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Transplantation 2011 -
Es gibt noch viel zu tun!

Hans J. Schlitt und Bernhard Banas, Regensburg

Zur 20. Jahrestagung der Deutschen Transplantationsgesellschaft
(DTG) e.V. in Regensburg heiBen wir Sie herzlich willkommen.

Vor knapp 20 Jahren wurde unsere Gesellschaft gegriindet, um die
Transplantationsmedizin in Deutschland fachiibergreifend in organi-
satorischer, klinischer und vor allem wissenschaftlicher Hinsicht zu
fordern.

Durch die groflen Anstrengungen der Pioniere, aber auch der vielen nach-
folgenden Kolleginnen und Kollegen aus allen Bereichen der Transplanta-
tionsmedizin, konnte bereits vieles erreicht werden: Die DTG ist heute nicht
nur als die wissenschaftliche Gesellschaft in unserem Gebiet anerkannt, son-
dern hat auch wichtige Funktionen in der Interaktion mit Institutionen wie
der Bundesirztekammer, der DSO und Eurotransplant itbernommen. Zudem
beteiligt sich die DTG an den Aufgaben der sektoreniibergreifenden Quali-
tatssicherung und ist natiirlich auch ein viel gefragter Ansprechpartner fiir
Patientinnen und Patienten und alle an der Transplantation Interessierten.
Die Jahrestagungen der DTG haben stets dazu beigetragen, dass Neuerungen
in der Transplantationsmedizin unter allen Beteiligten rasch und offen
kommuniziert werden kdnnen. Das Interesse hierzu ist auch heuer grofl. Von
unseren knapp 700 Mitgliedern der DTG wurden mehr als 300 Kongressbei-
trdge eingesandt, so dass das Organisationskomitee ein hoffentlich fiir alle
Besucher attraktives und wissenschaftlich anspruchsvolles Programm zusam-
menstellen konnte. Erginzt wird dieses durch eine umfangreiche Industrie-
ausstellung, tdgliche Mittagssymposien und begleitende Veranstaltungen
nahestehender Organisationen.

Im Vordergrund steht dieses Jahr besonders der eklatante Organmangel und
dessen negative Auswirkungen auf die Ergebnisse nach Transplantation.
Mogliche Losungsansitze sowie die aktuellen Entwicklungen mit der Novel-
lierung des Transplantationsgesetzes in Deutschland werden ausfiihrlich dis-
kutiert.

Weitere Schwerpunkte werden in diesem Jahr neue immunsuppressive
Therapiestrategien und neue grundlagenorientierte Ansitze zu den Mecha-
nismen der Transplantatschddigung und -toleranz sein. Fortfithren werden
wir die letztes Jahr erfolgreich eingefithrten Masterclasses in der Transplan-
tation. Und erstmalig wird sich eine Sitzung speziell mit Neuerungen auf dem
Gebiet der Knochenmark- und Stammzelltransplantation beschaftigen.

Im Namen des gesamten Teams des Regensburger Transplantationszentrums
freuen wir uns daher sehr, Sie zur DTG-Jahrestagung begriifien zu diirfen.
Wir versprechen Thnen einen interessanten Kongress und ein attraktives
Rahmenprogramm im historischen und dynamischen Regensburg.
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Mesenchymale Stammzellen

Zelltherapie reduziert

den Ischamie-Reperfusions-

schaden

Elke Eggenhofer, Regensburg

Dr. rer. nat.
Elke Eggenhofer

Fiir viele Leberkrankheiten ist die Transplantation einer Leber oder Teilleber die einzige Therapie. Deren
Erfolgsaussicht ist neben der vorliegenden Grunderkrankung abhangig vom Management der AbstoBungs-
reaktion. Die Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten ist meist lebenslang (mit den damit
verbundenen Langzeitnebenwirkungen) nétig. Uber die AbstoBungsreaktion hinaus definiert auch die
Schadigung des Organs durch warme und kalte Ischdmie (IRI, ischemia reperfusion injury) sowie die
anschlieBende Reperfusion das Transplantatiiberleben.

Es konnte gezeigt werden, dass der
durch IRI induzierte hepatozelluldre
Schaden zu verzogerter Organfunk-
tion und damit zu akuter und chro-
nischer Abstoflung sowie zu schwe-
ren Gallengangsdefekten fithren
kann. Dies ist insbesondere im Hin-
blick auf den momentanen Organ-
mangel ein grofles Problem. Obwohl
die Problematik des IRI intensiv
untersucht wurde, ist der Pathome-
chanismus noch unverstanden und
damiteine friihe, zielgerichtete Inter-
ventionstherapie nicht verfiigbar.

MSC als Zelltherapie

Adulte Mesenchymale Stammzellen
(MSC) aus dem Knochenmark konn-
ten eine neuartige, gezielte immun-
suppressive Zelltherapie der Zukunft
werden. Die immunsuppressive Wir-
kung dieser Zellen wurde ausfiihrlich
untersucht und beschrieben [1] und
diese Zellen ermdglichen im Tier-

High-MELD-Empfanger

modell der heterotopen Herztrans-
plantation ein Langzeitiiberleben
ohne zusitzliche Medikamente [2].
Eine Phase-I-Studie, die die Sicher-
heit der Zellen bei Lebertransplanta-
tionspatienten untersucht, ist mo-

MSC

MSC: M male Sta

mentan am Universitdtsklinikum
Regensburg in Vorbereitung [3].

In Rahmen des vorliegenden Projek-
tes wurde im Tiermodell untersucht,
ob mesenchymale Stammzellen,

deren immunsuppressive Eigen-

ICAM-1
ENDO'
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------- - LICs: Liver infiltrating cells — IRI: Ischemia Reperfusion Injury

Abb. 1: MSC modulieren die Lymphozyten-Endothel-Interaktion durch TNFa-abhéngige Regu-
lierung der Zelladhdsionsmolekiile, wie gezeigt am Oberflachenglycoprotein ICAM-1. In Konse-
quenz wirkt sich das auf verminderte Zellinfiltration (CD4, CD8 und Gr-1) und damit auf die

Auspragung des Leberschadens aus.

Intensivierte Protein-
substitution verkirzt

Gesamthospitalisierungszeit

Markus Quante, Leipzig

Dr. Markus Quante

Seit der Einfiihrung der MELD-Allokation stellt das hepatorenale Syndrom bei Patienten mit einem
MELD-Score > 30 Punkten eine fast schon obligate Krankheitskomponente dar. Als eine der moglichen
pathophysiologischen Ursachen wird eine Hypalbumindamie infolge der Leberinsuffizienz mit einer
konsekutiven Erniedrigung des kolloidosmotischen Drucks diskutiert. Eine entsprechende Behandlungsop-
tion stellt eine intensivierte Proteinsubstitution dar, welche aber zunehmend umstritten ist.

Die wissenschaftliche Datenlage zu
diesem Thema ist umfangreich, aber
insgesamt kontrovers. Im konkreten
klinischen Kontext der Lebertrans-
plantation stehen bis dato nur wenige
Daten zur Verfiigung. Ziel unserer
retrospektiven Datenanalyse war es
daher, den Einfluss der Proteinsub-
stitution auf den postoperativen Ver-
lauf nach  Lebertransplantation
(LTX) bei High-MELD-Empfingern
(> 30 Punkte) zu untersuchen.

Hierzu wurden alle 63 Patienten, wel-
che vom 16.12.2006 bis 31.12.2010
mit einem MELD-Wert > 30 Punk-
ten an unserem Zentrum transplan-
tiert wurden, analysiert. Innerhalb
unseres Gesamtkollektives haben wir
eine Patientengruppe mit intensi-
vierter Proteinsubstitution (n=36)
und eine Kontrollgruppe (n=27)
hinsichtlich Morbiditat, Letalitit
und Liegedauern verglichen. Zur

Vergleichbarkeit wurde die Substi-
tutionsrate von Proteinprodukten
(1 Substitutionseinheit = 100 ml
Albumin 20 % oder 1 FFP) folgender-
maflen definiert: ITS-Aufenthalt (d)/
Proteinprodukte (Anzahl der Substi-
tutionseinheiten). In der Gruppe mit
intensivierter ~ Proteinsubstitution

wurde mindestens alle 2 Tage Protein

substituiert (d. h. Substitutionsquo-
tient < 2).

Ergebnisse

In den Ergebnissen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich Empfinger- und Spenderalter,
MELD, Kreatinin, kalkulierte GFR
sowie Albumin bei Aufnahme auf die

schaften hinreichend charakterisiert
sind, auch einen positiven Einfluss
auf den hepatischen IRI haben.
Dazu wurden allogene MSC intrave-
nos appliziert (0,5 x 10° Zellen pro
Maus) und anschlieBend durch
Abklemmen von Vena porta, Arteria
hepatica und Gallengang fiir 45 min
ein ischdmischer Schaden von 70 %
der Leber induziert. Zu einem frithen
(3 h) und einem spiten (24 h) Zeit-
punkt nach Reperfusion wurde die
Schwere des IRI gemessen und die
Ergebnisse mit denen unbehandelter
Kontrolltiere verglichen.

Die Analyse der klinischen Parame-
ter ergab signifikant verdnderte
Leberwerte (GOT, GPT) 3 Stunden
post Reperfusion in der MSC-
Gruppe, was erste Riickschliisse auf
eine protektive Wirkung der Zellthe-
rapie beztiglich des Ischamie-Reper-
fusions-induzierten Schadens der
Leber lieferte.

Die Analyse der Genexpression
mittels Real-Time-PCR in den mit
MSC behandelten Lebern zeigte eine
reduzierte Expression von pro-
inflammatorischen Zytokinen (IFNy,
TNFa, IL-6). Dies korrelierte mit
einer reduzierten (TNFa-abhéngi-
gen) ICAM-1-Expression auf Endo-
thelzellen, was durch Immunhisto-
chemie auf Proteinebene bestitigt
werden konnte.

Desweiteren isolierten wir die Leber
infiltrierenden Zellen (LICs, liver
infiltrating cells) und analysierten
diese durchflusszytometrisch. Es
stellte sich heraus, dass nach MSC-
Behandlung weniger Gr-1*-, CD4*-
und CD8%-Zellen in die ischdme
Leber einwanderten. Zudem war der

Intensivstation. Die Proteingaben im
ITS-Verlauf unterschieden sich
jedoch signifikant (31,1 intensivierte
Proteingruppe vs. 10,4 Kontroll-
gruppe; p=0,006). Bei Verlegung auf
die Normalstation zeigte sich ein sig-
nifikant erhohtes Serum-Albumin in
der intensivierten Proteingruppe
(27 g/l vs. 23.1 g/l; p=0,019), die GFR
stieg im Rahmen des ITS-Verlaufes
um 40 % gegeniiber 16 % in der Kon-
trollgruppe an (p=0,16). Bei einer
Subgruppenanalyse ohne TRIAS-
Patienten (Patienten mit der Not-
wendigkeit zur Dialyse, Katechol-
amin- und  Beatmungstherapie
innerhalb 48 h vor LTX) betrug der
GFR-Anstieg sogar 49 % gegeniiber
17 % in der Kontrollgruppe
(p=0,008). Die ITS-Verweildauer
und Gesamthospitalisierung waren
in der intensivierten Proteingruppe
jeweils 35 % verkiirzt (Gesamthospi-
talisierung 43,7 d vs. 66,6 Tage;
p=0.014) (Tab. 1). Das postoperative
Uberleben innerhalb der Gruppen

Tab.: Laborwerte bei Verlegung von der Intensivstation, Anzahl der verabreichten Protein-Produkte und Dauer der Hospitalisierung.

Kreatinin
GFR (MDRD-Formel)

GFR-Dynamik (Vergleich Aufnahme und Entlassung ITS)

GFR-Dynamik (ohne TRIAS-Patienten*)
Albumin

Protein-Produkte

[TS-Aufenthalt

Gesamtaufenthalt

Intensivierte Proteingruppe
(n=36)

123,17 + 98,0 pmol/I
44,20 + 14,04 ml/min
+40 %
+49%

26,97 + 4,67 mg/|
31,11 + 35,80
23,58 + 21,04d
43,72 24,73 d

Kontrollgruppe p-Wert
(n=27)
130,70 + 133,02 pmol/I 0,883
41,33 17,11 ml/min 0,550
+16 % 0,162
+17% 0,008
23,13 + 3,90 mg/I 0,019
10,37 + 13,80 0,006
33,22 £ 33,56 d 0,167
66,59 + 40,83 0,014

Anteil von Gr-1"gh-Zellen zugunsten
von Gr-1intermediate_7ellen reguliert.

Fazit

Unsere Untersuchungen konnten
zeigen, dass die Behandlung mit MSC
in einem IRI-Mausmodell zur Ver-
ringerung des hepatozelluldren Scha-
dens fithrt. Dabei modulieren die
MSC die Lymphozyten-Endothel-
Interaktion durch TNFa-abhéngige
Regulierung der Zelladhésionsmole-
kiile, wie gezeigt am Oberflichengly-
coprotein ICAM-1. In Konsequenz
wirkt sich das auf verminderte Zel-
linfiltration (CD4, CD8 und Gr-1)
und damit auf die Auspragung des
Leberschadens aus.
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zeigte jedoch keinen Unterschied
(kumulatives  1-Jahres-Uberleben
75,0 % vs. 74,1 %, p=0,967).

Schlussfolgerung

Eine intensivierte postoperative Pro-
tein-Substitution nach erfolgter
Lebertransplantation verkiirzt den
ITS-Aufenthalt und signifikant die
Gesamthospitalisierung ~ in  der
Gruppe der High-MELD-Empfanger
(> 30 Punkte). Weiterhin zeigt sich
eine deutliche Besserung der renalen
Funktion in der intensivierten Pro-
teingruppe wihrend des Intensivauf-
enthaltes, was sich in einem Anstieg
der kalkulierten GFR um 40 % wider-
spiegelt. Ein Einfluss auf das post-
operative Uberleben zeigt sich beim
Vergleich der beiden Gruppen nicht.
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Organmangel beheben

Transplantationsgesetz muss {
grundlegend reformiert werden |

Ulrich Frei, Berlin

Derzeit warten in Deutschland etwa
8000 Menschen auf eine neue Niere.
Im Jahr 2010 konnten jedoch nur
2272 Nieren nach postmortaler
Spende transplantiert werden. Pa-
tienten warten durchschnittlich 5-6
Jahre auf das neue Organ, viele ver-
lieren wihrend dieser langen Warte-
zeit die Transplantierbarkeit, einige
auch ihr Leben.

Trotz der verbesserten medizini-
schen Fortschritte — die AbstofSungs-
raten sind geringer, die Transplantat-
Funktionsrate hat sich erhoht, ein
»Old-for-Old-Programm®
aufgelegt, um auch die Organe ilte-
rer Spender nutzen zu konnen,
auflerdem kann bei der Lebend-
spende  blutgruppentiibergreifend
transplantiert werden, wodurch
Transplantationen moglich sind, die
vorher nicht durchfithrbar gewesen
wiren - hat sich am eklatanten
Organmangel nichts gedndert.

Der im April vorgelegte Entwurf zur
Anderung des Transplantationsge-
setzes, tiber die bis Ende 2011 ent-
schieden werden soll, wiirde die Situ-

wurde

ation nur unwesentlich entschérfen.
Zwar ist die flichendeckende Einfiih-
rung von Transplantationsbeauf-
tragten in allen Entnahmekranken-
hiusern positiv zu bewerten und
entsprichtauch derlangjahrigen For-
derung Fachgesellschaften,
Patientenverbédnden, der Bundesirz-

von

tekammer und des Deutschen Arzte-
tags, aber ein Entspannung der Situa-
tion kann nach Ansicht der Deut-
schen Gesellschaft fiir Nephrologie
nur durch eine grundsitzliche Novel-
lierung des TPG erreicht werden.
Die Deutsche Gesellschaft fur
Nephrologie (DGfN) mochte daher
ihre prinzipielle Forderung bekrafti-
gen, das Transplantationsgesetz zu
reformieren und wenn méglich die
Widerspruchslésung einzufiithren. In
Landern mit einer gesetzlich veran-
kerten Widerspruchslosung wie z. B.
Osterreich werden die hochsten
Organspenderaten erzielt. In einem
systematischen Review im British
Medical Journal [1] wurde herausge-
arbeitet, dass die Einfithrung einer
Widerspruchslésung eine Erhéhung
der Zahl an Spenderorganen um
durchschnittlich 20-30 % bewirkte.
Auch die Mehrheit der deutschen
Bevolkerung sprach sich in einer
Forsa-Umfrage [2], die im Mai im
Auftrag der Techniker-Kranken-
kasse durchgefiihrt wurde, fiir eine
tiefergreifende Reform aus: 64 %
wiinschen eine Gesetzesdnderung,
davon 41 % eine Entscheidungslosung
und 23 % eine Widerspruchslosung.
Die DGfN sieht daher einen dringen-
den Uberarbeitungsbedarfam Entwurf
zur Anderung des Transplantations-
gesetzes und hat ihre Kritikpunkte
am 25. Mai 2011 in einer umfassen-
den Stellungnahme der DGfN dem
zustdndigen Referatsleiter im Bun-

desministerium fiir Gesundheit dar-
gelegt.
Es stimmt hoffnungsvoll, dass sich

;4 |

Prof. Dr. Ulrich Frei

nach den Anhdrungen im Bundestag
im Juni 2011 zumindest eine Mehr-
heit fiir die sogenannte Entschei-

dungsregelung entwickelt hat, der
sich auch die Gesundheitsminister
der Linder einstimmig ausgeschlos-
sen haben. Auch wenn die DGIN
die Widerspruchslosung préferiert,
wiirde bereits die Entscheidungs-
losung einen Meilenstein fir die
Transplantationsmedizin bedeuten:
All die Menschen, die laut Umfragen
zwar per se pro Organspende sind,
sich bislang aber dazu nicht konkret
geduflert haben, ihre
Spendebereitschaft dann dokumen-

miissten

tieren. Das wiirde das Organaufkom-
men erhohen und somit die Warte-
zeit fur viele Menschen, die verzwei-
felt auf ein Spenderorgan warten,
verkiirzen.

LITERATUR
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Das GABO/R-Register ,.*

GABOiR

Rmal'l'ﬂnsplantkeg!dry

Silvia Hils, Freiburg

Silvia Hils, BBA

Der in Deutschland bestehende Organspendermangel veranlasst die Transplantationszentren in hohem
MaBe dazu, neue Wege zu gehen und neue Therapieoptionen anzubieten. Das GABO/R-Register (German
ABO-incompatible Registry) ermdglicht die Zusammenfiihrung von Einzeldaten aller in Deutschland
blutgruppenungleich nierenlebendtransplantierten Patienten zur medizinischen Auswertung und liefert
wertvolle 6konomische Erkenntnisse.

Das Transplantationszentrum Frei-
burg hat ein Datenregister mit
Namen ,,GABOiR" erarbeitet, das die
Moglichkeit bietet, die Einzeldaten
aller in Deutschland blutgruppenun-
gleich nierenlebendtransplantierter
Patienten zusammenzufithren und
medizinisch sowie 6konomisch aus-
zuwerten.

Methodik

Die Daten aller in Deutschland blut-
gruppeninkompatibel nierentrans-
plantierten Patienten werden in das
Datenregister eingegeben. Es werden
Basisdaten Transplantation
es wird ein Desensitisie-

zur
erfasst,
rungsprotokoll erstellt, in dem Daten
zur Rituximabgabe, Antikérperin-
duktion, oraler Immunsuppression,
extrakorporalen Verfahren, Anti-
A/B-Titer und Immunadsorptions-

Anzahl
@

behandlungen erfasst werden. Da-
nach werden die Operationsdaten
dokumentiert mit Angaben zu Si-
multaneingriffen, Tx-Versagen, Re-
jektionen, perioperativen Infektio-
nen sowie die Entlassparameter.
Auch werden jihrlich Follow-up-
Daten zur aktuellen Immunsuppres-
sion, Rejektionen und deren Thera-
pie das  Graft-Versagen
dokumentiert.

sowie

Ergebnis

Nach Start des
April 2004 in Freiburg konnten bis
Ende 2010 deutschlandweit 328
ABO-inkompatible Nierenlebend-
spende-Transplantationen  durch-
gefithrt werden. Der Anteil der
ABO-inkompatiblen Nierenlebend-
spende-Transplantation betrug im
Jahr 2010 bereits 17 % des gesamten

Verfahrens im

Nierenlebendspende-Programms.
Das Register dokumentiert die medi-
zinischen Daten im Verlauf und es
lassen sich wissenschaftliche Publi-
kationen erarbeiten, die die Sicher-
heitund Wirksamkeit des Verfahrens
belegen.

Auch liegen erste Okonomische
Ergebnisse vor. Mit einer Modell-
rechnung konnte das Transplanta-
tionszentrum-Zentrum Freiburg fir
64 in Freiburg ABO-inkompatibel
nierentransplantierte Patienten eine
Kosteneinsparung durch das Verfah-
ren fiir die Krankenkassen von knapp
3 Mio. Euro im Vergleich zu dem
sonst notwendigen Dialyseverfahren
errechnen. Das GABOiR-Register ist
hierbei ein hochwirksames Instru-
ment zur Dokumentation der Mehr-
kosten des Verfahrens und schafttein
hohes Maf$ an Transparenz.

m 2008
= 2009
02010
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Abb. 1: 2008-2010 durchgefithrte blutgruppeninkompatible Nierenlebendspende-Transplantationen aufgefiihrt nach Transplantationszentren
(Quelle: Grafik S. Hils, Daten-Archiv Transplantationszentrum Freiburg 2011).

Die MISOT-I-Studie

Marc-H. Dahlke, Regensburg

Die Lebertransplantation ist eine etablierte Therapie fiir das Leberversagen im
Endstadium, die jedoch fiir fast alle Patienten eine lebenslange, medikamentdse

Immunsuppression notwendig macht.

Obwohl sich diese in den letzten Jahr-
zehnten kontinuierlich verbessert
hat, geht sie noch immer mit einer
Vielzahl von Nebenwirkungen ein-
her, die einerseits durch die Immun-
suppression im Allgemeinen (Infek-
tionen, Tumoren) und andererseits

durch die medikamentenspezifi-
schen Risiken (Nephrotoxizitit,
gastrointestinale ~ Problematiken,

Wundheilungsstorungen, Hyperto-
nie und Hyperlipiddmie usw.) her-
vorgerufen werden konnen. Es ist
also wichtig und sinnvoll, die derzeit
iibliche Immunsuppression weiter zu
verbessern.

In verschiedenen Arbeiten zur
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Marc-H. Dahlke
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Abb. 1. Heterotope, allogene Herztransplantation im Rattenmodell: Die Kombination von MSC
mit niedrig dosierter Mycophenolat-basierter Inmunosuppression fithrt zum Langzeitiiberleben

des allogenen Transplantats.
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Abb. 2: ABO-inkompatible Nierenlebendspende-Transplantationen in Deutschland von 2004—
2010 (Quelle: Grafik S. Hils 2011, Daten Eurotransplant 2011).

Tab. 1: ABO-inkompatible Nierenlebendspende in Deutschland 2008—2010 (Quelle:
Tabelle S. Hils, Transplantationszentrum Freiburg 2011. Daten: Eurotransplant 2011).

Jahr ~ ABO-inkompatible Zentren
Nierenlebend-
spende [n]
2008 50 15
2009 86 23
2010 115 28

Schlussfolgerungen

Das GABOiR-Datenregister wird
deutschlandweit wertvolle Erkennt-
nisse fiir das Organ- und Patienten-
tiberleben liefern und zur weiteren
Etablierung dieses neuen Therapie-
verfahrens beitragen. Durch das
Register wird die Maoglichkeit
geschaffen, medizinische Langzeit-
daten zu erhalten, diese wissen-
schaftlich auszuwerten und einheitli-
che Protokollstandards festzulegen.
Auflerdem wird eine Steigerung des
Qualitatsniveaus durch das Erken-
nen von Problemen durch die Erfas-
sung von z. B. Zusatzeingriffen und
Abstoflungen erreicht. Die vorhan-
denen Rahmenbedingungen werden
somit verbessert.

Das Register schafft damit die Vor-
aussetzung zur Steigerung der Nie-
renlebendspende in Deutschland.
Dariiber hinaus wird die Auswertung
der Registerdaten einen hochsignifi-
kanten 6konomischen und volks-
wirtschaftlichen Nutzen aufzeigen.
Dass dieses neue Verfahren gegen-
tiber der Dialysebehandlung wesent-
lich kostengiinstiger ist, konnte in

Immuntoleranz haben wir in den
letzten Jahren in Kultur- und Trans-
plantationsmodellen gezeigt, dass
adulte, adhdrente Stammzellen aus
dem Knochenmark - vor allem
mesenchymale Stammzellen (MSC)
und auch multipotente, adulte Pro-
genitorzellen (MAPC) - die Immu-
nantwort giinstig beeinflussen. Die
ersten klinischen Erfahrungen mit
diesen Zellpopulationen fiir andere
Indikationen  (beispielsweise bei
GvHD und Colitis Ulcerosa) liegen
bereits vor. Zusitzlich weisen MSC
auch einen regenerativen Effekt auf
(z. B. in préklinischen Studien zu
Nierenversagen und Herzinfarkt).
Demzufolge scheint es erfolgverspre-
chend, die Einsetzbarkeit multipo-
tenter adulter Progenitorzellen nach
allogener Lebertransplantation im
Rahmen einer Phase-I-Studiezu testen.
Eine solche Phase-I-Studie (MISOT-
I: EudraCT-Nr: 2009-017795-25)
bereiten wir zur Zeit an der Klinik
und Poliklinik fir Chirurgie in
Regensburg vor. Das Studienproto-
koll ist von der ortsanséssigen Ethik-

Anteil an Lebendspenden [n]
Lebendspenden [%]
9 565
14 600
17 665

Freiburg anhand einer Modellrech-
nung bereits nachgewiesen werden.
Durch die Ausweitung und Etablie-
rung des Programms wird die Anzahl
der Nierenlebendspenden weiterhin
ansteigen und zu einer Steigerung der
Organspende in Deutschland fithren.
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kommission bereits genehmigt und
verdffentlicht (Popp et. al, Journal of
Translational Medicine, 2011). Des-
weiteren liegt die Studie dem Paul-
Ehrlich-Institut als zustindige Bun-
desoberbehorde vor, sodass wir
hoffen, im Frithjahr 2012 die ersten
Patienten einschliefen zu kénnen.

KORRESPONDENZADRESSE

Priv.-Doz. Dr. med. Marc-H. Dahlke, Ph.D.
Klinik und Poliklinik fir Chirurgie
Universitat Regensburg
Franz-Josef-StrauB-Allee 11

93053 Regensburg
marc.dahlke@klinik.uni-regensburg.de

Freitag, 07. Oktober 2011
10:30-12:00 Uhr
GroBer Horsaal A2

WISSENSCHAFTLICHE SITZUNG:
Immunologie

Vorsitz: K. Kotsch, Innsbruck;

C. Siisal, Heidelberg



MedReport 31/35. Jahrgang 2011

JAK-1/3-Inhibierung zur Verhinderung
der akuten OrganabstoBung

Tobias Gossler und Sonja Schrepfer, Hamburg

Einelebenslange Immunsuppression
nach Herztransplantation ist die
unmittelbare Voraussetzung, nicht
nur um die akute zelluldre Ab-
stoflungsreaktion zu unterdriicken,
sondern auch, um den Patienten mit

ihrem neuen Organ ein mdglichst
langes, mit hoher Lebensqualitit ver-
bundenes Leben zu erméglichen. Die
heutzutage eingesetzten Immunsup-
pressiva sind bereits in der Lage diese
Kriterien weitestgehend zu erfiillen,

jedoch sind ihre Wirkungsmechanis-
men und zelluliren Angriffspunkte
sehr ubiquitdr und unselektiv gerich-
tet. Dies fithrt folglich zu uner-
wiinschten Nebenwirkungen fiir den
Patienten wie z. B. Neurotoxizitat,

Niereninsuffizienz und Diabetes
mellitus. Das zukinftige Ziel der
Immunsuppression nach Herztrans-
plantation sollten Substanzen dar-
stellen, die in moglichst niedrigen
Dosierungen und gezielteren zellula-
ren Angriffspunkten zum gewiinsch-
ten Erfolg fithren.

Wir konnten in einer Studie, die sich
mit den neuen selektiven JAK-1/3-
Inhibitoren R507 und R545 beschif-
tigt, zeigen, dass die gezielte Inhibie-
rung der Lymphozytenaktivierung

eine optimale Strategie zur Immun-
suppression darstellt. Zur Untersu-
chung der eingesetzten Substanzen
wurden heterotrope Herztransplan-
tationen in Ratten durchgefiihrt. Die
Charakterisierung der Substanzen
R507 und R545 im Rahmen von
Pharmakokinetikstudien und In-
vitro-Enzym-Inhibierungsversuchen
konnte zeigen, dass die eingesetzten
Substanzen die erwiinschten Medi-
kamentenspiegel ~aufwiesen, bei

FORTSETZUNG AUF SEITE 6
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Dynamik des MELD-Scores — A-MELD-Score
Einfluss auf das
Gesamtuberleben

Andreas A. Schnitzbauer, Marcus N. Scherer und Hans ]. Schlitt, Regensburg

Prof. Dr.
Hans J. Schlitt

Dr. Andreas
Schnitzbauer

Priv.-Doz. Dr.
Marcus Scherer

Die Einfiihrung des MELD-Scores im Dezember 2006 in Deutschland fiihrte dazu, dass seither iiberwiegend kritisch kranke Patienten mit
hohen MELD-Scores (eingeschrankte Nierenfunktion, dialysepflichtig, Intensivtherapie, beatmungspflichtig, medikamentdse Kreislaufunter-
stiitzung) transplantiert wurden [1, 2]. Allerdings, so zeigte eine retrospektive Analyse aus mehreren deutschen Transplantationszentren, fiihrt
ein MELD-Score >30 zu einer beinahe 50%igen Mortalitat 1 Jahr nach Transplantation [3], was — verglichen mit einer 1-Jahresiiberlebens-
rate von iiber 80 % bei allen anderen Patienten — ein sehr schlechtes Ergebnis darstellt. Zudem fiihrt die abnehmende Bereitschaft der
jungen Bevdlkerung zur Organspende dazu (http://dso.de/grafiken/gl4.html), dass vermehrt auf sogenannte marginale Organe zuriickgegriffen

werden muss.

Wir untersuchten im Zeitraum von
Dezember 2006 bis April 2010 alle
151 primir lebertransplantierten
erwachsenen Patienten in Regens-
burg hinsichtlich der Dynamik ihres
MELD-Scores (A-MELD-Score) im
Zeitraum von 3 Monaten vor Trans-
plantation. Unsere Hypothese lau-
tete, dass ein kurzfristiger Anstieg des
MELD-Scores vor Transplantation
(d. h. eine kurzfristige Verschlechte-
rung im Sinne einer Dekompensa-
tion) ein erhohtes Risiko fir ein
schlechteres postoperatives Uberle-
ben darstellt. Die Analysen wurden in
Form von Kaplan-Meier-Uberle-
benskurven (log-rank testing) abge-
bildet.

Im untersuchten Zeitraum wurden
am Universitdtsklinikum Regens-
burg 205 Lebertransplantationen
durchgefithrt. Nach Abzug der
Retransplantationen sowie Kinder-
transplantationen ~ konnten 151
Patienten ausgewertet werden. Die
A-MELD-Scores wurden folgender-
maflen berechnet: MELD-Score
zum Zeitpunkt der Transplantation
minus MELD-Score 3 Monate vor

Transplantation oder minus MELD-
Score zum Zeitpunkt der Listung,
wenn der Patient kiirzer als 3 Monate
auf der Warteliste war. Patienten mit
HU (hochdringlichem) Status erhiel-
ten einen A-MELD-Score von 34.

Ergebnisse

Das Patientenalter betrug 54 Jahre,
der mediane A-MELD-Score betrug
9 (Range: 0 bis 34). Der Nachverfol-
gungszeitraum betrug 2,1 Jahren im
Median (Range: 1 Tag bis 4,1 Jahre).
Das Gesamtiiberleben aller primér
Lebertransplantierten erwachsenen
Patienten im untersuchten Zeitraum
betrug 78,4 %, das 1-Jahresiiberleben
82,2 %. Ein hoher MELD-Score >35
(n=33) fihrte zu einem signifikant
schlechteren Gesamt- (62,6 % vs.
81,8 %) (p=0,009) und 1-Jahrestiber-
leben (68,7 % vs. 86,8 %) (p=0,018).
Dariiber hinaus sagte eine kurzfris-
tige Dekompensation, abgebildet
durch einen A-MELD-Score >12,
eine erhohte Sterblichkeit vorher
(OSueamerps12 V8- OSaetapmerps12: 69,6 %
vs. 84,9 %, p=0,025) (Abb. 1). Hierbei
zeigte sich in der Subgruppenanalyse,

dass sich speziell eine Kombination
aushohem MELD >30 und hohem A-
MELD >12, also der weiteren De-
kompensation eines ohnehin schon

schwer leberkranken Menschen,
ungiinstig auf die Ergebnisse nach
Lebertransplantation ~ auswirkten

und das Gesamtiiberleben auf 66,9 %
sinkt (p=0,049) (Abb. 2). Weitere mit
ungiinstigem Gesamtergebnis ein-
hergehende Faktoren stellte die
Transplantation von marginalen
Organen in schwer kranken, hiufig
dekompensierten Patienten (MELD
>30) dar. Hier fiel das Gesamtiiberle-
ben auf 54,9 % (p=0,045) ab (Abb. 3).

Fazit

Zusammenfassend kann aus dieser
unizentrischen Untersuchung ge-
schlossen werden, dass die Trans-
plantation von Patienten mit MELD
>35 in der derzeitigen Praxis zu
einem deutlich schlechteren Gesamt-
iberleben fiithrt. Die Verwendung
von marginalen Organen ist mit sehr
gutem Ergebnis moglich, allerdings
sollte man diese marginalen Organe
in Patienten mit einem niedrigeren

MELD (unter 30) transplantieren.
Der untersuchte A-MELD-Score
konnte einen neuen prdoperativen
Score zur Abschitzung des Trans-
plantationsrisikos darstellen. Unsere
Daten implizieren dariiber hinaus,
dass Patienten, die prioperativ
dekompensiert und mit hohen
MELD-Scores auf den Intensivstatio-
nen liegen, nicht fiir eine gute Inten-
sivtherapie ,bestraft“ werden, also
ihre MELD-Punkte im Falle einer
Rekompensation verlieren, sondern
beispielsweise in Form eines ,Fro-
zen“-MELD fiir einen bestimmten
Zeitraum (7 bis 14 Tage) behalten
und in diesem Zeitraum - auch im
Falle einer Rekompensation - mit
einem gleichbleibenden MELD wei-
ter vordringlich transplantiert wer-
den kénnen. Dies konnte moglicher-
weise zu einem besseren Ergebnis der
Patienten mit einem MELD >35 fiih-
ren. Nichtsdestotrotz zeigen unsere
Daten im Vergleich zu publizierten
Daten aus anderen deutschen Zen-
tren gewisse Diskrepanzen. Daher
wire es wiinschenswert, wenn es,
neben uni- und multizentrischen

Analysen [3-7], ein deutsches Leber-
transplantationsregister gébe, das
prospektive,  qualitidtskontrollierte
und monitorierte Daten der Leber-
transplantation in Deutschland aus
der Zeit vor Transplantation und
nach Transplantation liefert und
somit eine préazise Analyse der deut-
schen Daten mit entsprechender
Anpassung und Anwendung pradik-
tiver Faktoren zur Verbesserung der
nationalen Allokationsregeln erlaubt.
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir AMELD-Score >12 und AMELD-

Score < 12.
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JAK-1/3-Inhibierung zur Verhinderung der
akuten OrganabstoBung

selektiver Inhibierung von JAK-1/3-
abhingigen Signalwegen.

Histologische und immunhistoche-
mische Untersuchungen zeigten,
dass R507 und R545 im Vergleich zur
unbehandelten Kontrollgruppe sig-

Score.

nifikant weniger mononukleére Zel-
linfiltration wie CD68+-Makropha-
gen und CD3+-Lymphozyten in den
Transplantaten aufwiesen. Dement-
sprechend war die akute Absto-
Bungsreaktion nach der ISHLT-Klas-
sifikation signifikant vermindert. Die
systemische Thl-Antwort, mittels
ELISPOTSs, zeigte eine signifikant
reduzierte Lymphozytenaktivierung.
Die Produktion von donorspezifi-

schen Antikorpern durch B-Zellen
war ebenfalls signifikant reduziert.
Zusammenfassend konnten wir zei-
gen, dass beide untersuchten selekti-
ven JAK-1/3-Inhibitoren R507 und
R545  vielversprechende
Immunsuppressiva sind, die eine
vorteilhafte Pharmakokinetik und
biologische Aktivitdt besitzen und
effektiv die akute Abstoflungsreak-
tion vermindern kénnen.

neue

Abb. 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve bei Kombination von MELD- und AMELD-

MELD-Score.
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INOmax® erhalt Zulassung fiir Erwachsene,
Kinder und Jugendliche bei Herzoperationen

INOmax®, ein medizinisches Inhala-
tionsgas, das in Deutschland exklusiv
von Linde Gas Therapeutics vertrie-
ben wird, wurde im Mirz von der
Europiischen Kommission fiir Pa-
tienten aller Altersklassen bei peri-
und postoperativer pulmonaler
Hypertonie in Verbindung mit einer
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Herzoperation zugelassen.

Das Medikament enthilt Stickstoff-
monoxid (NO) als Wirkstoff. Es wird
in Verbindung mit kiinstlicher Beat-
mung fir die Behandlung bestimm-
ter Formen des Lungenhochdrucks
eingesetzt. Seit 2001 besteht eine

europdische Zulassung fiir die

Behandlung von Neugeborenen ab
der 34. SWW mit hypoxische respi-
ratorischer Insuffizienz, um die
Sauerstoffaufnahme zu verbessern
und dem Patienten moglichst Ein-
griffe wie die extrakorporale Mem-
branoxygenierung (ECMO) zu er-
sparen.

Mit der neu zugelassenen Indikation
im Bereich der Herzchirurgie wird
eine seit langem gestellte Forderung
von Anisthesisten, Intensivmedizi-

nern und Herzchirurgen erfiillt, die
von den deutschen Fachgesellschaf-
ten DGAI und DGTHG in einer
S3-Leitlinie zur intensivmedizini-
schen Versorgung herzchirurgischer
Patienten gemeinsam  publiziert
wurde.

Wihrend Herzoperation
kommt es bei den Patienten hiufig zu
einer pulmonalen Hypertension. Kli-
nische Studien haben gezeigt, dass
INOmax® diese Erhohung des pul-

einer

monalarteriellen Drucks reduziert,
wodurch sich insgesamt die Himo-
dynamik und die Sauerstoffzufuhr
verbessern. Nach einer Herzopera-
tion senkt INOmax® den pumonalar-
teriellen Duck selektivund verbessert
damit die rechtsventrikuldre Funk-
tion und Sauerstoffversorgung.

Quelle: PK Linde Gas Therapeutics am 12.09.
in Berlin.
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Hohe Wirksamkeit und Sicherheit

Intraoperative Hochdosis-
Induktion mit ATG-Fresenius

Jiirgen Kaden, Berlin

Priv.-Doz. Dr.
Jiirgen Kaden

Bei der Transplantation solider Organe beginnt mit Offnung der GefiBanastomosen die Ausbildung einer
Wirt-anti-Transplantatreaktion. Auf der Grundlage einer Vielzahl experimenteller Daten [Review: 1, 2] war
es aus immunologischer Sicht geboten, die Rezipienten bereits vor Kontaktnahme mit den Antigenen des
Transplantates einer speziellen Immuntherapie zu unterziehen. Eine erfolgversprechende Strategie schien
in Anbetracht (a) der Kiirze der fiir eine Vorbehandlung zur Verfiigung stehenden Zeit, (b) den im Prozess
der Sensibilisierung eingeschlossenen polyvalenten Zell-Zell-Wechselwirkungen sowie (c) der unserem
Immunsystem inhdrenten Redundanz der Einsatz polyklonaler antilymphozytarer Antikorper zu sein.

Das ATG-Fresenius (ATG-F) erfiillte
die mit dieser Idee verbundenen
Erwartungen: 1. Starke T-Zelldeple-
tion bereits zum Zeitpunkt der Ana-
stomosenfreigabe, die eine maximale
Immunsuppression zum Zeitpunkt
des ersten Kontaktes zwischen dem
Immunsystem des Rezipienten und
dem neuen Organ anzeigt, und 2. die
Erzielung einer Immunmodulation
durch eine Vielzahl von Antikérpern
gegen ko-stimulatorische Antigene
sowie Adhiésions- und Aktivierungs-
antigene, wodurch die Ausbildung
eines perioperativen Transplantat-
schiitzenden Milieus initiiert wird.

Am 07.02.1990 wurde deshalb im
ehemaligen Nierentransplantations-
zentrum im Krankenhaus im Frie-
drichshain, Berlin, mit der intraope-
rativen Infusion einer hohen
ATG-F-Dosis (9 mg/kg KG) zusitz-
lich zu der tblichen Triple-Drug-
Therapie (TDT) mit Cyclosporin,
Azathioprin und Steroiden bei den
Nierentransplantat-Empfangern
begonnen. Die zur Rejektionsbe-
handlung vom Hersteller empfoh-
lene Tagesdosis betrdgt hingegen nur
3 mg/kg KG.

Im Vergleich zur alleinigen TDT
bewirkt die zusitzliche intraopera-
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Abb. 1: Signifikante Verbesserung des 10-Jahres-Transplantatiiberlebens (TDT: Triple-Drug
Therapie [Cyclosporin + Azathioprin + Steroide]; TDT+ATG-F: TDT + intraoperative Hochdosis-

induktion mit ATG-Fresenius [9 mg/kg]).

Organtransplantation

Transition nach padiatrischer

Nierentransplantation

Lars Pape, Hannover

tive Hochdosis-Induktion (HDI) mit
ATG-F eine signifikante Verldnge-
rung des 10-Jahres-Transplantat-
tiberlebens bei gleichzeitiger Steige-
rung der Zahl rejektionsfreier
Verlaufe.

Die zu Beginn der neuen Therapie-
option von uns ausgefithrte ,mat-
ched-pair®- Studie zeigte bereits nach
einem Jahr signifikante Differenzen
zugunsten der ATG-Induktion, wes-
halb es fiir uns nicht gerechtfertigt
schien, eine prospektive randomi-
sierte Studie anzuschlieflen. Andere
Transplantationszentren fithrten sol-
che Studien durch und bestitigten
unsere Ergebnisse [3].

Da eine Erhohung der ,Nettoim-
munsuppression mit einer Vermeh-
rung oder Verstirkung unerwiinsch-
ter Reaktionen vergesellschaftet sein
konnte, war es von grofler Bedeu-
tung, die Haufigkeiten des Auftretens
von Infektionen und Malignomen in
Abhingigkeit von dem immunsup-
pressiven Regime im Langzeitverlauf
zu analysieren.

Patientengut

Die  retrospektive  Auswertung
umfasst insgesamt 760 Rezipienten
(38,2 % Frauen und 61,8 % Minner)
im Alter von 42,4 + 12,3 Jahren bei
einer mittleren Beobachtungszeit
von 82,8 + 53,1 Monaten. Die Patien-
ten erhielten initial entweder eine
TDT allein (n=238) oder in Kombi-
nation mit einer intraoperativen

Prof. Dr. Lars Pape

Eine erfolgreiche Transition, d. h. eine erfolgreiche Uberleitung von Jugendlichen mit besonderem
medizinischem Versorgungsbedarf (chronisch Erkrankte) von der Péddiatrie zur Erwachsenenmedizin hat
zum Ziel, den Gesundheitszustand zu erhalten und zu verbessern, die Gesundheitskompetenz des einzel-
nen zu férdern und zu unterstiitzen, die individuelle Selbstbestimmung und Entscheidungs- und Kommu-
nikationsfahigkeit zu verbessern, um eine groBtmogliche Unabhangigkeit und Lebensfreude zu erzielen.

Hierfiir ist ein multidimensionaler
und multidisziplindrer Prozess, der
neben medizinischen Bedirfnissen
allem psychosoziale,
schulische und berufliche Aspekte
einschlief$t notwendig [1]. Dement-
sprechend miissen auch die Losungs-
ansitze multidimensional sein und
unterschiedliche Berufsgruppen, An-

vor sowie

gehorige und Selbsthilfegruppen ein-
beziehen. Als Hauptproblem erwies
sich in der Vergangenheit die man-
gelnde Koordination der unter-
schiedlichen Teilnehmer am Be-
handlungs- und Betreuungsprozess.
Des Weiteren zeigte sich, dass diffe-
rente Behandlungsstile, Zugangs-
wege und Betreuungskonzepte wenig

untereinander abgestimmt erschie-
nen.

Hieraus ergeben sich wesentliche
Punkte, die beriicksichtigt werden
sollten [1, 2, 3, 4]. Die Transition, ein
Prozess, der iiber einen ldngeren Zeit-
raum lauft, muss frith und langfristig
geplantund initiiert werden. Sinnvoll
erscheint, dass schon mit ca. 14 Jah-

Tab. 1: Verbessertes Transplantatiiberleben ohne Erhhung der Infektions- und

Malignomraten.

Parameter TDT + HDI
(n=522)
Infektionen bakteriell 106 (20,3 %)
davon Pneumonien 16 (3,1 %)
mykotisch 19 (3,6 %)
CMV-Infektionen 234 (44,8 %)
CMV-Erkankungen 97 (18,6 %)
Herpes zoster 15(2,9 %)
Malignome 23 (4.4 %)
PTLD 2 (0,4 %)

TDT p
(n=238)

36 (15,1 %) 0,089
3(1,3%) 0,139
10 (4,2 %) 0,109

60 (25,2 %) <0,001

37 (15,5 %) 0,308
3(1,3%) 0,175
5(2,1%) 0,118
1(0,4 %) 0,940

TDT: Triple-Drug-Therapie (Cyclosporin + Azathioprin + Steroide)

HDI: Hochdosisinduktion mit ATG-Fresenius (9 mg/kg)

Hochdosisinduktion mit ATG-F
(n=522). Wir verglichen diese
Kohorten hinsichtlich der Inzidenz-
raten fiir Infektionen, Malignome
und PTLD.

Ergebnisse

« Bei vergleichbar hohem Patienten-
iiberleben war das 10-Jahres-Trans-
plantatiiberleben (Zensierung bei
120 Monaten) in der ATG-Kohorte
signifikant besser als in der TDT-
Kohorte (95%-KI: 94,5-101,7 vs.
78,6-91,1 Monate; Log-Rank-Test:
p<0,001) (Abb. 1).

Die Verbesserung des Langzeit-
Transplantatiiberlebens ging nicht
mit einer Zunahme von Maligno-
men oder klinisch apparenten
Infektionen einher (Tab. 1).
Lediglich asymptomatische CMV-
Infektionen, gemessen an der
CMV-IgM-Antikorper-Serokonver-
sionsrate, wurden héufiger in der
ATG-Kohorte gefunden (Tab. 1).
Die CMV-Infektionen/Erkrankun-
gen hatten bei folgendem Prophy-
laxe-/Therapiemanagement keinen
Einfluss auf das Patienten- und
Transplantatiiberleben:

1. eine CMV-Prophylaxe mit Cyto-
tect (Biotest) erfolgte ausschlieSlich
in der CMV-IgG-Kombination
»Donor positiv/Rezipient negativ®.
2. Ein sofortiger Therapiebeginn
mit Cytotect und Gancyclovir
erfolgte beim erstmaligen Nachweis
von pp65 bzw. beim Auftreten
erster Symptome einer CMV-
Erkrankung.

ren vom Pidiater die Transition the-
matisiert und ein individueller Plan
fiir den Patienten erstellt wird. Nicht
zu vernachléssigen ist, dass auch den
Eltern ausreichende Zeit bleibt, sich
auf den Ubergang vorzubereiten.
Neben dem chronologischen Alter
sollte der aktuelle Gesundheitszu-
stand, die korperliche und seelische
Reife, die Selbstiandigkeit und Bereit-
schaft, Verantwortung fiir die eigene
Gesundheit zu iibernehmen, bertick-
sichtigt werden und alle Beteiligten
sollten ihre Bereitschaft bekunden
[5]. Neben medizinischen muss auch
auf psychosoziale Aspekte, auf die
Schule bzw. den Beruf eingegangen
werden. Die Einbeziehung von
Selbsthilfegruppen ist wichtig.

Hilfreich ist ein ,Transitionslotse®,
ein verantwortlicher Mitarbeiter (in
der pédiatrischen Nephrologie der
MHH beispielsweise als ,Case-
Manager® bezeichnet), der dem
Patienten und der Familie wiahrend

Es gab keinen Unterschied in den
praoperativen CMV-IgG-Antikor-
perkonstellationen beider Kohorten.

Schlussfolgerungen

Die Analyse zeigt, dass die Uberle-
genheit einer intraoperativen Hoch-
dosisinduktion mit ATG-F im Ver-
gleich alleinigen ~ TDT
hinsichtlich der Verbesserung des
Langzeit-Transplantatiiberlebens
nicht mit einer Erh6hung des Risikos
fir Infektionen oder Malignome
assoziiert ist. Insofern kann diese
sichere und effiziente ATG-F-Induk-
tion (unabhingig von der Basisim-
munsuppression) empfohlen wer-
den.

zur

LITERATUR

1 Kaden]. Ann Transplant 2002; 7: 4.

2 Kaden]Jetal. Z Urol Nephrol 1983;76: 413
3 Kaden et al. Ann Transplant 2009; 14: 7.

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. med. Jiirgen Kaden
Torstrafe 201

10115 Berlin
cokaden321@aol.com

Donnerstag, 6. Oktober 2011
16:30 Uhr

Verbindungsgang A-A2 1. OG
und Foyer A2 EG

Posterbegehung |

des Transitionsprozesses zur Seite
steht und jederzeit fir Fragen und
organisatorische Probleme da ist.
Dieseristkein Arzt. Als Vorbereitung
auf die Transition ist eine Schulung
mit eigens entwickeltem Informa-
tionsmaterial fiir Patient und Eltern
wichtig, aber es istauch sinnvoll, dem
zukiinftigen behandelten Team eine
, Transitions-Zusatzqualifikation®
anzubieten. Langfristig ist eine Inte-
gration des Transitionsproblems in
Aus-, Fort- und Weiterbildung der
unterschiedlichen Gesundheitsberufe
notwendig.
Wichtig sind auch ein Besuch der
Erwachsenenambulanz bzw. Station
und ein Treffen nicht nur mit den
behandelnden Arzten sondern mit
dem gesamten Team (Schwestern,
Arzthelferinnen, Psychotherapeu-
ten, Physiotherapeuten, Sozialarbei-
tern, Reprisentant der Selbsthilfe-
gruppe). Eine gute Zusammenarbeit
FORTSETZUNG AUF SEITE 9
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Tregs induzieren

immunologische Toleranz

Elmar Jaeckel, Hannover

Dr. Elmar Jaeckel

Die Verhinderung einer AbstoBung nach Transplantation solider Organe erfordert heutzutage die lebens-
lange Einnahme von Immunsuppressiva. Obwohl diese akute AbstoBungen verhindern und therapieren
koénnen, ist ihr Stellenwert im Rahmen der chronischen und der humoralen AbstoBungen noch unklar.
Die fehlende Spezifitat der Immunsuppression bedingt zudem haufigere Infekte und die vermehrte
Entwicklung von malignen Erkrankungen. Ziel ware es deshalb eine immunologische Toleranz fiir das
transplantierte Organ zu erreichen, ohne die Immunkompetenz des Patienten zu beeinflussen.

Die Akzeptanz fremden Gewebes
ohne chronische Immunsuppression
wird als immunlogische Toleranz
bezeichnet. Vereinzelte Patienten,
welche ihre Immunsuppression
beendet haben, zeigen, dass diese
operationale Toleranz auch bei
Patienten zu erreichen ist. Dennoch
war es in der Vergangenheit schwer,
Protokolle zur Toleranzinduktion
von Nagetiermodellen in die Klinik
zu Ubertragen.

Die adaptive Immunantwort der

T helper cell

~ 6 —C >

T helper cell

oo

®
Antigen

MHC}}M'\\ helper cell

Lymphozyten ist mafigeblich an der
Abstoflung von Organen beteiligt.
Wir haben in den vergangenen 15
Jahren jedoch gelernt, dass diese
Effektorzellen unter anderem durch
regulatorische T-Zellen (Tregs) kon-
trolliert werden koénnen. Es konnte
gezeigt werden, dass Tregs auch in
Tiermodellen mit Induktion einer
Allotoleranz eine grofe Rolle spielen.
Gleichsam konnen sie nach Stamm-
zelltransplantation eine Graft-vs.-
Host-Erkrankung verhindern ohne

B cells
Antibodies

macrophages

©_| fKiIIer T cells

Regulatorische T-Zelle

Abb. 1: Regulatorische T-Zellen kénnen zahlreiche Inmunantworten hemmen.

FORTSETZUNG VON SEITE 8
Transition nach padiatrischer
Nierentransplantation

beider Teams in Padiatrie und
Erwachsenennephrologie verbessern
die Situation fiir die Betroffenen
mafigeblich.

Beziiglich einer Verbesserung des
Ubergangs auf der Systemebene
sollte beispielsweise zwischen Spe-
zialisten, Hausarzt und Krankenkas-
sen ein standardisierter Vertrag fest-
gelegt werden, wie z. B. im Berliner
Projekt bei Kindern mit Epilepsie
oder Diabetes zwischen DRK-Klini-
ken Berlin Westend, den Leistungs-
erbringern und den Kostentridgern.
Dies sollte auch zu einer Verbesse-
rung der oft problematischen haus-
arztlichen Versorgung fithren, die bei
einer reinen Betreuung beim Er-
wachsenenmediziner zu kurz kom-
men kann. Wichtig erscheint auch
die Aufhebung der Sektorengrenze
(keine strenge Trennung zwischen
ambulanter und stationdrer Behand-
lung). Innerhalb eines Kranken-
hauses konnen Institutsambulanzen
die Versorgungssituation verbessern.
Auch das Konzept von sozialpiddia-

trischen Zentren im Sinne ,Sozial-
medizinischer Zentren“ konnte fir
diese jungen Erwachsenen mit chro-
nischen Erkrankungen ein gutes
Angebot darstellen, fiir welches bis-
lang neben Strukturen maf3geblich
eine Finanzierung fehlt. Eineaddquate
Vergiitung, die den organisatori-
schen und personellen Mehraufwand
beriicksichtig und Investitionen fiir
Schulungsprogramme fiir Patienten
und Mitarbeiter ermdéglicht, ist somit
unabdingbar. Dabei muss nach einer
Phase mit Modellmafinahmen jetzt
eine Aufnahme in die Routineversor-
gung moglich sein.

In der Kindernephrologie in Hanno-
ver wurde ein Transitionsmodell
initiiert, in dem der Transferprozess
zwischen dem 14. und 16. Lebensjahr
beginnt. Er beriicksichtigt folgende
Elemente: Chronologisches Alter,
Gesundheitszustand,  korperliche
Reife sowie psychosoziale Aspekte.
Hierfiir werden ein Transitionsteam,
ein individuell festgelegter Transi-
tionsplan, gemeinsame Sprechstun-
den mit internistischen Nephrologen
sowie Besprechungen und Schu-
lungskonzepte eingesetzt. Eine Eva-
luation des Transitionserfolges wird

den Graft-vs.-Tumor-Effekt zu hem-
men. Letzteres hat dazu gefiihrt, dass
derzeit an mehreren Orten in der
Welt Studien zum Einsatz von Tregs
nach Stammezelltransplantation lau-
fen.Im Gegensatz dazu gibt es bislang
keine Protokolle, welche durch den
alleinigen Transfer von Tregs, eine
Toleranz gegeniiber immunogenen
soliden Organen induzieren konnen.
Daneben besteht augenblicklich eine
grofle Kontro-
verse, ob die Tregs nach Transfer in

wissenschaftliche

Patienten einen stabilen Differenzie-
rungsphinotyp haben. Es gibt ndm-
lich Hinweise, dass diese Zellen unter
Entziindungsbedingungen ihre regu-
latorische Eigenschaften verlieren
konnen und zu Effektorzellen wer-
denkoénnen, welche dann eine Absto-
Bung bewirken.

Wirhaben deshalb eine Methode ent-
wickelt, eine grofe Anzahl allospezi-

T-Zellen
- bewirken AbstoBung

fischer Tregs durch retrovirale
Transduktion mit dem Transkrip-
tionsfaktor Foxp3 zu erzeugen. Da
Nieren, Lebern und Herzen in Nage-
tiermodellen nur wenig immunogen
sind, haben wir unsere Transplanta-
tionsexperimente mit Hauttrans-
plantationen iiber komplette MHC-
Mismatche durchgefiihrt. Dies sind
mit die stirksten Abstoflungsreaktio-
nen, welche in Nagetieren induziert
werden koénnen. Wir konnten erst-
mals nur durch den einmaligen
Transfer von allospezifischen Tregs
eine Abstoflung komplett verhin-
dern. Wir identifizierten darauthin
die Mechanismen dieser potenten
Allotoleranz. Wir konnten zeigen,
dass sich die regulatorischen T-Zel-
len im Empfinger stark vermehren
und sich im allogenen Gewebe stark
anreichern. Ferner konnte erstmals
ein Langzeitiiberleben dieser Zellen
nach Transfer dokumentiert werden.
Die Anreicherung dieser immunmo-
dulierenden Zellen im transplantier-
ten Gewebe ist so stark, dass dieses
allogene Gewebe auf einen weiteren
Empfinger weitertransplantiert wer-
den kann, ohne abgestoflen zu wer-
den.

Wihrend aktuell in klinischen Stu-
dien nach Stammzelltransplantation
polyspezifische Tregs eingesetzt wer-
den, zeigten diese nach solider
Organtransplantation nur eine sehr
eingeschriankte Wirkung. Durch die
Verwendung von Tregs, welche das
Transplantat spezifisch erkennen,
konnte eine Abstoffung jedoch kom-

Regulatorische T-Zellen

- kontrollieren spezifisch Immunantworten

Abb. 2: Regulatorische T-Zellen, welche das Transplantat erkennen, kinnen die Balance der
Immunantwort in Richtung Toleranz verschieben und AbstoBungen verhindern.

durchgefithrt. Wichtige ergdnzende
Elemente des hannoverschen Mo-
dells sind z. B. das Transferpro-
gramm ,Endlich Erwachsen und
computergestiitzte ~ Schulungsmo-
delle wie ,,OTIS“. Dauerhaft kann
eine erfolgreiche Transition in einem
Team, das aus internistischen und
pidiatrischen Arzten, Psychologen,
Sozialarbeitern und Schwestern be-
steht, nur dann konsequent erfolgen,
wenn eine Finanzierung dieses Auf-
wandes durch die Krankenkassen
gesichert wird. Eine gelungene Tran-
sition kann nach einer Nierentrans-
plantation zu einem lingeren Trans-
plantatiiberleben mit einer lingeren
Unabhingigkeit von einer chroni-
schen Nierenersatztherapie beitragen.
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plett verhindert werden. Wir schlie-
Ben daraus, dass es im Rahmen der
Organtransplantation sehr wichtig
ist, welche Antigene Tregs erkennen
kénnen.

Schliefllich konnten wir noch zeigen,
dass die von uns tibertragenen Tregs
durch die Transduktion mit Foxp3
sehr stabil sind und ihre regulatori-
sche Eigenschaften auch nach einer
Transplantation nicht verlieren.

Zusammenfassung
Zusammengefasst konnten wir erst-
mals nur durch den Transfer von
regulatorischen T-Zellen eine stabile
Toleranz nach Organtransplantation
erreichen. Die Tatsache, dass dies in
einem sehr immunogenen Haut-
transplantationsmodell méglich war,
lasst darauf hoffen, dass ahnliche
Therapien auch zukiinftig beim
Menschen erfolgreich sein konnten.
Die Arbeiten wurden durch den
Sonderforschungsbereich 738 der
Deutschen Forschungsgemeinschaft
und durch das Integrierte Forschungs-
& Behandlungszentrum Transplan-
tation des BMBF gefordert.
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Therapieansatze

Initiale NTX-Nichtfunktion

Peter Schniille, Mannheim

Verspatet einsetzende Transplantatfunktion (DGF) stellt ein in der Friihphase nach
Nierentransplantation bereits determinierendes Ereignis dar, das die Langzeitfunktion
des Transplantates und auch die Uberlebensprognose des Nierentransplantierten

bestimmt [1].

Register-basierte Analysen haben als
maf3gebliche Risikofaktoren in erster
Linie die Dauer der kalten Ischdmie-
zeit und das Alter des Organspenders
identifiziert, neben Faktoren wie
Geschlecht des Empfingers, CMV-
Status und das Vorhandensein Panel-
reaktiver Antikorper [2]. Zudem ist
die Organspende nach zirkulatori-
schem Kreislaufstillstand héufiger
mit einer verspétet einsetzenden
Transplantatfunktion assoziiert.
Organisatorische ~ Verbesserungen
zur Reduktion der kalten Ischdmie-
zeit haben zu weniger DGF gefiihrt
[3]. Die Auswirkungen auf die Lang-
zeitfunktionsraten bleiben allerdings
marginal, solange die kalte Ischdmie-
zeit 18-24 Std. nicht tibersteigt [4].

Pulsatile Maschinenperfusion

Inwieweit pulsatile Maschinenperfu-
sion an Stelle von konventioneller
statischer Kéltekonservierung den
Ischdmieschaden zu reduzieren ver-
mag, wurde anhand einer im Euro-
transplantbereich ~ durchgefiihrten,
breit angelegten randomisierten kli-
nischen Studie tiberpriift [5]. Der pri-
mire Endpunkt der Studie, definiert
als Notwendigkeit zumindest einer
Dialysebehandlung innerhalb der
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ersten postoperativen Woche, trat
mit signifikant geringerer Haufigkeit
nach Maschinenperfusion auf (abso-
lute Risikoreduktion 5,6 %). Daraus
errechnet sich eine Anzahl von 18
notwendigen Behandlungen mitdem
LifePort Kidney System, um bei
einem Transplantatempfinger Dia-
lysepflichtigkeit nach Transplanta-
tion zu vermeiden. Interessanter-
weise war die Behandlung mit dem
LifePort Kidney System auch mit
einer um 4 % verbesserten Trans-
plantatfunktionsrate nach 1 Jahr
assoziiert. Bei Analyse des ,,Extended
Data Set®, das nachtriglich den Ein-
schluss von zusitzlichen Spendern
mit zirkulatorischem Kreislaufstill-
stand der Maastricht Kategorie 3 fir
Subgruppenanalyse ermdg-
lichte, schienen Empfinger von
Spenderorganen aus dieser Hochrisi-
kogruppe besonders zu profitieren
[5]. Allerdings blieben diese Daten
nichtunwidersprochen. Eine mitver-
gleichbarem Design in Grof3britan-
nien durchgefiithrte Studie konnte
den Vorteil zugunsten der wesentlich
aufwendigeren und kontinuierlichen
Maschinenperfusion fiir die letztge-
nannte Hochrisikogruppe nicht be-
statigen [6].
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Rekombinante
Superoxiddismutase

Da unter statischen Kiltekonservie-
rungsbedingungen vermehrt freie
Sauerstoffradikale anfallen, denen
mafigebliche pathogenetische Be-
deutung fir die Entstehung des
Ischdamie-/Reperfusionsschadensbei-
gemessen wird, hatte die Miinchener
Arbeitsgruppe um Professor Walter
Land bereits in den 80er Jahren ver-
sucht, den Ischidmie-/Reperfusions-
schaden durch intraoperative Gabe
von humaner rekombinanter Super-
oxiddismutase (rh-SOD) zu mitigie-
ren. Enttduschenderweise zeigte die
Intervention keinen Einfluss auf die
Frithfunktion der transplantierten
Nieren. Erst die erneute Analyse der
Studiendaten im Langzeitverlauf
offenbarte, dass rh-SOD mit einer
mafigeblich verbesserten Transplan-
tatfunktionsrate nach einer Beobach-
tungszeit von 4 Jahren und signifikant
weniger akuten Abstoflungsepisoden
assoziiert war [7].

Low-Dose-Dopamin

Behandlung des hirntoten Organ-
spenders mit Low-Dose-Dopamin
(4 pg/kg/min) bereits auf der Inten-
sivstation vor der Organentnahme

Limitierender Faktor

Chronische Lungen-Allograft-
Dysfunktion

Vivian Arias Herrera, Miinchen

dagegen fiihrt zu verbesserter Friith-
funktion nach Nierentransplanta-
tion. Dies ist das Ergebnis einer
prospektivrandomisierten multizen-
trischen Studie, die 487 Transplan-
tatempfanger an 60 Studienzentren
im Eurotransplantbereich einge-
schlossen hat. Die Wirkung von
Dopamin war verstirkt, wenn die
Nieren erst nach einer kalten Ischa-
miezeit von mehr als 17 Std. trans-
plantiert wurden. Bei diesen Patien-
ten zeigte sich auch ein Vorteil auf die
Transplantatfunktionsrate nach 3
Jahren. Die Ergebnisse der Studie
unterstitzen die Hypothese, dass
Dopamin nicht rezeptorvermittelt,
sondern aufgrund seiner antioxidati-
ven Eigenschaften die zu transplan-
tierenden Nieren vor Kaltekonservie-
rungsschdden zu schiitzen vermag [8].

Glukokortikoide und
Desmopressin

Dagegen blieb eine Hochdosisthera-
pie mit Glukokortikoiden im hirnto-
ten Organspender mindestens 3
Stunden vor der Organentnahme
wirkungslos, obwohl durch Gen-
Chip-Analysen  gezeigt ~ werden
konnte, dass die durch den Hirntod
induzierte systemische Entziin-
dungsreaktion in den peripheren
Organen unterdriickt wurde [9].
Desmopressin, das zur Behandlung
des zentralen Diabetes insipidus im
hirntoten Organspender gegeben
wird, scheint insbesondere bei kurzer
kalter Ischdmie und Dopaminvorbe-
handlung die Langzeitfunktion nach
Nierentransplantation giinstig zu
beeinflussen. Dies hat die Post-hoc-
Datenanalyse der Dopaminstudie
ergeben [10]. Der Effekt beruht mog-

licherweise darauf, dass Desmopres-
sin durch Bindung an endotheliale
V2-Vasopressin-Rezeptoren zu cAMP
vermittelter Exozytose der Weibel-
Palade-Korperchen fithrt. Weibel-
Palade-Korperchen enthalten koagu-
latorische =~ Faktoren wie von-
Willebrand-Faktor und zahlreiche
proinflammatorische Zytokine, wie
Interleukin-8 und Angiopoietin-2.
Da Weibel-Palade-Korperchen im
intakten Endothel als Stress-respon-
sive Entziindungsmediatoren wir-
ken, kénnte deren Entleerung durch
gezielte pharmakologische Interven-
tion vor der Transplantation dazu
beitragen, das Ausmaf3 des endothe-
lialen Reperfusionsschadens zu redu-
zieren.

Zusammenfassung

Die aktuelle Evidenzlage weist darauf
hin, dass neuartige Therapieansitze,
die im Sinne einer Prikonditionie-
rung oder optimierten Organkonser-
vierung bereits vor dem eigentlichen
Transplantationsprozess einsetzen,
es ermoglichen, die funktionelle
Organqualitit nebenwirkungsfrei fiir
den Nierentransplantatempfanger zu
verbessern.
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Vortrag gehalten anlédsslich der 3. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Nephrologie, 10. bis 13. 9. 2011 in Berlin.

Vivian Arias Herrera

Die chronische Lungen-Allograft-Dysfunktion (CLAD) ist der limitierende Hauptfaktor hinsichtlich des
Uberlebens nach Lungentransplantation. CLAD geht mit einer heterogenen Pathogenese einher,
bestehend aus Bronchiolitis-obliterans-Syndrom (BOS) und dem neu in der Literatur beschriebenen
restriktiven Allograft-Syndrom (RAS).

Das Ziel dieser Studie war die Bestim-
mung der Privalenz von RAS unter
den Lungentransplantierten sowie
die Beschreibung eines mdglichen
negativen Einflusses von RAS auf die
Uberlebensrate.

Methoden

Deskriptive, retrospektive Studie
iiber einen Zeitraum von 3,5 Jahren
anhand Kaplan-Meier-Analyse, T-
Test und ,,cross tabulation®.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 105 Lungenrezi-
pienten konsekutiv beobachtet, hier-
von wurden 19 Patienten mit einer
CLAD (FEV, < 80 %, Ausgangswert)
identifiziert. Unter den Patienten mit
CLAD hatten 12 ein RAS (TLC
< 90 %) entwickelt und 7 Patienten
ein BOS (TLC > 90 %). Hinsichtlich

demografischer Daten zeigte sich
kein statistischer Unterschied. Die
erste FEV, nach LTx war mit 1,751 +
0,361 (p=0,0031) signifikant hoher in
der Gruppe der RAS-Patienten,
wobei die letzte als auch die beste
gemessene FEV statistisch keinen
Unterschied aufwiesen. Dennoch
zeigte sich eine signifikant hohere
Uberlebensrate in der BOS-Gruppe
(p=0,038). Die Beobachtungszeit war
dabei fiir beide Gruppen statistisch
nicht unterschiedlich. Am Ende des
Beobachtungszeitraumes waren 7 der
12 RAS-Patienten, jedoch keiner der
7 BOS-Patienten verstorben.

Zusammenfassung
Ein signifikanter Unterschied im
Langzeitiiberleben  zwischen der

RAS- und der BOS-Gruppelegt nahe,
dass RAS, wie schon in fritheren Stu-

dien beschrieben, einen negativen
Einfluss auf die Uberlebensrate nach
LTx haben konnte.
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Programmierte Nekrose

Nekroptose tragt zum
renalen Ischamie/

Reperfusionsschaden bel

Andreas Linkermann, Kiel

Dr.
Andreas Linkermann

Programmierter Zelltod (PCD) wurde bis vor wenigen Jahren synonym mit Caspase-vermittelter Apoptose
verwendet. Neuere Daten belegen allerdings, dass auch Nekrose genetisch determiniert und durch
Ligand/Rezeptor-Interaktionen vermittelt sein kann. Dies scheint eine weitaus groBere klinisch Bedeutung
zu haben als zunachst angenommen.

Nephropathologen nutzen seit jeher
den Begrift der akuten Tubulusne-
krose zur Charakterisierung von aku-
tem Tubuluszelltod im Rahmen von
Ischémie. Die verschiedenen Signal-
wege, welche zum Anschwellen der
Zelle, zum frithzeitigen Verlust der
Plasmamembranintegritdt und zur
Entztindungsreaktion
fithren, werden unter dem Sammel-
begriff der programmierten Nekrose
(PN) zusammengefasst. Als Nekrop-
tose wird diejenige PN bezeichnet,
welche sich durch den spezifischen
receptor-interacting kinase 1 (RIP1)-
Inhibitor Necrostatin-1 (Nec-1) ver-
hindern lisst oder von receptor-inter-
acting kinase 3 (RIP3) abhingig ist
(ADbD. 1). Nekroptose kann, wie auch
Apoptose, durch TNFR1 oder Fas
vermittelt werden.

Blockade von Fas-Ligand (FasL)
fihrt im Mausmodel des renalen
Ischimie/Reperfusionsschadens (IRI)
zur Protektion. Moglicherweise tragt
Nekroptose auch zum kiirzlich be-
schriebenen FasL-vermittelten Bru-

intensiven

dermord unter renalen Tubuluszel-
len bei [1]. Wir haben Nekroptose als
wesentliche am IRI beteiligte Form
des PCD identifiziert (Abb. 2).

Programmierter Zelltod,

Apoptose und Nekroptose

PCD beschreibt auf molekularer
Ebene einen kontrolliert ablaufenden
Zelluntergang. Mittlerweile sind ver-
schiedene Wege des Caspase-unab-
héngigen Zelltods (CICD) bekannt
[2]. Formen des CICD, welche zum
frihen Verlust der Membraninte-
gritit sowie einem Anschwellen der
Zellorganellen mit anschlieflender
Ruptur der Plasmamembran fiihren,
werden als programmierte Nekrose
(PN) bezeichnet [3]. Der Begriff
Nekroptose beschreibt  diejenige
RIP3-abhingige PN, welche durch
den hochspezifischen RIP1-Blocker
Necrostatin-1 verhindert werden
kann [3,4]. Dieintrazelluliren Apop-
tose-Signalwege downstream des
TNFRI1 und Fas zeigen wesentliche
Gemeinsamkeiten. Durch Rezeptor-
trimerisierung bildet sich zunichst
ein Komplex I aus. Ausschlaggebend
fir die Entscheidung zwischen
NF-«B-vermitteltem Uberleben der
Zelle und PCD ist die Anlagerung
diverser intrazellulirer Adapterpro-
teine. Abbildung 1 verdeutlicht stark
vereinfacht den Ablauf dieser Signal-
wege am Beispiel des TNFR1. Eine
wegweisende Rolle kommt der Poly-
ubiquitinylierung von RIP1 zu. Im
Falle von deubiquitinyliertem RIP1
kann sich der sogenannte Komplex

IIa entwickeln, welcher den vollstin-
digen Ablauf des Caspase-8-abhangi-
gen Apoptoseprogramms zur Folge
hat [5]. Die Ausbildung des Komple-
xes Ila wird in verschiedenen Situa-
tionen verhindert. Beispielsweise
blockiert das Kuhpockenvirus-Pro-
tein crmA den Komplex, oder er
kommt nicht in voller Konformation
zustande, weil das Adapterprotein
FADD oder die Caspase-8 fehlen [3,
6]. In diesen Fillen entsteht durch
Anlagerung von RIP3 der Komplex
IIb, welcher zur Nekroptose fiihrt.
Der spezifische Inhibitor der Kinase-
Domiéne von RIPI, Necrostatin-1
(Nec-1) verhindert die Ausbildung
eines Komplex IIb undstellt daher ein
neuartiges Therapeutikum dar, mit
welchem Nekroptose geblockt wer-
den kann. Ein durch Nec-1 ver-
mittelter protektiver Effekt wird von
einigen Autoren aufgrund der fur
Kinaseinhibitoren auflerordentlich
hohen Sperzifitit als In-vivo-Nach-
weis von Nekroptose angesehen [3].

Nachweis von RIP1 und RIP3 im
renalen Tubulussystem
Monoklonale Antikorper gegen FasL
haben sich als effiziente PCD-Blocker
erwiesen [7, 8]. Dosisabhéngig ist der

inhibitorische monoklonale a-FasL-
Antikérper MFL3 in der Lage, den
Kreatininanstieg und die Letalitdts-
rate im Cisplatin-induzierten Nie-
renversagen zu verringern [1].
Untersuchungen in immundefizien-
ten SCID-Beige-Méusen sowie frisch
isolierten Tubuli aus green-floures-
cent protein (gfp)-transgenen Méiu-
sen ermoglichten in diesem Modell
den Nachweis von Tubulus-spezifi-
schem FasL-vermitteltem Bruder-
mord [1]. Interessanterweise sind in
diversen renalen Zelllinien die
Schliisselmolekiile der Nekroptose
exprimiert (Abb. 2A, B). Die Rele-
vanz von Nekroptose im renalen
Ischdmie/Reperfusionsmodell wird
in Abbildung 2C-E verdeutlicht.
Interessanterweise ldsst sich durch
reine Apoptoseblockade mit zVAD
kein protektiver Effekt erzielen, wohl
aber durch Necrostatin-1 (Abb. 2C-
E). Auflerdemistbekannt, dass MFL4
(eindem MFL3 sehr ahnlicher mono-
klonaler anti-FasL-Antikorper) im
IR-Modell protektiv wirkt. FasL-ver-
mittelter tubuldrer Brudermord ist
daher méglicherweise Nekroptose-
vermittelt. Diese Hypothese wird
zusdtzlich  gestdrkt, da sich die
erreichte Protektion durch additive
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lkK-Komplex
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Apoptose
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Abb. 1: Aktuelles Konzept von Todesrezeptor-vermittelter NF-kB-Aktivierung und Induktion von
programmiertem Zelltod (PCD). TNFR-1 Stimulation durch TNFa fiihrt zur Ausbildung des mem-
brannahen Komplex I. Als maBgeblichen Bestandteil enthalt dieser polyubiquitinyliertes RIP1.
Dies fithrt zur NF-xB-Aktivierung und dem Uberleben der Zelle (Survival-Signal). Bleibt diese
Polyubiquitinylierung von RIP1 aus, so kann sich durch Anlagerung von FADD und damit ver-
bundener Rekrutierung von aktivierbarer Caspase-8 der Apoptose-auslésende Komplex Ila aus-
bilden. Voraussetzungen fiir den Ablauf von Nekroptose sind neben der Deubiquitinylierung von
RIP1 der Ausfall des funktionstiichtigen Komplexes Ila sowie wahrscheinlich die Phosphorylie-
rung von RIP1 durch RIP3. Wird RIP1 durch den spezifischen Inhibitor Necrostatin-1
(Nec-1) gehemmt, kann sowohl in vitro als auch in vivo die Aushildung des Komplexes IIb und
somit Zelltod verhindert werden. Im Rahmen der Transplantation kénnte Nec-1 bereits zum Zeit-

punkt der Tx-Explantation verabreicht werden.

Applikation von Nec-1 zu MFL3
nicht von der Behandlung mit ein-
zelnen Substanzen unterscheidet.

Zusammenfassung

Nekroptose trigt im Gegensatz zur
Apoptose entscheidend zur Pathoge-
nese der renalen Ischimie/Reperfu-
sion bei. Der spezifische RIP1-inhi-
bitor Necrostatin-1 (Nec-1) bietet
sowohl in vitro als auch in vivo die
Moglichkeit der gezielten Nekropto-
seblockade. Erste In-vivo-Ergebnisse
im renalen Ischdmie/Reperfusions-
modell weisen auf eine auflerordent-
liche pharmakologische Potenz von
Nec-1 hin. Zukiinftig werden klini-
sche Studien zeigen miissen, inwie-
weit der protektive Effekt von Nec-1
im Rahmen der Nierentransplanta-
tion delayed graft function verhin-
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IR + Nec-1
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e ke o

(n=4)

ischemia/reperfusion

0
untreated 24h (n=6) 48h (n=13) 72h (n=6)

(n=4)
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Abb. 2: Nekroptose trégt entscheidend zum renalen Ischdmie/Reperfusionsschaden bei. (A) Nachweis von Schliisselmolekiilen der Nekroptose
in verschiedenen Nierenzelllinien mittels Western-Blot. (B) Nachweis von TNFa/zVAD/CHX (TCZ)-vermittelter Nekroptose in gLENDs. (C) Inhibi-
tion von Nekroptose durch den RIP1-spezifischen Inhibitor Necrostatin-1 (Nec-1) fithrt zum Uberlebensvorteil nach renaler Ischamie/Reperfu-
sion in C57BI/6 Mausen. (D + E) Linderung des akuten, durch Ischamie/Reperfusion ausgelosten Nierenversagens durch Zugabe von Nec-1.

dern und das outcome von Trans-
plantation insgesamt
kann.

verbessern
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Allokation von Pankreata

Geringe Ausschopfung von

Spenderorganen

Martin Loss, Regensburg

Priv.-Doz. Dr.
Martin Loss

Trotz des herrschenden Organmangels werden durchaus nicht alle der zur Transplantation angebotenen
Organe genutzt. Diese eingeschrankte Ausschopfung von Spenderorganen, im Angelsdchsischen auch
als ,,under-utilization* bekannt, ist besonders ausgepragt im Bereich der Pankreastransplantation.
Auswertungen von Eurotransplant (ET) aus dem Jahr 2009 zeigten, dass im ET-Bereich nur etwa 25 %
der Pankreata, die angeboten werden, am Ende transplantiert wurden. Bislang fehlen systematische
Auswertungen dazu, auf welcher Stufe diese Organe verloren gehen bzw. welche Griinde der geringen
Ausnutzung der Organangebote zugrunde liegen.

Die Studie SPOntAn (Strukturen und
Prozesse in der Organentnahme und
-Allokation) sollte untersuchen, wie
sich in Deutschland die Ausschop-
fung von gemeldeten Pankreata im
Detail darstellt und wie sich die
schlechte Ausschopfungsrate erklart.
Dabei sollte analysiert werden, an
welchen Punkten im Prozessablauf
Organe ,verloren gehen®, und aus
welchen Griinden Pankreata abge-
lehnt oder nicht implantiert werden.
Geklart werden sollte zudem, inwie-
weit die medizinischen Kriterien zur
Nicht-Annahme bzw. Nicht-Trans-
plantation einheitlich eingesetzt wer-
den und wie sich individuelle Ein-
schitzungen und Abweichungen
erkldren.

Hierzu wurden im ersten Schritt die
Allokationsprotokolle aller bei ET
gemeldeten moglichen Spender aus
Deutschland, deren Pankreas zur
Transplantation angeboten wurde,
im  Zeitraum 2005-2009
(n=1769) analysiert. Betrachtet wur-
den dabei die klinisch-demographi-
schen Spenderkriterien sowie alle
protokollierten Ablehnungsgriinde
der jeweiligen Organangebote.
Insgesamt wurden im untersuchten
Zeitraum 656 der 1769 gemeldeten
Spenderorgane transplantiert (37 %)
(Abb. 1). Der GrofSteil der Organe
wurde im Schritt der telefonischen
Allokation abgelehnt (43 %), 13 %
wurden aufgrund des makroskopi-

von

schen Befundes bei der Explantation
nichtentnommen, 7 % nach Ankunft
des Organes im Transplantations-
zentrum verworfen. Die transplan-
tierten Pankreata wurden im Median
beim dritten Angebot akzeptiert.
Nicht transplantierte Organe wurden
im Median 5 Zentren bzw. 8 Patien-
ten angeboten, bevor sie verworfen
wurden. Die jeweiligen Ablehnungs-
griinde wurden genauer untersucht,
und die Spendercharakteristika der
abgelehnten mit denen der akzep-
tierten Pankreata verglichen.

Im Median wurde 1,7 (0-8) unter-
schiedliche Ablehnungsgriinde pro

Organ angegeben (1,4 fiir transplan-
tierte bzw. 1,8 fiir verworfene
Organe). Zu den héufigsten Griinden
fiir die Ablehnung gehorten spender-
bezogene Faktoren (Laborwerte,
Spenderalter, Dauer des Intensivauf-
enthalts, Reanimation). Bei der
Betrachtung einzelner Ablehnungs-
griinde fanden sich ausgeprigte
Inkonsistenzen. So war beispiels-
weise der Intensivaufenthalt der
Spender von Organen, die transplan-
tiert wurden, in der Tat kiirzer als der
der Spender, deren Pankreata nicht
transplantiert wurden (3,4 Tage vs.
5,1 Tage). In der Untergruppe der

Durch Transplant-
Zentrum des
Empféngers

~ Ablehnung von
Organen

9 B Nicht-

Transplantation

Spender mit einem Intensivaufent-
halt von 4-7 Tagen (n=442) wurden
10 % aufgrund ,langer Intensivzeit*
abgelehnt; von diesen konnten 33 %
schlieSlich transplantiert werden. In
dieser Untergruppe wurden 30 % nie
wegen ,Intensivzeit® abgelehnt.
Auch Organe von Spendern, die 8-11
Tage auf Intensivstation verbracht
hatten (n=237) wurden in 39 % mit
dem Verweis auf die Intensivdauer
abgelehnt (26 % davon letztendlich
doch transplantiert), wihrend in die-
ser Gruppe 14 % nie mit dem Grund
»Intensivzeit“ abgelehnt wurden und
transplantiert wurden. Sogar Spen-
der, die nicht linger als 3 Tage auf
Intensivstation lagen, wurden wegen
Dauer der Intensivbehandlung nicht
akzeptiert (n=12), wihrend 15 Pan-
kreata transplantiert wurden, deren
Spender linger als 12 Tage eine
Intensivbehandlung erhalten hatten.
Die Untersuchung ergab zudem, dass
30 Pankreata wegen Entnahme-
bedingter Beschddigung verworfen
werden mussten (entspricht 4 % aller
explantierten Organe).

Diese uneinheitlichen Bewertungen
zeigten sich auch bei anderen Ableh-
nungsgriinden wie Spenderalter,
Body-Mass-Index oder Reanima-
tion. Der P-PASS als Score zur Ein-
schitzung der Organqualitit zeigte

Durch Transplant-

Zentrum des
Empféngers

akzeptierter/
entnommener
Organe
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organen
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Abb. 1: Zahlen fiir alle in Deutschland gemeldeten Spender 2005-2009.

Humorale AbstoBung nach Organtransplantation

Immunadsorption — Nachweis
von Antikorpern im Eluat

Dagmar Barz!, Duska Dargun? und Silke Rummler!

Prof. Dr. Dagmar Barz

Patienten auf der Warteliste werden regelmaBig auf das Vorhandensein von HLA-Antikorpern getestet und
ein positives Crossmatch ist eine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung einer Organtransplantation. Eine
Bestimmung von Non-HLA-Antikérpern erfolgt hingegen weder vor noch nach einer Transplantation.

Material und Methoden

Wir untersuchten 13 organtrans-
plantierte Patienten, die nach humo-
raler Abstoflung (NTX: n=9, HTX:
n=3) mit insgesamt 69 Immunad-
sorptionen (IA) behandelt wurden
(Median: 3-10 IA). Die so gewonne-
nen 69 Eluate wurden mittels
Komplement-abhidngigem lympho-
zytotoxischen Test (LCT), ,solid-
phase enzyme linked immunosor-
bent assay“ (ELISA) und Luminex®
Analyse auf Antikorper untersucht

(HLA-I/-II, Non-HLA-Glykoprotein
(GP)-1Ib/1IIa,Ib/IX,Ia/Ila, AT1/2-
Rezeptor und ETA-Rezeptor). Paral-
lel dazu bestimmten wir die Antikor-
per-Titer im Patientenserum vor und
nach Immunadsorption.

Ergebnisse

Die Hohe der Antikorper-Titer gegen
HLA-Antigene in den Eluaten reichte
von 1 : 4 bis 1 : 256, die gegen GP-
IIb/MIavon 1: 1 bis 1: 32, gegen GP-
Ib/IX von negativ bis 1 : 32 und gegen

GP-lIa/lIlavon 1: 1 bis 1:16. In 78
Prozent der Eluate (44/57) konnten
Antikorper gegen den AT1/2-Rezep-
tor nachgewiesen werden und in
82,46 % (47/57) Antikérper gegen
den ETA-Rezeptor.

Durch die im Verlauf abfallenden
Antikorpertiter konnten wir die
wirksame Elimination transplantat-
gebunder Antikorper zeigen. Weder
vor noch nach IA lielen sich in den
Patientenseren Antikorper gegen
GP-IIb/Illa, GP-Ib/IX, GP-Ia/lla

Durch Explant-Team

=37% von 1769

nachweisen. Mittels Lymphocyte-
Cytotoxicity-Testung fanden sich
HLA-Antikérper in 32 % der Patien-
tenseren, aber in 53 % der Eluate.
Wurden ELISA und Luminex® einge-
setzt, gelang der Nachweis von HLA-
Antikorper vor IA in 50 % Patienten-
seren und in 100 % der Eluate.
Patienten mit Anti-AT1/2- und Anti-
ETA-R-AKs (38 %) und anderen
Non-HLA-Antikérpern zeigten
regelmaflig  Abstoflungsreaktionen
im Vergleich zu Patienten mit HLA-
Antikérpern.

Schlussfolgerung

Bei der Antikorper-vermittelten
humoralen Abstoflung sind die
sowohl die HLA- als auch die Non-
HLA-Antikérper an das Transplan-
tat gebunden. Das Hauptproblem
besteht darin, diese Antikorper im
Serum der Patienten vor und nach
Immunadsorption
Die diagnostische Sensitivitit des
Komplement-abhingigen lympho-
zytotoxischen Tests erweist sich in

nachzuweisen.

zwar signifikant niedrigere Werte bei
den Spendern, deren Organe trans-
plantiert wurden (16 vs. 18), dieser
Unterschied ist aber klinisch wenig
relevant. Zudem war die Spanne der
P-PASS bei transplantierten und
nicht transplantierten praktisch
gleich (9-24/25).

Um die Ablehnungsgriinde sowie die
Einflussfaktoren auf die Entschei-
dungsfindung besser beurteilen zu
kénnen, wurden deutschlandweit 11
semistandardisierte Interviews mit
Transplantationschirurgen aus ver-
schiedenen Transplantationszentren
gefiihrt. Auch diese Interviews erga-
ben, dass die Beurteilung der Spen-
derkriterien uneinheitlich und wenig
standardisiert ist. Auch nichtmedizi-
nische Griinde wie Vertrauen in den
Explanteur oder das Wissen um vor-
herige Ablehnungen haben einen
Einflussaufdie Entscheidung, ein Pan-
kreas abzulehnen oder anzunehmen.
Es muss diskutiert werden, ob eine
Standardisierung der Ablehnungs-
kriterien, z. B. aufgrund von Evidenz-
Basierung oder Konsensus-Prozes-
sen, machbar und sinnvollist. Zudem
sollte diskutiert werden, wie techni-
sche Griinde (Schidigung des Organs
wihrend und nach der Explantation),
die zu einem Verlust des Organs fith-
ren, verhindert werden kénnen.
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dieser Situation als nicht ausrei-
chend. Wir sprechen uns dafiir aus,
alle Patienten auf der Warteliste auf
Non-HLA-Antikorper zu screenen.
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Diabhetes mellitus

Inseltransplantation
als Therapieoption

Barbara Ludwig, Dresden

Dr. Barbara Ludwig

Fiir die liberwiegende Mehrzahl von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ist die intensivierte Insulin-
therapie bzw. Insulinpumpentherapie eine effektive und sichere Therapieform zum Erreichen einer guten
Glykdmiekontrolle und Minimierung von diabetischen Spatfolgen. Die Inseltransplantation ist fiir
ausgewahlte Patienten mit Typ-1-Diabetes eine exzellente Therapieoption.

Ein Teil der Patienten zeigt trotz opti-
maler Therapie und ausgeschopfter
Compliance stark schwankende
Blutglukosewerte und eine ausge-
pragte Stoffwechsellabilitit. Eine
begleitende Neigung zu Hypoglyk-
amien bei gleichzeitiger Hypo-
Wahrnehmungsstérung fithrt dabei
zu teils lebensbedrohlichen Kompli-
kationen und einer grundlegenden
Einschrankung der persénlichen und
sozialen Lebenssituation. Ursdchlich
fur eine derartige Stoffwechsellabi-
litdt ist meist eine Kombination aus
gestorter Gegenregulation und auto-
nomer neuropathischer Stérungen.
Fiir diese Patienten kann die Wieder-
herstellung einer basalen endogenen
und Glukose-regulierten Insulin-
sekretion zu einer substanziellen
Verbesserung der
Kontrolle und der Lebensqualitit
fihren.

metabolischen

Verbesserung der metabolischen
Kontrolle

Den unumstrittenen Goldstandard
fir die Therapie von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 ohne wesent-
liche Komplikationen stellt die
Behandlung mit exogenem Insulin in
Form einer intensivierten Insulin-
therapie (ICT) oder Insulinpumpen-
therapie (CSII) dar. Dadurch kann

HLA-I-Knock-down

das Risiko diabetischer Sekundar-
komplikationen erheblich verringert
werden. Eine Limitation dieser
Behandlung liegt in der Gefahr von
Hypoglykdmien und nicht unwe-
sentlich in der erforderlichen intel-
lektuellen Kapazitit und Compli-
ance.

Heute klinisch verfiigbare Betazell-
Ersatztherapien umfassen die Pan-
kreasorgan- und Pankreas-Insel-
Transplantation. Damit ldsst sich
eine normoglykidme Stoffwechsel-
lage, eine Normalisierung des HbAlc
ohne Gefahr von Hypoglykdmien
und eine Verbesserung der Lebens-
qualitit erreichen. Der entschei-
dende Nachteil der biologischen
Ersatztherapie liegt in der dauerhaft
notwendigen Immunsuppression.
Die Pankreastransplantation wird
meist simultan mit einer Nieren-
transplantation bei Patienten mit
(pré-)terminaler Niereninsuffizienz
durchgefithrt und stellt fir diese
Patientengruppe die Therapie der
Wabhl dar. Eine alleinige Pankreas-
transplantation oder Inseltransplan-
tation sollte hingegen einer sehr aus-
gewidhlten Gruppe von Patienten
vorbehalten bleiben, die trotz opti-
maler Therapie und Compliance eine
hochlabile Stoffwechsellage aufwei-
sen und héufige, zum Teil lebens-

Humane embryonale
Stammzellen verlieren
Immunogenitat

Tobias Deuse, Hamburg

bedrohliche Hypoglykdmien erfah-
ren. Fassbare Griinde fiir die Labilitat
sind haufig ein Verlust der physio-
logischen Gegenregulationsmecha-
Hypoglykidmie-Wahrneh-
mungsstorungen und
Neuropathien, die mit Magenent-
leerungsstérungen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Nahrungstransportstorungen
und Durchfallbeschwerden einher-
gehen konnen. Bei diesen Patienten
ist eine zuverldssige Synchronisation
von Kohlenhydratresorption und
Insulinwirkung nicht realisierbar.
Die Folgen sind schwer beeinfluss-
bare Hyperinsulinierung oder Insu-
linmangel mit den entsprechenden
oft fatalen Folgen.

Fiir diese Untergruppe von Patienten
kann die Wiederherstellung einer
Insulin-Eigensekretion eine substan-
tielle Verbesserung der Glykdmie-
kontrolle und der Lebensqualitit
bedeuten. Das Erreichen einer kom-
pletten Insulinunabhingigkeit ist
dabei fiir die Patienten meist irrele-
vant und nicht primires Behand-
lungziel.

nismen,
autonome

Insulinunabhangigkeit kein Ziel

Die Entscheidung fiir eine Pankreas-
organ- oder Inseltransplantation ist
eine sehr individuelle und muss sorg-
faltig diskutiert werden. Wahrend

Priv.-Doz. Dr.
Tobias Deuse

Humane embryonale Stammzellen (hESCs) sind pluripotente Zellen mit der Méglichkeit sich in jede
beliebige Zellreihe zu differenzieren. Es ist somit denkbar, dass sie in therapeutischen Ansatzen zur
Regeneration zuvor abgestorbenen Herzmuskelgewebes herangezogen werden kdnnen.

Es ist bereits gelungen, embryonale
Stammzellen in vitro in Kardiomyo-
zyten zu differenzieren, um diese Zel-
len dann entweder isoliert als Zell-
suspensionen oder eingebettet in eine
Matrix oder als in vitro geziichtetes
sengineered heart tissue“ (EHT-
Gewebe) zu transplantieren. Aller-
dings waren das bisher nur rein
experimentelle Ansitze in Kleintier-
modellen und die Empfinger hatten
stets einen schweren Immundefekt
oder wurden immunsupprimiert, um
eine Abstoflungsreaktion gegen die
Spenderzellen zu vermeiden. Denn
aus embryonalen Stammzellen gene-
rierte differenzierte Zellen exprimie-

ren Gewebeantigene, die eine

Immunreaktion mit AbstofSung im
immunkompetenten Empfinger be-
wirken wiirden.

Da eine Immunsuppression fiir die
Geweberegeneration zu aggressiv
wire, missen wir hypoantigene Zel-
len entwickeln, die nicht in der Lage
sind eine entsprechende Immun-
reaktion auszulosen. Der erste Schritt
ist also die Generierung einer embryo-
nalen Stammzelllinie mit reduzierter
Antigenitdt. Da humane embryonale
Stammzellen keine HLA-Klasse-II-
Antigene und keine co-simmulatori-
schen Antigene exprimieren, jedoch
HLA-Klasse-I-Epitope  aufweisen,
war unser Ansatz die HLA-I-Expres-
sion zu verhindern.

Durch  ,gene-silencing“  mittels
»RNA interference sowie der Intra-
body-Technologie ist es uns gelun-
gen, die HLA-I-Oberfliachenexpres-
sion um bis zu 99 % zu reduzieren.
Die Immunogenitit dieser neuen
Stammzelllinie wurde in einer Viel-
zahl von immunkompetenten und
immundefizienten =~ Mausstimmen
getestet und durch multiple In-vitro-
Immunassays erganzt.

In immunkompetenten Balb/c-Mau-
sen konnten wir die mittlere Uberle-
benszeit nicht nur hochsignifikant
verldngern, sondern erzielten auch in
ca. 40 % der Fille ein durch ,,in vivo
bioluminescence imaging“ nach-
gewiesenes Langzeitiiberleben der

eine Organtransplantation durch die
Komplexitit des operativen Eingriffs
ein nicht unwesentliches perioperati-
ves Risiko darstellt, und dadurch eine
geringe Komorbiditéit des Patienten
zur Voraussetzung hat, ist die Ein-
griffs-assoziierte Belastung durch
eine Inseltransplantation, die entwe-
der perkutan transhepatisch oder
tiber eine Minilaparatomie durchge-
fithrt wird, als gering einzustufen.
Hinsichtlich der zu erwartenden
Ergebnisse zeigen sich aber relevante
Unterschiede. Trotz enormer und
anhaltender Fortschritte im Bereich
der Inseltransplantation ist eine dau-
erhafte Insulinunabhingigkeit kein
realistisches Therapieziel. Im Vor-
dergrund steht hier die Wiederher-
stellung einer Insulineigensekretion
und damit Stabilisierung des Blutzu-
ckers und erhebliche Verbesserung
der Lebensqualitit unter zusétzlicher
exogener Insulin-Unterstiitzung. Mit
einer Pankreasorgantransplantation
kann bei hoherem operativem Risiko
in einem hohen Prozentsatz mittel-
bis langfristig eine Insulin-Unabhén-
gigkeit erreicht werden.

Klinisches Inseltransplantations-
programm

Am Universititsklinikum Dresden
ist seit dem Jahr 2008 ein klinisches
Inseltransplantationsprogramm eta-
bliert. Durch die Integration in die
diabetologische Abteilung mit Spezi-
alambulanz fiir Typ-1-Diabetes und
Insulinpumpentherapie sowie den
Bereich Pankreastransplantation der
chirurgischen Klinik stellt das Insel-
programm somit einen zusatzlichen
Baustein im Rahmen des Spektrums
der Diabetestherapie dar. Die Indika-
tionsstellung fiir eine individuelle
Behandlungsstrategie erfolgt inter-
disziplindr und komplementir.
Bislang wurden acht Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 und hoch-

transplantierten Zellen. Wihrend
sich nach der Transplantation von
nicht-modifizierten humanen em-
bryonalen Stammzellen durch die
Immunauseinandersetzung spender-
zellspezifische ~ HLA-I-Antikorper
nach der ersten Woche entwickelten,
konnten wir nach Transplantation
unserer HLA-I-Knock-down-Zellli-
nie keinen relevanten Antikérperan-
stieg nachweisen. Auch fiithrten die
Knock-down-hESC in vitro bei Inku-
bation mit allogenen, humanen Lym-
phozyten zu keiner relevanten
Immunaktivierung. Da Zellen mit
fehlender HLA-I-Expression nach
der ,missingself“-Theorie von natiir-
lichen Killerzellen attackiert werden
miissten, wurde die Interaktion unse-
rer Kock-down-hESC-Zelllinie mit
NK-Zellen untersucht. Interessan-
terweise konnten wir jedoch keine
NK-Zell-Aktivierung  nachweisen.
Als wahrscheinlichste Ursache dafiir
sehen wir die im Vergleich zur HLA-
I-defizienten Zelllinie K562 erheb-
lich verminderte Expression von
aktivierenden NK-Zell-Liganden wie
MICA, MICB oder Hsp70.

Zusammenfassend kann man des-
halb sagen, dass es uns gelungen ist,
durch einen HLA-I-Knock-down auf
humanen embryonalen Stammzellen

labiler Stoffwechsellage mittels allei-
niger Inseltransplantation behandelt.
Alle Patienten durchliefen eine um-
fassende Evaluation, die Indikations-
stellung erfolgte aufgrund schwerer
Hypoglykdmieneigung bei hochlabi-
ler Stoffwechsellage trotz optimaler
Insulintherapie. Nach einer Beob-
achtungszeit von bis zu 30 Monaten
zeigen alle Patienten eine stabile
Transplantatfunktion mit exzellenter
Glykdmiekontrolle und Normalisie-
rung des HbA1c ohne hypoglykdmi-
sche Episoden bei Weiterfithrung
einer supportiven exogenen Insulin-
gabe.

Schlussfolgerung

Die Inseltransplantation ist fiir aus-
gewihlte Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes eine exzellente Therapieoption.
Entscheidend fiir einen langfristigen
Therapieerfolg ist eine strenge Indi-
kationsstellung unter sorgfiltiger
Abwidgung von Nutzen und Risiko
fir den individuellen Patienten. Die
priméren Therapieziele sind eine sta-
bile Glykdmiekontrolle und die Ver-
meidung von Hypoglykdmien.
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eine hypoantigene Zelllinie zu gene-
rieren mit einer deutlich verminder-
ten Immunogenitit und sogar spora-
dischem Langzeitiiberleben ohne
jegliche Immunsuppression. Der
ndchste Schritt besteht nun darin, aus
diesen Zellen hypoantigene kontrak-
tile Kardiomyozyten oder EHTs zu
schaffen, die eine Myokardregenera-
tion bewirken konnen.
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Overview — Past and Present

Heart Transplantation

in Children

Roland Hetzer, Berlin

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
mult. Roland Hetzer

A little more than 43 years ago, on December 3, 1967, the world was riveted by news of the first cardiac
transplantation, performed in Cape Town, South Africa, by the late Dr. Christiaan Barnard [1]. We have
progressed considerably since that time, and great advances have been made in the field of pediatric
heart transplantation since the first unsuccessful effort in a 17-day old child suffering from a severe form
of Ebstein anomaly by Dr. Adrian Kantrowitz [2], in Brooklyn, New York, also in December 1967, the first
human heart transplant in the USA. This attempt showed the feasibility of heart transplantation in
children and it is now widely accepted as a treatment modality for infants and children with end-stage
cardiomyopathy or non-correctable congenital heart diseases.

The largest heart transplantation
series in infants and children was
published by Zuppan et al. [3] of
Dr. Leonard Bailey’s group from
Loma Linda, California who reported
having performed heart transplanta-
tion in 421 infants and children over
a period of 24 years (1985-2009),
with a median follow-up of 9.7 years
and a mortality rate of 40.1 %. In
Germany, heart transplantation was
first performed in Munich in 1969
and was resumed there in 1981 by its
two centers, followed by Hannover
in 1983 as performed by our group
[4-7]. After performing 72 heart
transplants within 2 years, with
several patients having survived for
more than 20 years, and one living for
more than 26 years, our group moved
to Berlin where we embarked upon a
very active heart transplant program
at the Deutsches Herzzentrum Berlin
in April 1986 [8-11] performing a
total of 1718 transplantations,
including 51 re-transplantations, by
December 2010, which means that
our institution has the largest heart
transplantation experience in the
country. The first heart transplanta-
tion in a child in Germany was also
done by our group in March 1985 [4,
12]. He was a 9 year-old boy who sur-
vived for 16 years with a transplanted
heart. Since then, we have performed
177 heart transplantations in infants
and children, a record of successes
emerged, and we are highly satisfied
with our results.

Presently, our pediatric heart trans-
plant recipients benefit from im-
provement in survival by clear-cut
indications of transplantation, re-
finement in donor management,
improvements in perioperative man-
agement and improved immunosup-
pression. We reviewed our results in
177 children who underwent heart
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Fig. 1: Comparison of survival rates in patients with and without cardiac allograft vasculopathy.

transplantation between May 1986
and March 3,2011. Mean age of these
children was 8.65 + 5.9 years. Indica-
tions for heart transplantation were
cardiomyopathy (CMP), myocarditis
orendocardial fibrosis in 145 patients
and congenital heart disease (CHD)
in 32 patients. The most frequent
indication for transplantation during
infancy (0-1 year old) is CHD fol-
lowed by CMP. In older children, the
reverse is true, and CMP, especially
of familial type, predominates over
CHD. In our series, the proportion of
transplants performed in infants (0-
1 year) is 13 % and in children 10-18
years old it is 49 %.

Transplantation for congenital
heart diseases

Patients with complex CHD, either
previously palliated or even remain-
ing untreated, present anatomic,
physiological and technical chal-
lenges to the transplant surgeon. Spe-
cific anatomical abnormalities such
as vascular and cardiac size, position
and situs necessitate modifications of
each component. We have overcome
these technical dilemmas by surgical
ingenuity and creativity, innovative
solutions and careful surgical plan-
ning, adapting the complex recipient.

Use of mechanical circulatory
assist device as a bridge to
transplantation

In 1990, our group reported the first
successful bridge to transplantation
using a pulsatile paracorporeal left
ventricular assist device (VAD) in an
8-year old boy [20]. Though he was
supported with an adult-sized VAD,
he made it to heart transplantation.
This experience prompted our group
to develop miniaturized pump sys-
tems for infants and children [21].
Our center made further improve-
ments and advances [21-23], and for
the next 20 years, we have been using
the Berlin Heart EXCOR assist device
in children in profound heart failure
as a bridge to transplantation or as a
bridge to myocardial recovery [24,
25]. This group of children who had
VAD implantation as a bridge to
transplantation are those with CMP
of various origins (idiopathic, toxic,
endocardial fibrosis, and others), ful-
minant myocarditis or end-stage
congenital heart defects. The longest
duration of VAD support was 420
days before transplantation became
feasible. With Berlin Heart VAD sup-
port, we were able to rescue 120 chil-
dren by bridging 59 of them for an
ensuing transplantation, and the rest
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Fig. 2: Overall survival rates in pediatric heart transplantation.
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Fig. 3: Comparison of survival rates in patients with cardiomyopathy

and congenital heart disease.

to subsequent myocardial recovery.
This is the largest series ever reported
and our results are satisfactory [26].
Our group has revolutionized the use
of the specially miniaturized Berlin
Heart pulsatile VADs in children and
this is now considered one of the
greatest contributions in heart failure
therapy.

Immunosuppression

Our immunosuppression protocol
consists of an induction therapy
designed to reduce the incidence of
early rejection and is given 6 hours
post-heart transplantation — with
intravenous antithymocyte globulin
1.5 mg/kg on the first 3 days accom-
panying intravenous prednisolone
at 2.5-5 mg/kg/day. Thereafter,
steroids are tapered at 2 mg/kg/day
orally. Cyclosporine is started imme-
diately preoperatively at 6 mg/kg
orally and is continued at 2 mg/kg
intravenously or 6 mg/kg orally to
target a trough level of 250 ng/ml.
Mycophenolate mofetil (MMF) is
started preoperatively at 1000 mg
orally and is continued at 1000 mg
twice daily either orally or intra-
venously. This triple therapy with
cyclosporine/MMF/steroids is alter-
natively applied with Everolimus
(2x0.75 mg orally daily, target trough
levels 3-8 ng/ml) instead of MMF if
there are no contraindications to
Everolimus [13].

Monitoring of graft rejection

We employ mostly non-invasive
techniques of rejection monitoring,
in particular the intramyocardial
electrogram (IMEG) and echocar-
diography [14]. The IMEG system

has become the major diagnostic tool
in our facility, wherein an implanted
telemetric pacemaker allows daily
long-distance surveillance of the elec-
trocardiogram and records changes
consistent with both cellular and
humoral rejection in a highly reliable
manner. Rejection is assumed, when
a drop of > 10 % of the mean QRS-
amplitude paralleled by an increase of
heart rate in both electrodes on three
consecutive days occurs. Antirejec-
tion therapy is immediately initiated
when tissue Doppler echocardiogra-
phy in a pulsed-wave mode reveals
impairment of early diastolicleft ven-
tricular wall relaxation concomitant
with QRS amplitude loss. A new
Doppler imaging technology is
echocardiographic strain and strain
rateimaging which enables more reli-
able and comprehensive assessment
of myocardial function with its abil-
ity to differentiate between active and
passive movement of myocardial seg-
ments, quantify intraventricular dys-
synchrony and evaluate longitudinal
myocardial shortening. Its high sen-
sitivity in assessment of myocardial
viability is helpful in detecting acute
allograft rejection and early occur-
rence of transplant coronary artery
disease after heart transplantation.
Histologic studies from right ventric-
ular biopsy specimens are performed
for detection of leukocyte infiltra-
tions, endocardial demarcation,
myocyte damage and depiction of
small vessels. Immunohistology is
performed to generate and analyze
leukocyte subsets in cellular rejection
and is a prerequisite for the detection
of humoral rejection with analysis of
complement fractions and endothe-

© st-fotograf - Fotolia.com
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lial markers [15]. Endomyocardial
biopsy is, however, infrequently used
in pediatric transplant patients, since
they normally require sedation
before the procedure.

Transplant vasculopathy

Development of cardiac allograft vas-
culopathy (CAV) hasbecome a major
concern in the long-term follow-up
of transplant patients. Immunosup-
pressive drugs have a major impact
on the development and progression
of cardiac allograft vasculopathy, the
main cause of cardiac allograft loss
and a leading cause of mortality after
the first year post-transplantation
[16]. It was detected in 47 trans-
planted hearts in our pediatric series.
Freedom from CAV was 75% at
5 years, 50 % at 10 years, and 25 % at
15 years. Localized stenosis was diag-
nosed in 48.9 % of patients with CAV
leading to interventional treatments.
CAYV was the main cause for retrans-
plantation in 10 patients after a
median posttransplant time of 12.25

Percent survival

later than 1 year after transplantation.
The median survival time for patients
who received heart transplantation
for CMP was 14.4 (0-25) years, and
survival rate was 68.3 %. Mortality
included 46 patients: 30-day mortal-
ity was seen in 9; 6 deaths occurred
within 1 year and 31 died more than
1 year post-transplantation. Early
mortality was caused by bleeding or
acute graft rejection and late mortal-
itywasdueto CAV, chronicrejection,
PTLD and infection. The actuarial
survival and relative risk ratio did not
differ significantly (p=0.08) between
patients with transplantation for con-
genital heart disease and cardiomyo-
pathy (Fig. 3) [18].

Survival according to age

groups

Survival was significantly decreased
in transplant patients belonging to
the age group 0-1 year, whereas
excellent long-term survival was seen
in the age group 1-10 years (Fig. 4)
[18].

—o= 0-1 year (n=25) *
o= 1-10 years (n=66)
-+ 11-18 years (n=86)
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Fig. 4: Comparison of survival rates in patients classified according to age groups.

(0.3-17.45) years, where mortality
reached 50 % for the first year after
re-transplantation (Fig. 1).

Post-transplant lymphoprolifera-
tive disease (PTLD)

There has been some concern that
induction therapy might increase the
risk of cytomegalovirus (CMV) dis-
ease or the development of PTLD,
driven by the Epstein Barr virus
(EBV) [17]. In our series, 20 (11.2 %)
of patients developed PTLD associ-
ated to EBV. Median transplant time
for primary diagnosis was 3.0 (0.2-
12.8) years. Eight of these 20 patients
(40 %) died after a median transplant
time of 6.2 years (Fig. 2) despite
specific treatment including reduc-
tion of immunosuppression, CD20
antibody or chemotherapy. PTLD
was responsible for 4.7 % of our over-
all mortality. We have introduced
tumor screening including viral load
monitoring in order to identify early
and treat patients at risk for PTLD.

Survival according to type of
heart disease

During the 25-year period, mean
duration of follow-up was 13.08 + 0.8
years (range 3 months-25 years). Our
overall survival rates are 78 %, 63 %,
48 %and43 %at5,10,15and 20 years,
respectively (Fig. 2), slightly better
than the 2010 ISHLT Report. The
median survival time for patients
transplanted for uncorrectable CHD
was 11.3 (0-25) years, and survival
rate was 53.2 %. Mortality included
15 patients, of whom 9 died within the
first 30 days; 2 within 1 year, and 4

Survival in patients with

VAD therapy

We were able to bridge 59 (CHD:
n=8,13.6 %; CMP:n=51,86.4 %) chil-
dren to transplantation using VADs,
with a median support time of 37
(range 1-420) days. Sixteen (27.1 %)
patients died during the 21-year fol-
low-up. Long-term post-transplant
mortality was not related to VAD
therapy. There was no significant dif-
ference (p=0.92) in the median sur-
vival time between patients bridged
to transplantation with VAD (14.07
[range 0-18.9] years) versus those
without VAD (16.08 [range 0-21.2
years]) (Fig. 5).

Growth

We evaluated the growth and remod-
eling pattern of the transplanted
heart after heart transplantation in
infants and children by comparing
donor body surface area (BSA) and
cardiac dimensions during trans-
plantation to the corresponding
parameters of the recipient over a
period of time. Linear growth was

100+

Percent survival

normal in our patients. Five patients
were three standard deviations below
normal at early follow-up but were
close to the normal range at late fol-
low-up. These patients included
three infants who showed delayed
linear growth while still receiving
steroids and two children on high
dose immunosuppressants because
of rejection episodes. In these
patients with poor linear growth, car-
diac chamber growth occurred and
was appropriate for BSA. Over time,
the mean change in BSA was 0.24 +
0.03 m? (range 0.12 to 0.50 m?).
Donor-recipient mismatch did not
influence the continuous growth of
the measured parameters, according
to the recipients’ BSA over time. All
calculated z-scores 2-5 years and 6-
10 years post-transplantation were
normal when indexed to BSA [19].
The questions of whether a trans-
planted heart in a newborn grows to
adult size along with the child and
whether the dimensional growth of
the organ allows adequate function
over time have been largely answered
in this investigation. The other ques-
tion that remains to be answered is
what could be the mechanisms
involved in the adaptation of a chron-
ically denervated transplanted heart
subject to constant immunological
bombardment, to its new environ-
ment. This is the issue we are focus-
ing on in present investigations.

Psychosocial development of a
heart transplanted patient

We have investigated quality oflife in
terms of physical and emotional con-
dition after heart transplantation in
52 adolescents and young adults with
median age of 22 (range 16-27) years
during a median of 11.2 (range 4-23)
years post-transplantation. Their
median age was 10.9 (range 1-16)
years at the time of their transplanta-
tion.

Psychosocial development: 67 % are
still single and majority are still living
with their parents; 26.9 % are living
with partners and only 5 % are mar-
ried. Career development: 40.4 % are
employed, 34.6 % are in occupational
training, 21.2 % are unemployed,
while 3.8 % did not give any infor-
mation.

Subjective discomfort: The younger
patients tend to experience more
fatigue and exhaustion as well as
gnawing pains; surprisingly they have
fewer complaints pertaining to their
hearts than their healthy peers.
Physical condition: They tend to have
a significant impairment in their
functional activity than that of their
healthy peers.

Emotional state: The subgroup of the
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Fig. 5: Comparison of survival rates in patients classified according to VAD implantation as a

bridge to transplantation.

adolescent patients showed a signifi-
cant reduction in physical sense of
well-being. Overall, their relation-
ships to friends, their school integra-
tion and job training are unaffected
and they have a significantly better
relationship with their parents than
their healthy peers.

Compliance: Almost half of the par-
ticipants reported irregularities in
taking their medicines, and majority
forget their immunosuppressants
occasionally. These non-compliant
patients showed the worst quality of
life, and most of them are single and
living alone.

Ethical dilemma

Heart transplantation has revolu-
tionized end-stage heart failure ther-
apy. With the advent of cyclosporine
and other immunosuppressive ther-
apies, many patients lead productive
lives. Unfortunately, some patients
who have undergone heart trans-
plantation require retransplantation
to remain alive. Because of organ
scarcity, we must examine not only
retransplantation survival rates but
also the ethical considerations when
dealing with the limited supply of
donor hearts. Given that the half-life
of a transplanted patient today is 12.5
years with primary heart transplanta-
tion, and that retransplantation sur-
vival rates are not as favorable as
those for primary transplantation,
considerable thought should be given
to this practice. In children, we are
challenged by the question of
whether it is justified to bring the
child to adolescence only, and
if/fwhen we do the primary trans-
plantation whether we should also
plan for retransplantation. The dis-
parity between the demand for and
supply of donor hearts makes heart
retransplantation an ethical issue
with some patients being allowed a
second transplant
patients are dying on the waiting list

while other
before receiving their first transplant.
Should we then give that “second
heart” toanother child needing trans-
plant? There are no simple answers,
just as there are no simple solutions.
Since patients who are offered second
and third heart transplants may
deprive a significant number who
have not had their first chance at
transplantation, many valid and
potent ethical issues must be pre-
sented when discussing the merits of
retransplantation. The issue of the
ethics of “letting go” of one’s patient
is equally in conflict with our com-
mitment to save the patient him- or
herself. Therefore it is also not only
the ethics of letting go but also the
ethics ofactually gettinga patientinto
the system, i.e. in the case of trans-
plantation in a newborn, should we
even embark on that course? Collins
etal. [27] proposed, based on justice,
fairness, medical suitability and
respect for anatomy, that heart trans-
plantation be a one-time treatment
option. This issue cannot be ade-
quately resolved as long as physicians
and institutions feela commitment to
individual patients who have no
other alternative for survival. It is of
utmost importance that the family be
encouraged to involve themselves in

making such a critical decision. Being
the largest transplant center in Ger-
many, we have seen many variations
and outcomes. Because of this
breadth of experience, we have grown
wiser and come far, but selecting
organ recipients remains an ethical
minefield. It is simply fraught with
difficulties to find solutions to the
myriad social, economic, legal and
ethicalissues. Nevertheless, we do not
refuse any patient who needs retrans-
plantation. We have revolutionized
mechanical circulatory  support
devices and there will be newer
implantable devices for long-term
use, to accommodate such cases; this
enables us to uphold our commit-
ment.
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Dopamin in der Spenderprakonditionierung

Organspezifische Protektion
gegen Kaltischamieschaden

Urs Benck, Mannheim

Dr. Urs Benck

Vor dem Hintergrund des anhaltenden Organmangels ist die Optimierung der Vorbehandlung des Organ-
spenders zur Verbesserung der Transplantationsergebnisse von groBem Interesse. In einer multizentri-
schen randomisiert-kontrollierten Open-Label-Studie (RCT) iiber die Spenderprakonditionierung mit
Low-Dose-Dopamin wurden an 60 europaischen Zentren insgesamt 264 hamodynamisch stabile post-
mortale (Multi-)Organspender eingeschlossen und in den Therapiearm mit niedrigdosiertem Dopamin
(4 pg/kg/min) versus kein Dopamin randomisiert.

Dopamin fithrte bei Nierentrans-
plantatempfingern zu einer signifi-
kant geringeren Inzidenz von verzo-
gerter Transplantatfunktion (DGF)
gemessen an der Notwendigkeit
wiederholter Hdmodialysen in der
ersten Woche nach Transplantation.
Post-hoc setzte sich dieser Vorteil in
ein verbessertes Langzeit-Transplan-
tatiiberleben in der Quartile mit der
lingsten Kaltischamiezeit fort [1].
Die folgende Analyse der 97 Herz-
transplantatempfinger aus der ran-
domisierten Dopaminstudie ergab,
dass die Spendervorbehandlung mit
Dopamin in dieser Kohorte mit
einem signifikanten Uberlebensvor-
teil von absolut 19,2 % drei Jahre nach
Herztransplantation assoziiertist [2].
Da die kardialen Endpunkte in der
Nieren-Dopaminstudie jedoch nicht
vordefiniert waren, handelt es sich
formal um eine Hypothesen-generie-
rende Post-hoc-Analyse, die auf-
grund ihrer konsistenten Ergebnisse
- insbesondere in Hinblick auf den
harten Endpunkt Mortalitit — drin-
gend der Bestatigung durch eine RCT
bedarf.

Niedrigdosiertes Dopamin als
Standard?

Bevor niedrigdosiertes Dopamin als
Standard fiir das medikamentose
Management des hdmodynamisch
stabilen postmortalen Multiorgan-
spenders empfohlen werden kann,
ist das Outcome der Lebern aus
der randomisierten Dopaminstudie
von groflem Interesse. Wir analysier-
ten 197 Lebertransplantatempfanger

nach Zuordnung zur Spendervor-
behandlung mit versus ohne Dopa-
min. Die basalen Spender-/Emféin-
ger- und Transplantcharakteristika
waren sehr dhnlich zwischen den
Gruppen. Die Spendervorbehand-
lung mit niedrigdosiertem Dopamin
hatte zusammengefasst keinen Ein-
fluss auf das Outcome nach Leber-
transplantation: ~ Laborchemische
Marker des hepatozelluliren und
bilidren Schadens sowie der Leber-
synthese (ALAT, Bilirubin, GGT,
Quick) in der ersten Woche nach
Lebertransplantation waren sehr
vergleichbar zwischen den Grup-
pen. Desweiteren waren die Inziden-
zen frither arterieller Thrombosen,
Hémodialysepflichtigkeit, Haufig-
keit und Schweregrad frither
bioptisch-gesicherter Abstoffungen,
Krankenhausmortalitit sowie das
Langzeittransplantat- und Patienten-
iiberleben sehr dhnlich zwischen der
Gruppe mit einem Dopamin-vorbe-
handelten im Vergleich zu einem
nicht vorbehandelten Lebertrans-
plantat [3].

Outcome-neutral bei Leber

Diese Studie bestitigt und erweitert
die Ergebnisse einer fritheren retro-
spektiven Analyse der Eurotrans-
plant-Datenbank, die bei 755
Lebertransplantatempfingern weder
Nutzen noch Schaden einer Spender-
Katecholaminexposition auf das
Outcome nach Lebertransplantation
detektieren konnte, jedoch keine
exakten Daten zum Timing, zur
Dosierung sowie der Art der Spen-
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der-Katecholaminexposition enthielt
[4]. Unsere Outcome-neutralen Be-
funde tiber den Einfluss von Low-
Dose-Dopamin auf das Outcome
nach Lebertransplantation in vivo
stehen in scheinbarem Gegensatz zu
vielversprechenden Ex-vivo-Unter-
suchungen der Gruppe um Thomas
Minor: Dopamin als Additiv zur
Priservationslosung  fithrte  bei
Lebern zu einer dosisabhingigen
Protektion gegen Kaltischdmie (18
h), gemessen an niedrigeren LDH-
/ALAT- und GLDH-Enzymaktivita-
ten, einem niedrigeren histologi-
schen Schéddigungsindex, einer ver-
besserten Sauerstoffaufnahme sowie
ATP-Gehalt der Hepatozyten [5].

Der Mechanismus der protektiven
Wirkung von Dopamin vor Kalt-
ischdmie ist mittlerweile an Endo-
thelzellen und Kardiomyozyten
gut untersucht: Zusammengefasst
handelt es sich zum einen direkten
antioxidativen Effekt, der auf der
Dihydroxybenzen-Ringstruktur des
Molekiils beruht und Dopamin befa-
higt, intrazelluldr reaktive Sauerstoff-
radikale (ROS), die nach Kaltischa-
mie wihrend der Reperfusion massiv
anfallen, abzufangen [6]. Hierdurch
wird der Teufelskreis aus zytoplas-
matischer und mitochondrialer Cal-
ciumakkumulation, ATP-Depletion
mit konsekutivem Zusammenbruch
des
potenzials und weiterer zytoplasma-
tischer ROS-Akkumulation her-
unterreguliert [7, 8]. Zum anderen
steigert Dopamin tiber Hochregula-
tion der Cystathionin-p-Synthase die

mitochondrialen Membran-
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H,S-Produktion, ein anderes wichti-
ges System zur Protektion gegen oxi-
dativen Stress [9].

Warum wirkt Dopamin bei Leber-
transplantierten in vivo offensicht-
lich nicht protektiv, obwohl die
berichteten  Ex-vivo-Daten  bei
Hepatozyten dhnliche antioxidative
Schutzmechanismen wie bei Endo-
thelzellen und Kardiomyozyten bele-
gen? — Die protektive Dopaminwir-
kung héngt davon ab, dass Dopamin
inausreichender Konzentration nach
intrazelluldr gelangt [8]. Dopamin
wird in vivo schnell von Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) und
Monoamino-Oxidase (MAO) abge-
baut [10]. COMT existiert in zwei
Subtypen, einer membrangebunde-
nen (MB-COMT) und einer 16slichen
(S-COMT) Isoform. Letztere wird
hauptsachlich in der Leber expri-
miert [11]. Moglicherweise wird
Dopamin deshalb organspezifisch
von S-COMT so schnell methyliert,
dass keine ausreichende intrazellu-
lire Dopaminkonzentration erreicht
wird und Dopamin deswegen im rea-
len Setting einer Lebertransplanta-
tion in vivo nicht gegen Kaltischamie
schiitzen kann. Diese Hypothese ist
jedoch zum gegenwirtigen Zeit-
punkt noch spekulativ.

Die Ergebnisse unserer Post-hoc-
Analyse der Lebertransplantat-
empfinger aus der randomisierten
Dopaminstudie konnen statistisch
eine Nicht-Unterlegenheit aufgrund
der zu geringen Fallzahl formal nicht
mit letzter Sicherheit belegen. Jedoch
hat die Studie eine hohe interne Vali-
ditdt: Die Ergebnisse sind in sich kon-
klusiv und bestitigen eine frithere
retrospektive Analyse im Eurotran-
splant-Bereich. Sie basieren auf
einem vollstindigen Follow-up aller
Leberempfinger der randomisierten
Dopaminstudie tiber mindestens 2
Jahre. Samtliche Daten wurden im
Rahmen einer RCT erhoben, bei
der alle postmortalen Leberspender
nach aktuellen Therapieempfehlun-
gen behandelt wurden. Es liegen
exakte Daten tiber Art, Dauer und
Dosierungen der Spender-Dopamin-
behandlung vor. Die Studie ist im
Empfinger rein observativ und stellt
eine multizentrische Transplantakti-
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gen dar.

Fazit

Zusammenfassend  schlussfolgern

wir, dass eine Spendervorbehand-
lung mit niedrigdosiertem Dopamin
das Outcome nach Lebertransplanta-
tion nicht verbessert. Dariiber hinaus
schlieffit die Studie eine wichtige
Informationsliicke: Dopamin ist mit
so hoher Wahrscheinlichkeit fiir
Lebertransplantate nicht schédlich,
dass es jetzt gerechtfertigt erscheint,
Low-Dose-Dopamin in die Vorbe-
handlung postmortaler Organspen-
der als Standard einzufiihren, auf-
grund seiner protektiven Effekte
gegen  Kaltischdmieschdden im
Bereich der Herz- und Nierentrans-
plantation.
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