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Vorwort

Prof. Dr. med Alfred Kdnigsrainer, Arztlicher Direktor, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum Tiibingen

Verehrte Patientinnen und Patienten, Kolleginnen und Kollegen,
liebe Freunde und Gonner des Transplantationszentrums Tiibingen,

mit diesem nun zum ersten Mal erscheinenden
,1ubinger Transplant Report“ méchten wir lhnen
breitere Einsicht in unser Zentrum ermadglichen
und die Aktivitdten sowie Ergebnisse vorstellen.
In den letzten Jahren ist es uns gelungen, mit
den kooperierenden Kliniken und Instituten ein
exzellentes Transplantationszentrum fir alle
abdominellen Organe bei Kindern und Erwach-
senen aufzubauen. Besonders hervorzuheben
dabei ist die Darmtransplantation, das padiatri-
sche Lebertransplantationsprogramm und die
blutgruppeninkompatible Nierentransplantation
sowie die Transplantation hochimmunisierter
Patienten mit tiberdurchschnittlich guten
Behandlungsergebnissen.

Dariber hinaus sollen fur Sie in dem zwei Mal
jahrlich erscheinenden Report relevante Informa-
tionen nationaler- und internationaler Tagungen
und der aktuellen Literatur zusammengefasst
werden.

Ebenso werden die Mitarbeiter der jeweiligen
Kooperationspartner mit ihren Schwerpunkten
und Kontaktdaten aufgeflihrt. Zuletzt méchte ich
mich im Namen des Zentrums fr lhre Mitarbeit,
lhr Vertrauen und lhre kontinuierliche Unterstut-
zung bedanken. Sollten Sie Wiinsche und Anre-
gungen haben, so lassen Sie mich das wissen.

[hr

Prof. A. Kdnigsrainer
Leiter des Transplantationszentrums Tibingen

Das Transplantationsteam
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Das Transplantationszentrum Tubingen stellt sich vor

PD Dr. med. Silvio Nadalin, Leitender OA TZT, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitétsklinikum Tiibingen

Das Transplantationszentrum am Universitatsklini-
kum TUbingen basiert auf einer &uBerst intensiven
Kooperation von ca. 15 Disziplinen, die den ganz-
heitlichen Charakter unserer Patientenversorgung
unterstreicht. Neben den internistischen Fachern
Nephrologie, Hepatologie, Gastroenterologie und
Kardiologie, tragen auch die Kollegen der Psychia-
trie, der Suchtberatung und der Psychosomatik vor
und nach Transplantation entscheidend zum Erfolg
bei. Eine wesentliche Rolle nehmen die Padiatrie, die
Radiologie, die Anasthesie, die Pathologie und, last
but not least, die Pflege ein, die unsere Patienten vor
und nach der Transplantation qualifiziert betreuen,
sowie die Zentrumsmitarbeiterinnen, die unsere War-
telisten und den Kontakt mit Eurotransplant und der
Deutschen Stiftung fir Organtransplantation (DSO )
koordinieren und pflegen.

In Tlibingen werden alle Bauchorgane
bei Erwachsenen und Kindern
transplantiert

Als multimodales, interdisziplinéres Transplantations-
zentrum transplantieren wir, als einziges Zentrum in
Deutschland, alle Bauchorgane in unterschiedlichen
Kombinationen sowohl bei Erwachsenen als auch

bei Kindern: Leber, Niere, Pankreas, Darm und Mehr-
organe. Dabei werden sowohl postmortal entnomme-
ne Organe als auch, wenn méglich, Organe von
Lebendspendern transplantiert (i.e. Leber und Niere).

1) Transplantation postmortaler Organe

Unsere Patienten werden nach entsprechender inter-
disziplinérer Evaluierung und Aufklarung sowie ggf.
spezifischer Vorbereitung bei Eurotransplant gelistet.
Unter Ber(cksichtigung bestimmter Kriterien werden
die Organe zugeteilt. Es ist bekannt, dass die Zahl
der Spenderorgane aktuell nicht ausreicht, um alle

Organ und Art der Transplantation
Leber gesamt m

Voll 292
SPLIT 27
LDLT 26
Voll 280
SPLIT 11

LDLT 8
Voll 12
SPLIT 16
LDLT 18
Panireas |51
SPK/PAK/PA 38/4/7
Inselzell 1
Nengesamt | 3%
LDNTx 74

=65 Jahre 76

Erwachsene LDNTXx 73

Kinder LDNTx 1

MV 6

Kinder (< 16J) 3
SPK: Simultane Pankreas-Nieren Transplantation

PAK: Pankreas-nach-Nieren Transplantation
PA: Alleinige Pankreastransplantation
MV: Multiviszeral-Tx

LDLT: Leberlebendtransplantation
LDNTx:  Nierenlebendtransplantation
Tab. 1: Tab. 1: Organ und Art der Transplantation

von April 2004 bis Mai 2011
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Patienten zeitgerecht mit einem Organ zu versor-
gen, was zuletzt zu langeren Wartezeiten und leider
auch zum Tod auf der Warteliste flihren kann. Eine
besondere Rolle kommt den Kindern zu (s. Tabelle

1). Sie werden von unseren pédiatrischen Gastroen-

terologen, Hepatologen und Nephrologen vorberei-
tet und nachbetreut. Wenn fiir ein Kind auf der
Leberwarteliste beispielsweise kein passendes gan-
zes Organ zur Verfiigung gestellt wird, kann u.U.
eine geeignete Leber gesplittet werden, und mit den
beiden Splits werden zwei Kinder oder ein Kind und
ein Erwachsener versorgt.

2) Lebendspende von Leber und Niere

Aufgrund der wachsenden Organknappheit muss
zunehmend die Mdglichkeit einer Lebendspende
evaluiert werden. Hier besteht eine Einschrankung

durch die Notwendigkeit der Blutgruppenkompatibili-

tat zwischen Spender und Empfénger. Um diese
Grenze zu Uberwinden, ist in Zusammenarbeit mit
der Medizinischen Klinik, Abteilung IV (Sektion Nie-
ren- und Hochdruckkrankheiten) in Tiibingen seit
einigen Jahren die blutgruppeninkompatible Nieren-

lebendspende nach vorheriger gezielter Empféanger-

konditionierung etabliert worden.

Die Zahl der Spenderorgane reicht bei
Weitem nicht aus.

Die Leberlebendspende wird in Tubingen seit 2004
angewandt und ist inzwischen fest etabliert. Bei
diesem Verfahren wird dem gesunden Lebendspen-

der ein Teil der Leber entnommen und auf den Emp-

fanger Ubertragen.

3) Klinische Studien und Grundlagenforschung

Zur standigen Verbesserung der Ergebnisse, insbe-
sondere der Langzeitfunktion der Organe wird die
Wirksamkeit neuer sicherer Medikamente zur
Immunsuppression im Rahmen klinischer Studien
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erprobt. Die Koordination dieser meist internationa-
len Studien erfolgt durch die ebenfalls zur Universi-
tatsklinik fir Allgemeine, Viszeral- und Transplanta-
tionschirurgie gehdrende Studienzentrale.

Weitere Schwerpunkte sind die Erforschung des
akuten Leberversagens, Projekte zur Inselzelltrans-
plantation und zur stammzellbasierten Immunsup-
pression.

Es ist uns ein Anliegen, den zahlreichen zuweisen-
den und / oder nachbetreuenden Kliniken, Arzten
und sonstigen medizinischen Einrichtungen auf3er-
halb des UKT fur die langjéhrige gute Zusammenar-
beit und fiir das uns entgegengebrachte Vertrauen
zum Wohle unserer gemeinsamen Patienten zu
danken. ®
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2. Internationales Tlibinger Kurzdarmsyndrom-Symposium
Zwischen kunstlicher Ernahrung und Darmtransplantation

PD Dr. med. Georg Lamprecht, Kommissarischer Leiter, Innere Medizin | - Universitatsklinikum Ttibingen

Das Universitatsklinikum Tlbingen ist das einzige
Zentrum in Deutschland, das sowohl bei Erwachse-
nen als auch bei Kindern Darmtransplantationen und
sogenannte kombinierte Darmtransplantationen, also
die Transplantation von Darm und Leber sowie gele-
gentlich auch Magen und Bauchspeicheldriise,
durchflihrt. Hierbei handelt es sich insgesamt um
seltene Eingriffe, die bei Versagen der Darmfunktion
wegen eines Kurzdarmsyndroms durchgefihrt wer-
den missen, wenn die kinstliche Ernahrung zu
scheitern droht. Diese Operationen sind technisch
schwierig und auch die Betreuung der Patienten vor
und nach der Transplantation bedarf eines Teams
mit Spezialkenntnissen und Erfahrung.

Abb. 1: Unterschiedliche Formen der Darmtransplantation.

A: isolierte Diinndarmtransplantation,
B: kombinierte Transplantation von Dinndarm und Leber,

C: Multivisceraltransplantation von Magen, Zwélffingerdarm,
Bauchspeicheldriise, Leber und Diinndarm. In Tibingen
werden neuerdings auch Teile des Dickdarms in eine
Darmtransplantation einbezogen.

In Tubingen ist die Darmtransplantation daher in ein
Ubergreifendes Konzept eingebunden, das die
Behandlung des Kurzdarmsyndroms, die kinstliche

Erndhrung, die operative Rekonstruktion ohne Trans-

plantation, die Transplantation und die Nachbetreu-
ung nach Transplantation umfaBt. Dabei arbeiten die
Medizinische Klinik (Schwerpunkt Gastroenterolo-
gie), die Kinderklinik und die Klinik fir Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie eng zusam-
men.

Darmtransplantation bei Scheitern einer
kiinstlichen Ernahrung

Wie bei der Transplantation anderer Organe auch, ist
es eigentlich Ziel, die Transplantation durch medika-
mentdse Therapie und andere Verfahren zu vermei-
den. Nur wenn sich eine nicht behebbare Organfunk-
tionsstérung ergibt, bedarf es der Transplantation.
Fur die Darmtransplantation sind die Kriterien noch
strenger definiert und hier wird die Transplantation
nur als gerechtfertigt gesehen, wenn die kinstliche
Ernéhrung als Ersatzverfahren fiir die normale Funk-
tion des Diinndarms zu scheitern droht:

- drohendes Leberversagen infolge der Kurzdarm-
situation und/oder der kinstlichen Ermahrung

- haufige oder komplikativ verlaufende Sepsis als
Folge eines zentralen Venenkatheters fiir die
kuinstliche Erahrung

- zunehmende Thrombosen der groBBen vendsen
GefaBe, in denen solche Katheter liegen

Fur die Prognose der Patienten mit einem schweren
Kurzdarmsyndrom kommt daher der Behandlung
méglicher Komplikationen eine herausragende
Bedeutung zu. Am 5. Februar 2011 haben die Medi-
zinische Klinik (Schwerpunkt Gastroenterologie), die
Universitatsklinik fur Allgemein-, Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie und die Universitatskinderklinik
gemeinsamen das zweite Tubinger Symposium zum
Thema Kurzdarmsyndrom ausgerichtet — diesmal mit
Schwerpunkt auf dem Management der Komplikatio-
nen. Geladen waren als Referenten nationale und
internationale Spezialisten und als Géste und Zuho-
rer Aligemeinarzte, Internisten, Chirurgen, Trans-
plantationschirurgen, Kinderérzte und — last but not
least — die betreuenden Arzte unserer Patienten.
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Einschatzung der Notwendigkeit zur
Darmtransplantation schwierig

Prof. Pironi, der an der Universitat in Bologna das

[talienische Kurzdarmzentrum leitet, hielt den einfiih-

renden Vortrag tiber den Zusammenhang zwischen
der Ursache eines Darmversagens, den Komplika-
tionen und der Prognose dieses Krankheitsbildes.
Seine international beachteten Arbeiten verdeutli-
chen, wie wichtig es ist, einerseits die Haufigkeit von
Komplikationen gering zu halten und andererseits im
Krankheitsverlauf immer wieder kritisch die Frage zu
stellen, ob eine Transplantation notwendig ist, um
hierfiir den richtigen Zeitpunkt zu bestimmen.

Individuelle kiinstliche Ernahrung und
neue Medikamente

stellte kiinstliche Ern&hrung (sogenanntes Com-
pounding) meist gut kompensiert werden. In der von
PD Dr. Lamprecht gefiihrten Spezialsprechstunde
fir Kurzdarmpatienten kommen diese Methoden zur
Anwendung. Hier werden Patienten vor der Trans-
plantation untersucht und nach der Transplantation
ambulant betreut. SchlieBlich ist in den vergangenen
Jahren ein neues Medikament entwickelt worden,
das die Wasser- und Salzresorption aus dem Darm
deutlich verbessert. Tlbingen war an der klinischen
Testung dieses Wirkstoffes, Teduglutide, beteiligt.
Mit der Markteinfiihrung wird im Jahr 2012 gerech-
net.

Katheter sind die Achillesferse der
kiinstlichen Ernahrung

Die Resorption von Wasser und Elektrolyten aus
dem Darm ist bei Kurzdarmpatienten in besonderer
Weise gestort. Die Problematik kann durch eine fir
den einzelnen Patienten individuell zusammenge-
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Infektionen und andere Probleme mit den Venenka-
thetern, tiber die die kinstliche Eréhrung verab-
reicht wird, sind die haufigsten Komplikationen bei
Kurzdarmpatienten. Prof. Wanten aus den Nieder-
landen besitzt hier besondere Kenntnisse und Erfah-
rungen. Seine Arbeitsgruppe hat gezeigt, daB wie-
derkehrende Infektionen durch Blocken der Katheter
mit einer lokal wirkenden Substanz, Taurolidin, ver-
hindert werden kdnnen. Taurolidin (Taurolock®) wird
auch in Ttibingen héufig verwendet.




Kiinstliche Ernahrung bei Kindern
besonders anspruchsvoll

Dr. Busch, der in der hiesigen Kinderklinik die Kurz-
darmsprechstunde leitet, berichtete liber spezifische
Probleme bei Kindern unter kiinstlicher Eméahrung
und uber spezifische Prophylaxe und Therapie. Die
D- Laktatazidose ist selten, aber auch sehr spezi-
fisch und in der Akutsituation ein dringlich zu diag-
nostizierendes Problem. Vorgestellt wurden neue
Konzepte der parenteralen Erndhrung, wie Stoff-
wechselstdrungen am Anfang und am Ende der Infu-
sion vermeiden kénnen (sogenanntes Ramping) und
Uberlegungen dazu, wie der Rhythmus von kiinstli-
cher Eméhrung gestaltet werden kann (sogenanntes
parenteral nutrition free interval).

Kurzdarmsyndrom und Morbus Crohn -
eine besondere Situation

In Tubingen gibt es eine seit Jahrzehnten etablierte,
groBe Spezialambulanz flir Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa). Bei etwa einem Drittel unserer
Kurzdarmpatienten stellt der Morbus Crohn die
zugrunde liegende Ursache dar. Herr Dr. Pape aus
dem Kurzdarmzentrum in Berlin berichtete Gber das
Management bei Patienten mit einem Morbus Crohn
und einem Kurzdarmsyndrom. Diskutiert werden
magliche gemeinsame Ursachen beider Erkrankun-
gen, spezifische Komplikationen eines derangierten
Immunsystems und Uberlegungen zum Zusammen-
hang von Morbus Crohn und AbstoBungsproblemen
nach Darmtransplantation.

Wiederherstellende Darmoperationen

Im Rahmen eines Rehabilitationsansatzes werden in
Tlibingen Operationen durchgefihrt, um die funktio-

nelle Reserven auszunutzen um das Kurzdarmsyn-
drom zu verbessern. Gemeint ist ein Wiederherstel-
len der Darmkontinuitat in Situationen, bei denen ein
kunstlicher Darmausgang oder Darmfisteln vorliegen
und jenseits des Stomas noch Darmabschnitte vor-
handen sind, die durch eine Operation wieder funk-
tionsfahig gemacht werden kénnen. Meist lasst sich

Abb. 3: Prinzip des Wiederherstellens der Darmkontinuitét.
In der dargestellten Situation wird lediglich das Colon wieder
in Kontinuitat gebracht; oft lassen sich aber auch distale,
,abgehangte® Diinndarmabschnitte reanastomosieren

hierdurch eine nachhaltige Verbesserung erreichen.
Diese Operationen gelten als technisch schwierig, da
die Patienten oft mehrfach voroperiert sind. Frau PD
Dr. Witte aus der hiesigen Chirurgie berichtete Uber
die spezifischen Erfahrungen, spezifischen Herange-
hensweisen und die Notwendigkeit, alle Informatio-
nen der vorangegangenen Operationen zusammen-
zutragen.

Darmverlangerungsoperationen -
besonders fiir Kinder

Prof. Wessel, Chirurg an der Universitatskinderklinik
in Mannheim, berichtete (iber die faszinierende Chi-
rurgie der Darmverlangerung, die in zwei verschiede-
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nen Techniken (Bianchi- Procedure und STEP) vor
allen Dingen bei Kindern durchgefuhrt wird. Er
demonstrierte in eindricklicher Weise, wie erfolg-
reich eine solche technisch tiberaus anspruchsvolle
Operation sein kann.

Darmtransplantation mit oder ohne
Leber - eine ungeldste Frage

Eine sehr schwierige und bis dato nicht abschlie-
Bend geldste Frage ist, wann der Darm allein trans-
plantiert werden kann und wann in Folge eines
bereits eingetretenen Leberschadens die Leber mit
transplantiert werden muf. Die Situation stellt sich
bei Erwachsenen und Kindern grundsatzlich unter-
schiedlich dar, weil die kindliche Leber viel empfind-
licher auf das Versagen der Darmfunktion und auf
die kiinstliche Ern&hrung reagiert als die Leber des
Erwachsenen.

Diese enorm schwierige, kontroverse und im Einzel-
fall letztlich nur individuell zu entscheidende Frage
wurde von PD Dr. Nadalin aus der hiesigen Trans-
plantationschirurgie aufgegriffen. Es wurden die
unterschiedlichen Aspekte diskutiert und die
Schwierigkeiten in der prognostischen Einschatzung
einer Leberschédigung spezifisch in der Situation
des Kurzdarmsyndroms dargestellt. In Tubingen
wurden etwa 50% der Darmtransplantationen als
kombinierte Transplantationen durchfihrt.

Komplikationen nach der
Darmtransplantation -
Expertenwissen aus erster Hand

Prof. Matsumoto leitet das Transplantationspro-
gramm an der Georgetown University in Washington
DC, wo ebenfalls Erwachsene und Kinder transplan-
tiert werden. Er hat alle Komplikationen in einer
Datenbank erfasst und in Tubingen erstmals vorge-
tragen. Die Kenntnis dieser spezifischen Probleme
macht ihre ziel- und zeitgerechte Behandlung einfa-

8 transpla‘;gpm/t

cher. Andererseits verdeutlichte Prof. Matsumoto,
dass die Darmtransplantation eine besondere
Herausforderung fir alle Beteiligten - vor allem
natlirlich den Patienten - darstellt und ein intensives
Monitoring erfordert.

Zusammenfassend war das zweite Tubinger Sym-
posium zum Thema Kurzdarmsyndrom ein minde-
stens ebenso groBer Erfolg wie das im Jahr 2010.
Es hat allen Beteiligten neue Aspekte und neue
Ansétze gezeigt und gleichzeitig daran erinnert,
dass auf diesem Gebiet noch viel zu tun ist. Mit
diesem Team sehen wir uns in Tubingen hierfir
optimal aufgestellt. |

Die Damen der Transplantations-Hotline




Erste Darmtransplantation bei einem Kind in Deutschland —

Lenie geht es gut!

Dr. med. Andreas Busch, Gastroenterologie und Hepatologie, Kinder- und Jugendmedizin Universitatsklinikum Tibingen

Vor zwei Jahren wurde Lenie in Ttbingen ein Darm
transplantiert — zum ersten Mal bei einem Kind in
Deutschland. Heute spielt sie mit inren Freunden,
tobt im Garten, fahrt Fahrrad und geht in den Kinder-
garten, die Familie ist sehr gltcklich.

Lenie beim "Friihsttck" mit ihrem "alten Darm"

Bei Lenie fehlte das darmeigene Nervensystem seit
Geburt komplett. Wiederholte Bauchoperationen,
Stomata, ausschlieBliche parenterale Ernahrung,
Klinikaufenthalte und zunehmende Bauchschmerzen
und Komplikationen waren die Folge. Lenie hat nie
lernen kdnnen zu essen.

Nach umfangreichen Voruntersuchungen und

Gesprachen entschlossen sich die Eltern, eine Darm-

transplantation zu wagen. Nach relativ kurzer Warte-
zeit von 3 Monaten konnte das damals 37 jahrige
Méadchen dann im Juni 2009 in einer achtstlindigen
OP erfolgreich in Tlbingen transplantiert werden. Die
ersten und entscheidenden Wochen nach Transplan-
tation verliefen ohne relevante Probleme.

Erfreulicherweise nahm der ,neue” Darm schnell
seine Funktion auf, er verdaute und transportierte die
Nahrung ganz normal. Und drei Monate nach Trans-
plantation braucht das Kind keine Infusionsernah-
rung mehr — ein groBer Moment fiir alle Beteiligten.

Lenie begann das Essen zu lernen, sie liebte Butter
pur und rohe Nudeln. Heute isst sie fast alles mit
groBer Freude.

Lenie hatte nie gelernt zu essen -
jetzt kann sie es

Ein Jahr nach der Transplantation sagt Lenies Mut-
ter: ,Sie hat definitiv ein neues Leben®. Das Madchen
wachst und entwickelt sich gut und hat sich auch an
die regelmaBigen Medikamente gewohnt. Die Fami-
lie hat die Entscheidung zur Transplantation kein
einziges Mal bereut.

In Deutschland gibt es schatzungsweise 300 Kinder
mit chronischem Darmversagen, entweder ist der
Darm zu kurz oder nicht vorhanden (Kurzdarm-
Syndrom), oder er ist funktionslos.

Lenie mit ihrer Mutter 12 Monate nach OP

Bei vielen dieser Kinder kann durch spezielle Thera-
pie und besondere Operationen langfristig eine aus-
reichende Verdauungsfunktion erreicht werden,
wenn sie im Rahmen eines Rehabilitationsprogramm
flir chronisches Darmversagen bei Kindern, wie z.B.
an der Kinderklinik in Ttbingen, betreut werden. Fr
einige Kinder ist die Darmtransplantation die langer-
fristig einzige realistische Option. M

Transplantationszentrum Tiibingen 9



Mariendistelextrakte zur Therapie der chronischen Hepatitis C —

auch nach Lebertransplantation?

Dr. med. Christoph Berg, Innere Medizin | - Universitatsklinikum TtibingenUniversitatsklinikum Ttibingen

Silymarin als Extrakt der Mariendistel (Silybum
marianum) (Abb. 1) wird schon seit Jahrzehnten zur
Therapie chronischer Lebererkrankungen wie z. B.
auch der Hepatitis C Virusinfektion eingesetzt. Das in
oraler Form (z. B. als Kapsel) verabreichte Silymarin
stellt dabei eine Mixtur aus verschiedenen Flavon-
olignanen dar, mit den Hauptkomponenten Silibinin A
und B. Diesen Préparaten wird unter anderem durch
eine Forderung des Galleflusses und der Blutzirkula-
tion in der Leber eine allgemein leberstarkende und
die Entgiftungsfunktion der Leber unterstlitzende
Wirkung zugeschrieben. Der fir die Leber glnstige
Effekt dieser Praparate ist allerdings — trotz breiter
Anwendung - bis zum heutigen Tage umstritten, da
sich ein tats&chlich positiver Effekt flir die Leber in
gréBeren Studien bisher nicht eindeutig nachweisen
lieB3.

Abb. 1: Mariendistel (Silybum marianum)

Es ist bekannt, dass das oral verabreichte Silymarin,
dank seiner schlechten Wasserléslichkeit, nur in
geringen Konzentrationen in den Kérper aufgenom-
men wird. In neueren Untersuchungen wurde des-
halb der Effekt einer intravends verabreichten hoch-
konzentrierten Silibinin-Lésung zur Therapie der
chronischen Hepatitis C untersucht. In einer viel
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beachteten Studie aus der Arbeitsgruppe von Prof.
Ferenci vom Universitatsklinikum Wien lieB sich erst-
mals und Uberraschenderweise eine starke Hem-
mung der Hepatitis C Virusvermehrung nach intra-
vendser Silibinin-Gabe nachweisen. Zudem konnten
deutlich bessere Heilungsraten der Hepatitis C beob-
achtet werden, wenn Silibinin intravenés fiir 14 Tage
in Kombination mit der Standardtherapie der Hepati-
tis C (pegyliertem Interferon alpha und Ribavirin flr
48 Wochen) verabreicht wurden . Dabei traten bis
auf milde gastrointestinale Beschwerden bisher
keine wesentlichen Nebenwirkungen auf.

Intravends verabreichtes Silibinin hemmt
die Hepatitis C Virusvermehrung

Inzwischen wurden auch Fortschritte erzielt bei der
Entschllisselung der Mechanismen, tber die Silibinin
antiviral wirkt. Silibinin ist ein direkter Hemmstoff der
Hepatitis C Virus eigenen RNA-Polymerase und

Abb. 2: Modell eines Hepatitis-C-Virus (HCV)



hemmt damit ein fir die Vermehrung des Hepatitis C
Virus entscheidendes Enzym. Unter anderem
scheint Silibinin zudem einen blockierenden Effekt
auf das Eindringen des Hepatitis C Virus in die
Leberzelle auszutiben.
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Abb. 3: Abfall der HCV-Viruslast nach Lebertransplantation
unter 14tagiger Monotherapie mit intravenésem Silibinin.
Dauerhaft fehlender Nachweis von HCV-RNA im Blut ab Tag
9 nach LTx".

In zwei erst kirzlich verdffentlichten Fallstudien
wurde der potentiell protektive Effekt einer Silibinin-
Infusion im Hinblick auf eine Hepatitis C Reinfektion
der Transplantatieber untersucht: In der einen Stu-
die wurden einem 57jahrigen Mann mit einer Leber-
zirrhose bei chronischer Hepatitis C (Genotyp 3) 8
Stunden nach orthotoper Lebertransplantation (LTx)
und dann folgend fir 14 Tage jeweils Silibinin-
Infusionen verabreicht. Unter dieser Monotherapie
lie sich bereits 9 Tage nach LTx kein Hepatitis C
Virus im Blut des Patienten mehr nachweisen (Abb.
3). In den Kontrollen bestétigte sich dieser Befund,
so dass bei fehlendem Virusnachweis im Blut 6
Monate nach LTx von einer erstmals erfolgreichen
prophylaktischen Therapie der Hepatitis C nach LTx
ausgegangen werden kann®.

Silibinin kann das Hepatitis C Rezidiv in
der transplantierten Leber verhindern

In der zweiten Studie wurde bereits 15 Tage vor LTx
mit Silibinin-Infusionen begonnen; diese wurden
dann bis 25 Tage nach LTx fortgefihrt (Abb. 4).
Auch bei diesem 46jahrigen Mann mit einer chroni-
schen Hepatitis C (Genotyp 1a/4) konnte eine Rein-
fektion der transplantierten Leber mit Hepatitis C im
Verlauf dauerhaft verhindert werden®.

Beide Falle sind umso bemerkenswerter, da bislang
keine erfolgreichen Therapieansétze zur Verhinde-
rung einer erneuten Infektion der Leber mit Hepatitis
C nach LTx existieren. In zukUnftigen Studien muss
sich nun erweisen, was der beste und erfolgreichste
Weg fiir eine Behandlung der Hepatitis C mit Silibi-
nin im Kontext einer Lebertransplantation darstellt.

Zusammengefasst erscheint die intravendse
Behandlung mit Silibinin ein vielversprechendes
Therapiekonzept flr Patienten mit einer chronischen
Hepatitis C. Weitere Studien mit dieser Substanz
werden folgen und es bleibt zu hoffen, dass Silibinin
- auch dank des zu erwartenden giinstigen Neben-
wirkungs- und Interaktionsprofils - zukUnftig eine
wichtige Bereicherung flir die Behandlung einer
chronischen Hepatitis C vor und nach Lebertrans-
plantation darstellen wird.
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Abb. 4: Abfall der HCV-Viruslast wéhrend einer Monothera-
pie mit Silibinin 15 Tage vor Lebertransplantation (LTx) bis
25 Tage nach LTx. Ab Tag 20 nach LTx fehlender Nachweis
von HCV-RNA im Blut®.
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Ergebnisse der Pankreas-Transplantation
durch neue Technik deutlich verbessert

Dr. med. Jun Li, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum Tiibingen

Die erste Pankreastransplantation beim Menschen
zur Behandlung eines insulinpflichtigen Diabetes

mellitus wurde 1966 durchgeftihrt. Durch die Optimie-

rung der Operation, der Immunsuppression und des
gesamten Transplantationsmanagements konnten
die Ergebnisse der Pankreastransplantation kontinu-
ierlich verbessert werden, so dass heute Transplan-
tatfunktionsraten von bis zu 90% méglich sind.

Die h&ufigste Indikation zur Pankreastransplantation

ist bei Diabetespatienten mit fortgeschrittener diabeti-

scher Nephropathie gegeben, denn gerade Diabeti-
ker, die ein Nierenersatzverfahren benétigen, haben
ein hohes Risiko weitere lebensbedrohliche Kompli-
kationen zu erleiden. Ebenso ist eine deutliche Ver-
besserung der Lebensqualitat durch die Stabilisie-
rung der Stoffwechsellage zu erwarten.

Das Pankreas wird neuerdings rechts retroperitoneal
nach der von U. Boggi beschriebenen Technik
implantiert und an die groBen Beckengeféa3e bzw.
der Vena cava revaskularisiert, die Drainage der
Verdauungssafte erfolgt in den Dinndarm. Nach

entsprechender Induktionstherapie mittels eines IL2r-

Antikdrpers erfolgt die prophylaktische Immunsup-
pression mit Tacrolimus, Steroiden und Mycopheno-
lat. Dadurch konnte der immunologisch bedingte
Transplantatverlust auf unter 5% gesenkt werden.

In TUbingen hat die Pankreastransplantation eine
lange Tradition. Die erste kombinierte Pankreas-
Nierentransplantation erfolgte bereits 1984. Auch die
alleinige Inselzelltransplantation kann am UKT durch-
gefuhrt werden. Die Patienten werden grundsétzlich
interdisziplinar mit den Diabetologen / Endokrinolo-
gen, Nephrologen und Transplantationschirurgen
betreut und die Indikation zur Transplantation gestellt.
Diese Betreuung umfasst neben der Vorbereitung auf
die Transplantation die Auswahl des geeigneten
Transplantationsverfahrens und die Nachsorge. Die
Transplantatfunktionsraten nach 1 Jahr liegen am
UKT nach sorgféltiger Selektion von Spender und
Empfénger, Entnahmechirurgenteam und Umstellung
der Operationstechnik zuletzt bei 100%. =
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Pankreastransplantationstechnik in Tiibingen (modifizierte
Boggi Technik):

retroperitoneale Implantation mit endokriner systemischer
Drainage in die Vena cava inferior und exokriner Drainage
in eine nach Y-Roux isolierte Jejunum-Schlinge.



Leber- und Darmtransplantation im Kindesalter:
Von der Immunsuppression zur spenderselektiven Toleranz

Dr. med. Ekkehard Sturm, Gastroenterologie und Hepatologie, Kinder- und Jugendmedizin Universitatsklinikum Tibingen
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Die Fortschritte in der Transplantationschirurgie und
der Einsatz der heute bekannten Medikamente zur
Unterdriickung des Immunsystems und Verhinde-
rung einer AbstoBungsreaktion (Immunsuppressiva)
haben wesentlich zum Erfolg der Leber- und Darm-
transplantation im Kindesalter beigetragen. Zurzeit
betragt das Patienten- und Transplantatiiberleben flr
die isolierte Lebertransplantation (n=47) und flr die
isolierte Darmtransplantation (n=2) im Kindesalter
am UKT 100% (siehe Abbildung 1). Die zunehmende
Zahl der Patienten, die das Erwachsenenalter errei-
chen, macht deutlich, dass auch langfristig die uner-
winschten Wirkungen der Immunsuppressiva nicht
unterschatzt werden durfen.

Der Einsatz von Calcineurin Inhibitoren (CNI) zur
Immunsuppression, zundchst durch den Wirkstoff
Cyclosporin, ermdglichte die Verbesserung des
Patienten- und Transplantatlberlebens nach Leber-
transplantation. Die Einflihrung des Wirkstoffes
Tacrolimus, der potenter in der Vorbeugung akuter
AbstoBungen ist, ist in den meisten Zentren Europas
inzwischen das Basisimmunsuppressivum sowohl
bei Leber- wie auch bei darmtransplantierten Kin-

dern. Zu den unerwinschten Wirkungen z&hlen ins-
besondere die Nephrotoxizitét (in bis zu 50% der
Patienten), Bluthochdruck, Stérungen des Nerven-
systems , Entstehung von lymphomé&hnlichen Tumo-
ren, Ekzem, Entstehung von Nahrungsmittelallergien
und gesteigerter Haarwuchs sowie Zahnfleisch-
wucherungen.

Patienten- und Transplantatiiberleben
bei isolierter Leber- und Diinndarm-
transplantation im Kindesalter betragt in
Tibingen 100%

Zur Induktionstherapie bei Organtransplantation
werden inzwischen haufig Antikdrperpraparate ein-
gesetzt. Basiliximab verhindert das Wachstum
immunaktiver Zellen und hat ein niedriges NW-Profil
und erlaubt eine geringere Dosierung der Basisim-
munosuppression. Das Préparat ATG (Antithymozy-
ten-Globulin) vermindert ebenfalls die Zahl der
immunaktiven Zellen, wird aber wegen Nebenwirkun-
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Abb 1: Die Uberlebenskurve beziiglich Patienten- und Transplantat (,Graft) iiberleben nach Lebertransplantation im Kindesalter
in allen europdischen Zentren (Mittelwert) im Vergleich zum UKT. Quelle der européischen Daten: ELTR, www.eltr.org.
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gen selektiver eingesetzt, z.B. i.R. einer Darmtrans-
plantation bei Nachweis spezifischer Antikorper, die
sich gegen Spendergewebe richten. Patienten mit
einem erhdhten Risiko flir Nebenwirkungen der CNI,
z. B. bei bereits bestehenden Nierenfunktionsein-
schrankungen oder Vorliegen einer Transplanta-
tions-assoziierten Lymphomerkrankung, kénnen
davon profitieren, dass CNI durch die Préparate
Mycophenolséaure, Sirolimus oder Everolimus
ersetzt werden. Es gibt Hinweise auf giinstige
Effekte von Sirolimus / Everolimus betreffend der
Wachstumshemmung von EBV-infizierten B-Zellen
und epithelialer Tumoren.

Durch die Erweiterung des Spektrums der Immun-
suppressiva sind die immunaktiven Lymphozyten in
den meisten Fallen gut kontrollierbar. Dagegen ist
der Beitrag antikérpervermittelter Schadigung der
Spenderorgane derzeit nicht klar definiert. Spender-
spezifische Antikdrper sezerniert durch aktivierte

Die photoaktivierten
weillen Blutzellen
werden
zurlickgegeben
e Photoaktivierung

durch UVA

4

Weilte Blutzellen werden

(WTGTD)  mit 8-MOP behandelt
Bt und UVA Bestrahlung
' ausgesetzt
Durch Zentrifugation wird
Das das Blut in zelluldre

’ Bestandteile und Plasma
aufgetrennt, Erythrozyten
werden zuriickinfundiert

Photopheresesystem
entzieht dem
Patienten Blut

Abb. 2: Knobler et al. (2009) Extracorporeal photopheresis:
Past, present and future. Journal Am Acad Dermatology
61(4): 653-665

Lymphozyten und Plasma Zellen kdnnen die Integri-
tat eines Transplantates, vor allem von Darmgewe-
be, erheblich schadigen. Daher werden derzeit Pra-
parate wie Rituximab gepriift, die die Zahl der anti-
kérperproduzierenden Zellen vermindern kénnen.

Durch den Einsatz der CNI ist die ausgepragte
akute AbstoBung bei Kindern nach Lebertransplan-
tation selten geworden. Bei Patienten nach Darm-
transplantation stellt die akute AbstoBung aber ein
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bedrohliches Szenario mit méglichem Verlust des
transplantierten Organs dar. Eine mégliche neue
Methode bei medikamentenrefraktaren AbstoBungs-
reaktionen stellt die extrakorporale Photopherese
dar. Bei der extrakorporalen Photopherese (ECP)
(siehe Abbildung 2) werden Leukozyten (iber eine
Zentrifuge vom Vollblut getrennt und in Kombination
mit der photosensibilisierenden Substanz 8-
Methoxypsoralen (8-MOP) mit UVA-Licht bestrahit.
Im Anschluss werden die Zellen dem Patienten zur-
ckinfundiert. Dadurch wird die Immunreaktion giins-
tig verandert. Das resultiert in einer Regeneration
der durch Immunreaktionen geschadigten Organe,
z.B bei der Graft-versus-Host Erkrankung nach
Stammzelltransplantation und bei therapieresisten-
ten AbstoBungsreaktionen nach Darm- und Leber-
transplantation. Weitere Studien mussen die Effekti-
vitat und Toleranz dieser am UKT etablierten Thera-
pie untersuchen. Ein weiterer neuer Ansatz in der
Immunmodulation nach Transplantation stellt die
Zelltherapie durch mesenchymale Stammzellen
(MSC) dar. MSC hemmen aktive Zellen der Immun-
abwehr und férdern Zelltypen, die zur Toleranz
transplantierter Organe beitragen. MSC kénnen aus
dem Knochenmark von elterlichen Spendern ohne
Risiko flir den Spender entnommen werden. Der
Einsatz der MSC bei Kindern mit GvH Erkrankung
nach Stammzelltransplantation ist an der UKT Kin-
derklinik vielfach durchgeflhrt worden. Die Anwen-
dung von MSC bei der Lebertransplantation durch
Lebendspende im Rahmen einer Phase | Studie ist
derzeit in Vorbereitung.

Das ultimative Ziel in der Therapie organtransplan-
tierter Patienten ist das Erreichen einer immunologi-
schen Toleranz des Spenderorgans. Feng und Kol-
legen aus mehreren amerikanischen Zentren konn-
ten bei einer sehr genau selektierten Gruppe von
Kindern nach Leberlebendtransplantation feststel-
len, dass 60% der Patienten langfristig auf eine
Immunsuppression verzichten konnten. Weitere
Untersuchungen missen zuverlassige pradiktive
Marker identifizieren, die die Entstehung von Tole-
ranz anzeigen. Bis es gelingen wird, Toleranz zu
induzieren, sollte ein individualisierter Ansatz bei der
Auswahl geeigneter Immunsuppressiva gewéhlt
werden, um einen ausreichenden Effekt zu erzielen,
aber Kinder nach Organtransplantation nicht in Ihrer
Entwicklung zu gefahrden oder ihre Lebensqualitat
zu beeintrachtigen. ®



Nierenlebendspende -
spielt die Blutgruppe noch eine Rolle?

Dr. med. Nils Heyne, Innere Medizin IV Universitatsklinikum Tiibingen

Vor dem Hintergrund des anhaltenden Organman-
gels und resultierender Wartezeiten ist die Nierenle-
bendspende fur viele Patienten eine immer wichtige-
re Option. Sie bietet nicht nur die besten Langzeiter-
gebnisse, sondern kann idealerweise bereits pra-
emptiv, d.h. vor Erreichen der Dialysepflichtigkeit
durchgefiihrt werden.

Blutgruppenunvertraglichkeit
darf kein Grund mehr sein, eine
Nierenlebendspende nicht in
Betracht zu ziehen

In Deutschland etwa ist jede 5. transplantierte Niere
eine Nierenlebendspende, dies entspricht einer
Zunahme von etwa 30% Uber die vergangenen 10
Jahre. Entschiedenden Anteil daran hat die Méglich-
keit, Gber Blutgruppengrenzen hinweg zu transplan-
tieren. Liegt eine Blutgruppenunvertréglichkeit (In-

kompatibilitat) vor, ist mit einer Vorbehandlung (Kon-

ditionierung) des Empféngers heute zumeist doch
eine Nierenlebendspende mdglich. Diese Konditio-
nierung des Empféngers umfasst die einmaligen
Gabe eines CD20-Antikérpers (Rituximab) sowie - in

den Tagen vor geplanter Transplantation - eine
selektive Immunadsorption, durch die préformierte
Antikdrper (Isoagglutinine) gegen die Blutgruppenan-
tigene entfernt werden. Intensitat und Dauer der
Vorbehandlung sind abhéngig von Blutgruppenkon-
stellation und Isoagglutinintiter.

Bei Erreichen des Grenztiters kann die Nierenle-
bendspende erfolgen. Nach Transplantation ist in
den ersten 14 Tagen ein Monitoring der Isoaggluti-
nintiter erforderlich, danach fiihrt ein Wiederanstei-
gen der Titer nicht mehr zu einer Isoagglutinin-
vermittelten Reaktion. Diesen Vorgang bezeichnet
man als Akkomodation. Nach den ersten zwei
Wochen unterscheidet sich eine blutgruppeniber-
greifende Nierenlebendspende nicht mehr von einer
blutgruppen-kompatiblen Transplantation. Immun-
suppression, Nachsorge und Langzeitergebnisse
entsprechen denen einer Nierenlebendspende mit
passender Blutgruppenkonstellation. Die ABO-
inkompatible Nierenlebendspende ermdglicht es, die
Zahl passender Spender- und Empféngerpaare um
mehr als 20% zu erhéhen, und diesen Patienten eine
Nierenlebendspende zu erméglichen. Eine Blutgrup-
penunvertraglichkeit darf heute kein Grund mehr
sein, eine Nierenlebendspende nicht in Betracht zu
Ziehen. B
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Transplantations Zentrum Tlbingen

Hotline 0 70 71 /29-8 66 00

Chirurgie

Transplantationsbiiro:  Tel. 0 70 71/ 29-8 55 86
http://www.med.uni-tuebingen.de/allgemeine-chirurgie/

Ltd. OA PD Dr. S. Nadalin silvio.nadalin@med.uni-tuebingen.de
Fr. PD Dr. M. Witte Dr. I. Irkin Drs. Ch. u. K. Thiel
Fr. Dr. R. Ladurner Dr. J. Li Dr. I. Konigsrainer
Anmeldung Ambulanz: Tel. 0 70 71 /29-8 66 00 oder 29-8 66 56

Neuvorstellung: Mittwoch

Nachsorge: Montag, Dienstag, Freitag

Notfélle: 24h

Innere Medizin |

Gastroenterologie, Hepatologie und Infektionskrankheiten
Anmeldung Ambulanz: Tel. 0 70 71 /29-8 27 40

PD Dr. H. G. Lamprecht (Darm- u. Multiviszeraltransplantation) ~ georg.lamprecht@med.uni-tuebingen.de
Prof. Dr. U. Lauer (Lebertransplantation) ulrich.lauer@med.uni-tuebingen.de

Dr. C. Berg (Lebertransplantation) chirstoph.berg@med.uni-tuebingen.de

Innere Medizin IV

Nephrologie und Diabetologie

Dr. N. Heyne nils.heyne @med.uni-tuebingen.de
Prof. B. Gallwitz baptist.gallwitz@med.uni-tuebingen.de
Fr. Dr. M. Guthoff martina.guthoff @ med.uni-tuebingen.de

Kinder- u. Jugendmedizin

Leber-, Darm-Transplantation, Intstinales Rehabilitationsprogramm
Anmeldung Ambulanz: Tel. 070 71/29-8 27 40

Dr. E. Sturm (Lebertransplantation) ekkehard.sturm@med.uni-tuebingen.de

Dr. A. Busch (Leber-, Darm-Transpl., Intstinales Reha-programm) andreas.busch@med.uni-tuebingen.de

Nierentransplantation
Anmeldung Ambulanz: Tel. 07071 /29-8 13 82

Dr. O. Amon oliver.amon@med.uni-tuebingen.de

Dr. M. Weitz marcus.weitz@med.uni-tuebingen.de

Transplantationsbeauftragter UKT - Offentlichkeitsarbeit
Dr. P. Petersen peter.petersen@med.uni-tuebingen.de 4 UKT
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