PRAXIS

Hautveranderungen nach Transplantation e wy

_cme ol

0d ¥

Werner Kempfé, Monika Hess SchmidP®, Gérald Keusch®

Schweiz Med Forum 2007;7:175-181 175

W e
s:: w.s

s tlg;
“Heistung yon SMF

a2 Dermatologische Praxis am Schaffhauserplatz, Ziirich; Kempf und Pfaltz, Histologische Diagnostik, Ziirich

b Dermatologische Praxis, DUFOUR 31, Ziirich
¢ Nephrologische Abteilung, Stadtspital Waid, Ziirich

Quintessenz

@ Hautneoplasien und infektios bedingte Dermatosen sind hdufige Erkran-
kungen bei organtransplantierten Patienten. Angesichts des potentiell todlichen
Verlaufes kutaner Neoplasien und Infektionen ist deren frithzeitige Erkennung
und Behandlung von zentraler Bedeutung.

@ In den ersten zehn Jahren nach einer Transplantation erkranken 40 bis 80%
der Transplantatempfdnger an einem oder mehreren epithelialen Hautneo-
plasien. Das Risiko fiir das Auftreten von kutanen Tumoren steigt mit der Dauer
der immunsuppressiven Behandlung und der UV-Lichtexposition.

® Nach der Transplantation dienen regelméssige dermatologische Untersu-
chungen der moglichst frithzeitigen Erfassung von Hautneoplasien mit destruk-
tivem Wachstum und/oder Metastasierungsrisiko. Dabei erweist sich die Erstel-
lung eines Abkldrungs- und Therapieplans gerade bei multiplen Neoplasien
fiir Arzt und Patient als hilfreich. Eine dermatologische Standortbestimmung
bereits vor Transplantation ist in Zukunft anzustreben.

Summary
Skin lesions and transplantation

@ Skin neoplasms and infectious dermatoses are frequent disorders in organ
transplantation patients. Given the potentially fatal course of cutaneous neo-
plasms and infections, their early diagnosis and treatment are of prime impor-
tance.

@ Inthe first ten years after TPL 40-80% of transplant recipients contract one or
more epithelial cutaneous neoplasms. The risk of skin tumours occurring increases
with the duration of immunosuppressive treatment and UV light exposure.

® After transplantation reqular dermatological tests are necessary for earli-
est possible diagnosis of cutaneous neoplasms with destructive growth and/
or risk of metastasis. In this context it is helpful for doctor and patient
to draw up an assessment and treatment plan for multiple neoplasms in
particular. In the future a dermatological assessment should be aimed at even
before transplantation.

Einflihrung

Die Organtransplantation (TPL) ist eine eta-
blierte Therapieform schwerer Funktionssto-
rungen verschiedener Organe. In der Schweiz
sind seit 1986 iiber 6000 Transplantationen
durchgefithrt worden. Mit steigender Lebens-
erwartung der organtransplantierten Patienten
und der immunsuppressiven Therapie zur Ver-
hinderung der Organabstossung gewinnen Haut-
erkrankungen in der Betreuung dieser Patien-
ten an Bedeutung. Im Vordergrund stehen dabei
infektios bedingte Dermatosen und Neoplasien

der Haut. Neoplasien der Haut gehoren neben
lymphoproliferativen Erkankungen zu den hiu-
figsten Tumoren bei Transplantatempfangern
[1]. Bereits fiinf Jahre nach TPL leiden 40% der
Transplantatempfanger an Hautneoplasien oder
deren Vorstufen [2]. Die Interaktionen onkoge-
ner Viren (humane Papillomviren, humane Her-
pesviren), von UV-Licht, der medikamentos be-
dingten Immunsuppression und genetischer
Faktoren spielen in der Entstehung von Haut-
tumoren eine wichtige Rolle (Tab. 1 &) [3]. In-
fektiose Dermatosen konnen zum Ausgangspunkt
disseminierter Infektionen werden. Angesichts
des potentiell todlichen Verlaufes kutaner Neopla-
sien und Infektionen ist deren friihzeitige Erken-
nung und Behandlung von zentraler Bedeutung.

Infektionen nach Transplantation

Die immunsuppressive Therapie mit Einschran-
kung der T-Zell-vermittelten Immunantwort be-
glinstigt das Auftreten von Infektionen, insbe-
sondere von viralen Infekten durch Herpesviren
und humane Papillomviren (HPV). Infektionen
mit Herpes-simplex-Viren (HSV) manifestieren
sich im Rahmen eines Herpes orofacialis oder
Herpes genitalis neben den klassischen Mani-
festationen gruppierter Bldschen auch als pro-
longierte Ulzerationen (Abb. 1 EX). Ein Herpes
zoster tritt in bis zu 30% der Transplantatemp-
fanger im ersten Jahr nach TPL auf und kann zu
Nekrosen und Vernarbungen fithren. Als Kom-
plikation von HSV- und Varizella-Zoster-Virus
(VZV)-Infektionen kann es zur kutanen und vis-
zeralen Dissemination der Infektion kommen.
Gefiirchtet ist eine Primérinfektion mit VZV bei
seronegativen Transplantatempfingern, welche

Tabelle 1. Hauttumoren mit erhohter Pravalenz
bei Transplantatempfangern.

Aktinische Prakanzerosen

M. Bowen

Spinozellulares Karzinom

Basalzellkarzinom

Adnextumoren der Haut

Merkel-Zellkarzinom

Kaposi-Sarkom

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 163 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Abbildung 1
Ulzerierender Herpes-simplex-Virus-Typ-1-Infekt
im Bereich des Philtrums und der Nase.

zu einer schweren Pneumonie, Enzephalitis oder
disseminierten intravasalen Gerinnung fithren
kann. VZV-seronegative TPL werden innerhalb
von 96 Stunden nach Kontakt mit einem an
VZV Erkrankten passiv immunisiert und mit
Virostatika behandelt. Rezidive von Varizellen
sind bei Nieren- und Knochenmarktransplan-
tierten beobachtet worden. Die Behandlung von
HSV- und VZV-Infekten beinhaltet peroral bzw.
intravenos verabreichte Virostatika aus der
Gruppe der Nukleosidanaloga [4]. Eine Resistenz-
bildung gegeniiber diesen Virostatika ist auch
nach Langzeitgabe selten (unter 10%) und be-
dingt eine Umstellung der Therapie auf Foscar-
net. Die Halfte der Transplantatempfanger nach
Lungentransplantation und Knochenmark- bzw.
Stammzell-TPL erkrankt an einer Zytomegalie-
virus(CMV)-Infektion. Exantheme, Ulzerationen
und Vaskulitiden sind die héufigsten kutanen
Manifestationen von CMV-Infekten bei Trans-
plantatempfdngern. Die Diagnose kann bei Her-
pesvirus-bedingten Ulzerationen durch eine Biop-
sie oder den Virusnachweis mittels Polymerase-
kettenreaktion (PCR) gestellt werden.

HPV-Infektionen in Form von Verrucae zéhlen zu
den hé&ufigsten Hauterkrankungen bei Trans-
plantatempfangern [5]. Grosse Warzen fiihren
nicht selten zu einer Funktionseinschriankung
vor allem bei Befall der Fusssohlen (Abb. 2 EX).
Bei Auftreten an exponierten Korperstellen kon-
nen sie aber auch zur erheblichen sozialen Stig-
matisierung fiihren und die sozialen, beruflichen
und sportlichen Aktivitdten der Betroffenen er-
heblich einschrinken. Genitoanale Condylomata
acuminata bei Transplantatempfingern zeigen
oft einen ausgepragten Befall mit grossen exo-
phytischen Lésionen. Der Befall der hautnahen
Schleimhédute (Analkanal, Urethra, Vagina) sollte
vor Beginn einer Therapie durch entsprechende
Untersuchungen (Kolposkopie, Proktoskopie)
ausgeschlossen werden, um das Risiko von Re-
zidiven zu reduzieren. Bei solitiren Lisionen,
aber auch bei ausgedehntem Befall ist die Abtra-
gung mittels CO.-Laser oder Elektrokauter eine
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wirksame Behandlung. Die Kryotherapie eignet
sich vor allem bei flachen Warzen im Gesicht
oder bei solitdren Lisionen. Bei jeder destruk-
tiven Form der Warzentherapie muss der Nutzen
gegen das Risiko der postinterventionellen Nar-
benbildung bzw. Hypo- oder Hyperpigmentie-
rungen abgewogen werden.

Infektionen mit atypischen Mykobakterien mani-
festieren sich als dermale und subkutane granu-
lomatdse oder abszedierende Knoten, erysipel-
artige Rotungen und Ulzerationen. Da es bei
diesen Infektionen zur Dissemination mit todli-
chem Ausgang kommen kann, ist eine friithzei-
tige Diagnose und Behandlung entscheidend.
Der Einsatz immunhistochemischer Farbungen
und die PCR erweisen sich in der histopatholo-
gischen Diagnostik als wertvolle Untersuchungs-
methoden, zumal die Identifikation des Erregers
mittels Gewebekultur oft Wochen in Anspruch
nimmt [6]. Die medikamentdse antibiotische The-
rapie erstreckt sich meist iiber mehrere Monate.
Die Onychomykose, die Intertrigo und die Pity-
riasis versicolor sind haufige Pilzinfektionen und
neigen zu Rezidiven. Ein von kutanen Léisionen
ausgehendes invasives Wachstum von Dermato-
phyten ist ein ausgesprochen seltenes Ereignis.
Besteht bei ausgepréigten und subjektiv storen-
den Formen der Onychomykose der Wunsch der
betroffenen Transplantatempfanger nach einer
wirksamen Behandlung, kann eine systemische
antimykotische Behandlung angeboten werden.
Dabei sind aber die Interaktionen von Azol-
Prdaparaten mit zahlreichen Immunsuppressiva
zu beachten. Als Alternative kann eine Therapie
mit Terbinafin erwogen werden. Die seltenen
kutanen Infektionen mit Schimmelpilzen, welche
sich als hautfarbene Knoten manifestieren kon-
nen, tragen das Risiko einer kutanen und visze-
ralen Dissemination. Ein kombiniertes Vorgehen
mit chirurgischer Exzision der Lidsionen und
einer Langzeitbehandlung mit Antimykotika ist
daher angezeigt.

Abbildung 2
Verrucae vulgares: exophytische, durch Schmerzen
funktionell beeintrachtigende Lasionen an den Zehen
nach Nierentransplantation.
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Hauttumoren bei
Transplantatempfangern

In den ersten zehn Jahren nach TPL erkranken
40 bis 80% der Transplantatempfdnger an einem
oder mehreren epithelialen Hauttumoren. Das
Auftreten epithelialer Hauttumoren wird dabei
durch das Alter des Patienten, den Hauttyp, die
vorausgegangene UV-Lichtbelastung, die geo-
graphische Lage des Wohnortes, die Zusammen-
setzung und das Ausmass der immunsuppres-
siven Therapie bestimmt. Die Kombinationsbe-
handlung mit Ciclosporin A (CsA), Azathioprin
und Prednison geht bei Nierentransplantierten
héufiger mit einem spinozelluliren Karzinom
(SCC) einher als bei einer Kombination von Aza-
thioprin und Prednison oder einer niedrig-
dosierten CsA-Therapie. In Multizenterstudien
wird derzeit untersucht, ob die Verwendung von
Sirolimus (Rapamycin) als Immunsuppressivum
die Tumorinzidenz verringert. Die klinische Dia-
gnose epithelialer Hautneoplasien bei Transplan-
tatempfiangern wird dadurch erschwert, dass sich
die Tumoren klinisch sehr heterogen manifestie-
ren und vom klinischen Befund nicht immer auf
die Ausdehnung und die Aggressivitit des Tumors
geschlossen werden kann. Die klinische Unter-
scheidung lang bestehender harmloser Verrucae
von hyperkeratotischen Formen der aktinischen
Prikanzerose oder des M. Bowen und invasiver
Formen des spinozelluliren Karzinoms ist kli-
nisch in vielen Fillen nicht mdoglich. Dies bedingt
eine moglichst frithe Diagnosesicherung durch
Probeexzisionen, wobei diese eine ausreichende
Tiefe (bis zur Subkutis) aufweisen sollten.

Das spinozelluldre Karzinom (SCC) und seine
Vorlauferldsionen (aktinische bzw. solare Pri-
kanzerosen und M. Bowen) gehéren zu den hdu-
figsten Tumoren bei Transplantatempfiangern
und machen mehr als 90% aller Hautneoplasien

Tabelle 2. Therapie epithelialer Neoplasien bei Transplantatempfangern.

Therapiemodalitaten bei epithelialen Prakanzerosen (Carcinoma in situ)

Topische Therapie mit 5-Fluorouracil (Efudix®); Experimentell: Imiquimod (Aldara®)

Abtragung mittels Curettage, CO,-Laser, Elektrochirurgie oder Kryochirurgie

Photodynamische Therapie

Vorgingige Probebiopsie zur Diagnosesicherung und Ausschluss eines Uberganges
in ein invasiv wachsendes spinozellulares Karzinom erforderlich.

Therapiemodalitaten bei invasiven epithelialen Neoplasien
(spinozellulares Karzinom und Basalzellkarzinom, Adnextumoren der Haut)

Radikale Tumorresektion

Lickenlose histologische Schnittrandkontrolle (mikrographisch kontrollierte Chirurgie)
v.a. bei Tumoren mit Lokalisation im Kopfbereich, Tumordicke tGiber 2-5 mm,
Rezidivtumoren, perineurale Invasion).

Radiotherapie und Chemotherapie bei Metastasierung

Reduktion der immunsuppressiven Therapie unter der Leitung des betreuenden
Transplantationsarztes bei raschem Auftreten multipler spinozellularer Karzinome
oder Metastasierung.

Systemische Retinoide

Abbildung 3
Spinozellulares Karzinom: ulzerierter Knoten am Ohr.

aus. Die Inzidenz des SCC ist im Vergleich zur
iibrigen Bevolkerung um das 65- bis 250fache
erhoht. Der Tumor zeigt einen aggressiveren
Verlauf als bei Immunkompetenten mit oftmals
raschem Wachstum, einer erhohten Neigung zu
Lokalrezidiven und Metastasierung in bis zu 10%
der Betroffenen. Das gleichzeitige Auftreten mul-
tipler Tumoren, die Lokalisation an Kopf und
Ubergangsschleimh#uten sowie histologisch un-
differenzierte Tumoren mit einer Dicke von
mehr als 5 mm, deuten auf eine ungiinstige
Prognose. Die Tumorexzision mit liickenloser
histologischer Schnittrandkontrolle (sog. mikro-
graphisch kontrollierte Chirurgie [MGC]) stellt
unseres Erachtens die Methode der Wahl dar,
insbesondere bei Tumoren mit raschem Wachs-
tum, einem Durchmesser iiber 2 cm, einer Loka-
lisation am Kopf oder genitoanal sowie bei Rezi-
divtumoren (Tab. 2 &, Abb. 3 EX). Von einer
Radiotherapie epithelialer Tumoren sollte bei
Transplantatempfangern mit wenigen Ausnah-
men abgesehen werden, da unter immunsup-
pressiver Therapie ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von Sarkomen in den bestrahlten
Arealen mitgeteilt wurde, wihrend die zum The-
rapieerfolg notwendige Radiodermatitis oft un-
geniigend ausfillt. Von dermatologischer Seite
wird bei Auftreten multipler SCC eine Reduktion
der immunsuppressiven Therapie und eine
systemische Therapie mit Retinoiden (Acitretin
0,2 bis 0,4 mg/kg KG/Tag p.o.) empfohlen [7],
wobei in unserer Erfahrung auch eine ver-
gleichsweise geringe Reduktion der immunsup-
pressiven Therapie das Auftreten neuer Tumo-
ren verlangsamen kann [8, 9].

Noch héufiger als invasiv wachsende epitheliale
Tumoren finden sich bei Transplantatemp-
fdngern intraepithelial wachsende Frithformen
(sog. In-situ-Karzinome) in Form aktinischer
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Prikanzerosen und des M. Bowen (Abb. 4 EX).
Meist finden sich aktinische Prdkanzerosen an
UV-Licht-exponierten Korperarealen (Gesicht,
Handriicken), wéhrend sich der M. Bowen héiu-
fig am Rumpf manifestiert. Zur Behandlung
aktinischer Prdkanzerosen und des M. Bowen
stehen neben der Entfernung mittels chirurgi-
scher Exzision, der Laser- und der Kryochirur-
gie auch nicht-chirurgische Verfahren zur Verfii-
gung. Die photodynamische Therapie (PDT) mit
Aminoldvulinsdure oder Methyl-Aminol&vulin-
sdure ermoglicht die gleichzeitige Behandlung
multipler Lasionen mit Ansprechraten, die der
Laserabtragung und Kryochirurgie ebenbiirtig
sind [10]. Die Behandlung kann bei Bedarf
wiederholt werden. Die PDT sollte der Behand-
lung oberflachlicher Tumoren (Tumordicke unter
1 mm) vorbehalten sein. Bei den medikamen-
tosen Verfahren steht die topische Applikation
von 5-Fluorouracil im Vordergrund, welches vom
Patienten selbst appliziert werden kann. Diese
Therapie kann jedoch zu schmerzhaften Erosio-
nen fithren. Die topische Anwendung von im-
munaktivierenden Substanzen wie Imiquimod
(Aldara®-Creme) stellt aus theoretischen und
praktischen Uberlegungen heraus eine interes-
sante Therapieform oberfldchlicher Neoplasien
dar, da die Wirkung der systemischen medi-
kamentos bedingten Immunsuppression durch
eine topische Immunaktivation am Ort der Tu-
morentstehung zumindest teilweise aufgehoben
werden kann [11]. Die Anwendung von Imiqui-
mod bei Immunsupprimierten wird derzeit in
internationalen Multizenterstudien untersucht.
Die oftmals starke Rotung, Sekretion und Pustel-
bildung unter der Therapie kann jedoch bei der
Behandlung an exponierten Korperarealen fiir
die Patienten storend sein. Neben den genann-
ten Therapieansdtzen ist immer wieder auf
einen konsequenten UV-Lichtschutz hinzuwei-
sen, um einer Progression der aktinischen Kera-
tosen entgegenzuwirken.

Auch die Inzidenz des Basalzellkarzinoms (BZK)
ist bei Transplantatempfingern um das vier- bis
zehnfache gesteigert. Die Exzision stellt die The-
rapieform der Wahl zur Behandlung solider und
szirrhdser BZK-Formen dar, wihrend fiir ober-
flachliche Tumoren neben der Exzision auch
die photodynamische Therapie eingesetzt wer-
den kann.

Neben der erhéhten Inzidenz fiir die genannten
Hautkarzinome besteht bei Transplantatemp-
fangern aber auch ein deutlich erhéhtes Risiko
fiir andere Hautneoplasien. Das neuroendokrine
Karzinom der Haut (Synonym: Merkel-Zellkarzi-
nom), dessen Inzidenz bei Transplantatempfin-
gern um das 50- bis 500fache erhoht ist, manife-
stiert sich meist als rasch wachsender, geroteter
Knoten im Bereich des Kopfes und der Extremité-
ten (Abb. 5A und 5B EX), wobei der Tumor durch-
schnittlich 7,5 Jahre nach Transplantation auftritt
[12]. Die radikale Tumorentfernung mittels MGC
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Abbildung 4
Aktinische Prakanzerosen: gerotete hyperkeratotische
Herde im Gesicht.

Abbildung 5A
Merkel-Zellkarzinom: ger&tete Plaque am Bein bei
einem nierentransplantierten Patienten.

Abbildung 5B
Merkel-Zellkarzinom: charakteristische Histologie mit
dichten Tumorzellverbanden.

und die Sentinel-Lymphknoten-Untersuchung
gelten als Therapie der ersten Wahl. Eine Radio-
therapie wird bei regionalen Lymphknotenmeta-
stasen durchgefiihrt und gefolgt von einer Poly-
chemotherapie. Die Prognose ist mit einer
Zwei-Jahres-Mortalitdtsrate von 56% ungiinstig.
Auch das Kaposi-Sarkom (KS) zeigt bei Trans-
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plantatempféangern eine um das 80- bis 500fach
erhohte Inzidenz. Der Tumor tritt durchschnittlich
bereits ein bis zwei Jahre nach TPL auf [13].
Neben den brédunlichen, ovaldren Plaques oder
Knoten an den unteren Extremititen (Abb. 6 K1)
finden sich bei 90% der Betroffenen auch Lésio-
nen an der Mundschleimhaut und bei 20-50%
ein Befall von Lymphknoten, des Gastrointestin-
altraktes und der Lungen. Die Reduktion der
Immunsuppression stellt den wichtigsten Thera-
pieschritt vor allem bei multifokalem Befall dar,
wobei es bei Wiederaufnahme der immunsup-
pressiven Therapie hédufig zu Rezidiven kommt.
Wiéhrend Tumorexzision und Kryochirurgie bei
limitierter Erkrankung zum Einsatz gelangen, ist
bei ausgedehnteren Tumoren eine Chemotherapie
(liposomales Daunorubicin) angezeigt. Die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei ungefiihr 70-90%
und ist von der Tumorausbreitung abhingig.

Das Risiko fiir ein malignes Melanom (MM) ist
nach Transplantation im Vergleich zu den zuvor
erwidhnten Tumoren nur gering erhoht (1,6- bis
3,4fach in Europa). Es gelten die gleichen Risi-
kofaktoren wie bei Immunkompetenten. Die Pro-
gnose wird auch bei MM nach TPL durch die
Tumordicke bestimmt. Die Therapie folgt den all-
gemeinen Richtlinien, wobei zusétzlich eine Re-
duktion der immunsuppressiven Therapie ange-
strebt wird. In den letzten Jahren mehren sich
Berichte tiber Tumoren der Hautadnexen (Tumo-
ren der ekkrinen Schweissdriisen und Talgdrii-
sen) und kutaner Weichteiltumoren (atypisches
Fibroxanthom, malignes fibroses Histiozytom,
Dermatofibrosarcoma protuberans).

Tabelle 3. Durch immunsuppressive Medikation induzierte Hautveranderungen.

Ciclosporin A

Gingivahyperplasie

Seborrhoe

Hypertrichose

Xerosis, Keratosis pilaris und Pruritus

Azathioprin

Alopezie

Stomatitis

Mycophenolat mofetil

Gingivahyperplasie

Gingivitis und Stomatitis

Akneiforme Eruption

Tacrolimus

Alopezie

Pruritus

Hyperhidrose

Vesico-bullése Eruption

Prednison /Prednisolon

Akneiforme Eruption

Atrophie der Haut, Teleangiektasien, Purpura

Ciclo- Azathio- Myco- Tacrolimus Prednison
sporin A prin phenolat
mofetil
Alopezie + + + +
Gingivahyperplasie + +
Akneiforme Eruption + +
Stomatitis + +

Abbildung 6
Kaposi-Sarkom nach Nierentransplantation
an der Fusssohle.

Andere Dermatosen bei
organtransplantierten Patienten

Die diversen Medikamente (Immunsuppressiva,
Antihypertensiva usw.), welche nach einer TPL
erforderlich sind, kénnen zu medikamentos in-
duzierten Hautverdnderungen fithren (Tab. 3 &).
Eine der héufigsten Nebenwirkungen sind die
steroidbedingten Talgdriisenhyperplasien. Ver-
dnderungen der Haardichte sind keine Selten-
heit. Azathioprin oder Tacrolimus konnen zu
Alopezien fithren, widhrend unter Ciclosporin A
eine Hypertrichose auftreten kann (Abb. 7 ).
Der Wechsel auf ein anderes Immunsuppres-
sivum fiihrt zur Riickbildung der Hypertrichose.
Falls dieses Vorgehen nicht moglich ist, kann
eine Bleichung der Haare oder eine Laserepila-
tion angeboten werden. Eine Gingivahyperplasie
kann durch Ciclosporin A oder Mycophenolat
mofetil beobachtet werden.

Die nephrogene fibrosierende Dermatopathie ist
eine im Jahr 2000 erstmals beschriebene Hauter-
krankung bei Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz und Transplantatempféangern. Die Er-
krankung manifestiert sich mit einer derben
Induration der Haut, welche in einer Bewegungs-
einschrinkung resultieren kann. Die Erkrankung
zeigt einen progredienten und oftmals therapie-

Abbildung 7
Hypertrichose unter immunsuppressiver Therapie
mit Ciclosporin A und Prednison.
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refraktdren Verlauf. Ein Ansprechen auf extrakor-
porelle Photophorese und Psoralen-UVA-Licht-
therapie (PUVA) ist beschrieben worden [14].

Die Betreuung von
organtransplantierten Patienten

Die dermatologische Betreuung organtransplan-
tierter Patienten erstreckt sich iiber Jahre bis
Jahrzehnte. Die enge Zusammenarbeit zwischen
Dermatologen, Internisten und Transplanta-
tionschirurgen ist ein zentraler Bestandteil in der
Betreuung. Transplantatempfianger zeigen meist
eine aussergewohnlich hohe Adherence und
sind durch gegenseitigen Informationsaustausch
iiber neue Therapieverfahren gut informiert.

Eine dermatologische Standortbestimmung vor
Transplantation und die Sanierung kutaner Pro-
blemherde (maligne Neoplasien der Haut und
Verrucae) vor TPL ist anzustreben [15]. Nach
TPL sind regelméssige Untersuchungen des ge-
samten Integumentes notwendig. Die Inspektion
der Anogenitalregion und der Mundschleimhaut
ist dabei ein fester Bestandteil in der derma-
tologischen Betreuung von Transplantatemp-
fingern, da sich anogenitale SCC bei 3% der
Transplantatempfanger entwickeln und einen
aggressiven Verlauf aufweisen. Die Intervalle
richten sich nach der Dauer der immunsuppres-
siven Medikation, der vorausgegangenen UV-
Lichtbelastung und dem aktuellen Ausmass der
Hauterkrankungen (siehe Tab. 4 &). Bei Patien-
ten mit multiplen SCC, BCC, Merkel-Zellkarzi-
nom oder malignem Melanom sind dabei kurze
Intervalle von ein bis drei Monaten, bei Patien-
ten ohne Tumoren oder nur vereinzelten Priakan-
zerosen Intervalle von sechs bis zw6lf Monaten
nach Therapie der Tumoren anzustreben. Da bei

Tabelle 4. Nachsorgeplan bei Transplantatempfangern mit Hautneoplasien.

Dermatologische Beratung

UV-Lichtschutz (Kleidung, UV-Lichtschutz-Praparate), Selbstuntersuchung

Dermatologische Untersuchung

Gesamtes Integument, Mundschleimhaut, Perianal- und Genitalregion

(1) Vor Transplantation

(2) Intervalle weiterer Nachkontrollen in Abhangigkeit der Art und Anzahl von
Hautneoplasien, der aktinischen Schadigung

Intervall 1 Jahr

Bei «Niedrigrisiko-Patienten» in den ersten 5 Jahren nach TPL
ohne epitheliale Prakanzerosen oder invasive Neoplasien

Intervall 6 Monate

Bei Patienten mit epithelialen Prakanzerosen, spinozellularem Karzinom in der
Vorgeschichte, Hautpigmentierungstyp 1-2 und >5 Jahren immunsuppressiver
Medikation

Intervall 1-3 Monate

Bei «Hochrisiko-Patienten» mit multiplen epithelialen Prakanzerosen,
spinozellularen Tumoren, Basalzellkarzinom, Merkel-Zellkarzinom, Kaposi-Sarkom
und anderen Neoplasien mit potentiell letalem Verlauf
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Abbildung 8

«Mosaikhaut» nach langjahriger Immunsuppression
mit Auftreten epithelialer Prakanzerosen und Verrucae
vulgares. Im Randbereich nicht befallene Haut nach
Thierschung erkennbar.

der Mehrzahl der Hauttumoren nach Transplan-
tation die UV-Lichtexposition eine wichtige Rolle
in der Pathogenese spielt, ist der UV-Lichtschutz
von grosster Bedeutung. Es sollte deshalb auf
einen UV-Lichtschutz (Hut, Lichtschutzpréipa-
rate mit SPF >20) hingewiesen werden. Eine
regelméssige Selbstuntersuchung der Haut ist
zu empfehlen. Bei Auftreten tumorverdichtiger
Lasionen ist eine Biopsie zur weiteren Diagno-
stik angezeigt. Bei invasiv wachsenden Haut-
tumoren mit Metastasierungspotential (z.B. spi-
nozelluldres Karzinom, Merkel-Zellkarzinom) ist
eine moglichst rasche radikale chirurgische Re-
sektion mittels MGC anzustreben. Nach Jahren
bis Jahrzehnten immunsuppressiver Medikation
kann sich bei einigen Patienten das Bild einer
sog. «Mosaikhaut» mit zahlreichen Verrucae,
epitheliale Priakanzerosen und invasiven epithe-
lialen Neoplasien einstellen (Abb. 8 ), was eine
grosse diagnostische und therapeutische Her-
ausforderung darstellt. Eine Prioritdtenliste in
der Abkldrung und Therapie («Therapie-Plan»)
erweist sich in unserer Erfahrung fiir Arzt und
Patient in dieser Situation als sehr hilfreich.
Die Reduktion der Immunsuppression sollte bei
Auftreten multipler Neoplasien und bei Metasta-
sierung als wichtiger Beitrag zur Limitierung
der Tumorausbreitung unter der Leitung des
betreuenden Transplantationsarztes mit in Be-
tracht gezogen werden. Neuere Daten deuten
darauf hin, dass die Konversion von Kalzineu-
rininhibitoren zu mTOR-Inhibitoren (Sirolimus,
Everolimus) einen positiven Effekt auf das Auf-
treten und die Reduktion von epithelialen Hauttu-
moren bei Nierentransplantierten aufweist [16].

Zukiinftige Entwicklungen und Fragen

Die Dermatologie transplantationsassoziierter
Hauterkrankungen wird sich mit zunehmend
lingeren Uberlebenszeiten der Transplantat-
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empfianger und der damit verbundenen Lang-
zeit-Immunsuppression in Zukunft vermehrt
mit der Identifikation von Prognosemarkern fiir
Hochrisiko-Patienten und neuer, nichtinvasiver
Therapieverfahren befassen, um eine moglichst
friihzeitige Diagnose und Intervention zu er-
moglichen — mit dem Ziel, die Komplikationen
der Langzeit-Immunsuppression an der Haut zu
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