Die ABO-inkompatible Lebendspende
Hintergrund

Es ist keine Frage, dass die Nierentransplantation die beste Behandlung einer terminalen Niereninsuffizienz ist. Die Uberlebensraten,
die Gesundheit und die Lebensqualitat transplantierter Patienten sind deutlich besser als die von Dialysepatienten [1, 2]. In
Deutschland herrscht jedoch ein groRer Mangel an Spenderorganen, die mittlere Wartezeit auf eine Spenderniere betragt derzeit tiber
5 Jahre. GroRe Studien konnten zeigen dass der Erfolg einer Transplantation umso besser ist, je friiher transplantiert wird [3-5]. Viele
Patienten auf der Warteliste werden nie transplantiert, da sie vorher versterben oder nach jahrelanger Wartezeit zu krank sind, um
transplantiert werden zu kénnen.

Abbiklung 1 a:

Mégliche Blutgruppenkonstellationen bei
blutgruppenkompatibler Nierentransplantationen
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Abbildung 1a: Blutgruppenkonstellationen bei der herkdmmlichen Nierentransplantation

Aus diesem Grund hat sich das Transplantationszentrum Freiburg bereits im Jahre 2004 entschlossen, auch bei solchen Patienten
Lebend-Nieren-Transplantationen durchzufiihren, bei denen kein Blutgruppen-kompatibler Spender zur Verfligung steht. Diese Art
der Transplantation war bis damals nur in wenigen nephrologischen Zentren weltweit durchgefiihrt worden und bleibt bis heute eine
Therapieform, die an spezialisierten Zentren mit eingehender Erfahrung mit dieser Art der Lebendspende durchgefiihrt werden sollte.
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Abbildung 1b: Blutgruppenkonstellationen bei ABO-inkompatiblen Nierenlebendspende

Die grofiten Erfahrungen liegen in Japan vor [6], wo Uber 800 Patienten ABO-inkompatibel transplantiert wurden. Voraussetzung
fur diese Art der Transplantation waren dort bisher allerdings eine intensivierte immunsuppressive Therapie zu Beginn der
Transplantation, mehrfache Plasmapherese-Behandlungen vor und nach der Transplantation sowie eine Entfernung der Milz zeitgleich
mit der Transplantation. Diese Vorbehandlung verursachte eine gehaufte Komplikationsrate gerade in der frihen postoperativen
Zeit. Die Methode fand daher weltweit keine breite Anwendung. Die Langzeit-Transplantatfunktion tber im Mittel 9 Jahre ist bei
diesen Patienten hingegen vergleichbar mit den Daten des postmortalen Transplantationsprogamms in Europa. Interessant ist,
dass das Risiko einer AbstoBung, vermittelt durch Blutgruppenantikdrper nur in den ersten zwei Wochen nach der Transplantation
besteht. In dieser Zeit ist es essenziell fir das Gelingen der Transplantation, dass die Antikdrper-Spiegel im Blut des Empfangers
(sog. Antikorper-Titer) gegen die fremde Blutgruppe niedrig gehalten werden. Ist diese kritische Phase tiberwunden, hat der Patient
im Vergleich zu herkémmlich transplantierten Patienten kein erhdhtes AbstoBungsrisiko mehr. Bei einer Minderheit der Patienten
steigen die Titer postoperativ langsam wieder an. Dieser Vorgang der Toleranzentwicklung gegen das gespendete Organ wird
"Akkommodation" genannt. Die genauen Mechanismen, die diesem Prozess zugrunde liegen, sind bislang nur im Ansatz erforscht.
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Medizinische technische Erfordernisse

Grundlage des in Freiburg durchgefuhrten Protokolls zur ABO-inkompatiblen Nierentransplantation sind zwei Neuerungen:

1. Die Entwicklung eines monoklonalen CD20-Antikérpers (Rituximab, Mabthera®), der gegen B-Zellen gerichtet ist und fiir Monate die
Antikdrperproduktion effektiv hemmen kann und

2. Die Entwicklung einer neuen Immunadsorptionsbehandlung, die in der Lage ist, aus dem Plasma der Patienten selektiv
Blutgruppenantikérper zu eliminieren (siehe Abb.2).
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Abbildung 2: Behandlung mit Rituximab und Immunadsorptionen sind fundamentale Voraussetzungen fir eine ABO-inkompatible
Nierentransplantation

Therapieprotokoll

Die Patienten erhalten einmalig 4 Wochen vor der Transplantation Rituximab (Mabthera®) intravents sowie einmalig einige Tage vor
der Transplantation eine Infusion mit Immunglobulin. In der Woche vor der Transplantation sowie in den zwei Wochen danach werden
dann je nach Titerhdhe wiederholt Immunadsorptionsbehandlungen durchgefiihrt, um die Blutgruppen-Antikdrper aus dem Blut zu
entfernen. Weiter erhalten die Patienten lediglich ein bei Nierentransplantationen Ubliches medikamentdses Behandlungsprotokoll,
bestehend aus der Kombination der Medikamente Tacrolimus (Prograf®), Mycophenolatmofetil (CellCept®) und Prednison (Abb.3).
Dabei unterscheiden sich die Dosierungen und Zielwirkspiegel der verwendeten Substanzen in der Initial- und Langzeittherapie nicht
von denen, die bei ABO-kompatiblen Lebendspenden zum Einsatz kommen (vgl. auch unserelnternetseite der Therapiestandards).
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Abbildung 3: Das Freiburger Behandlungsprotokoll 2010

Entwickelt wurde dieses Protokoll erstmals in Schweden von der Gruppe um Prof. G. Tyden [7]. Die erste Blutgruppen-inkompatible
Nierentransplantation in Deutschland wurde am Freiburger Transplantationszentrum im April 2004 durchgefuhrt. Seither haben wir
(Stand 11/2011) insgesamt 70 Patienten Blutgruppen-inkompatibel transplantiert.

Bisherige Erfahrungen in Freiburg

In allen 77 Fallen funktionierten die Nieren-Transplantate von Beginn der Transplantation an. Leider kam es in bislang einem Fall

4 Tage nach Transplantation durch eine chirurgische Komplikation zu einem Transplantatverlust. 2 weitere Transplantate sind

seit Beginn des Programm nicht mehr funktionsfahig. Es trat bislang in 6 Fallen eine sicher nachgewiesene Antikdrper-vermittelte
AbstoRBung sog. "humorale AbstoRung" auf. Diese war durch entsprechende Therapie in 5 Fallen gut zu beherrschen. Bei den in
Freiburg transplantierten Patienten kdnnen wir bei einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 39 Monaten derzeit von einem
durchschnittlichen Serumkreatinin von ca. 1.46 mg/dl berichten (Stand 03/2012 ). Bei dieser mittleren Nachbeobachtungsdauer von 38
Monaten sind aktuell 96% der transplantierten Empfanger dialysefrei.

Bei bislang 9 Patienten, konnten die Blutgruppenantikérper trotz intensiver Vorbehandlung nicht in den Zielbereich von <1:4
gesenkt werden. Im Falle einer Patientin wurden im Abstand eines Jahres sogar zwei vergebliche Versuche einer Vorbereitung
unternommen.Eine Transplantation war somit bei diesen Patienten trotz intensiver Vorbereitung aus Griinden der Sicherheit fur
Spender und Empfénger nicht maglich.

Fazit

Im Freiburger Transplantationszentrum wurden mit dem hier skizzierten Protokoll bisher 70 ABO-inkompatible
Nierentransplantationen durchgefiihrt (Stand 11 /2011 ).

Damit besitzen wir neben dem Zentrum von G. Tydén in Schweden [7, 8] weltweit die grof3ten Erfahrungen mit dieser Methode.
Die bisherigen Erfahrungen zur ABO-inkompatiblen Nieren-Lebendtransplantation sind aus unserer Sicht sehr erfreulich.
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Unsere praktischen Erfahrungen lehren uns jedoch, dass diese Behandlungsmethode nur an in der Methode geschulten

Transplantationszentren angeboten werden sollte.

Veroffentlichungen von Daten aus Freiburg in Fachzeitschriften sind erfolgt [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16].

Da derzeit ca. 20-30 % aller in Frage kommenden Nierenspender eine zum Empfanger nicht kompatible Blutgruppe besitzen, kdnnte
durch diese neue Technik die Zahl der Nierentransplantationen in Deutschland deutlich gesteigert werden.
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