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PROBLEME
BEI IMMUN-
SUPPRIMIERTEN
PATIENTEN IN DER
UROLOGISCHEN
PRAXIS
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Mehrzahl der immunsupprimierten
Patienten in der urologischen Praxis stel-
len nierentransplantierte Patienten dar.
Die Prävalenz der nierentransplantierten
Patienten beträgt in Österreich etwa 2800,
etwas mehr als Hämodialysepatienten.
Das Hauptproblem bei diesen immun-
supprimierten Patienten ist die vermehrte
Inzidenz von Infektionen und Malig-
nomen. Das Auftreten dieser Komplika-
tionen der Immunsuppression hängt ei-
nerseits vom Zeitpunkt nach Transplanta-
tion, andererseits von der epidemiologi-
schen Exposition sowie von der Transplan-
tatfunktion ab. Patienten mit schlechter
Transplantatfunktion und vorangegange-
nen Abstoßungstherapien haben meist
eine hohe kumulative Immunsuppression
und sind daher für die beschriebenen
Komplikationen am anfälligsten.

Abhängig vom Zuweisungsgrund und
von der klinischen Erscheinung des Pati-
enten ist das vorgeschlagene Vorgehen
natürlich unterschiedlich. Bei Patienten
mit dem Verdacht einer Infektion ist die
Probengewinnung von Urin und Blut vor
der ersten Antibiotikagabe entscheidend,
anschließend sollte eine empirische anti-
biotische Therapie erfolgen, da manche
Infektionen fulminant verlaufen.

Die Malignome der Transplantierten sind
vor allem „virusinduzierte“ Neoplasien,
wobei die Inzidenz von Neoplasien des
Urogenitaltraktes um ein Vielfaches hö-
her als in der Normalbevölkerung ist.
Besonders bei Patienten mit Analgetika-
nephropathie oder einer Tumoranamnese
der Nieren sollten neben der Transplan-
tatniere auch die „Eigennieren“ regelmä-
ßig mittels Ultraschall begutachtet wer-
den (europäische und amerikanische
Richtlinien zur Nachsorge nieren-
transplantierter Patienten).

EINLEITUNG

Patienten mit immunsuppressiver Thera-
pie in der urologischen Praxis sind vor
allem Patienten nach Nierentransplantati-
on. In Österreich sind wir durch das libe-
rale Organspendergesetz in der Lage,
mehr als der Hälfte aller prävalenten Pati-
enten mit terminaler Nierenerkrankung
durch eine Nierentransplantation ein fast
normales Leben zu ermöglichen. Nicht
transplantierte Klienten in der urologi-
schen Praxis sind vor allem Patienten mit
immunmediierten Nierenerkrankungen,
wie z. B. manchen Glomerulonephri-
tiden. Diese werden allerdings zuneh-
mend seltener immunsuppressiv behan-
delt, sondern häufiger symptomatisch.

IMMUNSUPPRESSIVE MEDIKAMENTE

Generell wird die Immunantwort bei der
Alloreaktivität, wie z. B. der Transplan-
tatabstoßung, in drei Signalwege unter-
teilt, die sequentiell aktiviert werden.
Die zur Verfügung stehenden Immun-
suppressiva greifen unterschiedlich in
diese Signalkaskade ein. Eine verein-
fachte Darstellung der verschiedenen
Signalkaskaden und der Angriffspunkte
von gängigen immunsuppressiven Medi-
kamenten ist in Abbildung 1 zu sehen.

Hemmer des Signals 1

Die naiven T-Lymphozyten benötigen zu
ihrer Aktivierung die Interaktion mit ei-
ner antigenpräsentierenden Zelle. Neben
der HLA-Kompatibilität ist auch das Si-
gnal des T-Zell-Rezeptors für eine T-Zell-
Stimulation notwendig. Die Folge dieser
Interaktion ist die Produktion von Inter-
leukin-2 (IL-2). Die häufig verwendeten
Calzineurininhibitoren wie Cyclosporin
und Tacrolimus hemmen diese Signal-
transduktion und verhindern dadurch die
T-Zell-Expansion.

Hemmung des Signals 2

Neben der Interaktion über den T-Zell-
Rezeptor und der Antigenpräsentation

R. Oberbauer

PROBLEME BEI IMMUNSUPPRIMIERTEN
PATIENTEN IN DER UROLOGISCHEN
PRAXIS

Abbildung 1: Angiffspunkte von Immunsuppressiva in der Inter-
aktion von T-Zellen und antigenpräsentierenden Zellen (APC).
Erklärung siehe Text.

Abbildung 2: Die kumulative Inzidenz von Infektionen nach dem
USRDS Jahresbericht 2003 (United States Renal Data Sy-
stem, n = 76.000). Im ersten Jahr erkrankt jeder zweite nieren-
transplantierte Patient an einer Infektion.
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durch das HLA-Molekül benötigt die
funktionelle Interaktion auch noch eine
Interaktion am sog. co-stimulatorischen
Molekül. Neue humanisierte Fusions-
proteine hemmen diesen Co-Stimula-
tionsweg. Der Einsatz dieser Medika-
mente ist allerdings noch nicht Routine
und daher für niedergelassene Urologen
wahrscheinlich nicht von großer Rele-
vanz.

Hemmung des Signals 3

Die Interaktion von IL-2 mit dem IL-Re-
zeptor an der T-Zelle und die nachge-
schalteten Ereignisse in der T-Zelle wer-
den als Signal 3 bezeichnet. Die Blocka-
de dieses Signals kann mit IL-2-Rezeptor-
blockern, wie z. B. Basiliximab oder
Daclizumab, erfolgen. Die Hemmung
der nachgeschalteten Kaskade kann mit-
tels Sirolimus oder Everolimus, zwei
mTOR-Antagonisten, erzielt werden. Die
Proliferationshemmung durch Interferenz
mit dem Nukleotidmetabolismus erfolgt
z. B. durch Azathioprin oder Mycopheno-
lat Mofetil.

Die meisten Patienten nach Nierentrans-
plantation haben zumindest in den er-
sten Jahren nach Transplantation eine
Triple-Immunsuppression, bestehend
entweder aus einem Calzineurinanta-
gonisten (CNI), einem Proliferations-
hemmer und einem Kortikosteroid oder
aus einem mTOR-Antagonisten anstatt
des CNI.

Die Nebenwirkungsrate der verschiede-
nen immunsuppressiven Kombinationen
unterscheidet sich nicht wesentlich, viel-
mehr prädisponiert sowohl die kumulati-
ve als auch die aktuelle Dosis der Immun-
suppression für Infekte und Malignome.

INFEKTIONEN ALS FOLGE DER IMMUN-
SUPPRESSION

Die kumulative Inzidenz von Infektionen
nach Nierentransplantationen ist etwa
50 % im ersten Jahr und beträgt dann
etwa 10 % pro Jahr (Abbildung 2). Bak-
terielle Infektionen sind am häufigsten,
knapp gefolgt von viralen Infektionen.
Selten sind Infektionen mit Pilzen oder
Parasiten, diese sind dafür aber meist
schwierig zu behandeln und v.a. Pilz-
infektionen mit einer hohen Mortalität

vergesellschaftet.
Prädisponierend für
Infektionen sind
neben der Immun-
suppression auch
die Transplantat-
funktion sowie hö-
heres Alter (sowohl
des Empfängers als
auch des Spenders)
und ein hoher oder
besonders niedriger
Body Mass Index.
Interessanterweise
haben Männer ein
um etwa 15 % ge-
ringeres relatives
Risiko einer Infekti-
on als Frauen nach
Nierentransplantati-
on. Die Gründe da-
für sind unklar, die höhere Prädisposition
von Frauen für einen Harnwegsinfekt,
eine der häufigsten Infektionen nach
Nierentransplantation, dürfte aber eine
Rolle spielen.

Als unmittelbare Konsequenz dieser Da-
ten ergibt sich die Empfehlung einer prä-
emptiven antibiotischen Therapie vor
jeder urologischen Intervention wie z. B.
der Zystoskopie.

MALIGNOME ALS FOLGE DER IMMUN-
SUPPRESSION

Malignome sind die zweite große Grup-
pe von Langzeitfolgen der immunsuppres-
siven Therapie. Vor allem Hautkarzino-
me, Kaposi-Sarkome, viral induzierte
Malignome des Urogenitaltraktes sowie
EBV-assoziierte Lymphome sind bei
immunsupprimierten Patienten um ein
Vielfaches häufiger als in der Normal-
bevölkerung (Abbildung 3). Die kumula-
tive Inzidenz von Malignomen drei Jahre
nach Nierentransplantation beträgt 16
%, davon etwa 10 % Hautneoplasien.
Die kumulative Inzidenz von Nieren-
tumoren in diesem Zeitraum ist 2 %, die
des Prostatakarzinomes 3 %. Neben der
Immunsuppression und der Sonnenexpo-
sition ist vor allem das Alter des Patien-
ten stark mit dem Auftreten eines Mali-
gnoms assoziiert. Ab dem 50. Lebensjahr
steigt das relative Risiko, ein Malignom
zu bekommen, exponentiell an und ist
bei über 65jährigen etwa siebenfach

Abbildung 3: Neoplasien bei immunsupprimierten Patienten im
Vergleich zur Normalbevölkerung. Die Daten wurden aus dem
Cincinnati Tumor Transplant Register erhoben, das kürzlich
nach seinem 1999 verstorbenen Gründer in Israel Penn In-
ternational Tumor Transplant Register umbenannt wurde.

höher als bei Patienten in der dritten
Lebensdekade.

Der niedergelassene Urologe sollte da-
her bei jedem transplantierten Patienten
einmal jährlich eine genaue Inspektion
des Ano-Urogenitalbereiches vornehmen
und jede unklare Hautläsion exzidieren
sowie histologisch untersuchen lassen.
Ultraschalluntersuchungen der Nieren
sind bei diesen Routinekontrollen obli-
gat. Vor allem Patienten mit einer Ana-
mnese von Analgetikaabusus sind für
Nieren- und Urotheltumoren prädispo-
niert.

SCHLUSSFOLGERUNG

Infektiologische und onkologische Kom-
plikationen einer langjährigen immun-
suppressiven Therapie sind häufig. Da
vor allem Harnwegsinfekte und urogeni-
tale Neoplasien einen beträchtlichen Teil
dieser Komplikationen ausmachen, sollte
der niedergelassene Urologe diese Pati-
enten routinemäßig jährlich begutachten.
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