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Vorwort

Prof. Dr. Alfred Konigsrainer, Arztlicher Direktor, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitétsklinikum Tiibingen

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

die 5. Auflage des Transplantationsreports aus unserem Zentrum behandelt ,,hot topics“ nationaler und
internationaler Transplantationskongresse und Fragen die im Rahmen von Veranstaltungen sowie dem
Patiententag auftraten. Vertieft und detailiert dargestellt werden ebenso die Entscheidungswege in der Trans-
plantationskonferenz. Der Hirntod als Voraussetzung fiir eine Organspende war gerade im letzten Jahr wie-
derum im Fokus offentlicher Diskussionen. In einem Beitrag werden gerade die ethischen Aspekte in diesem
Zusammenhang von kompetenter Stelle beschrieben. Ein zunehmend relevantes Problem in der Transplanta-
tionsmedizin ist die Betreuung adoleszenter Transplantierter am Ubergang in das Erwachsenenalter. Dieses
Transitionsprogramm am Zentrum wird in seinen Aspekten und Zustandigkeiten in einem gesondereten Bei-
trag dargestellt. Ebenfalls wird erstmals eine internetbasierte Plattform (smarty) zur Erleichterung der Kom-
munikation zwischen Leistungserbringern, Patienten und Angehorigen als Pilotprojekt vorgestellt.

Ein Kapitel ist dem akuten Leberversagen mit all seinen Konsequenzen bis hin zur Transplantation gewid-
met. Ebenso werden neue Strategien in der Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms mit besonderem
Augenmerk auf personalisierte Konzepte beschrieben. Zunehmend krankere Transplantatempfanger mit
mehreren Begleiterkrankungen stellen neben der komplexeren Verpflanzung besonders fiir die Anasthesie
und die Intensivmedizin eine grosse Herausforderung dar. Behandelt wird dieses Kapitel nicht nur im Gene-
rellen sondern wird vielmehr durch eigene Erfahrungen beleuchtet. Trotz Stabilisierung der Spenderzahlen
in 2015 ist der Organmangel nach wie vor das groBte Problem der modernen Transplantationsmedizin.

Der Beitrag zum Erhalt der Transplantatfunktion im Langzeitverlauf ist nicht nur fiir den einzelnen Patienten
relevant, sondern hat wegen der reduzierten Retransplantationsquote auch wesentliche Implikationen auf
das Organangebot im Gesamten.

Besonders freut mich der Beitrag eines Betroffenen, der sein Leben vor, wahrend und nach einer kombinier-
ten Leber-Darmtransplantation gut verstandlich und nachvollziebar darstellt.

Das Transplantationszentrums bedankt sich bei allen Mitarbeitern, Kooperationspartnern und Patientenver-
banden fir das Vertrauen. Die uns anvertrauten Patienten stehen im Mittelpunkt aller Aktivitaten mit dem
Ziel einer rechtzeitigen Transplantation verbunden mit einer guten Lebensqualitat und einem langen Leben.

Prof. Dr. med. A. KGnigsrainer
Artzlicher Direktor der Klinik fiir AVT
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Tatigkeitsbericht Transplantationszentrum Tubingen

Prof. Dr. Silvio Nadalin, Allgmeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitétsklinikum Tiibingen

Das deutschlandweite Transplantationsjahr 2015 ist
nach wie vor durch ein stagnierendes Spenderauf-
kommen gekennzeichnet.
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Abb. 1: Postmortal entnommene und transplantierte Organe

Unabhangig davon konnten in Tiibingen in 2015
mehr Nieren und Pankreata transplantiert werden.
Obwonhl sich in Deutschland die Anzahl der Leber-
transplantationen in den letzten drei Jahren bei ca.
800 Transplantationen gehalten haben, sank die
Transplantationsfrequenz in Tiibingen im Jahr 2015
auf 41 ab. Diese bedauerliche Entwicklung ist auch
einer Abnahme der Organqualitat geschuldet. Wie
gravierend der Organmangel gerade flir die Leber
in Deutschland ist, zeigt auch die Tatsache, dass
22 % der transplantierten Lebern aus anderen
Landern des Eurotransplant-Raumes stammen.
Deutschland muss somit als ein ,,Leber-Import-
land“ betrachtet werden. Eine weitere schwerwie-

gende Folge des Organmangels zeigt sich schon
des Langeren, und zwar ist fir eine regulare Organ-
zuteilung ein immer hoherer MELD-Score, Kennzei-
chen fir den Schweregrad der Lebererkrankung
des Patienten, erforderlich. Dieser Trend fand sich
auch bei unseren transplantierten Patienten.

Erfreulich hingegen ist die Tatsache, dass ein Viertel
der in unserem Zentrum transplantierten Lebern an
Kinder gegangen sind. Die Halfte der Kinderleber-
transplantationen wurde dabei allerdings durch
eine Lebendspende realisiert.

Leber -Transplantationen
{2010-2015)

1.200 1

: 80
1.000 { B8O
800 |- - |7

1]

800 4 ‘-—,._.___-7’_/_\_______:_\&-— | 50
40

400 | 30

200 20
1]

]
2010 2011 2012 203 w4 2015

—Devutschiand——Tubngen

Abb. 2: Vergleich UKT vs. Deutschland Leber TX

In den Jahren 2010-2013 wurden deutschlandweit
deutlich weniger Nierentransplantationen vorge-
nommen. Dieser Negativtrend wurde aufgefangen
und erfuhr zuletzt eine geringe Umkehr. Dies gelang
in Tlbingen vor allem dank der Nieren-Lebend-
spende, die im Jahr 2015 einen Anteil von 45 %
ausmachte. Dieser Erfolg beruht wesentlich auf der
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Abb. 3: Vergleich UKT vs. Deutschland Nieren TX
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intensiven Zusammenarbeit mit der Nephrologie
und wird sich auch im Jahr 2016 fortsetzen lassen.
Ein weiterer Meilenstein in diesem Zusammenhang
ist die erfolgreiche Implementierung der minimal
invasiven retroperitoneoskopischen Nephrektomie
(Entnahme der Spenderniere in ,,Schllissellochtech-
nik“). Dieses minimal-invasive Vorgehen hat fiir den
Spender deutliche Vorteile (kein Eroffnen des Abdo-
mens, kleinere Narbe, schnellere Erholung,
raschere Entlassung).

Trotz aller Bemiihungen ist die Zahl der Patienten,
die auf eine Niere warten, auf tiber 200 gestiegen.
Um diese Patienten noch besser betreuen und in-
formieren zu konnen, hat das Transplantationszen-
trum TUbingen im Februar 2016 erstmals zu einer
Informations- und Gesprachsrunde flir Patienten
auf der Warteliste eingeladen, die von sehr vielen
Patienten angenommen wurde. Aufgrund der positi-
ven Rickmeldungen, werden wir diese Veranstal-
tung nun regelmasBig ausrichten.

Wahrend die Anzahl der Pankreastransplantationen
in Deutschland seit 2010 stetig abnimmt, wurden in
Tubingen im Jahr 2015 entgegen dem Trend mehr
Pankreastransplantationen (auch in Kombination
mit anderen Organen) durchgefihrt.
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Abb. 4: Vergleich UKT vs. Deutschland Pankreas TX

Dabei sind das Patiententiberleben und die Trans-
plantatfunktionsraten nach wie vor exzellent. Dies
bestatigt unsere Strategie einer moglichst optima-
len Spender-Empfanger-Selektion und rechtfertigt
auch eine mittlere Wartezeit von etwa 1,5 Jahren.
Ein wesentlicher Faktor ist auch das sorgfaltige
Spendermanagement und eine moglichst optimale
Spenderoperation.

Generell konnten wir feststellen, dass die Trans-
plantatfunktionsrate und das Patiententiberleben
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am eigenen Zentrum flr alle durchgefiihrten
Organtransplantationen nach wie vor exzellent sind
und uns in unserer Vorgehensweise einer ,high-
end Chirurgie® in Kombination mit einer auf den
Patienten optimal zugeschnittenen Immunsuppres-
sion bestarken. W

Ubersicht Transplantationen am UKT

Voll (p.m.) 475
SPLIT (p.m.) 54
Lebendspende 49
Leber Erwachsene 482
Voll (p.m.) 447
SPLIT (p.m.) 23
Lebendspende 12
Leber Kind (<16J) 96
Voll (p.m.) 28
SPLIT (p.m.) 31
Lebendspende 37
e )
Spende (p.m.) 423
Lebendspende 169
Niere Erwachsene 555
Spende (p.m.) 392
Lebendspende 163
Niere Kind (<16J) 37
Spende (p.m.) 31
Lebendspende 6
SPK/PAK/PA 52/6/8
Pankreas und Leber 3
Inselzell 1
om |
Erwachsene 9
Kinder (<16J) 5
iszorat | 4]
Erwachsene 3
Kinder (<16J) 1

p.m.: post mortem
SPK: Simultane Pancreas Kidney
PAK: Pancreas after Kidney

PA: Pancreas alone Stand 01.01.2016

Tabelle: Transplantationen 04.2004 —31.12.2015



Das akute Leberversagen

Dr. Julia Schwarz, PD Dr. Christoph Berg, Prof. Dr. Ulrich M. Lauer, Innere Medizin I,
Universitatsklinikum Tiibingen

Das akute Leberversagen stellt mit einer jahrlichen
Auftretenshaufigkeit von 1:10 Mio. eine seltene
Erkrankung dar. Die betroffenen Menschen sind
allerdings samtlich schwer erkrankt und haufig
innerhalb weniger Tage oder Wochen vom Tod
bedroht. Da oftmals die Ursache des akuten Leber-
versagens unklar ist bzw. haufig keine gezielte
Therapie fir eine Stabilisierung der Leberfunktion
zur Verfligung steht, ist eine umgehende Leber-
transplantation oft die einzig mogliche lebensret-
tende MaBnahme. In den Jahren 1988-2013
wurden 7 % aller Lebertransplantationen in Europa
aufgrund eines akuten Leberversagens durchge-
flhrt (s. Abb. 1). Somit stellt das akute Leberversa-
gen eine wichtige Indikation zur Lebertransplan-
tation dar.

Stoffwechsalerkrankungan
5807 Pat, {6%)

Akutes Leberversagen
7794 Pat. (7%) \

Lebarzirrhose
58357 PaL (57%)

Andara Erkrankungen
4334 Pal. (4%)

Krebearkrankungen
15197 Pat. {16%)

Chalestatische Erkrankungen
10377 Pat. {10%)

Abb. 1: Zugrunde liegende Erkrankungen bei Lebertrans-
plantationen in Europa in den Jahren 1988-2013. Das akute
Leberversagen stellt bei 7% aller Patienten den Grund fiir
die Lebertransplantation dar. Abbildung modifiziert nach
Daten des ELTR

Unter einem akuten Leberversagen verstent man
einen aus Gesundheit heraus auftretenden schwe-
ren akuten Schaden der Leber. Davon abzugrenzen
ist das akut auf chronische Leberversagen, wobei
eine vorbestehende chronische Lebererkrankung
als Grundlage des Leberversagens dient. Beim
akuten Leberversagen kommt es aufgrund eines
nahezu kompletten Ausfalls zentraler Funktionen
der Leber (u. a. EiweiBherstellung und Entgiftung)
regelhaft zu schwerwiegenden Beeintrachtigungen

der Blutgerinnung und dem Auftreten von Verwirrt-
heitszustanden (hepatische Enzephalopathie) bis
hin zum Leberkoma.

Die Ursachen des akuten Leberversagens sind viel-
faltig. In Entwicklungs- und Schwellenlandern stel-
len die Virusinfektionen der Leber (Hepatitis A, B, E)
die haufigste Ursache fiir ein akutes Leberversagen
dar und weisen eine Sterblichkeit von ca. 50 % auf.
Die Haufigkeit dieser Infektionserkrankungen in
Entwicklungs- und Schwellenlandern erklart sich
aus mangelnder Hygiene und oftmals fehlenden
Schutzimpfungen bzw. strukturierten Impfprogram-
men. In der westlichen Welt hingegen ist die Ursa-
che des akuten Leberversagens am haufigsten auf
eine Unvertraglichkeit gegenutber verschiedensten
Medikamenten zuriickzufiihren. Dabei stellt die
ubermaBige Einnahme des Schmerzmitteles Para-
cetamol ein typisches und sehr gut untersuchtes
Beispiel fur ein durch Medikamente verursachtes
Leberversagen dar. Daneben kann aber nahezu je-
des Medikament theoretisch ein akutes Leberver-
sagen im Sinne einer toxisch-allergischen Reaktion —
und damit dosisunabhangig — hervorrufen. Andere
Ursachen beinhalten auch pflanzliche Gifte (z. B.
Amatoxine aus dem Knollenblatterpilz, s. Abb. 2)
sowie zahlreiche Naturstoffe.

Abb. 2: Knollenblatterpilze (siehe die im Vordergrund aufge-
reihten Exemplare) enthalten Amatoxine, die zu einem aku-
ten Leberversagen flihren konnen. Professor Dr. Nisar P.
Malek, Arztlicher Direktor der Medizinischen Klinik | (rechts),
PD Dr. Christoph Berg, Oberarzt (links), Claudia Gorke,
Pilzsachverstandige (Mitte).

Foto: Ulrich Metz/Schwabisches Tagblatt
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Auch Durchblutungsstorungen der Leber (zum Bei-
spiel bei Verschluss der Lebervenen, sog. Budd-
Chiari-Syndrom) oder Sauerstoff-Mangelzustande
der Leber (sog. Hypoxie bei Kreislaufschock) sowie
Schwangerschaftskomplikationen konnen zu einem
akuten Leberversagen flhren.

Bemerkenswert ist allerdings, dass sich in
ca. 20—30 % der Falle trotz umfangreicher
Untersuchungen die Ursache des Leber-
versagens nicht bestimmen lasst.

Diese Falle werden dann als ,,kryptogen” (verbor-
gen) bezeichnet, und sind haufig mit einem un-
gunstigen Verlauf des Leberversagens vergesell-
schaftet.

Je nach zeitlichem Verlauf werden , hyperakute®,
»akute“ und ,,subakute“ Typen eines Leberversa-
gens unterschieden. Diese Einteilung fuBt auf der
prognostischen Relevanz der verschiedenen Ver-
laufe und richtet sich nach der Zeitspanne bis zum
Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie. Bei
der hepatischen Enzephalopathie handelt es sich
um schwerwiegende Storungen der Hirnfunktion
mit geistiger Verlangsamung, Zittern und zuneh-
mender Verwirrtheit bis hin zum Leberkoma. Die
Genese der hepatischen Enzephalopathie ist multi-
faktoriell und wird durch das vermehrte Anfallen
von normalerweise durch die Leber ,entscharften”
Toxinen, insbesondere von Ammoniak, sowie durch
die Wirkung von aktivierten Entzindungsmediato-
ren erklart.

Ein ,hyperakutes® Leberversagen liegt dann vor,
wenn die hepatische Enzephalopathie binnen sie-
ben Tagen nach Erkennen der akuten Leberschadi-
gung auftritt. Dieser Verlauf findet sich besonders
haufig beim Paracetamol-induzierten Leberversa-
gen und ist mit der glinstigsten Prognose vergesell-
schaftet. Von einem ,,akuten“ Leberversagen
spricht man hingegen, wenn diese Zeitspanne mehr
als 7 Tage, aber weniger als 28 Tagen umfasst. Ein
»Subakutes® Leberversagen liegt vor, wenn die
Zeitspanne eine Dauer von 5-12 Wochen aufweist.
LAkute® und ,subakute” Verlaufe zeichnen sich im
Vergleich zu den ,hyperakuten“ Verlaufen durch
eine insgesamt schlechtere Prognose aus. Es wird
angenommen, dass im Falle des ,hyperakuten®

6 transplavlgpgrt

Verlaufs eine zeitlich limitierte Schadigung (,,single
hit“) der Leber mit akuter Entstehung von Nekrosen
ursachlich ist, wohingegen bei den verzigerten Ver-
laufen eine allmahliche, evtl. im Verlauf sogar wei-
ter andauernde Schadigung (,,continuous hitting®)
mit Induktion von Apoptose-Vorgangen und Immun-
reaktionen eine Rolle spielen.

Trotz der unterschiedlichen Ursachen hat das akute
Leberversagen einen einheitlichen und mittlerweile
gut charakterisierten Phanotyp. Er resultiert aus der
zunehmenden Beeintrachtigung der Lebersynthese
und Leberentgiftungsfunktion. Es finden sich aus-
gepréagte Beeintrachtigungen der Blutgerinnung, die
sowohl prokoagulatorische wie auch antikoagulato-
rische Faktoren betreffen. Desweiteren ist, wie
bereits erwahnt, das Vorhandensein und die Aus-
pragung einer hepatischen Enzephalopathie prog-
nostisch bedeutsam. Eine geflrchtete Komplikation
der hepatischen Enzephalopathie besteht im An-
stieg des intrakraniellen Drucks (,,Hirndruck") und
den daraus resultierenden oft tddlichen Komplika-
tionen, wie beispielsweise dem Ausfall des Atem-
zentrums. Weitere laborchemisch messbare Ent-
gleisungen konnen Unterzucker, Laktatazidose und
Elektrolytverschiebungen sein. Im weiteren Verlauf
kommt es oft zu einer systemischen entzindlichen
Reaktion (,,systemic inflammatory response syn-
drome (SIRS)“) mit zunehmendem Kreislaufversa-
gen, was schlieBlich in ein todlich verlaufendes
Multiorganversagen munden kann. Ein langerer
Krankheitsverlauf bringt auBerdem eine zuneh-
mende Schwéachung der Abwehrlage (Immunsup-
pression) mit sich und ist nicht selten der Wegbe-
reiter fir schwerwiegende Infektionen durch
Bakterien, Viren oder auch Pilze.

Aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes ist eine
umgehende intensivmedizinische Betreuung mit
engmaschigem Monitoring an einem ausgewiese-
nen Leberzentrum mit der Moglichkeit zur Leber-
transplantation notwendig.

Die Betreuung in einem entsprechenden Leberzen-
trum ist vor allem auch deswegen so bedeutsam,
da auBerhalb der Lebertransplantation die Thera-
piemoglichkeiten oft begrenzt sind und in erster
Linie auf eine Stabilisierung des Patienten und das
Verhindern von Komplikationen abzielen konnen.
Hierbei geht es inshesondere um Kreislaufmanage-
ment, Kontrolle von Flissigkeits- und Glucose-



Haushalt, Dialyse bei Niereninsuffizienz, Behand-
lung von Infektionen, sowie Intubation und Beat-
mung bei komatdsen Patienten. Im Falle einer Para-
cetamol-Vergiftung ist eine sofortige Therapie mit
dem Gegengift Acetylcystein (ACC) durchzufthren.
Andere auf die Ursache des Leberversagens zie-
lende Therapien (z.B. Silymarin bei Knollenblatter-
pilz-Vergiftung; Nukleos(t)idanaloga bei akuter He-
patitis B; Steroide bei Autoimmunhepatitis) werden
in Abwagung gemaB den Besonderheiten des Ein-
zelfalls eingesetzt. In den letzten Jahren wurden
eine Reihe von extrakorporalen Verfahren zur Deto-
xifikation der von der Leber nicht mehr zu entgif-
tenden korpereigenen Stoffe untersucht (z. B. spe-
zielle Dialyseverfahren wie das MARS (,molecular
absorbent recirculating system®) Verfahren). Bisher
gelang jedoch fiir keines dieser Systeme der Nach-
weis eines Uberlebensvorteils in klinischen Studien.

Insgesamt hat das akute Leberversagen eine
schlechte Prognose. Im Jahr 1973 (berlebten nur
17 % der Patienten diese Erkrankung. Dies lag auch
daran, weil zu diesem Zeitpunkt eine Lebertrans-
plantation noch nicht flachendeckend verflighar
war. Durch den breiten Einsatz der Lebertransplan-
tation und aufgrund verbesserter intensivmedizini-
scher MaBnahmen konnten im Jahr 2008 bereits
62 % der betroffenen Patienten gerettet werden
(Zahlen des King’s College Hospitals, London). Da
ein Teil der Patienten auch ohne Transplantation
einen guten Verlauf bis hin zu einer vollstandigen

Genesung (,restitutio ad integrum®) zeigt, sich auf
der anderen Seite Patienten mit einem subakuten
Verlauf auch noch zu einem spaten Zeitpunkt des
Leberversagens plotzlich verschlechtern konnen,
besteht die zentrale Herausforderung des Leber-
zentrums darin, moglichst friih die Prognose des
einzelnen Patienten mit akutem Leberversagen ein-
zuschatzen. Hierflr wurden anhand von retrospek-
tiv erhobenen Studiendaten Punktesysteme
(,Scores*) erstellt, die frihzeitig eine Vorhersage
des wahrscheinlichen Verlaufs bzw. der Prognose
des akuten Leberversagens erlauben sollen. Die
gebrauchlichste Einteilung stellen dabei die ,,King’s
College Kriterien® dar. Aufgrund der unterschiedli-
chen Prognose erfolgt eine Einteilung in zwei Grup-
pen: 1. Paracetamol-induzierte und 2. anderweitige
Ursachen eines akuten Leberversagens. Da dieser
und andere Prognose-Scores flr den Einzelfall je-
doch nur als Naherung anzusehen sind, wird heut-
zutage ein dynamischer Ansatz propagiert, der eine
mehrmals tagliche Evaluation der Situation des be-
troffenen Patienten und ein schnelles Handeln bei
Verschlechterung im Sinne einer sofortigen Listung
und Meldung zur Lebertransplantation beinhaltet.
Bei prognostisch eindeutig ungtinstiger Konstella-
tion eines akuten Leberversagens sollte eine friihe
Listung zur Lebertransplantation angestrebt wer-
den, da im weiteren Verlauf Komplikationen wie
eine Sepsis oder Ausfall lebenswichtiger Organe
(Lunge, Nieren, Kreislauf) eine erfolgreiche Leber-
transplantation unmoglich machen konnten. Um
eine rasche Lebertransplantation in diesen hoch
dramatischen Situationen zu gewahrleisten, besteht
in Europa die Moglichkeit, Patienten mit akutem
Leberversagen mit hochster Dringlichkeit (,,high
urgency*“) zur Lebertransplantation zu melden.
Dadurch wird es ermdglicht, dass Patienten binnen
weniger Tage ein passendes Organangebot erhalten
konnen.

Zusammengefasst stellt die Lebertransplantation
bei Patienten mit akutem Leberversagen die zen-
trale und haufig einzig lebensrettende Therapie-
option dar, wobei die sorgfaltige Beachtung der
Prognosefaktoren des Leberversagens einen ent-
scheidenden Stellenwert fiir die zeitgerechte Indi-
kationsstellung zur Transplantation einnimmt, ohne
dabei die Moglichkeit einer spontanen Reversibilitat
des Leberversagens aus den Augen zu verlieren.

Transplantationszentrum Tiibingen 7
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Standige interdisziplinare Transplantationskonferenzen
Wie werden Entscheidungen geféllt — am Beispiel Niere

Dr. Martina Guthoff, Innere Medizin 1V, Universitétsklinikum Tiibingen

Entscheidungen auf dem Weg zu einer Nierentrans-
plantation sind fur die Patienten von grundlegender
Bedeutung. Sie werden daher niemals von einem
behandelnden Arzt alleine getroffen.

Mit Beschluss des Vorstandes der Bundesarzte-
kammer im Jahr 2012 wurden die Richtlinien zur
Organtransplantation gem. § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2
und 5 des Transplantationsgesetzes geéndert: Uber
eine Aufnahme auf die Warteliste wird durch eine
standige, interdisziplindre und organspezifische
Transplantationskonferenz des Transplantations-
zentrums entschieden. Damit wurden die bereits
zuvor vor allem im Kontext der Nierenlebendspende
stattfindenden Transplantationskonferenzen auch
flir alle Entscheidungen im Kontext der Warteliste
verbindlich gemacht.

Die Zusammensetzung der Transplantationskonfe-
renz besteht aus mindestens einem Vertreter der
operativ beteiligten Fachdisziplin, der organspezifi-
schen Internisten sowie mindestens einem Vertre-
ter einer weiteren externen Fachrichtung. Nur bei

Mephrologie | =

Transfusionsmedizin
Dermatologie
Urologie
Peychosomatik
Radiologie
Labormedizin

Abb. 1: Zusammensetzung der Transplantationskonferenz
Niere

Anwesenheit aller drei Parteien ist Beschlussfahig-
keit gegeben. Die Vertreter werden von der arzt-
lichen Leitung des Klinikums als solche benannt.
Konkret setzt sich also die Transplantationskonfe-
renz Niere am Universitatsklinikum Tlbingen aus
Kollegen der Transplantationschirurgie, Nephrologie
(einschl. padiatrische Nephrologie), Transfusions-
medizin, sowie fallspezifisch der Dermatologie,
Urologie, Psychosomatik, Radiologie, Labormedizin
oder anderen zusammen (S. Abb. 1).

Die Transplantationskonferenzen finden wochent-
lich statt. Folgende Entscheidungen werden erst
nach Beschluss der Transplantationskonferenz

gultig:

¢ Aufnahme oder Nicht-Aufnahme auf die Warte-
liste

¢ Akzeptanz oder Ablehnung eines Nierenlebend-
spenders

e jede Statusanderung auf der Warteliste
(z. B. Wechsel von ,transplantabel“ zu ,,nicht
transplantabel” und umgekehrt)

e Abmeldungen von der Warteliste

e sonstige Entscheidungen im Kontext einer
Transplantation, die eine interdisziplinare
Diskussion erforderlich machen

Zur Bildung einer Beschlussgrundlage werden Hin-
tergrundinformationen, Krankengeschichte, sowie
alle notwendigen und zur Verfugung stehenden
Untersuchungen in Form einer schriftlichen Agenda
vorbereitet. Diese liegt allen Teilnehmern in der
Konferenz vor. Ein Beispiel fur eine Empfangerab-
klarung ist in Abb. 2 zu sehen.

Alle Befunde werden auf der Konferenz einzeln ver-
lesen, die Bilder von schnittbildgebenden Verfahren
werden demonstriert. Auf dieser Basis wird inter-
disziplinar eine Entscheidung getroffen, ggf. werden
zusatzlich erforderliche Untersuchungen zur Be-
schlussfindung festgelegt. Ein Protokoll wird wah-
rend der Konferenz erstellt und am Folgetag ausge-
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Interdisziplindre Transplantationskonferenz Niere

Chirurgie: Datum:
Mephrologie:
Extern:

Listung __ /NLSP @wmwoiser)

BMI: kgmE | cm, Duplex Caroliden: Ré-Thorax:
kaj Duplex Becken- Sono Abdomen:

natly CT Becken:

C-Peptid:

Labor-Screen:
Sonsliges:

HLA-Labor:

Abb. 2: Beispiel einer Empfangerabklarung

arbeitet und versendet. Die
Protokolle sind Bestandteil der
Patientenunterlagen. Patient
und Zuweiser werden (ber den
Beschluss der Transplantati-
onskonferenz informiert.

Die Vor- und Nachbereitung
sowie Durchflihrung der Trans-
plantationskonferenzen erfor-
dert nachhaltigen Einsatz der
beteiligten Arzte und Koordina-
toren. Im Gegenzug bietet er
unseren Patienten eine best-
mogliche Entscheidungsgrund-
lage auf dem Weg zur Trans-
plantation. Il

Veranstaltungen des Transplantationszer
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ICU nach erfolgreicher Transplantation.
Ablaufe und Erfahrungen aus Tibingen

Dr. Markus Miiller, Dr. Thomas Priifer, Klinik fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin, Universitétsklinikum Tiibingen

Patienten nach Leber- oder einer kombinierten
Nieren- und Pankreastransplantation werden post-
operativ routinemaBig auf der Intensivstation der
Klinik fir Andsthesiologie und Intensivmedizin
uberwacht.

Die intensivmedizinische Betreuung dieser Patien-
ten stellt hohe Anforderungen an die personelle und
technisch-logistische Ausstattung der Intensiv-
station. Ein optimaler Behandlungserfolg lasst sich
nur durch ein professionelles Teamwork aller an der
Behandlung beteiligten Disziplinen erreichen (Inten-
sivmediziner, Transplantationschirurgen, Pflege-
krafte und Physiotherapeuten).

Bei komplikationslosem Verlauf nach Transplanta-
tion betragt der Aufenthalt auf der Intensivstation
ca. 2 bis 5 Tage. Dieser kann jedoch in Abhangig-
keit vom préoperativen Zustand des Patienten und
vom operativen Verlauf auch deutlich langer aus-
fallen.

Patienten mit einem akutem Leberversagen sowie
Patienten im Endstadium einer dekompensierten
Leberzirrhose mussen wegen ihres Kritischen Allge-
meinzustandes bereits praoperativ intensivmedizi-
nisch betreut werden. Dies erfordert unter anderem
die medikamentose Unterstiitzung der Herz- und
Kreislauffunktion, kiinstliche Beatmung bei man-
gelnden Schutzreflexen, Durchfiihrung von Nieren-
ersatzverfahren bei Vorliegen eines Nierenversa-

gen, Substitution von Gerinnungspraparaten sowie
die Durchfuhrung einer Hirndrucksenkenden Thera-
pie bei Coma hepaticum.

In der friihen postoperativen Phase stehen haufig
Blutungskomplikationen im Vordergrund, welche
ein spezifisches Gerinnungsmanagement erfordern.
Dariiber hinaus mussen die LebergefaBe doppler-
sonographisch tiberwacht werden. Postoperative
Komplikationen, die eine erneute chirurgische Inter-
vention erforderlich machen, sind Nachblutungen
im OP-Gebiet, das Auftreten eines Gallelecks sowie
Funktionseinschrankungen an den GefaBanastomo-
sen (z. B. eine arterielle Thrombose).

Im weiteren Verlauf besteht auf Grund der notwen-
digen Immunsuppression ein erhohtes Infektionsri-
siko, insbesondere durch Viren (z. B. CMV) und Pilze
(Candida, Aspergillen). Komplikationen, die bei die-
sen Patienten zu einem verlangertem Intensivauf-
enthalt fihren, sind das Auftreten von Pneumonien,
Peritonitis und Sepsis.

Die Verlegung des Patienten auf die Normalstation
erfolgt, wenn der Patient suffizient spontan ohne
die Unterstitzung eines Respirators atmet, die
Herz- und Kreislauffunktion ohne medikamentose
Unterstltzung stabil ist sowie die Transplantatfunk-
tion gewahrleistet ist. Il
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Erhalt der Nierenfunktion im Langzeitverlauf

Dr. Martina Guthoff, PD Dr. Nils Heyne, Innere Medizin IV, Universitatsklinikum Tiibingen

Vor dem Hintergrund des anhaltenden Organman-
gels und der zunehmenden Transplantation von
Organen mit erweiterten Spenderkriterien (ECD)
gehoren Organprotektion und langfristiger Erhalt
der Organfunktion zu den wichtigsten Aufgaben der
Transplantationsmedizin. Auch wenn in den vergan-
genen Jahrzehnten deutliche Fortschritte erzielt
wurden, beruhen diese im Wesentlichen auf einer
Verbesserung des Organiiberlebens im ersten Jahr
nach Transplantation (Opelz, Transplantation 2013).
Im Langzeitverlauf bleibt unverandert ein jahrlicher
Organverlust von etwa 5 % bestehen (Lamb et al,
Am J Transplant 2011) und nach wie vor halt eine
transplantierte Niere nicht lebenslang.

Warum verlieren wir Organe im Langzeitverlauf?

Neben der akuten Rejektion spielen eine Rekurrenz
der Grunderkrankung, der Tod mit funktionieren-
dem Transplantat und eine chronische Nephropa-
thie der Transplantatniere eine Rolle. Insbesondere
bei letzterer hat sich unser pathophysiologisches
Verstandnis in den vergangenen Jahren grundle-
gend gedndert. War in der Vergangenheit die groBte
Sorge die der Calcineurininhibitor (CNI)-Toxizitat, ist
heute Klar, dass sich hinter einer chronischen
Transplantatfunktionsverschlechterung oftmals eine
chronisch antikorpervermittelte Rejektion verbirgt.
Die hat zum Uberdenken fast aller immunsuppres-
siven Konzepte geflhrt. Standen jahrzehntelang
Protokolle der CNI-Minimierung oder -Vermeidung
im Vordergrund, sind heute Strategien zur langfris-
tigen Kontrolle der humoralen Immunantwort ge-
fragt.

Dies spiegelt sich auch in der verwendeten Termi-
nologie wider. Anstelle des unspezifischen Begriffs
der chronischen Transplantatnephropathie (chronic
allograft nephropathy, CAN), ist heute der Begriff
der chronischen Transplantatglomerulopathie etab-
liert und in die BANFF Kriterien aufgenommen. Die
Diagnose erfordert den Nachweis donorspezifischer
Antikorper (DSA) sowie den histomorphologischen
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Nachweis einer Mikrozirkulationsstorung (Glomeru-
litis, peritubulére Kapillaritis). Eine C4d-Positivitat
kann Bestandteil sein, ist aber fiir die Diagnose
nicht erforderlich.

Sensibilisierung und chronische Transplantat-
glomerulopathie

Die Entwicklung und Validierung von Strategien mit
dem Ziel, der Entstehung von DSA zu vermeiden,
ist eine der wesentlichen Zukunftsfragen der Trans-
plantationsmedizin. Ansatzpunkte umfassen die
Induktionstherapie, die Erhaltungsimmunsuppres-
sion und die Verbesserung von Compliance und
Adhéarenz.

DSA konnen praformiert vorliegen oder de novo
nach Transplantation entstehen. Bester Screening-
parameter in taglicher Praxis ist eine de novo
EiweiBausscheidung, die den im Serum detektier-
baren DSA um mehrere Monate vorausgehen kann
(Fotheringham et al, Transplantation 2011). Somit
muss bei creeping creatinine oder neu aufgetrete-
ner EiweiBausscheidung eine chronische Trans-
plantatglomerulopathie differentialdiagnostisch in
Erwédgung gezogen und die Transplantatniere biop-
siert werden. Bei histomorphologischen Zeichen ei-
ner Mikrozirkulationsstorung ist dann ein Screening
auf DSA obligat und wesentlicher Bestandteil der
Diagnostik und Risikostratifizierung. Die therapeu-
tischen Optionen einer chronisch humoralen Rejek-
tion (Plasmapherese, B-Zell gerichtete Therapie,
Immunmodulation und Intensivierung der Immun-
suppression) sind limitiert, so dass der Fokus klar
auf der Pravention der Antikorperbildung liegt.

Kardiovaskulares Risikomanagement

Hauptursache eines Todes mit funktionierendem
Transplantat sind kardiovaskulére Ereignisse. Hier
stellt der Posttransplantationsdiabetes (PTDM)
einen zentralen Risikofaktor dar. Moderne Konzepte
zu Risikostratifizierung, Pravention und Manage-
ment des PTDM umfassen alle Phasen der Trans-



plantation und beginnen auf der Warteliste (Abb. 1):
Bereits auf der Warteliste zur Nierentransplantation
weisen mehr als die Halfte der Patienten eine Sto-
rung des Glukosestoffwechsels auf (Guthoff et al,
PLoS One, 2015). Ein Pradiabetes zu diesem Zeit-

Pridiabetes —= NTX —= pPTDM

aulf des Warnalisis pariparaiv nach Transglandation
| Boresning
Lebensstilintorvention

__ Beta-Zoll Protekts
[nsulin, Inkretne)

Maoniioring
= Lebensstilimterventian —

Insulinsensitivitat 1 nsudinsekreton 1 Individualiskerto 15

Abb. 1

punkt erhoht das Risiko flr die Entwicklung eines
PTDM und sollte bereits im Vorfeld einer Transplan-
tation angegangen werden. Daher werden diese
Patienten am Transplantationszentrum Tubingen
konsequent identifiziert und zu einer strukturierten
Lebensstilintervention angeleitet. Periinterventionell
stellt die medikamentose Betazellprotektion einen
vielversprechenden Ansatz zur Pravention eines
PTDM dar (Hecking et al, J Am Soc Nephrol 2012).
Im Langzeitverlauf nach Transplantation konnen ein

regelmaBiges Screening und eine konsequente
Therapie das kardiovaskulare Risikoprofil giinstig
beeinflussen.

Rekurrenz der Grunderkrankung

Sowohl eigenstandige Nierenerkrankungen als
auch Systemerkrankungen mit Nieren-beteiligung
konnen nach Transplantation rekurrieren. In der
Mehrzahl der Félle ist die prognostische Implikation
fur das Transplantatiiberleben gering. Ausnahmen
bilden u. a. die membranose Glomerulonephritis
(MGN), die primare fokal segmentale Glomerulos-
klerose (FSGS) und das atypische hamolytisch-ura-
mische Syndrom (aHUS). Eine bessere Risikostrati-
fizierung und spezifische Therapieoptionen
ermoglichen uns jedoch heute, die Transplantat-
funktion auch bei diesen Krankheitshildern im
Langzeitverlauf besser zu erhalten. Unverandert
stellen diese Erkrankungen keine Kontraindiktion
flr eine Nierentransplantation dar.

Fazit

Die Transplantationsmedizin befindet sich im Wan-
del. Dies betrifft nicht nur die Rahmenbedingungen
sondern auch unser Verstandnis von Pathophysio-
logie, klinischem Bild und Therapiekonzepten. Der
Erhalt der Transplantatfunktion im Langzeitverlauf
stellt einen Schwerpunkt und eine gemeinsame
Herausforderung fiir die Zukunft dar.
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,oie sind ein Kandidat fur eine Transplantation. . .“

Steffen Probst

Riickblende

Donnerstagvormittag im Sommer 2004. Ich liege —
mal wieder — in einem Krankenzimmer der medizi-
nischen Klinik der Uniklinik Tiibingen und wie immer
am Donnerstag ist Chefarztvisite angesagt. Im Laufe
der vielen Jahre sind die Ablaufe der Klinik auch flir
mich Routine geworden. Seit 1988 schlage ich mich
schon mit einem Morbus Crohn herum, einer chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankung. Zuletzt wurde
ich 2000 operiert, seit 2001 muss ich unter Umge-
hung des gesamten Verdauungstraktes ernahrt
werden, weil der Rest meines noch vorhandenen
Darmes fiir eine Erndhrung nicht mehr ausreicht.
Und eine ,,Ernahrung unter Umgehung des Verdau-
ungstraktes®, also eine sogenannte ,parenterale Er-
nahrung”“ passiert mittels Infusionen. Leider funktio-
niert das nicht, einfach eine Zugangsnadel in die
Ellenbeuge zu legen, es muss schon ein Zugang zu
einem sehr groBen BlutgefaB sein, auch damit der
Zugang lange dort bleiben kann — ein ,,Port* also.
Und dieser ,,Port” macht aktuell Probleme — und
auch das ist mittlerweile fast schon Routine.

Die Tur geht auf, Chefarzt Prof. Michael Gregor
kommt herein. Und irgendwann fallen an diesem
Morgen die Satze: ,Sie sind irgendwann mal ein
Kandidat fiir eine Diinndarmtransplantation. Setzen
Sie sich schonmal mit diesem Gedanken auseinan-
der!“ Wie bitte?! Was bitte?! Die Routine ist schlag-
artig vorbei.

Auf Nachfrage bei den Arzten auf der Station (die
meisten kenne ich schon lange) meinen die, ich
solle mich doch am besten mal mit den Transplan-
tationschirurgen in Verbindung setzen. Naja, wenn
ich schon stationdr da bin, gehe ich auch gleich
riber in die Chirurgie und schaue mal, ob ich je-
mand erwische — auch wenn mir nicht ganz wohl
dabei ist. Und tatsachlich, nur wenige Tage spater
sitze ich dem damaligen geschaftsfiihrenden Ober-
arzt Prof. Dr. Wolfgang Steurer gegeniiber — das
Gesprach dauert weit tiber eine Stunde, geduldig
werden die vielen Fragen beantwortet. Vor allem

wird mir klar, dass der Weg zur Transplantation, so
er denn tberhaupt gegangen wird, ein langer Weg
ist, und keine Sache von jetzt auf gleich.

Und so geht man durch die Jahre und versucht
sich, mit den sich andernden Situationen zu arran-
gieren. Irgendwann wurde mir dann eins Kklar: die
Frage ist nicht, ob eine Transplantation kommt, die
Frage wird vielmehr sein, wann sie kommen wird,
und in welchem Umfang.

Die kiinstliche Ernahrung erfordert auf der einen
Seite eine enge &rztliche Uberwachung, vor allem
koordiniert durch den seinerzeit betreuenden Inter-
nisten des UKT, Prof. Hans-G. Lamprecht. Wir ken-
nen uns uber viele Jahre. Andererseits schrankt die
»parenterale Erndhrung”“ die Lebensqualitat stark
ein. Die Infusionen laufen in der Regel 20—-22 Stun-
den pro Tag, man ist entweder mit einem Infusions-
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stander oder einem Rucksack unterwegs. Meine
Familie kennt das nicht anders: Ausfliige oder
Urlaub missen minutios geplant werden, Ausland
ist schwierig bis unmaglich. OK — die Nordsee heifBt
nicht umsonst auch friesische Karibik. Und wenn es
Probleme gibt, schaltet die ganze Familie in den
»Klinikkmodus* — dann ist Papa eben mal wieder im
Krankenhaus.

Doch im Herbst 2008 ist endguiltig klar: wir kom-
men nicht mehr um die Transplantation herum.
Denn die kinstliche Ernahrung hilft mir zwar, mich
zu ernahren, schadigt aber auch die Leber — und
nun zeigt auch die Leber so deutliche Veranderun-
gen, dass auch sie transplantiert werden muss. Es
steht also zum Jahreswechsel 2008/2009 fest: ich
und meine Arzte streben eine kombinierte Diinn-
darm-Leber-Transplantation an.

Irgendwie geht jetzt alles ziemlich schnell: die Vor-
untersuchungen, das Gesprach mit den Chirurgen
mit der Aufnahme auf die Transplantationsliste am
30.03.2009. Mittlerweile kennen sich Prof. Dr. Al-
fred Konigsrainer und ich ganz gut, wir sind uns oft
genug Uber den Weg gelaufen. Auch Prof. Silvio Na-
dalin ist beim Vorgesprach mit dabei. Wir verstehen
uns gut, auch wenn ich bei manchen Dingen trotz
aller Krankheitserfahrung schlucken muss. Angst
vor der Transplantation? Wiirde ich nicht sagen, da-
zu hat man groBes Vertrauen in die Docs und ich
bin von Natur ein sehr optimistischer Mensch —
gleichwohl aber habe ich natirlich einen Heiden-
respekt.

Am 18.05.2009 sitze ich im Geschaft und habe die
Aufgabe, die Telefonzentrale zu betreuen. Ich
scherze noch mit meiner Kollegin, dass es schon
ziemlich seltsam ist, dass ausgerechnet ich, der auf
einen Anruf wartet, Telefonzentralendienst macht.
Und als ich dann gegen 16.00 Uhr die Nummer
07071-298XXXX auf dem Display sehe, weiB ich ei-
gentlich schon Bescheid. Hektik? Keine Spur, es ist
ja alles vorbereitet.

Also geht’s in die Klinik, und gegen 23 Uhr werde
ich dann in den OP geschoben. Es wird eine blutige
Angelegenheit. . . und doch: es beginnt ein Lebens-
abschnitt. Ich soll einen neuen Diinndarm, eine
neue Leber bekommen. Wahrend der Operation
entscheiden sich die Arzte dazu, auch noch ein
Stiick Dickdarm mit zu transplantieren.
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Mit der Transplantation ist nicht gleich alles gut, als
ob man einen faulen Zahn zieht. Herausforderun-
gen bleiben, doch werden sie anderer Natur sein
wie bisher. Die kinstliche Ernahrung soll Geschich-
te sein. Die mitunter heftigen AbstoBungsreaktionen
sollen unter Kontrolle bleiben. Das Immunsystem
wird unterdriickt, Infektionen sollen trotzdem
keinen Strich durch die Rechnung machen.

Und heute, knapp 7 Jahre spater?

Das Fazit kann nur lauten: alles richtig gemacht.
Klnstliche Ernahrung ist kein Thema mehr —im
Gegenteil, ich kampfe eher mit zuviel Gewicht als
mit zuwenig. AbstoBungsreaktionen gab es bisher
keine — eher ungewaohnlich, aber das nehme ich
gerne hin. Wahrend der ganzen Zeit kein groBerer
Infekt, der mich auBer Gefecht gesetzt hatte.

Also alles in Butter? Nicht ganz. Noch immer hort
man in sich hinein. Ich nehme mich auch etwas
friher aus dem Alltag heraus als es vielleicht an-
dere tun. Hat es sich gelohnt? Ich finde das falsch
formuliert, das klingt so nach ,,Geld” in ,,Investi-
tion“. Lassen Sie es mich so ausdriicken — ich habe
viel gewonnen.



SMARTY: bessere und sichere Kommunikation

mit Patienten und Behandler

Dr. Femke Piersma, Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen

Wie waren die letzten Laborwerte aus der Klinik im
Vergleich zu den aktuellen? Wie soll die Dosierung
der Medikamente angepasst werden? Die Kommu-
nikation Uber die Behandlung von transplantierten
Kindern 1auft manchmal ber drei Ecken, die Eltern
oder der Arzt konnen nicht erreicht werden oder
wichtige Information fehlt.

Um dieses Problem anzupacken wurde in der Kin-
derklinik ein Kommunikationsprojekt begonnen,
zunachst im Rahmen einer Studie. Das endgiiltige
Ziel ist die nachhaltige Verbesserung der integrier-
ten Versorgung unserer Patienten. Das Projekt wird
auBer bei Kindern nach Organtransplantation auch
bei Patienten mit Mukoviszidose oder mit einem
Tracheostoma durchgefiihrt.

Mit SMARTY, eine neue Kommunikationsplattform
die etwas an Facebook erinnert, kann mit mehreren
Parteien zugleich oder zeitversetzt kommuniziert
werden. Das Verschicken von Daten per E-Mail ist
datenschutzrechtlich bekanntlich problematisch.
Die Verschllsselung der Plattform macht den digi-
talen Informationsaustausch absolut datenschutz-
konform und sicher.

Die Eltern oder der/die Patient(in) erhalten in
SMARTY einen personlichen ,Raum® und konnen
entscheiden, wer dazu eingeladen werden darf.
Haufig wird es dabei um die eigene Kinder- oder
Hausarztpraxis und die Tubinger Kindergastroente-
rologen gehen. Es konnen aber auch andere Betei-
ligten wie eine Ernahrungsberaterin, die Arzte der
heimatnahen Kinderklinik oder ein Psychologe ein-
geladen werden. Alle Berechtigten konnen im ent-
sprechenden SMARTY-Raum eine Nachricht schrei-
ben. Das Tubinger Team wird die Nachrichten
zweimal wochentlich lesen und beantworten, um
eine zeitnahe und unkomplizierte Kommunikation
zu ermoglichen. Es konnen Dokumente angehangt
werden, so dass zum Beispiel der Kinderarzt in der
Praxis die Laborwerte direkt mit den Eltern und den
Arzten im Zentrum teilen kann. Eine Anderung in
der Therapie kann so schneller und einfacher um-

gesetzt werden und alle Parteien sind auf dem glei-
chen Wissensstand.

Die assoziierte Studie wird untersuchen, ob
SMARTY tatsachlich hilfreich fiir die Beteiligten ist.
Funktioniert es wie es soll? Spart es Zeit oder sogar
Ambulanzbesuche oder stationdre Aufnahmen?
Was erwarten und erhoffen sich die verschiedene
Teilnehmer und werden diese Erwartungen erfhllt?
Um diese und andere Fragen beantworten zu kon-
nen, ist eine strukturierte qualitative Datener-
hebung sowie eine Machbarkeitsstudie geplant.
Das Projekt wird gefordert vom Baden-Wirttember-
gischen Ministerium fur Wissenschaft, Forschung
und Kunst. Die Arzte der Kinderklinik arbeiten fiir
die Umsetzung zusammen mit der Firma careon
aus Tubingen, mit dem Institut fur Arbeitsmedizin,
Sozialmedizin und Versorgungsforschung, dem
Institut flr Klinische Epidemiologie und angewandte
Biometrie — beide vom UKT — sowie mit der Abtei-
lung Allgemeinmedizin und Versorgungsforschung
des Universitatsklinikums in Heidelberg.

Inzwischen haben die ersten Eltern die strukturierte
Eingangsumfrage beantwortet. Die Vorbereitungen

sind weit fortgeschritten, so dass seit Januar 2016

die Plattform aktiv benutzt werden kann.

Wir wiirden uns freuen, wenn wir einige von lhnen
fUr das Projekt gewinnen konnen. Dann konnen wir
im Verlauf Uber unsere Erfahrungen und Ergebnisse
berichten. H
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Transfer-Vorbereitung fur Jugendliche mit Lebererkrankung

vor bzw. nach Transplantation

Carolin Singer, Sozialpadagogin im Psychosozialen Dienst der Gastroentereologie und Hepatologie,

Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Tiibingen

Jugendliche und junge Heranwachsende mit einer
chronischen Erkrankung nehmen aufgrund verbes-
serter Diagnose- und Therapiemoglichkeiten und
der dadurch angestiegenen Lebenserwartung und
-qualitat in der Behandlung und Betreuung der Kin-
der- und Jugendmedizin, aber auch in der Erwach-
senenmedizin, zunehmend eine bedeutsamere
Rolle ein.

Gekennzeichnet ist die besondere Entwicklungs-
phase des Heranwachsens, beispielsweise durch
eine Vielzahl an korperlichen Veranderungen, der
Drang nach mehr Eigenstandigkeit und Unabhan-
gigkeit, das Austesten von Grenzen. Flr Jugend-
liche bzw. Heranwachsende mit einer chronischen
Erkrankung kommen zudem weitere krankheits-
spezifische Besonderheiten im Alltag hinzu. Hierzu
gehoren beispielsweise die tagliche Einnahme von
Medikamenten, zeitweise Einschrankungen in der
Erndhrung, krankheitsbedingte Beschrankungen
ihrer Freizeitaktivitaten etc. Diese flihren im Ju-
gendalter oftmals zu einer Non-Compliance in der
Therapie und konnen Komplikationen im Krank-
heitsverlauf nach sich ziehen.

Zudem folgt eine weitere groBe Veranderung in die-
ser Lebensphase, der mit dem 18. Lebensjahr an-
stehende, gesetzlich vorgeschriebene Wechsel von
der Kinder- und Jugendmedizin in die Erwachse-
nenmedizin, der sogenannte Transfer.

Der Transfer ist hierbei bestenfalls in einen gesam-
ten Transitionsprozess, welcher die Begleitung und

Betreuung vor und nach dem Transfer meint, einge-
schlossen.!

Transition gilt daher nicht als punktuelles Gesche-
hen, sondern wird als mehrdimensionaler, interdis-
ziplindrer und geplanter Prozess verstanden, der
neben den medizinischen MaBnahmen auch schu-
lische, berufliche und soziale Aspekte mit einbe-
zieht.2

Mit diesem Wechsel steht flir den chronisch kran-
ken Jugendlichen nicht nur ein Wechsel der jahre-
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lang vertrauten Kinder- und Jugendmedizinerinnen
bevor, sondern auch ein raumlicher und strukturel-
ler Wechsel, welcher eine strukturierte Vorbereitung
bedarf.

Die Realitat ist derzeit jedoch héufig noch eine an-
dere. So verlieren etwa 30-40 % der Jugendlichen
in der Ubergangsphase den Kontakt zur notwendi-
gen Spezialbetreuung und nehmen diesen haufig
erst bei groBeren Komplikationen wieder auf.?

Dieser Tatsache kommt erschwerend hinzu, dass
transitionsspezifischen Leistungen, wie z. B. zusatz-
liche gemeinsame Sprechstunden oder psychoso-
ziale Beratungen zur Vorbereitung des Wechsels
etc. bisher nicht gesetzlich verankert sind und so-
mit keine Kostenibernahme (ber die Krankenkasse
gewahrleistet ist. Dies kann wiederum dazu fiihren,
dass die Ubergangsversorgung im deutschen Ge-
sundheitssystem haufig ungeplant und manchmal
auch in Notsituationen verlauft, sodass keine ent-
sprechenden Unterstitzungs- und Vorbereitungs-
maBnahmen eingeleitet werden konnen.

Dieser ungeplanten Uberleitung wollen wir, ein in-
terdisziplinares Transfer-Team der Gastroenterolo-
gie und Hepatologie der Universitatsklinik fur Kin-
der- und Jugendmedizin Tlbingen, zunachst eine
gezielte und geplante Transfer-Vorbereitung entge-
gensetzen, um die Jugendlichen gut auf den Trans-
fer in die Erwachsenenmedizin vorzubereiten. In
einem weiteren Schritt wollen wir eine gute Koope-
ration mit qualifizierten Erwachsenenmedizinerin-
nen als Kooperationspartner weiter ausbauen bzw.

Literatur:

1 vgl. Oldhafer, M.: Einleitung. Vom Alltagsbegriff ,, Ubergang“ zum Fachter-
minus ,, Transition“. In: Transitionsmedizin. Multiprofessionelle Begleitung
junger Erwachsener mit chronischer Krankheit. Stuttgart: Schattauer
2015, S. 6.

2 vgl. Deutscher Bundestag/SVR (2009): Gutachten 2009 des Sachverstén-
digenrates zur Begutachtung der Entwicklung des Gesundheitswesens.
16. Wahlperiode. Drucksache 16/13770, S. 242.

3 vgl. Miither, S.: Ein Ubergreifender Ansatz: Ist das Berliner Transitions-
Programm ein Modell fiir Deutschland? In: Kinder-Spezial Nr. 44 (2012),
S.13.



weitere Partnerinnen gewinnen, damit den Patient-
Innen neben der Transfervorbereitung ein komplet-
ter Transitionsprozess gewahrleistet werden kann
und diese somit nach der Transfervorbereitung
weiterhin gut versorgt sind.

Konzept der Transfer-Vorbereitung

Unsere Ziele:

¢ Die Vorbereitung der Jugendlichen auf den Arzt-
wechsel (Selbstmanagement der Erkrankung und
Therapie, Verstandnis unterschiedlicher Struktu-
ren).

e Die Vorbereitung der Eltern auf die Verantwor-
tungsiibergabe der Erkrankung an die Jugend-
lichen.

e Eine enge Zusammenarbeit und Informations-
ubermittlung von der Kinder- und Jugendmedizin
in die Erwachsenenmedizin.

e Eine kontinuierliche Betreuung, um Fehl- und
Unterversorgung zu vermeiden.

Unsere Kernelemente:

e Jahrlich verpflichtende Transfer-Vorbereitungster-
mine der Patientinnen unter Einbezug der Eltern
im interdisziplindren Transfer-Team (Abb. 1), in
denen inhaltliche Transfer-Themen anhand eines
gemeinsam erstellten Leitfadens erarbeitet
werden (Abb. 2).

e Einmal wochentlich eine gemeinsame Fallbespre-
chung im Transfer-Team.

e Eine Transferkoordinatorin (von Seiten des PSD),
als Ansprechpartnerin fir alle.

Ende 13. 14.-15.

Lebensjahr

15.-16.
Lebensjahr

Lebensjahr

Termin in der Ambulanz

Termin beim PSD Termin beim PSD Termin beim PSD
zur Vorstellung der
Transfervorbereitung

Termin bei der Termin bei der

Termin in der Ambulanz

Erndhrungs Erndhrungsberatung

Termin bei der

Klinikschule

— Abgabe des — Abgabe des

Feedbackbogens Feedbackbogens
Transfervorbereitung

Abb. 1: Transfer-Team

¢ Die Gewinnung von Kooperationspartnerinnen
durch ein Treffen mit interessierten Erwachsen-
enmedizinerinnen zum Austausch ber Koopera.
tionsmaglichkeiten und die zukiinftige Zusam-
menarbeit.

Unsere Begleitmaterialien:

e Eine Transfermappe fiir die Patientinnen

e Ein Interdisziplindrer Leitfaden fiir das Transfer-
Team

e Ein Flyer fiir die Patientinnen und ihre Eltern

Ausblick

e Wichtig, ist vor allem eine gut strukturierte
Zusammenarbeit mit der Erwachsenenmedizin,
da erst dann von Transition gesprochen werden
kann.

¢ |n den nachsten zwei Jahren ist ein Aufbau ein-
heitlicher Transitionsstrukturen facheriibergrei-
fend in der Universitatsklinik fir Kinder-und
Jugendmedizin Tubingen geplant.

16.-18.
Lebensjahr

Termin in der Ambulanz

Termin beim PSD

Termin bei der
Klinikschule

— Abgabe des
Feedbackbogens

Transfer in die

Erwachsenenmedizin

Abb. 2: Ablaufschema
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Vom Transfer zur Transition — eine gemeinsame Aufgabe
fur die Padiatrische und Erwachsenen-Nephrologie

PD Dr. Heiko Billing, Oberarzt der Abteilung I, Arztlicher Leiter P4diatrische Nephrologie, Universitétsklinikum Tiibingen
Prof. Dr. med. Lars Pape, Klinik fiir padiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen, Medizinische Hochschule, Hannover

Eine erfolgreiche Transition, d. h. eine erfolgreiche
Uberleitung von Jugendlichen mit besonderem
medizinischem Versorgungsbedarf (chronisch Er-
krankte) von der Padiatrie zur Erwachsenenmedizin
hat zum Ziel, den Gesundheitszustand zu erhalten
und zu verbessern, die Gesundheitskompetenz des
Einzelnen zu fordern und zu unterstiitzen, die indi-
viduelle Selbstbestimmung und Entscheidungs-
und Kommunikationsfahigkeit zu verbessern, um
eine groBtmogliche Unabhangigkeit und Lebens-
freude zu erzielen.

Hierfur ist ein multidimensionaler und multidiszipli-
narer Prozess, der neben medizinischen Bedurfnis-
sen vor allem psychosoziale, sowie schulische und
berufliche Aspekte einschlieBt (siehe Sondergut-
achten des Sachverstandigenrates zur Beurteilung
der Entwicklung im Gesundheitswesen 2009), not-
wendig. Als Hauptproblem erwies sich in der Ver-
gangenheit die mangelnde Koordination der unter-
schiedlichen Teilnehmer am Behandlungs- und
Betreuungsprozess. Des Weiteren zeigte sich, dass
differente Behandlungsstile, Zugangswege und Be-
treuungskonzepte wenig untereinander abgestimmt
erschienen. Hieraus ergeben sich wesentliche
Punkte, die berticksichtigt werden sollten'.2 3.4,

Die Transition, ein Prozess, der iiber einen langeren
Zeitraum lauft, muss friih und langfristig geplant
und initiiert werden. Sinnvoll erscheint, dass schon
mit ca. 14 Jahren vom Padiater die Transition the-
matisiert und ein individueller Plan fiir den Patien-
ten erstellt wird. Auch den Eltern sollte ausrei-
chende Zeit bleiben, um sich auf den Ubergang
vorzubereiten. Neben dem chronologischen Alter
sollte der aktuelle Gesundheitszustand, die korper-
liche und seelische Reife, die Selbstandigkeit und
Bereitschaft, Verantwortung fir die eigene Gesund-
heit zu tbernehmen, beriicksichtigt werden. Insbe-
sondere die Patienten, aber auch ihre Bezugsperso-
nen, sollten ihre Bereitschaft bekunden®.

Hilfreich ist ein , Transitionslotse®, ein verantwort-
licher Mitarbeiter (im Berliner Transitionsprogramm

beispielsweise als ,,Case-Manager” bezeichnet),
der dem Patienten und der Familie wahrend des
Transitionsprozesses zur Seite steht und jederzeit
fUr Fragen und organisatorische Probleme da ist.
Als Vorbereitung auf die Transition ist eine Schulung
mit eigens entwickeltem Informationsmaterial fir
Patient und Eltern wichtig. Es ist sicher auch sinn-
voll, das zukunftig behandelnde Team durch eine

» ransitions-Schulung” zu qualifizieren. Langfristig
ist eine Integration des Transitionsproblems in Aus-,
Fort- und Weiterbildung der unterschiedlichen Ge-
sundheitsberufe notwendig.

Ein Besuch der Erwachsenenambulanz oder Station
und ein Treffen — nicht nur mit den behandelnden
Arzten, sondern mit dem gesamten Team (Schwes-
tern, Arzthelferinnen, Psychotherapeuten, Physio-
therapeuten, Sozialarbeitern, Reprasentanten der
Selbsthilfegruppe), konnen den Ubergang erleich-
tern. Eine gute Zusammenarbeit beider Teams in
Padiatrie und Erwachsenennephrologie verbessern
die Situation fiir die Betroffenen maBgeblich.
Beziiglich einer Verbesserung des Transitionspro-
zesses auf der Systemebene sollte zwischen Spe-
zialisten, Hausarzt und Krankenkassen ein standar-
disierter Vertrag festgelegt werden. Hier hat das
Berliner Transitionsprogramm, das inzwischen auch
von einzelnen Krankenkassen fir alle CKD-Stadien
finanziert wird, eine Vorbildfunktion. Es ist zu er-
warten, dass dies auch zu einer Verbesserung der
oft problematischen hausérztlichen Versorgung
flhrt, die in der Erwachsenenmedizin eine wichtige
Rolle spielt. Forderlich ware auch die Aufhebung
der Sektorengrenze (keine strenge Trennung zwi-
schen ambulanter und stationérer Behandlung).
Innerhalb eines Krankenhauses konnen Instituts-
ambulanzen die Versorgungssituation verbessern.
Auch das Konzept von sozialpadiatrischen Zentren
im Sinne ,,sozialmedizinischer Zentren“ konnte fir
diese jungen Erwachsenen mit chronischen Erkran-
kungen ein gutes Angebot darstellen, flr welches
bislang neben Strukturen maBgeblich eine Finan-
zierung fehlt. Eine adaquate Vergitung, die den
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organisatorischen und personellen Mehraufwand

beriicksichtig und Investitionen flir Schulungspro-
gramme flir Patienten und Mitarbeiter ermdglicht,
ist somit unabdingbar.

Transitionsrelevante Erkrankungen in der
padiatrischen Nephrologie

Fir die Transition sind die Erkrankungen aus der
padiatrischen Nephrologie relevant, die bis in die
Erwachsenenzeit hin persistieren. Als erste Gruppe
sind hier glomerulére und tubulare Erkrankungen
zu betrachten, die eine regelmaBige medikamen-
tose Therapie erfordern, die aber nicht oder erst
sehr spat in eine Niereninsuffizienz fihren. Als
tubulare Erkrankungen sind hier primar genetisch
bedingte Erkrankungen wie der Diabetes insipidus
renalis oder die tubulare Azidose zu nennen, als
glomerulare Erkrankungen das Syndrom der din-
nen Basalmembran,das Alport-Syndrom, die IgA-
Nephropathie und das nephrotische Syndrom bei
einer ,minimalchange Glomerulonephritis“. Eine
zweite Gruppe stellen die Erkrankungen dar, die

schon in der Kindheit zur Niereninsuffizienz fiihren,
wie die fokal-segmentale Glomerulosklerose, der
systemische Lupus Erythematodes, die rapid-pro-
gessive Glomerulonephritis, ANCA-positive Glome-
rulonephritiden oder auch Systemerkrankungen mit
renaler Beteiligung wie die Cystinose und die Hy-
peroxalurie.

Bei den chronisch niereninsuffizienten Patienten,
die die relevanteste Gruppe fiir die Transition dar-
stellen, sind drei Gruppen flr die Transition zu un-
terscheiden: die Pradialysepatienten, die Patienten
an der Peritoneal- oder Hamodialyse und die Pa-
tienten nach Nierentransplantation.

Bei letzteren ist eine gute Transition von besonderer
Bedeutung, da mangelnde Kenntnisse tber die
Erkrankung und eine unregelmaBige Einnahme der
Medikamente sehr schnell zu einer Verschlechte-
rung der Transplantatfunktion, zu einem Transplan-
tatverlust und damit zu einer langfristigen Dialyse-
pflichtigkeit fiihren konnen. Auch bei Dialyse-
patienten kann die Umstellung auf ein neues Be-
handlungsteam — insbesondere in der Peritoneal-
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dialyse — fUr den Patienten schwierig sein, weil die
Behandlungskonzepte nicht immer ganz deckungs-
gleich sind. Einen wichtigen transitionsrelevanten
Aspekt stellen die Komorbiditaten dar, die bei vielen
systemischen Krankheiten (z. B. Hyperoxalurie und
Cystinose), aber auch bei anderen angeborenen Er-
krankungen vorhanden sind (z. B. Nierendyspla-
sieim Rahmen anderer syndromaler Veranderun-
gen). Ein substanzieller Prozentsatz der Patienten
weist auch eine psychomotorische Retardierung
auf, die ebenfalls bei der Transition mit berticksich-
tigt werden muss.

Transitionsalter

Bislang ungeklart ist, zu welchem Zeitpunkt der
eigentliche Transfer erfolgen soll. Die KfH-Nieren-
zentren fir Kinder- und Jugendliche sind dadurch
reglementiert, dass die Ermachtigung durch die
Kassenarztliche Vereinigung zur Betreuung der
Patienten mit dem 18. Geburtstag endet. Dieses fixe
Datum hat zwar den Vorteil, dass klar vorhersehbar
ist, wann mit dem Transitionsprozess begonnen
werden muss, beinhaltet aber auch den entschei-
denden Nachteil, dass der Transferzeitpunkt nicht
auf den individuellen Entwicklungsstand des Patien-
ten angepasst werden kann. Nur

in Einzelfallen kann auf Sonderantrag bei der Kran-
kenkasse eine Verlangerung beantragt werden. In
Klinikambulanzen, die nicht tber eine personliche
Erméachtigung verfiigen und damit flexibler sind,
erfolgt der Transfer kindernephrologischer Patienten
haufig erst nach dem 20. Lebensjahr. Eine
Flexibilisierung der Transitionsgrenze auch in den
kassendrztlichen Ermachtigungen ist daher ein
wichtiger Gegenstand fiir zukiinftige Verhandlungen.

Notwendige lokale organisatorische Veranderungen

Fur alle Jugendlichen, die das 14. bis 16. Lebens-
jahr erreichen, sollte ein individueller und definier-
ter Algorithmus fur den Transfer in die Erwachse-
nenmedizin festgelegt werden, der verschiedene
Elemente beinhaltet. Hierzu wird beispielsweise
eine alternierende Vorstellung der Familie bei einem
internistischen Nephrologen und einem Padiater
vorgeschlagen, um einen kontinuierlichen Uber-
gang und die Entscheidung fur den weiterbetreuen-
den Arzt zu ermoglichen. Dazu gehort das Verfas-
sen eines umfassenden Transferbriefes, der die

gesamte Anamnese und Epikrise des Patienten be-
inhaltet. Im Rahmen der abwechselnden Vorstellung
sollte die Dokumentation der Befunde und des wei-
teren Vorgehens jeweils in einem Arztbrief erfolgen.
Alternativ hat sich z. B. in Hannover durch eine
Kooperation mit einem Medizinischen Versorgungs-
zentrum, das auf dem Hochschulgelande angesie-
delt ist, ein direkter Transfer ohne vorherige ab-
wechselnde Vorstellungen bei einem internistischen
Nephrologen etabliert.

Im KfH-MVZ wurde eine spezielle Adoleszenten-
sprechstunde zu einem definierten Zeitpunkt mit
festen Ansprechpartnern eingerichtet. In dieser
Sprechstunde wird fiir jede Vorstellung ein Zeit-
raum von 30 Minuten pro Patient eingeplant. Die
internistische Nephrologin aus dem MVZ lernt die
Patienten bei gemeinsamen Ambulanzterminen im
KfHZentrum flr Kinder und Jugendliche kennen
und transferiert diese dann direkt in Ihre Betreu-
ung. Diese Sprechstunde im MVZ ermdglicht einer-
seits im Wartebereich einen weiteren Kontakt der
transferierten Patienten untereinander. Dariiber
hinaus befahigt sie den Nephrologen, spezieller auf
die Bedurfnisse der jungen Erwachsenen einzuge-
hen, da in dieser Sprechstunde viel Sachkenntnis
bezliglich spezifischer Probleme und mehr Zeit fiir
Gesprache zur Verfligung stehen und eine beson-
dere Vernetzung zu anderen Berufsgruppen wie
Sozialarbeiter, Psychotherapeuten und Lehrern
gewdhrleistet werden kann. Da es wichtig ist, sich
als Kinderarzt frithzeitig auf die Adoleszenz des Pa-
tienten einzustellen, sollten die Patienten ab dem
15. Lebensjahr zundchst alleine ins Ambulanzzim-
mer gebeten werden. Mehr und mehr wird die
Kommunikation mit den Eltern reduziert und auf
den Patienten fokussiert. RegelmaBiges Abfragen
der Medikation und die genaue Darstellung der ge-
sundheitlichen Probleme durch den Jugendlichen
selbst hilft, so unsere Erfahrung, mehr Selbststan-
digkeit zu erreichen, die Eigenverantwortung zu un-
terstiitzen und die individuelle Gesundheitskompe-
tenz zu fordern. Bei Patienten, die auf der Trans-
plantationsliste stehen, muss eine Umlistung auf
die ,Erwachsenenliste“ des eigenen oder eines
anderen Zentrums in Wohnortnahe erfolgen, und
mit den weiterbetreuenden Kollegen wird telefo-
nisch das geplante Vorgehen bei einer eventuellen
Transplantation besprochen.
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Berliner Transitionsprogramm

In Deutschland existiert seit 2009 das ,,Berliner
TransitionsProgramm* (BTP), ein Strukturkonzept,
das den Ubergang in die Erwachsenenmedizin indi-
kationsubergreifend regelt und bisher bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 und Epilepsie angebo-
ten wurde, an dem jetzt aber auch alle nephrologi-
schen Patienten der CKD-Stadien 1-5 teilnehmen
konnen. Im Programm werden Versorgungspfade
beschrieben, die den Ablauf der Transition regeln.
Darin sind neben den bereits im Leistungskatalog
der GKV enthaltenen Regelleistungen auch transi-
tionsspezifische Leistungen festgehalten, die
bislang in der Regelversorgung nicht vorgesehen
waren. Diese beziehen sich vor allem auf eine
Intensivierung der Kommunikation zwischen den
behandelnden Arzten aus der Kinder- und Jugend-
medizin und der Erwachsenenmedizin und ihren
Teams, sowie auf zeitlich und inhaltlich struktu-
rierte Gesprache mit den Jugendlichen und ihren
Eltern Uber die Transition. Zur Unterstiitzung und
Sicherstellung des Informationsflusses und der

MaBnahmen werden ein Fallmanagement und eine
spezielle ,BTP-App*“ fur Smartphones eingesetzt.
Die Transition gliedert sich in zwei Abschnitte: die
Zeit vor dem eigentlichen Ubergang in die Erwach-
senenmedizin und in die Zeit nach dem Ubergang.
Die Vorbereitungszeit beginnt ca. im Alter von
16-18 Jahren. Der Ubergang in die Erwachsenen-
medizin erfolgt dann, je nach individueller Reife des
Jugendlichen, ab dem Alter von 18 Jahren.

Integrierte Versorgung

Die Medizinische Hochschule Hannover hat mit der
Techniker Krankenkasse im Juni 2010 einen Ver-
trag flr integrierte Versorgung (IV) abgeschlossen,
der allen teilnehmenden nierentransplantierten Kin-
dern und Jugendlichen, eine zweijahrige Rehabilita-
tion und eine Teilnahme am Programm ,.endlich er-
wachsen“ ermdoglicht. AuBerdem wird den Familien
ein Fallmanager zur Verfigung gestellt. Mittelfristig
ist auch eine Verzahnung mit der internistischen
Nephrologie im Rahmen eines strukturierten Trans-
ferprogrammes geplant. Fir die bisher in diesen
IV-Vertrag eingebrachten Patienten stellt die IV eine

Patienteninformation ausgeben
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Teilnahme im Berliner Transitionsprogramm
Begleitung mittels Smartphone/2 Apps

Internist

Erfassung Basisdaten und klinische Daten /
Laborwerte im eCRF

Erfassung des Arztes, zu dem transferiert wird
und Kontaktaufnahme

1. Fragebogenausgabe

TRANSFER

standardisiertes telefonisches Kurzinterview des Patienten
3 Monate nach Transfer

Erfassung Klinische Daten / Laborwerte in eCRF

Behandlung nach normalem Zentrumsstandard

2. Fragebogenausgabe

Abb. 1: Ablauf der TRANSNephrostudie (Nach Kreuzer et al. Trials 2014, 15:505)
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Verbesserung der Versorgung dar. Eine Ausweitung
dieses IV-Programms auf andere Krankenkassen
und alle Kliniken in Deutschland im Rahmen der
gerade erfolgten gesetzlichen Neuregelung ware
eine winschenswerte Option.

Endlich erwachsen

In Deutschland wurde mit Unterstitzung des KfH
ein Schulungsprogramm flr Adoleszenten zum
Transfer chronisch Nierenkranker nach Nieren-
transplantation oder mit Dialysebehandlung einge-
richtet. Dieses soll den jungen Menschen die MAg-
lichkeit geben, sich selbst mit ihrer Krankheit
auseinanderzusetzen, den Sinn der Medikamente
und ihre Wirkung zu verstehen. Ein Einblick in die
Behandlungsstrategien der Erwachsenenklinik wird
von Nephrologen vermittelt und soll den Transfer
erleichtern. Hilfestellung in der Berufsfindung und
im Umgang mit Freunden und Bekannten sind ein
weiterer Baustein. Sportliche Aktivitaten unterstiit-
zen das Trainingsdefizit durch die chronische Er-
krankung.

Das Transferprogramm dauert drei Jahre und um-
fasst ein siebentdgiges Seminar u. a. im Rehabilita-
tionszentrum ,.Ederhof* in Ost-Tirol, einen Wochen-
end-Workshop pro Jahr und ein Nikolaus-Treffen
flr die jungen Erwachsenen sowie Wochenendse-
minare flr die Eltern. Von 2003 bis Januar 2010
wurden bisher 160 Adoleszenten (66 weiblich,

94 mannlich) mit einem mittleren Alter von 18,3
Jahren (SD 2,2) geschult. Wahrend der 3-Jahrespe-
riode betrug die Uberlebensrate der Transplantate
90 %?5. Bei 8 von 99 Teilnehmern kam es zum
Transplantatverlust wahrend der Beobachtungszeit,
wobei 6 bereits vor Programmbeginn ein Serum-
kreatinin >200 mol/l aufwiesen. Im Vergleich mit
einer nicht geschulten Gruppe von Adoleszenten
zwischen 15 und 21 Jahren aus Hannover, die im
gleichen Zeitraum nierentransplantiert wurden,
scheint das Langzeittransplantatiiberleben der ge-
schulten Teilnehmer 15 Jahre nach Nierentrans-
plantation tendenziell verbessert (81 % versus

72 %, p=n.s., siehe Abbildung 2). Die Lebensquali-
tat (HRQol) wurde mit dem europdischen Internet-
Fragebogen KIDSCREEN 27 erhoben. Die KID-
SCREEN Erhebung zeigte im Vergleich zu gesunden
Adoleszenten einen signifikanten Unterschied der
Teilnehmer im physischen Wohlbefinden mit einem

Final appointment at pediatric clinic

10004

Creatinine [pmol/l]
=
i

Abb. 2: Patienten mit erhdhten Serumkreatininwerten
(>20% vs. baseline) zum Zeitpunkt der Transition.
*= an Hamodialyse (nach Kreuzer et al. 2015)

ES von 0,43. Das Schulungsprogramm wurde von
den Adoleszenten mit Begeisterung angenommen.
Die geringe Zahl von Transplantatverlusten konnte
Ausdruck eines verbesserten Krankheitsverstand-
nisses sein, da die Vermittlung der Gesundheits-

kompetenz im Vordergrund des Programms stand.

Eine Kosteniibernahme des Schulungsprogramms
durch die Krankenkassen wird angestrebt. Andere
begleitende Schulungsprogramme In der padiatri-
schen Nephrologie wurden (vom Arbeitskreis Schu-
lungen der Gesellschaft fiir padiatrische Nephrolo-
gie/GPN) sowohl fiir das nephrotische Syndrom und
die chronische Niereninsuffizienz, als auch fiir Kin-
der mit funktioneller Harninkontinenz Familienschu-
lungen entwickelt. Ein Blutdruck-Modul wurde aus
der Schulung fiir chronische Nierenerkrankungen
ausgekoppelt. Auch eine Familienschulung fiir
transplantierte Patienten wurde entwickelt. Sie ist
unabhangig vom transplantierten Organ einsetzbar.

Die Organisation der Schulungen wird wie folgt
durchgefihrt: Zur ambulanten Schulung werden
Gruppen aus 5-7 betroffenen Kindern dhnlichen
Alters sowie deren Eltern und Geschwister zur Fa-
milienschulung eingeladen, die Uber 2 Tage stattfin-
det. In Reha-Kliniken fiir kindernephrologische Pa-
tienten (z. B. der Ederhof der Rudolf-Pichimayer-
Stiftung in Stronach) werden die Schulungsinhalte
in den Reha-Plan integriert.

Transplantationszentrum Tiibingen 25



Die Veranstaltungen sind mittels eines modulari-
sierten Stundenplans strukturiert. Um altershomo-
gene Gruppen trotz der Seltenheit der Erkrankun-
gen zusammenstellen zu konnen, ist eine regionale
Zusammenarbeit von mehreren Zentren sinnvoll. In
vielen der kindernephrologischen Zentren in
Deutschland wurden bereits entsprechende Schu-
lungen fur die verschiedenen Themen erfolgreich
durchgeflhrt. Auch fur das atypische hamolytischu-
ramische Syndrom wurde 2014 erstmals eine
Schulung durchgeflnrt. Ziel ist es, diese Familien-
schulungen in der padiatrischen Nephrologie als
multidisziplinare, multimodale Schulungskonzepte
fUr Kinder und Jugendliche mit chronischen Nieren-
erkrankungen sowie deren Familien als Therapie-
standard zu etablieren und durch die Krankenkas-
sen zu finanzieren.

Psychosoziale Betreuung des Transfers

Der Transfer fallt in die Zeit der beruflichen und
auch personlichen (Um-)Orientierung der jungen Er-
wachsenen und des damit im Kontext stehenden
gesamten Identitatsfindungsprozesses. Daher wird
die Transition in Hannover beziglich der schuli-
schen und beruflichen Situation und der puber-
tatsbedingten Veranderungen sowie der Ablosung
aus dem Familienverbund regelméaBig von einem
Sozialarbeiter und Psychologen begleitet. Dieser
verfiigt sowohl tber die erforderlichen entwick-
lungspsychologischen Fachkenntnisse, die flr die
individuelle Begleitung der Adoleszenten und deren
Eltern im Transferprozess notig sind, als auch tber
die entsprechenden Netzwerkkenntnisse
(beispielsweise Schule, Ausbildung, Beruf, Studium,
Amter, Beratungsstellen). So kann neben der medi-
zinisch notwendigen Betreuung ein ganzheitlicher
Transitionsprozess gewahrleistet werden, der die
Gefahr des Transplantatverlustes wesentlich redu-
ziert und es dem Jugendlichen erleichtert, sich in
der Erwachsenenmedizin zurechtzufinden.

TRANSNephro-Studie

Zur Verbesserung der Transition in Deutschland
wird seit 2014 in allen deutschen kindernephrologi-
schen Zentren die durch die KfH-Stiftung Praventiv-
medizin geforderte prospektive, randomisierte,
kontrollierte TRANSNephro-Studie durchgefiihrt
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(, Transition von Adoleszenten nach Nierentrans-
plantation in die Erwachsenenbetreuung — Analyse
der Versorgungssituation und prospektive, multi-
zentrische Untersuchung eines neuen Transitions-
modells unter Einsatz von Fallmanagement und
zeitgemaBer Telemedizin tber Smartphones®)’.

Ziel der Studie ist im 1. Schritt die Evaluation der
aktuellen Transitionssituation in der deutschen
Nephrologie inklusive der Bewertungen der aktuel-
len Situation durch Arzte, Mitarbeiter der Pflege und
psychosoziale Mitarbeiter. Im 2. Schritt soll die bis-
herige unstrukturierte Transition in einer prospekti-
ven, randomisierten Studie mit einer strukturierten
Transition verglichen werden. Diese integriert die
Kernelemente des Berliner TransitionsProgrammes,
das bisher nicht in der Nephrologie etabliert ist, so-
wie Smartphones mit zwei Apps, die verschiedene
Elemente fir die Transition beinhalten. Primarer
Endpunkt dieser Studie ist die Therapietreue, ge-
messen am Variationskoeffizienten der Immunsup-
pressivaspiegel. Sekundar werden die Lebensquali-
tat, die Zufriedenheit von Eltern und Patienten mit
den unterschiedlichen Transitionsmodellen, die Nie-
renfunktion und die Inanspruchnahme der gesund-
heitlichen Versorgung mit etablierten bzw. in der

1. Projektphase neu zu entwickelnden und zu pilo-
tierenden Instrumenten verglichen.

Probleme nach der Transition beim
internistischen Nephrologen

Fir den ephrologischen Facharzt steht haufig als
erstes das Problem ,,Patient mit Eltern” vor der T(r.
Letztere sind es haufig gewohnt, primar mit dem
Arzt die gesundheitlichen Probleme ihres Kindes zu
besprechen. Hier sollte der Facharzt von Beginn an
nur ein Gesprach mit dem Patienten selbst fiihren
und gegebenenfalls bei den ersten Besuchen im
Nachhinein noch mit den Eltern sprechen. Der In-
ternist sollte seine Kommunikation/Sprache an den
jungen Patienten anpassen. Eine Sprechstunde am
spateren Nachmittag macht es fiir den Patienten in
der Schul- oder Berufsausbildung leichter, die Ter-
mine wahrzunehmen. Fiir den Patienten missen
die Kommunikationswege (z. B. ,wie erfahre ich
meine Laborwerte oder Medikamentenanpassun-
gen nach dem Ambulanzbesuch®) eindeutig festge-
legt werden. Beim ersten Besuch sollte insbeson-
dere die Medikamentenanamnese sehr ausfiihrlich



durchgeflhrt Schwerpunktthema werden, da nicht
selten die im Arztbrief genannten Medikamente und
Einnahmemodalitaten nicht mit der vom Patienten
gelebten Realitat Ubereinstimmen. Der padiatrische
Nephrologe war flr viele junge Erwachsene auch
haufig Ansprechpartner fir alle anderen gesund-
heitlichen Fragen neben der Nierenerkrankung.
Hier mussen fur den Patienten frihzeitig die Rollen
,Hausarzt“ und ,Facharzt“definiert werden. Da
kindernephrologische Zentren in der Regel eine
24h-Rufbereitschaft anbieten, muss von Beginn an
fir den jungen Er-
wachsenen festge-
legt werden, wann
und fur welche Fra-
gen der Nephrologe
erreichbar ist und an
wen sich der Patient
im Notfall wenden
soll. Viele der trans-
ferierten Patienten
haben in der Transi-
tionsphase Apps fur
die Kommunikation
mit dem Case-Ma-
nager und/oder dem
betreuenden Arzt
sowie zur Dokumentation von medizinischen Daten
genutzt. Es ist sicher sinnvoll auch in der Erwach-
senenmedizin diese modernen Kommunikations-
wege weiter einzusetzen. Gerade fur Terminverein-
barungenund fur Mitteilungen nach denArztbesuchen
(z.B. Information Uber Veranderungen bei Medika-
mentendosierungen) konnen Kommunikations-
dienste oder Apps gut genutzt werden und der Pa-
tient kann schnell riickbestatigen, dass er die ent-
sprechenden Informationen erhalten hat. Haufig sind
einige der Medikamente fiir den tbernehmenden
Arzt unublich. Hier ist es ratsam, nicht gleich bei ei-
nem der ersten Termine die Medikation zu andern,
die der Patient seit langem einnimmt und der er ver-
traut. Gegebenenfalls ist es sinnvoll, Riicksprache
mit dem vorher behandelnden Padiater Uber die Me-
dikation zu halten. In den ersten Monaten sollen die
Medikamente regelmaBig besprochen werden und
Medikamentenplane (elektronisch, z. B. in der KiO-
App oder auf Papier) sollten bei jedem Besuch aus-
getauscht werden, um die Adharenz zu verbessern.

Fazit

Es ist noch ein langer Weg, zu einer fest strukturier-
ten und vor allem finanzierten Transition in der
deutschen Nephrologie. Die in diesem Text darge-
stellten Ansatze konnen in Kombination die Transi-
tion und damit die Gesundheit der betroffenen
Adoleszenten deutlich verbessern.

Hier muss (auf Basis des BTP) in den nachsten
Jahren mehr und mehr erwirkt werden, dass die
Finanzierung der MaBnahmen, die den Transitions-
prozess begleiten,
komplett von allen
Krankenkassen
erfolgt.

Die TRANS-
Nephro-Studie
wird einen wis-
senschaftlichen
Beleg daflr bie-
ten, ob eine durch
einen Fallmanager
gesteuerte Transi-
tion der aktuellen
Vorgehensweise
uberlegen ist.
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Individualisierte Medizin am Beispiel des

hepatozellularen Karzinoms

M. Steurer, Y. Moller, Prof. Dr. N. Malek, Prof. Dr. M. Bitzer,
Innere Medizin I, Universitatsklinikum Tiibingen

Einleitung

Der Lebertumor — das hepatozelluldre Karzinom
(HCC) — ist weltweit die flnfthaufigste Tumorer-
krankung. Zur Hochrisikogruppe flr die Entwick-
lung eines HCCs gehdren Patienten mit einer Leber-
zirrhose, aber auch Patienten ohne Leberzirrhose
mit einer chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion
oder einer nicht-alkoholischen Entziindung der
Leber, der sogenannten Fettleberhepatitis. In den
letzten Jahren hat die Haufigkeit des Auftretens von
HCCs in der westlichen Welt zugenommen, unter
anderem durch die Zunahme der nicht-alkoholi-
schen Fettlebererkrankung (nonalcoholic fatty liver
disease, NAFLD), die meistens als Folge des soge-
nannten metabolischen Syndroms, welches durch
Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und
erhohte Blutfette charakterisiert ist, auftritt.

Therapiemaglichkeiten des hepatozellularen
Karzinoms

Zu den Therapiemaglichkeiten beim HCC gehdren
in einem nicht-fortgeschrittenen Tumorstadium die
Operation, die Lebertransplantation oder eine lokale
Therapie des Tumors mit einer Radiofrequenzabla-
tion (RFA), welche vereinfacht Tumorbereiche durch
Hitzebehandlung abtotet. Die genannten Verfahren
kommen je nach GroBe, Lage und Anzahl der Tu-
more sowie Leberfunktion und Allgemeinzustand
des Patienten zum Einsatz. Wenn eine Resektion
moglich ist, wird diese einer Tumorablation in der
Regel vorgezogen. Die Lebertransplantation behan-
delt nicht nur das HCC, sondern auch die zugrunde
liegende Leberzirrhose beziehungsweise Leberer-
krankung. Ob eine Lebertransplantation grundsatz-
lich moglich ist, wird anhand der Mailandkriterien
(1 Tumorherd < 5 cm, maximal 3Tumorherde <3 cm,
kein Tumoreinwachsen in groBe GefaBe, keine
Fernmetastasen) festgelegt. Wahrend der Wartezeit
auf eine Lebertransplantation konnen (iberbriicken-
de, interventionelle Verfahren wie die RFA, die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder eine
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Resektion zum Einsatz kommen, um das Tumor-
wachstum aufzuhalten. Auch bei Patienten mit HCC
in einem fortgeschrittenen nicht heilbaren Stadium
stellt die TACE eine Therapieoption dar. Bei HCC-
Patienten mit Fernmetastasen oder einer Tumor-
manifestation in der Leber, die durch die oben ge-
nannten Verfahren nicht kontrolliert werden kann,
wird eine medikamentose Therapie mit Sorafenib
(Nexavar®) als Standardtherapie angeboten, wobei
eine ordentliche Leberfunktion (CHILD-A-Stadium)
als Voraussetzung gilt. Resistenzentwicklungen von
Tumoren gegenuber Sorafenib unter Therapie sind
beschrieben. Wann und bei welchem Patienten
diese Resistenzen entstehen ist individuell und
kann bis jetzt nicht vorausgesagt werden.

Fur weitere medikamentose Therapien auBerhalb
von Studien gibt es bisher keine Zulassung.

Die individualisierte Medizin

Individualisierte oder personalisierte Medizin gilt
derzeit als Synonym flir moderne Medizin. Vor
allem in der Behandlung von Tumorerkrankungen
konnten neue wirksame Therapiestandards durch
individualisierte Medizin etabliert werden. Indivi-
dualisierte Medizin umfasst verschiedene Entwick-
lungen, unter anderem individuell angefertigte
Impfstoffe, Zelltherapien, Arzneimitteltherapien mit
zugehorigen pharmakogenetischen Tests, welche
individuelle Erkrankungsrisiken auf der Basis einer
Analyse des Erbguts vorhersagen, Gesundheitspra-
vention und Komplementarmedizin. Eine weitere
Bezeichnung konnte auch stratifizierte Medizin
sein, bei welcher Patientengruppen unter Nutzung
von besonderen Merkmalen, sogenannten Biomar-
kern, in Untergruppen unterteilt werden, wodurch
sie einer besonderen Therapie zugefiihrt werden
konnen. Gemeint ist, dass Patienten bzw. deren
Gewebeproben auf klinisch relevante, individuelle
molekularbiologische Variationen untersucht wer-
den (auf DNA-, RNA-, Protein- oder Stoffwechsel-
ebene). Ziel ist es hierbei neuartige Informationen
uber die jeweilige Erkrankung zu erhalten um mit



einer moglichst hohen Treffsicherheit den Behand-
lungserfolg und das Auftreten von unerwiinschten
Nebenwirkungen verlasslich vorhersagen zu kon-
nen. Herkommliche Studien wurden in Patienten-
gruppen mit einer identischen Diagnose durchge-
flhrt, ohne dass Eigenheiten im Erbgut der Patien-
ten oder einzigartige molekulare Veranderungen im
Tumorgewebe beriicksichtigt wurden. Eine daraus
resultierende Einschrankung der Aussagekraft von
Studien wurde tber die zum Teil erheblichen Gro-
Ben der Patientengruppen ausgeglichen, was dem
einzelnen Patienten nur bedingt gerecht wurde.
Der zunehmende Einsatz einer gezielten, personali-
sierten Medizin ware laut der Einschatzung von
Prof. Dr. rer. nat. Peter Gruss, Prasident der Max-
Planck-Gesellschaft, ein groBer Fortschritt, denn
aus seiner Sicht haben ca. 30—-80 % aller Patienten
aktuell keinen Nutzen von ihren Medikamenten.
Ein Problem in der Krebstherapie stellt haufig die
Komplexitat der Tumorbiologie dar, wobei eine
Vielzahl an Veranderungen im Erbgut des Tumors
vorliegen kann und ein Spektrum an Signalwegen
innerhalb der Tumorzelle, welche miteinander
vernetzt sein konnen, bedeutsam sein kann.

An Biomarker angepasste Therapien im Rahmen
der individualisierten Therapie sind zum Beispiel in
der Behandlung von Lungen- und Darmkrebs
(EGFR- und KRAS-Mutationen), beim Brustkrebs
(Hormonrezeptoren, Her-2-neu), beim schwarzen
Hautkrebs (BRAF-, NRAS-Mutationen) und bei ver-
schiedenen Tumorerkrankungen des blutbildenden
Systems (z. B. bcr-abl) bereits etabliert.

Individualisierte Medizin beim hepatozellularen
Karzinom

Fiir das HCC existiert bislang keine an Biomarker
angepasste Therapie. Aktuell fiihrt das Universitats-
Klinikum Tlibingen eine Studie (die sogenannte
e:MED-Studie) durch, welche zu einer bisher ein-
zigartigen umfassenden Charakterisierung des HCC
anhand von Bildgebung und molekularen Analysen
zur Verbesserung des Therapieverlaufs flhren soll.
Hierbei sollen insbesondere frithzeitige Therapie-
resistenzen, die zu einem Fortschreiten der Tumor-
erkrankung unter der gewahlten Therapie fiihren,
erkannt werden. Patienten erhalten hierbei bereits
etablierte Therapien (TACE oder Sorafenib) und
therapiebegleitend eine weit Uber das tbliche MaB
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hinausgehende Charakterisierung des Tumorge-
webes. Tumorzellen zeigen charakteristische Unter-
schiede verglichen mit gesunden Zellen, welche im
Erbgut (DNA) und in Strukturen der Zellbestandteile,
aber auch an Verpackungsproteinen der DNA
(sogenannte epigenetische Veranderungen) oder an
kleinen Molekdlen (sogenannte microRNA) nach-
weisbar sind. Diese Veranderungen sind nicht im
gesamten Verlauf der Tumorerkrankung identisch
und stabil, sondern andern sich unter Therapie, was
zu neuen Eigenschaften der Tumorzellen flhren
kann. Das AusmaB und die Art der Veranderungen
unter Therapie sind fur den Therapieerfolg ent-
scheidend, bisher aber kaum erforscht. Ziel der
Studie ist es nun, aus den Veranderungen, die in
Tumorzellen vorliegen oder sich unter Therapie
verandern, in Kombination mit modernsten Bildge-
bungsverfahren Faktoren zu identifizieren, die fur
die Therapieplanung verwendet werden konnen.
Die Vielfalt dieser neuartigen Informationen erfor-

dert auch eine neue Art der Zusammenarbeit unter-
schiedlichster Berufsgruppen, wie die betreuenden
Arzte, Pathologen, Biochemiker, Bioinformatiker,
Radiologen, Humangenetiker und Pharmakologen,
die im Rahmen eines sogenannten moleku- laren
Tumorboards die optimale Therapieentscheidung
flr betroffene Patienten festlegen (Stichwort ,,indi-
vidualisierte Medizin“). In Zukunft soll es auf
Grundlage dieses Forschungsprojektes maoglich
sein, auf jeden Patienten individuell zugeschnittene
Therapiekonzepte anbieten zu konnen. Vom wis-
senschaftlichen Standpunkt aus ermoglichen diese
Untersuchungen erstmals einen umfassenden Ein-
blick in das Verhalten von Tumoren im Organismus
wahrend einer Therapie. Diese Informationen sollen
fUr die Entwicklung von neuen wissenschaftlichen
Ansatzen zum optimalen Einsatz diagnostischer
Verfahren sowie zur Verbesserung der Wirksamkeit
von Medikamenten beim HCC in Zukunft eingesetzt
werden.
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Hauttumoren nach Organtransplantation

PD Dr. Ulrike Leiter, Zentrum fiir Dermato-Onkologie, Universitéts-Hautklinik, Universitétsklinikum Tiibingen - l i

Hauttumoren sind die mit weitem Abstand haufigs-
ten bosartigen Neubildungen nach Organtransplan-
tation. Das parallel zur Dauer der Immunsuppres-
sion stetig ansteigende Auftreten (Inzidenz) von
Hauttumoren ist eine zentrale Herausforderung in
der Versorgung langzeittransplantierter Patienten.

Je nach dem Ursprung der veranderten Zelle unter-
scheidet man vereinfachend zwischen ,epithelia-
lem Hautkrebs“, welcher sich aus Hornzellen der
Oberhaut (Epidermis) bildet und dem ,,schwarzen
Hautkrebs®, welcher aus pigmentbildenden Zellen
(Melanozyten) hervorgeht. Zusatzlich gibt es noch
weitere Hautkrebsarten mit unterschiedlichen
Ursprungszellen, wie zum Beispiel Lymphome oder
GefaBtumore.

Durch die systemische Immunsuppression wird die
Fahigkeit der Haut eines Transplantierten veran-
derte Zellen zu erkennen und zu beseitigen, deut-
lich eingeschrankt. Fir Basalzellkarzinome und
Plattenepithelkarzinome konnte bei Transplantierten
eine 20- bis 60-fache Erhohung des relativen Risi-
kos nachgewiesen werden. Interessanter Weise
uberwiegt bei Organtransplantierten sowohl die
Inzidenz als auch die relative Zunahme invasiver
Plattenepithelkarzinome gegenuber der, bei
Immunkompetenten wesentlich haufigeren, Basal-
zellkarzinomen. Nach Untersuchungen aus Westeu-
ropa und den USA erkranken bereits zwei Jahre
nach Transplantation etwa 5 % aller Organtrans-
plantierten an einer Form des hellen Hautkrebses.
Nach zehn Jahren steigen diese Werte auf 7 bis

33 % und nach 20 Jahren auf 20 bis 65 % an.

Im Folgenden werden die wichtigsten Hauttumoren
bzw. deren Vorlauferlasion besprochen.

Aktinische Keratose

Aktinische Keratosen stellen je nach Grad ihrer
klinischen Auspragung eine friilhe Form des Platten-
epithelkarzinoms dar, das in der Ausdehnung noch
beschrankt ist (Plattenepithelcarcinoma in situ). Die
bosartig veranderten Zellen finden sich bei der akti-

nischen Keratose nur in der Oberhaut (Epidermis)
und es besteht noch kein Kontakt zu Blut- oder
LymphgefaBen. Eine Bildung von Tochterge-
schwillsten (Metastasierung) ist somit in diesem
Entwicklungsstadium ausgeschlossen.

Klinisch stellen sich aktinische Keratosen zundchst
durch sandpapierartige Veranderungen in den so-
genannten ,Sonnenterrassen“ des Korpers dar.
Betroffen sind zumeist die Wangen, Stirn, Nasenri-
cken, Ohren und Unterarme mit Handrticken. Be-
sonders bei Mannern mit sparlicher Kopfbehaarung
finden sich aktinische Keratosen gerade in den
Glatzenarealen zuerst. Spater entwickeln sich dann
rotlich-braunliche, schuppige teils krustige Flecken
bis Erhebungen. Anfangs sind aktinischen Kerato-
sen zumeist eher tast- als sichtbar. Da sich nicht
vorhersagen lasst, welche der zumeist multipel auf-
tretenden, beetartig angeordneten aktinischen Ke-
ratosen sich zu invasiven Plattenepithelkarzinomen
fortentwickeln werden, sollten besonders bei Im-
munsupprimierten alle aktinischen Keratosen friih-
zeitig behandelt werden. Da in der Regel meist
groBere Flachen betroffen sind, haben sich mo-
derne Flachentherapieverfahren mit Diclofenac/-
Hyaluronsaure Gel, Imiquimod Creme oder auch
5-Fluorouracil Creme bewahrt. Erganzend konnen

Abb. 1: Aktinische Keratose
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einzelne aktinische Keratosen mit fliissigem Stick-
stoff vereist werden (Kryotherapie). Auch die Pho-
todynamische Therapie (PDT) stellt hier eine wirk-
same und, als durch den Hautarzt durchgefiihrte
Therapie, Compliance-unabhéngige Therapieoption
flir ausgedehnte Areale mit aktinischen Keratosen
dar. Sie wird jedoch fiir gesetzlich versicherte Pa-
tienten nicht von den Krankenkassen erstattet und
muss regelméaBig wiederholt werden, um den The-
rapieerfolg aufrecht zu erhalten.

Plattenepithelkarzinom

Das invasive Plattenepthelkarziom ist der haufigste
Hauttumor bei organtransplantierten Patienten.
Meist entwickelt sich dieser Tumor auf dem Boden
einer aktinischen Keratose. Durch die medikamen-
tos stark eingeschrankte Abwehrlage liegt die Rate
aktinischer Keratosen welche sich zu einem
Plattenepithelkarzinom weiterentwickeln deutlich
uber der von immunkompetenten Patienten. Beim
invasiven Plattenepithelkarzinom sind die Krebszel-
len bereits in die Unterhaut (Dermis) vorgedrungen
und kénnen Kontakt zu den Blut- und Lymphgefa-
Ben haben. Im fortgeschrittenen Stadium konnen
Plattenepithelkarzinome (ber diese GefaBe Absied-
lungen (Metastasen) in anderen Organen bilden.
Auch hier steht die friihzeitige Therapie, in diesem
Fall immer eine vollstdndige operative Entfernung,
im Vordergrund. Die typischen Lokalisationen der
Plattenepithelkarzinome sind, wie bei ihren Vorstu-
fen den aktinischen Keratosen, die sonnenexponier-
ten Areale.

Abb. 2: Plattenepithelkarzinom
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Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom (Basaliom) tritt wie die akti-
nische Keratose und das invasive Plattenepithel-
karzinom an Hautarealen auf, welche viele Jahre
ausgiebig der Sonne ausgesetzt waren. Es bildet
zwar nur auBerst selten Metastasen, zeigt aber
durch kontinuierliches Einwachsen in umliegendes
Gewebe, sowie Knorpel- und Knochenzerstorungen,
ein destruierendes Wachstum. Basalzellkarzinome
stellen sich in der Friihphase als kleines, derbes,
perlenartiges und glanzendes Knotchen dar, wel-
ches sich langsam tiber Monate vergroBert und
dann einen typischen Perlenschnur-Rand ausbilden
kann. Gelegentlich findet sich auch narbenformige-
atrophe oder krustig belegte kleine ,,Flecken® oder
Plaques, sogenannte sklerodermiforme Basaliome.
Der Goldstandard der Behandlung besteht in der
chirurgischen Exzision.

Abb. 3: Basalzellkarzinome



Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein besonders schnell
wachsender Hauttumor, welcher eine hohe Absied-
lungstendenz (Metastasenbildung) zeigt. Klinisch
prasentiert sich dieser Tumor nach der ABCDE-Re-
gel als asymmetrische, unregelmaBig begrenzte,
ungleichmasig colorierte Hautveranderung mit
einem Durchmesser zumeist tiber 5 mm und kon-

Abb. 4: Melanom

nen ein punktuell oder insgesamt knotiges Wachs-
tum zeigen (Erhabenheit). Unter einer Immunsup-
pression konnen sich harmlose ,Muttermale”
(Naevuszellnaevi) in ihrem Aussehen verandern und
zum Beispiel an Zahl und GroBe zunehmen. Es ent-
steht aber nur ein Teil der malignen Melanome aus
vorbestehenden Naevuszellnaevi. Da die Unter-
scheidung zwischen einer gutartigen pigmentierten
Hautveranderung und einem malignen Melanom
schwierig ist, sollten besonders die nach der
ABCDE-Regel auffalligen Pigmentveranderungen
regelmasig von einem Dermatologen kontrolliert
und gegebenenfalls exzidiert werden.

Management der Hauttumore

Die operative Versorgung (Excision mit Sicherheits-
abstand und 3D Schnittrandkontrolle) steht nach
wie vor in der Versorgung der Primartumore an
erster Stelle, bei fortgeschrittener Erkrankung rich-
tet sich die Therapie nach den giltigen Leitlinien
des jeweiligen Tumors. Eine Umsetzung der im-
munsuppressiven Therapie auf mTOR-Inhibitoren

sollte bei invasiven Hauttumoren angedacht wer-
den, bei Hochrisikotumoren und in metastasierten
Stadien ist eine Reduktion der Immunsuppression
zu Uberdenken.

Pravention

Eine Vorsorge ist wichtig, um Hauttumore maoglichst
friihzeitig zu erkennen und zu behandeln. Zudem
kann jeder Patient durch SonnenschutzmaBnahmen
eine wirksame Vorbeugung leisten, s. Tab. 1, Seite 34.
Zusatzlich sollte eine Selbstuntersuchung der Haut
regelmaBig einmal monatlich durchgefiinrt werden.
Eine Nachsorge ist bei Hauttumoren bedeutsam,
um eine weitere Verschlechterung von Morbiditat
und Mortalitat durch Vermeidung invasiver Hauttu-
more zu verhindern.

Wichtige Bestandteile der Pravention sind:

e Aufklarung tiber SonnenschutzmaBnahmen

e Anleitung zur Selbstuntersuchung

e Friihzeitige Therapie pramaligner/maligner
Lasionen durch Flachentherapie und operative
Verfahren.

e Standardisierte risikoprofiladaptierte dermatolo-
gische Nachsorge zur Friiherkennung pramalig-
ner/maligner Hauttumoren.

e Interdisziplindre Kooperation bei der Modifikation
der immunsuppressiven Therapie invasiver Haut-
tumoren, Reduktion der Immunsuppression bei
Hochrisiko- bzw. fortgeschrittener Tumoren.
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Tabelle 1: MaBnahmen des Sonnenschutzes

UV-Karenz Meiden der Sonne in alle Effektive MaBnahme
Zeiten der starksten
UV-Einstrahlung, Europa
11.00-15.00 Uhr

Physikalischer Kleidung: Hut, T-Shirt, Wichtigste MaBnahme  Effektive MaBnahme
Sonnenschutz Hose, langarmliges des Sonnenschutzes

Hemd etc.
UV-Schutzkleidung  Dicht gewebte, farbige Subtropen, Tropen Effektive MaBnahme

UV-protektive Kleidung

Sonnenschutzmittel Chemische und Erganzender UV-Schutz, Effektive MaBnahme
physikalische UV-Filter, besonders bei AK
kein nachgewiesener
Schutz vor MM, protektiv
flr PEK/AK (9;41;42)

Schatten Entspricht einem Zusatzliche MaBnahme  Wenig effektive
Schutzfaktor 2-3 des UV-Schutzes MaBnahme, tiberschéatzt

Wir wissen um den Wert einer neuen Chance.

Damit sich Ihr neues Organ gut im Korper einlebt, brauchen Sie Medikamente, auf deren Wirkung Sie vertrauen konnen. Deshalb tun wir alles,
um hochwertigste Praparate anzubieten. In klinischen Studien wird die Sicherheit und Wirksamkeit unserer Praparate kontinuierlich Uberprift.

Hexal Transplant

Denn Ihr Anspruch ist hochste Qualitat.

www.hexal.de




Der Deutsche Ethikrat und seine Stellungnahme zum Hirntod

Prof. Dr. Dr. Urban Wiesing, Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin, Universitatsklinikum Tiibingen

Der Hirntod als der Tod des Menschen war und ist
unter Philosophen seit je her umstritten. Das ist
nicht weiter verwunderlich, denn unter Philoso-
phen, das macht ihren Berufsstand nun mal aus, ist
Vieles umstritten. Politisch galt aber seit jeher in
Deutschland: Der Hirntod ist der Tod des Menschen,
und nur bei vorliegendem Hirntod darf eine Organ-
entnahme fir eine Organspende vorgenommen
werden (und sofern eine ausdrtckliche oder mut-
maBliche Zustimmung vorliegt). Doch unlangst hat
der Deutsche Ethikrat eine Stellungnahme vorge-
legt, die erstmals fiir Deutschland auf hoher, politik-
naher Ebene das Konzept der Hirntodes als Tod des
Menschen in Zweifel zieht." Dies sei im Folgenden
erlautert.

Die Mehrheit der Mitglieder des Deutschen Ethikra-
tes ist der bislang vorherrschenden Uberzeugung,
dass man beim Hirntod vom Tod des Menschen
ausgehen miisse. Dafir fiihren die Mitglieder die
bekannten Argumente an:

,Wenn samtliche Funktionen des Gehirns fiir
immer erloschen sind und dies nach den ver-
lasslichen Kriterien der Hirntodfeststellung zwei-
felsfrei diagnostiziert ist, berechtigt dies nach
der Hirntodkonzeption zu der Annahme, dass der
Mensch tot ist. [...] Das Gehirn erbringt die flr
den gesamten Organismus notwendige Integrati-
onsleistung, ohne die er nicht als leibseelische
Ganzheit existieren konnte. Diese Integrations-
leistung umfasst sowohl mentale als auch orga-
nismische Aspekte; mentale Prozesse sind ohne
organismische Grundlage nicht denkbar. Der Tod
des Menschen setzt das irreversible Erldschen
dieser Integrationsleistung des Gehirns zwingend
voraus. Diese Bedingung wird durch den Hirntod
hinreichend erfllt.“ (S. 72-3)

Nun stellt sich aber eine Minderheit der Mitglieder
des Deutschen Ethikrates, genannt ,,Position B,
auf einen anderen Standpunkt: Der Hirntod sei nicht
der Tod des Menschen. Auch diese Minderheit be-

1 Deutscher Ethikrat (2015): Hirntod und

ruft sich auf die Argumente, die in der Philosophie
lange bekannt und diskutiert sind.

,Die Vertreter von Position B halten den irreversi-
blen und vollstandigen Ausfall aller Hirnfunktio-
nen angesichts der auch dann noch bei intensiv-
medizinischer Behandlung moglichen komplexen
biologischen Leistungen nicht flr so erheblich,
dass damit schon die Schwelle tiberschritten
wird, jenseits derer der Korper als desintegriert
und damit tot zu betrachten ist. Zwar iibt das Ge-
hirn wesentliche Funktionen fiir die Aufrechter-
haltung des Organismus aus (z. B. die Atemsti-
mulation), doch sind diese Funktionen (jenseits
der ,mentalen) grundsatzlich intensivmedizi-
nisch ersetzbar. Das Gehirn ist aus biologischer
Sicht keine unersetzliche Integrations- und Koor-
dinationsstelle des Organismus. Dieser ist viel-
mehr charakterisiert durch ein komplexes Zu-
sammenspiel von Organsystemen, die dem
Selbsterhalt des Ganzen dienen [...]. Auch der
Umstand, dass die Einheit des Organismus nur
mithilfe intensivmedizinischer MaBnahmen wie
kinstlicher Beatmung ermoglicht wird, wird
nicht als entscheidend daflir angesehen, ob ein
Korper in biologischer Hinsicht als tot oder le-
bendig gilt. Ohne die medizinische Unterstitzung
ware er zweifellos tot, aber er ist es eben unter
Beatmung und Medikamentengabe noch nicht
[...]1.“ (S. 85-6)

Dmarnste Crides |I

Organspende. Stellungnahme. Berlin,
ohne Verlag.
http://www.ethikrat.org/publikatio-
nen/stellungnahmen/hirntod-und-ent-
scheidung-zur-organspende (zuletzt
aufgerufen 15.12.2015).
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Somit steht also
ein Widerspruch
innerhalb des
Deutschen Ethik-
rates fest, der sich
trotz umfangrei-
cher Diskussion
nicht aufheben
lieB. Das ist fur
Deutschland auf
dieser Ebene neu.
Offizielle Institu-
tionen haben den
Hirntod als Tod
des Menschen
bislang nicht in
Zweifel gezogen und sich gescheut, die Problema-
tik iberhaupt offen anzusprechen. Es stellt sich
aber interessanterweise heraus, dass es beide
Fraktionen des Deutschen Ethikrates bei der bishe-
rigen Praxis der Transplantation belassen wollen:
Die Mehrheit, weil sie ohnehin am Hirntod als Tod
des Menschen festhalt, ebenso wie die Minderheit.
Sie ist der Meinung, dass die Entnahme eines Or-
ganes zur Transplantation fiir den Fall moralisch le-
gitim ist, dass ein Mensch nie wieder in irgendeiner
Form ein Selbstverhaltnis oder ein Verhaltnis zur
Umwelt bekommt und er zu Lebzeiten zugestimmt
hat. Die Minderheit des Ethikrates setzte dies mo-
ralisch mit der passiven Sterbehilfe gleich, und die
sei ja ohnehin ethisch akzeptabel. Damit riickt die
Minderheit aber von der sogenannten ,,dead-donor-
rule“ ab. Diese Regel lautet, dass man nur bei ei-
nem toten Menschen eine Organentnahme vorneh-
men darf, und das sei — so die Minderheit des
Ethikrates — nicht mehr iberzeugend.

,Nach Auffassung von Position B [der Minderhei-
tenposition, U.W.] ist die Dead-Donor-Rule ent-
behrlich. Die Minderheit des Deutschen Ethikra-
tes halt die Entnahme lebenswichtiger Organe
bei Menschen mit irreversiblem Ganzhirnversa-
gen fur ethisch wie verfassungsrechtlich legitim,
sofern dies dem ausdrtcklichen oder mutmaBli-
chen Willen des Betroffenen entspricht. Mit der
Diagnose ,Hirntod*“ ist der Befund verknupft,
dass der betreffende Mensch uber keinerlei
Wahrnehmungs- und Empfindungsvermdgen
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mehr verfiigt. Mit
dieser Diagnose ver-
bindet sich zugleich
ein weitreichender
Konsens dartiber,
dass die Weiterbe-
handlung des Be-
troffenen in seinem
eigenen Interesse
nicht mehr sinnvoll
ist. In dieser Situa-
tion erscheint es un-
angemessen, die auf
der Grundlage einer
informierten Einwilli-
gung erfolgende
Organentnahme als Totung im Sinne einer ver-
werflichen Integritatsverletzung zu qualifizieren.
Es geht vielmehr um die Anerkennung der Selbst-
bestimmung des Einzelnen tber seine leiblich-
seelische Integritat. Mit der Entnahme lebens-
wichtiger Organe wird in diesem Fall ein fiir ihn
hochrangiger Zweck verfolgt, zu dessen Verwirk-
lichung der Arzt zwar in die allerletzte Sterbe-
phase auf der Grundlage einer entsprechenden
WillensauBerung des Betroffenen eingreift, aller-
dings viele Stunden nach demjenigen Zeitpunkt,
zu dem ohne Bereitschaft zur Organspende der
Sterbeprozess mangels Weiterbehandlungs-
rechts des Arztes ohnehin bereits abgeschlossen
waére.” (S. 162)

Was bedeutet das nun? Zunachst einmal keine Ver-
anderung fur die Transplantationsmedizin! Der
Ethikrat ist ein ausschlieBlich beratendes Gremium,
er hat keine legislativen oder administrativen Funk-
tionen. Der Ethikrat will zu einer Diskussion beitra-
gen, auch kontroverse Themen aufgreifen und so-
mit letztlich das starken, was eine Zivilgesellschaft
ausmacht: Offenheit, Transparenz, Birgerbeteili-
gung. Letztlich will der Ethikrat flr die Transplanta-
tionsmedizin und die Hirntodproblematik bei den
Birgern dazu beitragen, was seit Immanuel Kant
als Motto der Aufklarung gilt: Habe Mut, dich deines
eigenen Verstandes zu bedienen.

Es bleibt zudem nach Vorstellung des gesamten
Ethikrates alles beim Alten: Organentnahme bleibt
nur bei Hirntod erlaubt, egal, was man unter Hirn-



tod versteht. Bei der Bewahrung des status quo
bliebt es aber nur, weil die Mitglieder, die den Hirntod
nicht als den Tod des Menschen ansehen, gleich-
zeitig der Uberzeugung sind, dass die dead-donor-
rule entbehrlich, dass man davon abweichen darf.
Diese Kombination von Meinungen ist aber nicht
zwingend. Sie ist wohl nur zufallig im Deutschen
Ethikrat so gegeben. Wenn man jedoch der Uber-
zeugung ist, dass 1. der Hirntod des Menschen nicht
der Tod des Menschen ist, und gleichzeitig der Uber-
zeugung ist, dass 2. die dead-donor rule bestehen
bleiben muss, dann ware die Transplantation in der
jetzt blichen Weise nicht mehr maoglich. Diese

Kombination von Uberzeugungen kommt im Deut-
schen Ethikrat nun nicht vor; aber das sagt ja nicht,
dass sie nicht auBerhalb des Ethikrates vertreten
wird. Und bei dieser Position steht die Transplantati-
onsmedizin vor einem schwerwiegenden Problem.
Sie musste nach anderen Kriterien flir die Zulassig-
keit der Organentnahme suchen, die so einfach
nicht zu finden sind und erhebliche Auswirkungen
auf die Transplantationsmedizin hatten. Die ohnehin
nur schlechten Zahlen von Transplantationen wiir-
den erneut sinken. Auch wenn nach der Stellung-
name des Ethikrates zunéchst alles beim Alten
bleibt: Sie birgt durchaus einigen Sprengstoff. M
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FUR DICH UND DEINE GESUNDHEIT.
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Die medizinische Erkenntnis ist unsere Leidenschaft. Gemeinsam mit unseren
Partnern in Forschung und Wissenschaft, Ausbildung und Lehre helfen wir
Millionen Menschen weltweit. Der medizinische Fortschritt verpflichtet, denn
das Wichtigste ist die Gesundheit!
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Nectian-Bedensee-Towr 2016

10. Radtour fir Organspende und Transplantation 14.-16. Mai

DEUTSCHLAND

Unsere Transplantierten-Radtour startet auch dieses Jahr wieder zum Bodensee.
Die Teilnehmer sind Betroffene, Angehérige, Arzte und Pflegepersonal. Auf der
Fahrt besuchen wir Krankenh&user, Rathduser, Dialysezentren und andere
Einrichtungen, die die Tourteilnehmer begriiien und zusammen mit den lokalen
Medien die Offentlichkeit Giber ihr Anliegen informieren.

Damit wird der Erfolg von Transplantationen fiir alle sichtbar, die sie durch
Organspenden ermdglichen kdnnen, und zeigt den Mitarbeitern der Krankenhduser
das offentliche Interesse und die groBe Bedeutung Ihrer Arbeit.

14.5.2016, 8.30 Uhr Tabingen Kliniken Berg, Hoppe-Seyler-Straflte 3
Streckenverlauf Samstag

Tubingen, Reutlingen, Miinsingen, Ehingen/Donau
Streckenverlauf Sonntag

Ehingen/Donau, Biberach, Weingarten

Streckenverlauf Montag
Weingarten, Friedrichshafen, Lindau/Bodensee

Anmeldung

« zum Radeln und zur Unterstiitzung der Offentlichkeitsarbeit an der Strecke:
Karin Mller (Tel. 070712980362) / Peter Petersen (Tel. 070712980322)

« zum Abendessen, zur Ubernachtung und zur Riickfahrt mit dem Bus:
Klaus Zinnecker (Tel. 06423963990)

Mit freundlicher Unterstiitzung der Technikerkrankenkasse und der Kreissparkasse Tubirgen

Techniker I(

Krankenkasse

: ORGANSPENDE
AKTIONSBUNDNIS 5~PEN-WORTTEMBERG
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Wichtiges in Kirze

Geschaftsstelle des
Transplantationszentrums
Geschaftszeiten:

Montag bis Freitag 08:00 bis 18:00
24 h telefonischer Bereitschaftsdienst

Geschaftsstellenleitung
und Offentlichkeitsarbeit

Yvonne Désirée Hary, Dipl.-Pflegewissenschaftlerin
Gebaude 400, Ebene 3, Raum 250

' ¥

Qualititssicherung und Offentlichkeitsarbeit

Dr. Beate Harder, Dr. rer. physiol.
Gebéude 400, Ebene 3, Raum 252

Administration und Terminvergabe Transplantations-Sprechstunden
Allmut Eiben Stolz Stephanie Kiiper Ramona Saile

Interdisziplinare Transplantationsambulanz

Die Transplantationsambulanz befindet sich im Gebaude der Crona-Kliniken,
Gebaude 400, Ebene 3, Chirurgische Poliklinik
Die Terminvergabe erfolgt nur nach telefonischer Vereinbarung unter: Tel. 07071-29-86600

Sprechstundenkoordination

Susanne Geiger
Erreichbarkeit: ~ Montag bis Freitag ~ 07:00 bis 15:00 Uhr

Sprechstunden

Montag Nachsorge Leber-, Nieren- und Pankreas-Transplantation

Dienstag Nachsorge Leber-, Nieren- und Pankreas-Transplantation
Transplantationsstudien

Mittwoch Hepatobilliare Chirurgie und Transplantation

Donnerstag Nachsorge Leber-, Nieren- und Pankreas-Transplantation

Freitag Nachsorge Nieren- und Pankreas-Transplantation
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Geschaftsstelle des Transplantationszentrums

Tel.07071/29-86600 - 24 Stunden
Fax 07071/29-49 34 transplantation @med.uni-tuebingen.de
Chirurgie
Prof. Dr. S. Nadalin (Leiter Transplantationszentrum) Dr. R. Bachmann
PD Dr. I. Kdnigsrainer Dr. I. Capobianco
Prof. Dr. A. Radtke Dr. K. Jansen
Dr. S Templin Dr. J. Lange
J. Rolinger Dr. G. Sitzmann
Anmeldung Ambulanz: Tel. 070 71/29-8 66 00
Susanne Geiger
Neuvorstellung: Mittwoch
Nachsorge: Montag, Dienstag, Donnerstag, Freitag
Studienpatienten und spezielle Fragestellungen: Dienstag, Freitag
Notfalle: 24h
b T— ~

Innere Medizin |  Gastroenterologie, Hepatologie und Infektionskrankheiten

Anmeldung Ambulanz: Tel. 070 71/29-8 27 40

Lebertransplantation
Prof. Dr. U. Lauer
PD Dr. C. Berg

Dr. T. Klag

Dr. J. Schwarz

— AF - -

Innere Medizin IV Nephrologie und Diabetologie

Nieren- und Pankreastransplantation
Transplantationszentrum
Geschaftsstelle: Tel. 070 71 /29-8 66 00 Fax 0 70 71 /29-49 34  transplantation @med.uni-tuebingen.de

PD Dr. N. Heyne
Dr. M. Guthoff

Kinder- u. Jugendmedizin

Leber-, Darmtransplantation, Intestinales Rehabilitationsprogramm
Zentrale der Kinderklinik: Tel. 0 70 71 /29-8 37 81 Anmeldung: Tel. 0 70 71-29-8 27 40

Dr. E. Sturm PhD (Koordination Lebertransplantation)
Dr. A. Busch (Koordination Darmtransplantation)

Nierentransplantation

Anmeldung Ambulanz: Tel. 07071 /29-8 13 82
PD Dr. H. Billing

M. GeBner




