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1. Einleitung und Zielsetzung

Seit Carrell und Guthries Pionierarbeit zu Beginn des 20. Jahrhunderts hat sich die
Bedeutung der Herztransplantation von einer Prozedur mit rein experimentellem
Charakter zu einer heutzutage anerkannten und oft unumganglichen Therapie der
terminalen Herzinsuffizienz (NYHA 1V) gewandelt. Allein im Zeitraum von 1979 bis
1988 ist die Zahl der Kliniken, in denen Herztransplantationen durchgefuhrt werden,
von 14 auf 173 gestiegen, wobei die Anzahl an Operationen von 92 auf etwa 2500
angewachsen ist. Laut des 2004 von Hosenpud und Mitarbeitern verdéffentlichten
,21th Official Report® der International Society for Heart and Lung Transplantation
haben im Jahre 1994 schliel3lich Uber 4400 Patienten ein Spenderherz erhalten. Die
Hauptindikation fur diesen Eingriff stellte im Jahre 2002 mit je 44 % die schwere
koronare Herzkrankheit und die Kardiomyopathie mit ihren unterschiedlichen Formen
dar. Die verbleibenden 12 % werden auf Klappenerkrankungen zurtckgefuhrt. Als im
Jahre 1967 die sensationelle Nachricht von der ersten erfolgreichen orthotopen
Herztransplantation, welche von dem sudafrikanischen Chirurgen Christiaan Barnard
im Groote-Schur-Hospital in Kapstadt durchgefuhrt wurde, um die Welt ging, erntete
der seit diesem Eingriff weltberihmte Operateur nicht ausschlief3lich Beifall und
Anerkennung. In der Tat verstarb sein damaliger Patient Louis Washansky, ein 55-
jahriger Mann, dem die behandelten Arzte eine nur noch geringe Lebenszeit
beimalRen, 17 Tage nach der erfolgreichen Operation an den Folgen einer akuten
Transplantatabstol3ung. Trotz der EinfUhrung von Azathioprin in Kombination mit
Kortikosteroiden als regelhafte immunsuppressive Medikation erwies sich die
AbstolRungsreaktion in den allermeisten der darauf folgenden Falle als nicht
beherrschbar und als die eigentliche medizinische Herausforderung. Den Durchbruch
brachte erst der Wirkstoff Cyclosporin A. Mit Hilfe dieser Substanz gelang es unter
anderem, die Uberlebensraten signifikant zu verbessern, so dass die Zahl der
Transplantationen sprunghaft anstieg. Bis 1988 wurden weltweit ca. 10000
Herztransplantationen durchgefiihrt, mit einer Ein-Jahres-Uberlebensrate von 72 %.
Nach Angaben der International Society for Heart and Lung Transplantation nimmt
die Transplantationsrate seither Jahr fur Jahr kontinuierlich ab. So wurden 2002 nur
noch 3107 Eingriffe weltweit gemeldet. Neben einem Ruckgang der
Spendebereitschaft (Taylor et al. 2003, 2004) kommen fur diese Entwicklung auch



die  klinischen  Erfahrungen mit  unerwinschten  Nebenwirkungen der
Immunsuppression in Betracht. Relevant hierfur erscheinen die Induktion von
Neoplasien, das Auftreten von Infektionen sowie die Nephrotoxizitat, welche durch
die Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus hervorgerufen werden
kann. Aufgrund der Schwere dieser unerwinschten Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva und ihrer Bedeutung hinsichtlich der Prognose fiur die
herztranplantierten Patienten sollten regelmalige Nachsorgeuntersuchungen
durchgefuhrt werden. Hierzu gehoren bei den herztransplantierten Patienten am
Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen seit Mitte der 80er
Jahre auch regelmaliige abdominelle Sonographien zur Erfassung morphologischer
Veranderungen der Bauchorgane.

Ziel dieser Arbeit ist es, bei einem dort regelmaflig betreuten Patientenkollektiv
Infektionen, Neoplasien und diffuse sowie fokale Organveranderungen zu
dokumentieren und auszuwerten. Dadurch soll ein Eindruck von der klinischen
Relevanz der routinemalligen Abdominalsonographie als Screening-Methode in der
Nachsorge bei herztransplantierten Patienten zur frihzeitigen Erfassung
pathologischer Befunde infolge der immunsuppressiven Medikation geschaffen

werden.

2. Die AbstolRungsreaktion

Von elementarer Bedeutung fur die Prognose bei herztransplantierten Patienten ist
eine individuell abgestimmte immunsuppressive Medikation. Vorrangiges Ziel dieser
Immunsuppression ist es, den Patienten vor den fatalen Folgen einer akuten oder
chronischen AbstoRung des Transplantats durch den eigenen Koérper zu schitzen.
An dieser Stelle soll nun naher auf die immunologischen Mechanismen der
TransplantatabstoRung eingegangen werden.

Beim Menschen findet sich auf dem Chromosom 6 eine Gruppe von Genen, welche
die Ausbildung von Proteinen kodiert, die auf der Zelloberflache vieler Zellen dafur
sorgen, dass die Zelle als zum Individuum gehorig erkannt wird (Gaston et al. 1995).



Diese Gruppe von Genen nennen wir major histocompatibility complex (MHC). Die
von ihnen kodierten Proteine auf den Zelloberflachen sind die menschlichen
Leukozyten-Antigene - human leukocyte antigen = HLA (Halloran et al. 1993). Die
MHC-Moleklile weisen einen ausgepragten genetischen Polymorphismus auf.
Tatsachlich spielen diese MHC-Molekule und die von ihnen gebundenen Antigene
die entscheidende Rolle bei der Auslosung einer AbstoRungsreaktion nach
Allografttransplantation (Klein et al. 1993). Eine weitere Gruppe von Genen findet
sich in jeder menschlichen Zelle, welche die Ausbildung einer anderen Gruppe von
Proteinen an der Zelloberflache steuert. Diese sind die Antigene des ABO-
Blutgruppensystems. Kommt nun der Empfanger mit Zellen des Spenders in Kontakt,
so werden die Zellen des Spenders anhand der menschlichen Leukozyten-Antigene
und ABO-Blutgruppenmerkmale als fremd erkannt, da zwei Menschen niemals in
allen Merkmalen Ubereinstimmen. Daraufhin setzt der Empfanger eine Reihe von
Abwehrschritten in Gang, die wir als Immunantwort bezeichnen. Diese flhren
letztendlich zur Zerstorung der als fremd erkannten Zellen des Spenders und wird
AbstoRung genannt. Die Immunantwort besteht aus folgenden Einzelschritten: Die
Antigene auf den Zelloberflachen des Spenders werden von verschiedenen Zellen
des Empfangers (z.B. Makrophagen, dendritische Zellen, etc.) aufgenommen, welche
anschliellend den Lymphozyten des Empfangers das fremde Antigen prasentieren
(Antigen-prasentierende Zellen = antigen presenting cells = APC). Durch den Kontakt
mit diesen Antigenen kommt es zur Freisetzung von Aktivierungssubstanzen
(Mediatoren, Zytokine) in den T-Lymphozyten des Empfangers. Durch die Zytokine
Interleukin 1 und 2 (IL-1, IL-2) werden die Lymphozyten zu abwehrfahigen Zellen
weiterentwickelt.

T-Lymphozyten entwickeln sich zu T-Helfer-Zellen, zytotoxischen T-Zellen und
Suppressor-T-Zellen, B-Lymphozyten zu Plasmazellen, welche antigen-spezifische
EiweilRkorper (Antikorper) produzieren. Die akute AbstoRung wird hauptsachlich
durch T-Lymphozyten vermittelt, welche beim Empfanger nach Ruckbildung der
Thymusdruse im Kindesalter in der Milz und in den Lymphknoten lokalisiert sind. Drei
mittels monoklonaler Antikorper differenzierbare Untergruppen von T-Lymphozyten
sind nach der derzeit angewandten Namensgebung mit cluster of differentiation
(=CD) von wesentlicher Bedeutung fur die T-Zell-vermittelte Immunabwehr (CD3-
positive T-Lymphozyten = alle T-Lymphozyten; CD4-positive T-Lymphozyten = T-
Helferzellen; CD8-positive T-Lymphozyten = Suppressor-T-Zellen bzw. zytotoxische



T-Zellen). Die abwehrfahigen T-Zellen und Antikorper zerstoren die eingedrungenen

Zellen des Spenders. Diesen Prozess, der letztendlich zur Zerstorung des

Transplantats fuhrt, kann man in drei Untergruppen von AbstoRungsmechanismen

kategorisieren:

Zu einer sogenannten hyperakuten AbstoRungsreaktion kommt es, wenn
binnen Minuten bis Stunden nach Anbindung des Transplantats an den
Kreislauf ein plotzlicher Verlust der Transplantatfunktion auftritt. Verursacher
sind in diesem Fall bereits vorhandene Antikorper, die gegen Antigene
gerichtet sind, welche sich auf der Oberflache von GefalRendothelzellen des
Spenderorgans befinden. Faktoren des Komplementsystems binden an diese
Antikorper, was sehr rasch zu multiplen intravaskularen Thrombosierungen bis
hin zum ganzlichen Erliegen der Organdurchblutung und somit zur AbstoRung
des Organs fuhrt. Um eine hyperakute Abstolung zu vermeiden, werden
Spenderorgan und Empfanger vor der Transplantation auf HLA- und ABO-
Blutgruppen-Kompatibilitat Gberpruft (Abbas et al. 1994).

Bei der sogenannten akuten Absto3ungsreaktion handelt es sich vornehmlich
um einen T-Zell-vermittelten Prozess, der sich erfahrungsgemal bereits in der
ersten Woche nach Transplantation, aber auch erst nach mehreren Jahren
ereignen kann. Laut einer Studie (Kubo et al. 1995) zeigen 61 % der Patienten
einen Monat nach Herztransplantation keine Anzeichen einer Abstolung,
nach sechs Monaten sind noch 38 %, nach zwolf Monaten noch 34 % der
Patienten von einer AbstolRungsreaktion verschont. Typisch fur die akute
AbstoRung ist die Nekrose parenchymatdser Zellen des Spenderorgans. Eine
verstarkte Expression von Adhasionsmolekulen auf den Endothelzellen von
Blutgefallen des Transplantats infolge einer minimalen Verletzung tragt
entscheidend zur Auslosung der akuten Abstolungsreaktion bei (Nair et al.
1995). Durch die Bindung von Empfanger-T-Zellen an diese endothelialen
Adhasionsmolekule erhoht sich zum einen die Verweildauer der T-Zellen in
den Blutgefalen des Transplantats (Billingham et al. 1996). Zum anderen wird
dadurch die Migration von weiteren T-Zellen sowie Makrophagen und
dendritischen Zellen, welche als antigen-prasentierende Zellen fungieren, in
das Transplantatgewebe unterstutzt (van Furth et al. 1998). Der Kontakt

zwischen Transplantat und Empfanger-Immunsystem, der Gber die antigen-



prasentierenden Zellen (APC) mit Hilfe der MHC-Molekule erfolgt, fuhrt Gber
die Schlusselrolle der T-Lymphozyten mittels Ausschittung von Botenstoffen
des Immunsystems, den Zytokinen, zur Differenzierung und Vermehrung von
B- und T-Lymphozyten des Empfangers. Die B-Lymphozyten produzieren
antigen-spezifische Antikorper, welche das Transplantat zerstoren. Die T-
Lymphozyten entwickeln sich zu T-Helfer-1-Zellen und zytotoxischen T-Zellen,
welche ebenfalls eine AbstoRung des Transplantats hervorrufen. Sie konnen
sich aber auch zu T-Helfer-2-Zellen und Suppressor-T-Zellen differenzieren,
die nach gegenwartigem Wissensstand eher eine Akzeptanz des
Transplantats bewirken. Dem spezifischen Wirkungsmuster der Zytokine wird
bei der T-Zell-Aktivierung gro3e Bedeutung beigemessen (De Mattos et al.
1996). Im Gegensatz zu Hormonen wirken Zytokine lokal als intrazellulare
Mediatoren und werden normalerweise aufgrund ihrer geringen
Plasmahalbwertszeit nur in sehr geringen Mengen systemisch nachgewiesen
(Halloran et al. 1993). Nach Antigenprasentation gegenuber dem Immun-
system kommt es durch Zytokine wie Interleukin 1 zur T-Zell-Differenzierung.
Die CD4-T-Zelle produziert dann verschiedene Zytokine. Unter spezifischen
Zytokin-Mustern geschehen die weitere Differenzierung und Proliferation.
Durch Interleukin 2 und Interferon gamma kommt es zur Entwicklung der CD4-
T-Zelle vom T-Helfer-1-Typ und der CD8-T-Zelle vom zytotoxischen T-Zell-
Typ, durch Interleukin 10 zur CD4-T-Zelle vom T-Helfer-2-Typ und zur CD8-T-
Zelle vom T-Suppressor-Zell-Typ. Durch die Interleukine 4, 5 und 6 wird die
Differenzierung der B-Zelle zur antikorper-produzierenden Plasmazelle
eingeleitet. Fur die Makrophagen-Aktivierung sowie die unspezifische
Komponente der Abstol3ungsreaktion sind vor allem Interferon gamma und
Tumor-Nekrose-Faktor alpha verantwortlich. Jeder der bei der T-Zell-
Differenzierung entstehenden Zelltypen produziert weitere Zytokine gemaf
spezifischen  Mustern, die Bestandteil positiver und negativer
Ruckkopplungskreise sind (Mueller et al. 2004).

Die chronische Abstoflung ist durch einen Monate bis Jahre nach der
Transplantation langsam fortschreitenden, irreversiblen Funktionsverlust des
Spenderorgans, charakterisiert. Progressive Fibrosierung des Parenchyms
und zunehmende Intima-Verdickung der Gefal3e im Sinne einer chronischen

Transplantat-Vaskulopathie fuhren im ganzen Organ zu fortschreitender



vaskularer Lumeneinengung sowie daraus resultierenden
Durchblutungsstorungen mit konsekutivem Transplantatversagen (Abbas et al.
1994). Diese Transplantat-Vaskulopathie kann bei 44 % der Herztransplan-
tierten drei Jahre nach erfolgter Transplantation angiographisch nachgewiesen
werden (Uretsky et al. 1987). Bei dieser chronischen Form der Transplantat-
abstoBung spielen neben T-Zellen, Zytokinen und Makrophagen vor allem
Adhasionsmolekile eine bedeutende Rolle (Azuma et al. 1994). An der
Beeintrachtigung der Transplantatfunktion sind letztendlich immunologische,
wie auch nicht-immunologische Faktoren beteiligt. So werden mit der
chronischen Transplantat-Vaskulopathie die Auswirkungen rezidivierender
akuter Abstol3ungsreaktionen, deren inadaquate Therapie, unzureichende
Langzeit-Immunsuppression, Dys- und Hyperlipidamie sowie Infektionen
assoziiert (Ventura et al. 1995).

3. Pharmakologie der Immunsuppressiva

3.1 Therapieprinzipien und allgemeine Nebenwirkungen

Die Notwendigkeit, die normale Immunantwort zu unterdricken, beginnt sofort nach
der Transplantation und letztlich muss ihr ein Leben lang nachgekommen werden.
Die Immunreaktivitat und die Abstoflungsinzidenz sind am grof3ten unmittelbar nach
Transplantation und nehmen mit der Zeit ab, sie erlischen aber nie vollig. Daher
beinhalten die meisten Immunsuppressionsprotokolle die hochsten Dosierungen in
der frUhen postoperativen Phase. lhre Hohe wird im weiteren Verlauf schrittweise
reduziert und auf die Erhaltungsdosierungen eingestellt. Ein zweites Therapieprinzip
ist die Verwendung mehrerer Substanzen (mit unterschiedlichem Wirkmechanismus
und Nebenwirkungsprofil). Dies erlaubt niedrigere Dosierungen der Einzelsubstanzen
mit entsprechender Reduktion der Nebenwirkungen. Der Balanceakt zwischen Uber-
und Unterdosierung - und damit zwischen sicherer Organerhaltung und Risiko einer

Organabstof3ung - erfordert letztlich die individuelle Einstellung eines jeden Patienten



und bedarf der langjahrigen Erfahrung des behandelnden Arztes im Umgang mit den
entsprechenden Substanzen.

Bei jeder Immunreaktion reagieren von allen vorhandenen Lymphozyten nur einige
wenige spezifische Lymphozytenklone. Das ideale therapeutische Ziel ware daher,
diese Klone gezielt auszuschalten. Dies ist wegen der grof3en Vielfalt der
Lymphozyten mit ca. 100.000.000 unterschiedlichen Rezeptoren nur ausgesprochen
schwer mdoglich. Somit ergibt sich fur die Immunsuppression nur die Mdglichkeit,
Lymphozyten unspezifisch zu treffen. Ein Teil der Immunsuppressiva gehort zu den
Zytostatika. Sie wirken zytotoxisch und vermindern daher auch die Zahl der
Lymphozyten. Glukokortikoide und die moderneren Immunsuppressiva sind fur
Lymphozyten nicht zytotoxisch, sondern hemmen lediglich deren Aktivierung und
Proliferation. Aufgrund der unspezifischen Wirkungsweise ist mit ebenso
unspezifischen unerwlinschten Effekten zu rechnen. Die zytotoxischen Substanzen
schadigen sowohl lymphatische Zellen als auch hamatopoetische Stammzellen im
Knochenmark. Glucklicherweise reagieren die lymphatischen Zellen etwas
empfindlicher als die hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark. Dennoch ist
die therapeutische Breite sehr schmal. Grundsatzlich wird durch die Behandlung mit
Immunsuppressiva die Infektanfalligkeit gegenuber Viren, Bakterien und Pilzen
erhoht. AuRerdem steigt durch die anhaltende Unterdrickung des Immunsystems die
Haufigkeit von Malignomen und lymphoproliferativen Erkrankungen (John et al. 2001,
Gambino et al. 2003, Mueller et al. 2004).

3.2 Immunsuppressiva

Die pharmakologische Ara der Immunsuppression begann bereits im Jahre 1914, es
konnte jedoch erst mit der Einfuhrung des Cyclosporin A eine zuverlassige
Immunsuppression erreicht werden und die Organtransplantation wurde zu einer
sicheren Therapie der Wahl (Kelly et al. 1967, Starzl et al. 1999). Cyclosporin A
gehort wie auch Tacrolimus zur Gruppe der Calcineurin-Inhibitoren (CNI), die
bekanntermallen verschiedene nicht-immunologische Nebenwirkungen wie
Nephrotoxizitat, Hypertonie, Hyperuricamie und Hyperlipidamie aufweisen. Beide
Medikamente bilden gewissermallen das Fundament der immunsuppressiven

Therapie in der Transplantationsmedizin, d.h. jeder Herztransplantierte erhalt



entweder Cyclosporin A oder Tacrolimus als Basismedikation (Helderman et al.
2003, Keogh et al. 2004, Mueller et al. 2004). Der Einsatz von Cyclosporin als
Basistherapie nach Herztransplantation ist von 1992 bis 2000 von 99 % auf weniger
als 75 % zuruckgegangen. Tacrolimus, das 1992 nur von 1 % der
Herztransplantierten eingenommen wurde, haben im Jahre 2000 nahezu 25 % als
Basisimmun-suppressivum bekommen (Helderman et al. 2003). Davon abgesehen
werden noch andere Immunsuppressiva in Kombination eingesetzt. Hierzu zahlen
das Prednison, ein Kortikosteroid, weiterhin Azathioprin, welches in Monotherapie vor
EinfUhrung des Cyclosporin A mit eher unbefriedigendem Erfolg in der
Transplantationsmedizin eingesetzt wurde, und das neuere Immunsuppressivum
Mycophenolat mofetil (MMF), ein Derivat der Mycophenolsaure, das ahnlich dem
Azathioprin Uber die Hemmung der de-novo Purin-Synthese wirkt. Der Prozentsatz
von Patienten, die statt Azathioprin Mycophenolat mofetil erhalten, ist wegen der
verbesserten Wirksamkeit und den reduzierbaren Nebenwirkungen im Zeitraum von
1995 bis 2000 von 17 % auf 79 % sprunghaft gestiegen (Helderman et al. 2003).

3.2.1 Cyclosporin A (CyA)

Cyclosporin wurde erstmals 1969 aus dem Pilz ,Tolypocladium inflatum Gams® der
Gattung Fungi imperfecti isoliert (Kahan et al. 1989). Entdeckt wurde Cyclosporin A
(CyA) erst 1972 in den Laboratorien von Sandoz in der Schweiz, als nach einem
biologischen Mittel gegen Pilze gesucht wurde. In einer Vielzahl von Testreihen
konnte J. F. Borel die immunsuppressive Wirkung von Cyclosporin A aufzeigen
(White et al. 1982, Borel et al. 1976). Verschiedene tierexperimentelle Studien
demonstrierten, dass Cyclosporin in der Lage ist, die AbstoBung von Allograft-
Transplantaten zu verhindern (Morris et al. 1981). Als Cyclosporin A gegen Ende des
Jahres 1979 fur klinische Versuche am Menschen in den USA zugelassen wurde,
kam es zunachst als Monotherapie nach Transplantation zur Anwendung. Es zeigte
sich aber auch sehr schnell, dass CyA als Monotherapie keinen ausreichenden
Schutz gegen AbstoRungsreaktionen bietet, als Monotherapie stark nephrotoxische
Effekte aufweist und deshalb mit Steroiden oder mit Steroiden plus Azathioprin
kombiniert werden sollte (Starzl et al. 1981, White et al. 1982). Ab 1983 war

Cyclosporin A unter dem Namen ,Sandimmun®® zunachst offiziell auf dem



amerikanischen Markt erhaltich und konnte die Ergebnisse der klinischen
Organtransplantation deutlich verbessern. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate nach
Lebertransplantation lag zwischen 1960 und 1970 nur bei 35 % und konnte mit der
Einfuhrung von CyA auf rund 80 % gesteigert werden (Kalayoglu et al. 1993). Sowohl
Nieren-, Leber-, als auch Herztransplantationen wurden mit zunehmender Haufigkeit
durchgefuhrt und schlieBlich als therapeutische Moglichkeit fur Nieren-, Leber-, bzw.

Herzerkrankungen im Endstadium anerkannt (Beveridge et al. 1992).

Abb. 1: Strukturformel von Cyclosporin A (CyA)
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3.2.1.1 Wirkmechanismus, Metabolismus und Nebenwirkungen

Cyclosporin A (CyA) ist ein aus elf Aminosauren bestehendes zyklisches Peptid (s.
Abb. 1) mit einem Molekulargewicht von 1202. CyA ist sehr hydrophob und lipophil,
d.h. in wasserhaltigen Losungen schlecht und in Lipiden und organischen
Losungsmitteln gut 16slich. Dies fuhrte zunachst zu Problemen in seiner
Verabreichung. Cyclosporin A hemmt die Aktivierung von T-Lymphozyten durch
Inhibition der Transkription bestimmter Zytokingene (Kronke et al. 1984, Borel et al.
1987, Sigal et al. 1992). Cyclosporin A bindet spezifisch an intrazellulare
Akzeptormolekiile, die Cyclophiline und Calmodulin (Schreiber et al. 1991). Uber die
Hemmung des Calcineurin-Calmodulin-Komplexes (Liu et al. 1991, Friedman et al.
1991) greift Cyclosporin A in die Transkriptionskontrolle des IL-2-Gens und weiterer
Zytokingene ein (Flanagan et al. 1991, Schreiber et al. 1992, Jain et al. 1993).
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Wegen der fehlenden Wirkung auf das Knochenmark wird das korpereigene
Immunsystem weniger stark beeintrachtigt als bei den zytotoxisch wirkenden
Medikamenten. Cyclosporin A ist nach oraler Aufnahme zu 20 — 50 % bioverfugbar.
Es wird hepatisch metabolisiert (Hydroxylierung, Demethylierung, Cytochrom P450-
abhangige Oxidation) und biliar sezerniert. Zu einer eingeschrankten Metabolisierung
und somit zu einer erhohten Cyclosporin-Toxizitdt kann es bei gleichzeitiger
Einnahme von Erythromycin, Itraconazol, Ketoconazol, Amphotericin B, oralen
Kontrazeptiva sowie einiger Calziumantagonisten kommen. Bei gleichzeitiger
Einnahme von Phenytoin, Carbamazepin und Barbituraten ist die Metabolisierung
von CyA erhoht, was die Gefahr einer AbstoRungsreaktion vergroRert. Die
Halbwertszeit von Cyclosporin A variiert je nach Praparat zwischen zwei und 24
Stunden. Cyclosporin wird entweder allein oder in Kombination mit Glukokortikoiden,
Azathioprin  oder  Mycophenolat mofetii zur  Immunsuppression  nach
Organtransplantation eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofii von CyA ist sehr
umfangreich. Am meisten betroffen sind die Nieren. Es kommt zu einem Anstieg der
Kreatinin- und Harnstoff-Konzentrationen im Plasma. Aullerdem kann es zu
Blutdruckerh6hungen, neurotoxischen und hepatotoxischen Effekten, Hyperkaliamie,
Hirsutismus, Gingivahyperplasie, Tremor und gastrointestinalen Stérungen kommen.
Viele dieser Nebenwirkungen sind dosisabhangig, d.h., dass sie bei Dosisreduktion
rucklaufig sind. Infektanfalligkeit und das Risiko, Neoplasien zu entwickeln sind
weitere gravierende Nebenwirkungen (White et al. 1982, Forth et al. 1993, Wonigeit
et al. 1996, Karow et al. 2004). Weil Cyclosporin A eine relativ geringe
therapeutische Breite aufweist, sind regelmallige Spiegelbestimmungen im Vollblut

mit Dosisanpassung obligat.

3.2.1.2 Dosierung

Die mittlere Tagesdosis betragt 4-8 mg pro Kilogramm Korpergewicht. Wegen der
unsicheren Bioverfugbarkeit und Metabolisierung muss die Therapie mit Cyclosporin
unter fortlaufender Kontrolle der Blut- (oder Plasma-) Konzentration erfolgen. Die
konkrete Cyclosporin-Dosierung orientiert sich am Tal(trough)-Vollblutspiegel.

Angestrebt werden im Langzeitverlauf Konzentrationen in einem sogenannten
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.therapeutischen Fenster” zwischen 100 und 400 ng/ml Vollblut (dies entspricht 50-
200 ng/ml Plasma). Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz muss die Dosierung um

50 % oder mehr reduziert werden. (Karow et al. 2004).

3.2.2 Tacrolimus (FK 506)

Tacrolimus (FK 506) wurde aus dem Aktinomyceten ,Streptomyces tsukubaensis®
isoliert. Die Verbindung wurde 1984 in Japan auf der Suche nach neuen
Immunsuppressiva entdeckt. 1987 konnten Ochiai und Mitarbeiter im Tierversuch
demonstrieren, dass Tacrolimus ein effektives immunsuppressives Potential besitzt
und schon 1989 berichteten Starzl und Mitarbeiter Uber den ersten Einsatz von
Tacrolimus beim Menschen nach Lebertransplantation (Kelly et al. 1995). Ebenfalls
im Jahre 1989 wurde Tacrolimus an der University of Pittsburgh auch zum ersten Mal
zur Rescue-Therapie nach Herztransplantation und dabei auch als
Basisimmunsuppressivum einer Kombinationstherapie eingesetzt (Pham et al. 1996).
In vielen darauffolgenden Studien konnte belegt werden, dass Tacrolimus auf
molarer Basis ein nahezu hundertfach effektiveres Immunsuppressivum als
Cyclosporin ist (Pham et al. 1996) und es wurden viele Vergleichsstudien zu
Cyclosporin durchgefuhrt. 1995 wurde Tacrolimus (Prograf®) in Deutschland
zugelassen, nachdem die ersten Zulassungen bereits 1993 in Japan und 1994 in den
USA und GroRbritannien erfolgt waren (Fujisawa 1997).

Abb. 2: Strukturformel von Tacrolimus (FK 506)
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3.2.2.1 Wirkmechanismus, Metabolismus und Nebenwirkungen

Tacrolimus ist ein lipophiles carboxy-zyklisches Makrolid. Der Wirkmechanismus ist
ahnlich dem des Cyclosporin, obwohl sich die beiden Medikamente im strukturellen
Aufbau deutlich unterscheiden (s. Abb. 2). Tacrolimus bindet spezifisch an
Immunophiline, die ,FK 506-Bindungsproteine® (FKBP) genannt werden und sich im
Cytoplasma befinden. Cyclosporin und Tacrolimus konnen als Prodrugs betrachtet
werden, da sie ihre immunsuppressive Aktivitat nur entwickeln, wenn sie an ihre
jeweiligen Immunophiline binden. Man nimmt an, dass die Isoform FKBP 12 fur die
immunsuppressive Aktivitat von Tacrolimus verantwortlich ist. Der FK-FKBP 12-
Komplex bindet an die kalzium- und calmodulin-abhangige Phosphatase Calcineurin
und hemmt diese. Dieser Vorgang unterbricht die Signallubertragung in T-Zellen (s.
Abb. 3). Tacrolimus hemmt die Produktion von Interleukin 2 (IL 2) und anderer
Cytokine (Flanagan et al. 1991, Schreiber and Crabtree 1992, Jain et al. 1993). Uber
diesen  Wirkmechanismus kann Tacrolimus AbstolRungsreaktionen nach
Transplantation hochwirksam unterdricken. Tacrolimus beeinflusst nicht die Antigen-
Prasentation oder die Funktion von naturlichen Killer-Zellen (NK), dagegen starkt es
die antigen-induzierte Apoptose in Thymozyten und peripheren T-Zellen in Mausen.
Nach oraler Aufnahme wird Tacrolimus unterschiedlich schnell resorbiert und die
orale Bioverfugbarkeit ist normalerweise gering (im Mittel 25 %). Bei den meisten
Patienten werden die maximalen Plasma- oder Blutkonzentrationen nach 0,5 bis 1
Stunde erreicht. Tacrolimus ist zu 72-99 % an Plasmaproteine gebunden, in erster
Linie an das saure alpha-1-Glykoprotein (ein Akute-Phase-Protein) und Albumin,
jedoch im Gegensatz zu Cyclosporin nicht signifikant an die Lipoprotein-Fraktion im
Plasma. Tacrolimus wird in der Leber und zu einem kleinen Teil im Darm in 9 bis 15
Metaboliten umgebaut. Ahnlich wie Cyclosporin unterliegt Tacrolimus einer
intensiven  Cytochrom  P450-abhangigen Metabolisierung (hauptsachlich
Hydroxylierung und Demethylierung), was gleichermallen komplexe Arzneimittel-
interaktionen bedingt und aufgrund der geringen therapeutischen Breite regelmaRige
Spiegelbestimmungen und eine strenge Dosisanpassung erfordert. Ungenugende
Uberwachung fiihrt hier ebenso wie beim Cyclosporin zur Gefahr der AbstoRung
bzw. der erhohten Toxizitdt. Die Ausscheidung der Metaboliten von Tacrolimus
erfolgt Uberwiegend Uber die Galle, die renale Clearance liegt unter 1 % der
gesamten Clearance.
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Anhnlich wie das Cyclosporin, weist auch Tacrolimus eine Vielzahl verschiedener
Nebenwirkungen auf. Haufig betroffen sind ebenso die Nieren, daneben treten haufig
Infektanfélligkeit, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Tremor, Uberempfindlichkeit fur
Beruhrungsreize, Diabetogenitat, selten maligne Entartungen, Anamie und Alopecie
sowie nach intravendser Gabe auch Ubelkeit, Midigkeit und Hitzewallungen auf
(Kelly et al. 1995, Spencer et al. 1997, Karow et al. 2004).

3.2.2.2 Dosierung

Die mittlere tagliche Initialdosis betragt 0,1-0,2 mg pro Kilogramm Koérpergewicht. Die
Dosierung der Erhaltungstherapie wird anhand des klinischen Zustandes des
Patienten individuell angepasst (Karow et al. 2004).

3.2.3 Wirkungsprinzip der Calcineurin-Inhibitoren CyA und FK 506

Der T-Lymphozyt spielt eine fundamentale Rolle im Prozess der Transplantat-
abstol3ung und der Entstehung der Autoimmunerkrankung. Bei Kontakt mit einem
Antigen  durch  die  Antigen-Presenting-Cell kommt es zu einem
Differenzierungsprozess des T-Lymphozyten mit Lymphokinsekretion und der
eigenen Proliferation (Flanagan et al. 1991, Schreiber and Crabtree 1992, Jain et al.
1993). Die Lymphokinsekretion fuhrt

* zu einer Umwandlung von B-Zellen in Antikorper sezernierende Plasmazellen

» zu einer Chemotaxis der Makrophagen und naturlichen Killerzellen

» zu einer Umwandlung von T-Lymphozyten in zytotoxische Lymphozyten
All dies tragt zur Zerstorung des Zielgewebes bei. Deshalb ist eine Verhinderung der
T-Zell-Aktivierung ein bedeutendes pharmakologisches Ziel. Die Aktivierung von
T-Lymphozyten ist ein komplexer Prozess, der nicht nur die Erkennung des Antigens
durch den T-Zell-Rezeptor, sondern auch begleitende Signale von Antigen-
prasentierenden Zellen erfordert. Dies fuhrt zu einer Aktivierung der
Stoffwechselwege der second-messenger wie Tyrosinkinasen und Proteinkinase C
und zu einem Anstieg der intrazellularen Kalzium-Konzentration. Es kommt zu einer

Aktivierung von Genen, die im Gegenzug zu einer gesteigerten T-Zell-Proliferation
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und erhohter immunologischer Funktion fuhren (Crabtree et al. 1989, Flanagan et al.
1991, Schreiber and Crabtree 1992, Jain et al. 1993, Mueller 2004).

Die Immunsuppressiva Cyclosporin A und Tacrolimus hemmen den calcium-
abhangigen Signal-Ubertragungs-Stoffwechselweg, der vom T-Zell-Rezeptor
ausgeht, wobei er die Aktivierung der T-Helferzellen inhibiert. Chemiker und Biologen
konnten einige intrazellulare Signalmolekule aufdecken, die eine Brucke von der
Entdeckung des second-messenger Kalzium und der Aktivierung von Interleukin 2
(IL-2) durch Transkription schlagen, unter denen sich Calmodulin, Calcineurin und
der Nuclear-Factor-of-activated-T-Cells (NF-ATc) befinden. Die Kalzium-lonen
binden an Calmodulin, was zu einer Bindung von Calmodulin an Calcineurin fuhrt.
Das aktivierte Calcineurin kann die zytoplasmatische Untereinheit von NF-ATc
dephosphorylieren, was zu einer Translokation vom Zytoplasma in den Kern fuhrt,
um einen kompetenten Transkriptionsaktivator zu bilden (Flanagan et al. 1991,
Schreiber and Crabtree 1992, Jain et al. 1993). Die beiden Medikamente fangen
nicht direkt intrazellulare Signalmoleklle ab, sondern formen feste Komplexe mit
Immunophilinen und hemmen dadurch deren Peptidyl-Prolyl-cis-trans-isomerase-
Aktivitat. Die zwei strukturell unterschiedlichen Immunophilin-Medikamenten-
Komplexe binden und hemmen die Phosphatase-Aktivitat von Calcineurin.
Handschumacher et al. isolierten zuerst den Bindungspartner von Cyclosporin A, das
Cyclophilin, funf Jahre bevor es als Enzym Peptidyl-cis-trans-isomerase
charakterisiert wurde (Handschumacher et al. 1984, Fisher et al. 1989, Takahashi et
al. 1989). Das Bindungsprotein fur das strukturell nicht verwandte Medikament
Tacrolimus, das FKBP, hatte auch dieselbe enzymatische Aktivitat (Harding et al.
1989, Siekierka et al. 1990). Eine wichtige Entdeckung ist es, dass ausschliel3lich die
beiden Medikamenten-Protein-Komplexe FK506-FKBP und CyA-Cyclophilin an die
Protein-Phosphatase Calcineurin  binden, wohingegen jedoch keines der
Medikamente alleine sich auf Calcineurin ausrichtet (Liu et al. 1991). Trotz
struktureller Differenzen haben beide Medikamente dieselben zellularen Effekte.
Sowohl Cyclosporin, als auch Tacrolimus hemmen kalziumabhangige Prozesse,
darunter die Immunglobulin-E-stimulierte Exozytose und naturlich die transkriptionelle
Aktivierung der Lymphokin-Gene wie die des Interleukin 2 (IL-2) in den T-Helferzellen
gemal der T-Zell-Rezeptor-vermittelten Signal-Transduktion (McKeon et al. 1991,
Schreiber et al. 1992, Sigal et al. 1992, Mueller et al. 2004, Keogh et al. 2004).
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Abb. 3: Wirkungsmechanismus von Cyclosporin A und Tacrolimus
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Die Abbildung 3 zeigt die schematische Darstellung des Wirkungsmechanismus von
Cyclosporin A auf molekularer Ebene: Der Komplex aus CyA und Cyclophilin hemmt
Calcineurin, das durch erhohte intrazellulare Kalziumkonzentrationen aktiviert wird.
Die zytosolische Komponente des Transkriptionsfaktors NF-ATc kann nicht in den
Zellkern transloziert werden und nicht an seine nukleare Komponente NF-ATn
binden, so dass die Expression des IL-2-Gens in den CD4-positiven T-Zellen
unterbleibt. Tacrolimus (FK 506) bildet im Zytosol einen Komplex mit FK 506
bindendem Protein (FKBP-12), dieser Komplex bindet analog zum Wirkungs-
mechanismus von CyA an Calcineurin, wodurch die Kalzium-induzierte

Signaltransduktion zum Zellkern blockiert wird.
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3.2.4 Nephrotoxizitat unter Cyclosporin A und Tacrolimus

Bedingt durch die Allgegenwartigkeit der Cyclophiline in den verschiedensten
Geweben haben die Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus vielfaltige
unerwunschte Effekte. Von grofter Bedeutung ist die Nephrotoxizitat, deren Inzidenz
mit Werten zwischen 40 und 70 % angegeben wird (Koabashigawa et al. 1998).
Nephrotoxische Effekte sind sowohl fur Cyclosporin, als auch fur Tacrolimus
beschrieben (Pirsch et al. 1997). Weiterhin ist zwischen einer akuten und einer
chronischen Form von Nephrotoxizitat zu differenzieren (Puschett et al. 1990, Ryffel
et al. 1994, Burdmann et al. 2003). Akute Nephrotoxizitat ist haufig mit hohen
Blutspiegeln des Medikaments oder seiner Metaboliten assoziiert und wird
vorwiegend in der frGhen postoperativen Phase beobachtet, wenn die Blutspiegel
von Cyclosporin oder Tacrolimus noch sehr hoch gehalten werden. Diese Art der
Nierenfunktionsstorung manifestiert sich durch einen plotzlichen Anstieg von
Kreatinin und arteriellem Blutdruck und steht mit einem verminderten renalen
Blutfluss, einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate sowie einem erhohten
Nierengefallwiderstand im Zusammenhang. Im Gegensatz zur chronischen Form
weist die akute Nephrotoxizitat kein histopathologisches Korrelat auf und zeigt eine
rasche und ganzliche Restitutio, sofern die Dosis des entsprechenden Medikaments
reduziert wird (lwatsuki et al. 1983, Morales et al. 2001). In erster Linie liegt der
akuten Nephrotoxizitdt ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatativen und
vasokonstriktorischen Substanzen zugrunde, welches eine unphysiologisch starke
Vasokonstriktion in den afferenten praglomerularen Arteriolen bedingt. Erhohte
Aktivitaten von Endothelin (Ramirez et al. 2000, Slowinski et al. 2002), Thromboxan
A2 (Darlametsos et al. 2001) und Angiotensin Il (Pichler et al. 1995) gehen mit einer
verminderten Freisetzung des Vasodilatators Stickstoffmonoxid (NO) einher
(Busauschina et al. 2004). Gleichzeitig kommt es zur einer Aktivierung des
sympathischen Nervensystems mit erhohten Katecholaminspiegeln, reduziertem
renalen Blutfluss und erhohtem renalen GefalRwiderstand (Murray et al. 1985,
Busauschina et al. 2004). Die Ubermallige Vasokonstriktion in den afferenten,
praglomerularen Arteriolen fuhrt neben einer Proliferation und Hypertrophie der
glatten Gefallmuskulatur zu einer Stimulation und Hyperplasie des juxtaglomerularen
Apparats, was mit einer erhohten Freisetzung von Renin und somit einer verstarkten

Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und konsekutiver Steigerung
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des arteriellen Blutdrucks verbunden ist (Nitta et al. 1987, Pichler et al. 1995,
Busauschina et al. 2004). Dementsprechend kann eine therapeutische Inhibition
dieses Systems mit ACE-Hemmern oder AT-1 Rezeptor-Antagonisten nicht nur der
Therapie eines arteriellen Hypertonus dienen, sondern auch einen Ruckgang dieser
funktionellen und strukturellen Veranderungen bewirken (Conger et al. 1994,
Burdmann et al. 1995, Pichler et al. 1995, Shihab et al. 1997, Campistol et al. 1999).
Im Gegensatz zur akuten Form tritt die chronische Nephrotoxizitat in der spaten
postoperativen Phase bei wesentlich niedrigeren Calcineurin-Inhibitor-Blutspiegeln
auf. Die zuvor genannten hamodynamischen Mechanismen haben nun zu
irreversiblen Veranderungen gefuhrt, deren Progredienz weitgehend unabhangig von
der Dosierung ist. Auch eine Dosisreduktion des Calcineurin-Inhibitors kann diesen
strukturellen Umbau nicht mehr rickgangig machen (Falkenhain et al. 1996). Die
chronische Nephrotoxizitat kann sehr progressiv verlaufen und letztendlich zur
Dialyse oder Nierentransplantation fuhren (Mc Kenzie et al. 1985, Pouteil-Noble et al.
2005). Histopathologisches Korrelat dieser chronischen Nephrotoxizitat der
Calcineurin-Inhibitoren ist eine Vaskulopathie bzw. eine Arteriolopathie, welche sich
initial in einer Vakuolisierung von Zellen der glatten GefalBmuskulatur der afferenten
Arteriolen manifestiert (Mihatsch et al. 1995). Im Laufe der Zeit werden diese
vakuolisierten Zellen nekrotisch und durch proteinhaltiges Material ersetzt. Dies fuhrt
zu segmentalen Verdickungen der Gefallwand, was den Arteriolen bei auferer
Betrachtung den Aspekt einer Halskette vermittelt. Diese Veranderungen im Sinne
einer arteriolaren Hyalinosis insbesondere im Bereich der Adventitia sind typisch fur
Nephrotoxizitat, im Gegensatz zur gewohnlichen Arteriolosklerose, wo die Hyalinose
unmittelbar unter dem Endothel zu finden ist. Gerade bei langzeitiger Einnahme der
nephrotoxischen Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus kann diese
arteriolare Hyalinosis sehr ausgepragt sein, wobei es zur Bildung von Stenosen und
Fibrinthromben im Sinne einer thrombotischen Mikroangiopathie kommen kann, was
wiederum Hypoxie und irreversible Schadigung von Glomeruli, Tubuli und Interstitium
zur Folge hat. In fortgeschrittenen Stadien nephrotoxisch bedingter Niereninsuffizienz
finden sich histopathologisch eine fokal-segmentale Glomerulosklerose, eine
Atrophie der Tubuli sowie eine interstitielle Fibrose mit diffusem oder gestreiftem
Muster als unspezifische morphologische Veranderungen (Mihatsch et al. 1998,
Fellstrom et al. 2004). Es ist anzunehmen, dass die chronische Niereninsuffizienz als

Folge der Nephrotoxizitat der Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus auf
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eine erhohte Freisetzung mehrerer unterschiedlicher Mediatoren wie beispielsweise
TGF-beta (transforming growth factor beta), VEGF (vascular endothelial growth
factor), PDGF (platelet derived growth factor), FGF (fibroblast growth factor) und
TNF-alpha (tumour necrosis factor alpha) zurtck zu fuhren ist (Khanna et al. 2002,
Shihab et al. 2002). Insbesondere die interstitielle Fibrose scheint mit einer
vermehrten Expression von TGF-beta und Osteopontin sowie einer Einwanderung
von Makrophagen ins Tubulointerstitium verbunden zu sein (Pichler et al. 1995,
Khanna et al. 2002). Hierbei scheint das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eine
bedeutende Rolle zu spielen. An Rattennieren stellte man nach Infusion von
Angiotensin |l ahnliche histopathologische Veranderungen fest, wie sie auch bei
nephrotoxischer Einwirkung aufgrund von Calcineurin-Inhibitoren zu finden sind
(Johnson et al. 1992). Die erhohte Freisetzung von TGF-beta, VEGF und
Osteopontin scheint zum Teil mit der vermehrten Ausschuttung von Angiotensin |l
zusammen zu hangen. In Tierversuchen zeigte sich nach Applikation des AT1-
Rezeptor-Blockers Losartan abgesehen von einer signifikant verminderten
Expression von TGF-beta und Osteopontin eine deutlich geringgradigere arteriolare
Hyalinose und interstitielle Fibrose. Diese Tatsache, dass AT1-Rezeptor-Blocker wie
Losartan eine durch Calcineurin-Inhibitoren induzierte Arteriolopathie und
Nephropathie zumindest verringern, eventuell sogar vermeiden kdnnen, lasst darauf
schliel3en, dass eine erhohte Freisetzung von Angiotensin Il bei deren Pathogenese
eine wichtige Rolle zu spielen scheint (Pichler et al. 1995, Khanna et al. 2002,
Shihab et al. 2002). Zusatzlich zu den bisher beschriebenen Mechanismen scheint in
den von arteriolarer Hyalinose, interstitieller Fibrose und Tubulusatrophie betroffenen
Arealen ein Ungleichgewicht zwischen Zellverlust und neuproliferiertem Gewebe zu
herrschen. Durch direkte und indirekte toxische Wirkung der Calcineurin-Inhibitoren
kommt es zur Aktivierung bestimmter Transskriptionsfaktoren wie z.B. p53, die nach
DNA-Schadigung verstarkt exprimiert werden und zu einem endgultigen Stillstand im
Zellzyklus fuhren. Dies geschieht Uber die Expression regulativer, Apoptose-
einleitender Gene wie z.B. Bax. Mit ursachlich fur den rapiden Zellniedergang ist also
eine beschleunigte Apoptose, welche letztlich durch die aktiven Formen von
interleukin-converting-enzyme (ICE), caspase-1 und CPP-32 (caspase-3) induziert
wird. Diese beschleunigte Apoptose bedingt, dass das abgestorbene Parenchym
nicht rasch genug gleichwertig substituiert werden kann, was im bindegewebigen
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Umbau, der interstitiellen Fibrose, und progredienten Funktionsverlust des Organs
resultiert (Thomas et al. 1998, Shihab et al. 1999).

3.2.5 Mycophenolat mofetil (MMF)

Mycophenolsaure (mycophenolic acid, MPA) wurde erstmals 1896 beschrieben
(Gosio et al. 1896), als es aus dem Schimmelpilz ,Penicillinum glaucum® isoliert
wurde. Ursprunglich wurde MPA auf seine antibiotische und antivirale Wirkung
untersucht (Florey et al. 1946) und spater konnte auch seine antitumorale Aktivitat
nachgewiesen werden (Williams et al. 1968, Carter et al. 1969, Suzuki et al. 1969,
Brewin et al. 1972). Seitdem haben viele Studien gezeigt, dass MPA die
Antikdrperantwort unterdriickt und die Uberlebenszeit von Hauttransplantaten von
Mausen verlangert. Ein antiproliferativer Effekt kommt durch die selektive Hemmung
der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMP-DH), eines Schlusselenzyms der de-
novo Synthese von Purinen zustande. Bei Versuchen in den 70er Jahren, die
immunsuppressive Wirkung von MPA zu vermindern und dafur die Anti-Tumor-
Aktivitat durch chemische Modifikation zu verbessern, wurden strukturelle Verwandte
gefunden, die nur immunsuppressiv wirksam waren. Nachdem in der Krebstherapie
keine Erfolge erzielt werden konnten, wurde MPA zur Therapie der Psoriasis
eingesetzt. In den 80er Jahren wurde MPA fur andere Autoimmunerkrankungen
erprobt, hatte aber nur begrenzten Einsatz wegen seiner Uneffektivitat und geringen
Vertraglichkeit. Gegen Ende der 80er Jahre wurde MPA erfolgreich in
tierexperimentellen Transplantationsstudien (Morris et al. 1989 u. 1990, Sollinger et
al. 1991 u. 1992) erforscht, was schlie3lich zur Verabreichung von MPA an herz- und

nierentransplantierte Patienten fuhrte (Sollinger et al. 1992).

Abb. 4: Strukturformel von Mycophenolat mofetil (MMF)

OMe
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3.2.5.1 Wirkmechanismus und Nebenwirkungen

Mycophenolat mofetil (MMF, Cellsept® von Roche) ist der Morpholinoethylester der
Mycophenolsaure (MPA). Das Medikament fuhrt zu einer nicht-kompetitiven,
reversiblen Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, was eine selektive
Proliferationshemmung von Lymphozyten bewirkt (Allison and Eugui 1993, Allison et
al. 1993, Young et al. 1994, Sintchak et al. 1996). Intrazellular kommt es zu einer
Verminderung von Guanosin-Phosphaten bei gleichzeitigem Uberwiegen der
Adenosin-Phophate.  Diese  Adenosin-Phophate inhibieren  die  de-novo
Purinsynthese. Die Folge ist eine Hemmung der DNA-Synthese selektiv in
Lymphozyten, da diese den Wiederverwertungsstoffwechsel nicht nutzen kénnen. So
erfolgt eine selektive Proliferationshemmung von T- und B-Lymphozyten.
Mycophenolat mofetii hemmt die Erzeugung zytotoxischer T-Lymphozyten und
schrankt die Antikorperproduktion durch verminderte Aktivierung von B-Lymphozyten
ein. Obwohl das Medikament keinen direkten Einfluss auf die Produktion von
Zytokinen hat, vermag es die Zytokinproduktion durch Hemmung der Proliferation
zytokin-produzierender Zellen einzudammen (Lui et al. 1998). Weiterhin wird die
Glykosilierung von Adhasionsmolekuilen in Lymphozyten und Monozyten gehemmt.
MMF wurde in randomisierten, kontrollierten Studien anstelle von Azathioprin zur
Pravention der akuten AbstoRungsreaktion nach Herz- und Nierentransplantation
erprobt. Es erwies sich bei diesen Patienten in Kombination mit Cyclosporin und
Steroiden als effektiver in der Prophylaxe von AbstoRungen als Azathioprin
(Kobashigawa et al. 1998). Im Gegensatz zu den Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin
und Tacrolimus ist MMF nicht nephro- oder neurotoxisch. Aufgrund der chronisch
renalen Dysfunktion, die durch die nephrotoxischen Eigenschaften der Calcineurin-
Inhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus hervorgerufen wird, wurde Mycophenolat
mofetil immer haufiger in die immunsuppressive Kombinationstherapie nach
Organtransplantation miteinbezogen und gleichzeitig die Erhaltungsdosierung des
entsprechenden Calcineurin-Inhibitors schrittweise reduziert.

Haufige unerwunschte Effekte hingegen sind Diarrhoe, Ebrechen, Sepsis sowie
gehauft opportunistische Infektionen (z.B. Herpes simplex, Zoster, CMV) und
hamatologische Nebenwirkungen wie Leukopenie im Zuge einer

Knochenmarksdepression. Eine Hypertonus-Induktion wurde bisher nicht beobachtet.
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3.2.5.2 Dosierung

Die mittlere immunsuppressive Tagesdosis betragt 2 mal 1 g taglich, unabhangig
vom Korpergewicht.

3.2.6 Azathioprin

Schon seit Jahren wird das Immunsuppressivum Azathioprin in vielen Bereichen der
Medizin eingesetzt. Die immunsuppressive Wirkung wird bei Organtransplantationen
und bei Erkrankungen mit autoimmuner Pathogenese genutzt. Zu letzteren gehoren
Kollagenosen, bullose Dermatosen, entzundliche Darmerkrankungen wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa sowie neurologische Erkrankungen wie Myasthenia gravis
und multiple Sklerose. Vor der Entdeckung des Cyclosporins stutzte sich die
Hoffnung im Kampf gegen AbstoRungsreaktionen lange Zeit auf das Azathioprin.
Heutzutage spielt Azathioprin in der Transplantations-medizin vornehmlich nur noch
eine additive Rolle, es wird als immunsuppressive Begleitmedikation oft mit Steroiden
kombiniert und zusatzlich zu den Immunsuppressiva erster Wahl, den Calcineurin-

Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus, gegeben.

Abb. 5: Strukturformel von Azathioprin
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3.2.6.1 Wirkmechanismus, Metabolismus und Nebenwirkungen

Aus chemischer Sicht kann Azathioprin aufgrund seiner Struktur als imidazolyl-
substituiertes 6-Mercaptopurin aufgefasst werden. Aus dem primar inaktiven
Azathioprin werden in der Leber die aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurin (Thio-
Inosinsaure) und 1-Methyl-4-nitro-5-thioimidazol gebildet. Die Thio-Inosinsaure wird
zum grofdten Teil durch das Enzym Xanthinoxidase zur inaktiven Thioharnsaure
metabolisiert und Uber Leber und Nieren ausgeschieden. Der Vorteil von Azathioprin
gegenuber direkten Gaben von 6-Mercaptopurin liegt in dem langsam verlaufenden
Biotransformationsprozess, der zu einer gleichmaRigeren Wirkung fuhrt. Der
immunsuppressive Effekt kommt durch eine unspezifische Hemmung der
Proliferation von T- und B-Lymphozyten zustande, Azathioprin bewirkt dadurch eine
Suppression der zellularen und humoralen Immunabwehr: Durch Enzymhemmung
und Einbau ,falscher” Substrate in den Syntheseweg kommt es zu einer Inhibition der
Purin-de-novo Synthese. Das intrazellular gebildete 6-Mercaptopurin hemmt das
Enzym Glutamin-5-phosphoribosyl-pyrophosphat-amidotransferase, das den ersten
Schritt der Purinbiosynthese katalysiert. Auf diese Weise greift das Strukturanalogon
in den Ruckkopplungsmechanimus ein, der die Neusynthese der Purine reguliert. Die
Strukturahnlichkeit des 6-Mercaptopurins mit der Inosinsaure (Muttersubstanz der
Purinnukleotide) fuhrt zur Hemmung der Enzyme, welche die Inosinsaure einerseits
in  Xanthinmonophosphat (aus dem Guanosinmonophosphat entsteht) und
andererseits in Adenylsuccinat (aus dem Adenosinmonophosphat entsteht)
uberfuhren. Beide Schritte unterdricken den Einbau von Adenin und Guanin in die
Nukleotide. Die DNA- und RNA-Synthese wird gehemmt. In geringem Umfang wird
auch 6-Mercaptopurin in die DNA eingebaut. Oral verabreichtes Azathioprin wird im
Magen-Darmtrakt zu 88 % resorbiert. Die Resorption erfolgt rasch und die Substanz
erscheint innerhalb weniger Minuten im Blut, wobei maximale Spiegel nach etwa
zwei Stunden erreicht werden. Die Ausscheidung erfolgt als Thioharnstoff zum Teil
hepatisch, hauptsachlich jedoch renal. Am Abbau von Azathioprin ist das Enzym
Xanthinoxidase = mal3geblich beteiligt. Bei  gleichzeitiger = Gabe  von
Xanthinoxidasehemmern wie Allopurinol wird Azathioprin aus der Bindung an die
Xanthinoxidase verdrangt. Dadurch verzogert sich die Umwandlung des
Azathioprinmetaboliten 6-Mercaptopurin zu 6-Thioharnsaure. Die Folge ist eine

Akkumulation von 6-Mercaptopurin.
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Zu den Fruhreaktionen der unerwunschten Nebenwirkungen unter Azathioprin zahlen
gastrointestinale Stérungen wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe
sowie unspezifische allergische Erscheinungen wie Fieber, Frosteln, Schwitzen,
Exantheme, und Leukozytose. Spat eintretende Nebenwirkungen sind unter anderem
hamatologische Veranderungen, die im Rahmen einer Knochenmarksdepression
auftreten konnen. Die Knochenmarksdepression manifestiert sich zumeist als
Leukopenie, vergesellschaftet mit einem erhdhten Infektionsrisiko. Zu den
Spatreaktionen zahlen weiterhin hepatotoxische Wirkungen, Alopecie, Beeinflussung
von Ovulation und Spermatogenese sowie mutagene, teratogene und karzinogene
Wirkungen. (Karow et al. 2004)

3.2.6.2 Dosierung

Die mittlere immunsuppressive Tagesdosis betragt 2-3 mg pro Kilogramm
Korpergewicht (Karow et al. 2004).

3.2.7 Kortikosteroide

Die Rolle der Kortikosteroide in der Transplantationsmedizin wird in den letzten
Jahren kontrovers diskutiert. Wahrend sie bei der hyperakuten AbstoRungsreaktion
nach wie vor als Medikamente erster Wahl gelten, besteht hinsichtlich der
immunsuppressiven Langzeittherapie nach Transplantation die Zielsetzung, die
Kortikosteroide-Dosierung schrittweise zu minimieren, um die unerwlnschten
Wirkungen einer Steroid-Langzeit-Therapie wie Osteoporose (Cremer et al. 1999),
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Infektionen oder Neoplasien einzudammen.
In Anbetracht der Tatsache, dass sich die meisten AbstoRungsreaktionen in den
ersten sechs Monaten nach Transplantation ereignen, sollte eine schrittweise
Reduktion der Steroiddosierung bis zum volligen Wegfall erst nach Ablauf dieser Zeit
begonnen werden. Studien zufolge ist dieses Ausschleichen der Steroide mit einer
signifikanten Steigerung der Funf-Jahresuberlebensrate verbunden (Felkel et al.
2001).
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Abb. 6: Strukturformel von Prednisolon
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3.2.7.1 Wirkmechanismus und Nebenwirkungen

Bei Kortikosteroiden handelt es sich um unspezifisch-wirksame antiinflammatorische
Substanzen. Sie bewirken eine Lymphozytopenie und eine Abnahme des
lymphatischen Gewebes. Aufgrund der Hemmung verschiedener chemotaktischer
Substanzen kommt es zu einer Unterdruckung der B-Lymphozyten-Funktion, vor
allem jedoch der T-Lymphozyten-Funktion:

Die Interleukine IL-1 und IL-2 sowie der Makrophagen-MIF (migration inhibitory

factor) werden in ihrer Funktion manipuliert. Dies hat zur Folge

* eine verminderte zellulare Immunabwehr (T-Lymphozyten) mit reduzierter

Makrophagen- und T-Lymphozytenaktivitat

* eine verminderte humorale Immunabwehr (B-Lymphozyten) mit abgeschwachter
Antikorperaktivitat
Aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften diffundieren Kortikosteroide einfach durch
die Zellmembran und binden an spezifische Rezeptoren im Zytoplasma. Die
intrazellular lokalisierten Glukokortikoidrezeptoren sind in unligiertem Zustand an
einen groReren Komplex aus Hitzeschockproteinen (heat shock proteins = HSP)
gebunden. Die Bindung von Glukokortikoiden bewirkt eine Konformationsanderung
des Rezeptors und damit dessen Aktivierung: Der aktivierte Rezeptor dissoziiert vom
HSP-Komplex und transloziert vom Zytoplasma in den Zellkern. Dort fuhrt eine
Anderung der Transkriptionsrate glukokortikoid-sensitiver Gene zu einer Anderung
der Produktionsrate der von ihnen kodierten Proteine und damit zur Anderung des
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zellularen  Funktionszustandes. Durch diese Bindung an  zellstandige
Glukokortikoidrezeptoren wird nicht nur die Hemmung der Interleukine IL-1, IL-2
sowie des Makrophagen-MIF vermittelt, sondern es kommt auch zur vermehrten
Synthese eines Hemmproteins (Lipocortin) der Phospholipase A2. Folge ist die
Blockade der Freisetzung von Arachidonsaure, der Ausgangssubstanz fur
Prostaglandine und Leukotriene. Die verminderte Synthese von
Entzindungsmediatoren  wirkt sich antiphlogistisch aus, die verminderte
Prostaglandin-Synthese bedingt eine hohere Inzidenz von Ulcera und
gastrointestinalen Blutungen. Abgesehen von dem ulzerogenen Potential weisen
Kortikosteroide eine Vielzahl unerwunschter Wirkungen auf. Hierzu zahlen
Diabetogenitat (Steroid-Diabetes) und Hyperlipidamie, die durch eine Steigerung von
Gluconeogenese und Lipolyse bedingt sind. Die Osteoblasten-Hemmung und der
Vitamin-D Antagonismus flihren zu Osteoporose, Myopathie und Muskelatrophie.
Aufgrund einer Zunahme des Hamatokrits sowie der Thrombozyten steigt die
Thrombosegefahr. Natrium- und Volumenretention pradisponieren zur Entwicklung
einer arteriellen Hypertonie. Am Auge werden Katarakt und Glaukomanfalle
beobachtet. Durch die Immunsuppression kommt es zu einer schlechteren Abwehr
von Krankheitserregern und erhohter Infektanfalligkeit.  Aufgrund  der
antiphlogistischen und antiproliferativen Wirkung laufen Entzindungsreaktionen in
abgeschwachter Form ab, was zZu Infektionsverschleierung und
Wundheilungsstorungen fuhrt. Weitere zu beobachtende Nebenwirkungen sind
Pankreatitis, cushingoider Habitus, Gewichtszunahme mit Stammfettsucht und

Personlichkeitsveranderungen (Mueller et al. 2004, Karow et al. 2004).

3.2.7.2 Dosierung

Die mittlere orale Tagesdosis sollte die Cushing-Schwellendosis, also 7-10 mg
Prednisolon bzw. Prednisolonaquivalent, nicht Uberschreiten. Die Glukokortikoid-
applikation sollte idealerweise entsprechend dem zirkadianen Verlauf der
Glukokortikoidspiegel morgens erfolgen. In Phasen einer Steroid-Pulstherapie wird
die Dosis auf bis zu einem Gramm pro Tag gesteigert. Bei einem sogenannten
Taper-Schema wird eine mittlere Dosis (z.B. 100 mg) im Verlauf von 1-2 Wochen
schrittweise auf die Erhaltungsdosis reduziert (Cremer et al. 1999, Felkel et al. 2001).
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4. Methodik

4.1 Konzeption der Studie

4.1.1 Retrospektive Studien

Die retrospektive (rickschauende) Studie stellt die urspringlichste Form einer
wissenschaftlichen Fragestellung dar, welche ein medizinisches Faktum
herausarbeiten mdchte. Durch Uberpriifen eines vorhandenen Datenstamms auf
diese Fragestellung hin lassen sich also erste Erkenntnisse finden, ob eine weitere
Untersuchung lohnt und wie sie beschaffen sein muss. Die retrospektive Studie
schafft somit Grundlagen fur weitere Forschungen, denn mit dem erworbenen
Hintergrundwissen lassen sich weiterfuhrende und detaillierte Experimente besser
planen. Ein nicht zu unterschatzender Faktor ist, dass in einer retrospektiven Studie
groRe Mengen bereits vorhandener Informationen auf ,0konomische Weise®
aufbereitet werden kann. Dafur sind die Daten jedoch meist nicht der Fragestellung

perfekt angepasst und von Storvariabeln sehr schwer zu isolieren.

4.1.2 Zielsetzung der Studie

Im Hinblick auf die gravierenden Nebenwirkungen der Immunsuppression nach
Organtransplantation ist eine engmaschige Betreuung der Patienten mit
regelmaldigen Spiegelbestimmungen und entsprechender Einstellung der
immunsuppressiven Medikation mit individueller Anpassung der
Erhaltungsdosierungen gleichermallen unerlasslich. Dardber hinaus sind in
regelmaldigen  Abstanden durchzufuhrende korperliche und klinische
Untersuchungen angezeigt, um nicht nur eine drohende Transplantatabstol3ung,
sondern auch unerwunschte Effekte der Immunsuppression wie z.B. Infektionen,

maligne Entartungen, die Entwicklung eines Diabetes mellitus, einer arteriellen
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Hypertonie oder einer Osteoporose moglichst frihzeitig zu erkennen. Unklar ist
bislang, welchen Stellenwert die routinemallige Sonographie des Abdomens zur
frihzeitigen Detektion morphologischer Veranderungen der Abdominalorgane unter
diesen Screening-Untersuchungen einnimmt. Seit den frihen 80er Jahren werden im
Rahmen der nachsorglichen Betreuung in viertel- bis halbjahrlichen Intervallen
Abdominalsonographien zur Erkennung morphologischer Organveranderungen bei
herztransplantierten Patienten durchgefuhrt. Da die allermeisten Patienten kurz vor
oder unmittelbar nach Herztransplantation ebenfalls sonographisch untersucht
wurden, besteht die Moglichkeit, diese Befunde im Langzeitverlauf auf
morphologische Organveranderungen hin zu vergleichen. In gleicher Weise ist auch
eine Langzeitbeobachtung der Befunde anderer regelmallig durchgeflhrter
Untersuchungen, z.B. von Laborwerten, moglich. So kann durch das Aktenstudium
auch die Inzidenz von Infektionen, Neoplasien, Osteoporose, arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus, Nierenfunktionsstorungen, etc. im Zeitraum nach der

Transplantation bestimmt werden.

Vorrangiges Ziel dieser Arbeit soll es jedoch sein, die in viertel- bis halbjahrlichen
Abstanden zur frihzeitigen Erfassung pathologisch-morphologischer Veranderungen
durchgefuhrten Sonographien zu evaluieren und die erfassten Befunde auszuwerten,
um den Stellenwert der routinemafigen Sonographie als Screening-Untersuchung in
der nachsorglichen Betreuung herztransplantierter Patienten zu evaluieren.

4.2 Vorstellung des Patientenkollektivs - Aufgabenstellung

Fur die vorliegende retrospektive Studie standen die Akten von 168 Patienten des
Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen zur Verfigung.
Diese Akten beinhalten die Krankheitsverlaufe, Therapieprotokolle und Befunde
klinischer Untersuchungen herztransplantierter Patienten, welche im Klinikum
Innenstadt nachsorglich betreut werden. Von den 168 Patienten konnten 122 aus
dem Zeitraum von 1983 bis 1999 uber nachfolgend genannte Einschlusskriterien in

die Studie integriert werden. Hierbei handelt es sich um solche Patienten,
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» die kurz vor oder unmittelbar nach ihrer Herztransplantation sonographiert wurden

» die sich regelmalig in viertel- bis halbjahrlichen Intervallen einer abdominal-
sonographischen Untersuchung im Rahmen der nachsorglichen Betreuung
unterzogen haben

» deren Herztransplantation zum Zeitpunkt der Datenerhebung mehr als funf Jahre
zuruckliegt, um die pathologischen Befunde eines jeden einzelnen Patienten bis
zu funf Jahre nach seiner Herztransplantation zu bestimmen und im Bezug auf
das Gesamtkollektiv ein Jahr, drei Jahre sowie funf Jahre nach

Herztransplantation deskriptiv dokumentieren zu kdnnen

46 der 168 Patienten konnten nicht in die Studie miteinbezogen werden, da sie die
oben stehenden Einschlusskriterien nicht erfullten.

In der Zeit von November 1998 bis September 2002 sind 23 der 122 Patienten,
welche die Einschlusskriterien der Studie erfullt hatten, verstorben.

Indikation fur die Herztransplantation war in 68 Fallen die dilative Kardiomyopathie, in
44 Fallen die ischamische Kardiomyopathie, in vier Fallen die koronare
Herzkrankheit, und in jeweils einem Fall eine Endokarditis lenta, eine Myokarditis,
eine Ebstein-Anomalie, ein Mitral- und ein Aortenklappenvitium sowie ein epikardialer

lipomatdser Tumor.

Abb. 7: Indikationen zur Herztransplantation

Indikation der Herztransplantation Fallzahl
Dilatative Kardiomyopathie 68
Ischamische Kardiomyopathie 44
Koronare Herzkrankheit 4
Endokarditis lenta 1
Myokarditis 1
Ebstein-Anomalie 1
Mitralklappenvitium 1
Aortenklappenvitium 1
Epikardialer lipomatdser Tumor 1
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Von den 122 Patienten waren 101 mannlichen und 21 weiblichen Geschlechts. Zum
Uberwiegenden Teil stammen die Patienten aus dem suddeutschen Raum,
hauptsachlich aus Bayern und Baden-Wurttemberg. Das durchschnittliche Alter zum
Zeitpunkt der Herztransplantation betrug 49,7 Jahre, wobei der zum Zeitpunkt der
Transplantation jungste Patient 22 und der zum Zeitpunkt der Transplantation alteste
Patient 65 Jahre alt war.

Als immunsuppressive Medikation erhielten alle 122 Patienten auf jeden Fall einen
der beiden Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin oder Tacrolimus: 85 Patienten
erhielten Cyclosporin A und die anderen 37 Patienten Tacrolimus.

In der Cyclosporin-Gruppe wurden folgende Formen immunsuppressiver

Kombinationstherapie dokumentiert (* Zahlen in Klammern: siehe nachste Seite):

m Kombination aus Cyclosporin und Azathioprin (9)

m Kombination aus Cyclosporin und Prednisolon (15)

m Kombination aus Cyclosporin und Mycophenolat mofetil (3)

m Kombination aus Cyclosporin, Azathioprin und Prednisolon (26)

m Kombination aus Cyclosporin, Azathioprin und Mycophenolat mofetil (2)

m Kombination aus Cyclosporin, Azathioprin, Prednisolon und Mycophenolat (1)
m Kombination aus Cyclosporin, Mycophenolat mofetil und Prednisolon (29)

In  der Tacrolimus-Gruppe wurden folgende Formen immunsuppressiver

Kombinationstherapie dokumentiert (* Zahlen in Klammern: siehe nachste Seite):

m Kombination aus Tacrolimus und Azathioprin (2)

m Kombination aus Tacrolimus und Prednisolon (5)

m Kombination aus Tacrolimus und Mycophenolat mofetil (7)

m Kombination aus Tacrolimus, Azathioprin und Prednisolon (3)

m Kombination aus Tacrolimus, Azathioprin und Mycophenolat mofetil (2)

m Kombination aus Tacrolimus, Azathioprin, Mycophenolat und Prednisolon (2)

m Kombination aus Tacrolimus, Mycophenolat mofetil und Prednisolon (16)
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* Anmerkung:

Die Zahlen in Klammern nach der jeweiligen Kombination geben an, wie viele
Patienten bei Abschluss der Datenerhebung im Mai 2004 bzw. wie viele Patienten
vor ihrem Versterben die entsprechende immunsuppressive Kombination zuletzt

bekommen haben.

Aufgrund dieser Vielzahl unterschiedlicher immunsuppressiver Kombinationen, der
variierenden Dosierungen der jeweiligen Einzelsubstanzen, der Substitution
bestimmter Immunsuppressiva durch andere und auch wegen der haufig
angestrebten schrittweisen Dosisreduzierung eines immunsuppressiven
Medikaments bis hin zu dessen Absetzung scheint sich ein Vergleich der
Cyclosporin-Gruppe mit der Tacrolimus-Gruppe bezuglich des qualitativen und
quantitativen Auftretens unerwunschter Effekte infolge Immunsuppression in dieser
Studie nicht zu empfehlen. Auch die Tatsache, dass sich die immunsuppressive
Wirkung, aber auch das Nebenwirkungsprofil der einzelnen Substanzen gerade im
Hinblick auf das qualitative und quantitative Vorkommen unerwinschter Effekte wie
Infektionen, Neoplasien, morphologische Organveranderungen, etc. von Kombination
zu Kombination und von Patient zu Patient in unterschiedlichster Weise addiert oder
potenziert, wirde bei einem Vergleich der Cyclosporin-Gruppe mit der Tacrolimus-
Gruppe hinsichtlich der Nebenwirkungen aufgrund einer Vielzahl unuberschaubarer
konfundierender Variablen zu einer Verfalschung der Ergebnisse und einer
unbrauchbaren Statistik fuhren. Da die Daten fur einen derartigen Vergleich mit
Signifikanzbestimmungen der Ergebnisse nicht optimal angepasst sind, soll in dieser
Studie darauf verzichtet werden. Nichtsdestotrotz ware es ein Ansatz fur zukunftige
prospektive, randomisierte, klinisch kontrollierte Studien, die Calcineurin-Inhibitoren
Cyclosporin A und Tacrolimus im Hinblick auf die mit Hilfe der Abdominalsonographie
erfassbaren pathologisch-morphologischen Organveranderungen miteinander zu
vergleichen.
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Vorrangiges Ziel dieser Arbeit soll es jedoch sein, die in viertel- bis halbjahrlichen
Abstanden zur frihzeitigen Erfassung pathologisch-morphologischer Veranderungen
durchgefuhrten Sonographien zu evaluieren und die erfassten Befunde deskriptiv zu
dokumentieren, um ein Bild vom Stellenwert der routinemalligen Sonographie als
Screening-Untersuchung in der nachsorglichen Betreuung herztransplantierter
Patienten zu gewinnen. Hierzu sollen die pathologischen Befunde des Patientenguts
zur Veranschaulichung der Verlaufsentwicklung in Form von Diagrammen ein Jahr,

drei Jahre und funf Jahre nach Herztransplantation dargestellt werden.

In der anschliellenden Ergebnisubersicht werden folgende Befunde aufgefuhrt:

* Gallenblase: Vorkommen von
= Gallensteinen (Cholelithiasis)
= Gallengrief? (sog. ,Sludge®)
= Hydrops
= Polypen
= Neoplasien
= Cholezystitis

=  Cholezystektomie

* Leber: Vorkommen von
= Hepatomegalie
= Echogenitatserhdhung aufgrund von
Fetteinlagerungen (Fettleber)
= Venenstauung
= Zysten
= Aszites
= Zirrhose

= Neoplasien (hepatozellulares Karzinom)



Niere: Vorkommen von

Pankreas: Vorkommen von

Milz: Vorkommen von

Aorta: Vorkommen von
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GroRenzunahme des Organs
GroRenabnahme des Organs
Echogenitatserhdhung

Renkulierter Oberflache
Verminderung der Parenchymbreite
Stauung des Nierenkelchsystems
Konkrementen (Nephrolithiasis)
Zysten

Neoplasien (Nierenzell-Karzinom)
Niereninsuffizienz im Stadium der
kompensierten Retention
Niereninsuffizienz im terminalen Stadium
Renaler Anamie

Sekundarem Hyperparathyreoidismus

Osteoporose

Lipomatose
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* Neoplasien: Vorkommen maligner Erkrankungen

* Infektionen: Dokumentation der aufgetretenen opportunistischen Infektionen
* Neu aufgetretener Diabetes mellitus

* Neu aufgetretene arterielle Hypertonie

* Vorkommen von Hyperlipidamie

* Vorkommen von Hyperurikamie

* Neu aufgetretene koronare Herzkrankheit

* Neu aufgetretene periphere arterielle Verschlusskrankheit

» Erstmanifestation einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)

Erganzend zu den Haufigkeitsverteilungen der pathologischen Befunde des
Gesamtkollektivs (n=122) ein Jahr, drei Jahre und funf Jahre nach
Herztransplantation, sollen zusatzlich auch die Haufigkeitsverteilungen der
pathologischen Befunde in der Cyclosporin-Gruppe (n=85) und der Tacrolimus-
Gruppe (n=37) angegeben werden, wobei diese beiden Gruppen, wie oben
beschrieben, aufgrund vieler uniberschaubarer EinflussgroRen in dieser Studie nicht

miteinander verglichen werden sollen.



5. Ergebnisse

5.1 Gallenblase

Abb. 8: Normalbefund einer Gallenblase: Kein Sludge, keine Wandverdickung, keine Polypen,

keine Cholezystolithiasis
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5.1.1 Cholelithiasis
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50,0 %
- Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 45,0%
40,0%
Nach 1 9(7,4 %) 78,2 %) 2 (5,4 %) .
Jahr 35,0%
Nach 3 35 (28,7 %) 28 (32,9 %) 7 (18,9%) 30.0%
Jahren 25,0%A
Nach 5 47 (38,5 %) 35 (41,2 %) 12 (32,4 %) 20,0%4
Jahren 5,0%4
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Abb. 9: Multiple echoreiche Strukturen mit dorsaler Schallausléschung. Diagnose: Cholezystolithiasis

SIEMENS

Gallenbl 555_

MedK1 _K1inikum Innenst

MI 0.7

3.5C40H/3.4
ABDOMEN

63%

22dB8  ZD3
14 .0cm 42B/s



5.1.2 Gallengriel3 (,Sludge®)

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Jahren

Nach 1 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 7 (5,7 %) 5(5,9 %) 2(5,4 %)

Jahren

Nach 5 11 (9,0 %) 8(9,4 %) 3(8,1 %)
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Abb. 10: Inhomogen-echoreicher Gallenblaseninhalt. Diagnose: Gallengrief? (,Sludge®)
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5.1.3 Hydrops

Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37
Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr
Nach 3 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)
Jahren
Nach 5 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)
Jahren

Abb. 11: VergroRerung der Gallenblase. Diagnose: Hydrops
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5.1.4 Polypen

Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37
Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr
Nach 3 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)
Jahren
Nach 5 4 (3,3 %) 3 (3,5 %) 1(2,7 %)
Jahren

Abb. 12: Polypen der Gallenblasenwand

<ABDO>
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5.1.5 Neoplasien

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Abb. 13: Neoplasie der Gallenblase
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5.1.6 Cholezystitis

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 2(1,6 %) 1(1,2 %) 1(2,7 %)
Jahr

Nach 3 7 (5,7 %) 5(5,9 %) 2(5,4 %)

Jahren

Nach 5 11 (9,0 %) 8(9,4 %) 3 (8,1 %)

Jahren
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Abb. 14: Verdickte Gallenblasenwand mit kleinem Konkrement im Gallenblasenhals.

Diagnose: Cholezystitis bei Cholezystolithiasis
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5.1.7 Cholezystektomie

20,0 %

0,0%
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Gallenblasenbefunde im Gesamtkollektiv nach einem Jahr

Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37
Nach 1 2(1,6 %) 1(1,2 %) 1(2,7 %)
Jahr
Nach 3 6 (4,9 %) 4. (4,7 %) 2 (5,4 %)
Jahren
Nach 5 12 (9,8 %) 9(10,6 %) 3(8,1%)
Jahren
Abb. 15:
m74%

@ 87,5%

W 1,6%

®0,0%

m0,0%

01,6%

m1,9%

O Kein pathologischer Befund
B Cholelithiasis

B Sludge

B Hydrops

H Polypen

O Cholezystitis

B Kombination mehrerer Befunde
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Abb. 16:

Gallenblasenbefunde im Gesamtkollektiv nach 3 Jahren

B7,2%
057%

O Kein pathologischer Befund

B 0,8% B Cholelithiasis
0
m5.7% B Sludge
@ 50,3% @ Hydrops
H Polypen

m28,7% O Cholezystitis

B Kombination mehrerer Befunde

Abb. 17:
Gallenblasenbefunde im Gesamtkollektiv nach 5 Jahren
m12,7%
@ 25,9% O Kein pathologischer Befund
0 9,0% ® Cholelithiasis
B Sludge
m3,3%
m1,6% E Hydrops
B Polypen
m 9,0% e

O Cholezystitis

B Kombination mehrerer Befunde

m 38,5%



5.2 Leber

Abb. 18: Normalbefund einer Leber: Homogene Parenchymstruktur, keine Echogenitatserhéhung,

Leberdurchmesser in der Medioclavikularlinie kleiner als 12 cm
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Abb. 19: Normalbefund einer Leber: Homogene Parenchymstruktur, keine Echogenitatserhéhung,

Leberdurchmesser in der vorderen Axillarlinie kraniokaudal kleiner als 16 cm
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5.2.1 Hepatomegalie

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 8 (6,6 %) 6 (7,1 %) 2(5,4 %)
Jahr

Nach 3 19 (15,6 %) 14 (16,5 %) 5(13,5 %)

Jahren

Nach 5 26 (21,3 %) 22 (25,9 %) 4 (10,8 %)

Jahren
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Abb. 20: VergroRerte Leber: Hepatomegalie. Der Summenscore bei Addition der Durchmesser von
mittlerer Axillarlinie kraniokaudal und Sagittallinie Uberschreitet 25 cm.
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5.2.2 Echogenitatserhohung aufgrund von Fetteinlagerungen (Fettleber)

60,0%-
Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 :'gz"'

Nach 1 6 (4,9 %) 3(3,5%) 3 (8,1 %) 45,0%
Jahr 40,0%+
Nach 3 29 (23,8 %) 21 (24,7 %) 8 (21,6 %) 35,0%
Jahren 30,0%+
Nach 5 63 (51,6 %) 49 (57,6 %) 14 (37,8 %) 25,0 %
Jahren 20,0%]
15,0%]

10,0%A

5,0 %
0,0%4=

Gesamt CyA FK 506

|l nach 1 Jahr Onach 3 Jahren Bnach 5 Jahren |

Abb. 21: Homogen verdichtetes Leberparenchym mit dorsaler Schallabschwachung.

Diagnose: Fettleber (Steatosis hepatis)
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5.2.3 Periphere Gefalirarefizierung

- Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 12 (9,8 %) 9 (10,6 %) 3 (8,1 %)
Jahr

Nach 3 48 (39,3 %) 35 (41,1 %) 13 (35,1%)

Jahren

Nach 5 64 (52,5 %) 46 (54,1 %) 18 (48,6 %)

Jahren

5.2.4 Venenstauung

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 10 (8,2 %) 9 (10,6 %) 1(2,7 %)

Jahren

Nach 5 18 (14,8 %) 16 (18,8 %) 2(5,4 %)

Jahren

Abb. 22: Stauung der Lebervenen
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5.2.5 Zysten

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 3(2,5 %) 3(3,5 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 7 (5,7 %) 6 (7,1 %) 1(2,7 %)

Jahren
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5.2.6 Neoplasien (hepatozellulares Karzinom)

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 1 (0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Abb. 23: Multilokulares hepatozelluldres Karzinom
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5.2.7 Aszites

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 10 (8,2 %) 10 (11,8 %) 0 (0,0 %)

Jahren
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Abb. 24: Freie echoarme Flussigkeit um Dinndarmschlingen. Diagnose: Aszites
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5.2.8 Zirrhose
- Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37
Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr
Nach 3 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)
Jahren
Nach 5 54,1 %) 5(5,9 %) 0 (0,0 %)
Jahren
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Abb. 25: Verdichtetes Parenchym mit unregelmafiger Oberflache bei Organschrumpfung sowie

Ansammlung freier, das Organ umgebender Flissigkeit. Diagnose: Leberzirrhose mit Aszites
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Abb. 26:

Leberbefunde im Gesamtkollektiv nach einem Jahr

Kein pathologischer Befund 771 %
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Fettleber
Gefalirarefizierung
Venenstauung
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Kombination mehrerer Befunde 316 %
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Abb. 27:

Leberbefunde im Gesamtkollektiv nach 3 Jahren

Kein pathologischer Befund 6 %
Hepatomegalie
Fettleber
GefaRrarefizierung 39,3 %
Venenstauung

Zysten

hepatozellulares Karzinom
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Abb. 28:

Leberbefunde im Gesamtkollektiv nach 5 Jahren
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5.3 Niere

Abb. 29: Normalbefund einer rechten Niere
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5.3.1 GroRenzunahme

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 54,1 %) 4 (4,7 %) 1(2,7 %)

Jahren

Abb. 30: GroRenzunahme einer rechten Niere
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5.3.2 GroRenabnahme

Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37
Nach 1 11 (9,0 %) 8 (9,4 %) 3 (8,1 %)
Jahr
Nach 3 32 (26,2 %) 24 (28,2 %) 8 (21,6 %)
Jahren
Nach 5 44 (36,1 %) 32 (37,6 %) 12 (32,4 %)
Jahren
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Abb. 31: Schrumpfniere bei chronischem Parenchymschaden mit Echogenitatserhéhung und

Verminderung der Parenchymbreite
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5.3.3 Echogenitatserhohung

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1
Jahr

18 (14,8 %)

14 (16,5 %)

4 (10,8 %)

Nach 3
Jahren

64 (52,5 %)

46 (54,1 %)

18 (48,6 %)

Nach 5
Jahren

106 (86,9 %)

78 (91,8 %)

28 (75,7 %)
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Abb. 32: Schrumpfniere bei chronischem Parenchymschaden mit Echogenitatserhéhung und

Verminderung der Parenchymbreite
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5.3.4 Renkulierte Oberflache

Nach 1
Jahr

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

2(16 %)

2 (2,4 %)

0(0,0 %)

Nach 3
Jahren

13 (10,7 %)

11 (12,9 %)

2(5,4 %)

Nach 5
Jahren
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7 (18,9 %)

5.3.5 Verminderung der Parenchymbreite
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Abb. 33: Deutlich verminderte Parenchymbreite. Verschiebung der Parenchym-Zentrum-Relation

zugunsten des Zentrums.
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5.3.6 Stauung des Nierenkelchsystems
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Abb. 34: Ektasie des Nierenbeckens und erweiterte Nierenkelche.
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5.3.7 Konkremente (Nephrolithiasis)
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0,0% 7

Gesamt CyA

FK 506
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Abb. 35: Echoreiche Struktur mit dorsalem Schallschatten in einem Nierenkelch.

Diagnose: Nephrolithiasis
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5.3.8 Zysten

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 6 (4,9 %) 4 (4,7 %) 2(5,4 %)
Jahr

Nach 3 19 (15,6 %) 14 (16,5 %) 5(13,5 %)

Jahren

Nach 5 53 (43,4 %) 42 (49,4 %) 11 (29,7 %)

Jahren

Abb. 36: Nierenzyste
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5.3.9 Neoplasien (Nierenzell-Karzinom)

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 1(0,8 %) 0 (0,0 %) 1(2,7 %)

Jahren

50,0 %0

45,0%

40,0%

35,09

30,09

25,09

20,09
15,0%]
10,0%1

5,0%

0,0%

Gesamt

CyA

FK 506
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5.3.10 Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention

Nach 1
Jahr

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

20 (16,4 %)

16 (18,8 %)

4 (10,8 %)

Nach 3
Jahren

44 (36,1 %)

33 (38,8 %)

11 (29,7 %)

Nach 5
Jahren

94 (77,0 %)

69 (81,2 %)

25 (67,6 %)

100,0%
95,0 %

N
o
S
X
3
\|

Gesamt CyA FK 506
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5.3.11 Niereninsuffizienz im terminalen Stadium

- Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 12 (9,8 %) 11 (12,9 %) 1(2,7 %)

Jahren

0,0%+ 7 7

Gesamt CyA FK 506

||:| nach 1 Jahr Onach 3 Jahren Bnach 5 Jahren |




5.3.12 Renale Anamie

Nach 1

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

10 (8,2 %) 8(9,4 %) 2(5,4 %)
Jahr
Nach 3 27 (22,1 %) 19 (22,3 %) 8 (21,6 %)
Jahren
Nach 5 61 (50,0 %) 43 (50,6 %) 18 (48,6 %)
Jahren

5.3.13 Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Nach 1

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

2(1,6 %) 2(2,4 %) 0 (0,0 %)
Jahr
Nach 3 8 (6,6 %) 6 (7,1 %) 2(5,4 %)
Jahren
Nach 5 21 (17,2 %) 18 (21,2 %) 3 (8,1 %)
Jahren

5.3.14 Osteoporose

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 9(7,4 %) 7 (8,2 %) 2(5,4 %)

Jahren

Nach 5 33 (27,0 %) 27 (31,8 %) 6 (16,2 %)

Jahren

60,0 %
55,0 %
50,0 %
45,0%
40,0%~
35,0 %
30,0%
25,0 %
20,0%

15,0%]

10,0%
5,0 %

60

AN

0,0%

FK 506
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5.4 Pankreas

Abb. 37: Normalbefund einer Pankreas

SIEMENS MedK1 _K1inikum Innenst
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63%
14dB D3
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5.4.1 Pankreaslipomatose

30,0%-
Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 27,5%
25,0%
Nach 1 4 (3,3 %) 4 (4,7 %) 0 (0,0 %)
Jahr
Nach 3 14 (11,5 %) 13 (15,3 %) 1(2,7 %)
Jahren
Nach 5 24 (19,7 %) 19 (22,4 %) 5(13,5 %)
Jahren

Gesamt CyA FK 506
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Abb. 38: Homogen echoreiches Parenchym bei Pankreaslipomatose
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5.4 2 Pankreatitis

10,0%
Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 9,0%
8,0 %
Nach 1 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
7,0%
Jahr
Nach 3 2(1,6 %) 1(1,2 %) 1(2,7 %) 6.0%1
Jahren 5,0%
Nach 5 6 (4,9 %) 5(5,9 %) 1(2,7 %) 4,0%
Jahren 3.09]
2,0 %
1,0%]
0,0% 7 7

Gesamt CyA FK 506
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Abb. 39: Inhomogen-echoreiches Parenchym mit einer Verkalkungsstruktur im Caput pancreaticus.
Diagnose: Chronische Pankreatitis
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5.5 Milz

5.5.1 Splenomegalie

30+
284

Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 26

24 4

Nach 1 5 (4,1 %) 5(5,9 %) 0(0,0 %) 35
Jahr Py
Nach 3 16 (13,1 %) 12 (14,1 %) 4 (10,8 %) %4
Jahren “u
Nach 5 29 (23,8 %) 22 (25,9 %) 7 (18,9 %) 2T
Jahren 0]
8_/
6_/

4 4

0 4=

Gesamt CyA FK 506
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Abb. 40: VergrofRerte Organdurchmesser der Milz. Diagnose: Splenomegalie
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5.5.2 Milzinfarkt

5,0%-
- Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 | **"]
4,0%-
Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 3,5%
Jahr 3.0%A
Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) .
Jahren 2,5%
Nach 5 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0(0,0 %) 2,0%
Jahren 1,5%
1,0%
0,5% IIII
0,0% . z .
Gesamt CyA FK 506

|l nach 1 Jahr Onach 3 Jahren Bnach 5 Jahren |

Abb. 41: Keilférmiger, echoarmer Parenchymdefekt. Diagnose: Milzinfarkt

MedK1 _K1inikum Innenst
714-05

SIEMENS
MI 1.2

3.5C40H/2.3
ABDOMEN

100%

24dB  ZD4
16.0cm 17B/s

THI

Messen

0:19:47




5.6 Aorta

5.6.1 Aortensklerose

65

50,0 %
Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 450%
40,0%
Nach 1 6 (4,9 %) 4. (4,7 %) 2 (5,4 %) 35,0 %
Jahr 30,0%
Nach 3 25 (20,5 %) 17 (20,0 %) 8 (21,6 %) ' .
Jahren 25,0%A
Nach 5 47 (38,5 %) 36 (42,4 %) 11 (29,7 %) 20.0%1
Jahren 15,0%
10,0%4
5,0%]
0,0%4=

Abb. 42: Deutliche Aortensklerose
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5.6.2 Aortenaneurysmen

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 1 (0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 54,1 %) 4 (4,7 %) 1(2,7 %)

Jahren

Abb. 43: Aortensklerose und groftes Aortenaneurysma
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Abb. 44: Aortenaneurysma: Gefalldurchmesser groRer als 30 mm
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5.7 Neoplasien

5.7.1 Haufigkeit maligner Entartungen

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 2(1,6 %) 1(1,2 %) 1(2,7 %)
Jahr

Nach 3 6 (4,9 %) 4 (4,7 %) 2(5,4 %)

Jahren

Nach 5 33 (27,0 %) 27 (31,8 %) 6 (16,2 %)

Jahren
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40,0%
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35,0%
32,5%
30,0%
27,5%
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17,5%
15,0 %
12,5%
10,0 %
7,5%
5,0%
2.5%]
0,0%t=

Gesamt CyA FK 506
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5.7.2 Haufigkeit kutaner Neoplasien (Basaliome, Spinaliome, Melanome)

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 2(1,6 %) 1(1,2 %) 1(2,7 %)
Jahr

Nach 3 54,1 %) 4 (4,7 %) 1(2,7 %)

Jahren

Nach 5 15 (12,3 %) 14 (16,5 %) 1(2,7 %)

Jahren

5.7.3 Haufigkeit maligner Lymphome

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 6 (4,9 %) 6 (7,1 %) 0 (0,0 %)

Jahren

20,0%

18,0 %
16,0 %o

14,0%
12,0 %

10,0%+
8,0 %

6,0 %
4,0%11

2,0%]
0,0%

Gesamt CyA FK 506
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5.7.4 Haufigkeit von Prostata-Karzinomen

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(2,7 %)

Jahren

Nach 5 54,1 %) 3(3,5 %) 2(5,4 %)

Jahren

5.7.5 Haufigkeit von Colon-Karzinomen

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 4 (3,3 %) 3(3,5 %) 1(2,7 %)

Jahren

10,0%-
9,0%
8,0%
7.0%
6,0%
5,0%
4.0%
3,0%
2,0%

1,0%
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5.7.6 Haufigkeit von Urothel-Karzinomen der Harnblase

- Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

5,0%0
4,5%
4,0%
3,5%
3,0%+
2,5%

2,0%

1,5%

1,0%-

0,5%-

0,0%

Gesamt

FK 506
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5.8 Haufigkeit von Infektionen aufgrund opportunistischer Erreger

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 8 (6,6 %) 5(5,9 %) 3 (8,1 %)
Jahr

Nach 3 17 (13,9 %) 12 (14,1 %) 5(13,5 %)

Jahren

Nach 5 64 (52,5 %) 48 (56,5 %) 16 (43,2 %)

Jahren

5.8.1 Haufigkeit von Herpes zoster

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 3(2,5 %) 2(2,4 %) 1(2,7 %)
Jahr

Nach 3 7 (5,7 %) 5(5,9 %) 2(5,4 %)

Jahren

Nach 5 17 (13,9 %) 13 (15,3 %) 4 (10,8 %)

Jahren

60,0 %
55,0 %
50,0 %
45,0 %
40,0 %
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0 %
10,0 %
5,0 %
0,0%t=

Gesamt CyA FK 506
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5.8.2 Haufigkeit von Pneumonien durch opportunistische Erreger

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 3(2,5 %) 2(2,4 %) 1(2,7 %)
Jahr

Nach 3 9(7,4 %) 6 (7,1 %) 3 (8,1 %)

Jahren

Nach 5 21 (17,2 %) 17 (20,0 %) 4 (10,8 %)

Jahren

20,09

18,0 %
16,0 %o

1,0%
12,0 %

10,0%+
8,0 %

6,0%]

4,0%11
2,0%]

0,0%=

Gesamt CyA FK 506
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5.8.3 Haufigkeit der CMV- (Zytomegalie-) Pneumonie

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 2(1,6 %) 1(1,2 %) 1(2,7 %)
Jahr

Nach 3 4 (3,3 %) 3(3,5 %) 1(2,7 %)

Jahren

Nach 5 7 (5,7 %) 6 (7,1 %) 1(2,7 %)

Jahren

5.8.4 Haufigkeit der Toxoplasmose

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 3(2,5 %) 2(2,4 %) 1(2,7 %)

Jahren

10,0 %0

9,0 %

8,0 %

7,0%

6,0 %

5,0 %

4,0%
3,0%+4
2,0%4

10%11
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Gesamt CyA FK 506
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5.8.5 Haufigkeit der chronisch-rezidivierenden Gingivitis

- Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 9(7,4 %) 8(9,4 %) 1(2,7 %)

Jahren
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9,0 %

8,0 %

7,0 %
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5.9 Neu aufgetretener Diabetes mellitus

20,0%-
Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 18,0 %
16,0%
Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 0%
Jahr =
Nach 3 2(1,6 %) 0(0,0 %) 2 (5,4 %) 12.0%
Jahren 10,0 %
Nach 5 12 (9,8 %) 6 (7,1 %) 6 (16,2 %) 8,0%
Jahren 6.0%]
4,0 %
2,0%

0,0% 7 7

Gesamt CyA FK 506
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5.10 Neu aufgetretene arterielle Hypertonie

80,0%
= P— : - 75,0%

Gesamt n=122 Cyclosporin n=85 Tacrolimus n=37 70.0%
65,0 %
Nach 1 3(2,5 %) 2(2,4 %) 1(2,7 %) 60,0%
Jahr gg-gz;r
Nach 3 19 (15,6 %) 14 (16,5 %) 5(13,5 %) 45:00/:
Jahren 40,0%-
Nach 5 86 (70,5 %) 62 (72,9 %) 24 (64,9 %) 350%
Jahren 30,0%1
25,0%
20,0%
15,0%]
10,0%11
5,0%]
0,0%4=

Gesamt CyA FK 506
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5.11 Neu aufgetretene Hyperlipidamie

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 11 (9,0 %) 8(9,4 %) 3 (8,1 %)
Jahr

Nach 3 31 (25,4 %) 22 (25,9 %) 9 (24,3 %)

Jahren

Nach 5 80 (65,6 %) 58 (68,2 %) 22 (59,5 %)

Jahren

5.12 Neu aufgetretene Hyperurikamie

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 5(5,9 %) 3(3,5 %) 2(5,4 %)
Jahr

Nach 3 13 (10,7 %) 8(9,4 %) 5(13,5 %)

Jahren

Nach 5 29 (23,8 %) 20 (23,5 %) 9 (24,3 %)

Jahren
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5.13 Neuauftreten der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 6 (4,9 %) 5(5,9 %) 1(2,7 %)

Jahren

Nach 5 20 (16,4 %) 15 (17,6 %) 5(13,5 %)

Jahren
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5.14 Neuauftreten der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)

Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 7 (5,7 %) 5(5,9 %) 2(5,4 %)

Jahren

Nach 5 22 (18,0 %) 16 (18,8 %) 6 (16,2 %)

Jahren
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5.15 Erstmanifestation einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)

- Gesamt n=122

Cyclosporin n=85

Tacrolimus n=37

Nach 1 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jahr

Nach 3 1(0,8 %) 1(1,2 %) 0 (0,0 %)

Jahren

Nach 5 7 (5,7 %) 6 (7,1 %) 1(2,7 %)

Jahren

10,0 %0

9,0 %

8,0 %

7,0 %

6,0 %

5,0 %
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3,0 %
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6. Diskussion

6.1 Der Stellenwert der Sonographie in der Betreuung (herz-)

transplantierter Patienten

Zielsetzung dieser retrospektiven Studie war es vor allem, einen Uberblick tber die
unerwunschten Effekte der Immunsuppression nach Organtransplantation, in diesem
Falle nach Herztransplantation zu gewinnen. Besonderes Augenmerk galt hierbei der
in regelmaligen zeitlichen Abstanden durchgefuhrten Sonographie als
kostengunstige und nicht-invasive Untersuchungsmethode zur fruhzeitigen Erfassung
pathologisch-morphologischer  Veranderungen der Abdominalorgane infolge
immunsuppressiver Therapie. Ein Aspekt, welcher den hohen Stellenwert der
Sonographie als Screening-Untersuchung in der nachsorglichen Betreuung herz-
transplantierter Patienten verdeutlicht, spiegelt die Nephrotoxizitdt bestimmter
Immunsuppressiva, vor allem der Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und
Tacrolimus wider. Bei uber 70 % der in der Studie berucksichtigten Patienten waren
morphologische Veranderungen der Niere, wie die GroRenabnahme des Organs, die
Echogenitatserhohung des Parenchyms oder die Verminderung der Parenchymbreite
mit einer zugunsten des Pyelons verschobenen Parenchym-Pyelon-Relation (s.
Ergebnisubersicht Punkte 5.3.2, 5.3.3 und 5.3.5) bereits monatelang vor
entsprechenden Laborveranderungen wie Kreatinin- oder Harnstofferhdhung
sonographisch nachzuweisen. In regelmalligen zeitlichen Intervallen durchgefuhrte
Sonographien liefern also sehr fruhzeitig wichtige Indizien fur die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz, die innerhalb sehr kurzer Zeit vom Stadium der kompensierten
Retention zur terminalen Niereninsuffizienz fortschreiten kann (s. Ergebnisubersicht
Punkte 5.3.10 und 5.3.11). In Anbetracht der gesundheitlichen, psychischen und
sozialen Folgen fur den Patienten, der aufgrund von Dialysepflichtigkeit und
abnehmender Lebensqualitat seine berufliche Tatigkeit nicht mehr weiter ausiben
kann und auch im Hinblick auf die damit verbundene immense zusatzliche
Kostenbelastung fur Gesundheitswesen und gesetzliche Rentenversicherung ist die
terminale Niereninsuffizienz unbedingt abzuwenden oder moglichst hinauszuzégern.
Dies muss zunachst in erster Linie durch Modifizierung der Dosierungen der

immunsuppressiven Medikation bzw. Substitution bestimmter Einzelsubstanzen
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angestrebt werden. So kame beispielsweise eine Dosisreduzierung der
nephrotoxischen  Calcineurin-Inhibitoren  Cyclosporin  oder Tacrolimus bei
gleichzeitiger Hinzunahme bzw. Dosiserhohung des nicht nephrotoxischen
Immunsuppressivums Mycophenolat mofetil in Betracht. Zu den diversen
Begleiterscheinungen einer Niereninsuffizienz gehort neben der durch verminderte
Erythropoetin-Produktion renal-bedingten Anamie (s. Punkt 5.3.12) auch der
sekundare Hyperparathyreoidismus (s. Punkt 5.3.13), welchem die Mitverursachung
einer Osteoporose (s. Punkt 5.3.14) anzulasten ist.

Die hohe Inzidenz der Cholelithiasis (Punkt 5.1.1) sowie das damit verbundene
Risiko einer komplizierenden lithogenen Cholezystitis (Punkt 5.1.6), die unter
Immunsuppression symptomarmer verlaufen und oft verspatet entdeckt werden
konnte, sind ebenfalls Argumente fur engmaschige sonographische
Verlaufskontrollen bei (herz-) transplantierten Patienten.

Zwar mag es im Einzelnen noch nicht vollkommen geklart sein, welche Bedeutung
die vielen morphologischen Veranderungen an Gallenblase, Leber, Nieren,
Pankreas, Milz oder Aorta aus pathologischer Sicht fur transplantierte Patienten
haben, es mag im Einzelnen auch noch unklar sein, wie gravierend sich diese
pathologisch-morphologischen Befunde letztlich auf die Prognose und die
Lebensqualitat der transplantierten Patienten auswirkt. Beispielsweise ist hinsichtlich
der Bedeutung der Pankreaslipomatose nur wenig bekannt. Handelt es sich hierbei
um einen mehr oder weniger harmlosen Zufallsbefund oder kann die
Pankreaslipomatose mit ernstzunehmenden Komplikationen wie exokriner
Pankreasinsuffizienz und Malabsorption bzw. endokriner Pankreasinsuffizienz,
pathologischer Glucosetoleranz und konsekutivem Diabetes mellitus assoziiert sein?
Nichtsdestotrotz steht mit der in regelmalligen zeitlichen Abstanden durchgefuhrten
Abdominalsonographie eine kostengunstige, zuverlassige und — was fur die
Belastung und Compliance der Patienten sehr wichtig ist — nicht-invasive
Untersuchungsmethode zur Verfugung, um diese pathologisch-morphologischen
Befunde moglichst frihzeitig zu erfassen, zu dokumentieren und im Langzeitverlauf
in ihrer weiteren Entwicklung regelmallig beobachten zu konnen. Die madglichst
frihzeitige Detektion pathologisch-morphologischer ~ Veranderungen der
Abdominalorgane ermoglicht dem behandelnden Mediziner rasch entsprechende
MalBnahmen zu ergreifen, um eine weitere Verschlechterung der krankhaften

Befunde zu verhindern bzw. wenigstens zu verzogern. In Anbetracht der bei dem
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Patientenkollektiv sonographisch festgestellten Vielzahl verschiedener
pathologischer Befunde und ihrem zum Teil erschreckend hohen quantitativen
Auftreten erscheint es sinnvoll, die in viertel- bis halbjahrlichen Intervallen
durchgefuhrte abdominalsonographische Untersuchung weltweit generell als
Standard-Screening-Verfahren zur moglichst frihzeitigen Detektion pathologisch-
morphologischer Organveranderungen infolge immunsuppressiver Therapie in die

nachsorgliche Betreuung (herz-) transplantierter Patienten zu integrieren.

6.2 Zielsetzung fur spatere Studien: Vergleich der Immunsuppressiva
Cyclosporin und Tacrolimus hinsichtlich ihrer sonographisch

detektierbaren unerwunschten Effekte

Ein Ansatz fur zuklUnftige prospektive, randomisierte, klinisch kontrollierte Studien
besteht darin, die Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus bezuglich
ihrer unerwunschten Effekte, insbesondere im Hinblick auf die mit Hilfe der
routinemalligen Abdominalsonographie frihzeitig erfassbaren pathologisch-
morphologischen Organveranderungen miteinander zu vergleichen. Solche
prospektive, randomisierte, klinisch kontrollierte Studien erlauben eine bessere
Anpassung der Daten an das Studiendesign und ermdglichen eine Minimierung der
Storvariabeln, was zu einer weitaus geringeren Verfalschung der Statistik fuhrt.
Beispielsweise sollten die in einer solchen Studie berucksichtigten Patienten allesamt
moglichst mit der gleichen immunsuppressiven Begleittherapie z.B. Mycophenolat
mofetil und Prednisolon behandelt werden. Anhand der Beobachtung von
Langzeitverlaufen konnte eine solche Studie Aufschluss dartuber geben, welcher der
beiden Calcineurin-Inhibitoren bei vergleichbarer Zuverlassigkeit in der Verhlitung
von AbstoRungsreaktionen in geringerem Umfang zu unerwunschten Effekten fuhrt

und folglich in Zukunft zu bevorzugen ware.
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6.3 Immunsuppressiva im Fokus pharmakologischer Studien

Die ,U.S. Cooperative Tacrolimus Study“ beinhaltete 85 Patienten, 39 davon
erhielten Tacrolimus, 46 Cyclosporin (Taylor et al. 1999). Eine andere
vergleichbare Studie, die ,European Multicenter Pilot Study® beinhaltete 82
Patienten, hiervon bekamen 54 Patienten Tacrolimus und 28 Cyclosporin
(Reichart et al. 1998). In beiden Studien erhielten alle Patienten Azathioprin
und Kortikosteroide als immunsuppressive Begleitmedikation. Nach einem
Jahr offenbarten beide Studien keine Unterschiede zwischen den beiden
Calcineurin-Inhibitoren hinsichtlich TransplantatabstoRung, Uberlebenszeit,
Nephrotoxizitat oder Inzidenz von Nierenversagen und Diabetes. Die U.S.
Studie zeigte lediglich niedrige Inzidenzen von arterieller Hypertonie und
Hyperlipidamie in der Tacrolimus-Gruppe. Die europaische Studie wies nach
drei Jahren ebenfalls keine Unterschiede zwischen beiden Medikamenten
beziiglich Transplantat-abstoBung, Uberlebenszeit, Diabetogenitat und
Hyperlipidamie auf. Allerdings zeigte die Cyclosporin-Gruppe eine hohere
Inzidenz behandlungsbedurftiger arterieller Hypertonie (Reichart et al. 2001).
Des Weiteren kamen unter anderem die ,US-Multicenter FK 506 Liver Study
Group® (Klintmalm et al. 1993) und die ,European FK 506 Multicentre Liver
Study Group® (Neuhaus et al. 1994) zu dem Ergebnis, dass mit Tacrolimus
eine signifikante Verringerung von akuten, therapieresistenten und
chronischen Absto3ungen erreicht werden kann. Diese Ergebnisse konnten
zum Teil sogar mit niedrigerer Steroiddosierung aufrechterhalten werden. Das
Auftreten von CMV Infektionen war unter Tacrolimus niedriger als unter der
Cyclosporin-Therapie (Neuhaus et al. 1995).

Starzl bezieht sich auf Studien aus San Francisco (von 1991), nach denen
Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat und Diabetogenitat bei Tacrolimus und
Cyclosporin  nahezu gleich und dosisabhangig sind. Dagegen treten
Hypercholesterinamien und Bluthochdruck unter Tacrolimus seltener und
Hirsutismus und Gingivahyperplasie nahezu gar nicht auf (Fung et al. 1991,
Starzl et al. 1993). Die Patienten- und Transplantatuberlebenszeiten waren
hingegen unter beiden Medikationen nicht signifikant unterschiedlich (Starzl et
al. 1993, Busuttil et al. 1994).
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» Schon 1980, kurz nach der Einfuhrung des Cyclosporin, berichteten Starzl et
al. von acht lebertransplantierten Patienten, die zur Immunsuppression
Cyclosporin bekamen und in drei Fallen eine Nierenfunktionsschadigung
erlitten, die sich nach Dosisreduktion wieder besserte (Starzl et al. 1981).
Viele vergleichbare Studien zwischen Cyclosporin und Tacrolimus belegen
immer wieder, dass sowohl Cyclosporin, wie auch Tacrolimus
nephrotoxisches, hypertensives und diabetogenes Potential besitzen.

* So berichten Radermacher und Mitarbeiter 1998 in einer Studie mit 48
nierentransplantierten Patienten, die ein Jahr nach Transplantation hinsichtlich
ihrer Nierenfunktion beobachtet wurden, dass Cyclosporin ein hoheres renales
vasokonstriktorisches Potential besitzt als Tacrolimus. Bei den Patienten unter
Tacrolimus-Therapie wurden innerhalb der ersten zwei Monate ein niedrigerer
renaler Resistance Index (RI) und niedrigere Kreatininwerte gemessen als bei
den Patienten unter Cyclosporin-Therapie, aullerdem waren weniger
blutdrucksenkende Medikamente notig. Nach 60 Tagen war der Unterschied
des Resistance Index unter Tacrolimus und Cyclosporin nicht mehr signifikant
und die Kreatininwerte konnten nach Dosisreduktion von CyA sogar gesenkt
werden (Radermacher et al. 1998).

 Wahrend der Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren stellt die Nephrotoxizitat
eines der relevantesten Probleme bei lebertransplantatierten Patienten dar;
das gilt sowohl fur die frihe wie auch fur die spate postoperative Phase
(Klintmalm et al. 1981, Fisher et al. 1998).

» Mycophenolat mofetil unterdrickt die Proliferation der vom Ebstein-Barr-Virus
transformierten B-Lymphozyten-Linien und erzeugt moglicherweise weniger
immunsuppressions-abhangige maligne Entartungen (Sollinger et al. 1992,
Schnlle et al. 1998, Mele et al. 2000).

6.4 Nahere Betrachtung einzelner Studienergebnisse

Es darf spekuliert werden, dass einige der sonographisch detektierbaren
pathomorphologischen Befunde der Abdominalorgane im Hinblick auf die frihzeitige
Erkennung und damit den Verlauf zahlreicher Organfunktionsstorungen und
Erkrankungen, welche bei organtransplantierten Patienten infolge der
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immunsuppressiven Therapie auftreten konnen, von grol3er prognostischer
Bedeutung sind. Die pathophysiologischen Hintergrinde hierzu gilt es in kunftigen
Studien zu diskutieren und zu klaren, um die Entstehungsmechanismen der
jeweiligen Funktionsstorungen bzw. Erkrankungen, gerade mit besonderer
Berucksichtigung  der individuellen  immunsuppressiven  Medikation als
herausragendem pathogenetischem Faktor, zu ermitteln. Wichtig ist eine moglichst
frihzeitige Erfassung derartiger pathologischer Veranderungen, um eine
therapeutische Intervention bestenfalls in einem sehr fruhen bzw. nicht weit
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung zu gewahrleisten. Zu diesem Zweck sollte
die bei herztransplantierten Patienten routinemafig durchgefuhrte Sonographie als
Screening-Untersuchung nach bestimmten Kriterien standardisiert werden, um
gezielt nach solchen prognostisch wichtigen Befunden zu fahnden, die als
Warnsignale fungieren konnen und deren rechtzeitige Detektion von mafgeblicher
Bedeutung fur die Lebenserwartung der betroffenen Patienten sein kann. Als solche
vermutlich prognostisch wichtigen Befunde sollen folgende Studienergebnisse nun

im Einzelnen erortert werden:

* Gallenblase: Cholezystolithiasis und Gallenblasenpolypen sowie deren
Bedeutung fur die Entstehung einer Neoplasie der Gallenblase

» Leber: Fettleber, Veranderungen der Lebervenen (Rarefizierung vs. Stauung),
Zirrhose und Aszites

* Niere: Morphologische Veranderungen der Nieren sowie deren Auswirkungen
auf die Organfunktion, Folgekrankheiten der Niereninsuffizienz (Renale
Anamie, sekundarer Hyperparathyreoidismus, Osteoporose, Infektionen)

» Pankreas: Pankreaslipomatose, akute und chronische Pankreatitis

Weiterhin sollen die Erstmanifestation von Diabetes mellitus sowie das Auftreten von

Neoplasien unter immunsuppressiver Therapie naher betrachtet werden.
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6.4.1 Gallenblase

6.4.1.1 Cholezystolithiasis

Mit einer Pravalenz von ca. 15,0 % beim weiblichen und ca. 7,5 % beim mannlichen
Geschlecht gehort die Cholelithiasis zu den haufigsten Leiden in der
Allgemeinbevolkerung. Hoheres Alter, weibliches Geschlecht, cholesterinreiche,
ballaststoffarme Diat sowie parenterale Ernahrung, Fasten, Adipositas und hereditare
Faktoren wie das gehaufte Auftreten von Cholesterinsteinen in Familien oder
Populationen zahlen zu den bekannten Risikofaktoren des Gallensteinleidens. Die
Gallenflussigkeit besteht zu etwa 80 % aus Wasser. Gallensauren und Phospholipide
halten normalerweise das unlosliche Cholesterin in Form von Mizellen in L6sung. Die
normale, nicht lithogene Galle enthalt Cholesterin, Phospholipide und Gallensauren
in einer Relation von etwa 5 : 25 : 70. Typisch fur die lithogene Galle ist der hohe
Anteil an Cholesterin sowie der verminderte Anteil an Gallensauren, so dass die
Galle mit Cholesterin Ubersattigt ist. Dabei ist der lithogene Index oder
Cholesterinsattiungsindex, namlich das Verhaltnis von gelostem zu maximal
I6slichem Cholesterin groRer als 1. Erster Schritt fur die Entstehung von Cholesterin-
Gallensteinen ist die Bildung von Cholesterinmonohydratkristallen. Weiterhin wirkt
sich Hypomotilitdat der Gallenblase mit verlangerter Verweildauer der Galle in der
Gallenblase oder unvollstandiger Entleerung der Gallenblase begunstigend auf die
Cholesterinsteinbildung aus. Nach funf Jahren immunsuppressiver Therapie litten
laut der vorliegenden Studie 38,5 % der Patienten des Gesamtkollektivs an einer
Cholezystolithiasis. Dabei betragt das Verhaltnis von Gallensteintragern ohne
Beschwerden zu Patienten mit symptomatischer Cholelithiasis wie in der
Allgemeinbevolkerung etwa 3 : 1. Abgesehen von einem verdachtigen Tastbefund
(Murphy-Zeichen), dem sonographischen Befund und leichten unspezifischen
Oberbauchbeschwerden wie Vollegefuhl, Meteorismus und Unvertraglichkeit
bestimmter Speisen und Getranke, muss jedoch bei jeder Cholelithiasis mit
gravierenden Komplikationen gerechnet werden. Hierzu zahlt neben den typischen
Gallenkoliken, welche meist durch Steinpassage des Ductus cysticus ausgelost
werden, die akute Cholezystitis und Cholangitis, welche weiter durch Sepsis und
Gallenblasenempyem verkompliziert werden konnen. Abgesehen von der akuten

Gallenkolik durch Zystikusverschluss kann die Steinwanderung auch zu einem
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Gallenblasenhydrops, einer Gangran oder Perforation der Gallenblase sowie einer
Choledocholithiasis mit nachfolgendem cholestatischem lkterus, Leberabszessen
oder biliarer Pankreatitis fuhren. Sind Steine aus der Gallenblase in den Gallengang
eingewandert, was bei 20 % der Patienten mit Cholezystolithiasis der Fall ist, so
kommt es bei jedem zweiten dieser Patienten zu den genannten Komplikationen der
Choledocholithiasis. Eine weitere gefurchtete Komplikation der Cholezystolithiasis ist
die Steinperforation, die sich als freie Perforation in die Bauchhohle mit galliger
Peritonitis oder als gedeckte Perforation mit evt. subhepatischem Abszess abspielen
kann. Bei einer Steinperforation in den Darmtrakt, zumeist in das Duodenum, kann
es zu einem Gallensteinileus durch Obstruktion des terminalen lleums kommen. In
diesem Fall sind ein Steinschatten im rechten Unterbauch sowie Luft in den
Gallenwegen (Aerobilie) typische rontgenologische Zeichen. Im Laufe einer
chronisch-rezidivierenden Cholezystitis kann es zur einer Schrumpfung des Organs
und einem morphologischen Umbau zu einer sog. ,Porzellangallenblase” kommen.
Daruber hinaus sollte das Gallenblasenkarzinom nach aktuellem Wissensstand
ebenfalls zu den Spatkomplikationen der Cholezystolithiasis gezahlt werden.
Einerseits findet sich bei den aufgrund symptomatischer Gallensteine
cholezystektomierter Patienten in nahezu 2 % der Falle ein Gallenblasenkarzinom als
Zufallsbefund (Diehl et al. 1980, 1983, Shukla et al. 1985). Andererseits weisen bis
zu 75 % der Patienten, die an einem Gallenblasenkarzinom leiden, auch eine
Cholezystolithiasis in ihrer Krankengeschichte auf (Zatonski et al. 1997, Khan et al.
1999, Okamoto et al. 1999). Im Laufe der chronisch-rezidivierenden Cholezystitis, die
mit der Cholezystolithiasis assoziiert ist, kommt es zu Metaplasie des Epithels der
Gallenblasenwand, was im Hinblick auf das Gallenblasenkarzinom als fakultative
Prakanzerose aufzufassen ist. Zu diesen metaplastischen Veranderungen gehoren
die Proliferation von endokrin-aktiven Paneth’schen Kornerzellen und Schleimdriusen
sowie die Produktion von immunreaktivem Lysozym, welches in normalem
Gallenblasenepithel kaum nachweisbar ist. Yamamoto und Mitarbeitern gelang es bei
einem Kollektiv von Patienten mit Gallenblasen-Adenokarzinomen in 25 von 49
Fallen mindestens einen dieser metaplastischen Marker (endokrine Zellen bzw.
immunreaktives Lysozym) nachzuweisen, was die Epithelmetaplasie als
pathogenetischen Faktor bestatigt (Yamamoto et al. 1986). Auf molekularer Ebene
hat es sich gezeigt, dass die chronische Entzindung der Gallenblase eine allel-
spezifische Mutation des normalerweise heterozygoten p53-Gens mit Ubermafiger
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Expression des p53-Proteins zur Folge haben kann. Dieser Prozess konnte eine
maligne Transformation von Zellen des Gallenblasenepithels nach sich ziehen (Wee
et al. 1994, Wistuba et al. 1995). Es scheint also ein kausaler Zusammenhang
zwischen der Cholezystolithiasis und dem Auftreten des Gallenblasenkarzinoms zu
bestehen. Eine Immunsuppression konnte diese Karzinogenese dann auch noch
zusatzlich induzieren. Weiterhin wird spekuliert, dass die Grolle der Gallensteine
sowie die Dauer des Gallensteinleidens nicht unerheblichen Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko haben (Diehl et al. 1983, Lowengels et al. 1989).

In der vorliegenden Studie litten 28,7 % bzw. 38,5 % der Patienten des
Gesamtkollektivs nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie an
Gallenblasensteinen. Damit liegt die Pravalenz der Cholezystolithiasis bei diesen
immunsuppressiv therapierten Patienten bei weitem Uber der Pravalenz des
Gallensteinleidens in der Allgemeinbevdlkerung. Daher ist in Anbetracht der zuvor
geschilderten  Komplikationen der  Cholezystolithiasis der  regelmalligen
sonographischen Untersuchung dieser Patienten eine grolle Bedeutung

beizumessen.

6.4.1.2 Polypen der Gallenblase

Gerade in letzter Zeit werden Polypen der Gallenblase mehr und mehr als
pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung eines Gallenblasenkarzinoms
angesehen. Die Pravalenz kleiner polypoider Lasionen in der routinemaligen
Oberbauchsonographie wird mit 1-3 % angegeben (Majeski et al. 1986, Koga et al.
1988, Jorgensen et al. 1990, Segawa K. et al. 1992). Cholesterol-Polypen machen
ca. 53 % der polypoiden Veranderungen aus, sind immer gutartig und bedurfen
keiner chirurgischen Intervention. Die meisten Cholesterol-Polypen haben einen
Durchmesser von weniger als 10 mm und sind mit Hilfe der Oberbauchsonographie
leicht nachzuweisen. Mehrere Studien =zeigten, dass Gallenblasenpolypen in
Abhangigkeit von ihrer Anzahl, GrolRe, Form (gestielt oder flachenhaft) und
Echogenitat einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Gallenblasenkarzinoms
darstellen kdnnen (Yamaguchi et al. 1988, Ishikawa et al. 1989, Yang et al. 1992,
Chijiwa et al. 1994, Kuboto et al. 1995, Sugiyama et al. 1995, Shinkai et al. 1998,

Okamoto et al. 1999). Polypen mit einem Durchmesser unter 10 mm sind mit 0-5 %
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nur selten bosartig (Yang et al. 1992, Sugiyama et al. 1995). Polypen mit einem
Durchmesser von 10-15 mm entarten zu 11-13 %, solche mit einem Durchmesser
uber 15 mm zu 46-70 % (je nach Studie unterschiedlich) maligne (Yamaguchi et al.
1988, Yang et al. 1992, Chijiwa et al. 1994, Sugiyama et al. 1995, Kuboto et al.
1995). Uber 80 % der malignen Veranderungen sind Einzelpolypen. Bis zu 18 % aller
sonographisch gefundenen Einzelpolypen sind maligne entartet (Yang et al. 1992,
Sugiyama et al. 1995). Von den flachenhaft geformten Polypen sind bis zu einem
Drittel maligne (Ishikawa et al. 1989, Sugiyama et al. 1995). Bdsartige Polypen
weisen gegenuber dem Leberparenchym eine geringere bis gleichartige Echogenitat
auf (Kuboto et al. 1995, Sugiyama et al. 1995).

In der vorliegenden Studie weisen 1,6 % bzw. 3,3 % der Patienten des
Gesamtkollektivs nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Medikation
Gallenblasenpolypen bei der sonographischen Untersuchung auf. Da diese
Veranderungen erst mit der Einnahme der immunsuppressiven Medikation
aufgetreten sind, kann ein proliferativer Effekt der Immunsuppressiva gegenuber dem
Gallenblasenepithel vermutet werden. Dies sollte unbedingt ein Ansatz fur weitere
Studien sein, da das Auftreten von Gallenblasenpolypen, ebenso wie die
Cholezystolithiasis, Risikofaktoren fur die Entstehung eines Gallenblasenkarzinoms
darstellen. Diese Neoplasie rangiert in der Liste der haufigsten Krebserkrankungen
des Gastrointestinaltrakts immerhin an funfter Stelle und weist eine sehr schlechte
Prognose auf. Etwa die Halfte der Patienten hat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits Lymphknotenmetastasen, die mittlere Uberlebenszeit betragt weniger als
sechs Monate, die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt weniger als 5 %. Ein Jahr nach
Diagnosestellung sind ca. drei Viertel der Patienten verstorben (Sheth et al. 2000).
Die Option der prophylaktischen Cholezystektomie wird kontrovers diskutiert. Die
meisten Autoren stehen dieser MalRnahme bei kleinen Polypen (< 10 mm) und bei
asymptomatischen kleinen Gallensteinen (< 20 mm) ablehnend gegenuber. Eine
absolute Indikation zur Cholezystektomie besteht jedoch bei manifester maligner
Entartung, bei anhaltendem symptomatischem Gallensteinleiden sowie bei einer
Porzellangallenblase. Eine relative Indikation besteht bei Polypen mit einem
Durchmesser uber 10 mm, insbesondere bei einzelnen und flachenartigen Polypen,

sowie bei gro3en Gallensteinen Uber 30 mm Durchmesser (Sheth et al. 2000).
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6.4.2 Leber

6.4.2.1 Echogenitatserhohung im Sinne einer Fettleber

23,8 % bzw. 51,6 % der Patienten des Gesamtkollektivs zeigen nach drei bzw. funf
Jahren immunsuppressiver Therapie eine deutliche Echogenitatserhdhung im Sinne
einer Fettleber bei der sonographischen Untersuchung. Mehr als die Halfte der
betroffenen Patienten zeigten neben der Fettleber auch eine Rarefizierung der
peripheren Gefalle und mehr als ein Drittel dieser Patienten wies daruber hinaus
eine Hepatomegalie auf. Verantwortlich fur diese Schadigung des Leberparenchyms
ist von den verabreichten immunsuppressiven Substanzen am ehesten das
synthetische Kortikosteroid-Derivat Prednisolon (Karow et al. 2004). Diese
kortikosteroid-bedingte Leberparenchymschadigung ist ebenfalls ein Argument flr
die Strategie einer schrittweisen Reduzierung der Prednisolon-Dosis in den
unterschiedlichen immunsuppressiven Therapieschemata (Cremer et al. 1999, Felkel
et al. 2001). Solche durch toxische Stoffe hervorgerufenen Fetteinlagerungen der
Leber sind zumeist reversibel, allerdings wird im vorliegenden Fall die Zufuhr der
auslosenden Substanz, namlich der immunsuppressiven Medikation, in der Regel
gar nicht oder nur unzureichend vermindert. Deshalb sollte bei
Transplantationspatienten der Leberbefund unbedingt in regelmaliigen Intervallen
sonographisch kontrolliert und gezielt auf eine Progression der Fettleber hin

Uberprift werden.

6.4.2.2 Veranderungen der Lebervenen

Was den Status der Lebervenen anbelangt, so sind im Gesamtkollektiv zwei
verschiedene Arten von Veranderungen zu beobachten: Einerseits kommt es zu
einer Rarefizierung der Lebervenen, andererseits weisen manche Patienten eine
Stauung und deutliche Erweiterung der Lebervenen auf.
» Eine Rarefizierung der Lebervenen ist meistens im Zusammenhang mit einer
Fettleber zu finden. Parallel zum Ubergang einer chronischen Fettleber in eine

Leberzirrhose entwickelt sich aus der bisher nur scheinbaren



85

Lebervenenrarefizierung eine tatsachliche Verminderung der Lebergefalie. In
der vorliegenden Studie ist bei 39,3 % und 52,5 % der Patienten nach drei
bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie eine Lebervenenrarefizierung
sonographisch erfasst worden.

* 8,2 % bzw. 14,8 % der Patienten des Gesamtkollektivs fielen nach drei bzw.
funf Jahren immunsuppressiver Therapie bei der Oberbauchsonographie
durch eine Lebervenenstauung auf. In erster Linie hierfur ursachlich kann eine
Dysfunktion des Spenderherzens im Sinne einer Rechtsherzinsuffizienz mit
unzureichendem rechtsventrikularem Schlagvolumen, aber auch einer
globalen Herzinsuffizienz bedingt durch linksventrikulares Pumpversagen
sein. Die kardiale Dysfunktion fuhrt zu einer Stauung des Blutes vor dem
rechten Herzen, die sich uUber die Vena cava inferior bis in die Lebervenen
fortsetzt. Sonographische Zeichen dieser Lebervenenstauung sind eine
Erweiterung des Gefalquerschnitts dber 10 mm (Vena cava inferior Uber 20
mm), ein verminderter inspiratorischer Kollaps sowie eine reduzierte
Kompressibilitat der Lebervenen und eine aufgehobene weiche
Doppelpulsation. Sowohl die Lebervenen, als auch die Vena cava inferior sind
bei  fehlender  atemsynchroner = Lumenanderung  verbreitert.  Die
Parenchymstruktur der Leber sowie die Organkonturen stellen sich
weitgehend normal dar. Mehr als die Halfte der Patienten des
Gesamtkollektivs mit Lebervenenstauung nach funf Jahren
immunsuppressiver Therapie hatten aullerdem eine Hepatomegalie und
Splenomegalie, knapp ein Viertel von ihnen Aszites. Diese Befunde machen
darauf aufmerksam, dass ein sonographisches Screening bei
herztransplantierten Patienten nicht nur eine kostenglnstige und nicht
invasive  Untersuchungsmethode  zur  Beurteilung  morphologischer
Veranderungen der Oberbauchorgane darstellt, sondern auch zur
Uberwachung der Funktion des Spenderherzens beitragt.

6.4.2.3 Leberzirrhose und Aszites

Eine sonographisch nachweisbare Erweiterung der Pfortaderaste kann verschiedene
Ursachen haben. Die Lichtungsweite der Pfortaderaste korreliert, gemessen am
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Pfortaderquerdurchmesser, gut mit dem portalen Blutdruck, so dass im Allgemeinen
fur die Zunahme der Lichtungsweite der Begriff portale Hypertension verwendet wird.

Als Ausldser hierfur kommen in Frage:

» ein prahepatischer Block (z.B. Pfortaderthrombose)

* einintrahepatischer Block (z.B. Leberzirrhose)

» ein posthepatischer Block (z.B. Budd-Chiari-Syndrom)

* eine idiopathische Genese mit sekundarer Leberparenchymschadigung durch

immunologische Prozesse (Tsuneyama et al. 2002)

Typische Zeichen einer portalen Hypertension in der Oberbauchsonographie sind:

* Lumenerweiterung der Pfortader
= Uber 11 mm intrahepatisch
= Uber 13 mm im Ligamentum hepatoduodenale
* Splenomegalie
* Aszites
* Verminderte atemabhangige Lumenschwankung
» (Farb-) dopplersonographisch nachweisbare, hepatofugale Stromumkehr
» porto-systemische Kollateralen
= Fundus- u. Osophagusvarizen
= rekanalisierte Umbilikalvenen
= Hamorrhoidalvenen-Kollateralen
= Milzhilus-Kollateralen
* Verbreiterte Zuflussvenen
= Vena gastrica sinistra uber 4 mm
= Vena mesenterica superior uber 10 mm, oft Uber Pfortaderstarke
= Gut darstellbare Vena mesenterica inferior

= Vena lienalis, meist mit Splenomegalie

Das Hauptaugenmerk soll nun aber der haufigsten Ursache des portalen Hypertonus
gewidmet werden, namlich der Leberzirrhose. Bei dieser Erkrankung handelt es sich
um eine Zerstorung der Lappchen- und Gefal3struktur der Leber mit entzindlicher
Fibrose, Ausbildung bindegewebiger Brucken (Septen) zwischen benachbarten
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Portalfeldern  (portoportal) und zwischen Portalfeldern und Zentralvenen
(portozentral) sowie Ausbildung von Regeneratknoten. Funktionelle Folgen der
Leberzirrhose sind Leberinsuffizienz mit mangelnder Entgiftungsfunktion und
versiegenden Syntheseleistungen, hepatische Enzephalopathie sowie die bereits
angesprochene portale Hypertension mit Bildung intrahepatischer porto-systemischer
Shunts zwischen Portalgefallen und Lebervenen mit Minderperfusion des Organs.
Von den Patienten des Gesamtkollektivs erkrankten 1,6 % bzw. 4,1 % nach drei bzw.
nach funf Jahren an einer Leberzirrhose, wobei interessanterweise jeder der
betroffenen Patienten das Immunsuppressivum Cyclosporin A erhalten hatte. Nach
funf Jahren Immunsuppression waren charakteristische sonographische Zeichen der

Leberzirrhose bei allen betroffenen Patienten zu sehen.

Hierzu gehoren
* Feinkornige bis grobknotige Strukturvergroberung
* VergroRRerung und echoarme Transformation des Lobus caudatus
¢ Konturverplumpung mit Randbuckelbildung
¢ Rarefizierung, Schlangelung und Kaliberspringe der Lebervenen
* Rekanalisierte Nabelvene
¢ Kapseldiskontinuitaten
e Pfortaderverbreiterung
= Uber 11 mm intrahepatisch
= (ber 13 mm im Ligamentum hepatoduodenale
* Splenomegalie

e Aszites

Nach funf Jahren immunsuppressiver Therapie zeigten 10 der 122 Patienten (8,2 %)
des Gesamtkollektivs Aszites in der sonographischen Routineuntersuchung.
Wahrend vier dieser Falle auf eine unzureichende Funktion des Spenderherzens mit
erhohtem zentralvendésen Druck und Ruckstau des Blutes in die Leber
zuruckzufuhren sind und ein Patient Aszites infolge einer akuten Pankreatitis
entwickelte, muss die Leberzirrhose und die dadurch bedingte portale Hypertension
fur die anderen funf Falle als Ursache des Aszites angeschuldigt werden. D.h. alle
funf Leberzirrhose-Patienten hatten auch Aszites. AuRerdem entwickelte einer dieser
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Patienten auf dem Boden der Leberzirrhose ein hepatozellulares Karzinom. Der
Zweck der routinemallig durchgeflihrten Sonographie bei herztransplantierten
Patienten ist unter Berucksichtigung der obigen Gesichtspunkte auch darin zu
suchen, Patienten, die unter der immunsuppressiven Therapie eine Fettleber
entwickeln, in regelmaligen Abstanden nach Zeichen einer Progression bzw. einer
beginnenden Leberzirrhose zu untersuchen. Da die morphologischen
Veranderungen im Stadium der Fettleber noch grof3tenteils reversibel sind, sollte bei
zunehmender  Verschlechterung der Befunde eine  Modifizierung der
immunsuppressiven Kombinationstherapie, insbesondere die Reduzierung der
Kortikosteroid-Dosis, in Erwagung gezogen werden. Neben engmaschigen Kontrollen
der Leberwerte sind regelmallige sonographische Screenings daher ein wertvolles
Instrument, um die Leberzirrhose mit ihren prekaren Komplikationen wie
Osophagusvarizenblutung, hepatische Enzephalopathie, akutes Leberversagen und
hepatozellulares Karzinom moglichst frih zu erkennen und eventuell verhindern zu

konnen.

6.4.3 Niere

6.4.3.1 Morphologische Veranderungen

Unter den Ergebnissen dieser Studie finden sich zahlreiche Resultate, die auf den
bekannten Kausalzusammenhang zwischen immunsuppressiver Therapie und
pathomorphologischen Veranderungen der Nieren, Funktionsstorungen dieser
Organe sowie dadurch bedingte Sekundarerkrankungen zurtckzufuhren sind. Neben
labortechnischen  Untersuchungen tragt die regelmalige sonographische
Untersuchung herztransplantierter Patienten entscheidend dazu bei, Hinweise auf
Nierenfunktionsstorungen maoglichst frihzeitig zu erfassen. Bei uber 70 % der in der
Studie berucksichtigten Patienten waren morphologische Veranderungen der Niere
bereits monatelang vor entsprechenden Laborveranderungen wie Kreatinin- oder
Harnstofferhohung sonographisch nachzuweisen.

Vor allem folgende sonographischen Befunde gelten als pathomorphologisches

Korrelat von Funktionsstorungen, Insuffizienz und Erkrankungen der Nieren:
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e 26,2 % bzw. 36,1 % GrolRenabnahmen der Nieren nach drei bzw. funf Jahren

immunsuppressiver Therapie im Gesamtkollektiv

e 52,5 % bzw. 86,9 % Echogenitatserhohung der Nieren nach drei bzw. funf

Jahren immunsuppressiver Therapie im Gesamtkollektiv

* 56,6 % bzw. 76,2 % Verminderung der Parenchymbreite der Nieren nach drei

bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie im Gesamtkollektiv

6.4.3.2 Folgen der Organschadigung

Zentraler Aspekt der durch die immunsuppressive Therapie transplantierter Patienten
hervorgerufenen Nierenschadigung ist die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz. Hierunter sind die Folgen einer irreversiblen Verminderung der
glomerularen, tubularen und endokrinen Funktionen beider Nieren zu verstehen. Die
chronische durch toxische Substanzen bedingte Nierenschadigung fuhrt Uber Jahre
hinweg progredient zur terminalen Niereninsuffizienz. Aus pathophysiologischer Sicht
kommt es dabei in den verbliebenen gesunden Glomeruli im Rahmen der
Aufrechterhaltung der Nierenrestfunktion zu einer intraglomerularen Drucksteigerung
mit Hyperfiltration, die durch das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie
erheblich verstarkt wird. Angiotensin Il ist einerseits ein wesentlicher Vermittler dieser
glomerularen Hyperfiltration und andererseits fuhrt es direkt Uber eine vermehrte
Produktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu einer glomerularen
Hypertrophie und Hyperplasie und einer erhohten glomerularen Permeabilitat mit
Verlust der glomerularen Siebfunktion. Folge dessen ist eine Proteinurie, welche sich
auf die restliche Nierenfunktion ungunstig auswirkt. Zu einem Anstieg der
Retentionswerte im Blut kommt es erst dann, wenn mehr als 60 % des
funktionstuchtigen Nierengewebes ausgefallen sind (Glomerulumfiltrat < 50 ml/min).
Hierbei steigt die Plasmakonzentration von korpereigenen und korperfremden
Substanzen im Plasma an, gleichzeitig damit auch im Primarharn, so dass sich ein
neues FlieRgleichgewicht zwischen Angebot und Elimination einstellt. Die
Kreatininkonzentration im Serum reprasentiert am besten das Glomerulumfiltrat.
Fruhzeitig kommt es zu einer Einschrankung der maximalen Konzentrationsfahigkeit

der Nieren. Die abnehmende Zahl der Nephrone fiihrt zu einem Uberangebot an
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gelosten Stoffen fur das Einzelnephron (z.B. Harnstoff). Es resultiert eine osmotische
Diurese mit Nykturie, Polyurie und Polydipsie. Wahrend gesunde Nieren das tagliche
anfallende osmotische Gut (ca. 900 mosmol/d) auf 750 ml Harn konzentrieren
konnen, brauchen insuffiziente Nieren mit Isosthenurie dazu ca. 3000 ml Urin pro
Tag. Eine Diurese von mehr als 3 I/d fuhrt zu keiner wesentlichen Steigerung der
Harnstoffausscheidung.  FlUssigkeitsretention mit Rickgang der Diurese,
zunehmende Azotamie (Erhohung der Retentionswerte), Azidose und
Elektrolytstorungen sowie klinische Symptome kennzeichnen das Terminalstadium

der Niereninsuffizienz, die Uramie.

Stadien der chronischen Niereninsuffizienz:

I. Kompensiertes Dauerstadium: Leichte Einschrankung der Kreatinin-Clearance

und der Konzentrationsfahigkeit bei noch normalen Retentionswerten

ll. Stadium der kompensierten Retention (Azotamie): Kreatininerhdhung bis 6
mg/dl (530 ymol/l) ohne klinische Uramiesymptome

lll. Praterminale Niereninsuffizienz: Kreatininerhdhung > 6 mg/dl; bei Werten Uber
8 mg/dl (707 ymol/l) treten in der Regel uramische Symptome auf und man
spricht von dekompensierter Retention.

IV. Terminale Niereninsuffizienz (Uramie): Kreatininwerte > 10 mg/dl (884 ymol/l).
Trotz Ausschopfung konservativer Moglichkeiten kommt es zum Fortschreiten
der uramischen Erscheinungen. Eine Nierenersatztherapie wird erforderlich.

Von den Patienten des Gesamtkollektivs dieser Studie befanden sich

36,1 % bzw. 77,0 % nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie
im Stadium der kompensierten Retention
* 0,8 % bzw. 9,8 % nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie in

den Stadien der praterminalen bzw. terminalen Niereninsuffizienz

Abgesehen von Storungen im Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt und
dem Versagen der exkretorischen Nierenfunktion sind mit der chronischen

Niereninsuffizienz zahlreiche weitere Erkrankungen assoziiert.
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Zu den uramischen Komplikationen zahlen unter anderem:

uramische Azidose

« Natrium- und Wasserretention mit Gewichtsanstieg und Odemen

* Lungenddem (,fluid lung®)

» arterielle Hypertonie und dadurch bedingte Kopfschmerzen

* Herzinsuffizienz durch Volumenbelastung

» uramische Gastroenteritis mit Blutungsneigung

e uramische Neuropathie

» uramische Enzephalopathie mit Konzentrationsstorungen und Somnolenz
» uramische Perikarditis und Pleuritis

e uramisches Koma

Daruber hinaus muss allerdings mit noch weiteren Sekundarerkrankungen gerechnet
werden. Nicht nur die exkretorische Nierenfunktion wird beeintrachtigt, sondern auch
die inkretorische. Dies fuhrt zu einer verminderten Sekretion von Renin, Calcitriol,
Prostaglandin und Erythropoetin von Seiten der geschadigten Nieren. Der dadurch
verursachte Erythropoetinmangel, aber auch Hamolyse, Blut- und Eisenverluste
ziehen eine renale (normochrome) Anamie mit Leistungsminderung und Schwache
nach sich. Diese wird durch eine toxische Knochenmarksschadigung durch die
retinierten harnpflichtigen Substanzen und Uramiegifte noch verstarkt. Diese
Knochenmarksschadigung ist jedoch auch fur eine Thrombozytopenie
mitverantwortlich, welche eine starke Blutungsneigung im Sinne einer
hamorrhagischen Diathese zur Folge hat. 22,1 % bzw. 50,0 % der Patienten des
Gesamtkollektivs dieser Studie weisen nach drei bzw. funf Jahren
immunsuppressiver Therapie eine solche renal (mit-) bedingte Anamie auf. Des
Weiteren kann es im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz zu einer
Schadigung der Knochensubstanz kommen, was als renale Osteopathie bezeichnet
wird. Hier ist nun zwischen high-turnover und low-turnover Osteopathie zu
differenzieren. Unter der high-turnover Osteopathie ist die Entwicklung eines
sekundaren Hyperparathyreoidismus zu verstehen, der durch die pathologisch
verminderte 1, 25 —(OH)2- Vitamin-D3-Produktion der geschadigten Nieren bedingt
ist und mit Hypokalzamie sowie Phosphatretention mit Hyperphosphatamie
einhergeht. Diese Hyperphosphatamie tritt im fortgeschrittenen Stadium der
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Niereninsuffizienz, ab einer Kreatinin-Clearance von 30 ml/min auf. Die Gefahr der
Phosphatretention besteht darin, dass durch die Steigerung des Calzium-Phosphat-
Produkts (Ca x P > 5,7 mmol/l) extraossare Verkalkungen begunstigt werden und die
Hyperphosphatamie Uber eine Senkung des ionisierten Serumcalziums zur
zusatzlichen Stimulierung der Parathormon-Sekretion fuhrt. Auf3erdem inhibiert die
Hyperphosphatamie in der Niere die Umwandlung des 25 — OH-Vitamin D3 in das
aktive 1, 25 —(OH)2-Vitamin D3.

Fur die Stimulation der Parathormon-Sekretion sind letztlich drei Mechanismen

verantwortlich:

» Storung der gastrointestinalen Calziumabsorption mit Senkung des ionisierten
Calziums und daraus resultierender Stimulation der Parathormon-Sekretion

» Abnahme des supprimierenden Effekts von 1, 25 —(OH)2-Vitamin D3 auf die
Biosynthese und Sekretion von Parathormon in den Nebenschilddrisen

» Direkte Stimulation der Parathormon-Sekretion durch die Hyperphosphatamie

Bereits bei einem Anstieg des Serumkreatinins auf 2 mg/dl entwickeln 30 % der
Patienten Zeichen eines sekundaren Hyperparathyreoidismus, bei Kreatininanstieg
auf etwa 5 mg/dl muss bei 80 % der Patienten hiermit gerechnet werden. In der
vorliegenden Studie entwickelten 6,6 % bzw. 17,2 % der Patienten des
Gesamtkollektivs nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie einen
sekundaren Hyperparathyreoidimus. Eine andere Ursache der renalen Osteopathie
ist die sog. low-turnover Osteopathie. Aufgrund der Aluminiumiberladung des
Organismus kommt es zu einer Beeintrachtigung der Osteoblastendifferenzierung
und zur gesteigerten Synthese von Knochenmatrix durch die funktionsgestorten
Osteoblasten. Als aplastische Knochenerkrankung bezeichnet man einen relativen
Hypoparathyreoidismus, bei dem das Plasmaparathormon im Bezug auf den
erniedrigten Knochenumsatz inadaquat vermindert ist. Obwohl radiologische
Veranderungen bei etwa 30 - 40 % der Patienten und histologische Zeichen der
renalen Osteopathie nahezu bei allen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
nachgewiesen werden konnen, treten Beschwerden von Seiten des Skeletts nur bei

5-10 % aller Patienten auf.
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Folgende drei Leitsymptome deuten auf das Vorliegen einer renalen Osteopathie hin:

» Schlecht lokalisierbare Knochenschmerzen im Bereich des Achsenskeletts,
der Rippen und der Huft-, Knie- und Sprunggelenke
» Auftreten von Spontanfrakturen an Rippen, Wirbelkdrpern und Huftgelenken

* Muskelschwache, insbesondere der proximalen Beinmuskeln

Folge der renalen Osteopathie ist eine progrediente Osteoporose, welche anhand
von Knochendichtemessungen (Densitometrie) nachgewiesen und Uberwacht
werden kann. Mit Hilfe der quantitativen Computertomographie kann die
Knochenvolumenmineraldichte in g/m® gemessen werden, die Dual-Energy-X-Ray-
Absorptiometrie  ermodglicht  die  Bestimmung der  Flachendichte des
Knochenmineralgehalts in g/cm?. Weitere MOoglichkeiten zur Messung der
Knochendichte stellen die quantitative Ultrasonometrie und das Knochenszintigramm
dar. Die Densitometrie zeigt bei Osteoporose einen verminderten Mineralgehalt des
Knochens und bei Langzeitkontrollen einen erhdhten Verlust an Knochenmasse. Bei
den Patienten des Gesamitkollektivs dieser Studie war mit Hilfe dieser Methoden in
7,4 % bzw. 27,0 % der Falle nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie
eine Osteoporose nachweisbar.

In Anbetracht der Haufigkeit der Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz bei
iatrogen immunsupprimierten Patienten und unter BeruUcksichtigung sowohl ihrer
vielfaltigen und schwerwiegenden Komplikationen als auch der dadurch fur die
Patienten entstehenden finanziellen und sozialen Schwierigkeiten muss daher der
regelmaligen Sonographie als nicht invasiver und kostengunstiger Screening-
Methode in der Nachsorge herztransplantierter Patienten gro3e Bedeutung

beigemessen werden.
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6.4.4 Pankreas

6.4.4.1 Pankreaslipomatose

Hinsichtlich der Bedeutung der Pankreaslipomatose ist nur wenig bekannt. Zum
einen konnte es sich hierbei um einen mehr oder weniger harmlosen Zufallsbefund
handeln, dessen Stellenwert fur die Prognose des Patienten letztlich irrelevant ist.
Zum anderen konnte eine schwere Pankreaslipomatose mit ernstzunehmenden
Komplikationen wie exokriner Pankreasinsuffizienz, Maldigestion und Malabsorption
bzw. endokriner Pankreasinsuffizienz, pathologischer Glucosetoleranz und
konsekutivem Diabetes mellitus assoziiert sein. Jedenfalls bedarf dieser Befund
weiteren sonographischen Kontrolluntersuchungen, um eventuell auftretende
Komplikationen fruhzeitig und zuverlassig identifizieren zu konnen. Die Klarung der
pathologischen Bedeutung der Pankreaslipomatose, insbesondere ihrer Entstehung
im Zusammenhang mit einer immunsuppressiven Therapie sowie ihrer moglichen
Komplikationen und deren Folgen fur die Prognose der betroffenen Patienten stellen
einen weiteren Ansatz fur zukunftige Studien dar. 11,5 % bzw. 19,7 % der Patienten
des Gesamtkollektivs dieser Studie wiesen nach drei bzw. funf Jahren
immunsuppressiver Therapie eine Pankreaslipomatose bei der abdominellen
Sonographie auf. Erwahnenswert ist zudem, dass bei 22 von den 24 Patienten des
Gesamtkollektivs, die nach funf Jahren sonographisch eine Pankreaslipomatose
zeigten, das Steroid Prednisolon Bestandteil ihrer immunsuppressiven Therapie war.
Bei funf der sechs Patienten des Gesamtkollektivs, die innerhalb der ersten funf
Jahre nach Herztransplantation an einer Pankreatitis zu leiden hatten, wurde vor
Ausbruch der Pankreatitis bereits sonographisch eine Pankreaslipomatose
diagnostiziert. Interessanterweise entwickelten 1,6 % bzw. 9,8 % der Patienten des
Gesamtkollektivs nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie einen

Diabetes mellitus vom Typ IlI.
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6.4.4.2 Pankreatitis

Zwei (1,6 %) bzw. sechs (4,9 %) der Patienten des Gesamtkollektivs entwickelten
nach drei bzw. funf Jahren immunsuppressiver Therapie eine Pankreatitis. 50 % der
nach funf Jahren aufgetretenen Pankreatitis-Falle nahmen einen chronischen
Verlauf. Als Erkrankungsursache kommen in erster Linie die Choledocholithiasis,
Alkoholabusus sowie Organschadigungen durch die immunsuppressive Therapie in
Betracht. Insbesondere kann ein Kausalzusammenhang zwischen medikamentoser
Immunsuppression, Pankreaslipomatose und Pankreatitis nicht ausgeschlossen
werden. Bei 22 von den 24 Patienten des Gesamtkollektivs, die nach funf Jahren
sonographisch eine Pankreaslipomatose zeigten, war das Steroid Prednisolon
Bestandteil ihrer immunsuppressiven Therapie. Drei dieser mit Prednisolon
behandelten Patienten, wiesen sonographisch bereits eine Pankreaslipomatose auf,
bevor sie eine Pankreatitis entwickelten. Bei jedem der sechs Patienten, die in den
ersten funf Jahren nach Herztransplantation an einer Pankreatitis zu leiden hatten,
war jedoch Azathioprin interessanterweise Bestandteil der immunsuppressiven
Therapie. Tatsachlich scheint Azathioprin einer Studie zufolge das Risiko fur eine
akute Pankreatitis um das Achtfache zu erhdohen, wobei Uber die zugrunde liegenden
Pathomechanismen nur wenig bekannt ist (Floyd et al. 2003). Dies sollte in
zukunftigen Studien naher untersucht werden, weil es sich bei der akuten
Pankreatitis um eine akut lebensbedrohliche Erkrankung handelt, die einen
Kreislaufschock mit Verbrauchskoagulopathie, ein ARDS, ein akutes Nierenversagen
oder bakterielle Infektionen von Nekrosen mit septischen Komplikationen zur Folge
haben kann. Zu den Leitsymptomen der akuten Pankreatitis gehoren gurtelformig
ausstrahlende Oberbauchschmerzen, Anstieg von Lipase und Amylase im Serum,
Ubelkeit und Erbrechen, Aszites, Meteorismus und Darmparesen, Fieber, Hypotonie,
EKG-Veranderungen, Schockzeichen, Gesichtsrotung, lkterus und Pleuraergusse.
Eine Chronifizierung der Pankreatitis hat infolge von Maldigestion und Malabsorption
eine zunehmende Nahrungsintoleranz, vor allen von Fett, zur Konsequenz, was zu
Diarrhoe, Steatorrhoe, Meteorismus und Gewichtsabnahme fuhrt. Derartige
Symptome der Maldigestion treten jedoch erst auf, wenn die exokrine
Pankreasfunktion auf weniger als 10 % der Norm reduziert ist. Die Zerstorung der
Beta-Zellen der Langerhans'schen Inseln bewirkt hingegen eine Verminderung der

endokrinen Pankreasfunktion mit Entwicklung eines Insulinmangeldiabetes, was bei
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einem Drittel der Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung der Fall ist. Weiterhin
zahlen Pankreasabszesse, Stenosen des Pankreasgangsystems, Ausbildung
multipler intraduktaler Konkremente (Pankreatolithiasis), Pankreasgandfisteln,
Choledochusstenose mit rezidivierendem lkterus, Duodenalstenose, Milzvenen- und
Pfortaderthrombose mit portalem Hypertonus, postakute Pankreas-Pseudozysten mit
Einblutungen und Hamobilie, Arrosionen von Gefallen mit massiver Magen-Darm-
Blutung sowie die Ausbildung intestinaler Fisteln und das Pankreaskarzinom zu den
moglichen Komplikationen einer Pankreatitis. Um diese frihzeitig zu erkennen und
eine adaquate Therapie einleiten zu konnen, sollten sonographische
Untersuchungen des Abdomens vor allem bei Patienten mit Risikofaktoren wie
Cholelithiasis oder medikamentoser Immunsuppression in regelmafigen Intervallen

durchgefuhrt werden.

6.4.5 Diabetes mellitus unter Immunsuppression

Schon seit vielen Jahren ist das Auftreten eines sogenannten New-onset Diabetes
mellitus als Komplikation von Organtransplantationen bekannt. Dennoch wird er in
seiner Gefahrlichkeit fur den Patienten noch immer viel zu haufig unterschatzt. Far
die Inzidenz des New-onset Diabetes mellitus nach Transplantation werden in der
Literatur unterschiedlichste Angaben gemacht. Einem Review-Artikel von Montori,
Velosa und Basu zufolge betragen die kumulativen Inzidenzen des New-onset
Diabetes mellitus 13 % nach Herz-, 11,9 % nach Leber- und bis zu 21,7 % nach
Nierentransplantation (Montori et al. 2002). Die U.S. Registry der International
Society for Heart and Lung Transplantation hingegen, welche Daten von 61533
herztransplantierten Patienten beinhaltet, gibt die kumulative Inzidenz des New-onset
Diabetes mellitus bei Patienten, die sich zwischen 1994 und 2001 einer
Herztransplantation unterziehen mussten, mit 24,1 % nach einem Jahr und 32,0 %
nach funf Jahren an (Hertz et al. 2002). Dieser New-onset Diabetes mellitus stellt
also eine betrachtliche Komplikation nach Herztransplantation dar, wobei seine
Inzidenz bei Langzeituberlebenden kontinuierlich zunimmt. Als Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines New-onset Diabetes mellitus nach Herztransplantation gelten
insbesondere eine positive Familienanamnese bezlglich Diabetes mellitus sowie

eine Dbereits vor Transplantation bestehende pathologische Glukosetoleranz
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(Depcynski et al. 2000). Weitere Risikofaktoren sind Alter uber 40 Jahre, Adipositas,
Hyperlipidamie, erhohtes LDL, erhohte Triglyzeride, Bewegungsmangel, arterieller
Hypertonus, Zigarettenrauchen, Zustand nach Nierentransplantation, afrikanische
bzw. lateinamerikanische Abstammung sowie eine Hepatitis C Infektion (Reisaeter et
al. 2001, Benhamou et al. 2002). Experimentelle und klinische Studien sind jedoch
zu dem Ergebnis gekommen, dass die nach Organtransplantation unentbehrliche
immunsuppressive Therapie in gravierendem Ausmall zu dem Risiko, nach
Transplantation einen New-onset Diabetes mellitus zu entwickeln, beitragt (Weir et
al. 1999, Benhamou et al. 2002). Immunsuppressiva spielen eine wichtige Rolle bei
der Entstehung einer pathologischen Glukosetoleranz nach Transplantation.
Allerdings kommt der Konstellation des immunsuppressiven Regimes, der Auswahl
und Kombination der Immunsuppressiva sowie der Dosierung der jeweiligen
Einzelsubstanzen besondere Bedeutung bei. Jene Faktoren erklaren 74 % der
Variabilitét bezuglich der Inzidenz des New-onset Diabetes mellitus nach
Tranplantation (Montori et al. 2002). Dieser Sachverhalt ist unter anderem auf die
betrachtlichen Unterschiede hinsichtlich der Diabetogenitat der Immunsuppressiva
zuruckzufuhren. Insbesondere Kortikosteroiden wird ein immenser diabetogener
Effekt unterstellt (Depcynski et al. 2000). Sie beeintrachtigen die Wirkung von Insulin
in der Leber und in peripheren Geweben, indem sie vor allem zu einer erheblichen
Insulin-Resistenz fihren. Durch Modifizierung der Konfiguration und Aktivitat der
Insulin-Rezeptoren reduzieren Kortikosteroide die Aufnahme von Glukose in
periphere Muskelzellen. Andere Mechanismen beruhen auf einer Beeintrachtigung
der Insulin-Sekretion und der Aktivierung der Fettsduren-Oxidation (Vesco et al.
1996, Indal et al. 1997, Miles et al. 1998, Benhamou et al. 2002). Auch die
Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus werden fur die Entwicklung des
New-onset Diabetes mellitus nach Transplantation verantwortlich gemacht. Dies
geschieht ebenfalls Uber die Induktion einer peripheren Insulin-Resistenz sowie
insbesondere durch die Hemmung der Insulin-Transskription. Im Gegensatz zu
Cyclosporin weist Tacrolimus daruber hinaus eine dosisabhangige toxische Wirkung
auf die Beta-Zellen der Langerhansschen Inseln des Pankreas auf und inhibiert
deren Insulin-Sekretion (Filler et al. 2000, Boots et al. 2002). Studien an leber- bzw.
nierentransplantierten Patienten konnten zeigen, dass das Risiko fur einen New-
onset Diabetes mellitus nach Transplantation hoher ist, wenn die immunsuppressive

Therapie nicht auf Cyclosporin, sondern auf Tacrolimus basiert (Jindal et al. 1994,
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European FK 506 Multicentre Study Group 1994, Pirsch et al. 1997, Mayer et al.
1997, Vincenti et al. 2002, Woodward et al. 2003, Levy et al. 2003, Kasiske et al.
2003). Aber auch nach einer Herztransplantation scheint Tacrolimus einen starkeren
diabetogenen Effekt als Cyclosporin aufzuweisen, wie den Studien in Abbildung 31
entnommen werden kann. In der vorliegenden Studie entwickelten aus dem
Gesamtkollektiv zwei Patienten nach drei Jahren (1,6 %) und zwoOlf Patienten nach
funf Jahren (9,8 %) einen New-onset Diabetes mellitus nach Herztransplantation. In
der Cyclosporin-Gruppe waren es null Patienten nach drei Jahren (0,0 %) und sechs
Patienten nach funf Jahren (7,1 %) - in der Tacrolimus-Gruppe zwei Patienten nach
drei Jahren (5,4 %) und sechs Patienten nach funf Jahren (16,2 %). Diese Angaben
sprechen ebenfalls fur eine starkere diabetogene Wirkung von Tacrolimus. Allerdings
mussen diese Zahlen sowohl aufgrund der unterschiedlichen Patientenanzahl in den
beiden Gruppen (85 in der Cyclosporin- und nur 37 in der Tacrolimus-Gruppe), als
auch wegen der verschiedenen Kombinationen der Immunsuppressiva und dem

Einfluss der Kortikosteroide mit grof3er Vorsicht betrachtet werden.

Abb. 45: Inzidenz von pathologischer Glukose-Toleranz nach Herztransplantation bei

Immunsuppression auf Tacrolimus- bzw. Cyclosporin-Basis (Marchetti et al. 2004)

Incidence of new-onset
Definition of new- diabetes after
Study Design onset diabetes after Period assessed transplantation
transplantation
Tacrolimus  Cyclosporine

Prospective, 26 % 22 %
Pham et al. 1996 Insulin treatment 5 years
single-center (n=122) (n=121)
Prospective,
Insulin and/or oral 23 % 17 %
Meiser et al. 1998 randomised, 6 months
. anti-diabetic treatment (n=43) (n=30)
single-center
Prospective,
. Insulin treatment 7% 4%
Reichart et al. 1998 randomised, 1 year
(> 30 days) (n=43) (n=23)
multi-center
Prospective, Pharmacologic
14 % 12 %
Taylor et al. 1999 randomised, treatment for 1 year
. . (n=39) (n =46)
multi-center hyperglycemia
FPG > 140 mg/dl and
Prospective, random blood glucose 27 % 6 %
Teebken et al. 2002 . 1 year
single-center > 200 mg/dl on 2 (n=15) (n=17)
occasions
Random blood
8,8 % 1,8 %
Hathout et al. 2003 Retrospective analysis glucose > 200 mg/dl 17 years
) (n =45) (n=381)
on 2 occasions
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Eine Erkrankung an Diabetes mellitus ist bei langerem Krankheitsverlauf und
langfristig unzureichender Einstellung des Blutzuckers mit verheerenden
Komplikationen verbunden. Es kommt zur einer unspezifischen Makroangiopathie
sowie einer diabetesspezifischen Mikroangiopathie mit Verdickung der kapillaren
Basalmembranen. Mogliche Folgen der Makroangiopathie sind Arteriosklerose,
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) mit Claudicatio intermittens,
koronare Herzkrankheit (KHK) mit Angina pectoris und Myokardinfarkt sowie die
arterielle Verschlusskrankheit der Hirnarterien mit transitorischen ischamischen
Attacken (TIA) und ischamischem Hirninfarkt. Mogliche Folgen der Mikroangiopathie
sind die diabetische Glomerulosklerose Kimmelstiel-Wilson mit Progression zur
terminalen Niereninsuffizienz, die diabetische Retinopathie als haufigste
Erblindungsursache in den Industrielandern, die diabetische sensomotorische
Polyneuropathie, das diabetische FulRsyndrom, die kardiovaskulare diabetische
Neuropathie mit stummer Myokardischamie, die autonome diabetische Neuropathie
des Gastrointestinaltrakts mit Gastroparese, die autonome diabetische Neuropathie
des Urogenitalsystems mit Blasenatonie und Restharnbildung, etc.

Bei herztransplantierten Patienten mit New-onset Diabetes mellitus steht vor allem
das erhohte Infektionsrisiko im Vergleich zu transplantierten Nicht-Diabetikern im
Vordergrund (Marelli et al. 2003). In der vorliegenden Studie haben sich von den
Patienten des Gesamtkollektivs, die nach Herztransplantation einen New-onset
Diabetes entwickelten, nach drei Jahren 50,0 % und nach funf Jahren 83,3 % bereits
einmal mit einem opportunistischen Erreger infiziert - bei den transplantierten Nicht-
Diabetikern waren es nach drei Jahren nur 13,1 % und nach funf Jahren nur 48,2 %.
Bei herztransplantierten Patienten mit New-onset Diabetes mellitus besteht
aullerdem ein erhodhtes Risiko fur eine Transplantat-Vaskulopathie, welche die
Hauptursache einer Transplantat-Dysfunktion ist und gleichzeitig den wichtigsten
limitierenden Faktor hinsichtlich der Uberlebenszeit herztransplantierter Patienten
darstellt (Hertz et al. 2002). Tiermodellstudien zeigten, dass herztransplantierte Tiere
mit experimentell induziertem Diabetes mellitus schwerere Formen der Transplantat-
Vaskulopathie entwickelten als herztransplantierte Tiere ohne Diabetes mellitus
(Hoang et al. 1998). Dies deutet darauf hin, dass die im Zusammenhang mit
Diabetes mellitus auftretenden metabolischen Veranderungen zur Pathogenese der
Transplantat-Vaskulopathie beitragen. Eine Studie mit 66 herztransplantierten
Patienten zeigte 2001, dass erhohte Blutglukosespiegel (> 8,9 mmol/l) zwei Stunden
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nach oraler Glukosebelastung die Entwicklung einer Koronararterienstenose und
sogar das Versterben innerhalb der ersten funf Jahre nach Transplantation mit hoher
Signifikanz vorhersagen konnen (Valantine et al. 2001). Hierbei stellte sich auch
heraus, dass Patienten mit hohen Blutglukosespiegeln im Durchschnitt eine dickere
Intima der Koronararterien aufweisen, als Patienten mit niedrigeren Glukosespiegeln.
In Anbetracht dieser Erkenntnisse scheint der Diabetes mellitus eine wichtige Rolle
bei der Pathogenese der Transplantat-Vaskulopathie zu spielen und im Hinblick auf
die Transplantatfunktion gilt es klnftig, nicht nur durch ausreichend starke
Immunsuppression eine AbstoRung des Transplantats zu verhindern, sondern es
muss bei der Auswahl und Dosierung der Immunsuppressiva auch deren
Diabetogenitat berucksichtigt werden, um das Risiko einer drohenden Transplantat-
Vaskulopathie zu minimieren (Marchetti et al. 2004). Bei herztransplantierten
Patienten mit manifestem Diabetes mellitus, sollte unabhangig davon, ob dieser nun
vor oder nach Transplantation aufgetreten ist, schrittweise eine Reduktion der
Steroiddosis praktiziert werden (Marchetti et al. 2004). Bei nierentransplantierten
Patienten verbesserte die Reduktion der Steroiddosis signifikant die Glukosetoleranz
wahrend des ersten Jahres nach Transplantation (Hjelmesaeth et al. 2001). Hohe
Steroiddosen in den ersten drei Monaten nach Transplantation stehen mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung eines New-onset Diabetes mellitus bei
herztransplantierten Patienten in Verbindung (Depcynski et al. 2000). Deshalb sollte
insbesondere bei Patienten, die bereits vor der Transplantation eine pathologische
Glukosetoleranz zeigten, schrittweise eine Reduktion der Steroiddosis erfolgen,
wobei keinesfalls das Risiko einer Transplantat-AbstoRung eingegangen werden darf
(Davidson et al. 2003). Bei transplantierten Patienten mit pathologischer
Glukosetoleranz oder manifestem Diabetes mellitus sollte aulRerdem eine Umstellung
der immunsuppressiven Therapie, eventuell mit Substituion von Tacrolimus durch
Cyclosporin A in Erwagung gezogen werden. Alternativ hierzu konnte eine
Dosisreduktion des Calcineurin-Inhibitors bei zusatzlicher Gabe von Azathioprin oder
Mycophenolat mofetil erfolgen (Wyzgal et al. 2003, Marchetti et al. 2004, Bouchta et
al. 2005).
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6.4.6 Neoplasien unter Immunsuppression

Die Manifestation bosartiger Neubildungen nach Organtransplantationen infolge
immunsuppressiver Therapie ist eine in der Transplantationsmedizin bereits seit
langer Zeit gefurchtete Komplikation. Der Zusammenhang zwischen Transplantation,
Immunsuppression und neuaufgetretenen Malignomen wurde bereits Mitte der
Achtziger Jahre beschrieben (Cole et al. 1985, Penn et al. 1988, Penn et al. 1990).
Neben der Transplantat-Vaskulopathie stellen bosartige Neubildungen den
wichtigsten limitierenden Faktor im Hinblick auf die Uberlebenszeit nach
Herztransplantation dar. Bezuglich der Inzidenz bosartiger Neubildungen offenbaren
sich erhebliche Unterschiede im Vergleich nieren- und herztransplantierter Patienten.
Im Gegensatz zu nierentransplantierten Patienten weisen Herztransplantierte ein
doppelt so hohes Risiko fur die Entwicklung eines Malignoms auf, was mit dem
Einsatz hoherer Dosen, insbesondere zur Abwendung einer drohenden akuten
AbstoBung des Transplantats, sowie der vor allem bei Herztransplantierten
bevorzugten Kombination mehrerer verschiedener immunsuppressiver Substanzen
zusammenhangen mag (Ippoliti et al. 2005). Bezuglich der Inzidenz von Malignomen
nach Herztransplantation werden in der Literatur unterschiedlichste Zahlen genannt,
welche sich jedoch allesamt zwischen 1,0 % und 16,0 % bewegen (Couetil et al.
1990, Olivari et al. 1990, Dresdale et al. 1993, Mihalov et al. 1996). Angaben der
Cincinnati Transplant Tumor Registry zufolge liegt die Inzidenz von Malignomen nach
Herztransplantation bei ungefahr 5,0 bis 6,0 %, was ein im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung etwa hundertfach hoheres Risiko bedeutet (Penn et al. 1993,
Penn et al. 1994). Die relevantesten Storvariabeln im Hinblick auf das
Zustandekommen dieser Zahlen sind in der Variabilitdt der immunsuppressiven
Therapie, der Auswahl, Kombination und Dosierung der immunsuppressiven
Substanzen zu suchen. Erwahnenswert ist zudem, dass manche Studien
ausschlielBlich  Neoplasien mit hoher Letalitatsrate berucksichtigen und
beispielsweise kutane Neoplasien nicht miteinschlie3en (Ippoliti et al. 2005). Anhand
einer Studie aus dem Jahre 2000 konnte beispielsweise gezeigt werden, dass in
einem Kollektiv von 252 herztransplantierten bzw. 228 nierentransplantierten
Patienten funf Jahre nach Transplantation allein die Inzidenz von kutanen

Neoplasien 16 % bzw. 7 % betrug. Funf weitere Jahre spater waren 33 % der
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Herztransplantierten bzw. 17 % der Nierentransplantierten an einer kutanen
Neoplasie erkrankt (Fortina et al. 2000).

In der vorliegenden Studie betrug die Inzidenz aller bosartigen Neubildungen drei
Jahre nach Transplantation 4,9 % und nach funf Jahren 27,0 % im Gesamtkollektiv.
In der Cyclosporin-Gruppe waren nach drei Jahren 4,7 %, nach funf Jahren 31,8 %
der Patienten an einem Malignom erkrankt, in der Tacrolimus-Gruppe waren es nach
drei Jahren 5,4 %, nach funf Jahren 16,2 %.

Die Inzidenz kutaner Neoplasien im Gesamtkollektiv betrug nach drei Jahren 4,1 %,
nach funf Jahren 12,3 %. In der Cyclosporin-Gruppe waren nach drei Jahren 4,7 %,
nach funf Jahren 16,5 % der Patienten an einer kutanen Neoplasie erkrankt, in der
Tacrolimus-Gruppe waren es nach drei Jahren 2,7 % und nach funf Jahren ebenfalls
2,7 %.

Diese Zahlen weisen eindrucksvoll auf kanzerogene Effekte der immunsuppressiven
Therapie hin. AuBRerdem scheint Cyclosporin A die Entstehung von bdsartigen
Neubildungen auf lange Sicht starker zu fordern als Tacrolimus. Allerdings sollten
diese Ergebnisse wegen der unterschiedlichen Patientenzahlen in den beiden
Gruppen und aufgrund der groRen Variabilitat hinsichtlich der Kombination und
Dosierung verschiedenster immunsupprimierender Einzelsubstanzen mit Vorsicht
betrachtet werden.

Das Risiko, nach Transplantation an einem Malignom zu erkranken, nimmt mit dem
Alter immer weiter zu (Rickenbacher et al. 1997). Aufgrund der Variabilitat der
immunsuppressiven Therapie hinsichtlich Auswahl, Kombination und Dosierung der
Immunsuppressiva ist es schlecht moglich, den Beitrag jeder einzelnen Substanz zur
Entstehung der Neoplasie exakt zu bestimmen. Generell fuhrt Imnmunsuppression auf
zweierlei Wegen zur Entwicklung von Neoplasien - einerseits durch Beeintrachtigung
des korpereigenen Immunsystems, andererseits mittels direkter onkogener Effekte
(Pouteil-Noble et al. 1998).

Studien zufolge besteht bezuglich der Inzidenz von boésartigen Neubildungen nach
Organtransplantation kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin und Tacrolimus (Weisner et al. 1998, Penn et al.
2000). Die kanzerogene Wirkung von Calcineurin-Inhibitoren scheint im Vergleich zu
Azathioprin hochstens gleich stark (Penn et al. 1996, Jensen et al. 1999), wenn nicht
sogar in geringerem Mal3e ausgepragt zu sein (Sheil et al. 1991, Gruber et al. 1994,
Hiesse et al. 1997). Experimentelle Studien in vitro und in vivo legen nahe, dass
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Calcineurin-Inhibitoren auf einem direkten, nicht-immunologischen Weg Uber eine
erhohte Produktion von TGF-beta (transforming growth factor beta) das
Tumorwachstum fordern. Dies konnte einen potentiellen Mechanismus darstellen,
der es Tumorzellen ermodglicht, dem Immunsystem auszuweichen. Auf diese Weise
konnten Calcineurin-Inhibitoren Uber einen Mechanismus, der nicht mit ihrer
immunsuppressiven Eigenschaft zusammenhangt, das Wachstum von bereits
existierenden Tumoren beschleunigen (Hojo et al. 1999). Diese direkte kanzerogene
Wirkung der Calcineurin-Inhibitoren ist jedoch noch nicht hinreichend belegt und stellt
einen Ansatz fur zukunftige Studien dar. Weiterhin ist dennoch anzunehmen, dass
vor allem die immunsupprimierende Eigenschaft der Calcineurin-Inhibitoren fur deren
Kanzerogenitat verantwortlich ist (Vial et al. 2003).

Azathioprin wird mafRgeblich mit der Entstehung von dysplastischen keratotischen
Lasionen im Sinne von Prakanzerosen in Verbindung gebracht und es ist in erster
Linie ein direkter kanzerogener Mechanismus anzunehmen (Taylor et al. 1992).
Diese Vermutung wird durch die Erkenntnis gestitzt, dass transplantierte Patienten
mit kutanen Neoplasien im Vegleich zu transplantierten Patienten, die nicht an einer
Form von Hautkrebs erkrankt waren, signifikant hOhere Konzentrationen des aktiven
Azathioprin-Metaboliten 6-Thioguanin in ihren Erythrozyten aufwiesen (Lennard et al.
1985). Daruber hinaus wurde festgestellt, dass transplantierte Patienten, bei denen
Azathioprin zusatzlicher Bestandteil ihrer immunsuppressiven Therapie ist, in
kurzerer Zeit eine bdsartige Neubildung entwickeln, als solche transplantierte
Patienten, welche kein Azathioprin erhalten (Hiesse et al. 1997).

Mycophenolat mofetil reduziert die Expression von Adhasionsmolekulen, vermindert
die Einwanderung von Leukozyten in das Transplantat und schwacht die Fahigkeit
von Tumorzellen zur Adhasion an Endothelzellen (Leckel et al. 2003). Im Vergleich
zu Azathioprin zeigt Mycophenolat mofetil eine geringere Inzidenz von bdsartigen
Neubildungen (Triemer et al. 2000). Allerdings wurde von Keay et al. Uber einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Mycophenolat mofetil als Bestandteil der
immunsuppressiven Medikation und der Entwicklung von post-transplant
lymphoproliferative disorders (PTLD) berichtet (Keay et al. 1999). Obgleich
Mycophenolat mofetil einigen Studien zufolge in nur geringem Male zur Entwicklung
bosartiger Neubildungen nach Transplantation beizutragen scheint, so ist jedoch
bislang nur sehr wenig uber seine kanzerogenen Effekte bekannt (Guba et al. 2004,
Keogh et al. 2005).
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Wie in der Literatur sowie auch anhand der vorliegenden Studie deutlich wird, sollte
in Anbetracht der hohen Inzidenz maligner Erkrankungen nach Herztransplantation
die Einfuhrung regelmaliger onkologischer Untersuchungen im Rahmen des
Monitorings herztransplantierter Patienten zur Krebsvorsorge und frihzeitigen
Erkennung bdsartiger Neubildungen in Erwagung gezogen werden. Von elementarer
Bedeutung ist aulferdem die behutsame Modifizierung der immunsuppressiven
Medikation, welche zum einen Uber eine entsprechende Dosisreduktion einzelner
Substanzen und zum anderen Uber die Substitution bestimmter Medikamente

erfolgen kann.
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7. Zusammenfassung

Einleitung: Im Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
werden herztransplantierte Patienten im Rahmen der nachsorglichen Betreuung in
regelmaligen Abstanden sonographisch untersucht. Ziel dieser Arbeit ist es, bei
einem dort regelmafig betreuten Patientengut Infektionen, Neoplasien und andere
unerwunschte Wirkungen der Immunsuppression wie vor allem die anhand der
routinemalligen Abdominalsonographien erhobenen pathologischen Befunde und
morphologischen Organveranderungen deskriptiv zu dokumentieren. Dadurch soll
ein Eindruck von der klinischen Relevanz der routinemaligen Abdominalsonographie
als Screening-Methode in der Nachsorge bei herztransplantierten Patienten zur
frhzeitigen Erfassung pathologischer Befunde infolge immunsuppressiver
Medikation geschaffen werden.

Methode: Das Patientengut der vorliegenden Studie bestand ausschlieRlich aus
herztransplantierten Patienten, die zur Vermeidung einer TransplantatabstoRung
eine immunsuppressive Medikation erhielten und zwar als Kombination aus den
immunsuppressiven Substanzen Cyclosporin A oder Tacrolimus, Azathioprin,
Mycophenolat mofetil und Prednisolon. Insgesamt handelte es sich um 122
Patienten, die im Zeitraum von 1983 bis 1999 ein Spenderherz erhalten haben und
von denen 85 Cyclosporin und 37 Tacrolimus als Basisimmunsuppressivum
bekamen. Dazu wurden die pathologischen Befunde des Gesamtkollektivs ein Jahr,
drei Jahre und funf Jahre nach Herztransplantation des jeweiligen Patienten
graphisch  dargestellt. Zusatzlich zu den pathologisch-morphologischen
sonographischen Befunden sollten auch die Haufigkeitsverteilungen der Neoplasien,
opportunistischen Infektionen, das Neuauftreten von Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie, Hyperlipidamie, Hyperurikamie, koronarer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit sowie das Auftreten einer transitorischen
ischamischen Attacke nach Herztransplantation dokumentiert werden. Abgesehen
von den Haufigkeitsverteilungen im Gesamtkollektiv sollten auch die
Haufigkeitsverteilungen in der Cyclosporin-Gruppe und der Tacrolimus-Gruppe
angegeben werden. Von einem Vergleich dieser beiden Gruppen mit
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Signifikanzberechnungen sollte jedoch aufgrund mannigfaltiger EinflussgrofRen
abgesehen werden (s. Punkt 4.2).

Ergebnisse:

Funf Jahre nach Transplantation ergaben sich im Gesamtkollektiv unter anderem
folgende Befunde:

* 38,5 % Cholelithiasis

* 9,0 % Cholezystitis

¢ 21,3 % Hepatomegalie

* 51,6 % Echogenitatserhohung der Leber (Fettleber)

* 36,1 % Grolkenabnahmen der Nieren

* 86,9 % Echogenitatserhohung der Nieren

* 76,2 % Verminderung der Parenchymbreite der Nieren

e 77,0 % Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention
* 9,8 % Niereninsuffizienz im praterminalen bzw. terminalen Stadium
* 17,2 % sekundarer Hyperparathyreoidismus

e 27,0 % Osteoporose

* 19,7 % Pankreaslipomatose

e 23,8 % Splenomegalie

* 38,5 % Aortensklerose

e 27,0 % maligne Entartungen

e 52,5 % opportunistische Infektionen

¢ 70,5 % Neuauftreten von arterieller Hypertonie

* 65,6 % Neuauftreten von Hyperlipidamie

* 16,4 % Neuauftreten der koronaren Herzkrankheit (KHK)

* 18,0 % Neuauftreten der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)

* 5,7 % Erstmanifestation einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)



Abb. 46: Alle Ergebnisse der Studie in Prozentzahlen:
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Gesamtkollektiv

Cyclosporin-Gruppe

Tacrolimus-Gruppe

Dlag nose nach ,,x“ Jahren nach ,,x“ Jahren nach ,,x“ Jahren
1 3 5 1 3 5 1 3 5

Gallenblase: Konkremente

74 | 28,7 | 385 | 8,2 329 | 41,2 | 54 | 18,9 | 32,4
(Cholelithiasis)
Gallenblase: Gallengrief®

1,6 57 9,0 2,4 59 9,4 0,0 54 8,1
(Sludge)
Gallenblase: Hydrops 0,0 0,8 1,6 0,0 1,2 2,4 0,0 0,0 0,0
Gallenblase: Polypen 0,0 1,6 3,3 0,0 2,4 3,5 0,0 0,0 2,7
Gallenblase: Neoplasien 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gallenblase: Cholezystitis 1,6 57 9,0 1,2 59 9,4 2,7 54 8,1
Gallenblase: Cholezystektomie 1,6 4,9 9,8 1,2 4,7 10,6 | 2,7 54 8,1
Leber: Hepatomegalie 6,6 | 15,6 | 21,3 71 16,5 | 259 | 54 | 13,5 | 10,8
Leber: Echogenitatserhdhung

49 | 238|516 | 3,5 2477 | 576 | 81 | 21,6 | 37,8
(Fettleber)
Leber: Periphere

98 | 393|525 | 10,6 | 41,1 | 54,1 8,1 | 351 | 48,6
Gefalrarefizierung
Leber: Venenstauung 1,6 82 | 148 | 24 10,6 | 18,8 | 0,0 2,7 54
Leber: Zysten 0,0 2,5 57 0,0 3,5 71 0,0 0,0 2,7
Leber: hepatozellulares

. 0,0 0,0 0,8 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 0,0

Karzinom
Leber: Aszites 0,0 1,6 8,2 0,0 2,4 11,8 | 0,0 0,0 0,0
Leber: Zirrhose 0,0 1,6 4,1 0,0 2,4 59 0,0 0,0 0,0
Niere: Grélenzunahme 0,0 1,6 4.1 0,0 2,4 4.7 0,0 0,0 2,7
Niere: GréRenabnahme 9,0 | 26,2 | 36,1 9,4 28,2 | 376 | 81 | 21,6 | 32,4
Niere: Echogenitatserh6hung 14,8 | 52,5 | 86,9 | 16,5 | 541 | 91,8 | 10,8 | 48,6 | 75,7
Niere: Verminderung der

18,0 | 56,6 | 76,2 | 18,8 | 57,6 | 80,0 | 16,2 | 54,1 | 67,6
Parenchymbreite
Niere: renkulierte Oberflache 1,6 | 10,7 | 23,8 2,4 12,9 | 259 | 0,0 54 | 18,9
Niere: Stauung des

0,8 41 | 11,5 1,2 4,7 141 0,0 | 2,7 54
Nierenkelchsystems
Niere: Konkremente

0,0 4,1 9,0 0,0 59 11,8 | 0,0 0,0 2,7
(Nephrolithiasis)
Niere: Zysten 49 | 156 | 434 | 47 16,5 | 494 | 54 | 13,5 | 29,7
Niere: Nierenzell-Karzinom 0,0 0,0 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,7




108

Niereninsuffizienz im Stadium

16,4 | 36,1 | 77,0 | 18,8 | 38,8 | 81,2 | 10,8 | 29,7 | 67,6
der kompensierten Retention
Niereninsuffizienz im terminalen

0,0 0,8 9,8 0,0 1,2 129 | 0,0 0,0 2,7
Stadium
Renale Anamie 82 | 221 | 50,0 | 94 223 | 50,6 | 54 | 21,6 | 48,6
Sekundarer

1,6 66 | 17,2 | 24 71 21,2 | 0,0 54 8,1
Hyperparathyreoidismus
Osteoporose 0,0 74 | 27,0 0,0 8,2 31,8 | 0,0 54 | 16,2
Pankreas: Lipomatose des

33 | 11,5 | 19,7 | 4,7 153 | 224 | 0,0 | 2,7 | 13,5
Pankreas
Pankreas: Pankreatitis 0,0 1,6 4,9 0,0 1,2 59 0,0 2,7 2,7
Milz: Splenomegalie 41 | 13,1238 | 59 141 | 25,9 | 0,0 | 10,8 | 18,9
Milz: Infarkt 0,0 0,0 0,8 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 0,0
Aorta: Sklerose 49 | 20,5 | 38,5 | 47 20,0 | 424 | 54 | 21,6 | 29,7
Aorta: Aneurysmen 0,0 0,8 4,1 0,0 1,2 4,7 0,0 0,0 2,7
Haufigkeit maligner

1,6 49 | 27,0 1,2 4,7 31,8 | 2,7 54 | 16,2
Erkrankungen
Haufigkeit kutaner Neoplasien 1,6 4.1 12,3 1,2 4.7 16,5 | 2,7 2,7 2,7
Haufigkeit maligner Lymphome 0,0 0,8 4.9 0,0 1,2 71 0,0 0,0 0,0
Haufigkeit von Prostata-

. 0,0 0,0 4,1 0,0 0,0 3,5 0,0 | 2,7 54
Karzinomen
Haufigkeit von Colon-
. 0,0 0,0 3,3 0,0 0,0 3,5 0,0 0,0 2,7

Karzinomen
Haufigkeit von Urothel-

0,0 0,0 0,8 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 0,0
Karzinomen der Harnblase
Haufigkeit von Infektionen durch

66 | 139 | 52,5 | 59 14,1 | 56,5 | 8,1 | 13,5 | 43,2
opportunistische Erreger
Haufigkeit von Pneumonien

2,5 74 | 172 | 24 71 20,0 | 2,7 8,1 | 10,8
durch opportunistische Erreger
Haufigkeit der CMV-Pneumonie 1,6 3,3 5,7 1,2 3,5 71 2,7 2,7 2,7
Haufigkeit von Herpes zoster 2,5 57 | 139 | 24 59 15,3 | 2,7 54 | 10,8
Haufigkeit von Toxoplasmose 0,0 0,0 2,5 0,0 0,0 2,4 0,0 0,0 2,7
Haufigkeit der chronisch

0,0 0,8 7,4 0,0 1,2 9,4 0,0 0,0 2,7
rezidivierenden Gingivitis
Neu aufgetretener Diabetes

0,0 1,6 9,8 0,0 0,0 7.1 0,0 54 | 16,2
mellitus
Neu aufgetretene arterielle

25 | 156 | 70,5 | 24 16,5 | 72,9 | 2,7 | 13,5 | 64,9
Hypertonie
Neu aufgetretene Hyperlipidamie | 9,0 | 25,4 | 65,6 9,4 259 | 68,2 | 81 | 24,3 | 59,5
Neuaufgetretene Hyperurikamie 59 | 10,7 | 23,8 3,5 9,4 235 | 54 | 13,5 | 243
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Neuauftreten der koronaren

. 08 | 49 | 164 | 1,2 5,9 176 | 0,0 | 2,7 | 13,5
Herzkrankheit (KHK)

Neuauftreten der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit 0,0 5,7 18,0 0,0 5,9 18,8 0,0 54 16,2
(pAVK)

Erstmanifestation einer
transitorischen ischamischen 0,0 0,8 57 0,0 1,2 7.1 0,0 0,0 2,7
Attacke (TIA)

Schlussfolgerung: In Anbetracht der Haufigkeit der anhand serieller Sonographien

frihzeitig  erfassbaren  pathologisch-morphologischen  Veranderungen  der
Abdominalorgane ist zu schlieRen, dass die in regelmalligen zeitlichen Intervallen
durchgefuhrte Sonographie, eine kostengunstige und nicht-invasive Untersuchung,
fester Bestandteil der nachsorglichen Betreuung (herz-) transplantierter Patienten
sein sollte. Die moglichst fruhzeitige Detektion pathologisch-morphologischer
Veranderungen der Abdominalorgane ermdglicht dem behandelnden Arzt, rasch
entsprechende MalRnahmen zu ergreifen, um eine weitere Verschlechterung der
krankhaften Befunde zu verhindern bzw. wenigstens zu verzogern. So kann
beispielsweise nach sonographischer Erfassung einer pathologisch verringerten
Parenchymbreite der Nieren, die mit der Nephrotoxizitdt des verabreichten
Calcineurin-Inhibitors Cyclosporin oder Tacrolimus im Zusammenhang stehen kann,
das nicht nephrotoxische Mycophenolat mofetil (eventuell im Austausch gegen
Azathioprin) in die immunsuppressive Kombinationstherapie integriert werden, was
eine schrittweise Reduzierung der Erhaltungsdosis des nephrotoxischen Calcineurin-
Inhibitors ermdglicht.
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