Fachgesellschaften

Die ABO-inkompatible Nieren-

lebendspende

Erfahrungen aus dem Transplantations-

zentrum Freiburg

Viele Patienten sind durch jahrelange Dialyse und entsprechende Begleiterkrankun-
gen nicht transplantabel, in anderen Féllen ist kein Spender mit passender Blut-
gruppe verfiigbar. Das Transplantationszentrum Freiburg fiihrt daher seit 2004 blut-
gruppeninkompatible Nierenlebendspenden nach dem Freiburger Protokoll durch.
Es ist damit nach dem schwedischen Zentrum das Transplantationszentrum mit den
groRten Erfahrungen weltweit. Die Erfahrungen sind durchweg positiv, bislang trat
noch keine durch Blutgruppenantikorper induzierte AbstoBung auf. Da fast ein Drit-
tel aller potenziellen Nierenspender eine zum Empfanger inkompatible Blutgruppe
haben, kénnte durch diese Methode die Zahl der Nierenlebendspenden in Deutsch-

land deutlich gesteigert werden.

Die herkémmliche Nierenlebendspende
ist nicht immer méglich. Durch jahre-
lange Dialyse und entsprechende Be-
gleiterkrankungen ist ein Patient mégli-
cherweise nicht transplantabel. In vie-
len Fillen ist auch kein Spender verfiig-
bar, oder aber ein Spender ist aus medi-
zinischen Griinden nicht nephrekto-
mierbar. Besonders ungiinstig ist je-
doch, wenn ein geeigneter Spender be-
reit ist, er allerdings eine inkompatible
Blutgruppe besitzt.

Vor diesem Hintergrund hat sich das
Transplantationszentrum Freiburg be-
reits 2004 dazu entschlossen, auch bei
solchen Patienten eine Nierenlebend-
spende durchzufiihren, bei denen kein
blutgruppenkompatibler Spender vor-
handen ist.

Was spricht dagegen?

Schon in der Vergangenheit hat es ein-
zelne Fille gegeben, in denen blutgrup-
peninkompatibel transplantiert wurde.
Vielfach ist es dazu akzidentiell durch
Fehler bei der Blutgruppenbestimmung

oder Fehler bei der Dateniibertragung
zwischen Spender und Empfinger ge-
kommen. Wie sich bei diesen ersten Fal-
len iiberraschenderweise gezeigt hat,
wurde bei Patienten, die splenektomiert
waren oder zeitgleich mit der Transplan-
tation splenektomiert wurden, ein blut-
gruppeninkompatibles Organ akzeptiert.
Das man nun aber planmdRig ABO-in-
kompatibel transplantieren will, ruft
viel Kritik auf. Soll man die Risiken einer
erh6hten Immunsuppression in Kauf
nehmen? Ist nicht schon ein schlechte-
res Outcome vorhersehbar? Ist die Sa-
che vielleicht zu experimentell? Und ist
das Risiko iiberhaupt kalkulierbar?
Letztendlich aber stellt sich die Frage, ob
man mit der ABO-inkompatiblen Nie-
renlebendspende nicht die Grenzen der
Medizin {iberschreitet.

Maogliche Blutgruppenkonstella-
tionen

Unsere Blutgruppen sind von der Hau-
figkeit der jeweiligen Konstellation un-
terschiedlich verteilt. Die Buchstaben
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»A“ und ,B“ stehen fiir Zuckermolekiile,
die sich auf der Oberflache fast aller
Korperzellen befinden. Personen mit
der Blutgruppe ,,0“ haben keine dieser
Eigenschaften auf ihren Kérperzellen.
Im Blut jedes Menschen existieren Anti-
korper gegen fremde Blutgruppeneigen-
schaften. So hat zum Beispiel ein
Mensch mit der Blutgruppe ,,A“ Antikor-
per gegen die Blutgruppe ,B“, ein Pa-
tient mit Blutgruppe ,,B“ gegen die Blut-
gruppe ,A“. Patienten mit der Blut-
gruppe ,,0“ besitzen Antikérper gegen
»A“und B

Nur die Patienten mit der Blutgruppe
~AB“ besitzen solche Antikérper nicht.
So kann ,,0“ allen spenden, aber nur,,0*
empfangen. Dadurch ist der Patient mit
der Blutgruppe ,,0“ immer ein benach-
teiligter Empfdanger. Diese Patienten-
gruppe hat auch eine ldngere Wartezeit
auf ein entsprechendes Organ.

Das Problem und die Lésung

Wird ein Organ ohne entsprechende
Vorbehandlung des Patienten trans-
plantiert, so erkennen die Antikérper
des Empfangers die fremde Blutgrup-
peneigenschaft auf den Zelloberflichen
des transplantierten Organs. Sie binden
an diese Zellen und lésen in den aller-
meisten Fillen eine heftige AbstofSungs-
reaktion aus, die unbehandelt zum
schnellen Verlust des Organs fiihrt.

Die Losung im Freiburger Protokoll um-
fasst drei Phasen

« Blockade der Blutgruppen-Antikor-
perproduktion

« Entfernung der ABO-Titer

» Akkomodation.

Was machen andere Zentren welt-
weit?

Die grofSten Erfahrungen liegen in Japan
vor, wo schon iiber 600 Patienten ABO-
inkompatibel transplantiert wurden.
Dort wird aus religiésen Griinden von
der postmortalen Spende abgesehen.
Voraussetzung fiir diese Nierenlebend-
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spende sind dort allerdings eine erhéhte
Immunsuppression, mehrfache Plasma-
pheresen vor und nach der Transplanta-
tion sowie eine Splenektomie zeitgleich
mit der OP.

Diese Vorbehandlung verursacht aber
eine gehdufte Komplikationsrate in der
ersten postoperativen Zeit. Es kam in
18 % der Fdlle zu akuten AbstoSungen
und es traten gehduft schwere Infektio-
nen auf. Daher findet diese Methode
weltweit keine breite Anwendung. Mit
einer Langzeittransplantatfunktion von
58 % {iber neun Jahren ist es vergleich-
bar mit der postmortalen Organspende
in Europa.

Unser Zentrum hat das Therapieproto-
koll dem der Universitdtsklinik in Stock-
holm angeglichen. Dort wird die Splen-
ektomie ersetzt durch einen bestimm-
ten Antikorper, das sogenannte Rituxi-
mab. Zur Anwendung kommt die her-
kémmliche Trippel-Immunsuppression
und es erfolgt eine selektive Immunad-
sorption.

Das Freiburger Protokoll
Blockade der Blutgruppen-Antikorper-
produktion durch Rituximab

den B-Lymphozyten, welche fiir die
Nachproduktion der Blutgruppen-Anti-
korper verantwortlich sind. Rituximab
ist in Deutschland bisher nur zur Be-
handlung von Lymphomen zugelassen
und die Anwendung erfordert daher
eine bestimmte Einverstindniserkla-
rung des Patienten. Es kann auch zur
Therapie der humoralen AbstofSung ein-
gesetzt werden.

Entfernung der ABO-Titer durch
Immunadsorption

Die Immunadsorption ist eine neuartige
Behandlung dhnlich einer Dialyse. Hier-
bei werden Blutgruppenantikérper im
Plasma des Patienten selektiv elimi-
niert. Wenn die Antikorpertiter nach
zwolf Immunadsorptionen nicht we-
sentlich gesenkt sind, ist keine Trans-
plantation méglich.

Akkomodation

Die Akkomodation bezeichnet die Tole-
ranzentwicklung der Blutgruppenanti-
korper des Empfdngers gegen das ge-
spendete Organ. Die Antikorpertiter
werden in der ersten Woche tdglich und
in der zweiten Woche zweitdtig gemes-
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Wochen steigen die Titerwerte automa-
tisch wieder an, l6sen jedoch keine Ab-
stoBung mehr aus.

Sehr gute Erfahrungen mit AB0-in-
kompatibler Nierenlebendspende
Mit diesem Protokoll hat Freiburg in-
zwischen 26 Patienten erfolgreich
transplantiert. Damit hat unser Zentrum
nach einem schwedischen Zentrum
weltweit die grofSten Erfahrungen mit
dieser neuen Methode. Die bisherigen
Erfahrungen zur ABO-inkompatiblen
Nierenlebendspende sind sehr gut. Im
Unterschied zu anderen Therapieproto-
kollen ist mit dem in Freiburg prakti-
zierten Protokoll bisher in keinem Fall
eine durch Blutgruppen-Antikérper in-
duzierte AbstoRung aufgetreten, alle
Transplantate funktionierten nach der
OP sofort.

Da derzeit 20-30 % aller in Frage kom-
menden Nierenspender eine zum Emp-
fanger inkompatible Blutgruppe haben,
konnte durch diese Methode die Zahl
der Nierenlebendspenden in Deutsch-
land deutlich gesteigert werden.

o R . . ; 3 Rebekka Arhelger,
Rituximab ist ein monoklonaler CD-20-  sen. Sind sie erhoht, wird eine Immun- Krankenschwester Transplantationszentrum
Antikorper, er blockiert die zirkulieren-  adsorption durchgefiihrt. Nach zwei Freiburg
Tab. 1 Ergebnisse der ABO-inkomatiblen Nierenlebendspende in Freiburg

Patient Spender Empfanger Blutgruppe Anti-A- oder -B-Titer Anzahl der Kreatinin Nachbeobachtung
Nr. Geschlecht Geschlecht vor der Adsorb- Immun- (mg/dl) (Monate)
(m/w), Alter  (m/w), Alter tion (IgM/IgG) adsorbtionen
1 w, 63 m, 63 A1/0 128 256 14 2,0 29
3 w, 58 m, 28 B/0 64 64 1,8 22
4 w, 62 m, 63 A1/0 128 512 7 2,3 19
5 m, 47 w, 46 A2/0 2 32 3 1,1 18
6 m, 58 w, 58 A1/0 128 32 5 1,4 17
7 w, 50 m, 55 A1/B 32 32 5 2,0 4
8 m, 44 m, 46 A1/0 64 256 12 1,5 16
9 w, 51 m, 54 A2/0 64 128 5 1,5 15
11 w, 60 m, 40 A1/0 64 256 9 1,4 12,5
13 w, 70 w, 38 A1/0 32 128 10 1,9 12
14 m, 38 m, 37 AB/B 64 64 4 1 11,5
15 m, 40 w, 38 A1/0 256 128 9 0,8 11
17 m, 75 m, 33 A1/0 2 8 1 2,3 11
18 w, 50 m, 50 A1/0 256 512 6 1 10,5
19 w, 48 m, 53 B/O 128 128 4 1,7 10
20 w, 50 m, 21 A1/0 32 128 4 2,1 9
21 m, 55 w, 32 B/O 32 64 4 1,1 8
22 w, 68 m, 46 B/O 128 64 5 1,7 7
23 m, 58 w, 51 A1/0 128 1024 13 1,2 6
24 w, 40 m, 50 A1/B/A1 16 8 1 1,9 4
25 m, 51 w, 49 B/A 128 128 5 1,6 1,5
Durch- 54,1 45,3 64 128 6,2 1,59 12,1
schnitt (median)  (median)
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