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ZUSAMMENFASSUNG
Die Geschichte der Nierentransplantation
Maibaum, Martina

Ziel der vorliegenden medizinhistorischen Arbeit war die Darstellung der Entwicklung der
Nierentransplantation von einer zunachst mit hohem experimentellen Charakter behafteten
Therapiemdglichkeit bis zu einer Standardtherapie, wobei diese Entwicklung nicht nur medi-
zintheoretischen Einfliissen unterlag, sondern auch von aul3ermedizinischen Faktoren ge-

pragt wurde.

Strukturell lieBen sich dabei drei Entwicklungsphasen voneinander abgrenzen. Im Mittelpunkt
dieser Betrachtung steht einerseits die Entwicklung der Nierentransplantation von 1880 bis
1930 und andererseits die Etablierung nach dem 2. Weltkrieg bis in die Gegenwart. In den
dazwischen liegenden Jahren wurde kaum auf dem Gebiet der Nierentransplantation ge-

forscht, welches als Phase des Niedergangs beschrieben wird.

Die Fortschritte auf dem Sektor der Immunologie hatten einen entscheidenden Anteil an der
Entwicklung der Nierentransplantation zur Standardtherapie. Der Mangel an immunologi-
schen Kenntnissen stellte in der ersten Entwicklungsphase den limittierenden Faktor dar.
Nicht zu vernachlassigen ist auch die parallele Entwicklung der Dialyse, welche die Nieren-
transplantation qualitativ und quantitativ beeinfluf3t hat.

Der heutige Standard der Nierentransplantation ist zudem durch die Entstehung einer Orga-
nisationsstruktur zur Optimierung der Ergebnisse beeinflul3t worden. Der Einflul3, den diese
komplexe auRermedizinische Organisation neben der Entwicklung spezifischerer Immun-
suppressiva hat, laft ich an dem starken Anstieg der Transplantationszahl in den beiden
letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts beweisen.

Tag der mindlichen Prifung: 10.09.2003
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1 EINLEITUNG

Die Nierentransplantation stellt heute eine Standardtherapie und eine ideale
Ersatztherapie bei verlorengegangener Nierenfunktion dar. Sie ist zur Behand-
lung von Patienten mit dialysepflichtiger chronischer terminaler Nierenin-
suffizienz indiziert und besonders bei Kindern, die mit der Dialyse nur unzurei-
chend behandelt werden kdnnen. Die Dialyse stellt eine weitere Therapieoption
zur Behandlung der Niereninsuffizienz dar, jedoch ist die Gesundung nach ei-
ner Nierentransplantation kompletter und der Gewinn an Lebensqualitat hoher.
Die Entnahme und die Transplantation einer Spenderniere missen schonend
und sehr sorgfaltig durchgefiihrt werden. Nachdem die groRen GefalRe der
Spenderniere freiprapariert und isoliert worden sind, perfundiert man die Niere
mit einer speziellen Perfusionslésung und konserviert die Niere dann bei 4°C.
Diese Konservierung, welche als kalte Ischamie bezeichnet wird, sollte nicht
langer als 24 Stunden dauern.

Die Niere wird in die kontralaterale Fossa iliaca transplantiert. Die Implantation
des Ureters erfolgt in die Blase; Arteria und Vena renalis werden mit der Arte-
ria und Vena iliaca in einer End-zu-End- bzw. End-zu-Seit-Anastomose ver-
bunden.

Bei der Nierentransplantation handelt es sich um eine allogene Transplanta-
tion, also um eine Organlbertragung zwischen genetisch differenten Indivi-
duen der gleichen Art. Es entsteht grundsatzlich eine immunologische Reakti-
on, die es zu beherrschen gilt, und die lange Zeit einen begrenzenden Faktor
fur den Erfolg der Nierentransplantation darstellte.

Bedingt wird die immunologische Reaktion vorwiegend durch die Antigene des
ABO-Blutgruppensystems, wobei Histokompatibilitdtsgene eine grof3e Rolle
spielen. Antigene sind Membranbestandteile aller zellkernhaltigen Zellen und
werden auch als HLA-System (Human Leukocyte Antigene System) bezeich-

net.



Die auf eine Transplantation folgende Immunsuppression wird heute in der
Regel mit Ciclosporin A, FK 506, Kortikosteroiden, Azathioprin und Mycophe-
nolatmofetil durchgefihrt. Durch Kombination verschiedener Immunsuppressi-
va kdénnen die Nebenwirkungen reduziert werden. Im Verlauf kann die Dosis
der Medikamente auf eine niedrigere Erhaltungstherapie herabgesetzt werden.
Akute AbstolRungskrisen sowie auch immunologische Risikopatienten werden
mit hochdosierten Kortikostreroiden und/ oder Anti-Lymphozyten- oder Anti-

Thymozyten-Globulinen behandelt.

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) berichtet von insgesamt
2346 Nierentransplantationen im Jahre 2001 in der Bundesrepublik Deutsch-
land. Trotz der gegenwartig hohen Anzahl an realisierten Nierentransplantatio-
nen im Vergleich zu friheren Jahren besteht eine starke Diskrepanz zum Be-
darf an Nieren. Die Indikation zur Nierentransplantation wird heute immer brei-
ter gestellt, und das Durchschnittsalter der auf ein Nierentransplantat warten-
den Patienten ist dementsprechend gestiegen. Folglich hat sich die Anzahl der
Patienten auf den Wartelisten erhdht. Um die Patienten ausreichend behan-
deln zu kdnnen, ware laut DSO eine Anzahl von ca. 4500 Nierentransplantati-
onen pro Jahr notwendig. Als limitierender Faktor fur das Erzielen ausreichen-
der Nierentransplantationen ist vor allem die geringe Spenderbereitschaft in
der Bevolkerung und der daraus resultierende Organmangel anzusehen.

Der Grolteil der Organe wird postmortal gespendet. Alternativ dazu besteht
heute die Mdoglichkeit der Lebendnierenspende, um die Niere auf eine ver-
wandte oder nahestehende Person zu tUbertragen.

Gegenwartig ist die Niere das einzige Organ, dessen Funktion bei Organver-
sagen langerfristig einerseits von der Dialyse und andererseits von einem Nie-
rentransplantat tbernommen werden kann. Beide Therapieoptionen entstan-
den Mitte des 20. Jahrhunderts. Die Niere wurde zum Leitorgan der Transplan-
tationsmedizin und dominiert die Transplantation bis heute auch zahlenmafig.



Durch die Zunahme von Mehrorganspenden und durch die Einfuhrung der
Splitleber wird der zahlenméafRige Abstand zu den Transplantationen anderer
Organe aber immer geringer. Die Zunahme der realisierten Transplantationen
postmortal gespendeter Organe in den letzten Jahren kommt folglich den

extrarenalen Transplantationen zugute.

Die Entwicklung der Nierentransplantation begann 1880. Den ersten Versu-
chen folgte bis 1930 eine forschungsintensive Zeit. Die Wissenschaftler sahen
in der Transplantation von Organen eine ideale Therapie.

Schon Carrel erkannte aber zu Beginn des 20. Jahrhunderts, dal3 die Nieren-
transplantation chirurgischerseits beherrschbar war, jedoch andere Faktoren
jenseits der Chirurgie zum Scheitern der Nierentransplantationen fiihrten. Die
Morphologie der Abstol3ungsreaktion wurde ausfuhrlich beschrieben, wohin-
gegen die Mechanismen der Gewebszerstérung lange Zeit unbekannt blieben.
Um die Abstol3ungsreaktion des Organempfangers bei allogenen Transplanta-
tionen zu vermeiden, wurde in unterschiedlichsten Richtungen geforscht.
Durch geeignete Spenderauswahl mit moglichst hohem Verwandtschaftsgrad,
durch die Kompatibilitat der Blutgruppen von Spender und Empfanger, durch
verschiedene Arten der Transplantatvorbehandlung sowie durch Abschwé-
chung der Immunabwehr des Empfangers versuchte man dieser Problematik
Herr zu werden.

Ein weiterer Faktor, der neben der mangelnden Kenntnisse der Immunologie
zum Scheitern der Nierentransplantation in den frihen Jahren fuhrte, war auch
der Mangel an Organen. Der Hirntod wurde zwar schon im Jahre 1800 von
Bichat beschrieben, aber erst die Errungenschaften der Intensivmedizin Mitte
des 20. Jahrhunderts fuhrten zu Erkenntnissen tber den Hirntod. In kurzer Zeit
wurde dieser daraufhin neben dem Herzstillstand als Tod des Menschen aner-
kannt. Die Intensivmedizin ermdglichte es, Zellen und Organe durch die kiinst-
liche Beatmung eine gewisse Zeit am Leben zu halten. Die Konservierung und



Transplantation postmortal gespendeter Organe konnte somit auch erst Mitte
des 20. Jahrhunderts realisiert und perfektioniert werden.

Der Durchbruch in der Dialyse wurde ebenfalls erst Mitte des 20. Jahrhunderts
erreicht, also lange Zeit nach der Idee der Nierentransplantation. Bevor es die
Dialyse als alternative Therapieoption zur Behandlung der terminalen Nieren-
insuffizienzen gab, stellte die Nierentransplantation die ,ultima ratio” dar, einen
letzten Versuch um das Leben eines Menschen mit Nierenversagen zu retten.
Es existierte bis dahin demnach auch keine Moglichkeit der Uberbriickung des
Nierenfunktionsverlustes bis eine passende Niere zur Verfigung stand. In der
Folge war die Patientenanzahl, welche fir eine Nierentransplantation in Be-
tracht kamen, auch sehr viel geringer als heute.

Hauptgegenstand der vorliegenden Arbeit soll sein, die Entwicklung einer zu-
nachst mit hohem experimentellen Charakter behafteten Therapiemdglichkeit
bis zu einer Standardtherapie darzustellen. Dabei handelt es sich um eine breit
angelegte Betrachtung der Nierentransplantation, welche auch die um die Nie-
rentransplantation herumrankenden Themen behandelt.

Einen Grof3teil nimmt das Erarbeiten der geschichtlichen Entwicklung der Nie-
rentransplantation ein. Dabei sind zwei wichtige Zeitabschnitte durch eigene
Kapitel geteilt worden. Es handelt sich hierbei einmal um den Zeitabschnitt von
1880 bis 1930 und um den Zeitabschnitt von 1945 bis in die Gegenwart. In den
15 Jahren von 1930 bis 1945 wurde kaum auf dem Gebiet der Nierentrans-
plantation geforscht. Es bestand eine Phase der Erfindung der Organtrans-
plantation, eine Phase des Niederganges, in dem keine weiteren Erkenntnisse
gewonnen wurden, und eine Phase des Neubeginns nach dem zweiten Welt-
krieg.

Den beiden geschichtlichen Kapiteln tber die Entwicklung der Nierentrans-
plantation folgt die geschichtliche Erarbeitung der Grenzgebiete. Hierbei han-
delt es sich einmal um die Geschichte der Immunologie und um die Geschich-

te der Dialyse. Ohne die Fortschritte auf diesen Gebieten ware eine Realisie-



rung der Nierentransplantation nicht mdglich gewesen. Beide Bereiche sind
unabdingbar mit der Nierentransplantation verkniipft. Der Ubersicht halber
wurden fur diese Themenbereiche eigene Kapitel angelegt.

Da der Anspruch der vorliegenden Arbeit die Darstellung der Geschichte der
Nierentransplantation bis in die Gegenwart ist, und die Transplantation immer
noch mit vielen Problemen wie z. B. die Problematik des Organmangels behaf-
tet ist, folgen aktuelle Themengebiete.

Die bestehenden medizinischen Grenzen werden in einem eigenen Kapitel
Uber Kontraindikationen und tber die Besonderheiten bei Kindern und alteren
Patienten behandelt.

In der Folge wird die Organisationsstruktur einschlie3lich der Funktion und Ar-
beit von Eurotransplant beschrieben.

Ein weiteres Kapitel beschaftigt sich mit der Ethik, die ebenfalls dem Wandel
der Zeit unterlag, obgleich heute existierende Fragestellungen die Wissen-
schaftler auch schon vor tber hundert Jahren beschéftigten.

Die Beschreibung des Hirntodes und die Problematik der Organspende wer-
den in den darauffolgenden Kapiteln behandelt.

Zum heutigen Stand der Dinge gehort neben den aktuellen Ergebnissen und
Erfolgen der Nierentransplantation auch das im Jahre 1997 verabschiedete
Transplantationsgesetz, welches in einem eigenen Kapitel bearbeitet wird.
Durch das Gesetz sind Verbesserungen eingetreten, die eine weitere positive
Entwicklung der Nierentransplantation, insbesondere die Verfugbarkeit von
Spenderorganen betreffend, erhoffen lassen. Die Zahlen aus den folgenden
Jahren enttauschten allerdings die zunachst aufgekeimten Hoffnungen.

Der heutige Stand ist, wie bei allen anderen Therapieformen auch, ebenfalls
ein Abschnitt in der Geschichte der Nierentransplantation, so daf3 ein Blick in
die Zukunft gewagt wird.

In der daraufhin folgenden Diskussion werden die Ergebnisse der vorliegen-

den Dissertation gewertet und Losungsansatze formuliert.



Die geschichtliche Erarbeitung des Themas bezieht sich auf die internationale
Entwicklung dieser Therapieoption, da diese sich international vollzog. Vorrei-
ter der Transplantationschirurgie, die bis heute im hohen MaRRe forschungsin-
tensiv ist, waren nach dem zweiten Weltkrieg vor allem die USA und Frank-
reich, obwohl besonders auch deutschsprachige Wissenschatftler grundlegen-
des Wissen hervorbrachten.

Die Organisationsstruktur, die Ausfiihrungen zur rechtlichen Grundlage sowie
auch die gegenwartige Problemdarstellung beziehen sich vorwiegend auf die

Bundesrepublik Deutschland.

Bei der Literaturrecherche zur Geschichte der Nierentransplantation und der
Grenzgebiete zeigte sich, dal3 die geschichtliche Darstellung nicht vorwiegend
von Medizinhistorikern geschrieben wurde, sondern von den Transplantations-
chirurgen selbst. Die Darstellungen befassen sich dabei auch mehr mit Teilab-
schnitten der Geschichte der Nierentransplantation und mit den medizinischen
Fakten.

Der leichteren Erfal3barkeit wegen wurden die Prozentangaben nicht ausge-

schrieben, sondern als Zahlen dargestellt.



HAUPTTEIL

2.1 Die Geschichte der Nierentransplantation bis 1930

Der Begriff ,Verpflanzung® hat seinen Ursprung in der Botanik. Hier werden
seit langer Zeit Teile von Pflanzen, also organisches Material, auf andere
Pflanzen Ubertragen. Davon ausgehend setzte sich im 19. Jahrhundert der
lateinische Begriff Transplantation fir die Verpflanzung von Organen und Ge-
weben durch [28].

Zur Terminologie

Autogene Transplantation/ Autotransplantation:

Transplantation eines Organs oder Gewebes von einer Kdrperregion auf eine andere dessel-
ben Individuums. Spender und Empfanger sind hier identisch.

Allogene Transplantation/ Allotransplantation:

Transplantation zwischen genetisch differenten Individuen der gleichen Art. Friher wurden
auch die Begriffe ,homologes/ homoiologisches Transplantat* bzw. ,Homotransplantat/ Ho-
moiotransplantat” verwendet.

Isogenes bzw. syngenes Transplantat/ Isotransplantat:

Transplantation zwischen genetisch identischen Individuen. Hierbei kann es sich einmal um
monozygote Zwillinge handeln und zum anderen um Individuen eines Inzuchtstammes im
Rahmen von Tierexperimenten. Der friihere Terminus lautet isolog.

Xenogene Transplantation/ Xenotransplantat:

Transplantation von Organen und Geweben zwischen Individuen verschiedener Arten. Die

friher gebrauchlichen Begriffe lauten ,heterologes Transplantat bzw. ,Heterotransplantat”
[11].

Die Frage, ob lebendes Gewebe Uberhaupt transplantiert werden kann, blieb
lange Zeit offen. Erst im Verlaufe des 19. Jahrhunderts entwickelte sich die
Ansicht, daf3 Transplantationen prinzipiell moglich sind, wobei es hier um die

Transplantationsfahigkeit und nicht um den Ersatz einer Organfunktion ging.




Vorlaufer der Organtransplantation war die plastische Chirurgie. Hier werden
beschadigte Teile der Kérperoberflache chirurgisch wiederhergestellt. Die plas-
tische Chirurgie unterscheidet sich von der Transplantationschirurgie dadurch,
daRR bei letzterem die Organe oder Organgewebe in das Koérperinnere ver-
pflanzt werden [65].

Vor dem 19. Jahrhundert sollen in Indien schon freie Hauttransplantationen
durchgefiihrt worden sein [47]. Die erste belegbare erfolgreiche freie Haut-
transplantation am Menschen erfolgte im Jahre 1817 durch Astley Cooper am
Guy’s Hospital in London. Ihr folgte im Jahre 1819 eine erfolgreiche Nasen-
plastik durch Bunger in Marburg. 1869 gelang Reverdin die Transplantation
von kleinen Stiicken oberflachlicher Haut, die als Sprof3punkte fur die Deckung
eines Hautdefektes dienen sollten. Zwischen 1869 und 1872 wurden Trans-
plantationen von Hautstlicken verschiedener Dicken erfolgreich durchgefihrt.
Der erste Versuch der Hauttransplantation zwischen unterschiedlichen Indivi-
duen scheiterte im Jahre 1870. Ollier beschrieb 1872 die gelungene Verpflan-
zung von Spalthautlappen. Es handelt sich dabei um Hautlappen, welche die
Haut nicht in ihrer ganzen Dicke umfassen [78], sondern nur aus der Epidermis
und aus verschieden dicken Schichten des Koriums bestehen [60]. Zwischen
1870 und 1890 wurde die Transplantation von Vollhaut und Spalthaut weiter-
entwickelt [78].

Die Berichte tber angebliche Knochentransplantationen gehen bis in das 17.
Jahrhundert zurtick. Ollier verpflanzte Knochen erstmals am Menschen im
Jahre 1861, in dem er einen Teil vom Stirnknochen im Rahmen einer Nasen-
rekonstruktion transplantierte. 1896 verwendete James Israel ein freies auto-
genes Transplantat aus der Tibia fir eine Nasenrekonstruktion. Um 1930 wur-
den allogene Knochentransplantationen versucht, aber erst nach dem zweiten
Weltkrieg wurden sie in grolRerem Ausmald durchgefihrt [47].

Die Weiterentwicklung der plastischen Chirurgie verlief jedoch weitestgehend
unabhéangig von der Organtransplantation [50].



Durch die Erfahrungen in der plastischen Chirurgie war zum Zeitpunkt der ers-
ten Versuche von Organtransplantationen groéf3tenteils anerkannt, dald leben-
des Gewebe transplantiert werden kann [65].

Die Entwicklung der Hornhauttransplantation verlief ebenfalls relativ unabhan-
gig von der plastischen Chirurgie und der Organtransplantation. Ab 1823 wur-
de die Transplantation von Hornhaut immer wieder in Tierversuchen durchge-
fuhrt, jedoch ohne Erfolg. Das Interesse an der Hornhauttransplantation nahm
daraufhin wieder ab. Hornhauttransplantationen, die in den 1870er Jahren di-
rekt am Patienten vorgenommen wurden, fihrten nicht zu einer Visusverbes-
serung. Im Jahre 1906 konnte Eduard Zirm dann Uber die erste dauerhaft er-
folgreiche Hornhauttransplantation berichten. Ab 1911 wurde Leichenhornhaut
verwendet, wodurch es zu einer endgiltigen Verbreitung des Verfahrens kam
[65].

Wichtige Voraussetzung fur die rekonstruktive Chirurgie ebenso wie fir die
Organtransplantation war die Entwicklung der Gefal3chirurgie. Um die Blutun-
gen zu beherrschen, wurden die Methoden der Gefal3unterbindung schon frih
entwickelt.

Erst Ende des 19. Jahrhunderts erfanden verschiedene Chirurgen erfolgreiche
Methoden der Gefalinaht, obwohl es schon im 18. Jahrhundert vereinzelte
Versuche dazu gab [79]. Die Gefal3naht wurde aber erst Anfang des 20. Jahr-
hundert zu einem allgemein akzeptierten Verfahren in der Chirurgie.

Parallel zur Gefal3naht wurden Gefaldverbindungen mit Hilfe von Ringen und
anderen Verbindungsstucken entwickelt. So fuhrte Erwin Payr 1900 die Ver-
wendung von resorbierbaren Magnesiumréhrchen als innere Gefal3stitze und
als Verbindungsstick in die Gefal3- und Transplantationschirurgie ein [49]. Bei
dieser Methode wurde das von Adventitia befreite zentrale Ende der Arterie
mit dem Magnesiumring Uberzogen. Das zentrale GefaRende wurde dann tber

den Ring umgekrempelt und durch einen Faden in einer Rille des Magnesium-
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ringes befestigt. Das periphere Stick des Gefales wurde in der Folge Uber
das umgestilpte zentrale Gefal3stick geschoben und ebenfalls mit einem Fa-
den in der Rille fixiert. Ziel dieser Methode war es einerseits, einen breiten
Kontakt zwischen der Intima der durchtrennten Gefal3stiicke herzustellen und
andererseits, den Fremdkdrper nicht in die Lichtung des Gefal3es zu bringen.
Vorteil der Payrschen Methode war die seltene Entwicklung starker Blutungen.
Nachteilig war, dal3 diese Methode bei kleinen GefalRen nicht angewendet
werden konnte. Ferner kam es durch eine Faltenbildung zu einer Einengung
des Lumens, welches sekundar zu einer Thrombose fiihren konnte [9].

Im Jahre 1902 beschrieb Carrel in der Zeitschrift ,Lyon Medical* eine verbes-
serte Technik der Gefal3anastomose, die noch heute verwendet wird [17].

Mit Hilfe einer Nadel und eines Fadens gelang es ihm zwei Gefal3e miteinan-
der zu verbinden. Er demonstrierte die neue Technik anhand von Arterien oder
Venen, wobei die Gefal3enden direkt vernédht wurden, wahrend der Blutflul3
durch Klemmen vorlibergehend unterbrochen wurde. Verletzungen, Ge-
schwulst- und Aneurysmaoperationen wurden in der Folge mit zirkularen Nah-
ten durchgefuhrt. Ein Vorteil gegentber der Payrschen Gefaldverbindung be-
stand darin, dal3 hier auch kleine Gefale von 1 mm Durchmesser verbunden

werden konnten [9].
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Abb. 2.1.1: Gefal3nahttechnik von Alexis Carrel im Jahre 1902 [17]

Zudem beschaftigte sich Carrel mit der autogenen, allogenen und xenogenen
Gefaltransplantation. Im Jahre 1903 fuhrte er die erste erfolgreiche Arterien-
transplantation im Tierversuch durch, und 1906 folgte die erste erfolgreiche
Venentransplantation durch Carrel und Guthrie [21].

Lexer Uberbriickte 1907 erstmalig einen Arteriendefekt am Menschen durch
den Einsatz eines autogenen Venenstiicks [9,65].

Borst und Enderlen schrieben 1910, dal3 autogene, allogene und xenogene

Arterientransplantationen gelangen [10].

Die Definition und Behandlung von Schilddriisenerkrankungen war ein ent-
scheidender Schritt fur die Entwicklun die Schilddrisenmangelkrankheiten -
ber den Ausfall der Organfunktion definiert und mit dem Organersatz thera-

piert, welches als Organersatzkonzept bezeichnet wurde.
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Die erste Organtransplantation im heutigen Sinne war die Transplantation ei-
ner Schilddrise durch den Chirurgen Theodor Kocher im Juli 1883. Er trans-
plantierte einem Patienten ,frische menschliche Schilddriise unter die Hals-
haut“. Die Schilddrise lieferte somit das Vorbild fur die weiteren Organtrans-
plantationen bis hin zur Niere und dominierte die Organtransplantation auch

zahlenma&Rig bis zum ersten Jahrzehnt des 20. Jahrhunderts [41, 65].

In der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts wurden die Erkrankungen der Niere
definiert, in dem man die klinischen Symptome mit dem pathologischen Be-
fund bei der Sektion verglich. Strukturelle Veranderungen wurden als gemein-
same Ursache fur eine ganze Anzahl von klinischen Symptomen des Gesamt-
organismus angesehen und als ,Brightsche Erkrankung® bezeichnet [58].

Von 1890 an wurden die Nierenerkrankungen mit funktionellen Methoden und
Denkweisen bearbeitet, so dal® funktionsbezogene Bezeichnungen wie ,Nie-
reninsuffizienz“ und ,Nierenversagen” in die Diskussion der ,Brightschen Er-
krankung® Eingang fanden. Folge war eine Verschiebung der Sichtweise, dal3
Nierenerkrankungen nicht auf einem geschrumpften Organ beruhen, sondern
auf einem Funktionsverlust [57]. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde das Or-
ganersatzkonzept zur Therapie von Schilddrisenmangelkrankheiten auf die
Niere Ubertragen [65].

Brown-Séquard berichtete seit 1891, dal? die Niere neben ihrer exkretorischen
auch eine inkretorische Funktion besitzt. Dieses ergaben seine Experimente,
bei denen Tiere nach Entfernung der Nieren nur durch die Injektion einer her-
gestellten Nierenflissigkeit Giberlebten.

Ferner berichtete er, dal’ die inkretorische und exkretorische Funktion sowohl
zusammen oder auch einzeln ausfallen kénnten. Eine ausschlief3liche Anurie
verlief relativ symptomarm, wahrend es bei zusatzlichem Versagen der inneren
Sekretion zu den typischen Folgen des Nierenversagens kdme. Eine Uramie
hatte nach Brown-Séquard also ihre Ursache im Ausfall der inneren Sekretion

und nicht in der Akkumulation ausscheidungspflichtiger Stoffe. Daraus schlof3



13

er, dal3 die Anwesenheit eines kleinen funktionstiichtigen Organstticks reiche,
um die Organmangelkrankheit zu verhindern [12]. Dieser Organotherapie mit
Nierenextrakt wurde von einigen Autoren eine gewisse Plausibilitéat zugebilligt
[44], jedoch blieb es letztendlich bei vereinzelten Versuchen in dieser Richtung
[65].

Die Tatsache, daf} bestimmte komplexe innere Krankheiten auf dem Versagen
eines Organs beruhen konnen, war Ende des 19. Jahrhunderts nicht so
selbstverstandlich wie es uns heute erscheint. So warnte der Chirurg Otto
Lanz seine Kollegen 1894, dal} eine Therapie ,welche bestrebt ist, dasjenige
Organ, das funktionsuntiichtig geworden ist, dem Organismus zu ersetzen®
nicht von vornherein belachelt werden sollte [44].

Der Nachweis einer spezifischen Organfunktion, die Herstellung des Zusam-
menhanges zwischen Organschadigung und Krankheit sowie die Frage nach
dem Sinn eines Organersatzes nahm bei der Niere jedoch weniger Aufmerk-
samkeit in Anspruch als bei anderen Organen und war zum Zeitpunkt der ers-
ten Nierentransplantationen akzeptiert [2].

Bied| berichtete 1902, daf3 er die Versuche Brown-Séquards wiederholt hatte.
Er konnte nicht bestatigen, daf’ die Lebensdauer nierenextipierter Tiere durch
die Injektion von Nierensaft verlangert werden konnte. Biedl stellte allerdings
eine Besserung des uramischen Atemtypus fest, die moglicherweise durch die
intravenose Nierensaftinjektion beeinflu3t wurde [7].

Um Einheilungsvorgédnge zu untersuchen, wurden von einigen Pathologen
Stuckchentransplantationen durchgefihrt. Hierbei handelte es sich haufig auch
um Nierengewebe [63].

Hans von Haberer stellte 1907 noch nach der Einfihrung der Transplantation
ganzer Nieren fest, dal3 die bei anderen Organen erfolgreiche Stickchen-
transplantation sich nicht fir die Niere eigne. Seine Untersuchungen zeigten,
dal3 alle Transplantationen von Nierensticken zu einer vollstandigen Resorpti-

on des Transplantates fuhrten [34].
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Ab 1910 konnte ein Nierenversagen mit der renalen Clearance gemessen
werden, so dald die Laboranalyse in den Vordergrund trat. Die Kreatininerho-
hung im Serum wurde zu einem Synonym fur Nierenerkrankungen [57].

Bis 1914 kam es zu einer raschen Weiterentwicklung des Organersatzkonzep-
tes [65], so dal3 es 1918 hiel3: ,Wir befinden uns in einem Zeitalter der Trans-

plantationen” [76].

Die eigentliche Geschichte der Nierentransplantation beginnt Anfang des 20.
Jahrhunderts. Zu dieser Zeit wurden rasche Fortschritte im Bereich der expe-
rimentellen Fahigkeiten und Techniken der Chirurgen, wie oben bereits er-
wahnt insbesondere auf dem Gebiet der vaskularen Chirurgie, gemacht [81].
Emrich Ullmann berichtete am 13. Marz 1902 in der "Wiener klinische Wo-
chenschrift* als erster von einer technisch erfolgreichen experimentellen
Transplantation ganzer Nieren. Als Vorlage fir seine Versuche dienten ihm die
zuvor bereits mehrfach durchgefihrten Transplantationen der Schilddriise, des
Hodens und der Ovarien [72].

Er UGbertrug den chirurgischen Ersatz von endokrinen Drisen somit auf die Nie-
re [65]. Nachdem erste Transplantationsversuche am Schwein aufgrund der
zarten Vene des Tieres nicht gelangen, transplantierte Ullmann die Niere eines
Hundes an dessen eigenen Hals und verband die Gefal3e des Transplantates
mit den HalsgefaRen. Fur die GefalRverbindung verwendete er die Payrische
Methode der Gefalinaht. Nach Wiederherstellung der Durchblutung nahm das
Transplantat die Funktion der Exkretion wieder auf. Aufgrund der Zuschwel-
lung des nach aul3en abgeleiteten Harnleiters am flinften postoperativen Tag,
tropfte der Urin direkt aus der Wunde [72, 73]. Ullmann konnte mit dieser
Transplantation zeigen, daf3 ein autogenes Nierentransplantat unmittelbar
nach Anschluf3 an den Kreislauf seine Funktion der Exkretion wieder aufneh-
men und mehrere Tage fortsetzen kann [43].

In weiteren Versuchen wollte Ullmann allogene und xenogene Nierentrans-

plantationen im Tierexperiment durchfihren. Zudem wollte er erforschen, ob
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das Transplantat die komplette Funktion tbernehmen kénne, indem er samtli-
ches Nierengewebe bis auf das Transplantat entfernen wolle [72].

Nach der Veroffentlichung Ullmanns wurde deutlich, daf3 sich bereits andere
Forscher zuvor mit ahnlichen Experimenten beschéftigt hatten. So hatte der
Chirurg Alfred Exner vier Jahre zuvor im Prinzip dasselbe Ergebnis erzielt wie
Ullmann 1902 [42].

Auch Alfred von Decastello hatte sich bereits 1899 unabhangig von Exner mit
ahnlichen Versuchen beschaftigt. Von Decastello flihrte eine Allotransplantati-
on bei Hunden durch, ebenfalls mit der von Payr entwickelten Gefal3naht. Die
Niere produzierte albuminreichen Urin. Da sich eine Gefal3verbindung gelost
hatte, starb das Tier nach 40 Stunden in Folge einer Blutung in die Bauchhoh-
le. Aufgrund der grol3en technischen Schwierigkeiten des Eingriffs fuhrte von
Decastello keine weiteren Versuche durch [25].

Spater unternahm Ullmann dann allogene Transplantationen von Hund zu
Hund und xenogene Transplantationen von der Ziege auf den Hund, wobei es
ebenfalls zu einer Urinsekretion kam. Weitere Ergebnisse dieser Transplanta-
tionsversuche wurden nicht bekannt [40].

Erkenntnisse Uber immunologische Vorgange bei Allo- und Xenotransplantati-
onen ebenso wie Uber den Einflu der Temperatur auf die Organiberlebens-
dauer wahrend der Transplantation, existierten noch nicht [81].

Seit 1902 beschaftigte sich auch Alexis Carrel mit der Nierentransplantation
[65]. In den folgenden Jahren flihrte er die grél3te Anzahl von Transplantatio-
nen durch [9]. Dabei handelte es sich sowohl um autogene, als auch um allo-
gene und xenogene Transplantationen [19]. Er wurde zum Begriinder der mo-
dernen Gefalichirurgie und zum Pionier auf dem Gebiet der Nierentransplanta-
tion. Der in Frankreich im Jahre 1873 geborene Alexis Carrel begann seine
wissenschaftliche Laufbahn zunéachst in Lyon, ging dann nach Chicago und
spater nach New York an das Rockefeller-Institut [43].

1902 transplantierte Carrel Nieren autogen an den Hals und verband die Nie-

rengefalde mit der A. carotis und V. jugularis mit Hilfe von zirkularen Nahten.
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Aus der Offnung des nach auRen geleiteten Harnleiters floR klare oder rotliche
Flussigkeit, dessen Zusammensetzung ebenfalls wie bei den Untersuchungen
Ullmans nicht analysiert wurde. Genauso wie bei Ullmann kam es bei Carrels
Transplantationen jedesmal zu einer septischen Komplikation. Carrel zog aus
seinen Versuchen die Schluf3folgerung, dal’ sich mit Hilfe der zirkularen Naht
sowie auch mit Hilfe der Payrschen Methode die Blutzirkulation in der Niere
wieder herstellen laf3t [19].

Seit 1905 veroffentlichten Carrel und C. C. Guthrie ihre Erkenntnisse tber Nie-
rentransplantationen. Neben anderen Organen war die Niere das von ihnen
am haufigsten transplantierte Organ [21]. Um die Funktion eines autogenen
Nierentransplantates zu uberprifen, transplantierten sie zunachst beim Hund
eine Niere an die HalsgefalRe und nahten den Ureter in den Osophagus. Die
drei Tage spater statt gefundene Freilegung der Niere in situ am narkotisierten
Tier zeigte eine gute Durchblutung und eine vier- bis funfmal héhere Urinpro-
duktion im Vergleich zur nicht transplantierten Niere. Der Urin des Transplanta-
tes enthielt Eiweild und einen verminderten Harnstoffgehalt. Carrel vermutete
als Ursache fur die unterschiedliche Zusammensetzung des Harns eine Stau-
ung im Transplantat und die unginstige Lage des Transplantates in der Hals-
gegend [19].

Der ruméanische Physiologe N. Floresco veréffentlichte ebenfalls 1905 seine
Ergebnisse Uber Allotransplantationen am Hund. Inzwischen war deutlich ge-
worden, dal3 mit Allotransplantationen im Tierversuch keine langerfristigen Er-
folge zu erreichen waren. Er hoffte den Faktor, der zum Scheitern von Al-
lotransplantationen fuhrte, isolieren zu kénnen, indem er seit 1902 verschiede-
ne Transplantationsvariationen durchfiihrte.

Floresco isolierte das Organ chirurgisch an seinem urspringlichen Sitz und
bewies so, dal} eine Funktion des Organs auch ohne Nerven- und Lymphge-
falverbindungen besteht.

Ferner erprobte er verschiedene Einpflanzungsorte. Er transplantierte Nieren

in die Inguinalregion, an den Hals sowie an den urspringlichen Sitz der Niere
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und kam zu dem Ergebnis, dal3 der urspringliche Sitz zwar technisch am
schwierigsten durchzufihren war, aber zu den besten Resultaten fihrte.

Die Uberlebenszeit der Nierentransplantate betrug nie mehr als 72 Stunden.
Weitere Versuche am lebenden Tier zeigten Floresco, dal’ die Blutstauung im
Transplantat dem Organ schadet. Diesen Faktor versuchte er durch Spulun-
gen mit physiologischer Kochsalzlésung und mit der Lockeschen Infusionslo-
sung (isotonische elektrolythaltige Infusionslosung) auszuschalten. Die Spi-
lungen ebenso wie die intravendse Gabe von Pepton, Blutegelextrakt und als
Antikoagulantien angesehene Stoffe oder auch die Anwendung von Vaseline
im Bereich der Gefalinaht konnten keine besseren Ergebnisse erzielen.
Aufsteigende Infektionen in dem nach aul3en gefihrten Harnleiter versuchte
Floresco in weiteren Versuchen durch eine Anastomose zwischen Spender-
und Empfangerharnleiter zu verhindern und konnte letztendlich von einer 12-
tagigen Uberlebenszeit eines nephrektomierten und nierentransplantierten
Hundes berichten [31].

Aufgrund der gewonnenen Ergebnisse beurteilte Payr 1906 die Niere als ein
schlecht zu transplantierendes Organ. Ullmanns gescheiterten Versuche be-
griundete Payr mit der fehlenden Innervation des Transplantates sowie auch
mit der beim Eingriff entstehenden schweren Schéadigung des kompliziert ge-
bauten Organs [56].

In weiteren Tierversuchen im Jahre 1906 entnahmen Carrel und Guthrie einem
Spendertier die Niere zusammen mit Teilen der Aorta und V. cava und ver-
banden diese Gefal3e mit den gleichen Gefal3en des Empféangertieres. Carrel
und Guthrie wollten durch dieses Verfahren die Wande der Nierengefal3e
schonen und eine Gangréan verhindern [19].

Sie verdffentlichten im selben Jahr ihre Ergebnisse zur Nierentransplantation
en masse [23]. Bei diesem Vorgehen wurde nicht nur das Organ, sondern die
ganze Korperregion en masse transplantiert. Beide Nieren des Spendertieres
wurden mit den Ureteren, mit einem Teil der Blase, mit GefaR3en, Nerven, neu-

ronalen Ganglien, Bindegewebe, Nebennieren, Bauchfell und Teilen von Aorta



18

und V. cava explantiert und dem Empfangertier an entsprechender Stelle im-
plantiert. Die eigenen Nieren des Empfangertieres wurden entnommen.

Durch die Verpflanzung en masse erhofften sich die Wissenschattler eine bes-
sere Funktion des Transplantates, vor allem durch den Erhalt der Innervation.
Jedoch gab es auch bei dieser Methode spatestens nach einigen Tagen Kom-
plikationen, die mit dem Tod des Versuchstieres endeten. Die langste Uberle-
bensdauer betrug 35 Tage [19] und eine Literaturauswertung von 1913 zeigt,
dalR 90% dieser Transplantationsversuche en masse fehlschlugen [49].

Die erste Xenotransplantation einer ganzen Niere am Menschen erfolgte 1906
durch Mattheu Jaboulay in Lyon. Er transplantierte die Niere eines Schweins
auf eine an Morbus Bright erkrankte 49jahrige Frau mit zunehmendem Nieren-
versagen. Das Schwein wurde drei Stunden vor der Transplantation getotet.
Jaboulay transplantierte das Organ in die linke Ellenbeuge und verband die
Nierengefal3e mit der Oberarmarterie und V. cephalica. Das Transplantat funk-
tionierte nur fir Stunden und war nach drei Tagen abgestorben.

In einer weiteren Xenotransplantation transplantierte Jaboulay die Niere einer
Ziege en masse in die Ellenbeuge einer 50jahrigen Frau, die an einer eitrigen
Nephritis litt. Auch in diesem Fall muf3te das abgestorbene Transplantat nach
drei Tagen entfernt werden.

Beide Patientinnen tberlebten die mi3lungenen Transplantationen. Den Grund
fur das MiRlingen sah Jaboulay in der Thrombosierung der GefaRverbindun-
gen [39,62].

Stich veroffentlichte 1907 seine Erfahrungen Uber Nierentransplantationen.
Zuerst transplantierte er Nieren autogen in die Halsregion und nahte den Harn-
leiter in die Haut. Nachdem zunachst Urin produziert wurde, entstand einige
Tage spater immer eine aufsteigende Nierenentziindung.

Seine zweite Versuchsserie bestand darin, die linke Niere eines Hundes an die
A. und V. iliaca der gleichen Seite zu transplantieren und den Ureter in die
Blase zu implantieren. Die zweite Niere wurde nicht entnommen. Das Tier

starb nach drei Wochen an einer Infektion. Die Autopsie zeigte eine chroni-
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sche Bauchfellentziindung und Magenwandgeschwire. Die Niere hatte eine
normale Konsistenz, Farbe und Grolie; die Anastomosen waren verheilt [19].
Im Jahre 1908 fuhrte Carrel die MiRerfolge der Allotransplantation noch auf
technisch-chirurgische Probleme zuriick, wobei er die Mdglichkeit der Trans-
plantatschadigung durch das Blutserum des Empfangers nicht vollig
ausschlof3, ebenso wie eine Schadigung des Stoffwechsels durch das Trans-
plantat [18, 19]. Auf die durch Landsteiner erstmals im Jahre 1900 beschrie-
benen Blutgruppen bezog man sich noch nicht [65].

Seit 1909 unterschied Carrel eine biologische und eine chirurgische Seite der
Transplantation [19]. Durch den systematischen Vergleich von autogenen und
allogenen Transplantationen stellte Carell fest, dal} die Autotransplantation
einen dauerhaften Erfolg hatte, im Gegensatz zu einer Allotransplantation, die
nach kurzer Funktionszeit scheiterte. Chirurgischerseits sei die Nierentrans-
plantation somit realisierbar [21]. Carrel konnte von einer Autotransplantation
an einer Hundin berichten, die nach Reimplantation der einen Niere und Neph-
rektomie der anderen zweieinhalb Jahre lang lebte [20]. Ahnliches berichtete
1914 J. H. Zaaijer von einem Hund, der seit sechs Jahren mit einem Auto-
transplantat in der Leiste ohne gesundheitliche Einbul3en lebte [82]. Bei Al-
lotransplantaten k&dme es jedoch zu einer Reaktion des Wirtsorganismus ge-
gen das neue Organ, welche das begrenzende Moment sei, schlol3 Carrel. So
schrieb er: ,Die Transplantation von Geweben und Organen zwischen zwei
scheinbar ganz gleichen Organismen ist nicht mdglich. Die Ursachen liegen
jenseits der Grenzen der chirurgischen Meisterschaft.” [21].

Die besten Ergebnisse der Allotransplantationen erreichte er bei Tieren, die an
einer schweren Infektion litten. Carrel schluf3folgerte, daf? eine Infektion die
Reaktion gegen das fremde Organ unterdriicken kann [22].

Zur selben Zeit wurden durch B. Murphy Erkenntnisse gewonnen, dal3 Ben-
zolgabe, Splenektomie und Rdntgenbestrahlung die Reaktion gegen das neue
Organ hemmen kénnen [81].
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Fur seine Arbeiten wurde Carrel 1912 der Nobelpreis zugesprochen [81]. Er
arbeitete auf dem Gebiet der Transplantation nicht mehr weiter [65].

Die Gefalichirurgen Borst und Enderlen veroffentlichten 1909 und 1910 ihre
Versuche Uber autogene und allogene Nierentransplantationen. Als Anschlul3-
stelle verwendeten sie die Gefal3e der Milz und sie implantierten den Ureter in
die Blase. Die eigenen Nieren der Empfanger wurden in der Regel entfernt,
um die Funktionstichtigkeit der transplantierten Organe beurteilen zu kdnnen.
Ausnahmen davon stellten vier Transplantationen dar. Hier wurden die eige-
nen Nieren belassen, so daf} die Tiere nun vier Nieren besal3en. Borst und
Enderlen konnten dber gute Ergebnisse bei den Autotransplantationen
berichten, wahrend samtliche Allotransplantationen fehlschlugen. Fur das Mif3-
lingen der Allotransplantationen machten sie biochemische Differenzen zwi-
schen den Geweben unterschiedlicher Individuen verantwortlich. Aufgrund ih-
rer erfolgreichen Ergebnisse auf dem Gebiet der Autotransplantationen hielten
Borst und Enderlen es fir moglich, diese beim Menschen durchzufihren,
wenn es bei einer Ureterfistel nicht gelingen sollte, das zentrale Ende des Ure-
ters in die Blase zu implantieren [9, 10].

In den Jahren 1909 bis 1910 fuhrte der Berliner Chirurg Ernst Unger Nieren-
transplantationen zwischen Hunden verschiedener Rassen durch, wobei er die
orthotope Transplantation technisch nicht fur durchfuhrbar hielt. Bis 1910
konnte Unger Uber einhundert Transplantationen en masse berichten. Er
transplantierte die Nieren an den Hals sowie auch an die lliakalgefal3e. Viele
dieser Transplantate, auch allogene, funktionierten zunachst, jedoch gingen
nach einiger Zeit alle zugrunde.

Ende 1909 versuchte er, einem Affen die Niere eines totgeborenen Kindes zu
transplantieren. Auch dieser Versuch scheiterte, obwohl sich bei der Autopsie
eine intakte vaskulare Anastomose zeigte. Das Mif3lingen dieses Versuches
einer xenogenen Transplantation fiihrte Unger auf rein technische Probleme

zurick.
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1910 transplantierte er beide Nieren eines Schweinsaffen aus Borneo auf eine
21jahrige Patientin mit zunehmendem Nierenversagen. Er transplantierte die
Organe en masse in die Leistengegend der Patientin. Die Segmente der Aorta
und V. cava anastomosierte er mit Hilfe der Nahttechnik mit den Geféal3en des
Oberschenkels. Die Uretermindungen wie auch einen Teil der Harnblasen-
wand setzte er etwas weiter distal am Oberschenkel mit einer Ableitung nach
aul3en an. Zeichen der Transplantatfunktion konnten nicht festgestellt werden,
und die Patientin starb 32 Stunden nach dem Eingriff an einem Lungenddem.
Unger zog die Schluf3folgerung, dal3 es zwischen Mensch und Affe eine bio-
chemische Barriere geben musse, welche eine Transplantation scheitern liel3e
[74, 75].

Georg Schone formulierte im Jahre 1912 das Konzept der immunologischen
Natur der Transplantatabsto3ung. Er gab dieser den Namen ,immunologische
AbstolRungsreaktion® und schuf den Ausdruck Transplantationsimmunologie.
Schone immunisierte Kaninchen zunachst, indem er den Tieren allogene Haut,
Nieren oder ein Stiick der Leber transplantierte. In der Folge fuhrte er an den
immunisierten Kaninchen sowie auch an nicht immunisierten Tieren sowohl
allogene und autogene Hauttransplantationen durch. Es zeigte sich, dal3 der
AbstoRungsprozeld bei den zuvor immunisierten Tieren schneller und heftiger
ablief [66].

Ebenso erfolglos wie die Xenotransplantationen Ungers blieb die Transplanta-
tion einer Affenniere auf einen Menschen durch den Chirurgen Schonstadt im
Jahre 1913. Er transplantierte das Organ auf den Arm eines jungen Madchens
mit Nierenversagen nach Quecksilbervergiftung. Das Transplantat produzierte
nur wenige Tropfen eines eiweil3haltigen Urins und ging dann zugrunde. Die
Patientin verstarb einige Stunden nach der Operation [49].

Der Erlanger Chirurg Wilhelm Lobenhoffer entdeckte 1913 keinen wesentli-
chen Unterschied zwischen normalen Nieren und denervierten Autotransplan-
taten, als er deren Morphologie histologisch und die Funktion mit Hilfe von

Funktionstests verglich [46].
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Ab 1914 herrschte die Meinung vor, daf} die allogene Transplantation keine
Aussicht auf Erfolg habe, und seit dem ersten Weltkrieg befal3ten sich nur
noch wenige Wissenschaftler mit diesem Thema. Die Uberzeugung, dal? man
in der Organtransplantation eine ideale Therapie gefunden hat, hielt sich aller-
dings [65].

Ausnahmen stellten Morel und Papin dar, die 1913 die Nierentransplantation
.an der Schwelle* der Anwendung am Menschen sahen, ebenso wie Aurel Av-
ramovici, der in der Zeit von 1921 bis 1923 Auto- und Allotransplantationen an
Hunden und Katzen durchfiihrte. Ferner beschrieb er erstmals die Transplan-
tation einer durch Kalte konservierten Leichenniere. Das Transplantat produ-
zierte Harn und das Tier Uberlebte 36 Tage [4, 49].

Noch 1924 betonte Avramovici, daf3 die Allotransplantation kurz vor der prakti-
schen Anwendung stehe. Er war der Uberzeugung, daR die chirurgische
Technik nur noch einer weiteren Verbesserung bedurfte [4].

Im Jahre 1923 wurde eine weitere Xenotransplantation unternommen. Neuhof
transplantierte die Niere eines Lamms auf einen Patienten. Dieser starb neun
Tage spater [54].

Versuchsserien an der Mayo-Klinik in Rochester (Minnesota/ USA) von 1918
bis 1930 fuhrten zu einer weiteren Perfektionierung der operativen Technik
und vor allem zu einer besseren Diagnostik. Gleichzeitig zeigten die Versuche
jedoch wiederum die Undurchfihrbarkeit der Allotransplantation [65].

1923 entdeckte Carl Williams an der Mayo-Klinik erstmals das biologische
Prinzip, welches bei einer allogenen Transplantation besteht. Heute wird es als
immunologisch—bedingte Absto3ungsreaktion bezeichnet. Obwohl ihm die
zugrunde liegenden immunologischen Vorgéange nicht bekannt waren, erkann-
te er als erster Wissenschaftler das Phdnomen einer AbstoRungsreaktion als
biologisches Prinzip [43].

1933 wurde ein weiterer Versuch einer Nierentransplantation unternommen
und 1936 in der spanischen Zeitschrift ,,El Siglo Medico* verdffentlicht [77]. Der

ukrainische Chirurg Voronoy transplantierte einer 26jahrigen Frau, die an einer
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durch Quecksilbervergiftung verursachten akuten Niereninsuffizienz litt, das
erste Allotransplantat. Das Spenderorgan stammte von einem an Enzephalitis
verstorbenen Patienten. Mit Hilfe der Gefa3nahttechnik nach Carrel transplan-
tierte er die Leichenniere an die Geféal3e des rechten Oberschenkels. Ziel der
Transplantation war die Uberbriickung des akuten Nierenversagens, bis sich
das eigene Organ wieder erholt hatte. Voronoy hoffte, dal3 eine durch die
Quecksilbervergiftung verursachte Blockade des Immunsystems zu einer bes-
seren Akzeptanz des Allotransplantates fihren wirde. Nachdem die Niere zu-
nachst sogar Urin ausschied, kam es nach einer blutgruppenfremden Transfu-
sion zum Organversagen, und die Patientin starb 48 Stunden nach dem Ein-
griff. Die Ursachen des Organversagens lagen neben der ABO-
Blutgruppeninkompatibilitdt unter anderem wahrscheinlich auch in der Ischa-
mie und in der fortdauernden Quecksilbervergiftung. Voronoy fiihrte weitere

solcher Nierentransplantationen durch, jedoch mit nur geringem Erfolg [36].

Die Idee des Organersatzkonzeptes war zwischen 1880 und 1930 zwar allge-
mein akzeptiert und als ideale Therapie angesehen, scheiterte aber an der
praktischen Umsetzung [65]. Erst nach der Beendigung des Zweiten Weltkrie-

ges gewann die Nierentransplantation wieder an Aufmerksamkeit [79].
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2.2 Die Geschichte der Nierentransplantation von 1943 bis in die

Gegenwart

Fuhrend in der Weiterentwicklung der Nierentransplantation nach dem zweiten
Weltkrieg war vor allem das Peter Bent Brighman Hospital in Boston, USA
[38].

Hier wurde 1945 erstmals wieder eine Nierentransplantation am Menschen
vorgenommen. Landsteiner und Hufnagel transplantierten eine Leichenniere
an die antekubitalen Geféal3e einer schwangeren Frau mit akuter Niereninsuffi-
zienz. Da die Niere nicht vollstandig mit der Haut des Armes bedeckt werden
konnte, wurde das Transplantat nur in Tucher eingewickelt. Das transplantierte
Organ funktionierte nie richtig, obwohl es zu Anfang gut durchblutet war und
geringe Mengen Urin produzierte. Es mufdte nach 48 Stunden wieder entfernt
werden. Die Patientin Gberlebte die mi3lungene Transplantation dank der eini-
ge Stunden nach der Transplantation wieder einsetzenden eigenen Nieren-
funktion [38, 43].

Trotz dieses Fehlschlages wurde die Niere zum ,Leitorgan“ der Transplantati-
onsmedizin, da sie die besten Voraussetzungen bietet: chirurgischerseits las-
sen sich die grof3en GefalRe gut verbinden, durch die paarige Anlage kann ei-
ne Lebendspende in Betracht gezogen werden und die nierenerkrankten Pati-
enten sind meist jung.

Das Bostoner Klinikum war 1950 eine der ersten Kliniken, die ihre Patienten
mit der Dialyse behandeln konnten. Es wurde so in Boston méglich, chronisch
niereninsuffiziente Patienten auf eine Nierentransplantation vorzubereiten und
notfalls auch postoperativ mit der Dialyse zu behandeln [38].

Samtliche Versuche der Allotransplantation in der Zeit von 1950 bis 1953, z.B.
durch die franzdsischen Chirurgen Kiss, Dubost, Michon und Servelle in Paris
und durch Hume et al. in Boston, gelangen auch bei hohem Verwandtschafts-
grad nicht [24, 33, 38, 61].
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Die durch die Chirurgen in Paris transplantierten Nieren stammten teilweise
von lebenden Spendern, denen die Nieren aufgrund einer Erkrankung entfernt
werden muf3ten. Andere Organe stammten von Kriminellen, die zur Todesstra-
fe verurteilt waren und in die postmortale Organspende eingestimmt hatten.
Nach Entnahme der Organe wurden diese dann unmittelbar auf die chronisch
niereninsuffizienten Empfanger transplantiert. Die Organempfanger starben
innerhalb von Tagen und einigen Wochen nach der Allotransplantation [43].
Die Entwicklung der Immunsuppressiva stand noch am Anfang, und die Ein-
griffe wurden somit an nicht immunologisch modifizierten Patienten vorge-
nommen [24, 33, 38, 61].

Die erste Lebendverwandtennierentransplantation wurde Ende 1952 von Mi-
chon in Paris durchgefiihrt. Bei dieser Transplantation einer Niere von der Mut-
ter auf den Sohn handelte es sich um einen Lebensrettungsversuch. Die Be-
handlung mit der Dialyse war noch nicht ausgereift, um dem Patienten, dem
die eigene Solitarniere entnommen werden muf3te, am Leben zu halten. Das
Transplantat funktionierte 23 Tage lang.

Hume beschreibt 1955 insgesamt neun mi3lungene allogene Nierentransplan-
tationen am Menschen aus den Jahren 1951-1953 [38]. Die Organe wurden an
den Oberschenkel transplantiert, da Hume diese Stelle fir am geeignetsten
hielt. Ein Patient tberlebte knapp sechs Monate, bei weiteren vier Patienten
hatte die Niere ihre Funktion aufgenommen.

Unter anderem transplantierte er am 11.2.1953 eine Leichenniere auf einen 26
Jahre alten Arzt mit chronischer Glomerulonephritis. Bei dem Organspender
handelte es sich um einen Patienten, der wahrend einer Herzoperation ver-
starb. Die Blutgruppe von Spender und Empfanger war A, Rh+ und die Kom-
patibilitat des Blutes war gegeben. Die Niere wurde nach der Entnahme nicht
perfundiert und die Ischamie dauerte 180 Minuten. Das Transplantat wurde in
einen Polyethylenbeutel gelegt, der jeweils kleine Locher flr den Austritt von
Ureter, Arterie und Vene enthielt. Die Arteria und Vena renalis wurden mit den

Femoralgefal3en verbunden.
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Die postoperative Medikation bestand aus Testosteron und verschiedenen An-
tibiotika. Die Blutungen konnten zun&chst nicht gestoppt werden. In einer Fol-
geoperation mufdte ein um die Spenderniere liegendes Hamatom von insge-
samt 3000 ml entfernt werden. Die transplantierte Niere nhahm ihre Funktion
nicht sofort auf und die eigenen Nieren produzierten nur noch 300 ml Urin pro
Tag. Ab dem zwodlften postoperativen Tag produzierte das Transplantat zu-
nachst nur wenige ml Urin. Ab dem 37. Tag konnte eine Produktion von 1000
ml festgestellt werden.

Der Patient konnte mobilisiert werden, nahm an Gewicht zu und die Blutwerte
verbesserten sich bei einem guten Allgemeinzustand, so dal3 er am 81. Tag
nach der Transplantation entlassen werden konnte.

Alle zwei bis drei Wochen beobachtete man den Patienten wieder stationér.
Wahrend der letzten stationaren Untersuchung entwickelte der Patient Fieber,
einen Hydrothorax und Hamoptyse. Er starb knapp sechs Monate nach der
Transplantation. Es handelte sich dabei um die bisher langste Uberlebenszeit
nach einer allogenen Transplantation.

Sechs von Humes neun Patienten erhielten Kortison und ACTH. Allen Patien-
ten wurde Testosteron verabreicht. Hume folgerte aus seinen Beobachtungen,
dall ACTH und Kortison keinen Einflu auf die Transplantatiberlebensdauer
haben.

Humes Ziel war nicht die Therapie der terminalen Niereninsuffizienz. Vielmehr
sah er seine Transplantationen als einen Versuch an, um das Verstandnis -
ber Nierentransplantationen zu erweitern. Die Patienten und deren Angehdrige
wurden Uber das Risiko des Eingriffs ebenso wie tber den unsicheren Aus-
gang des Experiments aufgeklart.

Er beendet seinen Bericht mit der Feststellung, dal3 zum damaligen Zeitpunkt
die allogene Nierentransplantation zur Behandlung von niereninsuffizienten
Patienten nicht gerechtfertigt sei. Um Erfolge auf dem Gebiet der Nierentrans-
plantation zu erreichen, muf3ten aber bei neuen Erkenntnissen aus Tierversu-

chen auch weitere klinische Untersuchungen folgen [38].
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Die sechs Monate andauernde Transplantatfunktion erbrachte den Beweis,
dald eine Nierentransplantation zur Behandlung terminaler Nierenisuffizienzen
geeignet ist. Demzufolge bewirkte die Transplantation durch Hume im Februar
1953 einen Schub, so dal in der Folge weitere sechs Nierentransplantationen
am Bostoner Klinikum durchgefihrt wurden. Jedoch schlugen alle Eingriffe fehl
und die Transplantate wurden in kurzer Zeit abgestolR3en [52].

Immunologische Mechanismen als Grundlage fur den Absto3ungsprozel3 rick-
ten im Bewul3tsein der Chirurgen immer mehr in den Vordergrund [81]. Die
grundlegenden Erkenntnisse im Bereich der Transplantationsbiologie wurden
durch Dempster und Simonson gewonnen, auf welche an anderer Stelle néher
eingegangen wird (s. Kap. 2.3). lhre Erkenntnisse ebenso wie die Beobach-
tungen bei Hauttransplantationen zwischen eineiigen Zwillingen, bei denen es
aufgrund der gleichen Blutgruppe und der gleichen Gewebestruktur nicht zu
einer Abstol3ung des Transplantates kommt, bildeten eine wichtige Grundlage
fur den im Dezember 1954 erzielten Durchbruch in der Nierentransplantation
[48].

Am 23. Dezember 1954 gelang J. E. Murray am Peter Bent Brighman Hospital
in Boston die erste Nierentransplantation an monozygoten Zwillingen. Die
Transplantation bei eineiigen Zwillingen ist, wie man heute weil3, die einzige
Konstellation, in der es nicht zu einer Absto3ungsreaktion durch die korperei-
genen Abwehrmechanismen kommt.

Es handelte sich um einen 22 Jahre alten Patienten, der seit 18 Monaten an
chronischem Nierenversagen litt und zunachst mit der Dialyse behandelt wur-
de. Aufgrund der Tatsache, dal3 es sich bei diesem Patienten um einen mono-
zygoten Zwilling handelte, wurde eine Transplantation in Betracht gezogen.
Um die Zwillinge eindeutig als monozygot zu identifizieren, folgte eine Reihe
von Untersuchungen des Spenders und Empfangers. Dazu fuhrte man einen
Crossmatch-Test aller bekannten Blutgruppen durch sowie auch eine rezipro-
ke Vollhauttransplantation. Das makroskopische und mikroskopische Bild der

Hauttransplantate zeigte 31 Tage nach der Transplantation, daf3 die Ubertra-
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gene Haut Uberlebt hatte. Dieses brachte den abschlieBenden Beweis fur die
monozygoten Zwillinge [48, 52].

Die Operationen an Spender und Empfanger erfolgten simultan in zwei ne-
beneinander liegenden Operationsrdumen. Harrison entnahm dem Spender
die linke Niere [64]. Bei der Explantation mul3 beachtet werden, dafl} die Dis-
sektion der Nierengefal3e sehr vorsichtig vorgenommen wird um eine grof3t-
maogliche Lange der A. und V. renalis zu erhalten.

Murray transplantierte dann die Niere nach der durch Kiss in Paris erarbeite-
ten Methode der extraperitonealen Transplantation in die Fossa iliaca mit Ge-
faRanastomose an den iliakalen Gefal3en. Dieses Vorgehen stellt bis heute die

Standardmethode dar:

Die lliakalgefalRe des Empfangers in der rechten Fossa iliaca werden von der
Aortabifurkation bis zum Inguinalligament freiprapariert. Dabei sollten alle Ge-
falRaste seziert werden, um sie bei einer moglichen GefalRanomalie der Spen-
derniere verwenden zu konnen. Die retroperitoneale Region wird in der latera-
len Richtung groRRzugig seziert, um gentigend Platz fur die Niere zu schaffen.
Die linke Niere des Spenders wird umgedreht in die rechte Fossa iliaca des
Empfangers implantiert. Die Verbindung der Arteria renalis mit der Arteria ilia-
ca interna erfolgt in einer End-zu-End-Anastomose, die Verbindung der Vena
renalis mit der Vena iliaca externa in einer End-zu-Seit-Anastomose. Sollten
zwei oder drei Nierenarterien vorhanden sein, so werden diese mit passenden
Arterien der lliakalgefalRe verbunden. Der Ureter wird unter einem submuco-
sen Tunnel in die Blase implantiert. Alternativ dazu kann der Ureter des Emp-
fangers auch in das Nierenbecken der Spenderniere eingepflanzt werden.
Dieses Verfahren ist jedoch weniger gebrauchlich. Bei einer Leichenniere, bei
der sowohl die rechte als auch die linke Niere verwendet werden kdnnen,
pflanzt man die rechte Niere dementsprechend in die linke Fossa iliaca [52,
53]
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Inzision im rechten unteren

Ouadranten und ir der Flanke Nierentransplantation
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Abb. 2.2.1: Transplantationstechnik — Implantation der Spenderniere in die
rechte Fossa iliaka: End-zu-End-Anstomose der A. renalis und A. iliaca inter-
na, End-zu-Seit-Anstomose der V. renalis und V. iliaca externa; Implantation
des Ureters in die Blase [53]
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Die Ischamie des Transplantates dauerte 82 Minuten. Die transplantierte Niere
nahm sofort ihre Funktion auf. Um eine Rotation des Transplantates zu ver-
hindern, wurde die Niere durch N&hte in ihrer Position fixiert, die schrage
Bauchmuskulatur und Fascia wurde genaht. Die Operation dauerte dreieinhalb
Stunden.

Der Patient erholte sich rasch von Operation und Grunderkrankung und konnte
am 37. postoperativen Tag entlassen werden.

Aufgrund des noch bestehenden Hypertonie entfernte man die eigenen Nieren
in zwei Folgeoperationen [48]. Der Patient konnte seine Arbeit bald wieder
aufnehmen und griindete eine Familie [52]. Er lebte neun Jahre lang bei nor-
maler Funktion des Transplantates und erlag dann einem Herzinfarkt [71].

Bis April 1958 wurden weitere sechs Ubertragungen in der selben Weise zwi-
schen monozygoten Zwillingen am Bostoner Krankenhaus durchgefuhrt. Die
Spender uberstanden die Eingriffe ohne Probleme. Ein Spender bekam hohes
Fieber, welches aber spontan wieder sank. Alle Spender konnten nach 14 Ta-
gen aus dem Krankenhaus entlassen werden. Eine Spenderin entband ein
Jahr spater ein Kind nach einer unkomplizierten Schwangerschatft.

Mit Ausnahme eines Transplantates nahmen alle Spendernieren ihre Funktion
auf. Ein Patient starb am zwdlften postoperativen Tag. Die Ursache lag in ei-
nem chirurgischen Fehler. Die Spenderniere besal} hier mehrere Arterien; eine
Arterie knickte ab und in der Folge kam es zu einer Thrombose. Eine andere
Patientin entwickelte Zeichen der ursprtinglichen Nierenerkrankung (Glomeru-
lonephritis) und starb vier Monate nach der Transplantation. Die Spenderniere
eines weiteren Patienten zeigte nach neun Monaten Anzeichen einer Nieren-
erkrankung; es entstand ein steigender Blutdruck, Albuminurie und ein Odem.
Zur Rechtfertigung der Lebendspende bezog sich Murray auf die Untersu-
chungen von Metrakos und Baxter. Diese stellten fest, da3 bei monozygoten
und dyszygoten Zwillingen keine Disposition zur Entwicklung der gleichen
Krankheiten besteht. Vielmehr ging Murray davon aus, daf3 der nicht erkrankte

Zwilling Zeichen der Immunitat gegen die Erkrankung aufweist.
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Ferner betonte Murray, dal’3 die Gesundheit des Spenders alle anderen Ent-
scheidungen dominiert. Aufgrund der Kenntnis, dal3 Personen mit einer unila-
teralen Anlage der Niere, welches jede tausendste Person betrifft, keine Sym-
ptome zeigen und dieser Befund haufig unentdeckt bleibt, ware eine Lebend-
spende gerechtfertigt. Zudem unterstrich er, dal3 bei unilateraler Anlage der
Niere die Disposition fur Nierenerkrankungen nicht erhoht ist, auch wenn die
Folgen einer Erkrankung der unilateralen Niere ernster sind als bei einer dop-
pelten Anlage [52].

Murray et al. entschieden sich im Unterschied zu Hume gegen das obere Bein
als Transplantationsort, da der nach aul3en gefiihrte Harnleiter das Risiko der
aufsteigenden Infektionen erhght hatte [51].

Die Transplantation der Niere in die Fossa renalis hat nach Murray ebenfalls
Nachteile. Zum einen verbietet sich hier eine simultane Nephrektomie, wo-
durch der Umfang der Operation steigt. Zum anderen kann es in Folge der u-
retro-uretralen Anastomose zu einer Verengung des Ureters kommen. Die u-
retro-uretrale Anastomose wirde notwendig, da der Spenderureter zu kurz ist,
um ihn in die Blase zu implantieren.

Murray bezog sich bei der Entscheidung fir die Fossa iliaca als Ort der Trans-
plantation auf die Ergebnisse, die im Tierexperiment gewonnen wurden. Die
iliakalen Gefal3e passen zu den Gefal3en des Transplantates und der Ureter
kann in die Blase implantiert werden. Die Niere wird in einer nattrlichen Um-
gebungstemperatur positioniert und sowohl Nierenbecken als auch Ureter be-
finden sich in einer physiologischen Lage. Die umgekehrte Transplantation der
rechten Niere in die linke Fossa iliaca ermoglicht eine Verdnderung der Lage
von Arterie, Vene und Harnleiter in anterior-posteriorer Lage. Der Ureter kann
so in die Blase implantiert werden, ohne verdreht werden zu mussen [51, 52].
Einem Patienten muf3te der Samenstrang durchtrennt werden, da es Schwie-
rigkeiten bei der Implantation des Ureters gab. Die Nichtanlage des rechten
Hodens eines weiteren Patienten fuhrte zu der Entscheidung eine linke Spen-

derniere zu verwenden.
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Die Nieren hatten durch die Konkavitat des Beckens die Tendenz nach vorne
geschoben zu werden. Trotzdem wurden die neuen Nieren durch Bauchmus-
kulatur und Faszie gut in ihrer Position gestitzt, so dal fixierende Néahte nicht
notwendig waren; der Peritonealinhalt war ausreichend, um die Nieren zu im-
mobilisieren.

Sechs der sieben Patienten wurden die eigenen Nieren wéhrend der Trans-
plantation oder in einer Folgeoperation entnommen. Die frihzeitige Enthahme
der eigenen Nieren verhindert Infektionen, Hypertonie und das Aufflammen
der Grunderkrankung im Transplantat.

Eine Patientin, deren eigenen Nieren vier Tage vor der Transplantation akute
und subakute Glomerulonephritis zeigten, entwickelte in der transplantierten
Niere ebenfalls diese Erkrankung. Murray schluf3folgerte, dal’ es Faktoren im
Blut gabe, welche die Glomerulonephritis auf das Transplantat Ubertragen
kénnen.

Ein anderer Patient, der zum Zeitpunkt der Transplantation chronisch nieren-
erkrankt war, zeigte keine Erkrankung in der Spenderniere. Diese Beobach-
tung fuhrte Murray zu dem Resultat, daf3 folgende Transplantationen nicht
durchgefuhrt werden sollten, solange die eigenen Nieren akut erkrankt sind.
Alternativ dazu sollten die eigenen akut erkrankten Nieren so schnell wie mog-
lich entfernt werden [52].

1990 wurde Murray fur seine Leistung der Nobelpreis zugesprochen.

Mit der zunehmenden Anzahl an Transplantationen wuchsen auch die Er-
kenntnisse der Transplantationschirurgen. Deutlich wurde z. B., dal3 die trans-
plantierte Niere und der Ureter trotz Denervation voll funktionstiichtig waren,
dal3 die Uramie bei erfolgreicher Transplantation vollstandig verschwinden
kann und die Korrektur der Anamie zeigte, dal3 die transplantierte Niere E-
rythropoetin produziert [81].

1959 fand eine weitere erfolgreiche Nierentransplantation in Paris statt. Es er-
folgte eine Transplantation zwischen heterozygoten Zwillingen, wobei der

Empfanger mit Réntgenstrahlen vorbehandelt wurde.
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1960 gelang Kiss in Paris erstmals die Nierentransplantation von der Schwes-
ter auf den Bruder, der ebenfalls zuvor mit Rontgenstrahlung behandelt wurde
[43].

Nach Einfuhrung des Immunsuppressivums Azathioprin in Kombination mit
Kortison sowie nach Entdeckung des humanen Histokompatibilititskomplexes
HLA konnten die ersten langerfristigen Erfolge bei Allotransplantationen er-
reicht werden [81].

Im Jahre 1963 wurde Azathioprin erstmals bei der Nierentransplantation ein-
gesetzt [61]. Folge des Einsatzes der Immunsuppressiva war eine sprunghafte
Zunahme der Nierentransplantationen. Wéahrend in der Zeit von 1950 bis zum
Einsatz von Azathioprin und Kortison im Jahre 1963 weltweit 153 Nierentrans-
plantationen durchgefuhrt wurden, transplantierte man in den folgenden 18
Monaten insgesamt 300 Nieren [11].

Bis Mitte der 60er Jahre betrug die 5-Jahres-Patienten-Uberlebensrate bei Nie-
rentransplantationen zwischen monozygoten Zwillingen 95%, bei Leichennie-
renubertragungen 10-20%. Die Ursachen dafir lagen in der irreparablen
Schadigung des Organs wahrend des Todes des Spenders, in den geringen
Mdoglichkeiten der Organpréaservation, in der durch die Immunsuppression be-
dingten Entstehung von schweren Infektionen, in der Organabstof3ung und in
der noch nicht ausgereiften Dialyse, so daf} die Patienten nicht optimal vorbe-
reitet werden konnten [32].

In der Bundesrepublik Deutschland fuhrten Brosig und Nagel im November
1963 in Berlin die erste Nierentransplantation durch [28, 43, 68]. Kurze Zeit
spater folgten dann Organverpflanzungen am Heidelberger Universitatsklini-
kum durch das Team von Roehl. Weitere Serien von Nierentransplantationen
wurden daraufhin in Miinchen von Pichelmayr und Edel vorgenommen [43].
Die erste isolierte Lungentransplantation erfolgte in Deutschland im Jahre
1967 [68], 1969 folgte die erste Lebertransplantation in Bonn und die erste
Herztransplantation in Munchen. 1979 wurde in Minchen die erste Nieren-



Pankreas-Transplantation durch das Arzteteam um Walter Land durchgefiihrt
[27].

Der ersten Nierentransplantation in der BRD folgten bis 2001 insgesamt
62.452 Organtransplantationen, wobei die Niere mit insgesamt 40.080 Uber-
tragungen am haufigsten transplantiert wurde. Die Leber wurde 8.479 mal, das
Herz 7.076 mal, das Pankreas 1.578 und die Lunge 1.239 mal transplantiert
[26].

Durch die Moglichkeit des Einsatzes der Immunsuppressiva wurde das Inte-
resse an Xenotransplantationen wieder geweckt. Reemtsma verotffentlichte
1964 die Ergebnisse seiner Transplantationen von Schimpansennieren auf
sechs niereninsuffiziente Patienten. Mit einer Ausnahme nahmen die Trans-
plantate zunachst ihre Funktion auf.

Da Reemtsma davon ausging, dal3 die AbstoRung der Xenotransplantate im
Vergleich zu Allotransplantaten schneller und heftiger ablauft, arbeitete er mit
allen Moglichkeiten der Immunsuppression. Die Patienten wurden mit Azathi-
oprin, Aktinomycin C, Kortikosteroiden und Bestrahlung behandelt. Reemtsma
stellte fest, dafd die durch hohe Dosen von Immunsuppressiva bedingten Infek-
tionen ein groReres Problem darstellten als die Herstellung der Nierenfunktion.
Einer seiner transplantierten Patienten Uberlebte sechs Monate bei guter
Transplantatfunktion [62]. Die Starke der AbstoRungsreaktion h&ngt von dem
zoologischen Verwandtschaftsgrad ab. In den 80er Jahren konnten z. B. auf
den Menschen transplantierte Schimpansen- oder Paviannieren neun bzw.
drei Monate Uberleben und die Funktion der Blutreinigung tbernehmen. Eine
Schweineniere wird dagegen von Hund und Mensch innerhalb von Minuten
aufgrund des geringen Verwandtschaftsgrades abgestof3en und nimmt seine
Funktion im fremden Organismus nicht auf [37].

Seit Anfang der 70er Jahre ist die Nierentransplantation als klinische Behand-
lungsmethode anerkannt und stellt zusammen mit dem Dialyseverfahren einen

festen Bestandteil bei der Behandlung terminaler Niereninsuffienzen dar [59].
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Durch Verbesserung der Dialyse wurde eine verbesserte Vorbereitung des
Patienten moglich. Die Option der Ruckkehr zur Dialyse machte die Nieren-
transplantation als ,ultima ratio* weitetsgehend unnétig [81].

Durch die Aufklarung in der Bevolkerung und durch bessere Entnahmetechni-
ken am Spender konnte die Organbeschaffung optimiert werden [81].

Mit dem Erhalt einer neuen Niere ist ein hoher Gewinn an Lebensqualitat ver-
bunden. Die mit dem Eingriff verbundenen Risiken konnten erheblich gesenkt
werden; erfolgreiche Langzeitverlaufe sind die Regel.

Im Rahmen der Transplantationsmedizin wurden bisher vier Nobelpreise ver-
liehen. 1909 wurde Theodor Kocher der Nobelpreis fur die Aufklarung der
Schilddrtisenfunktion verliehen. Im Jahre 1912 wurde Alexis Carrel flr seine
Methode der Gefaf3naht und fir die experimentellen Organtransplantationen
ausgezeichnet. Peter Medawar erhielt 1960 den Nobelpreis fir den Nachweis
der erworbenen Immuntoleranz und Joseph Murray wurde fur die erste erfolg-

reiche Nierentransplantation ausgezeichnet [65].
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2.3 Die Geschichte der Immunologie

2.3.1. Der AbstoRRungsprozel

Um die Entwicklung der Immunsuppression sowie die Bedeutung der in der
zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts entdeckten immunsuppressiven Medika-
mente darzustellen, bedarf es der Kenntnis Gber den AbstoRungsprozel3, wel-
cher im Folgenden deutlich gemacht wird. Die heute in der Immunsuppression
verwendeten Medikamente und deren Angriffspunkte im Transplantatabsto-
Rungsprozeld werden dabei in Abb. 2.3.1.1 eingebracht, deren Wirkungsme-

chanismus wird in Kapitel 2.3.2 behandelt.
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Die verschiedenen Arten der AbstofRungsreaktionen
Hyperakute AbstoBungsreaktion

Hier kommt es noch im Operationssaal direkt nach der Vollendung der arteriel-
len Anastomose zu einer Absto3ung des Transplantates. Ursache sind die be-
reits vorgebildeten Antikdrper gegen HLA-Antigene. Solche Antikérper kbnnen
durch zuvor durchgefiihrte Transplantationen, durch Bluttransfusionen und
durch eine Schwangerschaft entstehen.

Bei einer ABO-Blutgruppeninkompatibilitat kdme es auch zu dieser Art der Ab-
stol3ungsreaktion.

Akzelerierte AbstoRungsreaktion

Innerhalb v on 24-48 Stunden kommt es zu einer AbstoRung des Transplanta-
tes. Die Ursache liegt hier ebenfalls in bereits bestehenden Antikérpern. Die
verzogerte AbstolBung kommt durch die geringere Konzentration von Antikor-
pern zustande oder durch deren geringe Aviditat zu den HLA-Antigenen. Eine
andere Ursache kdnnen prasensibilisierte zytotoxische T-Zellen sein, die hau-
fig nach Zweit- oder Dritt-Transplantationen zu dieser Art der Abstol3ung fih-
ren.

Akute AbstoBungsreaktion

Sie tritt meist in den ersten Wochen nach der Transplantation auf, kann jedoch
auch spater entstehen. Man unterscheidet eine zellulare und eine vaskulare
AbstoRung, die zusammen oder getrennt auftreten kénnen.

Chronische Abstofungsreaktion

Diese Art der Abstol3ungsreaktion entwickelt sich Monate bis Jahre nach der
Transplantation. Man unterscheidet die chronisch vaskulare Abstof3ung von
der Transplantatglomerulopathie. Ursachen sind durch Antikorper verursachte
Arteriopathie sowie glomerulare Veranderungen [81].
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Die an der AbstofRungsreaktion beteiligten Elemente

Die Transplantatabsto3ungsreaktion ist ein komplexer Prozel3, der von Zellen
(T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen), Molektlen (HLA, Adhasionsproteine) und

autokrinen Faktoren (Interleukine, Prostaglandine) vermittelt wird.

Human Leukocte Antigen (HLA) —der menschliche MHC

Das HLA-System besteht aus polymorphen Membranglykoproteinen und
kommt mit Ausnahme von Erythrozten auf fast allen Zellen des menschlichen
Organismus vor. Die Gene, welche diese Proteine kodieren, sind auf dem kur-
zen Arm des sechsten Chromosoms innerhalb des Major Histokompatibility
Complexes lokalisiert.

Es werden zwei strukturell unterschiedliche Arten von Zellmembranmolekilen
kodiert, die man als HLA-Molektle der ersten und zweiten Klasse bezeichnet.
Wahrend die HLA-Molekile der ersten Klasse auf fast allen Zellen des
menschlichen Organismus zu finden sind, haben die HLA-Molekile der zwei-
ten Klasse eine restriktive Verteilung. Sie sind in der Niere vor allem auf
dendritischen Zellen, Makrophagen und auf Endothelzellen exprimiert.

Die HLA-Antigene stellen das hauptsachlichste Problem fir eine erfolgreiche
Nierentransplantation dar, weil sie durch T-Zellen als fremd erkannt werden

und eine Immunantwort herbeifiihren.

T-Zellen

T-Zellen (Lymphozyten des T-Zellenphanotyps) reifen im Thymus und besitzen
die Fahigkeit, ein einziges, bestimmtes Antigen als fremd zu erkennen. Sie
haben sowohl Effektor- als auch Regulatorfunktionen.

T-Zellen besitzen eine Vielzahl von Oberflachenmarkern. Solche T-Zellen mit
dem Oberflachenmarker CD 4 fungieren als T-Helfer-Zellen (CD 4), T-Zellen
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mit dem Oberflachenmarker CD 8 als zytotoxische Zellen (CD 8). Bei der
Transplantatabstof3ungsreaktion werden vorwiegend zytotoxische Zellen (CD
8) gefunden. Sie stellen die hauptsachlichen pathogenetischen Elemente im
Transplantatabsto3ungsprozel3 dar. T-Helfer-Zellen (CD 4) treten vor allem in
der frihen Phase der Transplantatabstol3ungsreaktion auf.

Der Absto3ungsprozel3 lauft schematisch in zwei Phasen ab:

In der ersten Phase erkennt der T-Zellenrezeptor der T-Helferzellen ein spezi-
fisches durch HLA-2-Molekile prasentiertes Antigen des Spenders als fremd.
Der eng mit dem T-Zellenrezeptor verbundene CD 3-Komplex der T-Helfer-
Zelle Ubertragt daraufhin intrazellulare Signale, die zu einer Aktivation der T-
Zelle fuhren. Die aktivierten T-Zellen produzieren daraufhin das Mitogen Inter-
leukin-2 (IL-2) und synthetisieren IL-2-Rezeptoren, welches zu Proliferation
und Differentiation der T-Zelle fuhrt.

In der zweiten Phase rekrutieren die aktivierten T-Helfer-Zellen die zytotoxi-
schen T-Zellen (CD 8), die sich durch den Einflul3 von Interleukin-2 teilen und
klonal vermehren. Diese zytotoxischen T-Zellen wandern in das Transplantat

und zerstoren die als fremd erkannten Nierenzellen.

B-Zellen

B-Zellen reagieren wie die T-Zellen antigenspezifisch. Um auf ein fremdes An-
tigen mit der Folge der Zellteilung, Reifung und Antikdrperproduktion reagieren
zu konnen bengtigen sie die T-Zellenhilfe, welche vor allem durch die Produk-
tion von Interleukin—4 und -5 (IL-4, IL-5) durch aktivierte T-Helferzellen vermit-
telt wird. Die antigenspezifischen B-Zellen werden dadurch stimmuliert und
differenzieren sich zu Plasmozyten, welche gegen HLA-Molekiile gerichtete
Immunglobuline, vor allem IgM und IgG, produzieren. In Gegenwart von Kom-
plement entsteht eine Zytolyse der als fremd erkannten Zellen. Es kommt zur

Zerstbrung des Transplantates.
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Makrophagen

Aus Monozyten entstandene Makrophagen nehmen vor allem an der spaten
Phase der AbstoRRungsreaktion teil. Sie fungieren als wirkungsvolle antigen-
prasentierende Zellen und produzieren das entziindungsférdernde Zytokin IL-
1, welches wiederum die Synthese des T-Zellmitogens IL-2 induziert. Ferner
kann IL-1 das Transplantat indirekt oder direkt schadigen. Zudem produzieren
Makrophagen Sauerstoffradikale, proteolytische Enzyme und Prostaglandine,
die eine weitere Schadigung des Transplantates bewirken. Aul3erdem bauen
Makrophagen die durch zytotoxische T-Zellen geschadigten Nierenzellen wei-
ter ab.

Nattrliche Killerzellen

Diese heterogene Gruppe von Lymphozyten besitzt die Fahigeit Zellen unab-
hangig vom MHC und damit antigenunspezifisch durch Zytolyse zu zerstoren.
Die Reaktion der natirlichen Killerzellen kann daher sowohl gegen ein Trans-
plantat als auch gegen virusinfizierte Zellen und Tumorzellen gerichtet sein.
Sie spielen neben den zytotoxischen Zellen (CD 8) ebenfalls eine grol3e Rolle
im Transplantatabsto3ungsprozef3.

Zytokine

Hierbei handelt es sich um wichtige immunologisch aktive Proteine, die auf
Makrophagen, Lymphozyten und auf das Nierengewebe einwirken. Sie werden
in Interleukine, Interferone und Wachstumsfaktoren unterteilt.

Im AbstoRungsprozeld werden eine Vielzahl von Zytokinen durch infiltrierende
T-Zellen, Makrophagen und durch das Nierengewebe produziert: antigenpra-
sentierende Makrophagen produzieren IL-1, welches zur Stimmulation der T-

Helfer-Zellen fuhrt, die daraufhin IL-2 ausschitten. IL-2 bewirkt eine Aktivation
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der zytotoxischen T-Zellen. Die Ausschuttung der Interleukine-4 und -5 fluhrt
zu einer Stimmulation der B-Zellen, die ebenfalls schadigend auf das Trans-
plantat einwirken.

Es sind eine Vielzahl von natirlich auftretenden Interleukininhibitoren entdeckt
worden, die in Zukunft einen weiteren Angriffspunkt bei der Bekdmpfung der

AbstoRungsreaktion darstellen kénnten.

Das Komplementsystem

Nach Antikoérperbindung stellen die Komplementfaktoren die hauptsachlisten
Effektoren der Zytolyse dar. So kdnnen IgG-Antikdrper ohne Komplement kei-
ne zytotoxische Aktivitat ausiben. Binden sich im Verlauf einer Abstol3ungsre-
aktion zytotoxische HLA-Antikdrper an die Zelloberflache, so wird Komplement
aktiviert, welches dann zur Zytolyse fiihrt. Daraufhin freigesetzte chemotakti-
sche Komplementkomponenten fuihren zur Aktivation von weiteren Immunzel-

len und neutrophilen Granulozten [81].
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Abb. 2.3.1.1: Schematische Darstellung der am AbstoRungsprozel3 beteiligten
Zellen, deren Zytokine und die Angriffspunkte der Imunsuppressiva
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2.3.2 Die Entdeckung und Entwicklung der Immunologie und Immun-

suppression

Die Wirkung von Antikérpern, damals als sogenannte Schutzkérper bezeich-
net, wurde erstmals 1890 von Emil von Bering entdeckt. Bei seinen Forschun-
gen im Bereich der Bekampfung von ansteckenden Krankheiten demonstrierte
er zusammen mit seinem japanischen Kollegen Kitasato erstmalig, daf3 Im-
munseren die tddliche Wirkung von Tetanustoxin und Diphtherie aufheben
kénnen. Er wurde 1901 fir diese Leistung mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.
Die Bezeichnung Antikoérper wurde das erste Mal von K. Landsteiner im Jahre
1900 verwendet. Landsteiner entdeckte die Blutgruppen und Blutgruppenanti-
gene A und B sowie deren Vererbungsmodus nach den Mendelschen Geset-
zen. Dadurch ermdglichte Landsteiner die immunologische Kompatibilitéat von
Bluttransfusionen. Vor der Entdeckung der Blutgruppen verliefen Bluttransfusi-
onen oft tédlich [61]. Kurze Zeit spater stellte man mit Hilfe der Prazipitation
fest, dal’ es sich bei den Antikdrpern um Gammaglobuline handelt [37].

Durch die Kenntnisse der Blutgruppen und deren Vererbungsmodus wurde die
Allotransplantation allméhlich unter dem Aspekt der Gewebevertraglichkeit
betrachtet [81], so dall man bei Transplantationen immer haufiger die Blut-
gruppenubereinstimmung beachtete [65] und ab 1918 forderte man bei Trans-
plantationen eine Beriicksichtigung der Blutgruppentbereinstimmung [50].

Emil Hohlmann berichtete 1924 lber seine im Rahmen von Hauttransplantati-
onen an durch Verbrennung verletzten Kindern gewonnenen Erkenntnisse. Er
stellte fest, dal3 zum zweiten Mal transplantierte Haut des gleichen Spenders
schneller abgestof3en wurde als bei der ersten Transplantation. Die Haut eines
dritten Spenders lebte dagegen genauso lange wie die Haut der ersten Trans-
plantation. Hohlmann vermutete immunologische Zusammenhange, fihrte al-

lerdings auf diesem Gebiet keine Untersuchungen durch [37].
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dem Gebiet der Grundlagenimmunologie. Er wies den Immunvorgang bei der
Transplantatabstof3ung nach [59].

Medawar behandelte durch Brandbomben verletzte Menschen und konnte so
zum einen die Methode der Hauttransplantation verbessern. Zum anderen un-
tersuchte Medawar auch die zerstdrten und abgestof3enen Transplantate und
entdeckte die Leukozyten als Ursache der Abstol3ungsreaktion.

Mittels ingeziichteten Mausestammen - einer Bruder-Schwester-Zucht - konnte
er feststellen, dal3 neben der Blutgruppenunvertraglichkeit auch weitere gene-
tische Komponenten Einflul3 hatten. Mit Ausnahme von eineiigen Zwillingen
und hochingezichteten Geschwistertieren kam es, ahnlich wie bei einer fal-
schen Bluttransfusion, immer in der gleichen Weise zu einer Organabsto-
Bungsreaktion.

Spater erhielt er fur seine Untersuchungen auf dem Gebiet der Transplantati-
onsimmunologie und Genetik den Nobelpreis [37].

Das Phanomen der immunologischen Natur des AbstoRungsprozesses wurde
in den 50er Jahren einerseits durch William Dempster, andererseits durch Mor-
ton Simonson untersucht.

Beide erarbeiteten anhand von experimentellen Nierentransplantationen am
Hund die wissenschaftlichen Grundlagen der Organtransplantation: Bei der
Transplantation eines Organs unterliegt dieses den immunologischen Geset-
zen. Demnach wird das Transplantat vom Empfanger aufgrund immunologi-
scher Vorgange als fremd erkannt, nicht akzeptiert und geht zugrunde.

Beide Forscher dachten bereits Uber Mdglichkeiten nach, diesen Abwehrme-
chanismus zu unterdriicken. Gleichzeitig muf3te erkannt werden, dafl3 die klini-
sche Anwendung der Organubertragung noch in weiter Ferne liegt. Die an
chronischer oder akuter Niereninsuffizienz leidenden Patienten konnten aller-
dings zu diesem Zeitpunkt dank der Entwicklung der Dialyse durch Kolff be-
reits behandelt werden [43].
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1950 wurde die immunsuppressive Wirkung von Kortikosteroiden - ein Hormon
der Nebennierenrinde — bekannt [61]. Die Anwendung von Kortikosteroiden
wurde erstmals versucht, jedoch ohne eindeutige Resultate.

Kortikosteroide blockieren die Produktion von Interleukin-1, wodurch die anti-
genstimulierte T-Zellproliferation gehemmt wird und damit die Interleukin-2-
Synthese sowie die weitere T-Zellproliferation unterdriickt wird.

Zunéachst wurden Kortikosteroide nur zur Therapie von Abstol3ungsreaktionen
eingesetzt. Heute werden sie in Form von Prednison oder Prednisolon in
Kombination mit Azathioprin und/ oder Ciclosporin A zur Erhaltungstherapie
verabreicht. Hochdosierte Kortikosteroide werden immer noch zur Behandlung
von Abstol3ungsreaktionen verwendet [81].

1954 beschrieb Dausset, da3 nach wiederholten Bluttransfusionen ein Anti-
korper - das Leukozytenantigen ,MAC" — entsteht. Spater wurde ,MAC" als
HLA-A 2-Antigen erkannt [24].

Das HLA-System (Human Leukozyt Antigen System) kommt mit Ausnahme
von Erythrozyten auf fast allen Zellen im menschlichen Organismus vor. Die
HLA-Antigene der Spenderniere bestimmen das Ausmal der Abstof3ungsreak-
tion, indem sie die T-Zellen des Empfangers direkt aktivieren.

Aus den Forschungsergebnissen Daussets ergab sich die Kenntnis des
menschlichen Major Histocompatibility Complex (MHC), zu deutsch grol3er
Gewebevertraglichkeitskomplex. Es wurde deutlich, da? der Major Histocom-
patibility Complex eine zentrale Rolle in der Transplantationsimmunologie ein-
nimmt, da hier die HLA-Antigene kodiert sind [81]. Diese Entdeckung weckte
das Interesse an weiteren Forschungen auf dem Gebiet der Gewebsimmuno-
logie. Fur seine Arbeit erhielt auch Dausset den Nobelpreis.

All diese Errungenschaften stellten die Grundlage fur die weitere Entwicklung
der Transplantationschirurgie und Immunologie dar [61].

In den folgenden Jahren zwischen 1958 und 1962 wurden in Boston und Paris
verschiedene Methoden zur Vorbehandlung des Transplantates und Empfan-

gers erforscht.
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Es wurde die Ganzkérperbestrahlung entwickelt, die zuné&chst als einzige Mog-
lichkeit der Immunsuppression galt [35, 81], jedoch haufig zum Tode des Pati-
enten fuhrte. 1959 konnte in Boston eine AbstoRungsreaktion mit einer nicht-
todlichen Strahlendosis verhindert werden.

Weiterhin wurde versucht, die Bestrahlung mit Knochenmarkstransplantatio-
nen vom selben Nierenspender zu kombinieren [64]. Die erstmalige Anwen-
dung einer Ganzkorperbestrahlung mit anschlieBender Injektion von Kno-
chenmarkszellen elf nicht verwandter Spender wurde bei einem Unfallopfer
durchgefuhrt. Dem Patienten mul3te die linke verletzte Niere entfernt werden.
Aufgrund der Nichtanlage der rechten Niere wurde der Patient notfallmafig
dialysiert. Nach erfolgter Vorbehandlung und Transplantation tberlebte der
Patient einen Monat auf der Intensivstation, erlag dann jedoch schweren Blu-
tungskomplikationen.

Die histologische Auswertung der transplantierten Niere ergab, dal} keine im-
munologische AbstoRungsreaktion stattgefunden hatte. Damit lieferte diese
Untersuchung den Beweis, dal? die immunologische Absto3ungsreaktion beim
Menschen verhindert werden kann. Daraufhin suchte man nach weniger ge-
fahrlichen und mehr spezifischen und praktikablen Methoden der Immunsup-
pression [43].

Schwarz, Stack und Damashek vom New England Medical Center in Boston
entdeckten 1958 die Wirksamkeit des Antimetaboliten 6-Mercaptopurin (6-MP).
Versuche zeigten, dal3 6-MP die Antikorperreaktion im Kaninchen nach Injekti-
on fremden Albumins unterdrickt [67]. 6-MP wurde zuné&chst in der Krebsthe-
rapie eingesetzt.

Wenig spater zeigten R. Calne und C. Zukoski, daR 6-MP die Uberlebensdau-
er nierentransplantierter Hunde steigerte.

Calnes erstes Experiment bestand darin, Hunden eine allogene Niere in den
Bauchraum zu transplantieren. Postoperativ behandelte er die Hunde mit 6-
MP. Die Tiere uberlebten zwar nicht langer als drei Wochen, aber die histolo-
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gischen Untersuchungen ergaben, dal3 keine Abstolungsreaktionen stattge-
funden hatten.

In einer zweiten tierexperimentellen Untersuchungsreihe, die Calne nur wenige
Wochen spater startete, verabreichte er transplantierten Hunden 6-MP in un-
terschiedlichen Dosen. Er konnte von einer zuvor noch nie erzielten Uberle-
bensdauer von Uber 40 Tagen berichten.

Seine Ergebnisse publizierte Calne im Februar 1960 im ,Lancet”. Er beendete
seine Ausfihrungen mit dem Hinweis, daf3 bei der Anwendung dieses Prapa-
rates der Versuch einer Nierentransplantation am Menschen gerechtfertigt
sein konnte. Insbesondere bei chronisch niereninsuffizienten Patienten, bei
denen die Abstol3ungsreaktion durch die Uramie schon herabgesetzt ist, konn-
te der Einsatz von 6-MP zum Erfolg fihren.

Ab Juli 1960 arbeitete Calne in Amerika bei den Harvard Surgical Laborato-
ries. In Zusammenarbeit mit J. E. Murray und G. Hitchings, einem Vertreter der
pharmazeutischen Firma Burroughs Wellcome in New York, versuchte Calne
dem 6-MP &hnliche, weniger toxische Substanzen zu finden [43].

Ihnen gelang die Entwicklung eines Derivats des 6-MP, welches weniger to-
xisch und wirkungsvoller war: Azathioprin (Imurek ®). Durch Verabreichung
von Azathioprin im Tierexperiment erreichte man auRergewohnlich lange Uber-
lebenszeiten transplantierter Organe.

Ab 1961 kam es beim Menschen zum Einsatz und wird auch heute immer
noch weltweit eingesetzt [81]. Azathioprin ist damit das alteste Medikament der
Immunsuppression auf dem Markt [37].

Die erstmalige Anwendung von Azathioprin erfolgte an einem Patienten, dem
die Niere eines nicht-verwandten Spenders transplantiert wurde. Nach einmo-
natiger Transplantatfunktion verstarb der Patient aufgrund toxischer Nebenwir-
kungen.

Ein weiterer Patient, dem Azathioprin postoperativ in halbierter Dosierung ver-
abreicht wurde, verstarb innerhalb eines Monats an einer Sepsis. Eine wah-
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rend dieses Monats durchlaufende AbstofRungsreaktion konnte aber durch A-
zathioprin unterdrickt werden.

Murray verwendete Azathioprin zum dritten Mal im April 1962 bei einem Pati-
enten, der eine Leichenniere erhalten hatte. Der Patient Uberlebte die Trans-
plantation tGber ein Jahr. Diese Transplantation wurde dann als erste erfolgrei-
che Leichennierentransplantation bezeichnet [51].

Durch Anwendung des Azathioprins in Kombination mit Kortikosteroiden konn-
ten langerfristige Erfolge bei Allotransplantationen erzielt werden. Diese Medi-
kation galt langere Zeit als Standardimmunsuppressionstherapie. In allen
Transplantationszentren wurde Azathioprin als prophylaktisches Immun-
suppressivum eingesetzt, selbst bei Transplantationen zwischen nahen Ver-
wandten. Zur Behandlung von Abstol3ungsreaktionen wird es nicht eingesetzt
[81].

Azathioprin verhindert die Produktion der fiur die DNS- und RNS-Synthese
notwendigen Purinnukleotide in den sich schnell teilenden antigenstimulierten
Lymphozyten und stoppt dadurch deren Proteinsynthese und Vermehrung. Die
Lymphozytenzahl im Blut nimmt in der Folge rasch ab. Die Zytokinsynthese
bereits aktivierter Lymphozyten wird nicht beeinfluf3t.

Die hemmende Wirkung auf die Produktion von Granulozyten und Monozyten
im Knochenmark stellt einen weiteren positiven Effekt dar, weil dadurch die
Zahl der Monozyten, die sich in Makrophagen differenzieren kénnen, sinkt.
Gleichzeitig hat Azathioprin allerdings auch eine schadigende Wirkung auf die
Knochenmarkszellen, da alle Lymphozyten einschlief3lich der Thrombozyten in
ihrer Proliferation gehemmt werden. Nebenwirkungen stellen daher Neutrope-
nie, Thrombozytopenie und eine erhohte Infektanfélligkeit dar. Daher muf3 die
Dosis anhand der Bestimmung der peripheren weil3en Blutkérperchen mit Hilfe
des Immunologischen Monitorings eingestellt werden. Die Dosis kann im Laufe

der Zeit reduziert werden, welches einen klaren Vorteil darstellt.
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Patienten, die bereits sensibilisiert sind, z.B. bei Zweittransplantationen, kon-
nen nicht erfolgreich mit Azathioprin behandelt werden. Auch eine hohere Do-
sierung fuhrt hier nicht zum Erfolg [37].

Ab 1962 wurden Gewebstypisierungen mit Hilfe der von Terasaki erarbeiteten
Methode der Lymphozytotoxizitdt durch Komplementbindung routinemaliig
durchgefiihrt. Die Gewebetypisierung ermdglichte es, den geeignetsten Le-
bendverwandtenspender zu bestimmen [81].

Seit 1963 war durch die gewonnenen Erkenntnisse der Weg zur Realisierung
von Nierentransplantationen am Menschen geebnet. Daraufhin entstanden in
Boston, Richmond und Denver sowie in Paris, London und Edinburgh Arbeits-
gruppen, die sich intensiv mit der Weiterentwicklung der Organtransplantation
beschaftigten [43].

Ende der 60er Jahre wurden Antilymphozytenseren (ALS) und Antilymphozy-
tenglobuline (ALG) entdeckt und weiterentwickelt.

Schon im Jahre 1899, lange vor der Entdeckung der immunologischen Natur
der Abstol3ungsreaktion, wurde von Metchnikoff der Versuch unternommen,
Antikorper, die gegen menschliche Lymphozyten gerichtet sind, in der Leuka-
mietherapie einzusetzen [37].

Chew und Lawrence wiesen schon 1937 nach, daf3 ALS vom Kaninchen einen
Ruckgang der Lymphozyten im Blut von Meerschweinchen bewirken [43].
Antilymphozytenseren (ALS) und Antilymphozytenglobuline (ALG) sind po-
lyklonale Immunglobuline, die Antikdrper gegen die immunkompetenten
menschlichen Lymphozyten enthalten und diese zerstoren kdnnen. Sie werden
hergestellt, indem man Tiere (Pferd, Katze) mit menschlichen Immunzellen
(Lymphoblasten, periphere T-Zellen, Thymozyten) immunisiert und die darauf-
hin aus den Seren der Tiere gewonnene Immunglobulinfraktion prazipitiert.
Die Antiseren enthalten aufgrund der relativ unspezifischen Herstellungsme-
thode zahlreiche irrelevante Antikorper, die gegen Antigene anderer Gewebe
gerichtet sein kbnnen.
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Als Immunogen verwendet man meistens Lymphoblasten oder Thymozyten.
Vorteil der Anwendung von Lymphoblasten ist, dal3 sie leicht in Kulturen ge-
zuchtet werden kénnen. Somit entstehen keine kontaminierenden Erythrozy-
ten, welche zu einer Produktion von ungewollten Antikérpern fihren kénnten.
Obwohl die Lymphoblasten im allgemeinen von B-Zellen abstammen, die in
der Abstol3ungsreaktion eine geringere Rolle spielen als T-Zellen, sind gegen
Lymphoblasten gerichtete Antilymphozytenseren klinisch sehr wirkungsvoll.
Bei der Gewinnung von Antithymozytenglobulin entstehen unerwiinschte Anti-
korper gegen die im menschlichen Thymusgewebe vorhandenen Erythrozyten
und Thrombozyten. Diese Antikdrper missen zunachst absorbiert werden.

Die Blockierung der T-Zellenoberflachenantigene durch das polyklonale Anti-
serum hat eine Hemmung der T-Zellenaktivitat und damit auch eine Hemmung
der Proliferation zur Folge. Die Antiseren zerstéren die T-Zellen durch Zytoly-
se. Mit Antikdrpern beladene T-Zellen werden im retikoloendothelialem System
phagozytiert. Ferner nimmt man an, dal3 die Abwesenheit von zytotoxischen T-
Zellen zu einer Proliferation von Suppressorzellen fihrt.

Durch die Anwendung von Antiserum entsteht eine Lymphopenie. Nach Been-
digung der Therapie nimmt die Lymphozytenzahl allmahlich wieder zu, die Pro-
liferation wird aber weiterhin unterdrtckt.

Antiseren werden zur Prophylaxe und zur Behandlung von Abstof3ungsreakti-
onen eingesetzt. Sie sind wirkungsvoller als Kortikosteroide, haben aber auch
schwere Nebenwirkungen. Diese umfassen Thrombozytopenie, Neutropenie,
Glomerulonephritis, Serumkrankheit und anaphylaktische Reaktionen [81].
Weltweit wurde auf dem Gebiet der Antilymphozytenseren geforscht.

Im Rahmen der experimentellen Transplantation setzte Woodruff erstmals ALS
ein und erreichte eine deutlich langere Uberlebenszeit von Hauttransplantaten.
Thomas Starzl wendete ALS erstmals intramuskulér beim Menschen an.

In Minchen begann die Entwicklung 1962, als Pichelmayr untersuchte, welche
physikalischen Mdéglichkeiten zur Reduktion der fur die Transplantatabstof3ung

verantwortlichen T-Zellen bestiinden. Er konnte sowohl mit der Ductus thoraci-
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cus-Drainage, die daraufhin routinemafig durchgefuhrt wurde, als auch mit der
Ganzkorperbestrahlung unter homologem Knochenmarkschutz langere Trans-
plantatiiberlebensmdglichkeiten von Nieren erreichen. Aufgrund des begrenz-
ten dauerhaften Erfolges der Lymphozytendrainage, Ganzkorperbestrahlung,
Thymektomie und Splenektomie konnten sich diese Méglichkeiten der Immun-
suppression jedoch nicht durchsetzen.

Zwei Jahre spater beschaftigte sich Pichelmayr mit der Entwicklung eines Anti-
lymphozytenserums, wobei er sich auf die Arbeiten von Woodruff und Meda-
war stltzen konnte. Mit den bei der Ductus thoracicus-Drainage gewonnenen
Lymphozyten konnte er ein Pferd immunisieren [43] und so polyklonale Im-
munglobuline gewinnen [81]. Ebenso konnte er mit Anti-Hund-Seren langere
Transplantatiiberlebenszeiten erreichen.

Noch wahrend der Tierversuche Pichelmayrs wurde mit der Entwicklung von
verschiedenen Anti-Mensch-Lymphozytenseren begonnen.

Neben der zu diesem Zeitpunkt ausschlief3lichen intramuskul&ren Anwendung
erprobten Pichelmayr, Brendel und Zenker auch die intravendse Anwendung
und konnten entgegen der vorherrschenden Meinung keine schweren anaphy-
laktischen Reaktionen feststellen.

Bei seinem Aufenthalt in Kapstadt wahrend der ersten Herztransplantation im
Jahre 1967 durch Barnard hielt Brendel einen Vortrag Uber seine Forschungs-
ergebnisse im Bereich der Antilymphozytenseren und empfahl die intravendse
Gabe von ALS zur Verhinderung einer Abstol3ungsreaktion. Wahrend der
zweiten Herztransplantation, die Barnard ein halbes Jahr spater in Kapstadt
durchfuhrte, entwickelte der Patient eine akute AbstolRungskrise. Nach intra-
venoser relativ hochdosierter Gabe des in Deutschland entwickelten ALS
konnte die AbstoRungsreaktion eingedammt werden. Das ALS wurde vorher
durch Ultrazentrifugation gereinigt. Um allergische Reaktionen des Patienten
auszuschlieBen, wurde die Methode der Toleranzinduktion gegen Pferde-IgG
durchgefihrt [43]. Resultat dieses Erfolges war, daf3 auch an anderen Orten

die intraventse Gabe von ALS praktiziert wurde.



52

Nachteil bei der Anwendung von Pferde-, Mause- oder Kanninchen-IgG ist,
dal3 das Leben eines Patienten mit Hilfe der erstmaligen Gabe von Antilym-
phozytenseren zwar gerettet werden kann, es allerdings in Folge dessen zu
einer Antikdrperbildung gegen das Eiweil3serum vom Tier kommt. Bei einer
zweiten Gabe kann es so zu einer lebensgefahrlichen Antigen-Antikdrper-
Reaktion kommen [37].

In den siebziger Jahren wurden die erworbenen Kenntnisse durch grol3 ange-
legte Datenerhebungen und durch verbesserte Methoden der HLA-
Gewebetypisierung weiterentwickelt [81].

Ab 1972 uUbernahm die Industrie die weitere Produktion. Die zur Immunisie-
rung der Tiere dienenden menschlichen Lymphozyten werden bei medizinisch
notwendigen Lymphozytendrainagen bzw. von Patienten mit T-Zell-Leukamie
gewonnen [43].

1973 beschrieb Gerhard Opelz den Transfusionseffekt und zeigte, dal3 die
Uberlebensdauer des Transplantates durch Bluttranfusionen verlangert wer-
den kann [55].

Anfang der 70er Jahre wurde auch der immunsuppressive Effekt eines Medi-
kaments mit vollkommen neuartigen Wirkungsmechanismen entdeckt: Cic-
losporin A. Es handelt sich dabei um ein Stoffwechselprodukt von in Kulturen
wachsenden Pilzen. Die Firma Sandoz in Basel gewann den Pilz [43] Tricho-
derma polysporum [81] aus Bodenproben, die sie an einem norwegischen See
genommen hatten und isolierten in den Jahren 1970 und 1971 dessen Stoff-
wechselprodukte. Zu diesem Zeitpunkt war die immunsuppressive Wirkung
noch nicht bekannt. Vielmehr hoffte man zunéchst, ein Medikament gegen
Pilzinfektionen zu finden.

1972 entdeckte J. Borel dann den Effekt, den Ciclosporin A auf Lymphozyten
ausubt. Im Jahre 1974 konnte er diese Wirkung anhand von Hauttransplantati-
onen im Tierversuch beweisen.

Die daraufhin durch Calne durchgefiihrten Erprobungen von Ciclosporin A im

Tierexperiment ergaben ebenfalls hervorragende Ergebnisse. 1978 fuhrte Cal-
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ne dann die ersten klinischen Versuche an seinen nierentransplantierten Pati-
enten durch. Gleichzeitig setzte Powels das Praparat erstmals bei einer Kno-
chenmarktransplantation ein. Aufgrund der ausgezeichneten Ergebnisse wur-
de in Folge dessen eine europaische multizentrische Studie durchgefuhrt, an
der acht europdische Transplantationszentren, darunter auch Hannover und
Munchen, teilnahmen. Parallel dazu wurde in Kanada ebenfalls eine Studie
durchgefihrt. Ergebnis dieser Studien war, dal3 Ciclosporin A den herkommli-
chen Medikamenten Prednisolon und Azathioprin Uberlegen war. Es konnten
20% bessere Ergebnisse erzielt werden.

Transplantationen multipler Organe, wie z. B. Herz-Lungen-, Leber-Nieren-
oder Niere-Pankreas-Transplantationen, wurden durch die Anwendung von
Ciclosporin A Uberhaupt erst moéglich [37].

1980 gelang Wenger die synthetische Herstellung von Ciclosporin A. Es wurde
ein offizielles Medikament und wird seit dieser Zeit angewendet [43].
Ciclosporin A wirkt spezifischer auf die Transplantatabstol3ungsmechanismen
als andere Immunsuppressiva. Die Suppressor-T-Zellpopulation wird weitest-
gehend verschont, wahrend die T-Helferzellen durch Blockade der Interleukin-
2-Transkription an der Produktion von Interleukin-2 gehindert werden. Dadurch
wird die Lymphozytenproliferation wirkungsvoll unterdriickt. Zudem kann Cic-
losporin A auch andere Lymphokine wie z. B. Interleukin-1 unterdrticken. Infol-
ge der Abwesenheit von Interleukin-2 sowie von zytotoxischen T-Zellen wird
auch die Produktion von Interleukin-4 und -5 gehemmt. Dadurch werden auch
die B-Zellen an ihrer Proliferation gehindert [81]. Mittels dieser spezifischen
Wirkung wurden geringere Nebenwirkungen und l&ngere Transplantattberle-
benszeiten erzielt [64].

Durch Kombination mit anderen Immunsuppressiva konnte die Dosis und da-
mit auch die Toxizitat der einzelnen Praparate herabgesetzt werden. Ciclospo-
rin A kann ebenso wie Azathioprin nicht zur Behandlung von Abstol3ungsreak-

tionen verwendet werden.



Ende der 80er, Anfang der 90er Jahre wurden monoklonale Antikérper gegen
eine Vielzahl von T-Zellmarkern entwickelt. Monoklonale Antikorper sind weni-
ger variabel und verla3licher in ihrer Wirkung.

Der Anti-CD 3-Antikérper OKT 3 wird zur Behandlung akuter Abstof3ungsreak-
tionen verwendet. Durch die Blockierung der T-Zellenaktivitdt von CD 4- und
CD 8-positiven T-Zellen wird sowohl die Proliferation als auch die Zytotoxizitat
gehemmt.

OKT 3 wird durch Immunisierung von Mausen mit humanen T-Zellen und
nachfolgender Fusion mit Mausmyelomzellen hergestellt.

Nach erstmaliger Injektion von OKT 3 entwickeln die meisten Patienten ein
Jirst use syndrome*, welches sich in Fieber, Schiuttelfrost, Dyspnoe, Tremor,
Nausea und Erbrechen &ufRert und durch die Zytokinausschittung der Lym-
phozyten verursacht wird. Diese Nebenwirkungen verschwinden bei weiterer
Gabe von OKT 3 [81].

1990 beschrieb Starzl die klinische Anwendung von FK 506. Diese Substanz
ist nicht mit Ciclosporin A verwandt und wird aus dem Pilz Streptomyces tsu-
kubaensis gewonnen. Die molekulare Struktur des FK 506 unterscheidet sich
von Ciclosporin A und enthalt ein anderes cytosolisches Bindungsprotein.
Trotzdem haben beide Medikamente einen ahnlichen Effekt auf das Immun-
system. FK 506 blockiert wie Ciclosporin A die Lymphokinsynthese, ist jedoch
100-500 mal wirksamer und weniger toxisch. Um eine exakte Anpassung der
Dosis zu ermoglichen, wird die Konzentration des Medikaments im Blut ge-
messen [70, 81].

In seiner Studie gab Starzl 36 Nierentransplantatempfangern FK 506, wobei
viele der Empfanger hoch sensibilisiert waren. Zehn Patienten muf3ten sich
einer Zweittransplantation der Niere unterziehen, weitere zehn Patienten wa-
ren bereits lebertransplantiert, oder es wurde bei ihnen die Leber und Niere
gleichzeitig transplantiert. Zwei Patienten erhielten zusatzlich zu Leber und
Niere ein drittes Organ (Herz oder Pankreas).
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13 Monate nach den Transplantationen waren zwei Patienten verstorben. 29
Patienten (81%) konnten bei guter Nierenfunktion ohne Dialyse leben. 20 die-
ser Patienten erhielten nur noch geringe Dosen Prednisolon. Hypertonie kam
extrem selten vor, Gingivahyperplasien waren nicht erkennbar, und der Serum-
Cholesterin-Spiegel der Patienten war unerwartet niedrig.

Die Nebenwirkungen durch FK 506 umfassen Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat
und die Induktion von Diabetes mellitus. Hierbei handelt es sich um die glei-
chen Nebenwirkungen wie beim Ciclosporin A, sie sind jedoch bei Gabe von
FK 506 weniger heftig.

Starzl betont in seiner Veroffentlichung, dal? seine Ergebnisse zu weiteren
Versuchen in der Nierentransplantation mit FK 506 ermutigen [70].

In der Folge wurde das mit FK 506 strukturell verwandte Medikament Rapa-
mycin entdeckt. Es hat neben der immunsuppressiven Wirkung auch eine fun-
gizide sowie eine antitumortse Wirkung und hemmt ebenfalls wie Ciclosporin
A und FK 506 die Lymphokinsynthese.

Die Ganzkdrperbestrahlung, TLI (total lymphoid radiation), Splenektomie, Duc-
tus-thoracicus-Drainage von Lymphozyten und die Plasmapherese nehmen in
der heutigen modernen Immunsuppression nur noch einen geringen Platz ein
[81].

Seit 1996 wird Mycophenolatmofetii (MMF) als neuer immunsuppressiver
Kombinationspartner fur Ciclosporin A eingesetzt. Klinische Vergleichsstudien
haben gezeigt, dall MMF dem Kombinationspartner Azathioprin tberlegen ist.
Patienten, die MMF erhalten haben, erlitten weniger AbstoRungsreaktionen.
MMF hat keine schadigende Wirkung auf Nieren, Herz und Stoffwechsel und
verstarkt nicht die Nebenwirkungen von Ciclosporin A [61].

Grundsatzlicher Nachteil der Immunsuppressiva ist eine durch die Unterdri-
ckung der Immunabwehr bedingte erhdhte Infektionsgefahr. Postoperativ kann
es daher zu Pneumonie und Virusinfektionen mit teilweise schwerem Verlauf
kommen. Diese mussen durch Friherkennung und fachgerechte Behandlung

bekampft werden. In manchen Fallen muf3 die Dosis der Immunsuppression
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reduziert werden, um eine lebensbedrohliche Gefahrdung des Patienten zu
vermeiden. Manchmal ist es dann unter Umstdnden sinnvoller, das Immun-
suppressivum abzusetzen und die Abstol3ung des Transplantates in Kauf zu
nehmen. Die Situation, die fir den Patienten und seine Verwandten ebenso
wie fur das Arzteteam und Pflegepersonal sehr deprimierend ist, wird notwen-

dig, wenn das Leben des transplantierten Patienten gefahrdet ist [43].
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2.3.3 Die Histokompatibilitatsbestimmung

Ziel der klinischen Histokompatibilitatsbestimmung ist die Gewahrleistung der
Gewebevertraglichkeit zwischen Spenderniere und Empfanger. Dieses erreicht
man durch eine moglichst gute genetische Ubereinstimmung und durch die
Abwesenheit von préexistierenden HLA-Antikorpern.

Bei den HLA-Antigenen handelt es sich neben dem ABO-Blutgruppensystem
um die hauptsachlichsten Gewebevertraglichkeitsantigene. Sie stellen die pri-
maren Angriffsstellen der Abstol3ungsreaktion dar.

Nachdem die wichtige Rolle der HLA-Antigene im AbstoRungsprozel3 deutlich
wurde, entwickelte man immer prazisere Histokompatibilitatsbestimmungs-
methoden. Durch den verbesserten Crossmatch-Test zwischen den HLA-
Molekulen von Spender und Empfanger konnten erheblich langere Transplan-

tatiberlebenszeiten erzielt werden.

Die klinische Histokompatibilitatsbestimmung umfal3t heute drei Komponenten:

1. Bestimmung der HLA-Antigene von Empféanger und Spender

Als Standardmethode der serologischen Bestimmung der HLA-Antigene wird
die Mikrolymphozytotoxizitatsmethode durchgefihrt, die auf einer Komple-
mentbindungsreaktion beruht. Serum mit bekannter HLA-Spezifitdt wird mit
Zellen von Spender und Empfanger, meistens mit Lymphozyten, unter Zugabe
von Komplement inkubiert. Nach Anfarbung der durch Komplement zerstorten
Zellen kbénnen diese von den intakten Zellen unterschieden und gezahlt wer-
den. Man beurteilt einen Test als positiv, wenn mehr als 20% der Zellen im
Vergleich zum Kontrollserum zerstoért sind.

Das spezifische Serum stammt von mehrfach schwanger gewesenen Frauen.
Durch Immunisation mit den véterlichen Genen, die im Fetus exprimiert sind,

enthalt dieses Serum spezifische Antikorper.
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Die Lymphozyten (B- und T-Zellen) des Empfangers sowie eines Lebend-
spenders werden aus 20 ml Blut gewonnen und zentrifugiert. Leichenspendern
werden die Lymphozyten aus Lymphknoten oder Milz entnommen.

Im allgemeinen handelt es sich bei dieser Art der HLA-Antigenbestimmung um
ein einfaches Verfahren. Die Bestimmung dauert insgesamt 90-120 Minuten.
Schwierigkeiten kénnen entstehen, wenn die Empfanger mit Kortikosteroiden
oder Dialyse behandelt werden, da hier eine Lymphopenie vorliegen kann.
Ferner kann es zu Problemen in der Antigen-Bestimmung kommen, wenn die
Lymphozyten zu friih nach einer Bluttransfusion gewonnen werden. Durch
kontaminierende Leukozyten kann in diesen Fallen ein konfuses Resultat ent-
stehen.

Fur das weiter unten erlauterte Crossmatching und Screening wird dieselbe
Methode der Mikrolymphozytotoxizitat mit Komplementbindung verwendet.

Da die HLA-Molekule der zweiten Klasse unter normalen Umstanden nur auf
Makrophagen, B-Zellen und dendritischen Zellen vorhanden sind, mussen die
B-Zellen zur Bestimmung der HLA-Antigene der zweiten Klasse zunéachst se-
pariert und angereichert werden. Aufgrund dieses zeitraubenden Vorgangs
wurden verschiedene Methoden der Separation entwickelt, so z. B. die Inkuba-
tion mit monoklonalen Antikdrpern, Elisa-Methoden, die zweidimensionale Pro-
teinelektrophorese und das Immunoblotting.

Weil die B-Zellen auch HLA-A-, -B- und —C-Antigene (HLA-Antigene der ersten
Klasse) enthalten, wird das Antiserum fir die Bestimmung der HLA-Antigene
der zweiten Klasse von HLA-A-, -B- und -C- Antikdrpern befreit.

Die serologische Bestimmung erfolgt dann ebenfalls mit Hilfe der Mikro-

lymphozytotoxizitatsbestimmung und Komplementbindung.

2. Gemischte lymphozytare Reaktion (Mixed Lymphozyte Reaktion, MLR)

Hierdurch wird der Grad der Immunreaktion gegen HLA-D-Differenzen (Klas-

se-2-Antigene) bestimmt. Es handelt sich dabei um eine komplexe Serie von
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zellularen Reaktionen und stellt daher eine aufwendige Methode dar, die nicht
routinemaldig durchgefihrt wird.

Werden aus dem Blut gewonnene Lymphozyten zweier verschiedener Indivi-
duen in vitro kultiviert, wandeln sich die Lymphozyten nach Erkennen der
fremden HLA-D-Molekule in Lymphoblasten um, synthetisieren DNS und teilen
sich. Die Reaktion kann durch Zugabe von Thymidin, welches in die neue DNS
eingebaut wird, quantifiziert werden. Die Thymidininkorporation stellt demnach
ein MalR der Lymphozytenproliferation dar. Fir die HLA-D-Typisierung werden
homozygote Typisierungszellen mit spezifischen bekannten HLA-D-Antigenen
verwendet. Proliferieren die Lymphozyten des Spenders und inkorporieren
Thymidin in der MLR, so liegt kein gleicher HLA-D-Typ vor.

Kommen im Falle einer Lebendspende mehrere Spender in Betracht, so wird
die MLR mit allen Spenderlymphozyten durchgefiihrt. Entsteht keine Prolifera-

tion der Empfangerlymphozyten, geht man von einer HLA-D-ldentitat aus.

3. Crossmatching und Screening

Mit Hilfe dieser Methoden werden gegen den Spender gerichtete Alloantikor-
per identifiziert.

Diese Alloantikdrper entstehen aufgrund einer Prasensibilisierung des Emp-
fangers durch Bluttransfusionen, Schwangerschaften und vormaliger Trans-
plantation. Sie spiegeln die Pradisposition des Empfangers flr eine Transplan-
tatabstof3ungsreaktion wieder.

Fur die Crossmatchmethode wird das Empfangerserum, welches nicht alter als
30 Tage sein sollte, mit den Spenderlymphozyten inkubiert.

Ein positiver Crossmatch liegt vor, wenn mehr als 20% der Spenderlymphozy-
ten durch die im Empfangerserum vorgeformten HLA-Antikoérper zerstort wur-
den. Der positive T-Zellen-Crossmatch stellt eine Kontraindikation fur die
Transplantation dieses Organs dar, wohingegen das Vorliegen eines positiven

B-Zellen-Crossmatch nicht unbedingt zu einer Abstol3ungsreaktion flhrt.
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Mit Hilfe der Screening-Methode wird das Serum des potentiellen Transplan-
tatempfangers monatlich auf lymphozytotoxische Antikérper getestet. Dazu
fuhrt man einen Crossmatch zwischen dem Serum des potentiellen Empféan-
gers und einer grof3en Anzahl von verschiedenen Lymphozyten mit bekanntem
HLA-Status (40-100 verschiedene Lymphozyten) durch. Diese Lymphozyten
spiegeln die HLA-Verteilung der Normalbevélkerung wieder. Den Prozentsatz
der durch Zytolyse zerstorten Zellen bezeichnet man als ,Panel Reactive Anti-
body“ (PRA) und stellt ein Mal3 fir die Wahrscheinlichkeit eines positiven
Crossmatch-Test mit einem Transplantat dar, welches eben diese HLA-

Antikorper besitzt.

Aufgrund der Kenntnis der Genstruktur des HLA-Komplexes kénnen neuer-
dings auch molekulare Methoden zur Identifizierung des HLA-Typus einge-
setzt werden, wie z. B. Southern Blotting, Restriction Fragment Length Poly-

morphism oder die Polymerasekettenreaktion [81].
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2.3.4 Die Auswahl des Empfangers unter immunologischen Gesichts-
punkten

Erstes Kriterium fir die Auswahl eines Empfangers unter immunologischen
Gesichtspunkten ist die ABO-Blutgruppe. Hier gelten die gleichen Regeln wie
bei einer Bluttransfusion. Bei Spendern der Blutgruppe 0 handelt es sich um
universelle Spender, Empfanger mit der Blutgruppe AB kdnnen ein Organ von
Spendern aller Blutgruppen erhalten. Trotzdem werden meist die Transplanta-
te von Spendern der Blutgruppe 0 auch fur Empfanger der selben Blutgruppe
vorgesehen, um eine optimale Transplantatverwendung sicherzustellen.

Es wurde festgestellt, dal3 das A2-Antigen der Blutgruppe A ein schwaches
Immunogen ist. Demnach kénnen die Organe von Spendern mit der Blutgrup-
pe A2 auch erfolgreich auf Empfanger der Blutgruppen B und O mit enthaltenen
Anti-A-lIsoagglutininen tbertragen werden. Die Organe von Spendern mit der
Blutgruppe A2B kdnnen zudem auch auf Empfanger mit der Blutgruppe AB
transplantiert werden. 20-30% der A- bzw. AB-Spender enthalten das Ac-
Antigen, so dal3 die Anzahl der potentiellen Empfanger dieser Organe steigt.
Trotzdem wird in den meisten Transplantationszentren eine Transplantation
nur bei ABO-Kompatibilitat durchgefuhrt.

Bei jedem potentiellem Empfanger werden zunachst die Blutgruppe, der HLA-
Status (HLA-A-, -B-, -C-, -DR- und -DQ-Antigene) und die HLA-Antikorper be-
stimmt. Bei negativem PRA (,Panel Reactive Antibody“) wird der Patient auf
die Warteliste aufgenommen. In monatlichen Abstéanden erfolgt eine Untersu-
chung der aktuellen Empfangerseren auf HLA-Antikorper.

Ist ein Organ vorhanden, wird ein Crossmatch zwischen den Seren der geeig-
neten Patienten und den Lymphozyten des Spenders durchgefiihrt. Bei nega-
tivem Crossmatchtest und ABO-Kompatibilitdt kann eine Transplantation des
Organs auf diese Patienten durchgefuhrt werden.

Viele Patienten haben einen hohen PRA, so dal3 es haufig zu einem positiven

Crossmatch kommt, wodurch lange Wartezeiten entstehen. Trotzdem muissen
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auch fur diese Patienten kompatible Organe gefunden werden. Zytotoxische
Antikorper verschwinden haufig nach einer gewissen Zeit, so daf3 die Chancen
dieser Patienten auf ein Transplantat wieder steigen.

Man versucht ferner die zytotoxischen Antikdrper durch Prednison oder durch
Absorption des Serums mit Hilfe von Protein A zu eliminieren. Zudem sollten
Bluttransfusionen bei chronisch niereninsuffizienten und dialysepflichtigen Pa-
tienten moglichst umgangen werden. Dieses wurde z.B. durch die Gabe von
Erythropoetin, womit die Andmie der chronisch niereninsuffizienten Patienten
heute behandelt wird, erreicht.

Bei der Madoglichkeit einer Lebendspende wird die ABO-Blutgruppe und der
HLA-Status des Spenders typisiert. Kbnnen mehrere Spender in Betracht ge-
zogen werden, so wird derjenige mit der besten HLA-Ubereinstimmung aus-
gewahlt. Gibt es daraufhin immer noch mehrere potentielle Spender, so wird

derjenige mit der geringsten MLR ausgewahlt [81].
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2.4 Die Hamodialyse

Die Konstruktion einer ersten kiinstlichen Niere geht auf das Jahr 1913 zurick.
Abel, Rowntree und Turner entwickelten eine Apparatur, die aus einem ver-
zweigten Zelluloidinschlauchsystem bestand und von einem mit isotoner
Kochsalzlésung gefilltem Mantel umgeben war. Als Antikoagulantium wurde
das aus Blutegeln gewonnene Hirudin verwendet. Um die Dialyse zu verbes-
sern, entwickelte man daraufhin verfeinerte Apparaturen mit verschiedenen
Membranmaterialien und verwendete defribiniertes Blut.

1937 benutzte Thalheimer dann erstmals Zellophan als Membran und Heparin
als Antikoagulantium [53].

Nach Einfuhrung des Heparins gelang es dem Niederlander Kolff im Jahre
1943 eine fur die klinische Anwendung geeignete kiinstliche Niere zu schaffen.
Er fihrte die erste klinische Hamodialyse durch, indem er ein selbstkonstruier-
tes einfaches Austauschgerat verwendete, um einen verletzten Soldaten mit
akutem Nierenversagen zu therapieren. Kolff ging nach Amerika und entwi-
ckelte dort die kunstliche Niere weiter [28, 43, 53].

Trotz der Erfindung der Dialyse fuhrte Ende der 50er Jahre ein Funktionsver-
lust der Niere noch haufig zum unaufhaltsamen Tode. Denn aufgrund der ge-
ringen Dialysemadglichkeiten bis in die 60er Jahre konnten nur wenige, nach
strengen Kriterien ausgewahlte Patienten mit der intermittierenden extrakorpo-
ralen Blutreinigung, der Hamodialyse, behandelt werden.

Nach der Etablierung der lebensrettenden Dialyse entstand zunehmend der
Wunsch auf eine Steigerung der Lebensqualitdt durch eine Organtransplanta-
tion [28, 43].

Dank der mittlerweile grof3en Anzahl der Dialysen flihren heute die damaligen
Kontraindikationen wie z. B. hohes Alter, Zweit- und Dritterkrankungen oder
Krebs nicht mehr zum Ausschlufld von der Therapie. Dadurch wéachst sowohl

die Anzahl der Dialysepatienten, ebenso wie die Anzahl auf ein Transplantat



wartender Patienten. Neben der Therapie nierenerkrankter Patienten wird die
Dialyse auch zur Behandlung von Vergiftungen eingesetzt [53].

Im terminalen Stadium der chronischen Nierenerkrankung leidet der Patient
unter einer Uramie, die mit dem Leben nicht mehr vereinbar ist. Durch die Dia-
lyse besteht die Mdglichkeit, einen Patienten des terminalen Stadiums in das
praterminale Stadium zu Uberfihren. Sein Zustand wird somit adaptiert [43].
Das physiologische Grundprinzip der Dialyse besteht in der Diffusion einer ge-
l6sten Substanz entlang eines Konzentrationsgefalles durch eine semiperme-
able Membran. Auf der einen Seite der Membran fliel3t das Blut in einer még-
lichst diinnen und gut durchmischten, einheitlichen Schicht entlang. Auf der
anderen Seite der Membran befindet sich die Dialyseflissigkeit, welche die
gleiche Zusammensetzung wie die Extrazellularflissigkeit haben sollte. Diese
Spulflussigkeit flieRt dann in turbulenter Stromung und am besten in einer der
Blutstromung entgegengesetzten Richtung entlang der Membran. Im Blut ho-
her konzentrierte geléste Substanzen diffundieren entsprechend des Konzent-
rationsgefalles in die Spulflissigkeit. In der Spulflissigkeit héher konzentrierte
Substanzen wandern bis zu einer bestimmten Gré3e durch die semipermeable
Membran in das Blut. Durch die Dialyse kdénnen so Azotamie, Azidose und
Elektrolytstorungen korrigiert sowie Glucose zugefihrt werden.

Heute existiert eine Vielzahl von verschiedenen Dialysegeraten. Haufig wer-
den Spulen- und Plattensysteme sowie die Kapillarniere verwendet.

Das Kolff-Doppelspulsystem ist der am haufigsten benutzte Spulendialysator.
Er besteht aus zwei Zellophanschlauchen, die auf einen Zylinder gewickelt
sind. Damit sich die Schlauche nur auf eine geringe Schichtdicke ausdehnen
konnen, und damit die Spulflissigkeit im Zwischenraum frei hindurch strémen
kann, werden die Schlduche in ein Faserglasstiitznetz eingebettet. Das Spu-
lensystem wird in einen Behalter mit der Dialysierflissigkeit eingetaucht. Diese
Flussigkeit stromt dann quer zu der Flie3richtung des Blutes in den Zellophan-
schlauchen und nimmt die herausdialysierten Stoffe auf. Um die Stromung des

Blutes im gesamten Schlauchsystem aufrecht zu halten, sind in der Spule ent-
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sprechende Pumpen eingebaut. Damit ein grof3es Konzentrationsgefalle zwi-
schen Dialysierflussigkeit und Blut bestehen bleibt, mul® ein grof3es Spullo-
sungsreservoir von 100-300 | verwendet werden, oder die Spullésung muf3
nach einmaliger Passage verworfen werden.

Beim Plattensystem werden die Zellophanmembranen zwischen zwei gerillte
Metallplatten geklemmt. Die Dialysierflissigkeit flief3t hier gegenlaufig zum Blut
in den Rinnen der Metallplatten und nimmt die herausdialysierten Stoffe auf.
Auch beim Plattensystem wird ein grof3es Spulreservoir benétigt.

In der Kapillarniere wird das Blut durch eine Vielzahl von ultradiinnen Kapilla-
ren transportiert [53].

Der maschinelle Nierenersatz, der drei- bis viermal die Woche Uber vier bis
sechs Stunden zum Einsatz kommt, bedeutet fir den Organismus einen
schlagartigen Eingriff im Vergleich zu der kontinuierlichen Entgiftung der ge-
sunden Nieren. Dieses kann sich in Kreislaufstorungen, Hypertonie und Kopf-
schmerzen wahrend der Dialyse aul3ern.

Die Peritonealdialyse wird bei Myocardinfarktpatienten verwendet, bei denen
plétzliche Blutdruckschwankungen vermieden werden sollten. Ferner wird die
Peritonealdialyse zur Uberbriickung eingesetzt, bis ein Patient in einem Ha-
modialysezentrum untergebracht werden kann. Ist die Heparinisierung eines
Patienten z. B. aufgrund von frischen Traumen, Operationen, Verbrennungen
oder blutenden Ulzera kontraindiziert, so kann einerseits die Peritonealdialyse
zum Einsatz kommen oder alternativ eine Hamodialyse mit regionaler Hepari-
nisierung.

Bei der Peritonealdialyse wird das Peritoneum als biologische Membran ge-
nutzt. Ca. 2 | Spilflissigkeit werden durch einen Verweilkatheter oder durch
eine grof3kalibrige Nadel in die Bauchhohle geleitet. Im Blut geloste schadliche
Substanzen wandern durch das Peritoneum in die Spulflissigkeit, die dann
durch den Verweilkatheter wieder abgelassen wird. Innerhalb von 24 bis 72
Stunden wird der Vorgang laufend wiederholt.
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Die Hamodialyse ist im Vergleich zur Peritonealdialyse pro Zeiteinheit ca.
sechsmal effektiver [53]. Die Peritonealdialyse in Form einer Dauerspulung
bietet zwar eine kontinuierliche Entgiftung, birgt aber die Gefahr einer Infekti-
on, eines Proteinverlustes und einer Glucosebelastung in sich [43, 53].

Um die durch eine Peritonealdialyse bedingten hohen Proteinverluste in Gren-
zen zu halten, wurde die Rezirkulationsperitonealdialyse entwickelt. Die Spul-
flissigkeit wird in einem kontinuierlichen Strom durch eine Zuflul3kanile in den
Bauchraum gepumpt und dann Uber eine weitere Kantle einem Ultrafiltrati-
onsdialysator zugefuhrt. Dort werden einerseits die Schadstoffe entfernt, ande-
rerseits wird das enthaltene Protein konzentriert. Bei der neuerlichen Zirkulati-
on der mit patienteneigenen Proteinen angereicherten Spiilflissigkeit werden
weitere Proteinverluste vermieden [53].

Da die Lebensqualitat aufgrund der schweren Symptomatik wahrend der Be-
handlung mit der Dialyse mangelhaft ist, wird die Dialyse heute zur Uberbri-
ckung der Wartezeit bis zur Transplantation eingesetzt und gewahrleistet e-
benfalls ein Uberleben bei AbstoRungsreaktionen und vor einer eventuellen
Zweit- und Dritttransplantation [43]. Ab einer bestimmten Anzahl von Dialyse-
jahren steigt das Risiko, dal3 auch andere Organe Schaden nehmen [15].
Mittlerweile hat sich auch die Heimdialyse, durch die vor allem Personalkosten
gespart werden, entwickelt. Diese Art der Dialyse bedeutet fir den Patienten
einen Gewinn an Lebensqualitat, Unabhangigkeit und bessere Rehabilitation.
Alternativ dazu wurde die Methode der ,limitted-care“- Dialyse ausgebildet. Bei
diesem Modell helfen sich die Patienten in besonderen Zentren gegenseitig
[53].
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2.5 Zeittafel

1883 Erstmalige Anwendung des Organersatzkonzeptes auf ein inneres Or-
gan: die Schilddrise (Kocher)

1880-1920 | Etablierung des Organersatzkonzeptes

1902 Erste erfolgreiche experimentelle Nierentransplantation im Tiermodell
(Exner, Ullmann, von Decastello)

1902-1914 | Weiterentwicklung der Gefal3naht; zahlreiche autogene, allogene und
xenogene Nierentransplantationen am Tier (Carrel)

1906 Erste Xenotransplantation beim Menschen (Jaboulay)

1910-1930 | Zahlreiche Nierentransplantationen im Tiermodell mit dem Ziel der
technischen Perfektionierung;

Beschreibung der Morphologie der Abstol3ungsreaktion fiihrt zum Nie-
dergang der Nierentransplantation

1933 Erste Allotransplantation beim Menschen (Voronoy)

1943 Klinische Anwendung der Hamodialyse (Kolff)

1944 Beweis der immunologischen Grundlage der OrganabstoRung (Meda-
war)

1945-1953 | Zahlreiche allogene Nierentransplantationen beim Menschen (Dubost et
al., Hume et al., Kiss et al., Landsteiner und Hufnagel, Michon et al.,
Servelle et al.)

1950 Entdeckung der immunsuppressiven Wirkung von Kortison

1952 Erste Lebendverwandtennierenspende in Paris (Michon)

1954 Erste erfolgreiche Nierentransplantation zwischen monozygoten Zwil-
lingen in Boston (Murray, Merril et al.), weitere solcher Transplantatio-
nen folgten

1958 Einfuhrung von Methotrexat; Beschreibung des humanen HLA-Systems
(Dausset)

1959-1962 | Strahlentherapie als Immunsuppression in Boston und Paris (Merril et
al., Kiiss et al.)

1959 Erfolgreiche Nierentransplantation bei heterozygoten Zwillingen (Mur-

ray, Merill et al.) Beschreibung des Hirntodes (Molaret, Goulon)
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1960 Entdeckung der Wirksamkeit von 6-MP im Hundeexperiment (Calne,
Zukowsky) und darauffolgende Anwendung beim Menschen

1960-1961 | Entdeckung von Azathioprin und erstmalige Anwendung beim Men-
schen

1962 Erste erfolgreiche Transplantation einer Leichenniere beim Menschen
(Murray et al.); Gewebetypisierung zur Spender- und Empfangeraus-
wabhl

1961-1963 | Einsatz von hochdosierten Kortikosteroiden bei der Transplantat-
abstol3ung (Starzl); Erstmaliger Einsatz von Azathioprin bei einer Nie-
rentransplantation;Kombinationstherapie Kortikosteroide/ Azathioprin:
die Erfolge l6sen eine weltweite Zunahme der Nierentransplantationen
aus; Erst Nierentransplantation in der BRD (Brosig, Nagel)

1963-1966 | Mil3lungene klinische xenogene Nierentransplantationen vom Affen auf
den Menschen (Reemtsma)

1964 Entwicklung des Mikrozytotoxizitatstestes (Terasaki)

1966 Klinische Anwendung von Anti-Lymphozyten-Globulinen

1967 Grundung von Eurotransplant; erste erfolgreiche Leber- und Herztrans-
plantation

1968 Festlegung von Hirntodkriterien durch die Harvard Deklaration

1970 Entdeckung des Ciclosporin A (Fa. Sandoz)

1973 Beschreibung des Transfusionseffektes (Opelz)

1978 Erstmalige klinische Anwendung von Ciclosporin A (Calne)

1979 Herstellung monoklonaler Antikdrper gegen menschliche T-Zell-
Oberflachenantigene

1980 Einfuhrung von Ciclosporin A: die Ergebnisse der Nierentransplantation
werden entscheidend verbessert; Verwendung der ersten monoklona-
len Antikorper (OKT 3) bei der Nierentransplantation

1980-1990 | Die Nierentransplantation wird zur Therapie der Wahl bei der Behand-
lung terminal niereninsuffizienter Patienten

1990 Klinische Anwendung von FK 506

1996 Einfuhrung von Mycophenolatmofetil

1997 Inkrafttreten des Transplantationsgesetzes (TPG) in der BRD
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2.6Kontraindikationen fur Nierentransplantationen und

altersspezifische Besonderheiten
2.6.1 Kontraindikationen

Jede schwere systemische Erkrankung, Infektionen, Krebs und schwere Ge-
falkschadigungen stellen Kontraindikationen flr eine Nierentransplantation dar.
Wichtig ist trotzdem, dal3 jeder Patient individuell auf seine Eignung hin beur-
teilt wird. Der folgende Kasten gibt die Kontraindikationen wieder, die zum

Ausschlufl? von der Nierentransplantation fihren [81].

Kontraindikationen der Nierentransplantation

- Disseminiertes Malignom

- Fortgeschrittene Herzinsuffizienz

- Chronische Ateminsuffizienz

- Progressive Leberinsuffizienz

- Extensive Arteriosklerose (koronar, zerebral, peripher)

- Schwere urologische Abnormalitat (z. B. Blasenextrophie)

- Schwere chronische Infektionen (AIDS, Tuberkulose)

- Schwere geistige Behinderung, Dialysedemenz, Psychose,
Alkoholismus, Drogenabusus [81]
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2.6.2 Die Nierentransplantation bei Kindern

Wahrend man beim erwachsenen Patienten das Stadium des chronischen
Nierenversagens abwartet, bevor er zur Nierentransplantation vorgeschlagen
wird, macht man bei Kindern Ausnahmen von dieser Regel. Kinder sollten
nach medizinischen Gesichtspunkten mdglichst schnell transplantiert werden
[43]. Dieses wird notwendig, da insbesondere bei Kleinkindern der Mangel an
den Hormonen, die in der Niere produziert werden, zu einer Wachstumssto-
rung fuhrt [15]. Aufgrund der sehr kleinen und zerbrechlichen Gefal3e entste-
hen zudem Schwierigkeiten beim Anschluf®3 der Punktionsnadel fir die Dialyse
[43]. AuRBerdem kommt es durch die mehrmals wdchentlich notwendige und
Uber Stunden andauernde Dialyse zu einer Hemmung der psychischen und
schulischen Entwicklung [15].

Wahrend in den 70er Jahren Kinder kaum mit der Hamo- oder Peritonealdialy-
se behandelt wurden, werden heute trotzdem viele Kinder mit schweren Sys-
temerkrankungen oder kongenitalen Nierenanomalien zunachst mit der Dialy-
se behandelt. Daraus resultiert ein Anstieg der kindlichen Transplantations-
kandidaten.

Die Anzahl junger dialysepflichtiger und transplantierter Kinder ist im Vergleich
zur Anzahl Erwachsener glicklicherweise gering, da Kinder nur selten unter
einer terminalen Niereninsuffizienz leiden.

Kongenitale und vererbte Krankheiten treten haufiger im &tiologischen Spekt-
rum der Kinder auf. Die haufigste Tumorkrankheit, die zu einer kindlichen Nie-
reninsuffizienz fuhrt, ist der Wilms-Tumor [81]. Damit das Risiko eines Rezidivs
abgeschatzt werden kann, sollte die Grunderkrankung mdglichst immer ermit-
telt werden.

Um eine Sensibilisierung der Kinder auf HLA-Antigene zu verhindern, versucht
man in den meisten padiatrischen Dialysezentren Bluttransfusionen bei kindli-
chen Transplantationskandidaten zu vermeiden. Dieses ist durch die Gabe von

Erythropoetin heute realisierbar geworden. Aufgrund des gunstigen Effekts
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einer Bluttransfusion auf die Transplantatiiberlebensdauer transfundieren
manche Zentren wenige Blutkonserven vor der Transplantation. Das Risiko der
Sensibilisierung bei der Transfusion von weniger als finf Bluteinheiten ist sehr
gering.

Die Nierentransplantation bei Kindern mit einem Gewicht von mehr als 20 kg
unterscheidet sich nur unwesentlich von der Transplantation Erwachsener. Da
die rechte Abdominalgegend durch den rechten Teil der Leber eingeengt wird,
bevorzugt man die linke Abdominalgegend. Die Anastomose der NierengefalRe
erfolgt mit den lliakalgefal3en oder mit Aorta und V. cava. Die Ureteranastomo-
se wird ahnlich wie beim Erwachsenen vorgenommen. Kleinen Patienten sollte
nach Maoglichkeit eine Kinderniere implantiert werden. Kindern, die weniger als
20 kg wiegen, tranplantiert man die Niere intraperitoneal.

Die Reperfusion des Transplantates fuhrt zu einer grof3en Volumensenkung im
kindlichen Kreislauf, so dal3 Hypovolamie, Hypotonie und vermindertes Herz-
zeitvolumen auftreten kénnen. Daher muf3 das Kind vor der Reperfusion des
Tranplantates mit genigend Flussigkeit perfundiert werden, um den zentralve-
noésen Druck zu stabilisieren. Auch postoperativ kann es zu grof3en FlUssig-
keits- und Elektrolytschwankungen kommen. Ein Flussigkeitsverlust fuhrt zu
Hypovolamie, Hypokalidmie und Hypernatriamie. Prazises Monitoring der
Flussigkeitsbilanz, des zentralventsen Drucks und der Elektrolyte wird da-
durch notwendig.

Wegen der technisch schwierigeren Operation kommt es bei Kindern haufiger
zu urologischen Komplikationen, vor allem zur Obstruktion. Dadurch kdnnen
Reflux, Harnwegsinfektionen, bis hin zur Hydronephrose und Sepsis auftreten.
Dank besserer Erfahrung und besserer chirurgischer Technik nehmen die chi-
rurgischen Komplikationen immer mehr ab.

Eine Abnormalitat des Harntraktes stellt keine Kontraindikation fir eine Trans-
plantation dar. Die Implantation eines Transplantatureters in eine tUber langere
Zeit nicht funktionelle Blase ist meistens erfolgreich, und die Blase kann wie-

der funktionstlchtig gemacht werden. Ein intermittierendes Katheterisieren
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kann bei einer neurogenen Blase notwendig werden. In Fallen, in denen die
Blase als Harnreservoir nicht herangezogen werden kann, muf3 ein lleumkon-
duit oder ein Stuck Kolon zu Rekonstruktion eines externen Harnablaufs ver-
wendet werden. Eine abnorme Blasenfunktion stellt ein erhohtes Risiko fur
Harnwegsinfekte und urologische Komplikationen dar.

Da die insuffizienten Nieren noch Erytropoetin und 1,25-Edihydroxyvitamin D 3
synthetisieren kdnnen, verzichtet man in der Regel auf die bilaterale Nephrek-
tomie. Sie wird aber notwendig bei schwerer, durch Renin vermittelter Hyper-
tonie, bei massiver Proteinurie, Polyurie oder Hydronephrose mit hochgradi-
gem Reflux und rezidivierenden Infekten.

Eine Splenektomie sollte immer umgangen werden.

Die Immunsuppression von Kindern gleicht der der Erwachsenen. Kortikoste-
roide, Azathioprin und Ciclosporin A werden zur Erhaltungstherapie eingesetzt;
hochdosierte Kortikosteroide, ALG und OKT 3 werden bei Abstol3ungsreaktio-
nen verwendet.

Um die Nebenwirkungen der Kortikosteroide (Cushing-Syndrom, Wachstums-
hemmung, aseptische Huftnekrose, Kataraktbildung, Hypertonie und Hyperli-
pidamie) zu vermeiden, werden Steroide nur jeden zweiten Tag eingenommen
(,alternate day therapy*), und die Dosis wird mdglichst gering gehalten. Ferner
versucht man die Kortikosteroide nach zweijahriger Behandlung vollstandig
abzusetzen. Allerdings mul3 die Therapie haufig aufgrund von Abstol3ungsre-
aktionen wieder aufgenommen werden.

Kurz nachdem Ciclosporin A beim erwachsenen Patienten zum Einsatz kam,
wurde es auch bei transplantierten Kindern eingesetzt. Durch die bei Kindern
hohere Clearance-Rate und kirzere Halbwertszeit mufd Ciclosporin A in hohe-
ren Dosen gegeben werden. Seitdem Ciclosporin A verabreicht wird, verordnet
man geringere Dosen Prednison, wodurch vor allem eine bessere Wachstums-
rate transplantierter Kinder erzielt wird.

Infektionen treten bei transplantierten und immunsupprimierten Kindern ge-

nauso oft auf wie bei Erwachsenen. Sie stellen die haufigste Todesursache
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dar. Oft entstehen Zytomeglovirusinfektionen, Harnwegsinfekte und Infektio-
nen durch Herpesviren ZMV, Herpes simplex, Varicella Zoster und Epstein-
Barr.

Fast 100% der transplantierten Kinder leiden unter Hypertonie. Die Ursachen
liegen in der Gabe von Kortikosteroiden und Ciclosporin A, in akuten tubularen
Nekrosen, chronischen und akuten Abstol3ungsreaktionen, in einer Transplan-
tatnierenarterienstenose und in der rezidivierenden Grunderkrankung. Durch
die Reduktion der Kortikosteroid- und Ciclosporindosis in spateren postopera-
tiven Phasen sinkt die Anzahl der unter Hypertonie leidenden Kinder wieder
ab. Entsteht eine Hypertonie erst nach einer Transplantation, so kann die Ur-
sache auch in einem Volumenuberschul3 begriindet sein. Wichtig ist die medi-
kamentdse Kontrolle des Blutdrucks, da eine unkontrollierte Hypertonie in ei-
ner hypertensiven Krise enden kann, mit Folge der Enzephalopathie und Epi-
lepsie. Ferner besteht durch eine langerfristige Hypertonie die Gefahr der
chronischen Schadigung des Transplantates.

Die Erfolgsrate der Nierentransplantation bei Kindern ist im ersten Lebensjahr
gering, insbesondere wenn es sich um eine Leichennierentransplantation han-
delt [81]. Bei Kindern unter zwei Jahren kommt es haufiger zu immunologisch
bedingten AbstoRungskrisen [43]. Die Lebendnierentransplantation hat bei
Kindern unter funf Jahren eine bessere Erfolgsaussicht als die Leichennieren-
transplantation.

Die Verbesserung der immunsuppressiven Medikamente ebenso wie die Fort-
schritte im Bereich der Histokompatibilitatsbestimmung in den 80er Jahren ha-
ben zu besseren Langzeitresultaten sowohl in der erwachsenen als auch in
der péadiatrischen Patientenpopulation gefiihrt. Die Patienteniberlebensrate
von Kindern ist ahnlich oder sogar besser als die der Erwachsenen. Zu beach-
ten ist, dal3 transplantierte Kinder wahrscheinlich mehr als ein Nierentransplan-
tat benottigen werden, um eine Lebensverlangerung bis in das Erwachsenenal-

ter zu erreichen.
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Kinder die wéahrend des ersten Lebensjahres an Niereninsuffizienz leiden, wei-
sen - wahrscheinlich bedingt durch die Uramie - haufig neurologische Kompli-
kationen wie Entwicklungsstérungen, Mikrozephalie, Hypotonie und Epilepsie
auf. Kinder mit Entwicklungsstérungen oder geistiger Behinderung kdénnen die
komplexe Behandlung kaum verstehen, welches die Compliance der jungen
Patienten und damit die gesamte Behandlung der Dialyse und Transplantation
erschwert. Allerdings kann es durch die Urdmie zu einer reversiblen Beein-
trachtigung des geistigen und psychologischen Zustandes eines Kindes kom-
men. Nach Dialyse und der darauffolgenden Beseitigung der Uramie kann sich
der geistige und psychologische Zustand des Kindes verbessern.

Wichtig fur den Transplantationserfolg ist die Unterstiitzung des Kindes durch
mindestens ein Familienmitglied, da sonst eine schlechte Compliance resultie-

ren kann, die das AbstolRungsrisiko erhoht [81].
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2.6.3 Die Nierentransplantation bei &lteren Patienten

In den letzten Jahren wurden die Indikationen zur Nierentransplantation und
die Altersgrenzen zunehmend erweitert [81]. Grundsatzlich stellt das Alter der
auf ein Transplantat wartenden Patienten heute keine Kontraindikation mehr
dar. Auch noch 70jahrige Patienten werden zur Transplantation vorgeschla-
gen. Bei Vorliegen von Zweiterkrankungen wie z. B. koronare Herzerkrankun-
gen oder schwere Lebererkrankungen handelt es sich um Risikopatienten.
Trotzdem wird auch in diesen Féllen die Indikation immer grof3zugiger gestellt,
da das Letalitatsrisiko bei Nierentransplantationen erheblich gesenkt werden
konnte [43]. Durch die Einfihrung von Ciclosporin A und der damit verbunde-
nen reduzierten Kortikosteroiddosierung kénnen zunehmend altere Patienten
sowie an Diabetes mellitus erkrankte Patienten transplantiert werden. Bei star-
ken arteriosklerotischen Verdnderungen muf3 eine Transplantation in Frage
gestellt werden, wenn schon vor Erreichen der terminalen Niereninsuffizienz
Koronarkrankheiten vorlagen oder Beinamputationen vorgenommen werden
mufiten, da zum einen die Lebenserwartung gering ist und zum anderen der
arteriosklerotische Prozef3 durch die Einnahme der Immunsuppressiva be-
schleunigt wird.

Die Uberlebensdauer alterer Patienten ist bei Dialysebehandlung etwas besser
als bei der Transplantation, wohingegen die Rehabilitation nach einer Trans-
plantation kompletter ist. Jeder Patient muf3 individuell hinsichtlich seiner Eig-
nung beurteilt werden. Parallel zur erweiterten Indikationsstellung der Nieren-
transplantation haben sich die Indikationen zur Dialyse ebenfalls erweitert. In
den 60er Jahren gab es nur wenige Dialysen, so dal3 strenge Indikationen zu
stellen waren. Hohes Alter, Zweit- oder Dritterkrankungen und Krebs stellten
eine Kontraindikation dar. Dank der heute gréf3eren Anzahl der Dialysen mus-
sen solche Patienten nun nicht mehr von der Therapie ausgeschlossen wer-
den, welches zu einem Anstieg der Anzahl &lterer Dialysepatienten und

Transplantationskandidaten geftihrt hat [81].



76

2.7 Die Organisationsstruktur der Nierentransplantation in der
Bundesrepublik Deutschland

2.7.1 Das Kuratorium fur Heimdialyse und Nierentransplantation (KfH),
die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) und der Ar-
beitskreis Organspende (AKO)

Ende der 60er, Anfang der 70er Jahre war die Nierentransplantation in
Deutschland als Behandlungsmethode zwar schon anerkannt, jedoch wurden
im Vergleich zu anderen européischen Landern nur wenige Nierentransplanta-
tionen durchgefihrt. Ursache dafir war der Personalmangel, die fehlende effi-
ziente Organisation und die offenstehende Frage der Finanzierung. Zudem
konnten nur wenige Patienten mit der geringen Anzahl der zur Verfigung ste-
henden Dialysegerate behandelt werden. Strenge Indikationen waren zu stel-
len [27].

Durch die heute bestehende Organsiationsstruktur konnte dieses Defizit wei-

testgehend ausgeglichen werden.

Das Kuratorium fr Dialyse und Nierentransplantation (KfH)

Nachdem im Jahre 1967 Eurotransplant International Foundation gegrindet
wurde, entstanden ab 1969 in der BRD erste organisatorische Strukturen mit
der Gruindung des Kuratoriums fur Heimdialyse (KfH).

Anlal3 zur Grindung des KfH war die Tatsache, dal Ende der 60er, Anfang
der 70er Jahre nur wenige Dialysegerate zur Verfigung standen. So konnten
im Jahre 1970 nur ca. 400 Patienten mit der Dialyse behandelt werden, ob-
wohl etwa 3000 Neuerkrankungen jahrlich hinzukamen. Vorrangiges Ziel des
Kuratoriums war es zunachst, den chronisch nierenkranken Patienten der
Frankfurter Universitatsklinik zu helfen. Schrittweise nahm dann die Zusam-

menarbeit mit anderen Kliniken zu. Nach Verhandlungen mit Krankenhaus -
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Tragern, Krankenkassen, Behorden, Banken und Ministerien konnten mit Hilfe
eines Darlehens die ersten drei Heimdialysegerate finanziert werden. Infolge-
dessen wurden durch das Kuratorium immer mehr Dialysegerate mit Hilfe von
Bankkrediten finanziert.

Nachdem zunachst nur die Heimdialyse geftrdert wurde, erweiterte man bald
die Unterstutzung auch auf die Peritonealdialyse und auf Dialysezentren. Von
1973 an wurden insgesamt 200 Dialysezentren errichtet, die heute ca. 15.000
Patienten betreuen. Dabei handelt es sich um ein drittel aller Dialysepatienten
in Deutschland.

Im Jahre 1970 entwickelte das KfH organisatorische Voraussetzungen fir die
kontinuierliche Steigerung der Organspende.

1975 Ubernahm das Kuratorium dann auch die Organisation der Nierentrans-
plantation und wurde so zum Kuratorium fur Dialyse und Nierentransplantati-
on.

Im Jahre 1976 entstand das ,Organisationsmodell Nieren-Transplantation®.
Dieses Modell, welches zwischen dem Kuratorium, den Transplantationszent-
ren und den Krankenkassenverbanden vereinbart wurde, regelte die personel-
le und organisatorische Hilfe seitens des Kuratoriums.

Demnach richtete das Kuratorium Organisationszentralen in den Transplanta-
tionszentren der BRD ein und schuf erforderliche Stellen fiir Arzte, Pflegeper-
sonal und medizinisch-technische Assistenten. Es entsandt Facharzte (Neuro-
logen, Radiologen) fir die Hirntod-Diagnostik an die kooperierenden Kranken-
hauser, sowie ein Arzteteam zur Organentnahme. Zudem sicherte es die
Spender- und Empfangertypisierung ebenso wie den Transport der Organe.
Ferner stellte das Kuratorium - falls erforderlich - die Nachsorgebehandlung
sicher und organisierte alle administrativen, versicherungsrechtlichen und or-
ganisatorischen Probleme und dbernahm die daraus entstehenden Kosten
[27]. 1984 grundete das KfH dann die Deutsche Stiftung Organtransplantation
(DSO) und Ubertrug ihr unter anderem auch die aus dem Organisationsmodell

Nierentransplantation entstandenen Aufgaben.
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Im Jahre 1989 erweiterte sich das Versorgungsgebiet des KfH nach Er6ffnung
der Grenzen zur DDR. Es wurde ein Soforthilfeprogramm in den heutigen
neuen Bundeslandern gestartet, um allen nierenerkrankten Patienten die Be-
handlung mit der Dialyse zu erméglichen. Vor dem Fall der Mauer konnten in
der DDR nur etwa ein drittel der chronisch nierenerkrankten Patienten behan-
delt werden.

Die Aufgaben des Kuratoriums bestehen heute darin, chronisch nierenerkrank-
ten Patienten die Heimdialyse oder die Zentrumsdialyse zu ermdéglichen. Es
stellt die Dialyseeinrichtung bereit, wartet und repariert die Dialyseanlagen und
versorgt die Patienten mit Dialysehilfsstoffen und Medikamenten. Das KfH
sorgt fur eine gute Ausbildung der nierenerkrankten Patienten und deren Part-
ner in der Handhabung der Dialyse und betreut sie regelmaRig durch Arzte,
Pflegepersonal und Techniker. Mittlerweile unterhalt das KfH auch zwolf Be-
handlungseinrichtungen fur Kinder und Jugendliche.

Finanziert wird das KfH durch die Krankenkassen.

Zukunftige Aufgaben des KfH sind die dauerhafte Absicherung der Versorgung
chronisch nierenerkrankter Patienten, der Ausbau der Heimdialyse, die Unter-
stitzung der Transplantationszentren mit dem Ziel der weiteren Steigerung der
Transplantationsfrequenz sowie auch die Forderung von MalRnahmen, die zu

einer Verminderung der Haufigkeit von Nierenerkrankungen fuhren [15].

Die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)

Im Jahre 1984 griindete das Kuratorium fur Dialyse und Nierentransplantation
die Deutsche Stiftung Organtransplantation, welche die Organisation einer
Transplantation der Organe Niere, Leber, Pankreas, Lunge und Herz Uber-
nimmt. 1997 wurde die DSO vom Gesetz zur Koordinierungsstelle benannt.
Die Anzahl der Organisationszentralen stieg bis 1999 auf insgesamt 47 an.

Das hochste Ziel der DSO ist die Versorgung eines jeden wartenden Patienten

mit der medizinisch notwendigen Transplantation [69].
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Die DSO unterstitzt die Arzte und das Pflegepersonal bei der Klarung der
Voraussetzung zur Organspende und vermittelt bei Bedarf ergdnzende Konsi-
liardienste. Ein orientierendes Konsil des Krankenhauses mit der DSO ist im-
mer dann erforderlich, wenn bei einem Patienten eine akut primare oder se-
kundare Hirnschadigung eingetreten ist, wenn der Patient kontrolliert beatmet
wird und im Verlauf eine therapieresistente pathologische Drucksteigerung mit
fortschreitendem Verlust der Hirnstammfunktionen festgestellt werden kann
[15].

Ferner wird die Organisation der Explantation zwischen der Klinik und der
DSO abgestimmt. Die Entnahme der Organe wird in der Regel durch das regi-
onale Entnahmeteam des Transplantationszentrums durchgefuhrt.

Zudem betreut die DSO die Krankenh&user kontinuierlich durch Besuche und
Fortbildungen und informiert schwerpunktmafig tber die Verpflichtungen aus
dem Transplantationsgesetz, uUber die Spendererkennung sowie Uber das
Konsil mit der DSO. Ferner dienen die Fortbildungen dazu, Informationen Uber
den Hirntod und die Aufrechterhaltung der Homoostase zu vermitteln und Hil-
festellungen fur die Betreuung der Angehdérigen zu geben.

Finanziert wird die DSO durch die Krankenkassen. Sie erhalt gemaf der An-

zahl der transplantierten Organe einen Aufwendungsersatz [69].

Der Arbeitskreis Organspende (AKO)

Um eine weitere Erhéhung der Transplantationsfrequenz zu erzielen, muf3te
die Spenderbereitschaft in der Bevolkerung steigen. Das Informationsdefizit
sollte durch die Offentlichkeitsarbeit des im Jahre 1979 gegriindeten Arbeits-
kreis Organspende (AKO) aufgehoben werden.

Zur Information der Bevdlkerung und zur Steigerung der Organspendebereit-
schaft werden z. B. Publikationen, Unterrichtsmaterial, Ausstellungswande und
Plakate herausgegeben. Um die Vielzahl der Spenderausweise zu verringern,

wurde ein einheitlicher Spenderausweis verbreitet .
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Der Arbeitskreis Organspende steht unter der Schirmherrschaft des Bundes-
ministeriums fur Gesundheit und wird durch das KfH sowie durch die Bundes-

zentrale fur gesundheitliche Aufklarung finanziert.

Unter anderem auch durch die Schaffung dieser Organisationsstruktur konnte
die Nierentransplantationsfrequenz von insgesamt 100 Nierenstransplantatio-
nen im Jahre 1970 auf 2346 Nierentransplantationen im Jahre 2001 gesteigert
werden [16, 26].

Das folgende Schema fal3t die Aufgaben der verschiedenen Organisationen

Zzusammen:
Kuratorium fir Heimdialyse und Nieren- Deutsche Stiftung Or-
transplantation (KfH): gantransplantation
(DSO):
» Versorgung nierenerkrankter Patienten mit
der Heimdialyse oder in einem Dialyse- » Organisation der
zentrum Organtransplantation
» Versorgung der Patienten mit Dialysehilfs- » Konsiliardienste
stoffen und Medikamenten > Fortbildungen
» Ausbildung der Patienten und deren Part-
ner in der Dialyse
> Betreuung der Patienten durch Arzte, Pfle-
gepersonal und Techniker
> Wartung und Reparatur der Dialysegeréate Arbeitskreis Organ-
> Unterstiitzung der Transplantationszent- spende (AKO):
ren, um eine Steigerung der Transplantati- B
onsfrequenz zu erreichen » Offentlichkeitsarbeit
» Forderung von Mal3nahmen, die zu einer
Verminderung der Haufigkeit von Nieren-
erkrankungen fuhrt

Abb. 2.7.1.1: Die Aufgaben der verschiedenen Einrichtungen der BRD im
Rahmen der Nierentransplantation
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2.7.2 Die Vermittlung von Spenderorganen durch Eurotransplant

Die internationale Schlusselstellung in der Vermittlung von Spenderorganen
nimmt Eurotransplant International Foundation, kurz Eurotransplant genannt,
in Leiden, Niederlanden, ein. Die Stiftung wurde 1967 durch Prof. Dr. Jon J.
van Rood, Chef-Internist und Chef-Immunologe des akademischen Kranken-
hauses Leiden, gegriindet. Sie hat sich zum Ziel gesetzt, durch eine zentrale
Registrierung aller Spender und Empfanger des Einzugsgebietes eine bessere
Verteilung der Organe hinsichtlich der genetischen Kompatibilitat zu erreichen.
Dadurch sollen die Transplantationsergebnisse wesentlich verbessert werden
und eine optimale Verwendung der zur Verfiigung stehenden Organe gewahr-
leistet sein [30].

Eurotransplant sind die Niederlande, Belgien, Luxemburg, Deutschland, Oster-
reich sowie seit dem 01.01.2000 auch Slowenien angeschlossen. Diese Lan-
der umfassen ein Einzugsgebiet in dem ca. 118 Millionen Menschen leben
[69].

Wahrend sich die zentrale Registrierung zunachst nur auf Nierentransplantati-
onen bezog, hat sich das Spektrum mittlerweile auch auf die Vermittlung der
Organe Leber, Herz, Pankreas, Lunge und Zwdlffingerdarm erweitert. Derzeit
sind ca. 15.000 Patienten auf den Wartelisten von Eurotransplant registriert. In
Europa warten zehntausende von Patienten auf ein neues Organ [30, 69].

Die Listen umfassen all jene Patienten, die fur eine Transplantation vom
Transplantationszentrum vorgeschlagen werden. Erachtet der behandelnde
Arzt eine Transplantation fur indiziert, ist dieser verpflichtet den Betroffenen
umgehend dem Transplantationszentrum zu melden; der Patient mul3 dazu
sein Einverstandnis erklaren. Das Transplantationszentrum leitet dann die er-
forderlichen Daten des Patienten an Eurotransplant weiter [6].

In einer zentralen Datenbank speichert Eurotransplant die Daten aller poten-

tiellen Organempféanger. Hier sind die Informationen Uber die Blutgruppe, den



82

Gewebetyp, die Erkrankungsursache, die klinische Dringlichkeit und das
betreuende Krankenhaus registriert.

Die Zentrale von Eurotransplant ist Tag und Nacht besetzt.

Neben der optimalen Verteilung der Organe verfolgt Eurotransplant weitere
Ziele. In erster Linie garantiert die Organisation ein transparentes und objekti-
ves Auswabhlverfahren, welches auf der bestmdglichen Histokompatibiltat be-
ruht. Zudem versucht Eurotransplant aber auch die Ergebnisse der Transplan-
tation durch wissenschaftliche Forschung zu verbessern. Um Faktoren zu i-
dentifizieren, die einen grof3en Einflu3 auf den Transplantationserfolg haben,
werden die Daten Uber Gewebegruppen, Lagerungstechniken der Spenderor-
gane, Alter der Spender und Art der immunsuppressiven Therapie gesammelt
und analysiert. Desweiteren setzt sich die Organisation fir die Spendebereit-
schaft in der Bevdlkerung ein und unterstitzt Initiativen, die um Spender wer-
ben. Ferner fuhrt Eurotransplant in Zusammenarbeit mit den ortlichen Trans-
plantationskoordinatoren Informationsveranstaltungen fur Pflegepersonal und
medizinische Mitarbeiter durch. Eurotransplant ibernimmt demnach die Forde-
rung, Unterstlitzung und Koordination von Transplantationen im weitesten Sin-
ne.

Finanziert wird Eurotransplant durch die Krankenkassen der angeschlossenen
Lander, mit denen das Budget jahrlich neu ausgehandelt wird.

Steht ein Spender zur Verfigung, so informiert die Koordinierungsstelle Eu-
rotransplant [30]. Angaben Uber das Organ, die durch die Koordinierungsstelle
erteilte Kenn-Nummer und die fur die Organvermittlung erforderlichen medizi-
nischen Informationen werden tbermittelt [6].

Im folgenden wird das Spenderblut und -gewebe in dem Typisierungslabor
analysiert, welches dem Krankenhaus, in dem der Spender liegt, am nachsten
ist. Nachdem das Typisierungslabor die ermittelten Daten des Spenders an
Eurotransplant weitergeleitet hat, werden die bestgeeigneten Empfanger vom
Computer herausgesucht. Die erstgenannten Patienten, Namen sind dabei
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durch Codes verschlisselt, stimmen am besten mit dem Blut- und Gewebetyp
des Spenders Uberein [27].

Bei der Vermittlung der Nieren ist zudem noch die Entfernung und Transport-
zeit entscheidend, da die Zeitdauer zwischen Explantation und Transplantation
den Transplantationserfolg beeinfluf3t.

Weil deutsche Patienten in der Vergangenheit mehr Organe erhielten als aus
Deutschland kommende Spenderorgane fir das Ausland zur Verfigung stan-
den, forderten die Transplantationszentren der anderen Mitgliedsstaaten eine
gerechte Verteilung. Seit Marz 1996 wird daher bei der Vermittlung der Nieren
die sogenannte Austauschbilanz der Mitgliedslander bertcksichtigt [15].

Die Auswahl des Empféangers wird aber nicht nur von Blutgruppe und Gewebe-
typus, Entfernung und Austauschbilanz beeinfluf3t, sondern auch noch durch
die Dringlichkeit und Warteliste. Ferner gibt es fir jedes Organ weitere spezifi-
sche Kriterien. Kleinen Kindern z. B. sollte eine Kinderniere transplantiert wer-
den. Ebenso kann die GrolRe einer Spenderleber oder eines Spenderherzens
die Auswahl des Empfangers beeinflussen [30]. Bei diesen Organen ist eine
Ubereinstimmung in der GroRe von Spender und Empfanger erforderlich. Bei
der Transplantation einer Leber kann deswegen z. B. eine Transplantation mit
einem kleineren Segment vorgenommen werden, wahrend ein anderer Emp-
fanger das grof3ere Segment erhalt (Splitleber) [68].

Eine bestimmte Anzahl der vom Computer ausgewéhlten Namencodes, insge-
samt ca. 40, wird an das Typisierungslabor verschickt. Es erfolgt dann ein
Crossmatchtest zwischen Empfangerserum und Spenderleukozyten. Bei posi-
tivem Ergebnis kann der an erster Stelle ausgewahlte Kandidat nicht trans-
plantiert werden, und der Crossmatchtest des nachsten auf der Liste stehen-
den potentiellen Empfangers wird beurteilt. Zum Zwecke des Crossmatchtes-
tes werden in allen Typisierungslabors die Blutseren jedes einzelnen potentiel-
len Transplantationskandidaten gelagert, regelmaRig tberprift und erneuert.
Nachdem die optimalen Empfanger der Organe/ des Organs ermittelt wurden,

entschlisselt Eurotransplant die Namen und informiert die Koordinierungsstel-



le. Daraufhin werden die entsprechenden Kliniken, welche die Patienten
betreuen, kontaktiert [27]. Eurotransplant organisiert dann zusammen mit dem
regionalen Transplantationskoordinator die Organentnahme, ebenso wie den
haufig auch internationalen Transport der Spenderorgane zum entsprechen-
den Transplantationszentrum.

Neben der Koordination zwischen Eurotransplant, den Koordinierungsstellen,
Transplantationszentren und Typisierungslabors, stellt auch die Zusammenar-
beit mit der Polizei, den Krankenwagenzentralen und den Luftfahrtgesellschaf-
ten einen wichtigen Teil fur einen reibungslosen und schnellen Ablauf dar [30].
In den skandinavischen Landern existiert die Schwester-Organisation ,Scandia
Transplant® in Aarhus/ Danemark, in Frankreich ,France-Transplant‘ mit Sitz in
Paris, in England ,United Kingdom Transplant Service Support Authority” und
im Ostblock ,Intertransplant* in Prag/ Tschechoslowakei. Diese Schwester-
Organisationen arbeiten schon seit den 70er Jahren eng mit Eurotransplant
zusammen. Sollte in einer Zentrale kein passender Empfanger registriert sein,
werden die Schwester-Organisationen informiert. In die Lander, die keiner Or-
ganisation angehdren kénnen ebenfalls Organe vermittelt werden. Umgekehrt
gilt nattrrlich das gleiche. Auch die Vermittlung von Organen zwischen Europa

und den USA stellt einen wichtigen Austausch dar [27].
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2.7.3 Heutiger organisatorischer Ablauf: Vom diagnostizierten Hirntod

bis zur Transplantation

Die Krankenhauser sind durch das Transplantationsgesetz (TPG) verpflichtet
worden, potentielle Organspender dem Transplantationszentrum zu melden.
Jeder Patient, bei dem der Hirntod eingetreten ist, wird zunachst einmal als
potentieller Organspender betrachtet.

Das Transplantationszentrum meldet den Spender dann der Koordinierungs-
stelle.

Tranplantationszentrum und Koordinierungsstelle prufen daraufhin, ob die
Voraussetzungen fur eine Organspende gegeben sind und organisieren die
mit einer Transplantation in Zusammenhang stehenden Aktivitaten. Die Perso-
nalien des Spenders und die weiteren fir eine Organspende erforderlichen
personenbezogenen Daten werden aufgenommen und in einem mit den
Transplantationzentren abgestimmten Verfahren durch die Koordinierungsstel-
le mit einer Kenn-Nummer verschlisselt. Dadurch wird ausschliel3lich der Ko-
ordinierungsstelle der Ruckschlul3 auf die Person des Spenders ermdglicht.
Diese Kenn-Nummer wird auch in die Begleitpapiere fur ein enthnommenes Or-
gan ubertragen.

Eurotransplant erhélt von der Koordinierungsstelle Informationen, um welches
Organ es sich handelt, die Kenn-Nummer und die fur die Organvermittlung
erforderlichen medizinischen Angaben.

Nach der Vermittlung durch Eurotransplant sendet die Koordinierungsstelle die
Begleitpapiere an das Transplantationszentrum, in dem die Transplantation
stattfinden soll [6].

Die Entnahme der Organe wird in der Regel durch das regionale Entnahme-
team des Transplantationszentrums durchgefihrt [69].

Das folgende Schema macht den organisatorischen Ablauf deutlich.



86

‘ Eintreten des Hirntodes

U

| Meldung des potentiellen Spenders beim Transplantationszentrum

U

| Das Transplantationszentrum informiert die Koordinierungsstelle (DSO)

U

Klarung der Voraussetzung einer Organspende: Feststellung der Diagnose Hirntod
durch zwei Arzte, ggf. vermittelt die Koordinierungsstelle zu diesem Zwecke ergéan-
zende Konsiliardienste

U

Einwilligung der Angehdrigen bzw. Information dieser bei Vorhandensein eines Spen-
derausweises

U

‘ Aufrechterhaltung der Homoostase des Hirntoten

U

\ Information von Eurotransplant

U

Typisierung von Spenderblut und -gewebe in einem dem Spender nachstgelegenen
Typisierungslabor

U

Eurotransplant wahlt den aufgrund des passenden Gewebe- und Bluttyps geeignets-
ten Empfanger aus

U

Crossmatchtest zwischen Empfangerserum und Spenderleukozyten

U

Ubermittlung des Ergebnisses (positiver oder negativer Crossmatchtest) an Eu-
rotransplant

U

Information der Koordinierungsstelle/ des betreuenden Transplantationszentrums U-
ber den Empfanger

U

Die Koordinierungsstelle tibermittelt die medizinischen Daten des Spenders an das
entsprechende Transplantationszentrum

U

\ Kontaktaufnahme mit dem Empfanger und seine Vorbereitung auf die Transplantation \

U

\ Organentnahme

U

\ Organtransport

Y

‘ Transplantation

Abb. 2.7.3.1: Organisatorischer Ablauf einer Organspende — vom eingetrete-

nen Hirntod bis zur Transplantation
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2.7.4 Die Kosten einer Nierentransplantation und die Finanzierung

Durch die Férderung und Zunahme der Nierentransplantationen konnte eine
Kostensenkung erreicht werden. Die Dialyse-Behandlung kostete 1985 pro
Patient und Jahr 50.000 - 100.000 DM, eine einmalige Nierentransplantation
inklusive der postoperativen stationaren Behandlung ca. 50.000 DM. Bei einer
drei Jahre langen Funktionsttichtigkeit des verpflanzten Organs ergab sich ei-
ne Einsparung von 25.000 DM pro Transplantation. Bei den damals angestreb-
ten 1.500 Transplantationen pro Jahr stellte dieses eine Einsparung an Dialy-
sekosten von 375 Mio. DM innerhalb von drei Jahren dar [27].

In den 90er Jahren kostet eine Dialysebehandlung jéahrlich 65.000 DM. Zusatz-
lich dazu entstehen jedes Jahr Behandlungskosten von ca. 15.000 DM pro
Dialyse-Patient. Eine Nierentransplantation kostet einmalig 90.000 DM. Mittel-
und langfristig kdnnen die Kosten durch die Transplantation eines Organs also
stark gesenkt werden [15].

Die Kosten, die durch eine Nierentransplantation entstehen ebenso wie solche
Kosten, welche durch die Organisation entstehen, werden vorwiegend von den
Krankenkassen getragen.

Eurotransplant wird durch die Krankenkassen der angeschlossenen Lander
finanziert, mit denen das Budget jahrlich neu ausgehandelt wird [30].

Das KfH wird ebenfalls durch die Krankenkassen finanziert.

Die Kosten des Arbeitskreises Organspende werden einerseits vom KfH und
damit wiederum von den Krankenkassen getragen, und andererseits von der
Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung [14].

Auch die DSO wird durch die Krankenkassen finanziert. Sie erhalt gemal3 der

Anzahl der transplantierten Organe einen Aufwendungsersatz [69].
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2.8 Ethik

Die Nierentransplantation war von Beginn an eine Therapieoption, die nicht
nur aus wissenschaftlich-medizinischer Sicht betrachtet wurde, sondern auch
aus ethischer Sicht. Die zum Teil noch heute mit der Transplantation in Zu-
sammenhang stehenden Fragen beschaftigten die Arzte und Wissenschaftler
schon seit 1880. So wurde die Frage nach der Herkunft der Transplantate, die
Maglichkeiten und Probleme der Erprobung neuer Therapiemoglichkeiten beim
Menschen sowie die Aufklarung und Einwilligung von Spender und Empfanger
erdrtert. Selten aber wurde die gerechte Verteilung der wertvollen Transplanta-
te unabhangig vom sozialen Status sowie die Finanzierung der Transplantati-
onen diskutiert.

Die mit einem experimentellen Charakter behafteten Eingriffe muf3ten immer
wieder vor Kollegen und der Fachéffentlichkeit gerechtfertigt werden. Der Nut-
zen des Kranken war das oberste Gebot. Die Transplantation stellte eine ,ulti-
ma ratio” dar, um das Leben eines Patienten retten zu konnen.
Wissenschaftliche Tierversuche sowie die Transplantationen tierischen Gewe-
bes waren schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts umstritten und stellten far
Tierversuchsgegner eine Zielscheibe der Kritik dar. Viele Mediziner sahen da-
gegen in der Organgewinnung von Tieren eine Losung des Problems Organ-
mangel. Fur sie stellte sich viel mehr die Frage nach der Akzeptanz von Xe-
notransplantaten seitens des Empfangers.

Die in heutiger Zeit unumgangliche Selbstbestimmung von Spender als auch
Empfanger und die Einwilligung des Patienten in eine Transplantation hatte im
19. und Anfang des 20. Jahrhunderts nicht den Stellenwert den sie heute be-
sitzt [65]. So rechtfertigte Bircher 1890 eine Transplantation von Schilddrisen-
gewebe an einer Patientin, ohne ihr Einverstandnis einzuholen, mit ihrem
schlechten Gesundheitszustand [8]. Auch aus wissenschaftlichem Interesse
verschwieg man manchmal eine Transplantation, um die klinische Genesung

ohne den Einflul3 der Psyche beurteilen zu konnen [5]. Aufgrund der hohen
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Sensibilitat des Themas legten die Arzte aus juristischem Grund jedoch immer
mehr Wert auf eine Einverstandniserklarung [29]. Selten wurden ,Humanvivi-
sektionen®, Transplantationen am Menschen aus rein wissenschaftlichem As-
pekt, durchgefihrt [45].

Schon 1913 wurde die Anlegung einer Organbank vorgeschlagen [49]. Unger
betonte jedoch bereits 1910 die Problematik der rechtzeitigen Organentnahme
und ,dass man solche Nieren nur hdchst selten im erforderlichen Falle sofort
zur Hand hat" [75]. Zu diesem Zeitpunkt gab es noch nicht die kiinstliche Be-
atmung und somit auch nicht die Definition und Problematik der Diagnose
Hirntod. Daher versuchte man die ,,Organe mdglichst frisch zu entnehmen und
zu Ubertragen®.

Auch die Mdéglichkeit der Lebendspende wurde schon Anfang des 20. Jahr-
hunderts in Betracht gezogen und umgesetzt. In den USA forderte Lydston
1914 ein Gesetz fur die Lebendspende. Lydston setzte sich ebenfalls fur die
Popularisierung der Lebend- und Totenspende in der Bevolkerung ein und
thematisierte auch die ungerechte Verteilung der Organe [65].

Die Lebendnierenspende wurde ebenso 1934 von den Amerikanern Wu und
Mann als Moéglichkeit in Betracht gezogen. Sie sahen die gesundheitlichen Ri-
siken des Spenders nach erfolgter Nephrektomie als nicht so schwerwiegend
an [80]. Voronoy lehnte dieses jedoch 1936 ab, angesichts der Gefahr fir den
Spender bei nur geringer Chance fur den Empfanger [77].

Die in den Jahren 1951 bis 1953 durchgefiihrten mif3lungenen Versuche der
Leichennierentransplantation durch Hume verfolgten nicht das Ziel der Thera-
pie von terminalen Niereninsuffizienzen. Vielmehr sah Hume seine Transplan-
tationen als einen Versuch an, um das Verstandnis Gber Nierentransplantatio-
nen zu erweitern [38].

Vor der ersten an monozgoten Zwillingen vorgenommenen Nierentransplanta-
tion im Jahre 1954 wurde die Frage erortert, ob eine Lebendnierenspende mo-
ralisch legitim und ethisch vertretbar sei. Nach Konsultation anderer erfahrener
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Kliniker und Geistlicher unterschiedlicher Konfession entschieden sich die be-
teiligten Arzte fir eine Organentnahme [51].

In Deutschland herrschte zum Zeitpunkt der ersten erfolgreichen Nierentrans-
plantationen eher eine Zuriickhaltung in der Transplantationsforschung und in
der damit verbundenen ethischen Fragestellung. Dieses wird teilweise mit der
geschichtlichen Vergangenheit Deutschlands im zweiten Weltkrieg begrindet.
Die erste klinische Herztransplantation in Kapstadt im Jahre 1967 durch Bar-
nard wurde unter weltweit groRer Anteilnahme durchgefihrt. In Deutschland
wurde die Transplantation jedoch auch mit Skepsis betrachtet und ,von einer
eher negativen Offentlichkeitsdiskussion begleitet”. Resultat dieser Zuriickhal-
tung war eine grindliche, fundierte Bearbeitung der ethischen und rechtlichen
Fragen [59].

Bezeugt wird dieses z. B. auch durch die knapp zehn Jahre andauernden Dis-
kussionen bis zur endgultigen Festlegung eines Transplantationsgesetzes im
Jahre 1997. Auf der Basis dieser Griindlichkeit entstand ein ethisch fundiertes
Gesetz. Deutschland war damit bis 1997 eines der letzten Lander Europas
ohne eigenstandige gesetzliche Regelung der Organtransplantation [14].

Die beiden grof3en Kirchen erachten die Organspende als einen Ausdruck von
Nachstenliebe und Solidaritat mit Kranken und Behinderten und begriuf3ten das
1997 verabschiedete Transplantationsgesetz. Im Jahr 1990 gaben die katholi-
sche Bischofkonferenz und der Rat der Evangelischen Kirche eine gemeinsa-
me Erklarung zur Organtransplantation heraus. In ihrer Erklarung betonen sie,
dald das Leben und der Leib nach christlichem Verstandnis ein Geschenk des
Schopfers seien. Der Mensch kénne Uber dieses Geschenk zwar nicht nach
Belieben verfuigen, durfe dieses aus Liebe zum Nachsten aber einsetzen. Wei-
ter heil3t es, dal} ein Mensch, der seinen Willen zur Spende zu Lebzeiten au-
Bert, ethisch verantwortlich handelt. Ebenso machen sich Angehdérige, die ei-
ner Spende nach dem Tode des Verwandten zustimmen, ,nicht eines Mangels
an Pietat gegenuber dem Verstorbenen schuldig®; auch sie handeln ethisch

verantwortlich, da sie trotz des Schmerzes Uber den Verlust einer naheste-
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henden Person im Sinne des Verstorbenen eine Entscheidung treffen. Sie ste-
hen damit einem anderem Menschen bei und retten durch die Organspende
Leben. Die Erwartung der Auferstehung der Toten und des ewigen Lebens

hange nicht an der Unversehrtheit des Leichnams [15].
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2.9 Hirntod

Schon im Jahre 1800 beschrieb der Franzose Bichat den Hirntod als einen im
Gehirn beginnenden Gesamttod [2]. Trotzdem stellte bis vor rund 50 Jahren
der irreversible Stillstand von Atmung und Herz-Kreislaufsystem das einzige
eindeutige Zeichen fur den Tod eines Menschen dar [15]. Durch die Entwick-
lung der kinstlichen Beatmung und der damit verbundenen Erhaltung von A-
tem- und Herztatigkeit besteht seit den 50er Jahren die Mdglichkeit, einzelne
Organe und Zellen des Hirntoten flr begrenzte Zeit funktionstiichtig zu erhal-
ten. Bei der Obduktion nach kiinstlicher Beatmung stellte man eine Auflosung
des Gehirns fest; das Gehirn muf3te demzufolge vor den anderen Organen
abgestorben sein. Aufgrund dessen wurde in Frage gestellt, ob Atem- und
Herzstillstand als Todeszeichen ausreichten.

Die Definition Hirntod ergibt sich damit erst aus der Mdglichkeit der kiinstlichen
Beatmung und wurde 1959 durch die Franzosen Mollaret und Goulon be-
schrieben. In kurzer Zeit wurde daraufhin der Hirntod weltweit als Tod des
Menschen anerkannt [2].

Das Ad Hoc Comitee of the Harvard Medical School to Examine the Definition
of Brain Death, eine aus Medizinern, Theologen, Juristen und Ethikern beste-
hende Kommission, formulierte in der Folge im Jahre 1968 die bis heute gulti-
gen Symptomtrias des Hirntodes: das tiefe irreversible Koma, der Verlust der
Hirnstammreflexe und die Apnoe. Zusatzlich forderte das Komitee das Vorlie-
gen eines isoelektrischen EEGs zur Bestéatigung des Hirntodes. Ausgeschlos-
sen werden mulfite eine Unterkihlung oder Vergiftung. Die Beobachtungszeit
sollte 24 Stunden betragen. Zudem forderte man damals das Fehlen spinaler
Reflexe [1].

Beim Hirntod liegt eine irreversible Zerstérung des gesamten Gehirns vor. Das
Gehirn ist von der Durchblutung abgekoppelt, auch wenn der Ubrige Korper
noch kuinstlich durchblutet wird und die Herzfunktion weiterbesteht. Der irre-

versible Ausfall der Gesamtfunktion des Grof3- und Kleinhirns sowie des Hirn-
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stamms wird als Gesamthirntod verstanden [15, 81]. Der Verlust der Hirntatig-
keit ist vom Herz- und Atemstillstand zu unterscheiden [2].

Der Hirntod hat den Verlust des selbstdndigen Organismus zur Folge sowie
auch den Verlust aller geistigen Lebenszeichen. Bei fehlender Hirntatigkeit
fehlt also die zentrale Selbststeuerung und damit die Steuerung aller tbrigen
Organe. Die vom Gehirn gesteuerte Atmung setzt aus, infolgedessen kommt
es ohne kunstliche Beatmung zu einem Herzstillstand, und in der Folge stellen
sich die Tatigkeiten der anderen Korperteile ein. Wéahrend der kinstlichen Be-
atmung eines Hirntoten reguliert der Organismus nicht mehr den Blutdruck und
Puls, die Kérpertemperatur sowie auch die Aktivitat der inneren Drisen. Das
Bewul3tsein fehlt, es kommt zu keinen spontanen oder durch &auf3ere Einwir-
kung hervorgerufenen Bewegungen. Der Mensch besitzt nicht mehr die Fahig-
keit der Wahrnehmung, des Denkens und Fihlens. Brech- oder Bronchialre-
flexe sind nicht mehr auszulésen, ebenso wie die Pupillenreaktion, der Kor-
nealreflex, der okulozephale Reflex oder der kalorische Reflex. Durch die ei-
genstandige Ruckenmarkstatigkeit konnen spinale Reflexe festgestellt werden,
die jedoch unabhangig von der Hirntéatigkeit ablaufen. Bei noch teilweise erhal-
tener Hirnfunktion waren immer noch mehr als nur eines der zuvor erwéahnten
Zeichen festzustellen.

Ursachen, die zum Hirntod fuhren, sind Hirnverletzungen, Blutungen in der
Schadelhéhle, Hirnblutungen, Hirngeschwilste, Verschlisse von Hirngefal3en,
Entzindungen des Gehirns und der Hirnhaute, Stérungen der AbfluBmaéglich-
keiten des Nervenwassers, Stoffwechselstérungen des Gehirns durch andere
Organerkrankungen sowie Blut- und Sauerstoffmangelschaden. Es entsteht
eine Hirnschwellung, die zum Druckanstieg fuhrt, eine Mangeldurchblutung
des Gehirns nach sich zieht und letztendlich zum Absterben des Gehirns fuhrt
[2].

Die durch eine traumatische Ursache zustande kommenden Organspenden
sind weiterhin ricklaufig. 2001 lag in Gber 70% eine atraumatische Ursache fur

den Hirntod vor und in weniger als 30% eine traumatische Ursache [26].
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Die Regelung zur sicheren Feststellung des Hirntodes vor einer Organent-
nahme ist im Transplantationsgesetz (TPG) festgelegt worden. Sie richtet sich
nach dem Stand der Wissenschaft, da es der Politik nicht zusteht, Gber die
Bestimmung des Hirntodes zu urteilen [14].

Die Regelung zur Hirntodbestimmung beruht demnach auf einer Empfehlung
des Weltarztebundes und ist im entsprechenden Text des wissenschaftlichen
Beirats der Bundesarztekammer festgelegt und im Deutschen Arzteblatt verof-
fentlicht worden. Nach der ersten Veroffentlichung im Jahre 1982 folgten in
den Jahren 1986, 1991 und 1997 weitere Empfehlungen um die Richtlinien

den verbesserten medizinisch technischen Verfahren anzupassen.
Das Grundkonzept dieser Empfehlung beruht auf vier Faktoren:
Die Pathophysiologie der Hirntodentwicklung

Die exakte Einhaltung von Voraussetzungen
Die Feststellung der Symptomtrias Koma, Hirnstamm-Areflexie und Apnoe

A w0 NP

Der Nachweis der Irreversibilitat des Hirnfunktionverlustes

Pathophysiologisch mul3 der Nachweis einer primaren oder sekundéaren aku-
ten Hirnschadigung erbracht werden. Andere Ursachen wie Intoxikationen o-
der primare Unterkiihlung missen ausgeschlossen werden.

Fur die klinische Hirntoddiagnostik erfolgt der gleichzeitige Nachweis eines
tiefen Komas, der beidseitige Ausfall aller Hirnstammreflexe wie Pupillenreak-
tion, okulozephaler Reflex, Kornealreflex, Wirgereflex und die fehlende Reak-
tion auf Schmerzreize im Trigeminusbereich sowie der Nachweis der ausgefal-
lenen Spontanatmung. Die Untersuchung mufd in bestimmten Zeitabstanden
wiederholt werden und dient der Prifung der unterschiedlichen Funktionen in
verschiedenen Hirnarealen [13]. Zusatzlich kbnnen apparative Untersuchun-
gen eingesetzt werden, wie z. B. die Elektro-Enzephalographie (EEG) oder die
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Hirngefallangiographie [15]. Die Beobachtungszeit betragt in Deutschland
zwoOlf bis 72 Stunden.

Die Diagnose des Hirntods muR laut TPG durch zwei Arzte festgestellt werden.
Diese durfen weder dem Transplantationsteam angehoren, welches den Ein-
griff durchfihren wird, noch den Weisungen eines Arztes unterliegen, der an
der Transplantation beteiligt ist. Durch diese zusatzliche Bestimmung versucht
man einen Interessenskonflikt zu vermeiden [6, 15].

Sollte eine Organentnahme nicht mdglich sein, wird die Behandlung nach
Feststellung des Hirntodes eingestellt. Daflr ist weder die Einwilligung der An-
gehorigen noch eine Willenserklarung des Verstorbenen notwendig. Im Falle
einer Organentnahme wird die Beatmung und Intensivbehandlung bis zum
Zeitpunkt der Organentnahme fortgesetzt [2].

Pietat und Respekt dem Verstorbenen gegeniber, Ricksichtnahme gegen-
Uber den Angehdrigen sowie auch die beschrankten Ressourcen auf den In-
tensivstationen ebenso wie die Problematik der Aufrechterhaltung der Homo-
ostase Uber langere Zeitraume erfordern eine schnelle Organentnahme. 2001
konnten, ahnlich wie in den Jahren zuvor auch, 93% aller Explantationen in-
nerhalb von 24 Stunden durchgefihrt werden, 54% schon innerhalb von zwolf
Stunden [26].

In den deutschen Krankenhausern sterben jahrlich ca. 500.000 Menschen,
jedoch kommen nur rund 5.000 Tote als Organspender in Betracht, da bei ih-
nen der Hirntod vor dem Herz-Kreislaufstillstand eintritt. In den meisten Sterbe-

fallen tritt der Herz-Kreislaufstillstand vor dem Hirntod ein [15].



96

2.10 Die Organspende

Seit Juni 1998 gibt es einen bundeseinheitlichen Organspendeausweis [14],
der fur alle transplantablen Organe gilt. Auf dem Ausweis kann vermerkt wer-
den, ob man im Falle des Todes der Organentnahme uneingeschrankt zu-
stimmt, oder ob die Spende auf bestimmte Organe beschrankt werden soll.
Ebenso kann eingetragen werden, dal3 einer Organentnahme widersprochen
wird. Ferner kann man eine Person bestimmen, welche die Entscheidung tber
die Organspende nach dem Tode treffen soll. Zudem kénnen Zusatzinformati-
onen vermerkt werden, wie z. B. der Hinweis auf eine bestehende Krankheit
oder die zu benachrichtigenden Personen [16]. Durch Vernichten des Spen-
derausweises kann man seinen Entschlufd zur Organspende widerrufen [15].
Der Widerspruch kann ab dem vollendeten 14. Lebensjahr erklart werden. Die
Einwilligung in eine Organspende oder die Ubertragung der Entscheidung auf
eine andere Person kann vom vollendeten 16. Lebensjahr an getroffen werden
[6].

Sinnvoll ist es, den Organspendeausweis standig bei seinen Unterlagen wie
Personalausweis und Fihrerschein aufzubewahren. Ist dieses nicht der Fall,
so sollte eine nahestehende Person darliber informiert werden, wo sich der
Ausweis befindet.

Hat man seinen Willen den Angehérigen mitgeteilt, so ist es wichtig, diese bei
jeder Anderung des eigenen Willen zu unterrichten.

Die testamentarische Festlegung der Spendebereitschaft ist nicht angebracht,
da dieses erst nach der Beerdigung ertffnet wird.

Eine Bereitschaftserklarung zur Organspende enthalt nicht die Zustimmung,
den Koérper des Verstorbenen zu wissenschaftlichen Zwecken zu nutzen. Sie
dient ausschlief3lich dazu, die gespendeten Organe auf andere Menschen zu
transplantieren [15].

Um Organspender zu werden, sind zu Lebzeiten keine Untersuchungen not-

wendig. Erst im Falle des Hirntodes wird die Spendertauglichkeit festgestellt.
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Weder der mogliche Spender erhalt zu Lebzeiten eine finanzielle Vergitung,
noch die Angehorigen im Falle der erfolgten Organspende. Den Angehorigen
entstehen durch die Organentnahme keine zusatzlichen Kosten. Die mit einer
Transplantation in Zusammenhang stehenden Kosten werden von den Kran-
kenkassen und anderen Tragern tibernommen [3].

Durch die freiwillige und unvergutete Spende soll sicher gestellt werden, dal3
jeder Patient ein Spenderorgan erhalten kann und seine Gesundung nicht dar-
an scheitert, dal3 er eine mdogliche finanzielle Entschadigung fir das Organ
nicht aufbringen kann. Ferner versucht man, durch diese Regelung einen Or-
ganhandel zu unterbinden.

Der Spender kann nicht bestimmen, wer das Organ erhalten soll, mit Ausnah-
me der Lebendspende. Der Empfanger wird alleine durch Gewebe- und Blut-
gruppenubereinstimmung sowie durch die Dringlichkeitskategorien von Eu-
rotransplant bestimmt. Um einen Organhandel zu unterbinden sind die Trans-
plantationszentren friiher vertraglich und heute gesetzlich dazu verpflichtet,
Eurotransplant bzw. dem Transplantationszentrum die mdgliche Entnahme
eines Organs oder mehrerer Organe mitzuteilen [3, 6].

Fur die Organspende ist nicht das kalendarische Alter entscheidend, sondern
viel mehr das biologische, also der Funktionszustand der Organe und Gewebe
[15]. Das Durchschnittsalter der Organspender hat sich in der Zeit von 1991
bis 1998 von 37 Jahre auf 45 Jahre erhtht. 60% der postmortalen Spender
sind mannlichen, 40% weiblichen Geschlechts. Bei der Nieren-Lebendspende
kehrt sich dieses Verhaltnis um [68].

Weder dem Empfanger noch den Angehérigen des Spenders werden die je-
weiligen Namen des anderen mitgeteilt. Auf Wunsch der Angehérigen kdnnen
diese jedoch Uber den Erfolg oder MiRRerfolg der Transplantation informiert
werden [15].

Mit der Einfihrung des Transplantationsgesetzes im Jahre 1997 wurde vorge-
schrieben, dal3 entweder ein eigener Wille des Verstorbenen vorliegen muf3

oder die Einwilligung der Angehdrigen. Sollten die Angehdrigen nicht erreich-
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bar sein und ein Organspendeausweis nicht vorliegen, so ist eine Organent-
nahme unzulassig. Diese Bestimmung entspricht der Forderung nach dem ei-
genen Willen, welcher Giber den Tod hinaus Gultigkeit besitzt [6].

81% aller Organspenden kamen im Jahre 1999 durch den mutmalflichen Wil-
len des Verstorbenen zustande, 9% aufgrund eines zu Lebzeiten geaulRerten
Willens, 6% durch die Entscheidung von Angehérigen tber die Organentnah-
me bei Minderjahrigen und 4% durch das Vorhandensein eines Organspen-
derausweises.

Ein Ziel des 1997 verabschiedeten Transplantationsgesetzes ist es, den Anteil
an Organspenden aufgrund einer eigenen Entscheidung zu Lebzeiten zu er-
hohen.

Trotzdem darf der Entschlu? zur Organspende aufgrund des mutmalflichen
Willens des Verstorbenen nicht als minderwertig angesehen werden, betont
die DSO in ihrem vierten Bericht, da die Hinterbliebenen diese Entscheidung
mit Hilfe der bekannten Lebenseinstellung des Verstorbenen in seinem Sinne
fallen konnen [69].

Neben der Spende einer Niere nach dem Tode besteht die Mdglichkeit der
Lebendspende. Aufgrund der paarigen Anlage des Organs und aufgrund der
Tatsache, da? man bei gesunden Organen und gutem Gesundheitszustand
mit einer Niere leben kann, ist eine Lebendspende realisierbar. Ahnliches gilt
unter Umstanden fur einen Teil der Leber [15].

Eine Lebendorganspende zwischen Menschen, die nicht blutsverwandt sind,
wurde in Deutschland um 1985 nicht akzeptiert [43]. Mit der Einfiihrung des
Transplantationsgesetzes 1997 wurde es mdglich, neben einer Lebendspende
zwischen Verwandten ersten Grades, auch eine Lebendspende zwischen
Verwandten zweiten Grades sowie zwischen Ehegatten und Verlobten oder
zwischen Personen, die sich offenkundig sehr nahe standen, durchzufiihren
[6].

1998 betrug der Anteil der weiblichen Nieren-Lebendspenden 62%, der Antell
der mannlichen 37% [68].
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Vorteile der Lebendspende gegeniber der Leichenspende sind einmal die
Umgehung der langen Wartezeit und zum anderen die besseren Erfolgsaus-
sichten.

Voraussetzung fiir eine Lebendspende aus medizinischer Sicht ist die Uber-
einstimmungen der Blutgruppen von Spender und Empfanger, ein negativer
Crossmatch-Test, der gesunde Zustand samtlicher Organsysteme des Spen-
ders sowie die optimale Funktion seiner beiden Nieren.

Vor einer Lebendspende mul eine exakte Aufklarung des Spenders durch ei-
nen Arzt stattfinden. Wichtig ist die Feststellung, dal3 der Spender aus freien
Stlicken eine Niere spenden mdchte und die Entscheidung nicht unter psycho-
logischen Druck der Familie getroffen hat. Der Spender sollte neben den Ge-
fahren der Organentnahme und den postoperativen Risiken auch Uber den
Gewinn an Lebensqualitat seitens des Empfangers aufgeklart werden, ebenso
wie uber die Alternativbehandlung mittels Dialyse. Volle Geschéftsfahigkeit im
juristischem Sinne ist absolute Voraussetzung [43].

Ein Spender, der zu Lebzeiten eine Niere spendet, ist sein Leben lang auf die
Funktionstlchtigkeit seiner einen Niere angewiesen. Durch die Spende kon-
nen psychische Probleme entstehen, so dal3 eine Betreuung notwendig ist, die
der Gesetzgeber im Transplantationsgesetz festgelegt hat. Demnach mussen
sich sowohl Spender als auch Empféanger zur Teilnahme an der Nachbetreu-
ung bereit erklaren.

Neben der Niere kann seit einigen Jahren auch ein Teil der Leber gespendet
werden, um sie seinem Kind mit schwersten Leberschaden zu tbertragen. Der
Teil der Leber kann im Koérper des Kindes zu einer funktionstiichtigen Leber
heranwachsen. Die Leber des Elternteils kann den gespendeten Teil durch
Wachstum ausgleichen. Ebenso kann in seltenen Féllen ein Teil der Lunge
oder Bauchspeicheldrise gespendet werden, wobei der gespendete Teil nicht
mehr nachwachsen wird [15].

Wahrend die Lebendspende in Amerika schon in den 80er Jahren grof3e ,Po-

pularitat genof3, wobei 50-60% aller durchgefuhrten Nierentransplantationen
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schon damals Lebendspenden waren, betrug ihr Anteil in Europa nur 3-10%.
7Zu diesem Zeitpunkt wurden in den USA nicht nur Lebendspenden zwischen
eineiigen Zwillingen durchgefihrt, sondern haufig auch Transplantationen zwi-
schen Geschwistern oder zwischen Eltern und Kindern [37]. Ebenso in Ameri-
ka sowie auch in einigen anderen Landern Europas wurde bereits damit be-
gonnen auch nichtverwandte Spender wie z. B. den Ehepartner zu akzeptie-
ren. Dieses neue Feld muf3te in Zukunft unter den Fachleuten sowohl aus me-
dizinischer als auch aus ethischer und juristischer Sicht bearbeitet werden
[43]. Mittlerweile ist dieses, wie oben bereits erwéahnt, geschehen.

Im Jahre 2001 wurden in Deutschland 382 Nierentransplantationen durch Le-
bendspenden realisiert. Bei einer Gesamtzahl der Nierentransplantationen von
insgesamt 2346 im selben Jahr, haben die Lebendspenden damit einen Anteil
von 16,3%. Der Anteil der Lebendspenden ist demnach in den vergangenen 9
Jahren von 3% in 1992 auf 16,3% in 2001 gestiegen [26].

40% der Lebendspenden kamen 1999 durch die Spende der Eltern zustande,
30% durch die Lebendorganspende der Ehepartner, 20% wurden durch die
Geschwister ermdoglicht, und 6% der Lebendspenden konnten durch andere
Familienangehorige realisiert werden. In 3% der Lebendspenden handelte es
sich nicht um verwandte Personen, sondern um Menschen, die dem Empfan-
ger sehr nahe standen [69].

Die Gefahr der Lebendspende unter nicht Verwandten sahen die Fachleute
schon in den 80er Jahren im Organhandel und in der Kommerzialisierung. So
wollte die internationale Transplantationsgesellschaft jedes Mitglied ausschlie-
Ren, welches unter kommerziellen Begleitumstéanden eine Nierentransplantati-
on durchfuhrt [43]. Im Transplantationsgesetz ist ein entsprechender Absatz
enthalten, welcher eine Kommerzialisierung verbietet und den Organhandel

mit einer Freiheitsstrafe bis zu funf Jahren oder Geldstrafe bestraft [6].
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2.11 Das Transplantationsgesetz - Gesetz tiber die Spende,
Entnahme und Ubertragung von Organen

Schon in der Mitte der 70er Jahre setzte sich eine Bund-Lander-Arbeitsgruppe
mit der gesetzlichen Regelung der Transplantationsmedizin auseinander. Die
Bundesregierung legte daraufhin 1978 einen vom Bundesjustizministerium
erstellten Entwurf vor, dem die Widerspruchslésung zugrunde lag. Diese sah
vor, dal3 jedem Verstorbenen Organe hatten entnommen werden kénnen, der
sich zu Lebzeiten nicht ausdriicklich gegen eine Organentnahme ausgespro-
chen hatte. Der Gesetzesentwurf wurde vom Bundesrat abgelehnt, der sich
schon damals fur die Einfuhrung einer erweiterten Zustimmungslésung aus-
sprach.

Bis 1997 war Deutschland eines der letzten Lander Europas ohne eigenstan-
dige gesetzliche Regelung der Organtransplantation.

Die Zulassigkeit von Organentnahmen wurde zum zentralen Punkt der Diskus-
sionen. Ferner muf3te der Hirntod bewertet und die erweiterte Zustimmungslo-
sung beurteilt werden.

Am 1. Dezember 1997 trat das Transplantationsgesetz (TPG) in Kraft, welches
knapp einen Monat zuvor mit breiter Mehrheit in Bundesrat und Bundestag
verabschiedet wurde [14].

Das Gesetz gilt fir die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen, Or-
ganteilen und Geweben sowie fir das Verbot des Handelns mit menschlichen
Organen. Es gilt nicht fur die Transplantation von Blut und Knochenmark sowie

fur embryonale und fetale Organe und Gewebe [6].
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Das Selbstbestimmungsrecht und die erweiterte Zustimmungslosung

Dem Gesetz liegt die erweiterte Zustimmungslosung zugrunde. Demnach sol-
len die Angehdrigen eine Entscheidungsbefugnis im Sinne des Verstorbenen
erhalten und als sein Treuhdnder Uber eine Organspende entscheiden, sofern
kein eigener Wille des Verstorbenen vorliegt.

Das Selbstbestimmungsrecht der Birgerinnen - also das tber den Tod hinaus
fortwirkende Personlichkeitsrecht - bleibt dabei allerdings unantastbar. Das
heil3t, bei Vorliegen eines eigenen Willen des Verstorbenen flr oder auch ge-
gen eine Organspende kann die Entscheidung nicht von den Angehdrigen ge-
troffen werden. Der zuletzt geaul3erte Wille ist uneingeschrankt bindend.

Sollte der eigene Wille des Verstorbenen nicht bekannt sein, wie es auf die
Uberwiegende Zahl der Falle zutrifft, wird der nachste Angehdrige zur Ent-
scheidung berufen. Entscheidungsberechtigt sind solche Angehorige, die eine
Entscheidung im Sinne des Verstorbenen treffen kdnnen. Ausgeschlossen
werden daher Angehdérige, die mit dem moglichen Spender in den letzten zwei
Jahren nicht mehr in Kontakt standen. Zur Entscheidung berufen werden die
Angehdrigen in folgender Reihenfolge, die im Gesetzestext festgelegt worden
ist: ,Ehegatte, volljahrige Kinder, Eltern oder andere Inhaber der Personensor-
ge, volljiahrige Geschwister und Grof3eltern®. Eine volljahrige Person, die dem
Verstorbenen offenkundig sehr nahe gestanden hat, wird neben den néachsten
Angehdrigen mit der Entscheidung betraut.

Sollte der Verstorbene zu Lebzeiten eine namentlich benannte Person be-
stimmt haben, die Uber eine Organspende entscheiden soll - im Organspen-
deausweis ist eine entsprechende Zeile vorgesehen - so tritt diese Person an
die Stelle des nachsten Angehérigen.

Sind die Angehorigen nicht erreichbar, so ist eine Organentnahme nicht zulas-
sig. Ist der zunachst bestimmte Entscheidungsbefugte nicht erreichbar, so tritt
der nachste Angehdrige laut Rangfolge an seine Stelle. Bei mehreren Angeho-

rigen, die eine Entscheidungsbefugnis gemald der Rangfolge haben - z. B.
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mehrere Geschwister oder beide Elternteile - reicht die Entscheidung einer
Person aus [6].

In der Praxis wurde in den mehr als 25 vergangenen Jahren in dieser Weise
gehandelt, basierend auf allgemeinen Rechtsgrundsatzen und gerichtlicher
Bestatigung [15].

Der Arzt mul3 die Entscheidungstrager darauf hinweisen, dal3 eine Entschei-
dung nach dem mutmallichen Willen des Verstorbenen zu treffen ist. Inner-
halb einer bestimmten vereinbarten Frist kann die Entscheidung widerrufen

werden [6].

Die Feststellung des Todes

Das Gesetz bestimmt, dal? die Entnahme von Organen nur bei Verstorbenen
vorgenommen werden darf. Die Lebendspende stellt eine Ausnahme dar.

Die Kriterien fur die Feststellung des Todes und die Verfahrensregeln zum
Nachweis dieser Kriterien beruhen auf naturwissenschaftlichen-medizinischen
Erkenntnissen [6], da es der Politik und Gesetzgebung nicht zusteht, den Tod
zu definieren [14].

Der Gesetzgeber legt eine Mindestforderung fest, nachdem eine Organent-
nahme nur zulassig ist, wenn ein endgultiger, nicht mehr behebbarer Ausfall
der Gesamtfunktion des Grof3hirns, des Kleinhirns und des Hirnstamms (Ge-
samthirntod) arztlich festgestellt werden kann. Die Feststellung mufd mit Ver-
fahrensregeln durchgefiihrt werden, die dem Stand der Wissenschaft entspre-
chen [6].

Hirntodkritiker wendeten bei den Diskussionen um den Gesetzesentwurf ein,
dal3 der Hirntod zwar den unwiderruflichen Ausfall der Gehirnfunktion bedeu-
tet, aber nicht, dal3 der Betreffende schon tot sei. Der Hirntod markiere nur
einen unumkehrbaren Abschnitt im Sterbeprozel3 des Menschen. Hirntodkriti-

ker stellen damit den Gesamthirntod als Todeszeichen in Frage. Sie schlugen
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wahrend der Diskussionen um den Gesetzesentwurf vor, eine Organentnahme
nur dann nach Feststellung des Gesamthirntodes vorzunehmen, wenn der
Spender zu Lebzeiten seine Einwilligung gegeben hat. Sie forderten daher,
dalR Organe nur bei solchen Sterbenden entnommen werden dirfen, die zu
Lebzeiten in eine Organentnahme eingewilligt hatten.

Die Bundesregierung begrtindet die Ablehnung dieses Vorschlags damit, daf?
die Transplantationsmedizin in Deutschland ins Zwielicht geraten und interna-
tional isoliert worden ware. Auf3erdem ware die Rechtsprechung der ordentli-
chen Gerichte in Deutschland, die den Hirntod bisher als sicheres Todeszei-
chen anerkannt haben, in Frage gestellt worden. Die ethischen Fundamente
unserer Rechtsordnung waren verschoben worden. Hatte man es gesetzlich
ermdglicht, Sterbenden lebenswichtige Organe zugunsten Dritter zu entneh-
men, ware die Rechtsprechung zwangslaufig mit der Frage nach aktiver Ster-
behilfe - also eine Beendigung des Lebens auf Wunsch des Betroffenen - kon-
frontiert worden. Die verfassungsrechtliche Unantastbarkeit und Unverfiigbar-
keit des Lebens, an die auch die Arzteschaft gebunden ist, verbietet es, eine
Grenze in Fragen des Lebensschutzes im Gesetz offenzulassen [15].

Die Untersuchung zur Feststellung des Hirntodes muf3 von zwei qualifizierten
Arzten unabhangig voneinander durchgefiihrt werden. Sie diirfen weder mit
der Explantation noch mit dem Transplantationsteam in Verbindung stehen.
Abweichend davon geniigt die Feststellung des Todes durch einen Arzt, wenn
ein nicht mehr behebbarer Herz-Kreislaufstillstand eingetreten ist und seitdem
mehr als drei Stunden vergangen sind. Die Untersuchungsbefunde werden
schriftlich festgehalten und sind von den Arzten zu unterschreiben [6].
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Dokumentationspflicht und die Aufklarung des nachsten Angehdrigen

Neben der Dokumentation des diagnostizierten Hirntodes muf3 der Ablauf und
der Umfang der Organentnahme sowie auch die Aufklarung bzw. Beteiligung
der Angehdrigen schriftich dokumentiert werden. Der néchste Angehdrige
mufd Uber die geplante Explantation aufgeklart werden, und hat das Recht,

auch unter Hinzuziehung eines Vertrauten, die Unterlagen einzusehen [6].

Achtung der Wirde des Organspenders

Die Organentnahme und alle damit in Zusammenhang stehenden Mal3hahmen
muassen unter Achtung der Wirde des Spenders stattfinden. Die arztliche
Sorgfaltspflicht muf3 entsprechend durchgefiihrt werden. Der Spender muf3 in
wirdigem Zustand zur Bestattung Ubergeben werden, und die Angehérigen

haben das Recht, den Leichnam zu sehen [6].

Aufklarungspflicht

Das Gesetz verpflichtet Bund, Lander und Krankenkassen die in ihrem Zu-
standigkeitsbereich liegende Aufklarungsarbeit in der Bevdlkerung zu leisten.
Die Bevolkerung soll Gber die Moglichkeiten und die Bedeutung der Organ-
spende und Uber die Voraussetzung zur Organentnahme aufgeklart werden.
Organspendeausweise sollen mit dem entsprechenden Informationsmaterial
bereitgehalten werden. Die Krankenkassen und privaten Versicherungsunter-
nehmen missen den Uber 16 Jahre alten Versicherten diese Unterlagen in
regelmafigen Abstanden zur Verfugung stellen, verbunden mit der Bitte, eine

Erklarung zur Organspende abzugeben [15].
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Lebendspende

Eine Lebendspende kann nur dann in Betracht gezogen werden, wenn kein
geeignetes Organ eines Verstorbenen zum Zeitpunkt der geplanten Organent-
nahme zur Verfigung steht. Dabei darf die Spende eines nicht regenerie-
rungsfahigen Organs, wie z. B. die Niere, nur zwischen Verwandten ersten
und zweiten Grades, Ehegatten, Verlobten oder anderen offenkundig in per-
sonlicher Verbundenheit nahestehenden Personen erfolgen.

Eine Lebendspende ist nur zuldssig bei Personen, die volljahrig und einwilli-
gungsfahig sind und die nach arztlicher Beurteilung als Spender geeignet sind.
Uber das Operationsrisiko hinaus darf der Spendewillige nicht weiter gefahrdet
sein.

Das Spenderorgan muf3 fur den vorgesehenen Empfénger geeignet sein, um
das Leben des Empfangers zu erhalten, um ihn von einer schweren Krankheit
zu heilen, um eine Verschlimmerung der Krankheit zu verhiten oder um die
Beschwerden zu lindern.

Die freiwillige Einwilligung des Spenders zur Organentnahme ist absolute
Grundvoraussetzung. Der Gesetzgeber schreibt ferner vor, dal3 der Spender
durch einen Arzt, in Anwesenheit eines weiteren Arztes, eingehend Uber den
Eingriff, den Umfang, Uber mittelbare und Spéatfolgen sowie auch Uber die Er-
folgsaussichten der Organubertragung aufgeklart werden muf3. Der Inhalt des
Aufklarungsgespraches und die Einwilligung in die Organentnahme sind
schriftlich zu dokumentieren und vom Spender, Empfanger und von den auf-
klarenden Arzten zu unterzeichnen. Diese Niederschrift soll auch eine Angabe
Uber die versicherungsrechtliche Absicherung der gesundheitlichen Risiken
enthalten.

Der Spendewillige kann die Einwilligung schriftlich oder mindlich widerrufen.
Spender und Empfanger mussen sich verpflichten, an der arztlich empfohle-

nen Nachbetreuung teilzunehmen.
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Die Prifung einer nach Landesrecht zustandigen Gutachterkommission, die
aus einem von der Explantation und Implantation unabhangigem Arzt, aus ei-
ner Person mit der Befahigung zum Richteramt und aus einer in psychologi-
schen Fragen erfahrenen Person bestehen muf3, darf keine Anhaltspunkte da-
far hervorbringen, dal3 der Spender durch Druck oder durch materielle Anreize
die Entscheidung zur Spende eines Organs getroffen hat.

Die anonyme Lebendspende wird vom Gesetz nicht zugelassen [6], da zusatz-
lich zu den gesundheitlichen Risiken fur den Spender die Gefahr einer Kom-
merzialisierung bestiinde. Wirde der Empfanger dem Spender bekannt, so
besteht die Moglichkeit, dal? der Spender Geld oder sonstige Vermégen erhalt.
Ebenso sind die psychischen Folgen seitens des Empféangers, der unter Ab-
hangigkeits- und Schuldgefuhlen leiden kénnte, nicht abzusehen [15].

Transplantationszentren

Eine Ubertragung von Herz, Lunge, Niere, Leber und Bauchspeicheldriise darf
nur in den daflr zugelassenen Transplantationszentren durchgefuhrt werden.
Dabei handelt es sich um Krankenh&user oder um Einrichtungen an Kranken-
hausern, die nach § 108 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch oder nach an-
deren gesetzlichen Bestimmungen zur Ubertragung der oben genannten Or-
gane zugelassen sind.

Zur Qualitatssicherung und um eine bedarfsgerechte, leistungsfahige und wirt-
schaftliche Versorgung zu gewahrleisten, sind an den Transplantationszentren
Schwerpunkte fiir die Ubertragung der oben genannten Organe festzulegen.
Die Transplantationszentren missen Wartelisten fihren und unverzuglich Gber
die Aufnahme eines Patienten auf die Warteliste entscheiden, ebenso wie Uber
die Abmeldung eines Patienten von der Warteliste. Es ist nach Regeln zu ent-
scheiden, die dem Stand der Wissenschaft entsprechen. Berilicksichtigt wer-
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den sollen insbesondere die Notwendigkeit und Erfolgsaussicht einer Organ-
Ubertragung.

Die Dokumentation einer Ubertragung muRR eine liickenlose Riickverfolgung
der Organe vom Spender auf den Empfanger gewahrleisten. Um der Koordi-
nierungsstelle eine Ruckverfolgung zu ermoglichen, muR bei der Ubertragung
von vermittlungspflichtigen Organen eine Kenn-Nummer angegeben werden.
Vermittlungspflichtige Organe sind die Niere, Leber, Lunge, Bauchspeichel-
drise und das Herz, die einem Spender nach 8 3 oder § 4 entnommen wur-
den.

Die Transplantationszentren mussen die erforderliche psychische Betreuung
des Patienten vor und nach erfolgter Organtbertragung sicherstellen.

Zum Ziele der Qualitatssicherung haben die Transplantationszentren Mal3-
nahmen durchzufiihren, die auch einen Vergleich mit anderen Transplantati-

onszentren zulassen [6].

Die Gemeinschaftsaufgabe Organspende

Das Gesetz verpflichtet die Krankenhauser zur Zusammenarbeit mit den
Transplantationszentren. Sie mussen verstorbene Patienten, bei denen der
Hirntod festgestellt wurde und die nach arztlicher Beurteilung potentielle Or-
ganspender sind, dem Transplantationszentrum melden, welches dann wie-
derum die Koordinierungsstelle informieren muf3. Das Transplantationszentrum
ermittelt daraufhin in Zusammenarbeit mit der Koordinierungsstelle, ob die
Voraussetzungen fir eine Explantation gegeben sind. Die dazu notwendigen
Daten sind von den Krankenhausern mitzuteilen [6].

Hintergrund war die Tatsache, dal3 sich bis zur Einfuhrung des Gesetzes nur
35% der Krankenh&user mit Intensivbetten an der Zusammenarbeit mit den
Transplantationszentren beteiligten. Unter anderem daraus erfolgte das Resul-

tat, daf® jahrlich nur 13 - 14 postmortale Organspenden pro Mio. Einwohner
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realisiert werden konnten. Der Vergleich mit anderen Landern zeigte, daf3
Deutschland damit das SchluBlicht darstellte. Spanien z. B., wo die Arzte in
Leitungspositionen an den Krankenhdusern auch mit der Aufgabe der Trans-
plantationskoordination betraut sind und extra dafur geschult werden, kann 27

postmortale Spenden pro Mio. Einwohner aufweisen [15].

Ferner werden die Spitzenverbénde der Krankenkassen, die Bundesarzte-
kammer und die Deutsche Krankenhausgesellschaft oder die Bundesverbande
der Krankenhaustrager verpflichtet, in Zusammenarbeit eine Koordinierungs-
stelle zu errichten oder zu beauftragen. Diese Koordinierungsstelle soll die Zu-
sammenarbeit bei Spende, Explantation, Vermittlung und Implantation organi-

sieren. Die Aufgaben der Koordinierungsstelle werden vertraglich geregelt [6].

Die gerechte Organverteilung

Uber die Aufnahme auf die Warteliste sowie tiber die Organverteilung an ge-
eignete Empfanger ist nach medizinischen Erkenntnissen zu entscheiden. Kri-
terien stellen dabei die Notwendigkeit, Erfolgsaussicht und Dringlichkeit dar.
Die einzelnen Wartelisten der Transplantationszentren sind als eine einheitli-
che Warteliste zu betrachten. Die Entscheidung jeder Organvermittlung ist zu
begrinden und muf sowohl der Koordinierungsstelle als auch dem Transplan-
tationszentrum unter Angabe der Kenn-Nummer mitgeteilt werden [6]. Dadurch
sind gleiche Behandlungschancen fir alle Wartenden gewahrleistet. Die Ver-
teilung der vermittlungspflichtigen Organe wird organisatorisch klar von der
Explantation getrennt [15].

Die Spitzenverbande der Krankenkassen, die Bundesarztekammer und die
Deutsche Krankenhausgesellschaft oder die Bundesverbande der Kranken-
haustrager werden gesetzlich dazu verpflichtet, die Organvermittiung nach den

gesetzlichen Vorschriften durch einen gesonderten Vertrag mit einer geeigne-
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ten Vermittlungsstelle zu regeln [6]. Dadurch soll die Chancengleichheit der
Wartenden und eine moglichst grol3e Verteilungsgerechtigkeit gewéhrleistet
werden [15]. Da sich die Vermittlung der Organe durch Eurotransplant bewahrt
hat, &3t das Transplantationsgesetz zu, dalR eine Vermittlungsstelle mit Sitz im
Ausland vertraglich mit der Verteilung der Organe beauftragt werden kann.
Voraussetzung ist, dafl3 die Organe innerhalb eines internationalen Organaus-
tausches nach den Vorschriften des deutschen Transplantationsgesetzes

vermittelt werden [6].

Aufnahme von Patienten auf die Warteliste

Der behandelnde Arzt ist gesetzlich dazu verpflichtet, einen Patienten, bei dem
eine Nierentransplantation indiziert ist, dem Transplantationszentrum zu mel-
den. Dieses gilt auch dann, wenn eine Ersatztherapie durchgefuhrt wird. Fir
die Meldung ist die Einwilligungserklarung des Patienten notwendig. Die An-
meldung auf die Warteliste kann in Fallen der erhéhten Dringlichkeit jedoch
auch ohne die Einwilligungserklarung des Patienten durchgeflihrt werden; sie
ist dann aber unverzuglich nachzuholen. Die Transplantationszentren tbermit-
teln die erforderlichen Daten an Eurotransplant. Der Patient ist dartiber aufzu-

klaren, an welche Stellen seine Daten weiter vermittelt werden [6].

Qualitatssicherung

Die Koordinierungsstelle muf3 jahrlich einen Bericht Uber die Tatigkeit der ein-

zelnen Transplantationszentren im abgelaufenen Kalenderjahr herausgeben

und bestimmte festgelegte Informationen enthalten.
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Das Transplantationsgesetz verpflichtet die Bundesarztekammer, den Er-
kenntnisstand der medizinischen Wissenschaft, der mal3geblich fir die erfor-
derlichen medizinischen Standards ist, in Richtlinien festzuhalten. Insbesonde-

re gilt diese Verpflichtung fur die Festlegung von Regeln,

1. welche die Feststellung des Todes einschliel3lich des Gesamthirntodes als
Voraussetzung fur eine Explantation betreffen,

2. zu den Kriterien der Aufnahme auf die Wartelisten,

3. zur Organvermittlung,

4. fur MalBhahmen, die dem Schutz des Organempfangers im Zusammen-
hang mit einer Organentnahme dienen und

5. fur die Qualitatssicherungsmal3nahmen bei Organentnahme, Organiber-

tragung und Nachsorge [6].

Organhandel

Das Transplantationsgesetz verbietet den Handel mit Organen. Jede Form des
gewinnbringenden Umgangs mit menschlichen Organen wird unter Strafe ge-
stellt. Das bedeutet, dal3 neben dem Verkauf von Organen auch eine finanziel-
le Entschadigung fur den Organspender verboten ist [6]. Der Handel mit Orga-
nen ist ,mit der Wirde des Menschen und unserer verfassungsrechtlichen
Werteordnung nicht vereinbar und daher abzulehnen* [15]. Ausgeschlossen
von dieser Verbotsvorschrift wird die Annahme eines angemessenen Endgel-
des fur MalRnahmen, die dem Ziel der Heilbehandlung dienen. Darunter ver-
steht das Gesetz ein Endgeld fiir die Enthahme, Konservierung und Aufberei-
tung von Organen, ebenso wie fur den Infektionsschutz, die Aufbewahrung

und Beférderung der Organe.
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Die Verbotsvorschrift gilt auch nicht fir Arzneimittel, die aus oder unter Ver-
wendung von Organen hergestellt werden und den Vorschriften des Arzneimit-
telgesetzes unterliegen.

Wer Organe, die Gegenstande verbotenen Handelstreiben sind, entnimmt, auf
einen anderen Menschen Ubertragt oder sich Ubertragen laf3t, macht sich
strafbar. Organhandel wird nach 8§ 18 mit einer Freiheitsstrafe bis zu finf Jah-
ren bestraft.

Das Gericht kann das Strafmald von Organspendern und -empfangern nach

seinem Ermessen mildern oder von einer Strafe absehen [6].

Weitere Strafvorschriften

Das Gericht stellt arztliches Handeln unter Strafe, wenn es gegen Regeln zur
Organentnahme bei Verstorbenen oder Lebenden verstol3t oder gegen Vor-

schriften zum Schutz personenbezogener Daten.

Demnach macht sich strafbar,

- wer ein Organ entnimmt, ohne dal3 der Verstorbene oder seine Angeho-
rigen in eine Organentnahme eingewilligt haben,

- wenn der Tod des Verstorbenen nach Regeln, die dem Stand der Er-
kenntnis der medizinischen Wissenschatft entsprechen, nicht festgestellt
wurde

- oder wenn es sich bei der Person, welche die Enthahme vornimmt,

nicht um einen Arzt handelt.

Ein Verstol3 wird mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe be-
straft. Fahrlassiges Handeln wird mit Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit
Geldstrafe bestraft.
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Wer einer lebenden Person ein Organ entnimmt,

- die nicht volljahrig oder einwilligungsfahig ist,

- nicht aufgeklart worden ist,

- in eine Organentnahme nicht eingewilligt hat,

- oder wenn es sich bei der Person, welche die Entnahme durchfihrt,
nicht um einen Arzt handelt oder

- miBachtet, dal3 nichtregenerierungsfahige Organe nur entnommen wer-
den durfen, um sie auf Verwandte ersten oder zweiten Grades, Ehegat-
ten, Verlobte oder offenkundig sehr nahestehenden Personen zu ver-

pflanzen,

kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu finf Jahren oder mit einer Geldstrafe be-

straft werden. Der Versuch ist ebenfalls strafbar.

Man handelt gesetzwidrig, wenn eine Auskunft aus dem Organspenderegister
an eine Person erteilt wird, die nicht auskunftsberechtigt ist. Ferner wird be-
straft, wenn der auskunftsberechtigte Arzt die Informationen anderen Perso-
nen mitteilt als dem Arzt, der die Explantation vornehmen wird, oder anderen
als der Person, die tUber die Entnahme informiert werden muf3. Werden Anga-
ben aus den Begleitpapieren tber den Spender an das Transplantationszent-
rum weitergeleitet, die nicht zur Abwehr einer zu beflrchtenden gesundheitli-
chen Gefahrdung des Organempfangers dient, handelt ebenfalls gesetzwidrig.
Dieses kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit Geldstrafe
bestraft werden, sofern die Tat nicht im Strafgesetzbuch mit Strafe bedroht ist

[6].
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Ordnungswidrigkeiten

Ordnungswidrig handelt, wer die Feststellung der Untersuchungsergebnisse
hinsichtlich des Hirntodes oder den Zeitpunkt der Feststellung nicht, nicht rich-
tig, unvollstéandig oder nicht in der vorgeschriebenen Weise dokumentiert oder
nicht unterschreibt.

Ferner handelt man ordnungswidrig, wenn auf3erhalb der zugelassenen
Transplantationszentren ein Organ Ubertragen wird.

Mit einer GeldbuRe wird ebenfalls bestraft, wenn eine Organubertragung nicht
so dokumentiert wird, dal3 eine Rickverfolgung der Organe vom Spender auf
den Empfanger moglich ist und keine Kenn-Nummer bei vermittlungspflichti-
gen Organen angegeben wird. Diese Ordnungswidrigkeiten kbnnen mit einer
Geldstrafe bis zu 50.000 DM geahndet werden.

Mit einem Bul3geld von 5000 DM wird geahndet, wenn eine der folgenden Un-

terlagen nicht zehn Jahre aufbewahrt wird:

1. Die Dokumentation Uber den Ablauf, Inhalt und das Ergebnis der Ent-
scheidung der berufenen Personen im Rahmen der erweiterten Zustim-
mungslosung,

2. die Niederschrift Uber den Zeitpunkt und die Feststellung der Untersu-
chungsergebnisse den Hirntod betreffend,

3. die Niederschrift Uber die Aufklarung des Spendewilligen im Falle einer
Lebendspende einschliel3lich seiner Einverstandniserklarung,

4. das Gutachten der Gutachterkommission Uber die Beurteilung eines
Spendewilligen hinsichtlich seiner Bereitschaft im Falle einer Lebendspen-
de,

5. die Dokumentationen der Organentnahme, -vermittlung und -ubertragung

[6].
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2.12 Der Stand der Dinge

Spendermeldung und Organspende

Nach in Kraft treten des Transplantationsgesetzes Ende 1997, sind im Jahre
1998 positive Entwicklungen bezlglich der Anzahl von Transplantationen zu
erkennen gewesen. Die Anzahl der Spendermeldungen hat in diesem Zeit-
raum im Vergleich zum Vorjahr um 12% auf insgesamt 2295 Konsile zuge-
nommen [68].

Bei 61,4% (1111 Organspender) der potentiellen Organspender konnte eine
Organentnahme realisiert werden. Die Ursache fir das Scheitern der Organ-
spenden lag vor allem in der ablehnenden Haltung der Angehérigen (32,5%)
[68].

Im Jahre 1999 mufdte dann ein Rickgang der postmortalen Organspende auf
57,3% (1039 Organspender) festgestellt werden, obwohl die Spendermeldun-
gen aus den Kliniken und Krankenhausern nochmals um 3% zunahmen. Der
Grund war auch hier vor allem die ablehnende Haltung der Angehdérigen, wel-
che im Vergleich zum Vorjahr um 4,5% auf 37% anstieg [69].

Im Jahre 2001 wurde ein weiterer Anstieg der Konsile festgestellt. Bei 53,8%
(1073 Organspender) der potentiellen Organspender konnte eine Organent-
nahme durchgefiihrt werden, 39,2% scheiterten aufgrund der ablehnenden
Haltung der Angehdorigen [26].

Der Vergleich der Anzahl der gesamten Organtransplantationen in der BRD
von 1980 und 2001 zeigt trotz der absteigenden Tendenz der realisierten Or-
ganspenden im Jahre 1999 und 2001 ein sehr positives Resultat. Wéahrend
1980 nur 805 Transplantationen durchgefiihrt wurden, konnten im Jahre 2001

insgesamt 3863 Organtransplantationen realisiert werden [26, 69].
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Todesursachen

Die Todesursachen der potentiellen Spender sind mit einem Anteil von tber
70% im Jahre 2001 zu einem grol3en Teil atraumatisch (internistische und neu-
rologische Erkrankungen) bedingt. Weniger als 30% der Todesursachen sind
traumatisch bedingt (aul3ere Verletzung). Der Anteil der atraumatischen Ursa-
chen liegt in der Altersgruppe der bis einschlief3lich 54jahrigen Spender niedri-

ger als der Anteil der atraumatischen Ursachen bei alteren Spendern [26, 69].

Meldefrequenz

Die Meldefrequenz pro Krankenhaus und Jahr liegt in 2001 zwischen 0,3 und
14,7 Meldungen [26].

Reprasentative Umfrage in der Bevdlkerung

Eine reprasentative Umfrage des forsa-Institutes im Auftrage der Bundeszent-
rale fur gesundheitliche Aufklarung im Jahre 1999 ergab, dal} Befragte, die
sich bereits naher mit dem Thema Organspende auseinandergesetzt hatten,
eine Organspende zu 78% beflrworteten. Die Personengruppe, die sich noch
nie mit dem Thema beschéftigt hatte, bejahten eine Organspende hingegen
nur zu 44%. Ferner ergab die Studie, dal3 sich 68% der Befragten kaum oder
noch nie mit dem Thema auseinandergesetzt hatten [69].
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Die Organspenden im Vergleich der Bundeslander

Der Vergleich der Anzahl an Organspendeaktivitdten in den verschiedenen
Bundeslandern zeigt eine starke Diskrepanz. In Mecklenburg-Vorpommern
wurden im Jahre 2001 25,8 Explantationen pro Mio. Einwohner vorgenommen,
im Bundesland Bremen 28,8 Explantation pro Mio. Einwohner. In Baden-
Wirtemberg fanden mit 12,4 Explantationen pro Mio. Einwohner und in Nord-
rhein-Westfalen mit nur 9,1 Organentnahmen pro Mio. Einwohner deutlich we-
niger Aktivitaten statt [26].

Mehrorganspenden

Der Anteil von Mehrorganspenden stieg von 57% im Jahre 1991 auf 73% im
Jahre 1998 und 1999. Die Mehrorgenspenden sind der Grund dafir, dal3 die
Zahl der Organspenden seit 1991 um 49% zugenommen hat. 1998 konnten
aus diesem Grunde insgesamt 3331 postmortal gespendete Organe vermittelt
und transplantiert werden, welches das beste Ergebnis der Bundesrepublik
Deutschland seit der Wiedervereinigung darstellt.

Aus der Mehrorganspende resultiert auch, dal3 der Anteil der postmortalen
Nierenspenden, der 1988 bei 74,6% lag, sich 1998 auf 59,8% reduzierte. Die
Steigerung der Gesamtzahl der Organtransplantationen kommt also den extra-

renalen Transplantationen zugute [68, 69].
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Die Organspende im internationalen Vergleich

Der Vergleich der an Eurotransplant angeschlossenen Lander zeigt, dafd in
Osterreich und Belgien deutlich mehr Organe gespendet werden als in den
Niederlanden und Deutschland. Beide Lander haben in etwa zur gleichen Zeit

ein Transplantationsgesetz eingefuhrt [26, 68, 69].

Zeitlicher Rahmen der Organspende

94% aller Explantationen konnten im Jahre 2001 innerhalb von 24 Stunden
nach dem festgestellten Hirntod abgeschlossen werden, 54% innerhalb von
zwolf Stunden [26].

Vermittlung der Organe

Im Jahre 2001 konnten insgesamt 3233 postmortal gespendete Organe
vermittelt werden, welches im Vergleich zu 1998, in dem 3331 Organe
vermittelt werden konnten, einen Rickgang um 3% darstellt.

Die Vermittlung von Herz und Niere ist in den Jahren von 1992 bis 2001 rick-
laufig, wéhrend die Vermittlung der Leberspende eine positive Tendenz auf-
weist. Dieses positive Ergebnis fir die Leber resultiert aus der Einfuhrung der
Splitleber, so dal? mit einem Spenderorgan zwei Patienten behandelt werden
konnen [26, 69].
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Die Ergebnisse der Nierentransplantation

Bedarf an Nieren und durchgefiihrte Nierentransplantationen

Der jahrliche Bedarf an Nierentransplantationen liegt in der BRD zur Zeit bei
ca. 4500. Die Anzahl der in 2001 durchgefiihrten Nierentransplantationen be-
tragt 2346 und steht einer Anzahl von 9547 Wartelistenpatienten gegenuber.
Demnach besteht eine starke Diskrepanz zwischen dem Bedarf an Nieren-
transplantaten und den realisierten Transplantationen.

Im Jahre 1999 muldten 322 Patienten aufgrund ihres schlechten Gesundheits-
zustandes durch die lange Wartezeit von der Liste gestrichen werden. Inner-
halb von sechs Jahren zwischen 1994 und 1999 waren es insgesamt 1446
Patienten.

397 Patienten verstarben wahrend der Wartezeit im Jahre 1999, in der Zeit
zwischen 1994 und 1999 verstarben insgesamt 2122 auf ein Nierentransplan-
tat wartende Patienten [26, 69].

Altersverteilung

Bundesweit sind im Jahre 1999 62% der auf eine Niere wartenden Patienten
zwischen 16 und 54 Jahre alt, 37% haben das 54. Lebensjahr Uberschritten
und bei 1% der Wartenden handelt es sich um Kinder.

Die Altersverteilung der Patienten, die eine Niere erhalten haben, gestaltet
sich so, dafd im Jahre 1999 60,5% der Transplantierten ein Alter zwischen 16
und 54 Jahren haben. 24% der nierentransplantierten Patienten haben ein Al-

ter Uber 54 Jahre und 5% der Patienten waren unter 16 Jahre alt [69].
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Neuanmeldungen zur Nierentransplantation

Die haufigste renale Grunderkrankung die zur Neuanmeldungen flhrte ist die
Glomerulonephritis, wodurch im Jahre 2001 insgesamt 864 Neuanmeldungen
erforderlich waren. Interstitielle Nephritiden waren die Ursache fir 415 Neu-
anmeldungen, diabetische Nephropathie fluhrten zu 317 Neuanmeldungen,
Zystennieren zu 333 und vaskulare Erkrankungen zu 209 Neuanmeldungen
[26].

Erst-, Zweit-, und Dritttransplantationen

85,2% aller Nierentransplantationen waren 1999 Ersttransplantationen, in
12,2% handelte es sich um Zweittransplantationen und in 2,6% um Dritttrans-

plantationen [69].

Funktionsraten

Laut der CTS-Studie liegen die Funktionsraten der postmortal gespendeten
Nierentransplantate im westeuropaischem Kollektiv zwischen 1985 und 1998
bei optimaler Ubereinstimmung (0 Mismatches) nach einem Jahr bei 88% und
nach funf Jahren bei 74%.

Im Vergleich mit postmortal gespendeten Nieren sind die Funktionsraten der
Lebendspenden mit einer Einjahres-Funktionsrate im CTS-Kollektiv von 92%
eindeutig besser. Nach finf Jahren funktionieren noch 79% der transplantier-
ten Organe. Der Vergleich der Funktionsraten von Nierentransplantaten mit
denen der anderen Organe zeigt, dafl3 bei der Nierentransplantation die besten
Ergebnisse erzielt werden konnten.
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Organ

1-Jahresfunktionsrate

5-Jahresfunktionsrate

Niere, Lebendspende 93% 78%
Niere, postmortal 88% 72%
Herz 70% 60%
Leber 68% 58%
Pankreas/ Niere 73% 60%
Lunge 65% 45%

Abb. 2.12.1: Funktionsrate der Transplantate nach einem und finf Jahren

Nierenlebendspende

Im Jahre 1991 lag der Anteil der Nierentransplantationen, die durch eine Le-

bendspende realisiert werden konnten, mit insgesamt 58 Lebendspenden bei

2,6%. Dieser Anteil konnte bis 1999 auf 380 Nierenlebendspenden kontinuier-

lich gesteigert werden und hat damit einen Anteil von 16,7%. In den folfgenden

Jahren 2000 und 2001 muf3te ein Ruckgang bzw. eine Stagnation festgestellt
werden (2000: 15,6%, 2001: 16,3%). Im Jahre 1997 konnte der Anteil der Le-
bendspenden verdoppelt werden und stellt den starksten Sprung in den letzten

Jahren dar.
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Bei den Spendern im Jahre 1999 handelte es sich um volljahrige Erwachsene,
die ihre Organe 19 Kindern und 361 Erwachsenen spendeten. Die Anzahl der
Kinder, die eine Niere durch Lebendspende erhielten, blieb in den letzten funf
Jahren mit 14,4-16,5% weitestgehend konstant, wahrend der Anteil der Er-
wachsenen, die eine Lebendspende erhielten von 3% auf 16% anstieg. 40%
der Lebendspender waren 1999 die Eltern, 30% waren die Ehepartner, in 20%
der Falle handelte es sich um die Geschwister und 6% der Lebendspender
waren sonstige Familienangehdrige. 3% der Spender waren nicht mit dem

Empfanger verwandt [26, 69].

Simultane Pankreas — Nierentransplantation

Es wurden 1999 insgesamt 218 Pankreastransplantationen durchgefuhrt, wo-
bei in 205 Fallen eine simultane Pankreas-Nierentransplantation vorgenom-
men wurde. Diese Therapieform, welche 1979 eingefiihrt wurde, hat seit 1996
stark zugenommen ebenso wie die Lange der Warteliste.

Ursachen der Neuanmeldungen sind vor allem die Spatfolgen des Diabetes
mellitus Typ I.

97% der Patienten haben ein Alter zwischen 16 und 54 Jahren.

Die Funktionsraten der Pankreas-Nierentransplantation liegen mit 73% nach
einem Jahr und 60% nach fiuinf Jahren deutlich unter den Funktionsraten der

Nierentransplantationen [69].
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2.13 Zukunftsvisionen

Ziele der Zukunft sind die Entwicklung noch wirkungsvollerer und besserer Me-
thoden in der Nierentransplantation.

Die Erforschungen auf dem Gebiet der Immuntoleranz stellen weitere hohe
Anforderungen an die Wissenschatftler. Hohere Wirksamkeit, geringere Morbi-
ditat und groéfRere Spezifitat wird sich von den neuesten Immunsuppressiva,
wie z.B. gegen Lymphozytenantigene gerichtete monoklonale Antikérper, er-
hofft [81]. Zudem erhofft man weitere geeignete Medikamente mit unterschied-
lichem Wirkungsspektrum finden zu kénnen.

Das Wunschziel der Immunsuppressionsforschung ist es, ein therapeutisches
Konzept zu erforschen, welches nach begrenzter Anwendung das Immunsys-
tem so umstimmt, dafd dadurch ein unbegrenztes Transtplantatiiberleben mog-
lich ist, ohne weitere Immunsuppressiva verabreichen zu missen. Mit Hilfe
molekularbiologischer Methoden hofft man dieses Ziel vielleicht erreichen zu
kénnen [61].

Die Geschichte der Xenotransplantation steht noch am Anfang und wird in den
nachsten Jahren und Jahrzehnten hoffentlich Erfolge hervorbringen.

Das oberste Ziel der DSO ist es, jedem Patienten auf der Warteliste die medi-
zinisch erforderliche Transplantation zu ermdglichen. Vor diesem Hintergrund
hat sich die DSO vorgenommen, die Einflufaktoren auf die Einwilligungs-
bzw. Ablehnungsentscheidung der Angehérigen zu identifizieren, um die ho-
hen Zahlen der Ablehnung zur postmortalen Organspende zu reduzieren.
Durch gezielte Untersuchungen will die DSO das Potential der postmortalen
Organspende und die Grinde des Scheiterns von Organspenden beschreiben.
Durch den Vergleich der historisch und kulturell sehr &ahnlichen Lander
Deutschland - Osterreich und Belgien — Niederlande erhofft die DSO, die Ur-
sachen fur die regionalen Unterschiede zu finden und Schluf3folgerungen zie-

hen zu konnen.
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Durch eine reprasentative epidemiologische Studie zur Haufigkeit primérer
oder sekundarer Hirnschadigungen will die DSO ableiten, wie viele Organ-
spender theoretisch zur Verfiigung standen.

Die DSO wird versuchen, den zeitlichen Rahmen der Explantation so knapp
wie moglich zu gestalten. Daher hat sich die DSO zum weiteren Ziel gesetzt,
dali3 alle Krankenh&user in Zukunft mit verlalichen Zeiten bis zur Hilfestellung
rechnen kénnen. Ein Koordinator soll demnach innerhalb von 90-120 Minuten
im entsprechendem Krankenhaus sein, ein neurologischer Konsiliardienst in-
nerhalb von 120 Minuten. Das Entnahmeteam soll die Explantation innerhalb
von drei Stunden abschlieBen. Die Gesamtzeit von der Spendermeldung bis
zur Versorgung des Leichnams nach erfolgter Explantation soll 24 Stunden

nicht Gberschreiten [69].
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3 DISKUSSION

Die Entstehung einer modernen Therapie von Nierenerkrankungen ist aus ei-
nem medizinhistorischem Prozel3 entstanden, der sich in drei voneinader ab-

grenzende Etappen aufteilen laft:

1. die Phase der Erfindung der Organtransplantation von 1880 bis 1930,

2. die Etappe von 1930 bis 1945, in der kaum auf dem Gebiet der Nieren-
transplantation geforscht wurde und die somit als Phase des Niedergangs
beschrieben wird und

3. der Zeitabschnitt von 1945 bis in die Gegenwart.

In der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts riickten die pathologischen Nieren-
veranderungen ins Blickfeld der Mediziner, nachdem Bright pathologische-
anatomische Kenntnisse mit wahrend des Lebens registrierten Krankheits-
symptomen verband und den Ausdruck ,Brightsche Erkrankung“ pragte. Dar-
aus resultierte die Erkenntnis Gber den Kausalzusammenhang zwischen der
Niere und einem bestimmten Krankheitsbild.

Ab Mitte des 19. Jahrhunderts bildeten sich funktionelle Denkweisen heraus,
so dald die Funktion eines Organs und nicht dessen Struktur in den Vorder-
grund rickte. In der Folge wurde die Idee des Organersatzkonzeptes, welche
bereits fur die Schilddriise bestand, auf die Niere Ubertragen. Die Einfihrung
des Organersatzkonzeptes zur Behandlung terminaler Niereninsuffizienzen

nahm dabei weniger Aufmerksamkeit in Anspruch als bei anderen Organen.

Die gro3e Anzahl an Nierentransplantationsversuchen zwischen 1880 und
1930 zeigt, dal’ die Idee des Organersatzkonzeptes allgemein akzeptiert und
als ideale Therapie angesehen wurde, aber an der praktischen Umsetzung

scheiterte.
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Die Nierentransplantation war chirurgischerseits wahrend dieser Zeit bereits
beherrschbar, wohingegen die mangelnden immunologischen Kenntnisse und
vor allem der Mangel an Moglichkeiten der Immunsuppression ein damals un-
Uberwindbares Hindernis und damit auch den limitierenden Faktor bei der Um-
setzung der Nierentransplantation darstellte. Die Morphologie der Abstol3ungs-
reaktion wurde schon frih beschrieben, wéhrend man bei den Mechanismen
der Gewebezerstorung lange im dunkeln tappte. Nach den ersten aufstreben-
den Jahren folgte aufgrund der nicht beherrschbaren Absto3ungsreaktionen
der Untergang der Nierentransplantation bis 1945.

AulRerdem existierten weitere Faktoren, welche zuséatzlich das Scheitern der
Nierentransplantation beeinflu3ten. Organisationsstrukturen, wie sie heute be-
stehen, gab es in den Anfangen erwartungsgemaf nicht. Dementsprechend
herrschte ein Organmangel. Die Lebendspende wurde nur geringflgig in Be-
tracht gezogen, ebenso wie die Mdglichkeit der postmortalen Organspende.
Zudem wurde der Hirntod erst Mitte des 20. Jahrhunderts weltweit anerkannt,
basierend auf neuen Kenntnissen aus dem Bereich der Intensivmedizin.

Die Nierentransplantation war keine standardisierte Behandlungsmethode und
es existierte kein etabliertes Feld in der medizinischen Praxis. Die effiziente
Umsetzung einer Nierentransplantation, selbst bei vorhandenem Transplantat,
war mangels Organisationsstruktur nicht gegeben.

Die auf eine Nierentransplantation wartende Patientengruppe, welche heute
existiert, bestand in der ersten Halfte des vorigen Jahrhunderts noch nicht, da
die Dialyse als uberbrickende Behandlungsmethode bei terminaler Nierenin-
suffizienz noch nicht entwickelt war, so daf3 die Nierentransplantation als letzte
Behandlungsmoglichkeit eingesetzt wurde, und die Patientengruppe demzu-
folge sehr viel kleiner war als heute.

Die Transplantationschirurgen sahen sich auRerdem immer wieder der Kritik
ausgesetzt und mufdten ihre Eingriffe vor der Fachoffentlichkeit rechtfertigen;
die Nierentransplantation muf3te unter ethischen Gesichtspunkten bewertet

werden.
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Das Scheitern der Nierentransplantation hatte also vorwiegend seine Ursache
in der immunologischen Problematik, wurde aber zudem auch beeinflu3t von

weiteren teils aul3ermedizinischen Rahmenbedingungen.

Die in den Jahren 1951 — 1953 von Hume durchgefiuhrten neun mif3lungenen
Nierentransplantationen am Menschen dienten nicht dem Zweck der Therapie
von terminalen Niereninsuffizienzen sondern vielmehr dem Verstandnis Uber
Nierentransplantationen. Unter ethischen Gesichtspunkten muf3 diese Zielset-
zung in Frage gestellt werden, auch wenn die Patienten Uber die Risiken und

den unsicheren Ausgang aufgeklart wurden.

Durch den Einsatz der Dialyse zu Beginn der dritten Etappe des Entwick-
lungsprozesses der Nierentransplantation in der Mitte des 20. Jahrhunderts
erzielte man eine bessere Vorbereitung der Patienten auf eine Nierentrans-
plantation und zudem auch eine bessere postoperative Betreuung. Die Nieren-
transplantation stellte nunmehr keine ultima ratio dar, sondern eine Therapie-
option neben der Dialyse, obgleich heute die Nierentransplantation zur Be-
handlung chronisch niereninsuffizienter Patienten die Therapie der Wahl dar-
stellt.

Die Fortschritte auf dem Sektor der Immunologie fuhrten im Jahre 1954 zum
Durchbruch in der Nierentransplantation. Nach aufwendigen Untersuchungen
von Spender und Empfanger, unter anderem mit Hilfe einer reziproken Voll-
hauttransplantation, gelang Hume die erste erfolgreiche Nierentransplantation
zwischen monozygoten Zwillingen. Sie brachte den endgultigen Beweis, daf3
Nierentransplantationen moglich sind, um das Leben eines niereninsuffizienten
Patienten zu verlangern und zu verbessern. In den folgenden vier Jahren wur-
den weitere sechs Transplantationen zwischen monozygoten Zwillingen vor-
genommen. Der Wandel der Nierentransplantation von einer theoretischen
Behandlungsmethode zur anwendbaren Therapieoption war vollbracht.
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Die Anwendung von Azathioprin sowie auch die Entdeckung des Histokompa-
tibiltiatskomplexes HLA bewirkten einen weiteren Schub im Etablierungspro-
zel3 der Nierentransplantation, der zu einer sprunghaften Zunahme fuhrte.
Nachdem zunachst nur monozygote Zwillinge transplantiert wurden, folgten
weitere Nierentransplantationen zwischen heterozygoten Zwillingen und bald
auch zwischen Schwester und Bruder.

Wahrend sich der Zeitabschnitt von der Idee der Nierentransplantation bis zur
erstmaligen erfolgreichen Anwendung am Menschen uber rund sechs Jahr-
zehnte ausdehnte, wurde die Nierentransplantation nach erstmaliger erfolgrei-
cher Durchfuihrung im Jahre 1954 in kurzester Zeit vielfach umgesetzt.

Durch die Fortschritte der Nierentransplantation erfolgte in den letzten Jahr-
zehnten des 20. Jahrhunderts eine Etablierung und eine Entwicklung zu einer
Standardtherapie.

Ein grundlegender Unterschied zur Therapie eines chronischen Herz- und Le-
berversagens besteht darin, daf} die chronische Niereninsuffizienz nicht nur
mit dem Organersatz behandelt werden kann, sondern auch mit der Dialyse.
Der Einsatz beider Therapieansatze, die nicht in Konkurrenz miteinander ste-
hen sondern sich gegenseitig erganzen, hatte einen entscheidenen Einfluf3
sowohl auf die Quantitat als auch auf die Qualitat der Nierentransplantation.
Der Vergleich der Transplantationszahlen in der BRD aus den Jahren 1980
(805 Transplantationen) und 2001 (3836 Transplantationen) bezeugt den Fort-
schritt im Bereich der Transplantationsmedizin. Beeinflussende Faktoren wa-
ren zum einen die Entwicklung neuer und spezifisch wirkender Immun-
suppressiva sowie die Entwicklung einer Organisationsstruktur, die einen rei-
bungslosen Ablauf erméglicht und die dank Eurotransplant eine bestmégliche
Verteilung der Organe nach immunologischen Gesichtspunkten garantiert.
Trotz der positiven Entwicklung auf dem Sektor der Transplantation ist die
Transplantationsmedizin weit davon entfernt, die wartenden Patienten ausrei-

chend versorgen zu kdnnen. Dank des medizinischen Fortschritts, der besse-
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ren Diagnosemadglichkeiten sowie auch durch Anhebung des Empfangeralters
hat sich die Anzahl der potentiellen Empfanger erhoht.

Beim Vergleich der Organverteilung aller Organtransplantationen aus dem
Jahre 1991 und 1998/ 1999 wird deutlich, dal3 die Steigerung der Anzahl der
Transplantationen den extrarenalen Organtransplantationen zugute kommt,
wahrend der prozentuale Anteil der Nierentransplantationen abnimmt. Dieses
hat seinen Grund in den Mehrorganspenden, die erst im Laufe dieses Zeit-
raums immer mehr praktiziert wurden.

Die aufgrund der gesteigerten Mehrorganspende resultierende relative Stag-
nation der Nierentransplantationsfrequenz und die immer weiter steigende
Zahl von Neuanmeldungen vergrof3ert die Diskrepanz zwischen den auf eine
Niere wartenden Patienten und den realisierten Transplantationen.

Der Bedarf an Nierentransplantationen liegt in der BRD zur Zeit bei ca. 4500
Transplantationen pro Jahr. Die Anzahl der in 2001 durchgefihrten Nieren-
transplantationen betragt 2346. In diesen Zahlen spiegelt sich die Diskrepanz
zwischen den zur Verfigung stehenden Organen und den eigentlich bendtig-
ten Organen wider: um alle Patienten mit einem Organ versorgen zu kdénnen,
ware die zweifache Anzahl an Spenderorganen notwendig. Das Mif3verhaltnis
kann nur durch die Zunahme der postmortalen Organspende aufgehoben wer-
den.

Die Nierentransplantation stellt grundsatzlich nicht nur eine lebensrettende
MalRnahme eines Patienten dar und unterscheidet sich damit gravierend von
anderem éarztlichen Handeln. Sie steht mit Ausnahme der Lebendspende im-
mer mit dem Tode eines Mitmenschen in Zusammenhang, stellt also eine Ver-
knipfung von Leben und Tod dar, und ist auf die Mitarbeit der Bevolkerung
und seiner Nachstenliebe angewiesen. Diese Tatsache ist heute das zentrale
Problem bei der Umsetzung der Nierentransplantation in gentigender Anzahl.
Durch das Transplantationsgesetz wurden Vorraussetzungen geschaffen um
den Organmangel zu reduzieren. Zum einen wurden die Krankenhauser zur

Meldung aller potentiellen Spender verpflichtet, welches zu einem Anstieg der
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Spendermeldungen gefihrt hat. Kein Krankenhaus mufd dank der gesetzlichen
Verpflichtung um seinen Ruf furchten. Diese Meldeverpflichtung stellt eine der
wichtigsten Errungenschaften des Transplantationsgesetzes dar, da sich vor
der Gesetzgebung nur rund 35% der Hauser mit Intensivstationen an der Mel-
dung potentieller Organspender beteiligten.

Die geringe Meldefrequenz von potentiellen Organspendern pro Krankenhaus
zwischen 0,3 und 14,7 Meldungen pro Jahr macht deutlich, daf3 eine Spen-
dermeldung in jedem Krankenhaus ein seltenes Ereignis darstellt.

Trotz der Zunahme der Meldungen potentieller Organspender seitens der
Krankenh&auser erfolgte im Jahre 1999 und 2001 ein Rickgang postmortaler
Spenden im Vergleich zu 1998. Insgesamt scheiterten im Jahre 2001 39,2%
der Organentnahmen (782 potentielle Organspender) aufgrund der Ablehnung
durch die Angehdhrigen. Der Grof3teil der gescheiterten Transplantationen
sind demzufolge der mangelnden Einwilligung zuzuschreiben, welches das
Hauptproblem darstellt.

Der Riuckgang der postmortalen Spenden in den Jahren 1999 und 2001 hatte
allerdings nur einen geringen Einflul3 auf die Gesamtanzahl der realisierten
Transplantationen, da im selben Jahr die Rate der Lebendspenden zunahm.
Um den Anteil personlich getroffener Entscheidungen zu erhéhen und in der
Folge den Anteil der Ablehnungen durch die Angehérigen zu veringern, ver-
pflichtet das Transplantationsgesetz Bund, Lander und Krankenkassen zur
Aufklarungsarbeit in der Bevoélkerung. Die Bevoélkerung soll Gber die Moglich-
keiten und die Bedeutung der Organspende und Uber die Voraussetzung zur
Organentnahme aufgeklart werden.

Die Tatsache daf3 rund 70% der Bevdlkerung zu einer postmortalen Organ-
spende bereit sind und nur 13% der Organspenden aufgrund eines Organ-
spendeausweises oder eines zu Lebzeiten gedulRerten Willens zustande
kommen sowie 39% der potentiellen Organspenden aufgrund der ablehnen-
den Haltung der Angehdérigen scheitern zeigt, daR die Offentlichkeitsarbeit und
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die Aufklarung der Bevolkerung einen sehr wichtigen Teil darstellt, um die Or-
gantransplantation weiter auszubauen.

Das Bewul3tsein der Bevolkerung fur eine Organspende mufld gesteigert wer-
den.

Das Thema Tod stellt in der Bevdlkerung zu einem Grol3teil ein Tabuthema
dar, mit dem sich besonders jlingere Menschen zu Lebzeiten nicht beschafti-
gen mochten. Ein Grol3teil aller Entscheidungen lastet gemalR der erweiterten
Zustimmungslosung somit auf den Hinterbliebenen.

Aufgrund der engen Bindung der Angehdrigen oder Freunde wird davon aus-
gegangen, dald diese eine Entscheidung im Sinne des Verstorbenen treffen
kénnen und stellt daher keine minderwertige Entscheidung dar. Andererseits
wird das Thema Tod zu Lebzeiten haufig nicht behandelt und die Angehérigen
besitzen mdglicherweise nicht die Fahigkeit sich in den Verstorbenen hinein-
zuversetzen.

Die Zustimmung der Angehorigen zur Organentnahme kann trotz der Trauer
ein grol3er Trost sein. Sie stellt eine lebensnotwendige Hilfe fir einen Fremden
dar. Die Trauernden kdnnen im Sinne des Toten handeln und durch die Or-
ganspende eine Bedeutung im Tod des Verwandten/ Freundes sehen. Den-
noch ist die Auseinandersetzung mit diesem Thema wahrend der Trauer so-
wohl fir den betreuenden Arzt als auch fur die Trauernden eine starke Belas-
tung. In der Zeit der Trauer lastet der zusatzliche Faktor der Entscheidung auf
den Angehdrigen und Freunden, und die Trauerarbeit kann unter Umstanden
noch zuséatzlich erschwert werden. Die Entscheidung muf3 in einer Akutsituati-
on geféllt werden, in der man den Tod des Freundes oder Angehorigen erst
einmal verarbeiten muf3.

Demzufolge ist es auch aus diesem Grund wichtig, den Anteil an Organspen-
den aufgrund des zu Lebzeiten geaulBerten Willens oder aufgrund eines Or-
ganspendeausweises zu erhdhen, um auch den Angehdrigen die zusatzliche
Belastung in Zeiten der Trauer abzunehmen. Gleichzeitig kann man dadurch

sein Selbstbestimmungsrecht ausiben.
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Der bereits 1978 vorgestellte Gesetzesentwurf, dem die Widerspruchslésung
zugrunde lag, wurde mit breiter Mehrheit abgelehnt, da dem Birger das Uber
den Tod hinaus bestehende Selbstbestimmungsrecht abgesprochen worden
ware. Dem einzelnen Birger ware allerdings eine Eigenverantwortung tber-
tragen worden mit der Konsequenz der Auseinandersetzung mit dem Thema
Organspende. Der Organmangel, der heute herrscht, wirde dann nicht mehr
existieren.

Die Diskrepanz zwischen den pro Bundesland realisierten Organspenden laf3t
vermuten, dal3 die ,Gemeinschaftsaufgabe Organspende” mit unterschiedli-
cher Intensitat voran getrieben wird.

Die unterschiedliche Beteiligung an der postmortalen Organspende in den ver-
schiedenen Bundeslandern und im Vergleich zu anderen Staaten laf3t vermu-
ten, dald in Deutschland noch keine Stabilitat beziglich der Transplantation
und Spendebereitschaft vorhanden ist und zeigt ferner, dal3 die
Organspendeanzahl noch gesteigert werden kann.

Es mul3 auch unterstrichen werden, dal3 besonders der Aufklarungsauftrag
noch besser erfullt werden muf3 um die breite Bevolkerung auf dieses Thema
aufmerksam zu machen. Das Ergebnis des forsa-Institutes macht deutlich, daf3
in der breiten Bevdlkerung noch Potential vorhanden ist. Die grol3e Anzahl der
Ablehnung der Organspende und der grofR3e Anteil der Bevolkerung, die sich
noch nie mit dem Thema auseinandergesetzt haben (68 %), mul3 unbedingt
reduziert werden. Die Krankenkassen, die ihren Versicherten entsprechende
Unterlagen regelméfRig zukommen lassen sollen, missen ihrem gesetzlich
festgelegten Aufklarungsauftrag nachkommen.

Die Ursachen fur die ablehnende Haltung in der Bevoélkerung missen analy-
siert und identifiziert werden - ein Ziel welches sich die DSO vorgenommen
hat. Trotzdem darf nicht vergessen werden, dal3 mehr Organspenden vorge-
nommen als abgelehnt wurden.

Die Befurchtung Angehoriger, eine Behandlung wirde bei vorliegender Einwil-

ligung in eine Organspende friihzeitig abgebrochen, ist unbegrindet, da die
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Intensivbehandlung sogar langer fortgesetzt wird. Die durch die eigenstandige
Ruckenmarkstatigkeit hervorgerufenen Bewegungen des Hirntoten schiren oft
die Hoffnungen der Angehérigen, dafR der Hirntod nicht endglltig ist. Beim
Hirntod sind zwar noch nicht alle Zellen abgestorben, der entscheidende Ein-
schnitt im Sterbeprozel’ liegt aber vor. Nach Ausfall der zentralen Steuerung
des Organismus ist der Absterbeprozel3 nicht mehr aufzuhalten. Wirde der
Hirntod in Frage gestellt werden, so wirden Arzte den Tod von Hirntoten her-
beiftihren, indem sie Organe entnehmen oder die Behandlung einstellen. Zum
Schutze der Arzte darf der Hirntod nicht in Frage gestellt werden und ist im
Transplantationsgesetz als Vorraussetzung der Organentnahme festgelegt
worden.

Die Definition des Hirntodes resultierte aus den Mdoglichkeiten der modernen
Intensivmedizin und wurde nicht zum alleinigen Zwecke der Organentnahmen
festgelegt. Das Abschalten des Beatmungsgerates ist nicht ein Sterbenlassen,
sondern die Beendigung einer medizinischen Mal3hahme.

Die Rechtssicherheit, die seit der Einfihrung des Transplantationsgesetzes im
Dezember 1997 gegeben ist, schitzt uns alle vor MiBbrauch und gibt uns die
Madoglichkeit in eine Organspende im Falle unseres Todes einzuwilligen.

Die von gesetzeswegen in die Entscheidung der Organentnahme mit einzube-
ziehende nahestehende Person, die nicht mit dem potentiellen Spender ver-
wandt sein muf3, entspricht dem Wandel der Zeit. Da heute immer mehr Paare
unverheiratet zusammenleben und sich der Kreis der nahestehenden Perso-
nen heute nicht mehr nur auf den Familienkreis bezieht, erachte ich die Erwei-
terung des Personenkreises uber die Verwandtschaft hinaus fur sehr sinnvoll.
Dadurch, dalR weder dem Empfanger noch den Angehérigen des Spenders die
jeweiligen Namen mitgeteilt werden dtrfen, verhindert man ein Abhangigkeits-
verhaltnis und psychischen Druck seitens der Angehdrigen auf den Empfan-

ger.



134

Die Unzulassigkeit der Organentnahme, wenn weder die Angehdrigen zu er-
reichen sind noch ein Organspendeausweis vorliegt, entspricht der Forderung
nach dem Selbstbestimmungsrecht Gber den Tod hinaus.

Durch das Transplantationsgesetz konnte auch der Kreis der Personen, die fur
eine Lebendspende in Betracht kommen, erweitert werden. Heute kénnen so-
mit auch nahestehende nicht verwandte Personen eine Lebendspende leisten,
sowie verwandte Personen zweiten Grades. Der Grund dafir ist vor allem in
den heute besseren immunsuppressiven Méglichkeiten zu finden. In 60% aller
Lebendspenden handelte es sich im Jahre 1999 nicht um Verwandte ersten
Grades. Der Anteil nahestehender nicht verwandter Personen betrug 3%. Die
Moglichkeit der Lebendspende durch nicht verwandte nahestehende Perso-
nen, die sich in den USA und auch in anderen europaischen Landern schon in
den 80er Jahren abzeichnete, hat sich gegenwartig nun auch in der BRD
durchgesetzt.

Die Unzulassigkeit der anonymen Lebendspende bleibt dabei allerdings unbe-
rihrt, um die Gefahr der Kommerzialisierung der eigenen Organe auf Kosten
der Gesundheit, den Organhandel und damit eine Verteilung der Organe unter
den Vermdgenden dieser Welt zu vermeiden. Die Verteilung der Organe er-
folgt ausschliel3lich nach medizinischen Kriterien, so dal3 sdmtliche nichtmedi-
zinische Kriterien wie finanzielle oder soziale Faktoren durch die Gesetzge-
bung nicht in die Vermittlung von Organen einflieRen.

Die Diskussionen bis zur endgiltigen Festlegung eines Gesetzes dauerten
knapp zehn Jahre, welches eine Zuriickhaltung und Vorsicht beziglich ethi-
scher Themen zeigt, vielleicht begrindet in der geschichtlichen Vergangenheit
Deutschlands. Gleichzeitig entstand auf der Basis dieser Grundlichkeit ein e-
thisch fundiertes Gesetz.

Da, wie in Kapitel 2.12.1. erwahnt, die Spendermeldung ein sehr seltenes Er-
eignis darstellt, bedarf es einer Ubergeordneten Zentrale, die den Kliniken und
Krankenh&usern unterstitzend zur Seite steht. Dieses ist mit Hilfe der bun-

desweit eingerichteten Organisationszentralen gewahrleistet, welches einen
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grof3en Schritt in die richtige Richtung ,Gemeinschaftsaufgabe Organspende*®
bedeutet.

Auch der Anschluf3 Deutschlands an Eurotransplant stellt einen grof3en Vorteil
fur die optimale Gestaltung der Organisationsstruktur dar. Aufgrund des gro-
Ren internationalen Einzugsgebietes kbnnen Organe nach bester genetischer
Kompatibilitat vermittelt werden.

Da die Anzahl der Organentnahmen in Osterreich und Belgien héher ist als in
Deutschland und den Niederlanden, profitieren vor allem letztere von der Zu-
sammenarbeit mit Eurotransplant. Um die gerechte internationale Organvertei-
lung zu gewahrleisten, sollte dieses Mil3verhaltnis durch steigende Spendebe-
reitschaft in Deutschland und den Niederlanden ausgeglichen werden. Zur Zeit
wird die Austauschbilanz der Mitgliedslander bertcksichtigt, welches den

schlechteren Losungsansatz fur dieses Mil3verhaltnis darstellt.

Die Entwicklung der Nierentransplantation bis zu einer standardisierten Be-
handlungsoption Ende des 20. Jahrhunderts war gekennzeichnet von vielen
Hindernissen, die es zu bewadltigen gab. Dank der Unermudbarkeit der For-
schung und Arzteschaft konnte dieses Ziel in die Realitidt umgesetzt werden
und somit tausenden von Patienten das Leben verlangern und verbessern.

Um weitere Erfolge verzeichnen zu kénnen bedarf es nun vor allem der Stei-
gerung der Spendebereitschaft in der Bevolkerung. Die Aufklarung der Birge-
rinnen und Birger stellt dafir den wichtigsten Ansatzpunkt dar. In der Zeit von
1994 — 1999 verstarben 2122 Menschen wéhrend der Wartezeit auf ein
Transplantat. Jeder Mitburger sollte sich mit dem Thema Organspende ausei-
nandersetzen, damit solche Zahlen der Geschichte der Nierentransplantation

angehoren.
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden medizinhistorischen Arbeit war die Darstellung der Ent-
wicklung der Nierentransplantation von einer zunéchst mit hohem experimen-
tellen Charakter behafteten Therapiemdglichkeit bis zu einer Standardtherapie,
wobei diese Entwicklung nicht nur medizintheoretischen Einflissen unterlag

sondern auch von auf3ermedizinischen Faktoren gepragt wurde.

Strukturell lieRBen sich dabei drei Entwicklungsphasen voneinander abgrenzen.
Im Mittelpunkt dieser Betrachtung steht einerseits die Entwicklung der Nieren-
transplantation von 1880 bis 1930 und andererseits die Etablierung nach dem
zweiten Weltkrieg bis in die Gegenwart.

In den dazwischen liegenden Jahren wurde kaum auf dem Gebiet der Nieren-
transplantation geforscht, welches als Phase des Niedergangs beschrieben

wird.

Fortschritte auf dem Sektor der Immunologie hatten einen entscheidenden An-
teil an der Entwicklung der Nierentransplantation zur Standardtherapie. Der
Mangel an immunologischen Kenntnissen stellte in der ersten Entwicklungs-
phase den limitierenden Faktor dar.

Durch Entdeckung des HLA-Systems und der immunsuppressiv wirkenden
Substanzen 6-MP/ Azathioprin/ Cicloporin A wurde der Entwicklungsprozef}
bedeutend beeinfluf3t.

Nicht zu vernachlassigen ist die parallele Entwicklung der Dialyse, welche die
Nierentransplantation qualitativ und quantitativ beeinfluf3t hat.

Der heutige Standard der Nierentransplantation ist zudem durch die Entste-
hung einer Organsationsstruktur zur Optimierung der Ergebnisse beeinfluf3t
worden: Organentnahme, Vermittlung, gerechte Verteilung, Transplantation,

Finanzierung und Offentlichkeitsarbeit sind strukturiert und organisiert worden.
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Der Einflul3, den diese komplexe aufRermedizinische Organisation neben der
Entwicklung spezifischer Immunsuppressiva hat, lal3t sich an dem starken An-
stieg der Transplantationen in den beiden letzten Jahrzehnten des 20. Jahr-
hunderts beweisen.

Das 1997 verabschiedete Transplantationsgesetz, welches die Transplantati-
onsmedizin ebenso wie die Grenzgebiete beeinflul3t hat, bietet Sicherheit so-
wohl fur die Mediziner als auch fiir die Bevolkerung und laf3t weitere Verbesse-

rungen erhoffen.
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