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Zusammenfassung

Blutgruppeninkompatibilitit zwischen
Spender und Empfinger galt bisher als
Kontraindikation ftir eine Nierentrans-
plantation. Die Resultate der neusten
Zeit zeigen aber, dass diese Art der Nie-
rentransplantation mit einer entspre-
chenden Technik sicher und mit ver-
gleichbar guten Resultaten wie Blut-
gruppen-iibereinstimmende Transplan-
tationen durchgefithrt werden kann.
Damit er6ffnet sich eine neue Moglich-
keit, den Organmangel in der Schweiz zu
verringern.

Schliisselworter: Nierentransplantation
— Blutgruppeninkompatibilitdt — Organ-
mangel — Lebendnierenspende

Einfiihrung

Auf dem Gebiet der Organtransplantation
gibt es zwei grosse immunologische Hin-
dernisse, das HLA-System und das ABO-
Blutgruppensystem. Seit der ersten erfolg-
reichen Nierentransplantation beim Men-
schen im Jahre 1954 [1] ist es gelungen, die
HLA-Barriere zwischen Spender und
Empfinger eines Nierentransplantates er-
folgreich zu tiberwinden. Die Erfolgsrate
einer Nierentransplantation liegt heute
zwischen 90 und 95% nach einem Jahr. An-
ders verhilt es sich mit dem ABO-Blut-
gruppensystem. Eine ABO-Blutgruppenin-
kompatibilitit zwischen Spender und
Empfinger wird auf dem Gebiet der Or-
gantransplantation im Allgemeinen als ab-
solute Kontraindikation fiir eine erfolgrei-
che Transplantation angesehen.
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Weltweit, besonders aber in der Schweiz,
besteht ein markanter Mangel an Organen
verstorbener Spender. Die Schweiz hat eine
der tiefsten Organspenderraten in Europa
[2]. Das fiihrt dazu, dass am 1. Januar 2005
488 Patienten in der Schweiz auf ein Nie-
rentransplantat warteten [2].

In den letzten Jahren ist es gelungen, den
Mangel an Organen verstorbener Spender
teilweise durch eine Zunahme der Lebend-
nierenspendertransplantationen zu kom-
pensieren. Statistisch gesehen besteht aber
eine 30%-ige Wahrscheinlichkeit, dass ein
potentieller Lebendspender aufgrund ei-
ner unvertriglichen Blutgruppenkonstel-
lation mit dem Empfinger (ABO-Blut-
gruppeninkompatibilitdt) nicht spenden
kann. ABO-Blutgruppeninkompatibilitit
heisst, dass es analog den Regeln welche
Landsteiner fiir Bluttransfusionen aufge-
stellt hat, im Falle einer Transplantation zu
einer akuten Zerstorung des transplantier-
ten Organes kommt. Aus diesem Grund
waren diese willigen Lebendspender bisher
von einer Organspende ausgeschlossen.

Wo liegt das Problem der
ABO-inkompatiblen Nieren-
transplantation?

Zwei Hauptursachen sind dafiir verant-
wortlich, dass die Organtransplantation
iiber die Blutgruppengrenze hinweg lange
Zeit als wenig erfolgversprechend galt. Der
erste Grund liegt darin, dass ABO-Blut-
gruppenantigene nicht nur auf den Ery-
throzyten sondern auch im Gewebe und
auf dem Gefissendothel vieler Organe ex-
primiert werden. In den Nieren findet man
ABO-Blutgruppenantigene in den Gefiss-
winden und in den Tubulusepithelien. Der

zweite Grund liegt darin, dass der Mensch
wihrend seines ersten Lebensjahres Anti-
korper gegen korperfremde ABO-Blut-
gruppen zu entwickeln beginnt. Trans-
plantiert man nun ein Organ einer inkom-
patiblen ABO-Blutgruppe, so kommt es
wie bei einem Transfusionszwischenfall zu
einer akuten Antigen-Antikorper-Interak-
tion zwischen Transplantat und Serum des
Empfingers. Die Folge ist eine sogenannte
perakute humorale Abstossung mit Geféss-
verschliissen, Nekrose und Verlust des
transplantierten Organes.

Diese Beobachtung widerspiegelt sich in
den frithen Anstrengungen, die Blutgrup-
penschranke in der Nierentransplanta-
tion zu tiberwinden. Zwischen 1955 und
1987 wurden, teils geplant teils akziden-
tiell, ungefahr 60 Nierentransplantationen
iber die ABO-Blutgruppengrenze hinweg-
durchgefihrt [3]. Lediglich 13% dieser
Transplantate haben ein Jahr iiberlebt. Ein
nicht akzeptables Resultat! Die ABO-in-
kompatible Nierentransplantation war ein
Flop!

ABO-inkompatible Nieren-
transplantation in der
neusten Zeit

Der weltweite Organmangel zwingt dazu,
neue Losungen zu suchen. In Japan, einem
Land, in welchem aus kulturellen Griinden
die Transplantation von Organen ver-
storbener Spender selten ist (nur ca. 20%
aller Nierentransplantationen) begann man
deshalb in den 80er Jahren des letz-
ten Jahrhunderts Nierentransplantationen
tiber die ABO-Blutgruppengrenze hinweg
durchzufithren [4]. Zwischen 1989 und
2001 wurden in diesem Land 440 ABO-in-
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Key messages

Empfinger vor der Transplantation ab.

transplantationen.

Lernfragen

® Die ABO-inkompatible Lebendspender Nierentransplantation bietet eine neue
Moglichkeit, den Organmangel in der Schweiz zu verringern.

® Der Erfolg einer ABO-inkompatiblen Nierentransplantation hingt entscheidend
von der erfolgreichen Senkung der Antikorper gegen die fremde Blutgruppe beim

® Die Erfolgsrate der ABO-inkompatiblen Nierentransplantation unterscheidet sich
heutzutage nicht mehr wesentlich von derjenigen blutgruppenkompatibler Nieren-

1. Welches ist das entscheidende Kriterium, das iiber die Durchfiihrbarkeit einer
ABO-inkompatiblen Nierentransplantation entscheidet?

2. Wie ist die Erfolgsrate einer ABO-inkompatiblen Nierentransplantation im Ver-
gleich zur blutgruppenkompatiblen Nierentransplantation?

kompatible Nierentransplantationen ge-
macht. Um die Jahrtausendwende star-
teten zwei Transplantationszentren in den
Vereinigten Staaten ein blutgruppen-
iibergreifendes  Nierentransplantations-
programm, gefolgt von einer Gruppe in
Stockholm ab dem Jahr 2001 [5-7]. Zum
gegenwirtigen Zeitpunkt diirften weltweit
ca. 800 Nieren iiber die ABO-Blutgruppen-
grenze hinweg transplantiert worden sein.
Dank neuer Immunsuppressiva und einer
Anderung der Transplantationsstrategie
liegt die Erfolgsrate einer ABO-inkompati-
blen Nierentransplantation in der heutigen
Zeit um 90% und ist damit nicht mehr
signifikant verschieden im Vergleich zur
Transplantation blutgruppengleicher Nie-
rentransplantate [4—7]. Ebenso wichtig ist
die Tatsache, dass sich das Langzeit-Trans-
plantatiiberleben zwischen blutgruppen-
kompatiblen und inkompatiblen Nieren-
transplantaten nach zehn Jahren nicht sig-
nifikant unterscheidet, wie anhand der
japanischen Erfahrungen gezeigt werden
konnte [4].

Die neue Strategie

Das Risiko einer ABO-inkompatiblen Nie-
rentransplantation liegt in der akuten Ab-
stossung in den ersten 2—-3 Wochen nach
der Transplantation. In neuerer Zeit ist es
gelungen, die Antikérper gegen die frem-
den Blutgruppenantigene beim Empfinger
eines ABO-inkompatiblen Transplantates

vor der Transplantation soweit zu senken,

dass die gefiirchtete perakute Abstossung

vermieden werden kann. Wie hat man dies

erreicht?

® Die Blutgruppenantikdrper des Empfin-
gers gegen die ABO-Blutgruppenantigene
des zu transplantierenden Organes wer-
den vor der Transplantation durch eine
Plasmapherese oder einer selektive Im-
munadsorbtion weitgehend entfernt. Se-
lektive Immunadsorption heisst, dass ei-
ne mit ABO-Blutgruppenantigenen be-
schichtete Siule selektiv die gegen die
fremde Blutgruppe gerichteten Antikor-
per adsorbiert.

® Die Bildung neuer ABO-Blutgruppenan-
tikérper wird durch Behandlung mit
dem monoklonalen Antikorper Retuxi-
mab vermindert.

® Der Beginn der Basisimmunsuppression
mit potenten Immunsuppressiva 1-2
Wochen vor geplanter Transplantation
hemmt die Aktivierung des Immunsys-
tems des Empfingers.

® Die routinemissige Messung der Blut-
gruppenantikdrpertiter des Empfingers
gegen die Blutgruppe des Spenders er-
laubt eine zuverlissige Festlegung des
Transplantationstermins. Man kennt
heutzutage die Titergrenzen unter wel-
cher eine perakute Abstossung nicht
mehr auftreten sollte.

Erreicht man diese Titergrenze durch die

obenerwihnten Massnahmen, so kann ei-

ne Transplantation trotz Blutgruppenin-

kompatibilitit sicher durchgefiihrt wer-
den. Gelingt es nicht, die Antikorpertiter
geniigend zu senken, so muss die Trans-
plantation abgesagt werden.

Was geschieht nach der
Transplantation?

Unmittelbar nach der Nierentransplanta-
tion werden die Antikorpertiter des Emp-
fingers gegen die Blutgruppe des trans-
plantierten Organes tiglich kontrolliert. Es
ist fur den Erfolg der Transplantation
wichtig, dass diese Antikopertiter in den
ersten 7—14 Tagen auf einem sehr niedri-
gen Titer bleiben. Kommt es zu einem An-
stieg der Antikorpertiter, kann durch Plas-
mapherese oder selektive Immunadsorb-
tion die Menge der zirkulierenden Anti-
korper wieder gesenkt werden. Bei beinahe
allen Empfingern ABO-inkompatibler Nie-
rentransplantate kommt es einige Wochen
nach Transplantation zu einem Wiederan-
stieg der Antikorpertiter gegen die Blut-
gruppe des Transplantates. Wiirde dies
zum Zeitpunkt der Transplantation ge-
schehen, kidme es zur perakuten Abstos-
sung. Interessanterweise bleibt der Anstieg
der Antikorpertiter einige Zeit nach Trans-
plantation aber ohne negative Folgen. Die-
ses Phinomen wird Akkomodation ge-
nannt und bisher ungentiigend verstanden.
Akkomodation heisst, dass es trotz Anti-
genexpression und zirkulierender Antikor-
per nicht zu einer Abstossungsreaktion
kommt. Lange Zeit war ungewiss, ob diese
Konstellation langfristig zu einem schlech-
teren Transplantatiiberleben fiihrt. Japani-
sche Untersuchungen konnten aber zeigen,
dass dies nicht der Fall ist [4].

Die Situation in der Schweiz

In der Schweiz wurden in den 80er Jahren
des letzten Jahrhunderts wegweisende Ar-
beiten auf dem Gebiet der ABO-inkompa-
tiblen Nierentransplantation gemacht.
1987 wurde am Inselspital in Bern eine
ABO-blutgruppeninkompatible ~ Nieren-
transplantation durchgefiihrt [8]. Die da-
bei verwendete Technik entsprach bereits
in vielen Punkten dem heutigen Stand der
Behandlung. Die Transplantation war ein
Erfolg, das Programm wurde aber in der
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Folge nicht fortgesetzt. Mehrere Trans-
plantationen zwischen der schwicher im-
munogenen Blutgruppe A2 und Empfin-
ger der Blutgruppe 0 am Universititsspital
Basel ebenfalls Ende der 80er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts erbrachten zwiespiltige
Resultate, sodass dieses Programm nicht
weiterverfolgt wurde. Im Herbst 2005 wur-
de am Universitétsspital Basel eine erste
erfolgreiche ABO-inkompatiblen Nieren-
transplantation mit der neuen, oben be-
schriebener Methode, durchgefiihrt.

Schlussfolgerung

Anhaltender Organmangel verstorbener
Spender in der Schweiz zwingt zu neuen
Losungen. Ungefihr 30% der potentiellen
Lebendnierenspender konnen aufgrund
der Blutgruppeninkompatibilitit nicht
spenden. Die ABO-inkompatible Nieren-
transplantation bietet diesen Patienten ei-
ne neue Option. Wenn es gelingt, unmittel-
bar vor Transplantation die Antikorper ge-
gen die fremde Blutgruppe beim Empfin-
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ger entscheidend zu senken, ist die Chance
gross, dass die Transplantation ein Erfolg
wird. Das Transplantatiiberleben in diesen
Fillen unterscheidet sich nicht mehr signi-
fikant von blutgruppenkompatiblen Nie-
rentransplantationen.

Die blutgruppeninkompatible
transplantation erdffnet eine neue Mog-

Nieren-

lichkeit, den Organmangel in der Schweiz
zu verringern und mehr Patienten die
Chance einer Transplantation zu eréffnen.
Diese Option sollte mit jedem potenziellen
Nierenempfinger besprochen werden.
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