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10.5.2 Dermatologie bei Organtransplantierten 
von <Claas Ulrich> 
 
Für viele Patienten mit terminalen Organschäden stellt die Transplantation (Tx) ei-
nes Spenderorgans die mittelfristig einzige Therapieoption dar. Weltweit wurden 
seit 1960 mehr als 1.000.000 Organe transplantiert. Mit der Einführung hochpoten-
ter Immunsuppressiva konnte zudem die Gesamtüberlebenszeit transplantierter Or-
gane fast verdoppelt werden (Hariharan 2000). Heute bilden direkte und indirekte 
Nebenwirkungen der chronischen Immunsuppression die zentrale Herausforderung 
im Langzeitüberleben von Transplantat und Patient. 
Initial findet sich eine deutlich erhöhte Inzidenz von teils lebensbedrohlichen Infek-
tionserkrankungen. Ab dem dritten bis fünften Jahr nach Transplantation sind neben 
kardiovaskulären Risiken Tumorerkrankungen die größte vitale Bedrohung für Or-
gantransplantierte. Nach übereinstimmenden internationalen Daten liegen dabei 
Hauttumoren an erster Stelle. 
Epidemiologie 
In einer US-amerikanischen Untersuchung der Medicare-Daten von 35.765 erstma-
lig nierentransplantierter Patienten zeigte sich ein um den Faktor 20 erhöhtes Risiko 
für Transplantierte, an einem nicht-melanozytären Hauttumor (NMSC) zu erkran-
ken, verglichen mit einer alterskontrollierten Vergleichsbevölkerung (Kasiske 
2004). Bei norwegischen und neuseeländischen populationsbasierten Kohortenstu-
dien wurden für Herztransplantierte dramatische NMSC-Inzidenzen publiziert, die 
beim bis zu 65-fachen des Risikos der nicht-transplantierten Kontrollbevölkerung 
lagen (Jensen 1999, Hartevelt 1990). Plattenepithelkarzinome treten unter Immun-
suppression nicht nur häufiger, sondern auch bereits bei vergleichsweise jüngeren 
Patienten auf und verhalten sich deutlich aggressiver. Nach Daten der ANZ-Data 
Registry stellen seit drei Jahren Hauttumoren in Australien und Neuseeland die 
Haupt-Todesursache bei Organtransplantierten dar (ANZ Data Registry 2005). 
Basalzellkarzinome treten bei Transplantierten 10mal häufiger auf (Hartevelt 
1990). Während bei Immunkompetenten das Verhältnis der Inzidenzen Plattene-
pithelkarzinome/Basalzellkarzinome bei 1:4 liegt, ist es bei Organtransplantierten 
umgekehrt (Hardie 1980). Auch die Inzidenz maligner Melanome ist in den meis-
ten Untersuchungen bei Organtransplantierten um den Faktor 3-4 erhöht (Jain 1998, 
Lindelof 2000). Eine Zunahme melanozytärer Naevi wird ebenfalls häufig beo-
bachtet. Kaposi-Sarkome sind bei Organtransplantierten um den Faktor 84 häufiger 
als in regionalen Vergleichsgruppen. Auch Merkelzell-Karzinome finden sich bei 
Transplantierten mit erhöhter Inzidenz (Penn 1999). Nur Fallberichte existieren hin-
gegen von kutanen B- und T-Zelllymphomen, atypischen Fibroxanthomen, Angio-
sarkomen und Leiomyosarkomen (Hafner 1999, Wehrli 1998, Kibe 1997). 
Risikofaktoren 
Das Auftreten von Hauttumoren nach Transplantation korreliert mit zwei wesentli-
chen Risikofaktoren: 

• Art, Dosierung und Dauer der Immunsuppression 
• Aktuelle sowie zurückliegende UV-Exposition - in der internationalen 

Literatur oft als „Total-Sun-Burden“ bezeichnet (Ramsay 2000, Webb 
1997, Dyall-Smith 1995, Roeger 1992) 
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Darüber hinaus kommt natürlich auch der individuellen Suszeptibilität (Hauttyp 1 
und 2 nach Fitzpatrick) eine besondere Bedeutung zu. 
Immunsuppression 
Neben der direkten oder indirekten Induktion von Hauttumoren durch Immun-
suppressiva (Hojo 1999, Kelly 1987) spielt vor allem die Tumorprogression durch 
Abschwächung der lokalen Immunüberwachung eine Schlüsselrolle (Servilla 1987, 
Boyle 1984). 
Bei Ciclosporin A (CyA) konnte gezeigt werden, dass das Molekül, unabhängig von 
seiner immunsuppressiven Wirkung, einen direkten tumor-promotenden Effekt auf-
weist. Neueste Arbeiten konnten eine spezifische UVA-Sensibilisierung der Kerati-
nozyten-DNA von Azathioprin(Aza)-immunsupprimierten Patienten durch Einbau 
des Aza-Metaboliten 6-Thioguanin zeigen (O`Donovan 2005). Eine Kombination 
der Immunsuppressiva (Aza und CyA) ist mit einer Erhöhung des Plattenepithelkar-
zinom-Risikos verbunden (Jensen 1999, Glover 1997). Neuere Immunsuppressiva 
wie Tacrolimus (Tac) und Mycophenolat Mofetil (MMF) sowie besonders die kürz-
lich entwickelten Immunsuppressiva der mTOR-Inhibitor-Gruppe Rapamy-
cin/Sirolimus (Rapa) und Everolimus (Evr) werden zunehmend auch unter dem Fo-
kus einer möglichst geringen Tumorpromotion untersucht beziehungsweise gezielt 
entwickelt. Die neuartigen mTOR-Inhibitoren um den Wirkstoff Rapamycin sind 
sogar in Tierversuchen sowie retrospektiven Auswertungen klinischer Studien nega-
tiv mit Hauttumoren und Tumorerkrankungen allgemein assoziiert (Guba 2002, 
Euvrard 2004, Kauffman 2005). 
UV-Exposition 
UV-Strahlung ist der Schlüsselfaktor für die Induktion und Promotion von Hauttu-
moren (Bavinck 1993). Über 90% aller nicht-melanozytären Karzinome bei Trans-
plantierten treten in sonnenexponierten Hautarealen auf. Neben der direkt mutage-
nen Wirkung von UV-Strahlung auf die DNA der Keratinozyten scheinen die zu-
sätzliche Abschwächung der kutanen Immunüberwachung sowie eine mögliche ad-
ditive systemische Immunsuppression von besonderer Bedeutung zu sein (Kripke 
1994, Parrish 1983). Die UV-Strahlung stellt den am einfachsten prophylaktisch und 
therapeutisch zu beeinflussenden Faktor dar. Eine konsequente Anwendung von 
qualitativ hochwertigen Sonnenschutzpräparaten (UVB-SPV ≥ 25, UVA Schutz 
gemäß „Australischem Standard“) in Ergänzung zu entsprechendem Verhalten und 
textilem Sonnenschutz mit UV-dichten Geweben steht also im dermatologischen 
Fokus der Beratung organtransplantierter Patienten (Naylor 1995, Lucas 2006). 
Weitere Faktoren 
Viele Organtransplantierte stellen sich mit multiplen Warzen vor, die zumeist eben-
falls in den UV-exponierten Bereichen liegen und dort oftmals mit Hauttumoren 
vergesellschaftet sind. Quantitative Analysen konnten einen signifikant höheren 
Nachweis von HPV-DNA in Plattenepithelkarzinomen von Organtransplantierten 
zeigen als bei Immunkompetenten (Meyer 2003). Generell sind vor Freigabe eines 
Patienten für die Warteliste zu einer Organtransplantation (Ausnahme alle als HU-
(high-urge) klassifizierten Patienten) Malignome und Infektionserkrankungen der 
Haut nachhaltig zu behandeln. 
Aufklärung und Prophylaxe 
In vielen Transplantations-Zentren werden Patienten bereits im Rahmen der Grund-
evaluation vor Aufnahme in die Warteliste dermatologisch untersucht. Aufklä-
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rungsmaßnahmen über Strategien zur UV-Expositionsprophylaxe und Hautkrebs-
früherkennung im Rahmen der dermatologischen Evaluationsvisite vor und der 
Erstvisite nach Transplantation haben sich bewährt. Ergänzend wurde in der Trans-
plantierten-Spezialambulanz am Berliner Haut-Tumor-Centrum der Charité (HTCC) 
eine dermatologische Aufklärungs- und Präventionsbroschüre speziell für Organ-
transplantierte entwickelt, die zusammen mit einer kostenlosen Probe hochwertiger, 
nicht komedogener liposomaler Sonnenschutzcreme (SPF 50, UVA-Schutz nach 
„Australischem Standard“) den Patienten ausgehändigt wird. Die dermatologische 
Ganzkörperuntersuchung im Rahmen der jährlichen Durchuntersuchung im Trans-
plantationszentrum wird durch weitere risikogruppen-adaptierte dermatologische 
Untersuchungen ergänzt. Die Patienten werden dazu angehalten, monatlich ihr ge-
samtes Hautorgan sowie die Lymphknotenareale selbst zu untersuchen und sich bei 
auffälligen Veränderungen unverzüglich vorzustellen. 
Management invasiver und präinvasiver Hauttumoren bei Organtransplantier-
ten  
Präinvasive Hauttumoren – Aktinische Keratosen 
Aktinische Keratosen (AK) treten, meist nur histopathologisch erkennbar, häufig im 
Sinne einer Flächendysplasie auf. Außerdem neigen sie teilweise zu einer rapiden 
Progredienz. Sie sollten daher vorzugsweise mit modernen Flächentherapieverfahren 
behandelt werden. Hier stehen der topisch applizierbare Immunmodulator Imiqui-
mod 5%, Diclofenac 3% in Hyaluronsäure 2,5% und die photodynamische Therapie 
(PDT) zur Verfügung (Dragieva 2004). Vereinzelte, insbesondere hyperkeratotische, 
langsam wachsende AK können mit herkömmlichen, unspezifisch destruierenden 
Methoden wie Kryotherapie, Laserung oder Kürettage behandelt werden. Das emp-
fohlene dermatologische Nachsorgeintervall bei Transplantierten mit AK´s liegt bei 
6 Monaten (Behandlungsdetails der AK siehe Kapitel 1.2.1). 
Invasive und metastasierte Hauttumoren 
Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome sollten histologisch und ggf. auch 
mikrographisch kontrolliert exzidiert werden. Superfizielle Basalzellkarzinome kön-
nen ebenfalls sicher und mit hervorragendem kosmetischen Ergebnis mit Imiquimod 
5% Creme behandelt werden. Klinisch als Keratoakanthome imponierende Läsionen 
werden bei Organtransplantierten als Plattenepithelkarzinom definiert und entspre-
chend behandelt. Häufig treten Plattenepithelkarzinome bei Transplantierten multi-
fokal und in immer kürzer werdenden Intervallen auf. Ihre Metastasierungsrate wird 
bei Transplantierten mit 7% beschrieben (Penn 1988, Rowe 1992). Eine Wächter-
lymphknotenbiopsie bei invasiven Plattenepithelkarzinomen, besonders solchen 
vom Hoch-Risiko-Typ, wird allgemein angeraten (Carlson 2000). Neben der derma-
tologischen Kontrolle in 3 Monats-Intervallen und der Flächentherapie von dysplas-
tischen Hautarealen sollte die Umstellung auf weniger Tumor-promotende Immun-
suppressiva und, wenn möglich, eine Dosisreduktion der Immunsuppression erfol-
gen. Eine Spontanremission metastasierter Plattenepithelkarzinome nach Absetzen 
der Immunsuppression wurde beobachtet (Otley 2001). Das operative und darüber 
hinausgehende Management (Radiotherapie, Chemotherapie) von malignen Mela-
nomen sowie Merkelzell Karzinomen unterscheidet sich nicht wesentlich von dem 
Immunkompetenter. 
Eine systemische Interferontherapie bei Organtransplantierten ist, mit Ausnahme der 
Lebertransplantierten (Hepatitis B und C Therapie), mit einem massiv erhöhten 
Abstoßungrisiko verbunden (Lippman 1996, Lippman 1992). Für Herz- und Lun-
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gen-Transplantierte ist diese Therapie daher kontraindiziert. Auch bei Nierentrans-
plantierten ist eine Interferontherapie kontraindiziert. Ein potenzieller Transplantat-
verlust wäre bei dieser Transplantiertengruppe jedoch zumindest nicht letal (Wells 
2006).  
Die nach Organtransplantation auch in unseren Breiten gelegentlich beobachteten 
Kaposi-Sarkome sind nach neueren Berichten durch Umstellung der Immunsuppres-
sion auf mTOR-Inhibitoren gut zu therapieren (Stallone 2005). 
Ergänzendes Management bei rezidivierendem Verlauf 
Dosisanpassung der allgemeinen Immunsuppression 
Die Dosierung der Immunsuppressiva spielt in der Prophylaxe von Tumorrezidiven 
eine Schlüsselrolle. In einer Studie wurden Patienten mit einer Hoch-Dosis CyA 
Therapie versus einer Niedrig-Dosis CyA Therapie verglichen. Nach 66 Monaten 
Follow-up zeigte sich in der Niedrig-Dosis Gruppe eine signifikant niedrigere Tu-
morinzidenz. Die in dieser Gruppe ebenfalls häufiger aufgetretenen Abstoßungen 
waren allesamt gut therapierbar und es fanden sich keine Unterschiede in Transplan-
tatfunktion und Überleben zwischen beiden Gruppen (Dantal 1998). 
Retinoide 
Verschiedene Studien konnten eine Prophylaxe von Plattenepithelkarzinomen bei 
organtransplantierten Risikopatienten durch Applikation systemischer Retinoide 
zeigen. Unter Acitretin 30mg/d fand sich bei Nierentransplantierten in nur 6 Mona-
ten ein signifikanter Rückgang der de novo Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen 
(Bavinck 1995). Auch in einer neueren Studie mit Acitretin-Tagesdosen von 0,3mg/-
kg KG fanden sich über fünf Jahre signifikant niedrigere Hauttumorraten (McKenna 
1999). Auch topisch angewandt haben Retinoide eine gewisse prophylaktische Wir-
kung im Management UV-geschädigter Hautareale mit AK (Rook 1995, Odom 
1998, Thorne 1992, Euvrard 1992). 
Ausblick 
Die stetig wachsenden Transplantationszahlen sowie steigende Zahlen langzeit-
überlebender Patienten werden den gesamtmedizinischen Aufwand in der Betreuung 
und Nachsorge dieser Patientengruppe weiter erhöhen. Nur ein interdisziplinäres 
Management unter Einbeziehung einer engagierten Dermatologie wird in der Lage 
sein, den komplexen Ansprüchen einer modernen Transplantationsmedizin gerecht 
zu werden. 
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