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HAUTVERANDERUNGEN NACH
ORGANTRANSPLANTATION

Eine interdisziplindare Herausforderung.

Entnommen dem Deutschen Arzteblatt Nr.
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Von Claas Ulrich, Renate Arnold, Ulrich Frei, Roland Hetzer,
Peter Neuhaus, Eggert Stockfleth.

intergrund: Die in der
Transplantationsmedizin

eingesetzten Immun-
suppressiva fithren insbesondere
an der Haut zu einer deutlichen
Zunahme von Neoplasien. Daten
aus deutschen Zentren belegen
eine kumulative Inzidenz von
nichtmelanozytiren Hauttumoren
(NMSC) bei Nierentransplantier-
ten von 20,5 %. Daten von meht
als 35 000 Nierentransplantierten
in den USA zeigen nach 3 Jahren
Immunsuppression eine kumulati-
ve NMSC-Inzidenz von tubetr 7 %.

Methoden: Basierend auf einer
selektiven Literaturrecherche in
PubMed werden die Hauttumo-
rinzidenz unter Immunsuppressi-
on und Hautinfektionserkrankun-
gen sowie relevante Risikofakto-
ren dargestellt.

Ergebnisse: Das Patientenalter
bei der Transplantation, helle
Hauttypen, vorherige und fortlau-
fende Sonnenexposition sowie Art
und Dauer der Immunsuppressi-
on sind wesentliche Risikofakto-
ren fiir die Hauttumorentstehung.
(PEC)
sind die hédufigsten Hauttumoren
bei Dat-
Uber hinaus l6sen auch das Huma-

Plattenepithelkarzinome
Immunsupprimierten.

ne Herpesvirus 8 und das Merkel-
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Ne-
oplasien aus. Die chirurgische
Entfernung ist die Methode der
Wahl. Bei
(aktinischen) Keratosen ist das Ri-

zell-Polyomavirus ~ gehiduft

warzenartigen

siko, im gleichen Hautareal ein
PEC zu entwickeln, stark erhoht
(Odds Ratio = 18,36; 95-%-
Konfidenzintervall: 3,03—111). Bei
multiplen aktinischen Keratosen
kann die photodynamische Thera-
pie oder die Behandlung mit
Acitretin erfolgen. Um das Haut-
krebstrisiko zu vermindern, sollten
Organtransplantierte taglich lipo-
somale Lichtschutzmittel mit ei-
nem Lichtschutzfaktor von min-
destens 50 auf exponierten Haut-
arealen verwenden. Zwischen 55
und 97 % der Organtransplantier-
ten weisen Hautinfektionen auf,
die in Abhingigkeit der Genese
therapiert werden.

Schlussfolgerungen: Plattene-

pithelkarzinome sind wegen der
damit einhergehenden erhéhten
Morbiditit und Letalitit post
transplantationem eine der we-
sentlichen onkologischen Heraus-
forderungen in der Betreuung Or-
gantransplantierter.  Strukturierte
interdisziplinire Nachsorgekon-
zepte ermoglichen eine risiko-
adaptierte Betreuung dieser Pati-

entengruppen.

Komplikationen durch Tumor-
erkrankungen und Infektionen
stellen in der interdisziplindren
Betreuung organtransplantierter
Patienten eine wesentliche Her-
ausforderung dar (1, el— e4). Die
Haut reprisentiert mit etwa 2 m?
Oberfliche das grofite Grenzfli-
chenorgan. Sie ist durch regulire
Immuniiberwachung in der Lage,
ausgedehnte Hautinfektionen so-
wie bestimmte Hauttumorerkran-
kungen langfristic zu kontrollie-
ren. Interessanterweise haben die
grundlegenden immunologischen
Untersuchungen zu AbstoBungs-
reaktionen, die der britische Wis-
senschaftler und spitere Nobel-
preistriger Peter Medawar an der
Haut von Verbrennungspatienten
durchfithrte, die moderne Organ-
transplantationsmedizin iber-
haupt erst ermdglicht. Unter ande-
rem durch die Entwicklung immer
suffizienterer Immunsuppressiva
konnte die durchschnittliche Nie-
rentransplantatiiberlebenszeit zwi-
schen den Jahren 1988 und 1996
von 7,9 auf 13,8 bei sogenannten
Leichenspenden und von 16,9 auf
35,9 bei Lebendspenden in den
USA annihernd verdoppelt wer-
den (2). Als neue, dermatologische
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Herausforderung dieses langfristi-
gen Uberlebens unter Inhibition
der
chung entwickeln sich erhéhte In-

zellularen Immuniuberwa-

zidenzen von Hautinfektionen (55
=97 %) (2) und Hauttumoren (3,
e3).

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist
es, die Epidemiologie, Pathophysi-
ologie, Klinik und Therapie der
hiufigsten Hauterkrankungen
nach einer Transplantation darzu-
stellen. Dazu wurden Daten natio-
naler Patientenregister in den USA
und Australien untersucht und pa-
thophysiologisch relevante Risiko-
faktoren analysiert (1, 2, 4, 5). Ei-
ne selektive Literatursuche wurde
in der Datenbank PubMed mit
verschiedenen Kombinationen
von Schlagwértern recherchiert
(,,skin AND
transplant™ Hinfections
AND ,,organ transplant™). Zusitz-
lich wurden die in 10 Jahren inter-

cancer” ,0rgan

sowie

disziplindrer Transplantations-
nachsorge an der Chatité und dem
Deutschen Herzzentrum Berlin
erarbeiteten Algorithmen und

Therapien zusammengefasst.

Epidemiologie und Inzidenz
maligner Hauttumoren

In Ermangelung nationaler Tu-
mor-Datenbanken ist die Inzidenz
maligner Hauttumoren bei Organ-
transplantierten in  Deutschland
allenfalls auf Basis lokaler Zent-
rumsdaten abschatzbar. Eine Pub-
likation aus der Transplantations-
medizin im Klinikum Miunchen
GroBhadern beschreibt bei 2.419
Patienten, die zwischen 1978 und
2005 ein Transplantat erhalten
hatten, eine kumulative Inzidenz
von 20,5 % fiir nichtmelanozytire
Hauttumore und damit eine Erho-
hung des relativen Risikos um den
Faktor 52,7 (95-%-Konfidenz-
intervall [95-%-KI]: 44,79-61,76)
(5). Die Auswertung krankenkas-
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senbasierter Daten von iber
35.000 Nierentransplantierten in
den USA zeigte nach 3 Jahren Im-
munsuppression eine kumulative
Inzidenz
Hauttumoren von tber 7 % (1).

Verglichen mit der immunkompe-

fir nichtmelanozytire

tenten Allgemeinbevolkerung et-
rechnete sich daraus eine Steige-
rung des Hautkrebsrisikos um den
Faktor 20 (1). In eciner australi-
schen Kohortenanalyse der tu-
morassoziierten Letalitit bei Le-
ber-, Lungen- und Herztransplan-
tierten standen nichtmelanozytire
Hauttumoren (NMSC) mit einer
Erh6éhung der standardisierten
Mortalititsrate (SMR) auf 49,6 (95
-%-KI: 31,5-74,5) an Platz ecins
(6). Charakteristischerweise zeigen
gerade NMSC wie Basalzellkarzi-
nome (BCC), invasive Plattene-
pithelkarzinome (PEC) sowie de-
ren In-situ-Vorstufen, die aktini-
schen Keratosen (AK), bei Organ-
transplantierten hohere Inzidenz-
zunahmen als bei anderen Tumor-
entititen (5). Hierbei ist es unklar,
warum gerade epitheliale Hauttu-
moren derart von einer Immun-
suppression zu profitieren schei-
nen. Interessanterweise ist zudem
bei Organtransplantierten das
Verhiltnis der Inzidenzen PEC zu
BCC mit etwa 4 : 1 umgekehrt un-
proportional zu der bei Immun-
kompetenten beobachteten Do-
minanz des Basalzellkarzinoms
(7). Sowohl eine héhere Dosie-
rung der Immunsuppression
> Nieren-
transplantierte > Lebertransplan-

(Herztransplantierte

tierte) sowie deren protrahierte
Einnahmedauer als auch eine ho-
he kumulative UV-Exposition
(Lebensmittelpunkt in Stideuropa
> Nordeuropa) begiinstigen dabei
eine weitere Verschiebung der
Hautkrebsinzidenz zugunsten in-
vasiver PEC (8).

Klinisches Korrelat und Warn-

signal eines signifikanten Risiko-
anstiegs fiir PEC sind dabei mul-
tiple, warzenartige Hautverdnde-
rungen.
Multicenterstudie fand sich ein

In einer europidischen

hochsignifikanter Zusammenhang
(Odds Ratio [OR]: 18,36; 95-%-
KI: 3,03-111) zwischen dem Auf-
treten warzenartiger Keratosen
und PEC im selben Hautareal (9).
Neben dem PEC finden sich
auch zwei weitere, in diesem Fall
klar virusassoziierte Tumorformen
gehduft unter einer transplantati-
onsassoziierten Immunsuppressi-
on. Das mit dem Humanen Her-
pesvirus 8§ (HHV-8) assoziierte,
iatrogene Kaposi-Sarkom tritt mit
einer Latenz von 2 bis 5 Jahren
auf. Es zeichnet sich in regionalen
Vergleichsgruppen mit einer um
den Faktor 84 gesteigerten Inzi-
denz im Vergleich zum klassi-
schen Kaposi-Sarkom aus (7, el).
Auch das mit dem onkogenen
Merkelzell-Polyomavirus — assozi-
ierte Merkelzellkarzinom zeigt un-
ter Immunsuppression eine Inzi-
denzsteigerung (9, el, €2).
Obwohl unter Immunsuppres-
sion hdufig eine Zunahme mela-
nozytirer Navi beobachtet wird,
ist die Inzidenz maligner Melano-
me bei Organtransplantierten mit
dem Faktor 3 bis 4 vergleichswei-
se gering erhoht (10). Primir kuta-
ne Lymphome, wie das B-Zell-
das T-Zell-
Lymphom, sind wie Angiosarko-

Lymphom oder
me, Leiomyosarkome und atypi-
sche Fibroxanthome selten. Ge-
nauere Daten tiber deren Inzidenz
liegen nicht vor (11).

Management von Hauttu-
moren nach Transplantation

Unter allen Hauttumoren nach
Transplantation kommt den Plat-
tenepithelkarzinomen eine beson-
dere Relevanz zu (1, 6, 7). PEC
zeigen unter Immunsuppression
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nicht nur eine uberproportional
gesteigerte Inzidenz, sondern auch
eine hohere Aggressivitit. Diese
ist gekennzeichnet durch schnelle-
res Wachstums- und Metastasie-
rungspotenzial sowie histologisch
durch die Tendenz zu gefillin-
filtrativem Tumorwachstum und
perineuraler Invasion (el). Zudem
treten PEC unter Immunsuppres-
sion oft multifokal in den sonnen-
exponierten Hautarealen auf
(Abbildung) (e2). Bis auf seltene

Abbildung:

Einzelfalle sind simtliche invasive
Hauttumoren bei Organtransplan-
tierten nur dermatochirurgisch zu
sanieren. Bei besonders aggressi-
ven Hauttumoren ist zudem eine
Wichterlymphknoten-Biopsie in-
diziert (12).

Neben der rein chirurgisch-
reaktiven Therapie invasiver PEC
kommt besonders auch der Eradi-
kation der priinvasiven PEC, so-
genannter aktinischen Keratosen
(AK), eine Schlisselrolle zu. De-
ren Progressionsrate im Verhiltnis
zu invasiven PEC von etwa 10 %
bei Immunkompetenten ist auf
tiber 30 % bei Organtransplantier-
ten erhoht (7). Typischerweise
entwickeln sich AK meist an
chronisch lichtexponierter Haut,
wie der Stirn, an Ohren, Glatze
und am Unterarm als sogenannte
Neben den,
cher fir vereinzelte AK geeigne-

Flachenkarzinose.

ten, unspezifisch destruierenden
Methoden wie der Kryochirurgie
mit flissigem Stickstoff, bieten
sich fir multipel auftretende AK
moderne Flichentherapieverfah-
ren an (13, e5) (Tabelle 1). Bis da-
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to liegen nur wenige klinisch kon-
trollierte Studien zur Flichenthe-
rapie aktinischer Keratosen bei
Organtransplantierten  vor (e6—
el6). Die mit Abstand umfang-
reichsten Untersuchungen zu Ef-
fizienz und Therapiesicherheit
gibt es dabei fur die Photodynami-
sche Therapie (PDT) (e8—¢16). So
fithrte die PDT in einer randomi-
sierten kontrollierten Studie
(RCT) bei 13 von 17 Patienten zu
einer kompletten und bei 3 weite-
ren zu einer partiellen Remission,
wohingegen in der Placebogruppe
wihrend der 16-wochigen Beo-
bachtungszeit
verzeichnet wurde (e12). In einer
US-amerikanischen Studie an 12
Organtransplantierten mit vorher-

keine Besserung

gehenden multiplen Plattene-
pithelkarzinomen konnte die An-
zahl neu auftretender PEC im
Vergleich zum Vorstudienzeit-
raum durch die zyklische Re-
Applikation von PDT um 95 %
innerhalb von zwei Jahren redu-
ziert werden (e13).

Der
sungsstatus

Zulas-
AK-
Therapie prinzipiell geeigneter Al-

eingeschrinkte
vieler zur
ternativpriparate bei Organtrans-
plantierten sollte beachtet werden.

Bei Patienten mit ausgeprigten
AK oder multiplen PEC werden
systemische Retinoide eingesetzt.
Bei Nierentransplantierten zeigte
der Therapie

sich unter mit

TABELLE 1

Acitretin 30 mg/d in nur 6 Mona-
ten ein signifikanter Riickgang der
De-novo-Inzidenz von Plattene-
pithelkarzinomen. Zwei von 19
Patienten (11 %) in der Ve-
rumgruppe und 9 von 19 im Kon-
trollarm (47 %) entwickelten ein
Plattenepithelkarzinom (p = 0,1)
(14). Eine nachhaltige Therapie
von Hauttumoren bei Organtrans-
plantierten besteht zumeist in der
individuell angepassten Kombina-
tion verschiedener Therapieansit-
ze (Tabelle 1). Die bei Immun-
kompetenten dominierenden Ba-
(BCC) finden
sich bei Transplantierten um den
Faktor 10 erhoht und damit pro-
portional deutlich weniger verbrei-
tet als PEC (13). Anders als PEC
zeigt das BCC in den meisten Fal-

salzellkarzinome

len unter Immunsuppression kein
aggressiveres Wachstumsverhalten
und sollte operativ behandelt wer-

den (15).

Riskofaktoren fiir Hautkrebs
bei Organtransplantierten
Fur das Auftreten aktinischer
Keratosen und Plattenepithelkar-
zinome sowie von Basalzellkarzi-
nomen unter Immunsuppression
sind die folgenden Risikofaktoren
von zentraler Relevanz:
UV-Strahlung, die sowohl ver-
gangene als auch aktuelle, private
wie berufliche Exposition ein-
schlieBt (,,kumulative Sonnenex-

bei
Aktinische Therapie Plattenepithel- Theraple Basalzell- Theraple
Keratosen (AK) karzinom karzinom (BCC)
mild - Sonnenschutz Kklinisch wenig - ielle BCC | —
(<5AK) - lasionsadapterie aggressiv: ~ Therapie der ~ Exzision (histologische
Therapie einzeiner ~ Kene Grofle Flachenkanzerose (AK) )
Lasionen i = - -ggl. PDT
Laser, Kurettage) — gut abgegrenzie Bxzision
- evil. Kombmation mit Rander — Modifikation der
Flachentherapie ~ nicht ulzenert Immunsuppression
matig siehe oben, zusitzlich: | klinisch aggressives siehe oben, zusitzlich: nodulire und - siche oben
(<1OAKI1(X)GI|3) ~ Flachentherapie mit Wachstum: - evil. Wachterlymphknoten. andere BCC — evil. Modification der
POT biopsie Immunsuppression
- Didofenac n — schnelles Wachstum - ggf. sysiemische Refinoida
Hyaluronsaure-Gel schiecht abgegrenzie
(bet kleinen Flachen) Rander
- evil. Modifikation der = Ulzeraion
Immunsuppression
schwer siche oben, zusitzlich: | histologisch siche oben, zusitzlich:
(> 10 AKA00 em?) | - der 9 — evtl. Wachty
- gering buopsie
- ggf. systemische — Invasion von subkuta. ~ systemische Refinoide
nem Fetigewebe
— penneurale Invasion

AK, akfinische Keralose, BCC, Basalzellkarzinom; POT, photodynamische Therapie
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position®), in Verbindung mit der
individuellen Suszeptibilitit (heller
Hauttyp)

Immunsuppression, abhingig
von der Art des Witkstoffs, Dauer
und Dosierung

Eine Modifikation dieser Risi-
kofaktoren durch Sonnenschutz-
mafinahmen und die individuelle
Auswahl und Dosierung der Im-
munsuppression stellen zugleich
die Basis der Primirprophylaxe
von Hauttumoren sowie weiterer
Hauterkrankungen Organtrans-
plantierter dar.

UV-Exposition

Das Auftreten von mehr als
90 % der Hauttumoren bei Ot-
in UV-
exponierten Hautarealen belegt
die entscheidende Rolle der UV-
Strahlung  als

gantransplantierten

Hauptkarzinogen
auch unter Immunsuppression
(16). Dabei spielen sowohl die di-
rekt mutagene Wirkung der UV-
Strahlung auf die DNS des Kerati-
nozyten-Stammezelllagers als auch
der indirekte, das Tumorwachs-
tum fordernde Effekt (durch die
zusitzliche Abschwichung der
kutanen und systemischen Im-
muniiberwachung) eine Schliissel-
rolle (17). Basierend auf australi-
schen Daten zur protektiven Wir-
kung von Sonnenschutzmitteln
gegen AK, PEC und maligne Me-
lanome gehért die tigliche An-
wendung von Lichtschutzmitteln
fir Immunsupprimierte zu den
Standardempfehlungen (17-20,
e17-e20). Diese Praxis wird auch
dutch die Daten einer Fallkon-
trollstudie an 120 Organtransplan-
tierten der eigenen Ambulanz un-
terstitzt. In dieser Studie wurde
jeweils 20 Leber-, Nieren- und
Herztransplantierten ein  hoch
protektives (LSF 50+), liposoma-
les Lichtschutzmittel fir 24 Mo-
nate zur Verfigung gestellt. Die
nach Patientenalter, Transplantat
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und Transplantationszeit ge-

erhielt
standardisierte

matchte
lediglich
Lichtschutzberatung und musste

Kontrollgruppe
eine

sich ansonsten mit handelstbli-
chen Sonnenschutzmitteln selbst
versorgen. Bei durchschnittlich
5,6 dokumentierten Applikations-
tagen pro Woche in der Licht-
schutzgruppe konnte sowohl eine
partielle Remission aktinischer
Keratosen (—120 Lisionen versus
+82 in der Kontrollgruppe; p
< 0,01), als auch ein prophylakti-
scher Effekt gegen invasive PEC
[0 versus 8; p < 0,01]) und BCC (2
versus 9; nicht signifikant) beo-
bachtet werden (18). Da in den
meisten Studien handelstbliche
Sonnenschutzmittel signifikant
unter die mit dem angegebenen
Lichtschutzfaktor

Konzentration von 2 mg/cm? un-

korrelierende

terdosiert werden, sollten die zur
Hautkrebsprophylaxe empfohle-
nen Lichtschutzpriparate tiber zu-
verlissige Dosieranleitungen wie
Dosierdispenser mit korrespon-
dierenden Anwendungsanleitun-
gen verfiigen. Unverstindlicher-
weise Ubernehmen gesetzliche
Krankenversicherungen trotz der
erwiesenen Prophylaxewirkung
fiir diese Hoch-Risiko-Population
bisher nur in Einzelfillen die Et-
stattung von wirksamem, medizi-
nischem UV-Schutz.

Immunsuppression

Einer der wesentlichen Beitrige
der Transplantationsmedizin zur
Prophylaxe langfristiger Kompli-
kationen einer chronischen Im-
munsuppression, und damit auch
der Hauttumorgenese, ist daher
die fortwihrende Anpassung der
Immunsuppression an die indivi-
duell niedrigste mogliche Erhal-
tungsdosis. Im Follow-up einer
Vergleichsstudie zwischen organ-
transplantierten Patienten mit ei-
ner hoheren und einer niedriger

dosierten Ciclosporingabe zeigte
sich nach 66 Monaten in der
Niedrigdosis-Gruppe eine niedri-
gere Tumorinzidenz (19 % versus
32 %; p < 0,034) (19).

Einige als Immunsuppressiva
eingesetzte Wirkstoffe sind in der
Lage, Hauttumoren direkt zu in-
duzieren. So sensibilisiert in Zell-
kulturen Azathioprin (Aza), durch
seinen Metaboliten 6-Thioguanin,
die Keratinozyten-DNS spezifisch
die UVA-
Strahlung und fihrt tber Sauer-
stoffradikale direkt zur Induktion
von T-Dimeren in den betroffe-
nen Hautzellen (20). Aufgrund
dieser, auch klinisch nachgewiese-

fur langwelligere

nen Assoziation mit dem Auftre-
ten multipler PEC und auch War-
zen, sollte Aza aus dermatologi-
scher Sicht in modernen Immun-
suppressiva-Protokollen durch
Mycophenolsiurepriparate oder
mTOR-Inhibitoren (mTORi) sub-
stituiert werden (21). Neben der
de novo Immunsuppression sei
hier auch explizit die Umstellung
bei langzeittransplantierten Patien-
ten von Aza auf ein moderneres,
onkogenes Immun-
empfohlen (22).
Hingegen lisst sich durch Kombi-
nation von Ciclosporin-A (CyA)
mit mTOR-Inhibitoren wie Siroli-
mus oder Everolimus die Anzahl

weniger
suppressivum

von Hauttumoren im Vergleich zu
einer CyA-Monotherapie signifi-
kant reduzieren (22 % versus
39 %, mittlere Zeit bis zum Auf-
treten von PEC 15 versus 7 Mo-
nate; p = 0,02) (23). Durch ihren
antiproliferativen Effekt bei Tu-
morzellen sowie die Hemmung
der Tumorvaskularisierung sind
mTORI in diversen retrospektiven
sowie prospektiven Studien mit
signifikant geringeren Inzidenzen
fir AK (p < 0,0001) und PEC (p
= 0,0176) verkniipft. Sie sind be-
sonders durch die bis zu komplet-
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ten Remissionen gehende An-
sprechrate von Kaposi-Sarkomen
(e21) nach Therapieumstellung
bekannt geworden (23-25). In
Fillen sehr fortgeschrittener Me-
tastasierung wird bei Nierentrans-
plantierten auch ein Abbruch der
Immunsuppression empfohlen.
Das bedeutet in den meisten Fil-
len einen Transplantatverlust (206).

Hautinfektionen bei Organ-
transplantierten

Zwischen 55 und 97 % der or-
gantransplantierten Patienten lei-
den an Hautinfektionen (27). Wie
bereits bei den Hauttumoren dis-
kutiert, begiinstigt die Herabset-
zung der T-zelluliren Immunant-
wort unter Immunsuppression
durch eine Erleichterung der In-
vasion und Dissemination beson-
ders schwerere und atypische kli-
nische Verlaufsformen von Haut-
infektionen. Auch Infektionen mit
selteneren Erregern miissen bei
Immunsupprimierten haufiger in
Betracht gezogen werden (28).

Bakterielle

Transplantation dhneln denen von

Infektionen nach

immunkompetenten Patienten.
Unter temporir hoher dosierten
Steroidgaben im Kontext von Ab-
stoBungsbehandlungen oder der
Frihphase nach einer Transplan-
tation sind akneiforme Follikuliti-
den und Pusteln hiufige Neben-
wirkungen in den ersten Monaten
einer Immunsuppressionseinlei-
tung (29).

Neben den auch bei immun-
kompetenten Patienten haufig be-
obachteten Plantar- und Nagelmy-
kosen stehen die an sich harmlose
Pityriasis versicolor sowie muko-
kutane Kandidosen nach Organ-
transplantation im Vordergrund
(29). Letztere zeigen ihre grof3te
Inzidenz typischerweise im ersten
Jahr nach einer Transplantation
sowie nach einer Therapie von
Abstoflungsreaktionen (28). Von
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klinischer
sind systemische Mykosen im-

besonderer Relevanz
munsupprimierter Patienten, die
sich bei primdren Lungeninfektio-
nen durch Aspergillus-Spezies
oder Candida albicans sekundar
auch dermatologisch darstellen
kénnen (29). Die differenzialdia-
gnostisch anspruchsvolle Band-
breite der
reicht dabei von makupapulésen

Hauteffloreszenzen

Exanthemen, einzelnen ulzetier-
ten Plaques bis zu schmerzhaften
erythematdsen Knoten, die disse-
miniert an Extremititen und am
Stamm auftreten. Die versierte
dermatologische Abklirung sol-
cher Hautsymptome ermdglicht in
Cito-
Histologie die frihzeitige und spe-
zifische Diagnostik vieler Pilzp-
29).
Charakteristikum
mierter Patienten ist das Auftreten
seltener Mykosen, die durch Mu-
cor- oder Alternaria-Spezies, Phi-

Kombination mit einer

neumonien Ein weiteres

immunsuppri-

ohyphomyzeten oder sogar disse-
minierte Kryptokokkose ausgeldst
werden (28). Bei der systemischen
Therapie von Dermatomykosen
ist die potenzielle Interaktion mit
der immunsuppressiven Medikati-
on zu beachten (28).

Bei den viralen Infektionen mit
Hautmanifestation sind die Grup-
pe der Herpesviren sowie der Hu-
manen Papillomaviren (HPV) von
besonderer Relevanz fir Organ-
transplantierte. Bei Patienten ohne
(CMV)-Prophylaxe
mit Vala-/Ganciclovir reaktivieren
Herpes-Simplex- (HSV) sowie Va-
rizella-Zoster-Viren (VZV) bet 0—
30 % der Transplantierten inner-
halb der ersten 6 Monate (29).
Wihrend bei
Langzeittransplantierten HSV-
und VZV-Reaktivierungen kli-
nisch nahezu analog zu den Be-

Zytomegalie

sich besondets

funden Immunkompetenter dar-
stellen, kommt es bei Reaktivie-

rungen unter héheren Immun-
supressiva-Spiegeln (in den ersten
Wochen nach Transplantation,
Therapie von AbstoBungsreaktio-
nen) vermehrt zu groBeren, teil-
weise nekrotisierenden Lisionen
(28, 29). Die besonders bei Pri-
mirinfektionen mit VZV oder
HSV bestehende Gefahr einer sys-
temischen Ausbreitung mit Pneu-
monien, Vaskulitiden, Hepatitis
und Enzephalitis mit potenziell
todlichem Verlauf sollte durch
konsequente virostatische Frithbe-
handlung verringert werden (29).
Die durch HPV
Verrucae vulgares gehbren mit

induzierten

Privalenzen von 50 % nach einem
Jahr und iber 90 % nach 5 Jahren
zu den hiufigsten Hautinfektio-
nen Uberhaupt nach einer Nieren-
transplantation (30). Die derzeit
verfiigbaren Therapieansitze ge-
gen die oft multipel auftretenden,
rezi-

therapierefraktiren und

divfreudigen Verrucae lassen sich
(Kryotherapie,
Laser, Kirettage), extern medika-
ment6se (Salicyl-5-FU-Lack, Ci-
dofovir, Imiquimod) und systemi-
sche Therapieansitze (Retinoide,
Umstellung auf mTOR-Inhibitor)
unterteilen (31). Im Praxisalltag
empfiehlt sich oftmals die Kombi-
nation mehrerer Therapieoptio-

in destruierende

nen. Die eingeschrinkte Zulas-
sung vieler Therapieverfahren ist
zu beachten (31).

Patientenfithrung und Ver-
sorgungsstrukturen in
Deutschland

Wihrend die Primaraufgabe der
unmittelbaren Transplantation
und Verhinderung von Absto-
Bungsreaktionen durch die Trans-
plantationsmedizin selbst bewil-
tigt werden konnten, wird das
weitergehende infektiologische
und insbesondere onkologische
Patienten-

Management dieser

gruppe zunchmend zu einer fach-
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tbergreifenden Herausforderung.
Zur Reduzierung der Letalitit, die
mit Immunsuppressiva assoziiert
ist, sollte besonders der interdis-
ziplindren Diagnostik, Prophylaxe
und der Therapie frither Post-
Transplantatmalignome eine
Schltsselrolle zukommen. Basie-
rend auf einem 2002 an der Chati-
té und dem Deutschen Herzzent-
rum Berlin initiierten dermatologi-
schem Nachsorgekonzept
(Grafik) konnten inzwischen an
weiteren deutschen Transplantati-
onszentren analoge Spezialambu-
lanzen aufgebaut werden (32).
Idealerweise erfolgt dabei bereits
im Kontext der dermatologischen
Erstuntersuchung vor Transplan-
tationslistung die Erstellung eines
individuellen Risikoprofils mit
korrespondierendem Nachsorge-
schema. Weiterhin sollten die Pa-
tienten Uber Sonnenschutzmal3-
nahmen und Uber einfache Selbst-
untersuchungstechniken aufge-
klirt werden. Die Sanierung flori-
der Hautinfektionen sowie pri-
invasiver Hauttumoren sollte be-
reits zu diesem Zeitpunkt eingelei-
tet und bis zur Transplantation
regelmiBig kontrolliert werden.
Unter Beriicksichtigung des jewei-
ligen Rezidiv- und Metastasie-
rungsrisikos wurde fiir Patienten,
die bereits vor Transplantation
eine positive Hauttumoranamnese
aufweisen, eine Orientierungshilfe
fur die kritische Evaluation der
Transplantationsindikation erar-
beitet (Tabelle 2) (33).

Die Arbeit dermatologischer
Spezialsprechstunden fir Organ-
transplantierte wird in Deutsch-
land vom Komitee zur Versor-
gung Immunsupprimierter in der
Arbeitsgemeinschaft Dermatolo-
gische Onkologie (ADO) koordi-
niert. Eine analog spezialisierte
Versorgung wird in dermato-
onkologischen = Schwerpunktpra-
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xen angeboten. Zur Dokumentati-
on der interdisziplinidren Nachsor-
ge wird fir Organtransplantierte
2014 ein interdisziplindrer Nach-
sorgepass eingefiihrt&
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domutnlogmhe Evnluatton

- Therapie aller Hauttumoren {auch in :du)
- Samemng ﬂondev Hautmfakte .

E Sonnenschutzprogramm

am‘:@m Re-Evaluation

|

Hauts:ntus’ und ggf. Therapie

-

Patienten mit

Patienten mit -
niedrigem Hautkrebsrisiko
- leere Hautkrebsanamnese

- aktuell keine AK, PEC, BCC, MM
im Untersuchungsbefund

~ kein PEC, kein MM

dysplastische NZN

ceohe U b [P}

mittlerem Hautkrebsrisiko
- BCC in Hautkrebsanamnese

- aktuell: bis zu 5 AK, ein BCC,

—

Patienten mit

hohem Hautkrebsrisiko

~ PEC oder MM in der Hautkrebs-
anamnese

- multiple AK (< multiple dysplast
NZN, rezidivierende/multiple BCC

(alle 12 Monate)

) und Therapie (alle 6 Monnh) und Thonpte él"ﬁ <3 Monate)
~ Fortfihrung Primarprophylaxe - Fonﬁhrung rimarprophylax - Er e irpmphyl
= b Call — Flac tﬁmpa
= iche Selb ~ Exzision dy: wNZNBCCPECMM

mkl. Lymphkmtenslaius

ind Nachsorn

gantranspl

fr die ion der

prmar X

metastasierend, n Remission [

metastasierend, nicht in Remission

Plattenepithelkarzinom

primar, medriges Risiko X

pt;mar h;ancs lr'{r;;nku"r [ - [ X
nm;as’!.’asmm;nd n Remission [ [
metastasierend, nichl in F’(umss-on

Melanom

Stadium 0 (in silu) X

Stadium I X
Stadium I

Stadium U1

Stadium IV

Merkelzellkarzinom

primar X
metastasierend, in Remission | [

metastasierend, nich in Remission

Kaposi-Sarkom X
Dermatofibrosarcoma protuberans X
seltene maligne Hauttumoren® X

5 Jahre
X entfailt
X
3 Jahre
X 3-5 Jahre
X entiaiit
2-3 Jahre
X 3-5 Jahre
X entfllt
X entLillt
2-3 Jahre
X 3-5 Jahre
X entiailt
3 Jahre
3 Jahre

*Keiterien fir ein erhchles Metast

**American Joint Comitiee on Cancer [MO.,/ZOOZ

des (ach e22]): Rezdiv, liefe lnvasion (> 4-6 mm), groller Durchmesser (> 2 ), pesineurales Wachstum, gernger
rad (Broders 3 oder 4), schnelies Wachstum, Lokalisation im Bereich der Schiafe, Kopfhaut, Of oder Lippe, Entstehung im Narbengewebe

“2 B. atypisches F makgnes

M. Paget (33)
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