenza
wahrend des Beobachtungszeitraumes. Zwei Patienten (3,3%) hatten aber bereits
Antikdrper vor der ersten Impfung im Sinne einer bereits durchgemachten H1N1-
Infektion. Beide Patienten waren anamnestisch asymptomatisch in den Wochen vor
Titerbestimmung und Impfung.

Nach erfolgter Impfung entwickelten 3 Patienten (5% der Kohorte) de novo DSA,
hiervon zeigten 2 Patienten histologische Zeichen einer akuten humoralen
AbstoRung. Da die Studie ohne Kontrollgruppe durchgeflhrt wurde, ist nicht sicher
zu belegen, ob die Impfung mit einem adjuvanzierten Impfstoff das Risiko fur die
Bildung von DSA tatsachlich erhoht.

Insgesamt bleibt das Thema Impfansprechen unter Immunsuppression schwierig.
Hierzu waren dringend prospektive multizentrische Studien noétig, um eine valide
Nutzen-Risiko-Einschatzung fur verschiedene Patientengruppen vornehmen zu

konnen.
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2.4. ESBL-E positive Harnwegsinfekten nach Nierentransplantation:

Risikofaktoren, Therapie und Langzeitverlauf.

Brakemeier S, Taxeidi Sl, Zukunft B, Schmidt D, Gaedeke J, Dirr M, Hansen S, Budde K.
(2017). ESBL-producing Enterobacteriaceae-related urinary tract infection in kidney
transplant recipients: risk factors, treatment, long-term outcome. Transplant Proc 49: 1757-
1765.

Seit einigen Jahren ist eine deutliche Zunahme von multiresistenten Erregern als
Ausloser von bakteriellen Infekten zu beobachten. Da Harnwegsinfekte (HWI) die
haufigste Infektursache bei NTx-Patienten sind, werden in diesem Zusammenhang
auch am haufigsten multiresistente Erreger nachgewiesen.

Die im Folgenden prasentierte Arbeit befasst sich mit durch Extended spectrum
Beta-lactamase bildenden Enterobakterien (ESBL-E) verursachten HWI bei NTx-
Patienten. In der Studie konnte bestatigt werden, dass HWI an sich mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert sind verglichen mit NTx-Patienten ohne HWI. Daruber
hinaus zeigte sich bei ESBL-E positiven HWI eine hdhere Mortalitat gegeniber
ESBL-E negativen HWI. Risikofaktoren fur ESBL-E positive HWI waren
vorangegangene Hospitalisierung und antibiotische Therapie, insbesondere der
Einsatz von Cephalosporinen.

Die Hospitalisierungsrate bei ESBL-E assoziierten Infekten war signifikant hoher. Bei
ESBL-E assoziierter Urosepsis lag die Rate an initial resistenzgerechter
antibiotischer Therapie bei unter 50%. Dies zeigt erneut, dass Resistogramm-
Statistiken, die auf der Basis der Gesamttestungen eines Krankenhauses erarbeitet
werden, fur Teilgruppen von Patienten, insbesondere Hochrisikopatienten wie z.B.
nach NTx, nicht uneingeschrankt Ubertragbar sind.

Die Pravalenz von ESBL-E positiven HWI entsprach mit ca 6% dem der
Allgemeinbevdlkerung in Deutschland und war damit deutlich niedriger verglichen mit
anderen Landern, insbesondere im sudosteuropaischen Raum. Fir Regionen mit
niedriger ESBL-E Pravalenz waren Multicenter-Studien wiunschenswert, um mogliche

Unterschiede in Therapie und Outcome feststellen zu kdnnen.
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2.5. Umstellung auf Belatacept als Rescue-Therapie im Langzeitverlauf nach

Nierentransplantation.

Brakemeier S, Kannenkeril D, Dirr M, Braun T, Bachmann F, Schmidt D, Wiesener M,
Budde K. (2016) Experience with belatacept rescue therapy in kidney transplant recipients.
Transpl Int 29: 1184-1195.

Im Langzeitverlauf nach NTx entwickeln viele Patienten eine als chronische
Transplantatnephropathie (CAD) bezeichnete Funktionsverschlechterung des NTx.
Oft geht diese Funktionsverschlechterung mit einer Zunahme der Proteinurie einher
und beide Substanzgruppen CNI und mTOR verstarken mit ihrem
Nebenwirkungsprofii den  GFR-Verlust bzw. die Proteinurie.  Welche
Immunsuppression fur diese Patienten am glnstigsten ware ist bisher weitgehend
ungeklart. Die nachste vorgestellte Arbeit beschreibt den Effekt einer Umstellung der
Immunsuppression auf Belatacept bei 79 NTx-Patienten mit CAD. Zumindest im
mittelfristigen Verlauf scheint eine Mehrheit der untersuchten Patienten von einer
Umstellung zu profitieren. Die GFR verbesserte sich in der Gesamtkohorte nach 12
Monaten Nachbeobachtung von initial 26,1+15,0 ml/min/1,73m? auf 34,0+15,2
ml/min/1,73m?. Hierbei zeigten Patienten, die von CNI auf Belatacept umgestellt
wurden genauso wie Patienten, die von mTOR-I umgestellt wurden eine signifikante
Verbesserung von GFR und Proteinurie. Im Vergleich zu einer historischen
Kontrollgruppe, die bei CAD und ahnlich schlechter GFR von CNI auf mTOR-I
konvertiert wurde resultierte die Umstellung auf Belatacept in einer signifikant
starkeren Verbesserung der GFR. Bei 9 Patienten (11,4%) kam es allerdings zu
einer akuten Rejektion nach Umstellung, zwei dieser Patienten verloren ihr
Transplantat aufgrund einer fulminanten therapierefraktaren Rejektion.

Das allgemeine Transplantatuberleben nach Konversion lag bei 85,6% nach 12
Monaten. Eine erneute Therapieumstellung aufgrund von Nebenwirkungen erfolge
bei 7,6% der auf Belatacept konvertierten Patienten gegeniber 17,1% der
historischen Kontrollgruppe, die auf mTOR-I umgestellt worden war.

Ob die Konversion auf Belatacept bei CAD im Langzeitverlauf von Vorteil sein kann
und ggf. fur welche Gruppe von NTx-Patienten dies besonders gunstig ist wird

derzeit in einer gro3en randomisierten Phase Ill Studie untersucht.
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2.6. Spate Konversion der Immunsuppression auf Belatacept: welche Patienten

profitieren?

Durr M, Lachmann N, Zukunft B, Schmidt D, Budde K, Brakemeier S. (2017). Late
conversion to belatacept after kidney transplantation: outcome and prognostic factors.
Transplant Proc 49: 1747-1756.

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien zur Umstellung der
Immunsuppression auf Belatacept publiziert (Rostaing et al., 2011; Le Meur et al.,
2016; Brakemeier et al., 2016a; Nair et al., 2017). Ein Teil davon befasste sich mit
NTx-Patienten mit DGF direkt nach Transplantation, der andere Teil untersuchte
NTx-Patienten mit CAD im Langzeitverlauf. Bisher nicht untersucht sind
prognostische Faktoren, nach denen eingeschatzt werden kann, ob ein Patient von
der Umstellung der Immunsuppression auf Belatacept profitiert. Insbesondere im
Langzeitverlauf mit sich progredient verschlechternder Transplantatfunktion ist eine
differenzierte Einschatzung der Situation notwendig, um eine individuelle Nutzen-
Risiko-Beurteilung hinsichtlich einer Medikamentenumstellung vornehmen zu
kénnen.

Die im Folgenden prasentierte Studie knupft an die vorherige an und untersucht
Faktoren, die mit einem gunstigen Verlauf nach Umstellung verknlpft sind. Ein
gunstiger Verlauf wurde dabei definiert als Verbesserung der GFR um mindestens 5
ml/min/1,73m? nach 12 Monaten nach Umstellung ohne Transplantatverlust. Bei
insgesamt 69 Patienten und 1540 Behandlungsmonaten verbesserte sich die GFR
von 28,9+18,2 ml/min/1,73m? auf 34,8420,1 ml/min/1,73m? Eine dauerhafte
Verbesserung der GFR von mindestens 5ml/min/1,73m? zeigten 26 Patienten
(37,7%). Bei diese Patienten lag die Tx noch nicht so lange zurtck und sie hatten
eine signifikant niedrigere Proteinurie und einen niedrigeren systolischen Blutdruck
bei Umstellung.

Ein Patient entwickelte de novo DSA nach Umstellung auf Belatacept.

Bei den 23 DSA-positiven Patienten (33,3%) bei Umstellung war die mittlere
Fluoreszenzintensitat bei den Respondern signifikant niedriger als bei den Nicht-
Respondern. In der Multivarianzanalyse war eine niedrigere Proteinurie vor
Umstellung der einzige signifikante Unterschied zwischen den Patienten mit
positivem Verlauf und denen ohne Verbesserung der GFR. Dies entspricht den

Ergebnissen von Konversionsstudien mit mTOR-Inhibitoren bei Patienten mit CAD.
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Die Proteinurie scheint daher ein zuverlassiger Marker fur einen irreversiblen

chronischen Schaden des NTx zu sein.

Durr M, Lachmann N, Zukunft B, Schmidt D, Budde K, Brakemeier S. (2017). Late
conversion to belatacept after kidney transplantation: outcome and prognostic
factors. Transplant Proc 49: 1747-1756.
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2.7. Lebendnierenspende: Das Empfanger- und Transplantatiiberleben ist

abhangig vom Altersmatch.

Florit EA, Diekmann F, Budde K, Glander P, Liefeldt L, Nistal J, Oppenheimer F, Campistol
JM, Brakemeier S. (2015). Living Donor Transplantation: Long-Term Evolution Related to
Age Matching. Transplant Proc 47: 2346-2350.

Im Rahmen der Lebendspende-NTx haben sich die von den jeweiligen
Transplantationszentren akzeptierten Altersgrenzen in den letzten Jahren immer
weiter ins hohere Alter verschoben. Dies gilt fur Spender wie auch fur Empfanger.
Die folgende Arbeit untersucht Lebendspenden von Spendern Uber 60 Jahren im
Hinblick auf das NTx-Langzeituberleben, daruber hinaus wurde die Nierenfunktion
der Spender Uber 60 Jahre analysiert und mit der von jlingeren Lebendspendern
verglichen.

Jungere Empfanger eines NTx von einem Lebendspender Uber 60 Jahre zeigten ein
schlechteres NTx-Uberleben aber auch das Patienteniiberleben war in dieser
Gruppe signifikant schlechter als in der Vergleichsgruppe mit jungeren
Lebendspendern. Das Serum-Kreatinin 1 Jahr nach NTx zeigte sich als guter
Préadiktor fir das Tx-Uberleben.

Die Nierenfunktion der Spender uber 60 Jahre verbesserte sich Uber 5 Jahre nach
Spende signifikant, ahnlich der der Lebendspender unter 60 Jahren. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes wurde kein Todesfall dokumentiert und kam es zu keinem
terminalen Nierenversagen bei den untersuchten Spendern. Im konkreten
Lebendspende-Setting sollten individuelles Risiko des Spenders einerseits und der
Benefit einer realisieten NTx fur den Empfanger andererseits unabhangig

voneinander grundlich untersucht und mit den Patienten diskutiert werden.
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3. DISKUSSION

Von den moglichen Nierenersatzverfahren Hamodialyse, Peritonealdialyse und NTx
zeigt die NTx das beste Patiententberleben (Robinson et al., 2016; Ortiz et al., 2014;
Wolfe et al., 1999). Das NTx-Uberleben nach 5 Jahren liegt in Deutschland bei
87,5% flur Lebendspenden und 70,9% fur postmortal gespendete Nieren (DSO, 2016;
AQUA-Report, 2013). Im Vergleich zu anderen Landern ergeben sich zum Teil grol3e
Unterschiede im Langzeitoutcome, die zu einem Teil auf Unterschiede der
Nachsorgekonzepte zurtckgefuhrt werden (Kim et al., 2006; Gondos et al., 2013; Ojo
et al., 2013; Schold et al., 2014; Wang et al., 2016).

Um das NTx-Uberleben langfristig zu sichern, miissen in der Nachsorge spezifische
Risikofaktoren einbezogen werden (KDIGO, 2009). Diese Risikofaktoren kénnen
unterteilt werden in immunologische Risiken, Risikofaktoren die direkt mit der
Immunsuppression verknUpft sind wie Infektneigung und Tumorrisiko, aber auch
substanzspezifische Nebenwirkungen sowie spenderbedingte Risikofaktoren wie z.B.
Spenderalter und Vorerkrankungen.

Bereits in 2009 wurden von der KDIGO Leitlinien zur Nachsorge nach
Nierentransplantation veroéffentlicht (KDIGO, 2009; Knoll et al., 2010; Bia et al., 2010;
Kasiske et al., 2010; Heemann et al., 2011; Chadban et al., 2012). Auffallend ist,
dass ca. 70% dieser Empfehlungen auf Level C oder Level D ausgesprochen
wurden, was auf den erstaunlich niedrigen Evidenzgrad in vielen Bereichen der
klinischen Nachsorge nach NTx hinweist (Chapman, 2010). Dies unterstutzt um so
mehr die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen zu klinischen Fragestellungen
nach Nierentransplantation, insbesondere differenzierte Betrachtungen der
Risikofaktoren fur einen spaten NTx-Verlust (Nankivell und Kuypers, 2011).

Aus unserem Tx-Zentrum sind in den letzten Jahren mehrere Untersuchungen
publiziert worden, die eine zunehmend patientenzentrierte und differenzierte
Behandlung im Langzeitverlauf ermdglichen. Angefangen bei pharmakologischen
Fragestellungen zur individuellen Steuerung der Immunsuppression (Wehland et al.,
2011; Matz et al., 2015; Rissling et al., 2015; Rekers et al., 2016) Uber die
differenzierte Risikobewertung von praformierten oder nach NTx aufgetretenen HLA-
Antkérpern (Huber et al., 2015; Bamoulid et al., 2017a) bis hin zu spezifischen
Betrachtungen im Falle von Rekurrenz der Grunderkrankung nach NTx (Staeck et
al., 2015; Schrezenmeier et al., 2016) decken die Untersuchungen ein breites
Themenfeld ab.
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Die hier prasentierten Arbeiten befassen sich mit verschiedenen infektiologischen,
immunologischen und spenderassoziierten Risikofaktoren fur einen spaten NTx-
Verlust. Ziel ist es, durch angemessene Patientenaufklarung, frihzeitige Diagnose
und wenn madglich zeitnahe Therapie von Komplikationen nach NTx das Patienten-

und NTx-Uberleben weiter zu verbessern.

3.1. Infektrisiko durch Immunsuppression

Ein wesentliches Risiko fiir Patienten- und NTx-Uberleben stellt das erhohte
Infektionsrisiko dar. Die adaquate und zeithahe Therapie von spezifischen Infekten
unter Immunsuppression, aber auch die Kenntnis von besonderen Verlaufen von
Infekten unter Immunsuppression sind malgeblich fur eine qualifizierte
Patientenbetreuung.

In einer der vorliegenden Arbeiten konnte bestatigt werden, dass NoV-Infektionen
nach NTx zum Teil mit deutlich prolongierten Verlaufen und einem hohen Risiko von
NoV-Dauerausscheidung einhergehen (Westhoff et al., 2009; Brakemeier et al.,
2016b). Daruber hinaus ist eine chronische NoV Infektion mit einem signifikant
schlechteren NTx-Uberleben verknilpft. Patienten mit einer Tacrolimus-basierten
Immunsuppression zeigen wahrend der NoV-Infektion sehr haufig toxische Spiegel,
die zu einem akuten Transplantatversagen beitragen kdénnen (Brakemeier et al.,
2016b). Vor allem die Entwicklung eines akuten NTx-Versagens sollte unbedingt
vermieden werden, da dies haufig mit einem dauerhaften Funktionsverlust
einhergeht, hiervon waren in der prasentierten Studie vor allem weibliche NTx-
Patientinnen mit einer niedrigeren GFR betroffen. Dies unterstreicht erneut die
Notwendigkeit einer engmaschigen Nachsorge mit einer differenzierten Aufklarung
transplantierter Patienten Uber spezielle Aspekte von infektidsen Diarrhoen nach
NTx.

Als klassische opportunistische Infektion stellt die PJP eine schwere Komplikation
nach NTx dar, die durch eine hohe Mortalitat gekennzeichnet ist (Martin und
Fishman, 2009). Insbesondere in Phasen intensiverer Immunsuppression ist die
Inzidenz hoch, weshalb in der Frihphase nach NTx sowie nach Rejektionstherapie
eine allgemeine Prophylaxe empfohlen wird (KDIGO, 2009). Aber auch Jahre nach
NTx werden Erkrankungen und sogar Ausbriche von PJP berichtet (Phipps et al.,
2011; Wynckel et al., 2011; de Boer et al., 2011). Risikofaktoren fur spate PJP sind
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allerdings bisher nur wenig untersucht (Eitner et al., 2011; Iriart et al., 2014;
Brakemeier et al., 2016¢).

Da in den letzten Jahren die immunsuppressiven Regime in verschieden Bereichen
der Transplantationsmedizin modifiziert wurden und zunehmend Patienten mit
hohem immunologischen Risiko transplantiert werden, befinden sich zunehmend
Patienten mit einem sehr effektiven immunsuppressiven Regime in der
Langzeitnachsorge (Bamoulid et al., 2017b). Die hier prasentierte Arbeit zu
Risikofaktoren fur PJP nach NTx konnte zeigen, dass PJP unter den aktuell
empfohlenen Prophylaxeregimen nicht mehr in den ersten Monaten nach NTx auftritt,
sondern meist nach vielen Monaten bis zu Jahren nach NTx diagnostiziert wird und
differentialdiagnostisch bei schweren pulmonalen Infekten immer mitbericksichtigt
werden sollte (Brakemeier et al., 2016¢). Da die Diagnose bei einigen Patienten erst
im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf gestellt werden konnte und sich auch die
klinische Symptomatik schleichend Uber mehrere Wochen bis zur Diagnosestellung
erstrecken kann, sollte auch hier eine differenzierte Patientenaufklarung im Hinblick
auf opportunistische pulmonale Infekte erfolgen. Daflir sind besondere
Nachsorgekonzepte in spezialisierten Kliniken notwendig, damit schon bei
Verdachtsfallen eine zeitnahe Abklarung bei entsprechenden Symptomen erfolgen
kann.

Durch die Zunahme von NTx-Patienten mit hohem immunologischen Risiko und der
daraus resultierenden Anderungen im immunsuppressiven Regime sind auch eine
Zunahme von spezifischen Infekten sowie deren Schwere denkbar. Hierzu waren
dringend weitere prospektive klinische Studien notwendig, um ggf. die aktuellen

Prophylaxeregime entsprechend anzupassen.

Ein weiterer Aspekt des Infektrisikos nach NTx ist die weltweite Zunahme von
multiresistenten Erregern als Ursache fur bakterielle Infekte. Insbesondere bei HWI
nach NTx werden zunehmend gramnegative multiresistente Bakterien
nachgewiesen. Die in der vorliegenden Arbeit prasentierte Studie untersucht
Risikofaktoren fur sowie den Langzeitverlauf nach ESBL-E positiven HWI. Es
konnten vorausgegangene Hospitalisierungen sowie antibiotische Therapien
insbesondere mit Cephalosporinen als Risikofaktoren bestatigt werden. ESBL-E
positive HWI wurden in der untersuchten Kohorte signifikant haufiger stationar

behandelt. Da die initiale kalkulierte antibiotische Therapie insbesondere bei Sepsis
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nur bei weniger als der Halfte der Patienten resistenzgerecht war, wurde die
Aussagekraft von flr das gesamte Krankenhaus erstellten Resistogrammen
diskutiert. Hier gibt es zunehmend Daten, die eine spezielle Analyse der
Resistenzdaten von Risikosubpopulationen wie z.B. NTx-Patienten favorisieren
(Brakemeier et al., 2017).

Als wesentliches Element der Infektionsprophylaxe ist die Grippeschutzimpfung flr
Patienten nach NTx allgemein empfohlen (Kotton, 2014; Miyairi et al., 2016). Da die
Influenza-Mortalitat unter Immunsuppression deutlich erhoht ist, sollten alle Patienten
nach NTx jahrlich geimpft werden (Kumar et al., 2010). Allerdings ist das
Impfansprechen bei nierentransplantierten Patienten deutlich schlechter als in der
Normalbevolkerung (Kunisaki und Janoff, 2009) und die immunologischen Risiken
einer Impfung - vor allem im Hinblick auf die mogliche Entwicklung von DSA bei NTx-
Patienten - sind bisher nur in Ansatzen untersucht mit zum Teil widerspruchlichen
Ergebnissen (Candon et al., 2009; Katerinis et al., 2011; Fairhead et al., 2012;
Vermeiren et al., 2014). Auch mogliche Unterschiede zwischen adjuvanzierten und
nicht-adjuvanzierten Impfstoffen im Hinblick auf eine Alloimmunisierung sind bisher
nicht untersucht.

In der folgenden hier vorgestellten Studie konnte einerseits das insgesamt niedrige
Impfansprechen bestatigt werden, es lag in unserer Studie bei nur 34,5%. Es konnte
auch ein gehauftes Auftreten von DSA nach erfolgter Impfung mit dem
adjuvanzierten pandemischen H1N1-Impfstoff Pandemrix® festgestellt werden.
Allerdings erfolgte die Untersuchung ohne Kontrollgruppe, was die Studienaussage
in Bezug auf de novo DSA limitiert (Brakemeier et al., 2012).

Ob daher eine pandemische Impfung wie sie in 2009/2010 vor allem fur
Risikogruppen empfohlen wurde auch bei NTx-Patienten grundsatzlich als effektiv
betrachtet werden kann, sollte dringend weiter diskutiert werden. Mdglicherweise
profitieren NTx-Patienten vor allem von einer zusatzlich durchgefuhrten breiten
Umgebungsimpfung. Auch das immunologische Risiko von unterschiedlichen
Adjuvanzien bei NTx-Patienten ist weiterhin nicht geklart. Hier sollten aus Grinden
der Patientensicherheit unbedingt prospektive Beobachtungsstudien durchgefuhrt

werden.
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3.2. Langzeit-Nebenwirkungen der Immunsuppressiva und spate Umstellung

auf Belatacept

CNI stellen nicht nur effektive Immunsuppressiva dar, sie sind auch nephrotoxisch.
Der Begriff der CNI-Toxizitat wurde bereits frih gepragt und die Langzeitschaden
unter CNI-basierter Immunsuppression haben zur Initierung vieler groRer Studien
zur CNI-Minimierung oder auch zu CNI-freier Immunsuppression gefuhrt (Bamoulid
et al.,, 2015; Webber und Vincenti, 2016). Fir viele Patienten sind jedoch CNI
unverzichtbar, insbesondere nach Rejektion oder nach NTx mit erhdhtem
immunologischem Risiko.

Eine besondere Herausforderung im Langzeitverlauf nach Nierentransplantation stellt
die Immunsuppression bei chronischer Allograftdysfunktion (chronic allograft
dysfunction, CAD) dar.

Chronische Allograftdysfunktion ist gekennzeichnet durch einen progredienten
Funktionsverlust mit histologischen Zeichen von interstiteller Fibrose und tubularer
Atrophie. Die Ursache dieser chronischen Veranderungen ist multifaktoriell.
Entzindungsprozesse, immunologische Schaden und Nebenwirkungen der
immunsuppressiven Substanzen spielen eine mal3gebliche Rolle (Grinyo et al., 2010;
Riella et al., 2017). mTOR-Inhibitoren und CNI zeigen ein Nebenwirkungsprofil, das
die im Rahmen einer chronischen Transplantatnephropathie eingeschrankte NTx-
Funktion nochmals verstarkten kann (Halleck et al., 2012; Grimbert und Thaunat,
2017). Fur diese Patienten gibt es aktuell nicht viele medikamentose Alternativen,
eine davon ist die spate Umstellung des immunsuppressiven Regimes auf
Belatacept. Bei Patienten mit verzogerter Transplantatfunktion unmittelbar nach NTx
(,delayed graft function’) konnte bereits in mehreren kleineren Studien gezeigt
werden, dass eine Umstellung auf Belatacept zu einer Funktionsaufnahme bzw.
deutlicher Funktionsverbesserung in dieser Gruppe von Patienten fuhrt (Le Meur et
al., 2016; Wojciechowski et al., 2017; Nair et al., 2017). Fur Patienten im
Langzeitverlauf gibt es bisher nur wenige Daten.

Die hier prasentierte Studie stellt die bislang grofite publizierte Patientenkohorte
nach spater Umstellung auf Belatacept dar. Sie zeigt eine signifikante Verbesserung
der GFR nach Umstellung bei einem vergleichbaren Nebenwirkungsprofil. Allerdings
konnte auch mit Umstellung auf Belatacept ein terminales Tx-Versagen bei einem
Teil der Patienten nicht verhindert werden. Bei 11% der Patienten kam es zu akuten

Rejektionen unter Belatacept. Welche Patienten im Langzeitverlauf nach NTx
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besonders von einer Umstellung der Immunsuppression auf Belatacept profitieren
untersuchte die nachfolgend prasentierte Studie: vor allem Patienten mit einer
niedrigeren Proteinurie zum Zeitpunkt der Umstellung zeigten eine dauerhafte
Verbesserung der NTx-Funktion (Durr et al., 2017). Allerdings fehlen bisher
Langzeitdaten und auch ein Vergleich mit einer (moglichst randomisierten)
Kontrollgruppe ware notwendig, um den direkten Effekt von Belatacept-basierten
immunsuppressiven Regimes zeigen zu koénnen (Brakemeier et al., 2016a).
Entsprechende Studien sind in Planung bzw. stehen kurz vor Abschlul3 und die
Ergebnisse werden das Einsatzspektrum von Belatacept bei NTx-Patienten weiter
differenzieren.

Aufgrund der bisher noch eingeschrankten Langzeitdaten fur eine Belatacept-
basierte Immunsuppression kann aktuell das spezifische Risiko fur Infekte wie z.B.
PJP (Brakemeier et al., 2016c) und insbesondere fur PTLD (Masson et al., 2014)

noch nicht abschlieRend beurteilt werden.

3.3. Spenderbedingte Risikofaktoren am Beispiel der Lebendspende

Aufgrund der in den letzten Jahren dramatisch gesunkenen postmortalen
Organspenden ist der Anteil der Lebendspende an den durchgefihrten NTx in
Deutschland deutlich gestiegen und liegt aktuell bei knapp 30% (DSO, 2016).
Parallel hat auch der Anteil an alteren Lebendspendern zugenommen (Ahmadi et al.,
2015). Die Entscheidung flur eine Lebendspende durch einen Spender Uber 60 Jahre
orientiert sich an dem medizinischen Risiko fur den Lebendspender und dem
erwarteten Benefit des Empfangers nach Transplantation (Abramovicz et al., 2015;
Lam und Garg, 2016). Die Risikoeinschatzung fur den alteren Spender insbesondere
im Hinblick auf die Nierenfunktion nach Nephrektomie ist aber durch eine relativ
eingeschrankte Datenlage limitiert (Kasiske et al., 2017; Lam und Lentine, 2017).
Insgesamt geht man davon aus, dass das Lebenszeitrisiko fir eine terminale
Niereninsuffizienz von alteren Lebendspendern besser einschatzbar ist. In den
verfugbaren Studien scheint die Lebendspende auch flr altere Spender nach
medizinischer Prufung sicher zu sein, weshalb allgemein die Akzeptanz alterer
Spender in den meisten Landern zugenommen hat (Grams et al., 2016; Maggiore et
al., 2017).

In der hier prasentierten Studie konnte bestatigt werden, dass sich auch bei alteren

Lebendspendern die Nierenfunktion 5 Jahre nach Lebendspende weiter verbessert,
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ein Effekt, der mit der Hyperfiltration der verbleibenden Niere in Verbindung gebracht
wird (Dols et al., 2011). Fur jingere Lebendspender konnte dies bereits gezeigt
werden (Kasiske et al., 2015).

Auch fur die Empfanger von Nieren alterer Lebendspender ist die aktuelle Datenlage
limitiert. Wie zu erwarten ist das Transplantatiberleben bei alteren Spendern
schlechter als in der jungeren Vergleichsgruppe (Berger et al., 2011; Englum et al.,
2015). In den meisten Studien wurde aber das Empfangeruberleben in Abhangigkeit
vom Spenderalter nicht untersucht.

In der hier vorgestellten Arbeit zeigten jungere Empfanger einer Niere von einem
Lebendspender iber 60 Jahre sowohl ein schlechteres NTx-Uberleben als auch ein
schlechteres Patientenlberleben verglichen mit der Gruppe von NTx-Patienten mit
Lebendspendern unter 60 Jahren (Florit et al., 2015). Dies bestatigt Ergebnisse einer
frGheren Studie, in der Empfanger von Lebendspendern Gber 70 Jahre ein signifikant
schlechteres Uberleben hatten als Empfanger von Lebendspendern zwischen 50 und
59 Jahren (Berger et al.,, 2011). Allerdings war das Patientenuberleben bei
Empfangern von Lebendspendern Uber 70 Jahren vergleichbar mit dem von
Empfangern postmortal gespendeter Nieren bei einem Spenderalter zwischen 50
und 59 Jahren (Berger et al., 2011).

Da das Patienteniberleben an Dialyse deutlich schlechter ist als nach
Transplantation sollte trotzdem der Lebendspende — auch mit alteren Spendern,

soweit medizinisch vertretbar — der Vorzug gegeben werden.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Eine qualifizierte und regelmafige Nachsorge ist nach NTx unverzichtbar, denn
hiervon hangen Patienten- und Transplantatiuberleben ab. Trotz differenzierter
Leitlinien, die eine Vielzahl von klinischen Besonderheiten nach NTx behandeln, gibt
es bisher nur wenige Studien, die diese Handlungsempfehlungen untermauern. Die
vorgestellten Arbeiten befassen sich mit besonderen klinischen Fragestellungen

nach NTx und zeigen Besonderheiten dieses Settings auf.

Ein wesentliches Element der NTx-Nachsorge stellt die Prophylaxe, sowie die
frlhzeitige Diagnose und die zeitnahe und effektive Therapie von spezifischen
Infekten dar. Bei der empfohlenen Grippeschutzimpfung als klassische
Infektionsprophylaxe konnte ein deutlich vermindertes Ansprechen von NTx-
Patienten bei vermutlich erhéhtem Risiko fur die Bildung von DSA nach Impfung
gezeigt werden. Norovirus-Infektionen verlaufen bei NTx-Patienten mit einem hohen
Anteil von Dauerausscheidern, ein akutes NTx-Versagen im Verlauf der Erkrankung
fuhrt zu dauerhaftem Funktionsverlust des Transplantates. PJP kann unter den
etablieten  Prophylaxe-Regimen Jahre nach NTx auftreten, bestimmte
immunsuppressive Regime scheinen das Risiko hierfur zu erhdéhen. Dies sollte
dringend weiter untersucht und ggf. in den allgemeinen Richtlinien fur die Prophylaxe
nach NTx mit berlcksichtigt werden.

Fir NTx-Patienten mit chronischer Allograftdysfunktion gibt es nur wenige
therapeutische Optionen, die Umstellung der Immunsuppression auf Belatacept kann
bei diesen Patienten aber einen weiteren Funktionsverlust verlangsamen.
Insbesondere Patienten mit einer nur geringen Proteinurie bei Umstellung zeigen
eine dauerhafte Funktionsverbesserung.

Eine Nierenlebendspende durch Spender uUber 60 Jahre ist nach entsprechender
Evaluation des Spenders medizinisch vertretbar. Allerdings sind das NTx-Uberleben
ebenso wie das Empfangeriberleben signifikant schlechter im Vergleich zu NTx mit
Nieren jungerer Lebendspender. Dies sollte in der Lebendspendevorbereitung mit
allen Beteiligten ausfuhrlich diskutiert werden. Da aber das Gesamtuberleben an
Dialyse deutlich schlechter ist als nach Lebendspende, auch mit einem Spender Uber
60 Jahre, sollte der Transplantation weiterhin wenn mdoglich der Vorzug gegeben

werden.
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Um eine patientennahe, dem individuellen Risiko des Patienten angepasste NTx-
Nachsorge weiter zu verbessern, sind dringend grof3ere Studien vor allem im
Langzeitverlauf nach NTx notwendig. Nachsorgekonzepte sollten in spezialisierten
Zentren in Abstimmung mit niedergelassenen Nephrologen umgesetzt werden, um

eine optimale patientennahe Versorgung zu gewahrleisten.
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