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1. Einleitung

Die Konstellation eines sowohl fortgeschrittenen Spender- als auch Empféngeralters stellt bei
der Transplantation postmortal entnommener Nieren eine prognostisch duflerst ungiinstige
Situation dar, die insbesondere durch schlechte Langzeitergebnisse charakterisiert ist [42,
165]. Gleichzeitig ist jedoch das mittlere Alter der Patienten, die auf ein Nierentransplantat
warten, in den letzten Jahrzehnten stetig gestiegen [107, 176, 268, 275] und der prekére
Organmangel hat zur Ausweitung des Organpools auf immer dltere Spender gezwungen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, bei der Transplantation von Nieren von iiber 50-jdhrigen
Spendern in liber 50-jdhrige Empfanger die Friih- und Langzeitergebnisse, im besonderen die
Transplantatiiberlebensrate, zu verbessern.

Standard in der Immunsuppression nach allogener Nierentransplantation stellt nach wie vor
die Medikation mit Calcineurin — Inhibitoren, v.a. Ciclosporin, dar. Diese weisen jedoch
besonders in Hinblick auf die beschriebene Alterskombination eine Reihe von Nachteilen auf:
Ihr nephrotoxischer Effekt wirkt sich bei den mit zunehmendem Spenderalter in der renalen
Masse zumeist reduzierten Nieren &duBerst negativ aus [177, 186, 199, 252]. Thre
nachgewiesene Atherogenitdt erweist sich in Anbetracht des fortgeschrittenen Empfinger-
alters und des damit assoziierten zunehmend lddierten Geféfstatus als besonders ungiinstig
[138, 190].

Die Basis des Protokolls der im Jahr 1997 begonnenen Studie stellte folglich eine Calcineurin
— Inhibitor freie, auf Mycophenolatmofetil (MMF) basierende Immunsuppression dar. Dies
bedeutete einen dullerst gewagten, innovativen Schritt, da die weltweit giiltige
Standardtherapie verlassen wurde und zu Beginn dieser Pilotstudie nicht ausgeschlossen
werden konnte, dass ein solcher Ansatz fiir den Patienten auch schidlich sein konnte. Oberste
Prioritdt in der Durchfiihrung der Studie hatte daher die Sicherheit der Patienten und Organe
und nicht die strikte Erflillung des Studienprotokolls. So wurde in einigen Féllen im Verlauf
das Protokoll bewusst verletzt und Calcineurin — Inhibitoren eingesetzt, immer in Hinblick auf
die maximale Sicherheit fiir den Patienten.

Ein weiterer Grundpfeiler im Studienprotokoll bezog sich auf die Reduzierung des
postischdmischen Reperfusionsschadens durch eine maximal mégliche Verkiirzung der kalten
Ischdmiezeit einerseits sowie intra- und postoperative Gabe von Antioxidantien andererseits.
Diese MaBnahme bezweckt die Verminderung der Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies
(engl.: reactive oxygen species = ROS) in der unmittelbar postoperativen Zeit und damit die
Vermeidung einer frithen Transplantatschiddigung. Auch dies stellte einen innovativen Ansatz
in der Erkldrung von AbstoBungsreaktionen nach Organtransplantation dar, da nicht mehr
ausschlieBlich dem Grad der Fremdheit, im besonderen der Histoinkompatibilitdt, sondern
vorrangig dem Grad der unspezifischen Gewebeschiddigung, v.a. durch ROS iiber den Weg
der Aktivierung der angeborenen Immunitét, die groBere Bedeutung zugeteilt wurde [135 -
137]. Zudem wurde in einer Vielzahl von Studien nachgewiesen, dass mit zunehmenden Alter
oxidativer Stress, der in besonders groem Ausmal} unmittelbar postoperativ im implantierten
Organ entsteht, schlechter bewiéltigt werden kann [9, 19, 102, 104, 105, 178, 207, 237, 256,
285]. Somit stellte die Verabreichung von Antioxidantien in Hinblick auf das fortgeschrittene
Empfingeralter eine ,,ma3geschneiderte” Behandlung dar.



Dariiber hinaus wurde der oxidative Stress auch durch die Vermeidung von Calcineurin —
Inhibitoren reduziert, die mafigeblich an der Generierung von ROS beteiligt sind [9, 17, 161,
207].

Endpunkte der Studie waren die Tage bis zur Funktionsaufnahme des Transplantates, die
Patienten- und Transplantatiiberlebensraten, die Inzidenz akuter AbstoBungskrisen und CMV
— Infektionen, die Erfassung der Nierenfunktion anhand der Retentionsparameter und des
Blutdrucks sowie die Registrierung der MMF — Dosis und MPA (engl.: mycophenolic acid) —
Talspiegel im Plasma.

Zusammengefasst bestand das Protokoll der hier vorliegenden Studie im Wesentlichen aus
vier Punkten:

a) Alter der Spender und Empféanger allogener, postmortal entnommener
Nierentransplantate von jeweils tiber 50 Jahren,

b) Peri- und postoperative Gabe von Antioxidantien (Vit. C, Vit. E, Acetylcystein),

¢) Maximal mogliche Verkiirzung der kalten Ischdmiezeit,

d) Vermeidung initialer und chronischer Ciclosporin — Applikation.

In dieser Arbeit werden nun die ersten Drei- und Fiinfjahresergebnisse unter dem
beschriebenen Protokoll vorgestellt und diskutiert, ob eine Calcineurin — Inhibitor freie, auf
Mycophenolatmofetil basierende Immunsuppression bei zusitzlicher Minimierung oxidativen
Stresses in der prognostisch ungiinstigen Alterskombination Vorteile bietet.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patientengut

In einer Kohortenstudie wurden alle (N = 89) zwischen Mérz 1997 und Mai 2002 im
Klinikum GroBhadern nierentransplantierten Patienten untersucht, fiir die eine Calcineurin —
Inhibitor freie, Mycophenolatmofetil — basierte Immunsuppression im Rahmen der Studie
angesetzt worden war.

Der Zeitrahmen der Datenerhebung der Langzeitparameter erstreckte sich von Mérz 1997 bis
Februar 2003.

Hauptkriterium fiir den Einschluss in das immunsuppressive Protokoll der Studie war ein
Spender- und Empféangeralter von jeweils iiber 50 Jahren.

Ausschlusskriterien waren ein erhohtes immunologisches Risiko in Form einer
Retransplantation sowie die Transplantation einer Niere von einem Lebendspender.

Die dieser Studie zugrunde liegenden Daten entstammen

a) den Akten des Transplantationszentrums GroBhadern, sowie den Anamnesen und
Blutentnahmen der in GroB3hadern kontinuierlich ambulant nachbetreuten Patienten,

b) den Besuchen, dem Schriftverkehr und den Telefonaten mit den die Patienten
nachbetreuenden Hausérzten und Dialysezentren.

Dabei befanden sich von den 89 Studienpatienten 36 in ambulanter Nachsorge im
Transplantationszentrum, bei 53 Patienten mussten die Dialysezentren kontaktiert werden
(siehe nachfolgende Dokumente Abbildung 1 und Tabelle 1).



Vorlage KUM/OC - fe (00-03-13)

Ludwig
Klinikum der Universitit Miinchen ﬁia,x'““_lt'ftm‘
niversitat__
Chirurgische Klinik und Poliklinik — GroBhadern ..
Miinchen____

Abteilung fiir Transplantationschirurgie
Leiter: Prof. Dr. med. Walter Land

1
Klinikum der Universitdt Miinchen e Abteilung fiir Transplantationschirurgie
OA Dr. Arbogast ¢ Marchioninistrale 15 ¢ D-81377 Miinchen
Miinchen, den
Thr Zeichen Unser Zeichen Ansprechpartner Telefon Telefax E-Mail

OA Dr. H. Arbogast +49 89 7095 2707 +49 89 7095 5706  Arbogast@gch.med.uni-muenchen.de

Betr.: Nephrotoxizititsfreie Inmunsuppression im Rahmen des ,,Old-for-Old“-Schemas

|
Sehr geehrter Herr Dr.

im Rahmen unseres Konzeptes der ,,maflgeschneiderten Immunsuppression* hat — wie Sie sicherlich wissen —
die Abteilung fiir Transplantationschirurgie, Klinikum der Universitit Miinchen — Grosshadern, vor gut finf
Jahren weltweit erstmals damit begonnen, bei der Konstellation: Empfianger und Spender iiber 50 Jahre alt, eine
nephrotoxizitdtsfreie Immunsuppression nach dem sog. ,,0ld-for-Old*“~-Schema, basierend auf
Mycophenolatmofetil (CellCept") durchzufiihren.

Bereits nach einem Jahr konnten eindeutige Vorteile gegeniiber einer Immunsuppression mit
Calcineurininhibitoren demonstriert werden. Die ersten Fiinfjahresergebnisse scheinen die optimistischen
Annahmen noch zu iibertreffen.

Mit der statistischen Erhebung der Langzeitdaten haben wir unter tatkréftiger Mithilfe unseres Doktoranden,
Herrn Hiickelheim, bereits begonnen. Hierfiir sind wir auf Ihre Mitarbeit angewiesen und mochten Sie hoflich
um lhre Mithilfe ersuchen.

Wir bendtigen ab dem unten angegebenen Datum moglichst alle erhobenen Laborbefunde (einschlieBlich der
Medikamentenspiegel), insbesondere Informationen iiber eine Anderung der immunsuppressiven Behandlung
sowie Blutdruckwerte moglichst in halbjéhrlichem Abstand.

Dabei handelt es sich in Threm Dialysezentrum um folgenden Patienten:

Wir bitten Sie hoflichst, die beigefiigte Tabelle zu ergénzen oder — fiir Sie moglicherweise einfacher — eine
Kopie der von Thnen erhobenen Labordaten und Blutdruckwerten im genannten Zeitraum
an die Fax-Nummer 089-7095-5707
Stichwort: ,,0ld-for-Old“, zHd. von Herrn Hiickelheim
zu senden.

Thre Mitarbeit wissen wir sehr zu schitzen und bedanken uns bei Ihnen bereits im Voraus fiir Thre Miihe.
Selbstverstindlich lassen wir IThnen gerne die Ergebnisse der Studie zukommen.

Mit freundlichen Griif3en,

H. Hiickelheim Dr. med. H. Arbogast
Doktorand der Abteilung fiir Geschiftsfithrender Oberarzt und stellv. Leiter der
Transplantationschirurgie Abteilung fiir Transplantationschirurgie

Prof. Dr. med. W. Land
Leiter der Abteilung fiir Transplantationschirurgie

Abb. 1
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Tab. 1

Patientenname

Geburtsdatum

Tx.-Datum

Dialyse unter Threr
Behandlung? Wenn
ja, warum, wann
und wie oft?

Biopsie unter Threr
Behandlung?
Ergebnis?

Anderung der
immunsuppressiven
Therapie unter
Threr Behandlung?
Wenn ja, wie, wann
und warum?

Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt

Serum-Kreatinin
(mg/dl)

Serum-Harnstoff
(mg/dl)

MMF-Dosis
(g/Tag)

MPA - Talspiegel
(ug/ml)

Blutdruck (mmHg)

Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt

Serum-Kreatinin
(mg/dl)

Serum-Harnstoff
(mg/dl)

MMF-Dosis
(g/Tag)

MPA - Talspiegel
(pg/ml)

Blutdruck (mmHg)

Auch Daten, die in einem anderen Rhythmus als dem oben genannten liegen, sind fiir uns
wertvoll!




2.2. Immunsuppressives Protokoll, antioxidative Behandlung,
CMVYV - Prophylaxe und CMYV - Infekt — Therapie,
Diagnose und Behandlung akuter Abstoflungskrisen

2.2.1. Immunsuppressives Protokoll.

Die immunsuppressive Induktionstherapie der Studienpatienten bestand bei allen 89 Patienten
aus einer Dreierkombination von polyklonalem Antithymozytenglobulin (ATG ®, Fresenius,
Deutschland), Mycophenolatmofetil (CellCept ®, Hoffmann — La Roche, Deutschland) sowie
Methylprednisolon (Urbason ®, Aventis, Deutschland).

Dabei wurde das ATG, nach vorheriger Durchfilhrung des Hauttests, erstmals
intraoperativ, unmittelbar vor der Transplantatreperfusion in einer Dosierung von 4 mg/kg
KG in Form einer i.v. — Infusion iiber zwei bis vier Stunden zusammen mit einem
Antihistaminikum (z.B. Dimetinden) verabreicht. Die Dauer dieser Therapie wurde
individuell vom Patienten abhdngig gemacht, wobei insbesondere bei verzégert einsetzender
Transplantatfunktion (,,ATN — Niere* = akute tubuldre Nekrose) die Behandlung bis auf zehn
Tage verlangert wurde. Im Mittel erfolgte sie in oben genannter Dosierung iiber 6,6 Tage
(Spanne: 4 — 10 Tage).

Die Behandlung mit MMF wurde noch auf der Station mehrere Stunden vor der
Transplantation mit einem Gramm p.o. begonnen und postoperativ mit ebenfalls einem
Gramm p.o. fortgefithrt. In der darauf folgenden Zeit wurde MMF spiegeladaptiert
verabreicht (angestrebtes Ziel war ein MPA - Talspiegel von zwei bis sechs pg/ml), in der
Regel zwei mal ein Gramm téglich p.o.

Die Steroidtherapie begann unmittelbar praoperativ mit 250 mg i.v., wurde am ersten
postoperativen Tag auf 500 mg i.v. gesteigert, ab dem zweiten postoperativen Tag bis zum
Ende der ersten postoperativen Woche auf 20 mg téglich p.o. und bis zum Ende des ersten
postoperativen Monats auf tiglich zehn mg p.o. stufenméBig reduziert (engl.: ,tapering®).
PlanmifBig soll das Kortison innerhalb des ersten halben postoperativen Jahres ganz
ausgeschlichen werden.

2.2.2. Antioxidative Behandlung.

Die antioxidative Behandlung bestand aus Vitamin C (3 x 500 mg/Tag i.v. vom Tag der
Transplantation bis zum dritten postoperativen Tag), Vitamin E (einmalig 1000 mg p.o. vor
der Transplantation) und Acetylcystein ( 3 x 300 mg/Tag i.v. vom Tag der Transplantation bis
zum dritten postoperativen Tag).

2.2.3. CMYV - Prophylaxe.

Im Hinblick auf die Verabreichung von ATG wurde zur CMV — Prophylaxe allen
Transplantatempfangern, ungeachtet der Spender — Empfanger — CMV — Konstellationen, ein
CMV — Hyperimmunglobulin (Cytotect ®, Biotest, Deutschland) verabreicht: am Tag der
Operation 2 ml/kg KG i.v., am siebten und 14. postoperativen Tag jeweils 1 ml/kg KG i.v.

2.24. CMYV - Infekt — Therapie.
Préaklinische CMV — Infektionen (definiert durch positive Laborbefunde, Einzelheiten unter
2.6.3.) und CMV — Syndrome (definiert durch ein CMV — Infektion — assoziiertes Fieber

und / oder eine Leukopenie mit weniger als 4000 Mio. Leukozyten/l) wurden
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kreatininadaptiert mit Ganciclovir (Cymeven ®, Roche, Deutschland) therapiert, in téglichen
Dosen zwischen zwei bis fiinf mg/kg KG i.v. iiber zwei Wochen oder bis zum Erreichen von
drei negativen CMV — Testergebnissen an aufeinanderfolgenden Tagen.

Rezidivierende Ausbriiche einer CMV — Infektion wurden mit einer Kombination aus CMV —
Hyperimmunglobulin (1 x 1 mg/Tag i.v.) und Ganciclovir (in gleicher Dosis und Linge wie
bei den priklinischen CMV — Infektionen und den CMV - Syndromen) behandelt.

2.2.5. Diagnose und Behandlung akuter Abstofungskrisen.

Alle Transplantatempfénger, bei denen der klinische Verdacht einer akuten Abstoungskrise
bestand, wurden einer Nierenbiopsie unterzogen, dessen Ergebnis nach der Banff 1997 —
Klassifikation (sieche 2.6.5.) kategorisiert wurde. Definitionsgemadll wurde in der Regel die
Therapie bei Grad drei und vier mit einem Methylprednisolon (MP) — Stof3 (250 mg MP i.v.
an drei aufeinanderfolgenden Tagen) eingeleitet.

2.3. Untersuchte Merkmale

Die Patienten dieser Studie wurden untersucht nach:

Geschlecht der Transplantatempfianger und —spender,

Alter der Transplantatempfénger und —spender,

CMYV - Status der Transplantatempfanger und —spender,

Erkrankung des Transplantatempféngers postoperativ am CMV,
Kalter Ischdmiezeit,

Uberleben der Transplantatempfénger,

Transplantatfunktionsverlust, d.h. Riickkehr zur kontinuierlichen
Dialysebehandlung, immunologisch und nicht immunologisch bedingt,
Jahren der praoperativen Dialysezeit,

Anzahl der postoperativen Dialysen,

Tagen bis zur Funktionsaufnahme des Transplantats,

Akuter tubulédrer Nekrose,

Dauer bis zum eventuellen Absetzen von Cortison,

Serum — Kreatinin im halbjdhrlichen Abstand,

Serum — Harnstoff im halbjéhrlichen Abstand,

MMF — Dosis und MPA — Talspiegel im halbjihrlichen Abstand,
Systolischem und diastolischem Blutdruck im halbjihrlichen Abstand,
Histologisch gesicherter akuter AbstoBBungskrise (ARE),

Biopsien,

Banff — Klassifikationen und eventueller respektiver Behandlung,
Arterieller Hypertonie,

Medikamentdse Einstellung einer eventuellen arteriellen Hypertonie,
Hyperlipidédmie,

Medikamentdse Einstellung einer eventuellen Hyperlipiddmie,
Diabetes mellitus,

Mismatches der HLA A, HLA B, HLA DR und der drei genannten HLA —
Molekiile gesamt,

Letztem vom Transplantatspender verfligbarem Serum — Kreatinin,
Aktuellstem Wert der praformierten zytotoxischen Antikorper des
Transplantatempfingers,

0O O O O O O O
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o Maximalstem Wert der praformierten zytotoxischen Antikdrper des
Transplantatempfangers seit Eintragung auf der Eurotransplant - Warteliste,

o Spezifitit eventueller priformierter zytotoxischer Antikérper,

o Grund fiir eine eventuelle Anderung der Immunsuppression,

o Dauer bis zu einer eventuellen Anderung der Immunsuppression.
24. Aufteilung der Patienten

Begonnen wurde die immunsuppressive Behandlung bei allen 89 Patienten in gleicher
Weise, bei einigen Patienten kam es jedoch nach einer gewissen Zeit aus definierten Griinden
zu einer Umstellung, d.h. zum Aufgeben der Calcineurin — Inhibitor - freien Therapie.
Aufgrund dieser Tatsache ergeben sich einerseits die drei Hauptgruppen

1) MMF — Mono/Duo (N = 50) — Seit Transplantation konsequente Calcineurin —
Inhibitor - freie Immunsuppression mit MMF
(Mono = ohne Steroidpriparat; Duo = mit Steroidpréparat)

2) CsA — zusitzlich (N = 23) — Zusatz von Ciclosporin zu MMF nach definierter Zeit
aus definierten Griinden,

3) MMEF - Stopp (N = 12) — Ersatz von MMF durch einen Calcineurin — Inhibitoren
nach definierter Zeit aus definierten Griinden,

sowie vier Patienten, die immunsuppressiv so individuell behandelt wurden, dass sich fiir sie
kein statistisches Korrelat finden ldsst und sie Einzelfdlle bleiben. Sie sollen nur in die
Statistik I (siehe 2.5.) eingehen.

Im einzelnen wurde dabei die MMF - Behandlung in zwei Fillen durch ein anderes
Immunsuppressivum fiir eine gewisse Zeit unterbrochen, in einem weiteren Fall wurde
zunichst CsA zu MMF hinzugefiigt und schlieSlich MMF abgesetzt und im letzten Fall wurde
die immunsuppressive Behandlung insgesamt drei mal gedndert.

Die Betitelung der drei Hauptgruppen soll nicht suggerieren, als immunsuppressive Agenzien
kdmen nur MMF bzw. Calcineurin — Inhibitoren zum Einsatz. Der Grofteil der Patienten
bekam tiiber einen ldngeren Zeitraum zusétzlich Glukokortikoide.

2.5. Aufteilung der statistischen Auswertung

e Statistik I:

Alle 89 Studienpatienten gingen in die Berechnungen ein. Dies geschah zum einen, um
eine Ubersicht iiber das Patientenkollektiv zu gewinnen. Zum anderen sollte der
Vermutung nachgegangen werden, dass die ersten Tage der Immunsuppression sowie die
Vermeidung oxidativen Stresses wihrend und nach der Transplantation beziiglich der
Prognose die entscheidenen Einflussfaktoren seien [140]. SchlieBlich vereint alle
Studienpatienten die initiale Calcineurin — Inhibitor freie immunsuppressive Behandlung
(engl.: ,,intention to treat®).



e Statistik II:

Die drei Hauptgruppen ,,MMF — Mono/Duo®, ,,CsA - zusitzlich® und ,,MMF - Stopp*
wurden einzeln ausgewertet. In diese Kategorie fallen in erster Linie die Langzeitverldufe
der Nierenretentionsparameter, des Blutdrucks sowie der MMF — Dosis und des MPA —
Talspiegels.

2.6. Klinische Tests und Kategorien

2.6.1. Bestimmung des MPA — Blutspiegels:

Die quantitative Bestimmung von Mycophenolsidure im Plasma erfolgte mit dem ,,Emit® -
2000 — Mycophenolsduretest” (Dade Behring). Dieser homogene Enzymimmuntest basiert auf
der Konkurrenz um MPA — Antikérper — Bindungsstellen.

Reagenzien: - Antikorperreagenz: Monoklonale Antikorper der Maus, die auf
Mycophenolsdure (MPA) reagieren; Nicotinamidadenindinucleotid (NAD).

- Enzymreagenz: Mycophenolséure, konjugiert mit Glucose — 6 — Phosphat-
dehydrogenase.

MPA in der Probe konkurriert mit der MPA der Enzymreagenz, die mit dem Enzym
Glucose — 6- Phosphatdehydrogenase markiert ist.

Das aktive (ungebundene) Enzym wandelt das oxidierte Nicotinamidadenindinucleotid
(NAD) der Antikorperreagenz in NADH um und bewirkt dadurch eine Verdnderung der
kinetischen Absorbanz, die sich im Spektralphotometer messen lésst.

Die Enzymaktivitit verringert sich nach Bindung an den Antikorper, so dass die MPS —
Konzentration in der Probe anhand der Enzymaktivitit gemessen werden kann.

Die endogene Glucose — 6- Phosphatdehydrogenase stort dabei nicht, da das Koenzym NAD
nur mit dem bakteriellen Enzym (Leuconostoc mesenteroides) der Enzymreagenz
zusammenwirkt.

Die Plasma- bzw. Blutentnahme erfolgte 12 Stunden nach der Einnahme von MMF
(Talspiegel).

2.6.2. Praoperative CMV — Diagnostik:

Zu Beginn der Eintragung auf die Eurotransplant — Warteliste sowie unmittelbar praoperativ
wurden die CMV — IgG — Titer der Transplantatempfinger bestimmt. Je nach Labor wurden
dabei unterschiedliche Methoden angewandt, beispielsweise eine ,Komplement -
Bindungsreaktion KBR, ein ,,Enzyme — linked — immuno sorbent assay“ ELISA oder ein
Héamagglutinationstest.

2.6.3. Postoperative CMV — Diagnostik:

Cytomegalieviren wurden entweder mit einer quantitativen PCR (CMV - Monitor - Kit —
Test® (Roche)) oder mit dem CMV — Clonab® — Test nachgewiesen.

In der PCR wurde die CMV — DNA aus EDTA — Plasma isoliert, der Test galt als positiv bei
mehr als 400 Kopien CMV — DNA / ml.



Fiir den Clonab — Test ist kein einzelner Hersteller angebbar, da die Reagenzien / Utensilien
von verschiedenen Anbietern in der klinischen Chemie des Universititsklinikums GroBBhadern
zusammengestellt wurden. Zum Prinzip des Clonab — Tests ist zu sagen, dass in einem
immunhistochemischen Verfahren monoklonale Antikorper der Maus (Biotest) mit dem

CMYV — Oberflachenantigen pp 65 reagieren und der Komplex anschlieBend mit einer APAP —
Féarbung (Biorad) sichtbar gemacht wird. Verwendet wird Citrat — Blut des Patienten, der Test
gilt ab einer Zelle / 400 000 im Mikroskop gezihlten Zellen als positiv.

In der Literatur wird die Korrelation der quantitativen PCR und dem Clonab® - Test als
nahezu linear angegeben [66, 175, 214, 288], beide Tests sind vergleichbar niitzlich in der
Diagnostik préklinischer CMV — Infektionen und der CMV — Syndrome sowie in der
Quantifizierung des Erfolgs einer CMV — Infektionsbehandlung (mit der Einschrinkung, dass
der Clonab — Test nach erfolgreicher Therapie noch einige Tage positiv sein kann, da
periphere polymorphkernige Blutleukozyten noch das Antigen pp65 préisentieren konnen trotz
Fehlen einer Virusreplikation. Auf der anderen Seite zeigt die PCR eine CMV — Infektion
frither an, da sie mit dem Beginn der viralen Replikation positiv wird, wihrend der Clonab —
Test erst nach Phagozytose und Antigen pp65 — Présentation durch Leukozyten anschligt und
so v.a. in der Initialzeit der Infektion zu falsch negativen Ergebnissen fiihren kann).

Die exakte Schwelle klinischer Relevanz erscheint bei beiden Testverfahren unklar und
willkiirlich [175] und variiert zwischen den Individuen, zumal es auch beim Gesunden zu
subklinischen Aktivierungen persistenter Viren kommen kann.

Die quantitative CMV — PCR ist im Vergleich zum Clonab® — Test das neuere Verfahren, das
sich erst etablieren muss, aber eine Reihe von Vorziigen bietet, so die Moglichkeit der
Automatisierung und Standardisierung [214], eine hohe Spezifitit, Sensitivitit und ein hoher
positiver pradiktiver Wert. Das Ergebnis des Clonab® — Tests ist stark abhingig von
manuellen und technischen Fidhigkeiten, die Interpretation erfordert Erfahrung [175].
Aufgrund vieler laborspezifischer Modifikationen ist die Vergleichbarkeit eingeschrénkt. Ein
weiterer Nachteil des Clonab® - Tests ist, dass er bei neutropenischen Patienten zu falsch
negativen Ergebnissen fithren kann, da das Antigen pp65 v.a. von polymorphkernigen
Leukozyten priasentiert wird, was insofern relevant ist, als dass eine Nebenwirkung des MMF
eine Leukopenie sein kann.

2.6 4. Bestimmung Panel - reaktiver Antikorper (PRA):

Zum Nachweis Panel reaktiver Antikdrper gegen MHC — Molekiile werden Lymphozyten aus
einem beziiglich der MHC — Proteine fiir die Normalbevolkerung moglichst reprasentativen
Spenderkollektiv (sog. Panel) verwendet.

Fiir die Bestimmung solcher lymphozytotoxischer Antikérper werden die Lymphozyten eines
Panels, bestehend aus 50 bis 60 verschiedenen Spendern, deren HLA — Spezifititen bekannt
sind, in Gegenwart von Komplement mit dem Serum des potentiellen Transplantatempfangers
inkubiert. Das MalB3 der Lymphozytotoxizitdt gibt dann Aufschliisse iiber die Anwesenheit
einer lymphozytotoxischen Antikorperreaktivitdt im Testserum [282].

Angegeben wird die Anzahl positiver Reaktionen mit deutlicher Zytolyse pro Anzahl giiltiger
Reaktionen in Prozent (% PRA).

Fiir die Entstehung solcher HLA — Alloantikdrper kommen als Immunisierungssituationen
insbesondere ~ Schwangerschaft und  Bluttransfusion mit  einem  ungefilterten
Erythrozytenkonzentrat, das HLA — Molekiile tragende Thrombozyten enthalten kann, in
Frage, theoretisch auch eine frithere Transplantation, was in dieser Studie jedoch ein
Ausschlusskriterium darstellt.

Die PRA werden bestimmt, um eine hyperakute (vaskuldre) Transplantatabstofung zu
vermeiden.
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Die Testung der Panelreaktivitdt wird ab Aufnahme des potentiellen Transplantatempfangers
auf die Eurotransplant — Warteliste alle drei Monate durchgefiihrt, so dass nicht nur der
aktuellste PRA — Wert vor der Transplantation, sondern auch ein historischer, seit Eintragung
auf die Warteliste hochster, Wert angegeben werden kann.

Im Falle eines positiven PRA - Screening - Ergebnisses wird auBlerdem iiber die einfache
Prozentangabe hinaus auf Spezifitit(en) der im getesteten Serum vorhandenen
lymphozytotoxischen Antikorper untersucht.

Bei dem Lymphozytenspenderkollektiv handelt es sich um ein sog. ,,flieBendes* Panel, d.h.
bei jeder PRA — Testung des potentiellen Transplantatempfangers wird eine neue Gruppe von
Lymphozytenspendern herangezogen. Dies hat zum Vorteil, dass man mit jedem weiteren
Test der tatsdachlichen Anzahl der praformierten reaktiven Antikdrper immer ndher kommt.
Als spezifisch werden die PRA bezeichnet, wenn sie gegen ein oder mehrere bekannte HLA —
Molekiile gerichtet sind. Kommt es im Test zu einer Zytolyse, ohne dass sich die HLA —
Proteine, mit denen sich die lymphozytotoxischen Antikérper binden, exakt bestimmen
lassen, so spricht man von unspezifischen PRA.

2.6.5. Banff 1997 - Klassifikation:

Diagnostische Kategorien fiir renale Allograft — Biopsien
1. Normal.

2. Antikoérper — bedingte Abstoung.
AbstoBung, die, zumindest teilweise, auf Anti — Spender — Antikdrper zuriickgefiihrt
werden kann.
A. Unmittelbar (hyperakut)
B. Verzogert (akut)

3. ,,Borderline* — Veridnderungen: ,,Verdachtig® fiir eine akute Abstofung.
Diese Kategorie wird benutzt, wenn keine intimale Arteriitis vorliegt, aber
Fokusse einer milden Tubulitis zu sehen sind (ein bis vier mononukleare Zellen pro
tubuldarem Querschnitt).

4. Akute / aktive AbstoBung.

Typ (Grad) Histopathologische Befunde

A Fille mit einer bedeutsamen interstitiellen Infiltration
(> 25 % des Parenchyms betroffen) und Fokussen einer
moderaten Tubulitis (ein bis vier mononukleare Zellen pro
tubuldrem Querschnitt oder pro Gruppe zehn tubuldrer Zellen).

IB Fille mit einer bedeutsamen interstitiellen Infiltration
(> 25 % des Parenchyms betroffen) und Fokussen einer
schweren Tubulitis (mehr als zehn mononukleare Zellen pro
tubuldrem Querschnitt oder pro Gruppe zehn tubuldrer Zellen).

IITA Fille einer milden bis moderaten intimalen Arteriitis.

IIB Faille einer schweren intimalen Arteriitis, mehr als 25 % des
luminalen Areals umfassend.

111 Fille einer transmuralen Arteriitis und / oder arterieller

fibrinoider Verédnderungen und Nekrose glatter Muskelzellen
der Media (mit begleitender lymphotischer Entziindung).
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5. Chronische / sklerosierende Allograft — Nephropathie.

Grad Histopathologische Befunde

Grad I (mild) Leichte interstitielle Fibrose und tubuldre Atrophie ohne (a)
oder mit (b) spezifischer Verdnderungen, die eine chronische
AbstoBung andeuten.

Grad II (moderat) MaiBige interstitielle Fibrose und tubulédre Atrophie ohne (a)
oder mit (b) spezifischer Verdnderungen, die eine chronische
AbstoBung andeuten.

Grad III (schwer) Schwere interstitielle Fibrose, tubulére Atrophie und Verlust
von Tubuli ohne (a) oder mit (b) spezifischer Veranderungen,
die eine chronische AbstoBung andeuten.

6. Andere Verdnderungen, die nicht auf eine AbstoBungsreaktion
zuriickgefiihrt werden konnen.

2.7. Statistische Verfahren

Der Alpha-Wert wurde definiert als 0,05.

Es wurde 2 — seitig getestet.

Die Verteilung wurde nach Augenschein und mit dem Kolmogorov — Smirnov —
Anpassungstest korrigiert nach Lilliefors, die Varianzhomogenitit mit dem LEVENE — Test
gepriift.

In den Box Plot — Diagrammen bezeichnet ein ,,O einen Ausreifler (iiber 1,5 Boxldngen von
der Box entfernt), ein ,,** bezeichnet einen Extremwert (iiber drei Boxldngen von der Box
entfernt).

Alternativhypothese HI: Es besteht ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte (bei
verteilungsabhingigen Tests) bzw. der Mediane (bei verteilungsunabhiangigen Tests)
quantitativer Merkmale oder der Haufigkeiten kategorialer Merkmale zwischen verschiedenen
Stichproben.

Nullhypothese HO: Wird der Alpha-Wert im entsprechenden Test nicht erreicht, so ist davon

auszugehen, dass kein signifikanter Unterschied des betrachteten Merkmals zwischen den
verschiedenen Stichproben vorliegt.

2.7.1. Quantitative Merkmale:

A) Verteilungsunabhingige Verfahren:

Mann — Whitney — Wilcoxon — (U-) Test fiir zwei unverbundene Stichproben:
Vergleich der Mediane einer nichtparametrischen Variablen zweier
unabhéngiger Stichproben.

Kruskal — Wallis — Analyse (H — Test) fiir mehr als zwei unverbundene Stichproben:
Vergleich der Mediane einer nichtparametrischen Variablen von mehr als zwei
unabhingigen Stichproben (entspricht der Verallgemeinerung des Mann —
Whitney — Wilcoxon — Tests auf k > 2 Stichproben).

Die Testung auf signifikanten Unterschied der Mediane zwischen den einzelnen
Gruppen erfolgte mit dem Bonferroni — Korrekturverfahren.
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B) Verteilungsabhingige Verfahren:

T — Test fiir zwei unverbundene Stichproben:
Vergleich der Mittelwerte einer parametrischen Variablen zweier unabhéngiger
Stichproben.

Varianzanalyse fiir mehr als zwei unverbundene Stichproben:
Vergleich der Mittelwerte einer parametrischen Variablen von mehr als zwei
unabhdngigen  Stichproben  (entspricht der  Verallgemeinerung des
unverbundenen t — Tests auf k > 2 Stichproben).
Die Testung auf signifikanten Unterschied der Mittelwerte zwischen den
einzelnen Gruppen erfolgte mit dem Bonferroni — Korrekturverfahren.

2.7.2. Qualitative Merkmale:

Chi — Quadrat — Test:
Vergleich von Haiufigkeitsverteilungen in Kreuztabellen (Vierfeldertafel bzw. bei
mehr als zwei Zeilen / Spalten Mehrfeldertafel ) bei groBen Fallzahlen (erwartete
Haufigkeit > 5 in allen Zellen).

Exakter Test von Fisher:
Vergleich von Haéufigkeitsverteilungen in Kreuztabellen bei kleinen Fallzahlen
(erwartete Haufigkeit < 5 in mindestens einer Zelle).

2.7.3. Uberlebensanalysen nach Kaplan - Meier:

Patienten, die nicht liber fiinf Jahre beobachtet werden konnten, weil sie erst spiter im
Beobachtungszeitrahmen transplantiert wurden, gingen zu den entsprechenden Zeitpunkten
thres Ausscheidens als zensierte Fille in die Uberlebensanalysen ein.

Sollte nach einer flinfjdhrigen Beobachtungszeit noch kein Ereignis eingetreten sein, so galten
diese Fille am Ende der fiinf Jahre ebenfalls als zensiert.

Dariiber hinaus wurde in den verschiedenen Patienten- und Transplantatiiberlebenskurven
nach verschiedenen angegebenen Ereignissen zensiert.

Zensierte Fille gingen insofern in die Berechnungen der kumulativen Uberlebensrate ein, als
dass sie nach der Kaplan — Meier — Methode von der Stichprobenanzahl subtrahiert wurden,
so dass danach jedes Ereignis relativ schwerer gewichtete.

Es stellte sich die Frage, wie Todesfille in die Transplantatiiberlebenskurven eingehen sollten.
Alle Todesfille hitten pauschal zu den Transplantatfunktionsverlusten gezdhlt werden
konnen, es hitten aber auch alle Todesfdlle mit funktionierendem Transplantat als zensierte
Ereignisse gelten konnen. Ein dritter Ansatz wire gewesen, nur die Todesfdlle zu zensieren,
die definitiv nicht mit dem Transplantat assoziiert waren, was jedoch wiederum zwei grof3e
Probleme in sich geborgen hitte: unterschiedliche Einschdtzungen des Datenerhebers
einerseits, Konsensmangel, wie einige Todesfille kategorisiert werden sollen andererseits
[159].

In dieser Arbeit wurde die Transplantatiiberlebensfunktion auf zwei verschiedene Weisen
dargestellt: nicht zensiert nach Patiententod, sowie zensiert nach Patiententod und
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nicht-immunologisch bedingtem Transplantatverlust (d.h. in die letzte Funktion gehen nur die
immunologisch bedingten Funktionsverluste ein).

2.7.4.  Ergebnisse der Verteilungspriifung quantitativer Merkmale

Ergebnisse der Verteilungspriifung quantitativer Merkmale (hiernach richtete sich, ob im
folgenden fiir das entsprechende Merkmal parametrische oder nicht parametrische Tests
angewendet wurden):

Normalverteilung:
1. Mittlerer MPA - Talspiegel (ng/ml),
2. Kalte Ischdmiezeit (Stunden),
3. Alter von Empfanger und Spender (Jahre),
4. Prioperative Dialysezeit (Jahre) des Empfingers,
5. Dauer der postoperativen Kortisongabe (Jahre).

Keine Normalverteilung:
1. Letzter Spender — Kreatininwert (mg/dl),
2. Anzahl der postoperativen Dialysen,
3. Tage bis zur Funktionsaufnahme der Niere,
4. Anzahl der HLA — Mismatches (HLA-A, HLA-B, HLA-DR).

Sdmtliche Berechnungen wurden in Excel 2000 und SPSS (Version 11.5) durchgefiihrt.

2.8. Anhang

Da die vorliegende Studie nicht als zweiarmige, randomisierte Studie mit einer Calcineurin -
Inhibitor langzeittherapierten Kontrollgruppe angesetzt wurde, wurde zusidtzlich eine mit
Ciclosporin behandelte historische Vergleichsgruppe retrospektiv untersucht.

Diese beinhaltet alle Patienten (N = 107), die zwischen November 1985 und Mirz 1997 in der
Abteilung fiir Transplantationschirurgie im Klinikum GroB3hadern nierentransplantiert
wurden, ebenfalls das Kriterium ,,Empfinger- und Spenderalter iiber 50 Jahre“ erfiillen,
ausschlieBlich postmortal entnommene Organe erhielten und die allesamt die erste Niere
implantiert bekamen. Die Induktionstherapie bestand aus Antithymozyten- oder
Antilymphozyten — Antikorpern, Glukocorticoiden und Ciclosporin. Im Langzeitverlauf
wurde das Cortison ausgeschlichen, so dass die Immunsuppression aus einer Ciclosporin —
Monotherapie bestand.

Beim Vergleich der beiden Patientenkollektive muss jedoch beachtet werden, dass das
immunsuppressive Protokoll (v.a. das Spektrum der exakten Dosierungen) der Ciclosporin —
monotherapierten Patienten sich bei den groBtenteils nunmehr 20 Jahre zurilickliegenden
Operationen leider nicht liickenfrei erheben lieBen, zumal es sich bei der Vergleichsgruppe
um eine retrospektive Studie handelt. Patiententod und Transplantatverlust konnten jedoch
lickenlos rekonstruiert werden. Diese Vergleichsgruppe gilt daher nicht als
Studienbestandteil (im  Sinne einer Kontrollgruppe), sondern als zusétzliche
Vergleichmoglichkeit zur internationalen Literatur.
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Die Daten entstammen dhnlich wie die der vorliegenden Studie den Akten der Abteilung fiir
Transplantationschirurgie sowie der Kontaktierung der die transplantierten Patienten
nachbetreuenden Arzte.

Folgende Merkmale konnten liickenlos erhoben werden:

Geschlecht der Transplantatempfianger und —spender,

Alter der Transplantatempfénger und —spender,

CMYV - Status der Transplantatempfanger und —spender,

Kalte Ischdmiezeit,

Mismatches der HLA A-, HLA B-, und HLA DR — Molekiile,
Jahre der pridoperativen Dialysezeit,

Tage bis zur Funktionsaufnahme des Transplantats,

Uberleben der Transplantatempfiénger,
Transplantatfunktionsverlust, d.h. Riickkehr zur kontinuierlichen
Dialysebehandlung.

O O O O O O O O O
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3. Ergebnisse

3.1. Statistik I:

3.1.1. Deskriptive Statistik:
3.1.1.1. Empfangeralter
Das Alter der Empfanger betrug durchschnittlich 63,89 Jahre (+ 5,186) (siche Tab. und Abb. 2).

Tab. 2 : Lage- und Streuungsparameter der Altersverteilung der Empfdnger (N = 89).

Empféngeralter (Jahre)
Mittelwert 63,89
Standardabweichung 5,186
Minimum 50
Maximum 74
1. Quartil 61
Median 65
3. Quartil 67
501
451
40°
351
= 301
O ]
~ ]
= 25
S ]
Ho .
L 207
19
151
10 12
] 9
51 [ =
01
50 - 55 55 - 60 60 - 65 65 - 70 70-75

Empfangeralter (Jahre)

Abb. 2 : Absolute Hdufigkeiten der Altersverteilung der Empfdnger im Histogramm. In
den Balken sind die absoluten Hdufigkeiten eingetragen. N = 89
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3.1.1.2. Spenderalter

Bei den Spendern lag das Durchschnittsalter bei 66,45 Jahren (+ 7,425) (siehe Tabelle und
Abbildung 3).

Tab. 3: Lage- und Streuungsparameter der Altersverteilung der Spender (N = §9).

Spenderalter (Jahre)

Mittelwert 66,45

Standardabweichung 7,425
Minimum 50
Maximum 81
1. Quartil 62
Median 66
3. Quartil 72

30

251

205 [21]

151

Haufigkeit

F— i
E E

50 - 55 55 - 60 60 - 65 65 - 70 70-75 75 - 80 80 - 85

Spenderalter (Jahre)

Abb. 3 : Absolute Hdiufigkeiten der Altersverteilung der Spender im Histogramm. In den
Balken sind die absoluten Hdufigkeiten eingetragen. N = 89
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3.1.1.3. Empfiangergeschlecht

Von den 89 Patienten waren 33 weiblich (37,08%) und 56 ménnlich (62,92%) (siche Abb.4).

Empfangergeschlecht
[ Mannlich
Il Weiblich

37,08%
n=33

62,92%
n=56

Abb. 4 : Absolute Geschlechterverteilung der Empfinger im Kreisdiagramm.

N =289

3.1.1.4. Spendergeschlecht

36 Studienpatienten (40,45%) waren weiblich, 53 (59,55%) ménnlich (siche Abb. 5).

Spendergeschlecht
[ Mannlich

Il Weiblich

40,45%
n=36

59,55%
n=53

Abb. 5 : Absolute Geschlechterverteilung der Spender im Kreisdiagramm.
N=89
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3.1.1.5.

Konstellationen und Einfluss der Geschlechter

Bei der Untersuchung der Geschlechterkonstellationen von Spendern und Empfangern zeigte
sich folgendes Ergebnis (Tabelle 4):

Tab. 4 : Totale und prozentuale Geschlechterkonstellationen (N =89).

Spendergeschlecht | Empféngergeschlecht Anzahl Prozentual
3 3 35 39,33
3 Q 18 20,22
Q 3 21 23,6
Q Q 15 16,85

Die beiden folgenden Tabellen (Tab. 5 und 6) differenzieren fiir das Eintreten einer akuten
AbstoBungskrise sowie eines Todesfalls und eines Transplantatverlustes Spender- und
Empfingergeschlechter.

Tab. 5 : Aufteilung der akuten Abstofungskrisen (ARE), Todesfdlle und

Transplantatverluste auf das Spendergeschlecht, total und prozentual (in
Bezug auf das Spendergeschlecht).

Todesfille und .
Spendergeschlecht Transplantatverluste Akute AbstoBBungskrisen
3 (N =53) 8 (15 %) 9 (17 %)
Q (N=36) 8 (22 %) 10 (28 %)

Tab. 6: Aufteilung der akuten AbstofSungskrisen (ARE), Todesfille und

Transplantatverluste auf das Empfingergeschlecht, total und prozentual (in
Bezug auf das Empfdngergeschlecht).

. Todesfalle und .
Empfiangergeschlecht Transplantatverluste Akute AbstoBungskrisen
d (N =56) 12 (21 %) 12 (21 %)
Q (N=33) 4 (12 %) 721 %)
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3.1.1.6. Histokompatibilitit

Die mittlere Anzahl der HLA A-, B- und DR — Mismatches zwischen Spendern und
Empfangern lag bei 3,12 (£ 1,664). Tabelle 7 und Abbildung 6 differenzieren die Anzahl der
Mismatches der verschieden HLA — Antigene im Einzelnen.

Tab. 7: Lage- und Streuungsparameter der Anzahl der Mismatches der
HLA — Molekiile A, B und DR. N = 89

HLA A - HLAB - HLA DR -
HLA-Mismatch | Mismatches | Mismatches | Mismatches
N 89 89 89 89
Mittelwert 3,12 0,88 1,22 1,02
Standardabweichung 1,664 0,671 0,765 0,738
Minimum 0 0 0 0
Maximum 6 2 2 2
Perzentile 25 2,00 0,00 1,00 0,00
50 3,00 1,00 1,00 1,00
75 4,00 1,00 2,00 2,00
4 -
3:
+ ]
g .
T 2]
= ]
=
11
01

Abb. 6: Mittelwerte der Mismatches der HLA A, HLA B, HLA DR und der drei

Mis-HLA

Mis-HLA A

Mis-HLA B

genannten HLA — Molekiile gesamt im Balkendiagramm. N = 89

Mis-HLA DR
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3.1.1.7. Panel - reaktive Antikorper (PRA)
3.1.1.7.1. Aktuellster PRA — Wert vor der Transplantation.

Von den insgesamt 89 Studienpatienten lieBen sich nur bei sechs (6,74 %) aktuell vor der
Transplantation Panel - reaktive Antikorper nachweisen. Sie waren allesamt unspezifisch und
lagen nur bei Patienten vor, bei denen zuvor bereits ein historischer PRA — Wert notiert
werden konnte (s.u.).

Bezogen auf die sechs positiv getesteten Empfanger lag der mittlere PRA — Wert bei 32,8 %
(£ 25,1 %), das Minimum bei 10 %, das Maximum bei 68 %.

Bei den restlichen 83 Patienten (93,26 %) lagen zumindest bei der letzten Testung der
Panelreaktivitdt vor der Transplantation keine PRA vor.

Bezogen auf alle 89 Studienpatienten ergab sich somit ein mittlerer PRA — Wert von 2,21 %
(£ 10,213 %), der Median lag bei 0 %.

3.1.1.7.2. Historisch maximalster PRA — Wert.

Bei 19 Patienten (21,35 %) konnte seit Eintragung auf die Eurotransplant — Warteliste ein
PRA — Wert verzeichnet werden. Fiir diese Félle wurden die maximalsten Prozentwerte der
PRA notiert.

Es fanden sich nur wenige PRA - positive Patienten, die Spezifititen aufwiesen, welche sich
dann auch nur sporadisch zeigten.

Von den 19 Patienten wurde bei sechs Patienten auch aktuell vor der Transplantation ein

PRA — Wert notiert (s.0.).

Bezogen auf die 19 positiv getesteten Empfanger ergibt sich ein mittlerer PRA — Wert von
47,6 % (£ 30,3 %), das Minimum lag bei 10 %, das Maximum bei 95 %.

Bei 70 Transplantatempfangern (78,65 %) konnten seit Eintragung auf die Warteliste nie
Panel - reaktive Antikorper festgestellt werden. Somit ergab sich bezogen auf das gesamte
Empfangerkollektiv (N = 89) ein mittlerer PRA — Wert von 10,17 % (£ 23,94 %), der Median
lag bei 0 %.

3.1.1.8. CMV - Status

Wie bereits im Abschnitt ,,Patienten und Methoden“ erwdhnt, wurden von allen
Transplantatempfangern zu Beginn der Eintragung auf die Eurotransplant — Warteliste sowie
unmittelbar priaoperativ die CMV — IgG — Titer bestimmt. Je nach Labor wurden dabei
unterschiedliche =~ Methoden  angewandt, beispielsweise eine ,Komplement —
Bindungsreaktion“ KBR, ein ,,Enzyme — linked — immuno sorbent assay* ELISA oder ein
Hiamagglutinationstest. Ebenso wurden auch bei den Spendern verschiedene serologische
Tests zur Bestimmung des CMV — Status angewandt.

Folgende Tabelle 8 gibt die Haufigkeiten der verschiedenen CMV - Konstellationen zwischen
Spendern und Empféngern an.
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Tab. 8: Absolute und prozentuale Hdufigkeiten der Spender- und Empfinger — CMV —
Konstellationen (N = 89).

Spender- und Empfinger — CMV — Status — Total Prozentual
Konstellation

Spender und Empfénger positiv 31 34,83
Spender und Empfanger negativ 19 21,35
Spender positiv, Empfénger negativ 23 25,84
Spender negativ, Empfianger positiv 16 17,98

3.1.1.8.1. CMV - Status der Empfénger

Bei 47 Transplantatempfangern (52,81 %) ergab sich préoperativ ein positiver IgG —
Antikorper — Spiegel gegen das Cytomegalievirus. 42 Empfanger (47,19 %) waren nicht mit
dem CMV infiziert.

3.1.1.8.2. CMV - Status der Spender

Bei 54 Transplantatspendern (60,67 %) wurden CMV — IgG — Antikorper nachgewiesen, bei
35 Spendern (39,33 %) war der CMV — Status negativ.

3.1.1.9. Praoperative Dialysezeit

Die mittlere Dauer der prdoperativen Dialysezeit betrug 5,04 Jahre (£ 2,153). Folgende
Tabelle 9 und Abbildung 7 geben die Héaufigkeitsverteilung der Dauer der prdoperativen

Dialysezeit wieder.

Tab. 9: Lage- und Streuungsparameter der prdoperativen Dialysezeit der
Transplantatempfdnger in Jahren. N = 89

Prioperative Dialysezeit (Jahre)
Mittelwert 5,04
Standardabweichung 2,153
Minimum 1
Maximum 12
1. Quartil 3,5
Median 5
3. Quartil 6,5

22




20

15:
2 10,
:g ) u
I 9
5]
]
0 1

Praoperative Dialysezeit (Jahre)

Abb. 7: Histogramm der absoluten Hdufigkeiten der prdoperativen Dialysezeit (Einheit:
Jahre). N = 89

68,75 % (elf Patienten) der Todesfille und / oder der Transplantatverlierer (N = 16) haben
tiber mehr als drei Jahre dialysiert, 50 % (acht Patienten) mindestens fiinf Jahre.

71,1 % (27 Patienten) der in PCR oder Clonab CMV-positiv getesteten Empfanger (N = 38)
haben iiber mehr als drei Jahre dialysiert, 52,6 % (20 Patienten) mindestens flinf Jahre.
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3.1.1.10. Letzter Spenderkreatininwert

Der letzte Kreatininwert des Spenders lag im Mittel bei 1,157 mg/dl (+ 0,689) (siche folgende
Tabelle 10 und Abbildung 8).

Tab. 10: Lage- und Streuungsparameter des letzten Spenderkreatininwertes vor der
Transplantation. N = 89

Letzter Spenderkreatininwert (mg/dl)
Mittelwert 1,157
Standardabweichung 0,689
Minimum 0,4
Maximum 4,7
1. Quartil 0,79
Median 1
3. Quartil 1,3
5]
T 4]
S ]
E
5 ] *
£ 3
£
§
£ @)
(R
2 2] ©
(0] 4
o ]
2.
8 ]
SR
D 1]
-1 ]
0]

Abb. 8: Boxplot des letzten Spenderkreatininwertes vor der Transplantation
(Einheit: mg/dl). N = 89.
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3.1.1.11. Kalte Ischimiezeit

Die mittlere kalte Ischdmiezeit lag bei 14,99 Stunden (£ 5,995), die Spanne reicht von vier bis
30 Stunden (siehe folgende Tabelle 11 und Abbildung 9).

Tab. 11: Lage- und Streuungsparameter der kalten Ischimiezeit (Einheit: Stunden).

N=389.
Kalte Ischdmiezeit (Stunden)
Mittelwert 14,99
Standardabweichung 5,995
Minimum 4
Maximum 30
1. Quartil 11
Median 14
3. Quartil 19

Absolute Haufigkeit
[€)]
|
|

11

234567 89 10111213 14151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Kalte Ischamiezeit (Stunden)

Abb. 9: Histogramm der absoluten Hdufigkeiten der kalten Ischimiezeit (Einheit: Stunden).
N =389.
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3.1.2. Resultate

3.1.2.1. Tage bis zur Funktionsaufnahme der Niere

60 % der Transplantate haben innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage ihre Funktion
aufgenommen, 80 % innerhalb der ersten Woche. Die mittlere Zeit bis zur
Funktionsaufnahme des Transplantates, d.h. bis zum ersten spontanen Abfall des Serum —
Kreatinins, betrug 4,41 Tage (+ 5,682) (siche folgende Tabelle 12 und Abbildung 10).

Tab. 12: Lage- und Streuungsparameter der Tage bis zur Funktionsaufnahme der Niere. N = 89

Tage bis zur
Funktionsaufnahme der Niere
Mittelwert 4,41
Standardabweichung 5,682
Minimum 0
Maximum 26
1. Quartil 1
Median 1
3. Quartil 5,75
50,
45
40]
= 35
q) 4
é ]
= 30
S ]
:m :
L 25
_.Q_') 4
S5 ]
© 20
(V)] ]
2
< 15
10
5]
01 _|_|_|—|—|_|_|_‘ = o e el | — —

0123458678 9 10111213 1415 16 17 1819 20 21 22 23 24 25 26
Tage bis zur Funktionsaufnahme der Niere

Abb. 10: Histogramm der absoluten Hdufigkeiten der Tage bis zur Funktionsaufnahme der
Niere. N = 89
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3.1.2.2. Anzahl der postoperativen Dialysen

Bei 27 Patienten kam es zu einer verzogerten Funktionsaufnahme des Transplantats und
postoperativer Dialysepflichtigkeit. Somit lag die Inzidenz der DGF (engl.: ,,Delayed graft
function®), definiert als die Anzahl der Patienten, die im ersten postoperativen Monat eine
Hamodialysebehandlung bendtigte, bei 30,34 %. Folgende Tabelle 13 und Abbildung 11
geben die Anzahl der postoperativen Dialysen aller Studienpatienten wieder.

Tab. 13: Lage- und Streuungsparameter der Anzahl der postoperativen Dialysen des
Transplantatempfingers. N = 89

Anzahl postoperativer Dialysen
Mittelwert 1
Standardabweichung 2,023

Minimum 0

Maximum 9

1. Quartil 0

Median 0

3. Quartil 1
70 ;
60 1
Q 50 1
2 ]
5 ]
Ho 40 ]
I i
0] ]
5 30;
(@] 4
2 ]
< 20 .
10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Anzahl der postoperativen Dialysen

Abb. 11: Histogramm der absoluten Hdufigkeiten der Anzahl postoperativer Dialysen der
Empfdnger. N = 89
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3.1.2.3. Biopsien und Ergebnisse klassifiziert nach Banff 1997, eventuelle Behandlungen

der Biopsieergebnisse, akute AbstofBungskrisen

Insgesamt wurden 59 Patienten (66,29 %) biopsiert.
Alle Transplantatempfanger, bei denen der Verdacht einer akuten AbstoBungskrise (engl.:
acute rejection episode = ARE) entstand, wurden einer Nierenbiopsie unterzogen, so dass in
dieser Studie nicht zwischen dem klinischen Verdacht auf eine ARE und einer bioptisch
gesicherten ARE unterschieden wurde. Aus den folgenden Tabellen 14 und 15 werden zum
einen die Biopsieergebnisse ersichtlich, zum anderen die sich daraus ergebenden eventuellen

Behandlungen.

Tab. 14: Absolute und prozentuale Hdiufigkeiten der verschiedenen Banff — Klassifizierungen

(prozentualer Anteil in Bezug auf alle 89 Patienten,).

Banff Anzahl
Total Prozentual
1 26 29,21
2 0 0
3 13 14,61
4 19 21,35
5 1 1,12

* Anmerkung: Die zwei Patienten mit der steroidresistenten Abstofsung gingen mit
ihren Banff 4 — Ergebnissen jeweils nur einmal ein.

Alle akuten AbstoBungskrisen wurden innerhalb des ersten halben Jahres verzeichnet.

Tab. 15: Anzahlmdfige Behandlungsmethoden der verschiedenen Banff — Klassifikationen.

In Klammern der prozentuale Anteil der Behandlungsmethode an einer Banff —

Klassifikation.

Behandlungsmethode Banff 3 Banff 4
(N=13) (N=19)

Methylprednisolon (MP) — Stof3 6 2

(3 x250 mg) (46,15 %) (10,53 %)

MP — Stof} + zusitzliche Gabe von 0 2

Antilymphozytenglobulin (0 %) (10,53 %)

MP — Stof} + zusitzliches Absetzen ) )

von MME und Ansetzen von (15,38 %) (10,53 %)

Ciclosporin

MP — StoB3 + zusétzliches

Hinzufiigen von Ciclosporin zu > 13
(38,46 %) (68,42 %)

MMF

* Anmerkung: Das Banff 5 — Ergebnis zwang zur Wiederaufnahme der Hdmodialyse.
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Behandlung der Banff 3- und 4 — Ergebnisse (N =32):

Definitionsgemd3 wurde in der Regel die Therapie beim Vorliegen eines bioptisch
gesicherten Banff 3- oder Banff 4 — Biopsieergebnisses mit einem Methylprednisolon (MP) —
StoB (250 mg MP i.v. an drei aufeinanderfolgenden Tagen) eingeleitet, was jedoch nur bei
acht Patienten (25 % der 32 Patienten mit Banff 3 und / oder Banff 4 - Ergebnis) eingehalten
wurde. Bei 24 Patienten kam es aus folgenden Griinden zu einer Abweichung von dieser
Regel:

Aufgrund der geringen Erfahrung mit Mycophenolatmofetil wurde aus Sicherheitsgriinden bei
18 Patienten (56,25 %) in geringer Dosis Ciclosporin zur Immunsuppression hinzugefiigt,
beginnend mit einer téglichen Dosierung von 4 - 6 mg/kg KG p.o. Erklartes Ziel war ein
monospezifischer CsA — Talspiegel zwischen 100 und 150 ng/ml. Dies geschah aus
Sicherheitsgriinden und nicht aufgrund einer schweren steroidresistenten AbstoBungskrise.
Bei vier Patienten (12,5 %), allesamt behandelt von Arzten, die nicht in enger
Zusammenarbeit mit der Transplantationschirurgie GroBhadern standen, wurde das
nephrotoxizititsfreie Immunsuppressionsprotokoll durch die Substitution von MMF durch
Ciclosporin ohne Riicksprache mit dem Transplantationszentrum verletzt.

In zwei Féllen kam es zu steroidresistenten AbstoBungskrisen, die mit der Gabe von
Antilymphozytenglobulin behandelt werden konnten.

Im T — Test ergaben sich fiir das (Nicht-) Vorliegen einer ARE beziiglich des Empfiangeralters
(T = 0,69; df = 87; P = 0,492) als auch des Spenderalters (T = 1,313 ; df =87 ;P = 0,193 )
keine signifikanten Unterschiede.

3.1.2.4. Hypertonus und Therapie

85 Patienten (95,51 %) litten im Beobachtungszeitraum nach der Transplantation dauerhaft an

einem klinisch manifesten Hypertonus, der auch bei allen betroffenen medikamentds
eingestellt war (siehe Tabelle 16). Dies ist bei den Blutdruckverlaufskurven zu bedenken.

Tab. 16: Medikamentose Therapie der Hypertonie (Auswahl der hdufigsten Medikamente).

Medikament Prozentuale Héufigkeit in der Hypertonus - Medikation
ACE - Hemmer 20,0
3 — Blocker 61,18
Ca - Antagonist 52,94
Diuretikum 87,06

3.1.2.5. Hyperlipidimie und Behandlung

Insgesamt litten 29 Patienten (32,58 %) in dem Beobachtungszeitraum nach der
Transplantation dauerhaft an einer Hyperlipiddmie, davon wurden 20 (22,47 %)
medikament6s mit Statinen behandelt.

3.1.2.6. Diabetes mellitus
Insgesamt 17 Patienten (19,1 %) litten im Beobachtungszeitraum an einem Diabetes mellitus,
davon an bereits vor der Transplantation bekanntem Typ 1 ein Patient (1,12 %), an Typ 2

insgesamt 13 Patienten (14,61 %). Drei Patienten (3,37 %) erkrankten postoperativ im
Rahmen der Steroidbehandlung an einem manifesten steroidinduzierten Diabetes.
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3.1.2.7. Dauer der postoperativen Cortisongabe

Bei insgesamt 27 (30,34 %) Patienten konnte das Cortison im Beobachtungszeitraum
abgesetzt werden. Der Mittelwert des Dauer bis zum Absetzen betrug bei diesen Patienten
1,69 Jahre (Standardabweichung 0,78 Jahre).

Nur bei zwei Patienten konnte das Cortison im ersten halben Jahr nach Transplantation
ausgeschlichen werden.

3.1.2.8. Patienten- und Transplantatiiberleben
Wichtig anzumerken ist, dass sich alle Todesfille bei funktionierendem Transplantat
ereigneten. Aullerdem hatten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht alle Patienten das

fiinfte Jahr nach Transplantation erreicht (siche Tabellen 17 und 18).

Tab. 17: Absolute und prozentuale Anzahl der Patienten zu den verschiedenen
Zeitpunkten nach Transplantation. N = 89

Jahre nach Transplantation Absolute und prozentuale Anzahl der Patienten
0 89 (100 %)
1 77 (86,52 %)
2 60 (67,42 %)
3 50 (56,18 %)
4 30 (33,71 %)
5 20 (22,47 %)

Mit zunehmenden zeitlichen Abstand zur Transplantation wurde die Anzahl der Patienten also
geringer. Dies liegt an dem Aufbau der Pilotstudie, in die stindig neue Patienten
eingeschlossen wurden und die Datenerhebung zu einem Zeitpunkt begonnen wurde, zu dem
noch nicht alle Patienten das filinfte Jahr nach Transplantation erreicht haben. Da alle
zwischen Mérz 1997 und Mai 2002 nach dem beschriebenen Studienprotokoll (siche
Abschnitt ,,Patienten und Methoden*) behandelten Patienten in diese Arbeit eingingen,
konnten all jene Patienten, die erst im lidngeren Verlauf des Beobachtungszeitraumes
transplantiert wurden, folglich nur kiirzer beobachtet werden.

Dies wird in der folgenden Abbildung der Uberlebenskurven (Abb. 12) insofern
beriicksichtigt, als dass die ,Kaplan-Meier-Methode* zur Berechnung kumulativer
Uberlebensraten all jene Patienten, ab dem Zeitpunkt, ab dem sie nicht mehr beobachtet
werden konnen, als zensierte Fille in die Berechnungen eingehen lésst.

Tabelle 17 soll nicht suggerieren, nur von 20 Patienten (22,47 %) seien die Fiinfjahres-
Uberlebensdatensitze vollstindig. 16 Patienten (17,98 %) sind im Beobachtungszeitraum
verstorben oder haben ihr Transplantat verloren und gehen als ,Ereignis“ in die
Berechnungen ein. Nach fiinf Jahren sind also nicht von 20 Patienten, sondern von 36
Patienten (40,45 %) die Datensétze vollstindig. Folgende Tabelle 18 gibt die Anzahl der
Patienten mit vollstindigem Datensdtzen des Patienten- und Transplantatiiberlebens in
jéhrlichen Absténden an.
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Tab. 18: Absolute und prozentuale Anzahl der Patienten mit vollstindigen Datensdtzen des
Patienten- und Transplantatiiberlebens zu den verschiedenen Zeitpunkten nach
Transplantation. N = 89.

Jahre nach Transplantation Absolute und prozentuale Anzahl der Patienten
0 89 (100 %)
1 89 (100 %)
2 76 (85,39 %)
3 66 (74,16 %)
4 46 (51,69 %)
5 36 (40,45 %)

|—|—|
R |—| 95,25
Ttttr 88,45
L 80,31
75,00 -
o)
[
3
c
= ]
&S 50,00 Patienteniiberleben
w
& |
o Transplantatiberleben
)
o
S 2500 ¢ Transplantatiiberleben zensiert nach Patiententod und
] nicht immunologisch bedingtem Transplantatverlust
0,00 ]
0 12 24 36 48 60

Monate nach Transplantation

Abb. 12: Uberlebensanalyse nach Kaplan — Meier. In die Kurve ,, Patienteniiberleben * gingen
alle Todesfdlle ein, in die Kurve ,, Transplantatiiberleben *“ sowohl alle Todesfille
als auch alle Transplantatverluste und in die Kurve ,, Transplantatiiberleben
zensiert nach Patiententod und nicht immunologisch bedingtem
Transplantatverlust* nur die immunologisch bedingten Transplantatverluste.

Es folgen die Datentabellen (Tab. 19 — 21) zur Abbildung 12 mit der chronologischen

Auflistung der Ereignisse und der zensierten Fille und der resultierenden kumulativen
Uberlebensrate nach Kaplan — Meier.
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Tab. 19: Uberlebensraten (Tab. zur Kurve ,, Patienteniiberleben “).
Todesfille galten als Ereignisse. Transplantatverluste, Patienten, die nicht iiber die
gesamten fiinf Jahre beobachtet werden konnten und Patienten, bei denen nach der
fiinfjdhrigen Beobachtungszeit kein Ereignis eingetreten ist, gingen zu den
entsprechenden Zeitpunkten als zensierte Fille ein.

Anzahl
Monate nach | Patienten kumul.
Transplant. |zu Beginn| zensiert | verstorben | Uberlebensrate Todesursache
0 89 1 0 1,0000
1 88 4 1 0,9886 Multiorganversagen, Pneumonie
3-4 83 2 0 0,9886
6 81 0 1 0,9764 Septischer Schock
9-11 80 5 0 0,9764
12 75 4 2 0,9504 Leberzirrhose bzw. Appoplex
14-17 69 5 0 0,9504
18 64 2 1 0,9355 Appoplex
19 -21 61 6 0 0,9355
Sept. Schock bzw. Appoplex bzw.
24 55 2 3 0,8845 Hirnblutung
26 -59 50 37 0 0,8845
60 13 13 0 0,8845

Tab. 20: Uberlebensrate der Patienten und der transplantierten Nieren (Tab. zur Kurve
., Transplantatiiberleben *).
Als Ereignisse galten Todesfdlle sowie immunologisch und nicht immunologisch
bedingte Transplantatverluste. Als zensierte Fille gingen Patienten, die nicht iiber
die gesamten fiinf Jahre beobachtet werden konnten und Patienten, bei denen nach
der fiinfjdhrigen Beobachtungszeit kein Ereignis eingetreten ist, zu den
entsprechenden Zeitpunkten in die Berechnungen der kumulativen Uberlebensrate
nach der Kaplan — Meier — Methode ein.

Monate | Anzahl Verstorbene & kumul. Ursachen d. Funktionsverlustes
nach | Patienten | zensiert | Transplan- Uberlebens- | (Todesursachen siehe bei Tab. 19
Transpl. | zu Beginn tatverlierer rate fiir Uberlebensraten)
0 39 0 1 0,9888 Keine Funktionsaufnahme des
Transpl.
Ureternekrose inf. Himatom und
1 88 0 5 0,9326 Urinom, bzw. Banff 4 in zwei
Féllen, bzw. Nierenlagerabszess
3 83 0 1 0,9213 Renaler vaskuldrer Insult
4 82 0 1 0,9101 Banff 4
6 81 0 1 0,8989
9-11 80 5 0 0,8989
12 75 3 3 0,8629 Banff 5
14-17 69 5 0 0,8629
18 64 2 1 0,8494
19 -21 61 6 0 0,8494
24 55 2 3 0,8031
26 - 59 50 37 0 0,8031
60 13 13 0 0,8031
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Tab. 21: Transplantatiiberleben zensiert nach Patiententod und nicht immunologisch
bedingtem Transplantatversagen.
Als Ereignisse galten die immunologisch bedingten Transplantatverluste.
Als zensierte Fille gingen die Todesfille, die nicht immunologisch bedingten
Transplantatverluste, Patienten, die nicht iiber die gesamten fiinf Jahre
Beobachtet werden konnten und Patienten, bei denen nach der fiinfjihrigen
Beobachtungszeit kein Ereignis eingetreten ist, zu den entsprechenden
Zeitpunkten in die Berechnungen der Kumulativen Uberlebensrate nach der
Kaplan — Meier — Methode ein.

Immunolog. Ursachen des
Monate | Anzahl .
. . . kumul. Funktionsverlustes
nach | Patienten | zensiert | Transplantatverlierer | - . .
Transpl. |zu Beginn (immunol. bedingt) Uberlebensrate | (Todesursachen siche bei Tab.
) ) 19 fiir Uberlebensrate)
0 89 1 0 1,0000
1 88 3 2 0,9773 Banff 4 in beiden Fillen
3 83 1 0 0,9773
4 82 0 1 0,9654 Banff 4
6-11 81 6 0 0,9654
12 75 5 1 0,9525 Banff 5
14 -59 69 56 0 0,9525
60 13 13 0 0,9525

3.1.2.9. MPA - Talspiegel bezogen auf ARE

Die folgende Tabelle 22 und Abbildung 13 vergleichen die mittleren MPA — Talspiegel beim
Vorhandensein einer ARE bzw. beim Nichtvorhandensein einer ARE. Bei den Gruppen
»MMF - Stopp* und ,,CsA - zusétzlich® gingen die MPA — Talspiegel nur bis zur Umstellung
der Immunsuppression in die Berechnungen ein (bei der Gruppe ,,MMF - Stopp“ konnten
nach der Anderung der Immunsuppression ohnehin keine Werte mehr erhoben werden). Die
Parameter des MPA — Talspiegels entstammen also allesamt einer Calcineurin — Inhibitor
freien Therapie. Die Begriindung dieser Regelung liegt in der Tatsache, dass bei beiden
Gruppen die akuten AbstoBungskrisen unmittelbar vor der Umstellung der Immunsuppression
erfolgten. Somit wurden nur die relevanten MPA — Talspiegel beriicksichtigt.

Bei der Gruppe ,,MMF - Mono/Duo* gingen die MPA — Talspiegel bis zum Auftreten der
ARE in die Berechnungen ein.

Patienten, fiir die keine MPA — Talspiegel vorlagen, gingen nicht in die Berechnungen ein.
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Tab. 22: Lage- und Streuungsparameter des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml)
bezogen auf das Vorhandensein (N =17) bzw. Nichtvorhandensein (N = 59) einer

ARE.
ARE Statistik
Mittlerer MPA - nein Mittelwert 3,8777
Talspiegel (ug/ml) Median 3,6500
Standardabweichung 1,89223
Minimum 0,20
Maximum 8,50
ja Mittelwert 3,2187
Median 2,8000
Standardabweichung 1,94394
Minimum 1,10
Maximum 8,24
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Abb. 13: Mittlere MPA — Talspiegel (Einheit: ug/ml) bezogen auf das Vorhandensein (N =17)
bzw. Nichtvorhandensein (N = 59) einer ARE im Boxplot - Diagramm.

Im t-Test ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte des MPA — Talspiegels
bezogen auf das (Nicht-) Vorhandensein einer Akuten AbstoBungskrise.

(T =1,258; df = 74; P = 0,213; EffektgroBe = 0,659 pg/ml).
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3.1.2.10. MPA — Talspiegel bezogen auf Diabetes mellitus

Die folgende Tabelle 23 und Abbildung 14 vergleichen die mittleren MPA — Talspiegel
einerseits beim Vorhandensein, andererseits beim Nichtvorhandensein eines Diabetes
mellitus. Bei den Gruppen ,,MMF - Stopp* und ,,CsA - zusétzlich gingen die MPA —
Talspiegel nur bis zur Umstellung der Immunsuppression in die Berechnungen ein, um keine
falsch niedrigen mittleren MPA — Talspiegel zu berechnen.

Bei der Gruppe ,,MMF - Mono/Duo* gingen die MPA — Talspiegel der gesamten 5,5 Jahre
Beobachtungszeit ein.

Die Begriindung dieser Regelung liegt darin, einen eventuellen Einfluss der Stoffwechsel-
krankheit ,,Diabetes mellitus* auf die intestinale Resorption von MMF und konsekutiv auf die
MPA — Talspiegel zu erkennen.

Tab. 23: Lage- und Streuungsparameter des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml)
bezogen auf das Vorhandensein (N =14) bzw. Nichtvorhandensein (N = 75) eines
Diabetes mellitus Typ I oder I1.

Diabetes mellitus
Mittlerer MPA - Nein Mittelwert 3,7289
Talspiegel (ug/ml). Median 3,6500
Standardabweichung 1,75214
Minimum 0,50
Maximum 8,50
Ja Mittelwert 3,2567
Median 2,8000
Standardabweichung 2,05617
Minimum 0,20
Maximum 7,21

35
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Abb. 14: Mittlere MPA — Talspiegel (Einheit: ug/ml) bezogen auf das Vorhandensein (N =14)
bzw. Nichtvorhandensein (N = 75) eines Diabetes mellitus Typ I oder Il im Boxplot
— Diagramm.

Im t-Test ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte des MPA — Talspiegels
bezogen auf das (Nicht-) Vorhandensein eines Diabetes mellitus.

(T =0,859; df = 74; P = 0,393; EffektgroBe = 0,4722 pg/ml)

3.1.2.11. Empfingeralter bezogen auf ARE

Die folgende Tabelle 24 und Abbildung 15 vergleichen das mittlere Alter der Empfanger
beim Vorhandensein einer ARE bzw. beim Nichtvorhandensein einer ARE.
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Tab. 24: Lage- und Streuungsparameter des Alters (Einheit: Jahre) der
Transplantatempfinger bezogen auf das Vorhandensein (N = 19) bzw.
Nichtvorhandensein (N = 70) einer ARE.

ARE Statistik
Empfangeralter nein Mittelwert 64,09
(Jahre) Median 65,00
Standardabweichung 5,413
Minimum 50
Maximum 74
ja Mittelwert 63,16
Median 65,00
Standardabweichung 4,298
Minimum 51
Maximum 69
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Abb. 15: Mittleres Alter der Transplantatempfinger bezogen auf das Vorhandensein (N = 19)
bzw. Nichtvorhandensein (N = 70) einer ARE im Boxplot - Diagramm.

Im t-Test ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte des Empfangeralters

bezogen auf das (Nicht-) Vorhandensein einer Akuten AbstoBungskrise.
(T =0,690; df = 87; P = 0,492; EffektgroBe = 0,93 Jahre.)
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3.1.2.12.  Kalte Ischimiezeit bezogen auf ARE

Die folgende Tabelle 25 und Abbildung 16 vergleichen die mittlere kalte Ischimiezeit beim
Vorhandensein einer ARE bzw. beim Nichtvorhandensein einer ARE.

Tab. 25: Lage- und Streuungsparameter der kalten Ischimiezeit (Einheit: Stunden)
bezogen auf das Vorhandensein (N = 19) bzw. Nichtvorhandensein (N = 70) einer ARE.

ARE Statistik
Kalte Ischamiezeit nein Mittelwert 15,55
(Stunden) Median 15,00
Standardabweichung 6,049
Minimum 4
Maximum 30
ja Mittelwert 12,92
Median 12,00
Standardabweichung 5,447
Minimum 4
Maximum 24
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Abb. 16: Mittlere kalte Ischdmiezeit (Einheit: Stunden) bezogen auf das Vorhandensein
(N = 19) bzw. Nichtvorhandensein (N = 70) einer ARE im Boxplot - Diagramm.
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Im t-Test ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der kalten Ischidmiezeit
bezogen auf das (Nicht-) Vorhandensein einer akuten AbstoBungskrise (T = 1,714; df = 87;
P =0,09; EffektgroBe = 2,63 Stunden).

3.1.2.13. HLA — Mismatch bezogen auf ARE

Die folgende Tabelle 26 und Abbildung 17 vergleichen das mittlere HLA - Mismatch beim
Vorhandensein einer ARE bzw. beim Nichtvorhandensein einer ARE.

Tab. 26: Lage- und Streuungsparameter der Anzahl der totalen HLA — Mismatches
(HLA-A, HLA-B und HLA-DR) bezogen auf das Vorhandensein (N = 19) bzw.
Nichtvorhandensein (N = 70) einer ARE.

ARE Statistik

HLA-Mismatch nein Mittelwert 3,09

Median 3,00

Standardabweichung 1,734

Minimum 0

Maximum 6

ja Mittelwert 3,26

Median 3,00

Standardabweichung 1,408

Minimum 0

Maximum 5
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Abb. 17: Mittlere Anzahl der totalen HLA — Mismatches (HLA-A, HLA-B und HLA-DR)
bezogen auf das Vorhandensein (N = 19) bzw. Nichtvorhandensein (N = 70) einer
ARE im Boxplot - Diagramm.
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Im Mann — Whitney — U -Test ergibt sich kein signifikanter Unterschied der Mediane der
Anzahl der totalen HLA — Mismatches (HLA-A, HLA-B und HLA-DR) bezogen auf das
(Nicht-) Vorhandensein einer ARE. (Z =-0,276; P = 0,783; EffektgroBle = 0).

3.1.2.14. CMYV - Infektionen und Behandlungen

Die Inzidenz positiver PCR- / Clonab- Tests im Beobachtungszeitraum liegt bei 42,7%
(38 Patienten).

28 (73,68%) dieser 38 CMV - positiv getesteten Patienten konnten allein mit einer
zweiwochigen Gabe (Zyklus) von Ganciclovir (Cymeven®, ROCHE, Deutschland)
erfolgreich therapiert werden.

Die restlichen zehn Patienten zeigten auch unter einem weiteren Zyklus mit Ganciclovir
rezidivierende Ausbriiche der CMV — Infektion. Sie wurden aufgrund individueller drztlicher
Entscheidungen, abweichend vom Therapieprotokoll, Rezidive der CMV — Infektionen, au3er
mit einem zweiten Zyklus Ganciclovir, zundchst nur mit einem CMV — Hyperimmunglobulin
zu behandeln, in der immunsuppressiven Therapie umgestellt:

Drei dieser Patienten (7,89%) wurde Ganciclovir verabreicht und zusétzlich Ciclosporin zur
Immunsuppression hinzugefiigt bei gleichzeitiger Reduzierung der MMF — Dosis. Einer
dieser drei Patienten bekam auBlerdem Cytotect.

Bei sieben Patienten (18,42%) wurde Ganciclovir verabreicht und zusétzlich in der Immun-
suppression MMF durch Ciclosporin substituiert. Fiinf dieser sieben Patienten bekamen
auBerdem Cytotect.

Bei allen zehn Patienten konnte die CMV — Infektion letztlich ebenfalls erfolgreich
unterdriickt werden.

Die Inzidenz der CMV — Syndrome (definiert als CMV — Infekt — assoziiertes Fieber und /
oder Leukopenie mit weniger als 4000 Leukozyten/l) liegt bei 13,48 % (12 Patienten).
Schwere CMV — Erkrankungen wurden nicht beobachtet.

Tab. 27: Spender und Empfinger — CMV — Status — Konstellationen fiir die in PCR oder
Clonab - Test CMV - positiv getesteten Empfinger (N=38).

Spender und Empfinger - CMV — Status — Total Prozentual
Konstellation

Spender und Empféinger positiv 17 44,74
Spender und Empfinger negativ 1 2,63
Spender positiv, Empfinger negativ 13 34,21
Spender negativ, Empfianger positiv 7 18,42

Aus obiger Tabelle 27 ergibt sich, dass es wahrscheinlich zu 13 Primérinfektionen (34,21 %)
und sieben Reaktivierungen (18,42 %) kam. Bei 17 Patienten (44,74 %) entwickelte sich eine
Sekundérinfektion, ohne dass zwischen Reinfektion und Reaktivierung unterschieden werden
konnte, da sowohl bei Spender als auch Empfanger vor der Transplantation ein positiver
CMYV — Status vorlag. Allerdings ist bei all diesen Zahlen eine gewisse Vorsicht geboten, da
es auch zur Kontaktinfektion durch Urin, Speichel, Fazes oder Tranenfliissigkeit gekommen
sein kann.
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3.2. Statistik I1:

Tabelle 28 und Abbildung 18 zeigen die Aufteilung des Patientenkollektivs, wobei ,,MMF —
Mono/Duo*, ,,CsA zusitzlich* und ,,MMF Stopp* die drei Hauptgruppen darstellen.

Tab. 28: Aufteilung des Patientenkollektivs anhand der Verdnderung des immunsuppressiven

Regimes.
Immunsuppressionsgruppe
Haufigkeit Prozent
MMF - Mono/Duo 50 56,2
CsA - zusatzlich 23 25,8
MMF - Stopp 12 13,5
Sonstige 4 4,5
Gesamt 89 100,0

Die Gruppe ,,MMF — Mono/Duo* wurde seit Transplantation einer Calcineurin — Inhibitor
freien Langzeittherapie mit Mycophenolatmofetil und eventuell Steroiden (individuelles
Ausschleichen bzw. Absetzen) unterworfen.

Bei der Gruppe ,,CsA - zusitzlich® wurde nach einer gewissen Zeit aus bestimmten Griinden
zusitzlich zur Immunsuppression mit MMF (und evtl. Steroiden) Ciclosporin hinzugefiigt.

In der Gruppe ,,MMF - Stopp* wurde das Mycophenolatmofetil in der Langzeittherapie durch
einen Calcineurin — Inhibitoren substituiert.
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Abb. 18: Aufteilung des Patientenkollektivs (absolute Hdiufigkeiten) anhand der Verdnderung
des immunsuppressiven Regimes. N = §9.
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3.2.1. Gruppe ,MMF — Mono/Duo *

3.2.1.1. Langzeitverliaufe der Retentionsparameter, des Blutdrucks, der MMF —
Dosierung und des MPA - Talspiegels

Tab. 29: Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Zeitpunkten (N = 50).

Jahre nach Transplantation

Anzahl der Patienten

Total Prozentual
0 44 88
0,5 44 88
1 41 82
1,5 35 70
2 31 62
2,5 27 54
3 26 52
3,5 21 42
4 14 28
4,5 13 26
5 11 22
5,5 6 12

Anmerkung: Der Zeitpunkt ,,0° bezeichnet die Daten des zweiten postoperativen Tages.

Die teilweise geringen Patientenanzahlen zu den verschiedenen Zeitpunkten sollen nicht
suggerieren, dass nur bei wenigen Patienten die Daten {iber einen langen Zeitraum vollstindig
waren. Es handelt sich um eine prospektive Pilotstudie, in die laufend neue Patienten
aufgenommen wurden und die Datenerhebung zu einem Zeitpunkt begonnen wurde, zu dem
noch nicht alle Patienten das fiinfte Jahr nach Transplantation erreicht haben. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung konnte somit eine gewisse Patientenanzahl nur iiber einen relativ geringen

Zeitraum beobachtet werden. Zudem konnen von Patienten nach einem Todesfall oder einem
Transplantatverlust keine weiteren Daten mehr erhoben werden.

Aus folgenden Tabellen und Abbildungen wird der Langzeitverlauf der Retentionsparameter

Kreatinin (Tab. 30, Abb. 19) und Harnstoff (Tab. 31, Abb. 20) sowie des Blutdruckes (Tab.
32, Abb. 21), der MMF — Dosierung (Tab. 33, Abb. 22) und des MPA — Talspiegels (Tab. 34,
Abb. 23) der Gruppe ,,MMF — Mono/Duo* ersichtlich.
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3.2.1.1.1. Langzeitverlauf des Serum — Kreatinins

Tab. 30: Lage- und Streuungsparameter des Serum — Kreatinins (Einheit: mg/dl) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 44 5,260 2,3154 1,4 11,9 3,150 | 5,365 | 7,175
0,5 44 1,407 0,3433 0,8 2,2 1,158 1,380 | 1,668
1 41 1,537 0,4094 0,8 2,4 1,190 | 1,500 | 1,820
1,5 35 1,651 0,8044 1,0 4,5 1,200 | 1,500 | 1,700
2 31 1,486 0,3240 1,0 2,4 1,200 | 1,500 | 1,700
2,5 27 1,501 0,4339 0,9 2,8 1,100 1,470 | 1,740
3 26 1,627 0,4491 1,1 2,7 1,260 | 1,515 | 1,825
3,5 21 1,518 0,4968 0,9 3,2 1,200 | 1,400 | 1,740
4 14 1,521 0,4095 1,0 2,2 1,188 1,370 | 1,900
4,5 13 1,523 0,4703 1,0 2,7 1,150 | 1,400 | 1,805
5 11 1,525 0,5725 1,0 2,8 1,110 1,300 | 1,900
5,5 6 1,600 0,4000 1,3 2,2 1,300 | 1,400 | 2,050

Uber die gesamten 5,5 Beobachtungsjahre ergab sich ein mittlerer Serum — Kreatininwert von
1,56 mg/dl (£ 0,44 mg/dl), der Median lag bei 1,495 mg/dl.
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Abb. 19: Serum — Kreatinin — Langzeitverlauf (Einheit: mg/dl) in halbjdhrlichen
Abstdnden nach Transplantation.
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3.2.1.1.2. Langzeitverlauf des Serum — Harnstoffs

Tab. 31: Lage- und Streuungsparameter des Serum — Harnstoffs (Einheit: mg/dl) in

halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 44 115,66 41,155 46 208 92,00 | 113,00 | 145,00
0,5 44 58,54 23,371 23 142 | 43,85 | 54,00 | 65,75
1 41 62,92 25,378 27 123 43,5 | 58,00 | 78,00
1,5 35 62,07 30,002 30 170 | 40,00 | 55,00 | 74,00
2 31 58,23 19,721 26 103 | 41,00 | 56,00 | 69,00
2,5 27 59,152 30,744 23 169 | 43,00 | 54,00 | 60,00
3 26 64,63 24,644 23 127 | 47,50 | 58,00 | 82,50
3,5 21 58,319 18,466 14 95 47,95 | 62,00 | 70,00
4 14 51,864 21,023 13 103 39,75 | 52,00 | 63,38
4,5 13 64,22 40,874 21 176 35,5 | 49,00 | 74,00
5 11 57,91 27,566 20 104 | 37,00 | 51,00 | 81,00
5,5 6 61,50 27,164 33 100 | 36,00 | 56,50 | 89,50

Uber die gesamten 5,5 Beobachtungsjahre ergab sich ein mittlerer Serum — Harnstoffwert von
62,46 mg/dl (£ 22,57 mg/dl), der Median lag bei 56,92 mg/dl.
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Abb. 20: Serum — Harnstoff — Langzeitverlauf (Einheit: mg/dl) in halbjdhrlichen
Abstdnden nach Transplantation.
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3.2.1.1.3. Langzeitverlauf des Blutdrucks

Tab. 32: Lage- und Streuungsparameter des systolischen und diastolischen Blutdrucks
(Einheit: mmHg) in halbjihrlichen Abstinden nach Transplantation.

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
:El:r‘lesll)llzcnli. N | Mittelwert a?)tv?f:i(i;;(:;g Median | Mittelwert af)t\::i(i:;(:l-g Median
0 44 147,50 16,964 148 75,91 8,645 75
0,5 44 139,32 17,239 140 75,68 9,499 80
1 41 137,80 17,502 140 76,34 11,512 80
1,5 35 142,43 14,161 140 77,00 8,062 80
2 31 136,94 15,366 135 76,61 8,697 80
2,5 27 132,96 13,175 130 76,67 7,845 80
3 26 145,38 20,973 145 78,27 11,571 80
3,5 21 140,71 17,485 140 80,48 7,567 80
4 14 136,79 11,369 140 77,86 5,789 80
4,5 13 152,69 22,603 145 73,85 12,103 70
5 11 145,00 30,249 140 75,00 10,724 70
5,5 6 140,83 13,571 140 70,00 8,944 70
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Abb. 21: Langzeitverlauf des Blutdrucks (Einheit: mmHg) in halbjihrlichen Abstinden
nach Transplantation.
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3.2.1.1.4. Langzeitverlauf der MMF — Dosierung

Tab. 33: Lage- und Streuungsparameter der MMF - Dosis (Einheit: g/Tag) in

halbjihrlichen Abstinden nach Transplantation.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 44 2,00 0,285 1,0 3 2,0 2,0 2,0
0,5 44 1,773 0,642 0,5 4 1,5 2,0 2,0
1 41 1,720 0,543 0,8 3,5 1,5 1,5 2,0
1,5 35 1,643 0,567 0,8 3,5 1,5 1,5 2,0
2 31 1,750 0,832 0,8 5,0 1,5 1,5 2,0
2,5 27 1,528 0,594 0,5 3,5 1,0 1,5 2,0
3 26 1,521 0,609 0,5 3,5 1,0 1,5 1,9
3,5 21 1,560 0,642 0,5 3,5 1,0 1,5 2,0
4 14 1,589 0,698 0,8 3,5 1,0 1,5 2,0
4,5 13 1,615 0,726 0,75 | 3,5 1,0 1,5 2,0
5 11 1,818 0,717 0,75 3,5 1,5 1,8 2,0
5,5 6 1,750 0,592 0,75 2,5 1,3 1,9 2,1

Uber die gesamten 5,5 Beobachtungsjahre ergab sich eine mittlere MMF — Dosierung von

1,74 g/Tag (£ 0,46 g/Tag), der Median lag bei 1,68 g/Tag.
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Abb. 22: Langzeitverlauf der MMF — Dosierung (g/Tag) in halbjcihrlichen Abstinden
nach Transplantation.




3.2.1.1.5. Langzeitverlauf des MPA - Talspiegels

Tab. 34: Lage- und Streuungsparameter des MPA - Talspiegels (Einheit: ug/ml) in

halbjihrlichen Abstinden nach Transplantation.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 44 2,575 1,118 0,6 6,0 1,9 2,6 3,2
0,5 44 4,057 2,431 0,5 10,8 2,3 3,8 5,7
1 41 4,069 1,997 1,2 12,1 2,4 4,0 4,9
1,5 35 3,959 1,711 1,1 7,9 2,6 3,6 5,2
2 31 3,195 1,526 1,0 7,6 2,2 2,6 4,1
2,5 27 3,805 2,114 0,9 8,8 2,4 3,3 5,2
3 26 4,816 3,169 1,7 | 13,2 2,9 3,7 6,2
3,5 21 3,668 1,367 1,9 6,8 2,5 32 4,8
4 14 3,919 2,170 1,4 7,9 2,1 3,1 5,3
4,5 13 3,710 1,727 0,9 6,9 2,9 3,8 4,5
5 11 4,189 2,513 1,7 8,3 2,2 3,4 6,6
5,5 6 3,220 1,810 0,4 5,3 1,7 3,3 4,7

Uber die gesamten 5,5 Beobachtungsjahre ergab sich ein mittlerer MPA — Talspiegelwert von

3,48 pg/ml (+ 1,21 pg/ml), der Median lag bei 3,41 pg/ml.
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MPA - Talspiegel (ug/ml)
(o))

Jahre nach Transplantation

Abb. 23: Langzeitverlauf des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml) in halbjdhrlichen
Abstdinden nach Transplantation.
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3.2.1.2. Dauer der postoperativen Cortisongabe

Bei insgesamt 15 Patienten (30 %) konnte das Cortison im Beobachtungszeitraum abgesetzt
werden. Die Dauer der Cortisongabe betrug bei ihnen im Mittelwert 1,8 Jahre, bei einer
Standardabweichung von 0,9 Jahren.

Nur bei einem Patienten konnte das Cortison ein halbes Jahr nach Transplantation
ausgeschlichen werden.

3.2.2. Gruppe ,,CsA - zusitzlich*

3.2.2.1. Langzeitverlaufe der Retentionsparameter, des Blutdrucks, der MMF —
Dosierung und des MPA -Talspiegels

Erkldrung zu den folgenden Tabellen (Tab. 35 — 40) und Abbildungen (Abb. 24 — 29):

Die Zeitpunkte vor der Umstellung der Immunsuppression sind nicht mit einem ,, *
versehen und geben den zeitlichen Abstand zur Transplantation in Jahren an. Der Zeitpunkt
,0° bezeichnet den zweiten postoperativen Tag, der Zeitpunkt ,zuletzt“ ist der letzte
Datenerhebungszeitpunkt kurz vor dem Zusatz von Ciclosporin.

Nach der Umstellung der immunsuppressiven Medikation werden alle Zeitpunkte mit einem

» T markiert, beginnend mit dem Zeitpunkt ,, *0,5 ““ als dem Zeitpunkt ein halbes Jahr nach
der Anderung der Immunsuppression.

Es werden nur die Zeitpunkte in Abbildungen und Tabellen wiedergegeben, zu denen Daten
von mindestens vier Patienten vorliegen.

13
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Tab. 35: Totale und prozentuale Anzahl der Patienten (N = 23) zu den verschiedenen Zeitpunkten.

Zeitpunkt Anzahl der Patienten
Total Prozentual
0 23 100
0,5 5 21,74
1 2 8,7
1,5 2 8,7
2 2 8,7
2,5 1 4,35
zuletzt 23 100
*0,5 21 91,3
*1 19 82,61
*1,5 16 69,57
*2 12 52,17
*2,5 8 34,78
*3 4 17,39
*3,5 1 4,35
*4 1 4,35

Die teilweise geringen Patientenanzahlen zu den verschiedenen Zeitpunkten sollen nicht
suggerieren, dass nur bei wenigen Patienten die Daten iiber einen langen Zeitraum vollstindig
waren. Die Anzahl zu den Zeitpunkten vor der Umstellung der Immunsuppression ist so
gering, weil der Grofteil der Patienten dieser Gruppe bereits nach wenigen Monaten
umgestellt wurde und daher nur in die Zeitpunkte ,,0° und ,,zuletzt* eingeht.

Mehrere Jahre nach der Umstellung ist die Anzahl so gering, da es sich um eine prospektive
Pilotstudie handelt, in die laufend neue Patienten aufgenommen wurden und die
Datenerhebung zu einem Zeitpunkt begonnen wurde, zu dem noch nicht alle Patienten das
fiinfte Jahr nach Transplantation erreicht haben. Somit konnte zum Zeitpunkt der
Datenerhebung eine gewisse Patientenanzahl nur iiber einen relativ geringen Zeitraum
beobachtet werden. Zudem konnen von Patienten nach einem Todesfall oder einem
Transplantatverlust keine weiteren Daten mehr erhoben werden.

Aus folgenden Tabellen und Abbildungen wird der Langzeitverlauf der Retentionsparameter
Kreatinin (Tab. 36, Abb. 24) und Harnstoff (Tab. 37, Abb. 25) sowie des Blutdruckes (Tab.
38, Abb. 26), der MMF — Dosierung (Tab. 39, Abb. 27) und des MPA — Talspiegels (Tab. 40,
Abb. 28) der Gruppe ,,CsA zusitzlich* ersichtlich.
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3.2.2.1.1. Langzeitverlauf des Serum — Kreatinins

Tab. 36: Lage- und Streuungsparameter des Serum — Kreatinins (Einheit: mg/dl) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 4,747 2,232 0,9 9,6 2,8 4.9 6,0
0,5 5 1,720 0,363 1,2 2,2 1,4 1,8 2,0
Zuletzt 23 2,797 1,152 1,1 5,4 2,1 2,3 3,6
*0,5 21 1,905 0,631 1,0 3,2 1,5 1,8 2,5
*1 19 2,084 0,713 1,0 3,6 1,6 1,8 2,8
*1,5 16 2,191 0,828 1,0 3,9 1,5 2,0 2,8
*) 12 2,000 0,731 1,4 3,8 1,5 1,8 2.4
*2,5 8 2,235 0,918 1,4 3.8 1,6 1,9 32
*3 4 2,400 0,616 2,0 3,3 2,0 2,2 3,1

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich ein mittlerer Serum —
Kreatininwert von 2,76 mg/dl (+ 1,17 mg/dl), bei einem Median von 2,3 mg/dl.

Nach der Umstellung lag der Mittelwert bei 2,1 mg/dl (+ 0,66 mg/dl), der Median bei

1,96 mg/dl.
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Abb. 24: Serum — Kreatinin — Langzeitverlauf (Einheit: mg/dl) in halbjdhrlichen
Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, *“), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.
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3.2.2.1.2. Langzeitverlauf des Serum — Harnstoffs

Tab. 37: Lage- und Streuungsparameter des Serum —Harnstoffs (Einheit: mg/dl) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 100,34 35,186 29 165 80 95 130
0,5 5 66,40 19,034 33 80 52 73 78
Zuletzt 23 119,87 61,192 38 237 75 100 150
*0,5 21 73,67 33,473 32 155 51 59 93
*1 19 86,12 33,936 43 152 57 83 109
*1,5 16 91,38 44935 45 192 56 71 129
*) 12 72,30 21,759 38 101 54 74 90
*2,5 8 90,00 44718 40 157 49 75 134
*3 4 85,25 21,046 58 107 64 88 104

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich ein mittlerer Serum —

Harnstoffwert von 118,83 mg/dl (+ 61,75 mg/dl), bei einem Median von 100 mg/dl.

Nach der Umstellung lag der Mittelwert bei 84 mg/dl (+ 29,43mg./dl.), der Median bei

73 mg/dl.
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Abb. 25: Serum — Harnstoff — Langzeitverlauf (Einheit: mg/dl) in halbjdhrlichen
Abstinden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.
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3.2.2.1.3. Langzeitverlauf des Blutdrucks

Tab. 38: Lage- und Streuungsparameter des systolischen und diastolischen Blutdrucks
(Einheit: mmHg) in halbjihrlichen Abstinden nach Transplantation bzw. nach
Umstellung der Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe

Blutdruck (mmHg)

3.2.2.1.
Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
Jahre nach . Standard- . . Standard- .
Transplant. N Mittelwert abweichung Median | Mittelwert abweichung Median
0 23 149,13 17,166 150 81,52 11,123 &0
0,5 5 150,00 15,811 150 81,00 9,618 85
Zuletzt 23 143,70 18,292 145 77,83 11,785 80
*0,5 21 139,05 15,380 140 81,67 7,638 80
*1 19 138,95 19,045 140 79,74 7,164 80
*1,5 16 134,69 15,217 130 79,05 9,869 80
*2 12 128,33 14,035 130 76,67 10,941 80
*2.5 8 124,38 6,232 125 78,75 4,432 80
*3 4 120,00 14,142 125 77,50 5,000 80
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Abb. 26: Langzeitverlauf des Blutdrucks (Einheit: mmHg) in halbjihrlichen Abstdnden
nach Transplantation bzw. nach Umstellung der Immunsuppression
(Markierung durch ein ,,**), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.




3.2.2.1.5. Langzeitverlauf der MMF — Dosierung

Tab. 39: Lage- und Streuungsparameter der MMF — Dosierung (Einheit: g/Tag) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 2,04 0,367 1 3 2,0 2,0 2,0
0,5 5 1,55 0,622 1 2 0,9 2,0 2,0
Zuletzt 23 1,90 0,608 1 3 1,5 2,0 2,0
*0,5 21 1,33 0,639 1 3 1,0 1,0 2,0
*1 19 1,20 0,569 1 2 0,8 1,0 2,0
*1,5 16 1,28 0,632 1 2 0,6 1,0 2,0
*) 12 1,58 0,469 1 2 1,0 1,8 2,0
*2,5 8 1,50 0,598 1 2 1,0 1,8 2,0
*3 4 1,50 0,577 1 2 1,0 1,5 2,0

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich eine mittlere MMF —
Dosierung von 1,95 g/Tag (£ 0,46 g/Tag), bei einem Median von 2 g/Tag.

Nach der Umstellung lag der Mittelwert bei 1,35 g/Tag (£ 0,62 g/Tag), der Median bei

1,3 g/Tag.
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Abb. 27: Langzeitverlauf der MMF — Dosierung (Einheit: g/Tag) in halbjihrlichen
Abstdinden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.
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3.2.2.1.6. Langzeitverlauf des MPA - Talspiegels

Tab. 40: Lage- und Streuungsparameter des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml) in
halbjihrlichen Abstinden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N'| Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 3,089 2,277 0,2 10,0 1,8 2.3 3,3
0,5 5 4,330 3,713 1 11 1,65 3,6 7,4
Zuletzt 23 3,534 2,069 0,5 8,5 1,8 3,2 5,0
*0,5 21 2,168 2,497 0,5 9.8 0,8 1,3 2,2
*1 19 3,262 2,516 0,9 9,7 1,5 2,4 4,0
*1,5 16 2,844 1,615 0,7 5,6 1,5 2,8 4.1
*) 12 3,714 1,907 2,0 7,2 2,0 3,4 5,1
*2,5 8 2,470 1,237 1 5 1,4 2,8 3,0
*3 4 2,533 1,234 1,5 3,9 1,5 2,2 3,9

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich ein mittlerer MPA —
Talspiegel von 3,49 ug/ml (+ 1,65 pg/ml), bei einem Median von 3 pg/ml.

Nach der Umstellung lag der Mittelwert bei 2,88 pg/ml (+ 2,4 pg/ml), der Median bei

2,3 pg/ml.
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Abb. 28: Langzeitverlauf des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml) in halbjchrlichen
Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, *“), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.
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Abb. 29: Gleichzeitige Darstellung des Langzeitverlaufes der MMF — Dosierungen (Balken;
Einheit: g/T) und der MPA — Talspiegel (Linie; Einheit: ug/ml) in halbjihrlichen
Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der Immunsuppression
(Markierung durch ein ,, *“), Einzelheiten siehe 3.2.2.1.



3.2.2.2. Dauer der postoperativen Cortisongabe, Dauer bis zum Zusatz von Ciclosporin
Bei insgesamt neun Patienten (39,13 %) konnte das Cortison abgesetzt werden, davon bei acht
(34,78 %) Patienten erst nach dem Zusatz von Ciclosporin und nur bei einem (4,35 %) noch

vor dem Zusatz von Ciclosporin (2,3 Jahre nach der Transplantation).

Tab. 41: Dauer der Cortisongabe.

Dauer der Cortisongabe Mittelwert (Jahre) | Standardabweichung (Jahre)
von der Transplantation an (N =9) 1,56 0,58
vom Zusatz von Ciclosporin an (N = §8) 1,19 0,59

Die mittlere Dauer bis zum Zusatz von Ciclosporin zu MMF lag bei 13,3 Wochen (+ 24,5
Wochen), der kiirzeste Zeitraum der Calcineurin — Inhibitor freien Immunsuppression lag bei
einer Woche, der lingste bei 28 Monaten.

3.2.2.3. Begriindung der Anderung der immunsuppressiven Therapie

Bei allen 23 Patienten der Gruppe wurde Ciclosporin in einer tdglichen Dosierung von vier
bis sechs mg/kg KG zur Immunsuppression hinzugefiigt (erkldrtes Ziel war ein
monospezifischer Talblutspiegel von 100 —150 ng/ml) bei gleichzeitiger Reduzierung der
MMF — Dosierung in individuellem AusmalB. Folgende Tabelle 42 listet die Griinde fiir die
Umstellung der Immunsuppression auf, wobei die Abstoungsreaktionen den liberwiegenden
Teil (70%) ausmachen.

Tab. 42: Anteilmdfige Griinde fiir die Umstellung der Immunsuppression. Absolute und
prozentuale (in Bezug auf die 23 Patienten der Gruppe ,, CsA - zusdtzlich ©) Angabe.

Grund fiir Umstellung der Anzahl
Immunsuppression Total Prozentual
Banff 4 11 47,83
Banff 3 5 21,74
Rezidivierende CMYV - Infekte 3 13,04
Schwere therapieresistente Diarrhoe 2 8,7
Knochenmarksuppression (klinisch manifest

. 1 4,35
v.a. als Leukopenie)
Alopezie 1 4,35

* Anmerkung: Es wurde zwar bei zwdlf Patienten mit Banff 4 — Biopsieergebnis Ciclosporin
zu MMF hinzugefiigt, bei einem dieser Patienten wurde aber nicht die Abstofungskrise,
sondern ein rezidivierender CMV —Infekt, der simultan ablief, als Grund fiir die Umstellung
der Immunsuppression angegeben.

Es sei nochmals darauf verwiesen, dass der Zusatz von Ciclosporin zur Immunsuppression bei
den Banff 3 und 4 - Biopsieergebnissen nicht aufgrund schwerer steroidresistenter
AbstoBungskrisen erfolgte, sondern aus Sicherheitsgriinden, aufgrund fehlender Erfahrung
mit einer MMF — basierten, Calcineurin — Inhibitor freien Immunsuppression.
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3.2.3. Gruppe ,,MMF - Stopp*

3.2.3.1. Langzeitverliaufe der Retentionsparameter, des Blutdrucks, der MMF —
Dosierung und des MPA -Talspiegels

Erklarung zu den folgenden Tabellen (Tab. 43 — 48) und Abbildungen (Abb. 30 — 35):

Die Zeitpunkte vor der Umstellung der Immunsuppression sind nicht mit einem ,, * “
versehen und geben den zeitlichen Abstand zur Transplantation in Jahren an. Der Zeitpunkt
,0° bezeichnet den zweiten postoperativen Tag, der Zeitpunkt ,zuletzt“ ist der letzte
Datenerhebungszeitpunkt kurz vor dem Absetzen von MMF.

Nach der Umstellung der immunsuppressiven Medikation werden alle Zeitpunkte mit einem
» T markiert, beginnend mit dem Zeitpunkt ,, *0,5 “ als dem Zeitpunkt ein halbes Jahr nach
der Anderung der Immunsuppression.

Anmerkung: Die Parameter ,MMF - Dosis“ und ,MPA — Talspiegel“ lassen sich
selbstverstindlich nur bis zur Umstellung der Medikation erheben.

Es werden nur die Zeitpunkte in Abbildungen und Tabellen wiedergegeben, zu denen Daten
von mindestens vier Patienten vorliegen.

Tab. 43: Totale und prozentuale Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Zeitpunkten.

Zeitpunkt Anzahl der Patienten
Total Prozentual

0 11 91,67
0,5 4 33,34
1 1 8,34
zuletzt 11 91,67
*0,5 10 83,34
*1 6 50

*1,5 3 25

*2 2 16,67
*2,5 1 8,34

Die teilweise geringen Patientenanzahlen zu den verschiedenen Zeitpunkten sollen nicht
suggerieren, dass nur bei wenigen Patienten die Daten iiber einen langen Zeitraum vollstindig
waren. Die Anzahl zu den Zeitpunkten vor der Umstellung der Immunsuppression ist so
gering, weil der Grofiteil der Patienten dieser Gruppe bereits nach wenigen Monaten
umgestellt wurde und daher nur in die Zeitpunkte ,,0° und ,,zuletzt* eingeht.

Mehrere Jahre nach der Umstellung ist die Anzahl so gering, da es sich um eine prospektive
Pilotstudie handelt, in die laufend neue Patienten aufgenommen wurden und die
Datenerhebung zu einem Zeitpunkt begonnen wurde, zu dem noch nicht alle Patienten das
fiinfte Jahr nach Transplantation erreicht haben. Somit konnte zum Zeitpunkt der
Datenerhebung eine gewisse Patientenanzahl nur iiber einen relativ geringen Zeitraum
beobachtet werden. Zudem konnen von Patienten nach einem Todesfall oder einem
Transplantatverlust keine weiteren Daten mehr erhoben werden.

Aus folgenden Tabellen und Abbildungen wird der Langzeitverlauf der Retentionsparameter
Kreatinin (Tab. 44, Abb. 30) und Harnstoff (Tab. 45, Abb. 31) sowie des Blutdruckes (Tab.
46, Abb. 32), der MMF — Dosierung (Tab. 47, Abb. 33) und des MPA — Talspiegels (Tab. 48,
Abb. 34) der Gruppe ,,MMF - Stopp* ersichtlich.
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3.2.3.1.1. Langzeitverlauf des Serum — Kreatinins

Tab. 44: Lage- und Streuungsparameter des Serum — Kreatinins (Einheit: mg/dl) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.3.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 5,366 2,197 1,7 9,5 4.3 5,4 6,5
0,5 5 1,443 0,322 1,1 1,8 1,1 1,5 1,8
Zuletzt 23 2,042 0,773 1,1 39 1,6 2,0 2,2
*0,5 21 2,192 1,038 1,2 4.9 1,6 2,0 2.3
*1 19 2,362 1,231 1,4 4.8 1,6 2,0 2.9

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich ein mittlerer Serum —
Kreatininwert von 1,98 mg/dl (£ 0,79 mg/dl), bei einem Median von 1,87 mg/dl.

Nach der Umstellung lag der Mittelwert bei 2,47 mg/dl (+ 1,04 mg/dl), der Median bei

2,11 mg/dl.
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Abb. 30: Serum — Kreatinin — Langzeitverlauf (Einheit: mg/dl) in halbjihrlichen
Abstinden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der Immunsuppression
(Markierung durch ein ,, **), Einzelheiten siehe 3.2.3.1.
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3.2.3.1.2. Langzeitverlauf des Serum — Harnstoffs

Tab. 45: Lage- und Streuungsparameter des Serum —Harnstoffs (Einheit: mg/dl) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, *“), Einzelheiten siehe 3.2.3.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 100,47 24,470 62 144 81 103 114
0,5 5 50,13 12,072 36 64 39 50 62
Zuletzt 23 62,75 39,100 24 152 27 58 69
*0,5 21 89,09 48,549 35 186 53 74 122
*1 19 93,50 40,337 56 147 62 76 143

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich ein mittlerer Serum —
Harnstoffwert von 61,76 mg/dl (£ 38,86 mg/dl), bei einem Median von 49,07 mg/dl.

Nach der Umstellung lag der Mittelwert bei 94,19 mg/dl (+43,75 mg/dl), der Median bei

79,25 mg/dl.
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Abb. 31: Serum — Harnstoff — Langzeitverlauf (Einheit: mg/dl) in halbjihrlichen
Abstdnden nach Transplantation bzw. nach Umstellung der
Immunsuppression (Markierung durch ein ,, *“), Einzelheiten siehe 3.2.3.1.
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3.2.3.1.3. Langzeitverlauf des Blutdrucks

Tab. 46: Lage- und Streuungsparameter des systolischen und diastolischen Blutdrucks
(Einheit: mmHg) in halbjihrlichen Abstinden nach Transplantation bzw. nach
Umstellung der Immunsuppression (Markierung durch ein ,, *“),Einzelheiten siehe

3.2.3.1.
Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck

Jahre nach . Standard- . . Standard- .
Transplant. N | Mittelwert abweichung Median | Mittelwert abweichung Median

0 23 142,27 18,353 140 77,27 9,045 80

0,5 5 115,00 12,910 115 67,50 9,574 65

Zuletzt 23 133,64 15,667 130 73,18 10,787 75

*0,5 21 133,50 12,921 130 80,50 5,986 80

*] 19 144,17 18,005 145 77,50 4,183 80
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Abb. 32: Langzeitverlauf des Blutdrucks (Einheit: mmHg) in halbjihrlichen Abstinden
nach Transplantation bzw. nach Umstellung der Immunsuppression
(Markierung durch ein ,, *“), Einzelheiten siehe 3.2.3.1.
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3.2.3.1.4. Langzeitverlauf der MMF — Dosierung

Tab. 47: Lage- und Streuungsparameter der MMF — Dosierung (Einheit: g/Tag) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation, Einzelheiten siehe 3.2.3.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 2,09 0,302 2 3 2,0 2,0 2,0
0,5 5 1,38 0,750 1 2 0,63 1,5 2,0
Zuletzt 23 1,73 0,607 1 2 2,0 2,0 2,0

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich eine mittlere MMF —

Dosierung von 1,84 g/Tag (+ 0,29 g/Tag), bei einem Median von 2 g/Tag.
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Abb. 33: Langzeitverlauf der MMF — Dosierung (Einheit: g/Tag) in halbjdhrlichen
Abstinden nach Transplantation, Einzelheiten siehe 3.2.3.1.
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3.2.3.1.5. Langzeitverlauf des MPA - Talspiegels

Tab. 48: Lage- und Streuungsparameter des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml) in
halbjihrlichen Abstdnden nach Transplantation, Einzelheiten siehe 3.2.3.1.

Jahre nach . Standard- . Perzentile
Transplant. N | Mittelwert abweichung Min. | Max. 25 50 75
0 23 2,837 1,588 0,9 5,5 1,8 2,4 3,7
0,5 5 2,763 1,625 0,89 3,8 0,9 3,6 3,8
Zuletzt 23 3,193 2,272 0,2 7,6 1,2 3,0 4,6

Fiir die Zeit vor der Umstellung der Immunsuppression ergab sich ein mittlerer MPA —
Talspiegel von 2,88 ug/ml (+ 1,13 pg/ml), bei einem Median von 3,08 pg/ml.
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Abb. 34: Langzeitverlauf des MPA — Talspiegels (Einheit: ug/ml) in halbjdhrlichen
Abstinden nach Transplantation, Einzelheiten siehe 3.2.3.1.
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Abb. 35: Gleichzeitige Darstellung des Langzeitverlaufes der MMF — Dosierungen (Balken;
Einheit: g/T) und der MPA — Talspiegel (Linie; Einheit: ug/ml) in halbjihrlichen
Abstdnden nach Transplantation, Einzelheiten siehe 3.2.3.1.
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3.2.3.2. Dauer der postoperativen Cortisongabe, Dauer bis zur Substituierung von MMF
durch einen Calcineurin - Inhibitoren

Bei einem Patienten (8,34 %) konnte das Cortison abgesetzt werden und zwar nach 1,4
Jahren, ein halbes Jahr nach dem Absetzen von MMF.

Die mittlere Dauer bis zur Substituierung von MMF durch einen Calcineurin - Inhibitoren lag
bei 21 Wochen (£ 19 Wochen), der kiirzeste Zeitraum der Calcineurin — Inhibitor freien
Immunsuppression lag bei zwei Wochen, der ldngste bei 15 Monaten.

3.2.3.3. Begriindung der Anderung der immunsuppressiven Therapie
Bei elf Patienten (91,67 %) wurde MMF fiir Ciclosporin abgesetzt, bei einem (8,34 %) fiir

Tacrolimus. Folgende Tabelle 49 listet die Griinde fiir die Umstellung der Immunsuppression
auf, wobei rezidivierende CMV - Infekte den tiberwiegenden Teil (58%) ausmachen.

Tab. 49: Anteilmdfige Griinde fiir die Umstellung der Immunsuppression. Absolute und
prozentuale (in Bezug auf die 12 Patienten der Gruppe ,, MMF - Stopp ) Angaben.

Grund fiir Umstellung der Anzahl
Immunsuppression Total Prozentual
Banff 3 2 16,67
Banff 4 2 16,67
Rezidivierende CMYV - Infekte 7 58,34
Knochenmarksuppression (klinisch manifest

. 1 8,34
v.a. als Leukopenie)

Anmerkung: Bei den vier AbstoBungsreaktionen handelt es sich nicht um steroidresistente
Formen. Die betroffenen Patienten wurden, wie bereits erwihnt, aus Sicherheitsgriinden
aufgrund mangelnder Erfahrung mit einer Mycophenolatmofetil basierten Immunsuppression
umgestellt.

Die sieben unter rezidivierenden CMV — Infekten leidenden Patienten wurden von Arzten
ohne Riicksprache mit dem Transplantationszentrum in der Immunsuppression umgestellt.
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3.2.4. Ubersicht der deskriptiven Statistik der drei Hauptgruppen

Tab. 50: Ubersicht der deskriptiven Statistik quantitativer Merkmale der drei
Hauptgruppen (Lage- und Streuungsparameter).

Immunsuppressions- Standard-
| gruppe _ Mittelwert | Median | abweichung | Minimum | Maximum
Empfangeralter (Jahre) =~ MMF - Mono/Duo 64,12 65,00 5,438 50 74
CsA - zusatzlich 63,57 65,00 5,124 51 71
MMF - Stopp 63,75 65,00 4,883 53 70
Spenderalter (Jahre) MMF - Mono/Duo 67,08 66,00 7,260 52 81
CsA - zusatzlich 64,52 66,00 7,763 50 77
MMF - Stopp 67,00 66,00 8,090 55 81
Praoperative Dialysezeit MMF - Mono/Duo 5,06 5,00 2,183 1 9
(Jahre) CsA - zusétzlich 4,43 4,00 1,502 2 8
MMF - Stopp 650 | 6,00 2,812 2 12
Kalte Ischamiezeit MMF - Mono/Duo 16,05 16,00 5,978 4 30
(Stunden) CsA - zusétzlich 13,74 | 13,00 6,232 4 27
MMF - Stopp 14,42 15,00 5,452 5 21
HLA-Mismatch MMF - Mono/Duo 3,06 3,00 1,701 0 6
CsA - zusatzlich 3,43 4,00 1,441 0 6
MMF - Stopp 2,92 4,00 1,730 0 5
Tage bis zur MMF - Mono/Duo 416 1,00 5,035 0 20
Funktionsaufnahme der  CsA - zusatzlich 5,13 2,00 7,232 1 26
Niere MMF - Stopp 4,58 1,00 5,961 0 19
Anzahl der MMF - Mono/Duo 0,88 0,00 1,740 0 7
postoperativen Dialysen  CsA - zusétzlich 1,22 0,00 2,730 0 9
MMF - Stopp 1,25 0,50 1,913 0 6

Beziiglich qualitativer Merkmale (Verhéltnis von Empfanger- und Spendergeschlecht in den
drei Hauptgruppen) sowie quantitativer Merkmale obiger Tabelle 50 ergaben sich in
Varianzanalyse, Kruskal-Wallis-Analyse, Chi—Quadrat-Test bzw. Exaktem Test nach Fisher
keine signifikanten Unterschiede. Mit anderen Worten zeigten sich keine pradisponierenden
Faktoren, die auf die Entwicklung von Komplikationen und eine konsekutive Umstellung der
Immunsuppression schlieBen lassen konnten.
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3.3. Begriindung der Anderungen der immunsuppressiven
Therapie der vier nicht in Gruppen einteilbaren Patienten

Einer Patientin wurde seit Transplantation dauerhaft MMF verabreicht, nach drei Monaten
wurde sie jedoch aufgrund einer bioptisch gesicherten AbstoBungskrise (Banff 4) einer MP-
StoB-Therapie (3 x 250 mg) unterzogen und Ciclosporin zur Immunsuppression hinzugefiigt.
Nach weiteren drei Monaten wurde das Ciclosporin mit dem Verdacht einer
Arteriolohyalinose durch Tacrolimus ersetzt. Nach zwei Jahren wurde aufgrund einer
Psychose und eines komatdsen Zustands das Tacrolimus wieder abgesetzt und statt dessen
erneut Ciclosporin zu MMF hinzugefiigt.

Bei zwei Patienten wurde die MMF — Therapie aufgrund therapieresistenter CMV —
Syndrome fiir vier bzw. sechs Monate unterbrochen und statt dessen Ciclosporin verabreicht.

Ein Patient wies postoperativ dauerhaft niedrige MPA - Talspiegel vor, so dass zwei nach
Transplantation Ciclosporin zu MMF hinzugefiigt wurde. Der Patient stellte sich im weiteren
Verlauf als Schlechtresorbierer von MMF heraus, so dass ein Jahr nach Transplantation das
MMF ginzlich abgesetzt wurde.

3.4. Anhang

Im folgenden werden die Patienten dieser Studie (,,Behandlungsgruppe®) der retrospektiv
erhobenen, Ciclosporin behandelten historischen ,,Vergleichsgruppe* gegeniibergestellt.

Das mittlere Empfangeralter des Kontrollkollektivs lag bei 57,86 Jahren ( + 5,821), das
mittlere Spenderalter bei 57,64 Jahren ( £ 5,94).

Die Geschlechterverteilung in der Vergleichsgruppe war im Spender- und Empfangerkollektiv
exakt gleich: 64 Ménner (59,8 %), 43 Frauen (40,2 %).

Die moglichst schnelle Verteilung der Spendernieren in der Behandlungsgruppe schlégt sich
in der signifikant (T = -4,469; df = 180,264; P < 0,001) kiirzeren kalten Ischimiezeit nieder
(Behandlungsgruppe: 14,99 + 5,995 Stunden. Vergleichsgruppe: 19,95 + 9,4 Stunden). Im
mittleren HLA A, B und DR — Mismatch zeigt sich der Anteil der Studienpatienten, die ihre
Niere nach dem ESP zugeteilt bekamen (Behandlungsgruppe: 3,12 + 1,664.
Vergleichsgruppe: 2,4 £ 1,67).

Priaoperativ ergab sich im Kontrollkollektiv bei 51 Transplantatempfiangern (47,7 %) sowie
bei 62 Spendern (57,9 %) ein positiver CMV — Antikorpertest, ein Status vergleichbar mit
dem der Behandlungsgruppe. In 23,36 % zeigte sich in der Vergleichsgruppe eine CMV —
Risikokonstellation, d.h. ein positiver Spender - CMV — IgG — Status bei negativem
Empfinger - CMV — IgG — Status, in der Behandlungsgruppe lag diese Konstellation in

17,98 % der Fille vor.

Praoperativ wurde in der Vergleichsgruppe im Mittel 6,05 (+ 4,57) Jahre dialysiert, in der
Behandlungsgruppe 5,04 (£ 2,15) Jahre.

Ein signifikanter Unterschied (Z = -5,576; P < 0,001 ) verzeichnete sich auch in der mittleren
Anzahl der Tage bis zur Funktionsaufnahme der implantierten Niere, d.h. bis zum ersten
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Kumulatives Uberleben

spontanen Abfall des Serum — Kreatinins nach Transplantation (Behandlungsgruppe: 4,41 +
5,68 Tage, Vergleichsgruppe: 14,07 + 25,55 Tage).

Unter dem Aspekt, dass das Protokoll der Behandlungsgruppe zur Vermeidung perioperativen
oxidativen Stresses die Uberlebensfunktionen nachhaltig beeinflusst, wurden im folgenden
alle Patienten der Behandlungsgruppe (N = 89) mit der Vergleichsgruppe (N = 107)
verglichen, ungeachtet der Tatsache, dass sie eventuell spéter in der Immunsuppression
umgestellt wurden und keinem Calcineurin — Inhibitor freien Regime mehr unterstellt waren.
Ausschlaggebend war hier, dass durch die Vermeidung der Ciclosporin — Applikation in der
frithen postoperativen Zeit die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies auf ein Minimum
reduziert werden kann.
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Abb. 36: Kaplan — Meier — Uberlebensanalyse von Behandlungs- (N = 89) und
Vergleichsgruppe (N = 107).

Nach drei Jahren lag die Patienteniiberlebensrate bei 0,8845 (Vergleichsgruppe: 0,8528), die
Transplantatiiberlebensrate bei 0,8031 (Vergleichsgruppe: 0,6719). Nach fiinf Jahren lag die
Patienteniiberlebensrate bei 0,8845 (Vergleichsgruppe: 0,7758), die Transplantatiiberlebens-
rate bei 0,8031 (Vergleichsgruppe: 0,6083).

In den drei ersten postoperativen Jahren unterscheiden sich Behandlungs- und Vergleichs-
gruppe beziiglich des Transplantatiiberlebens im logrank—Test signifikant (P = 0,0214),
beziiglich des Patienteniiberlebens nicht (P = 0,1446).

Das Fiinfjahres-Patienteniiberleben unterscheidet sich zwischen Behandlungs- und
Vergleichsgruppe im logrank—Test nicht signifikant (P = 0,2075), das Fiinfjahres-
Transplantatiiberleben hingegen schon (P = 0,0330).

Die mittlere Patienten- (Transplantat-) Uberlebenszeit liegt in der Behandlungsgruppe bei 55
(50) Monaten, in der Vergleichsgruppe bei 52 (44) Monaten.

Wichtig zu vermerken ist, dass ,,Tod mit funktionierendem Transplantat“ in den Kurven
,» I ransplantatiiberleben* als Ereignis zdhlte.
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4. Diskussion

4.1. Hintergrund

Das Dilemma der Transplantationschirurgie sind die stetig wachsenden Wartelisten, immer
mehr Patienten warten auf immer weniger Organe. Im Sommer 2003 warteten in Deutschland
etwa 11500 Patienten auf ein Spenderorgan, circa 10000 auf eine Niere. Laut der Deutschen
Stiftung Organtransplantation miissten, damit keine Patienten auf der Warteliste versterben
und die Nieren — Warteliste abgebaut werden kann, pro Jahr 3500 Nieren zur Verfiigung
stehen. Tatsdchlich wurden zwischen 1990 und 2002 jedoch jahrlich nur 2000 bis 2400
Patienten transplantiert. Die Neuanmeldungen fiir die Warteliste liegen pro Jahr bei 2700 bis
3000 (1990 —2002).

Die Schere zwischen realisierten Transplantationen und Warteliste klafft konsekutiv immer
weiter auseinander.

Deutschland
Aktive Warteliste und Nierentransplantation
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I Nierentransplantationen Aktive Warteliste

DSQ. 04

Abb. 37: Absolute Anzahl der Patienten auf der Warteliste fiir eine
Spenderniere und der tatsdchlich Nierentransplantierten.
(Quelle: Deutsche Stiftung Organtransplantation)

Angesichts dieser sich dramatisch zuspitzenden Situation stellt sich die ethische Frage, ob
nicht mehr Lénder der Informationsregelung, die derzeit in Europa nur in Frankreich und
Schweden geltendes Recht ist, folgen sollten.
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Bei der Informationsregelung geht der Gesetzgeber grundsdtzlich von einer Bereitschaft zur
Organspende bei fehlendem Widerspruch zu Lebzeiten aus. Die Angehdrigen miissen in
jedem Fall iiber die geplante Entnahme unterrichtet werden, ein Widerspruchsrecht steht
thnen jedoch nicht zu.

Mit Ausnahme der o.g. Lander gilt in Europa entweder die Widerspruchs- oder die erweiterte
Zustimmungsregelung (Quelle: Bundesministerium fiir Gesundheit).

Widerspruchsregelung:

Hat der Verstorbene einer Organentnahme zu Lebzeiten nicht ausdriicklich widersprochen,
z.B. in einem Widerspruchsregister, so konnen Organe zur Transplantation entnommen
werden. In einigen Lindern haben die Angehdrigen ein Widerspruchsrecht (z.B. Spanien,
Osterreich, Norwegen, Italien, Finnland).

Erweiterte Zustimmungsregelung:

Die Organentnahme ist grundsatzlich unzuldssig, wenn der potentielle Organspender nicht zu
Lebzeiten, beispielweise durch einen Organspendeausweis, eingewilligt hat. Die Zustimmung
kann jedoch nach dem Tod ersatzweise von den Angehdrigen abgegeben werden (z.B. BRD,
GroBbritannien, Niederlande, Ddnemark, Griechenland).

Eine Gesetzesidnderung steht allerdings, zumindest in Deutschland, nicht in Aussicht. Somit
scheint der einzige Ausweg aus der prekdren Situation mangelnder Organspender zum einen
in einer intensiven Aufkldarung der Bevolkerung tiber die Notwendigkeit der Zustimmung zur
Organspende zu Lebzeiten, zum anderen in einer Ausweitung des Organpools auf zusitzlich
dltere Transplantatspender zu bestehen.

Betrachtet man das Patientenkollektiv, das auf eine Spenderniere wartet, genauer, so erkennt
man, dass die Gruppe der liber 65-jdhrigen nicht nur die hochste Inzidenz, sondern im Verlauf
der Jahre auch die hochste Inzidenzzunahme vorweist. Diese Tatsache korreliert, zumindest in
Deutschland, mit der demographischen Altersentwicklung von einer Pyramiden- in eine
Pilzform. Allgemein kann festgestellt werden, dass der Grofteil der Zunahme chronischer
Nierenversagen im Endstadium auf die Gruppe der iiber 65-jdhrigen zuriickzufiihren ist, bzw.
das mittlere Alter betroffener Patienten im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte angestiegen ist

[107, 176, 268, 275].

Angesichts dieser Entwicklung wurde in einer Vielzahl von Studien die Uberlebensfunktionen
dlterer Transplantatempfanger mit denen jiingerer verglichen. Sie kamen allesamt zu dem
iibereinstimmenden Ergebnis einer durchaus vergleichbaren Transplantatiiberlebensrate,
allerdings nur in den Berechnungen, in denen Todesfille als zensiert gelten [11 ,56, 107, 183,
275]. Folglich entsteht im Hinblick auf die knappe Ressource ,Nierentransplantat eine
ethische Diskussion der ,.gerechten Allokation®, da dltere Transplantatempfianger eine
geringere Lebenserwartung haben als jiingere. Ein Ausweg scheint zum einen in einem
praoperativem Ausschluss von Risikofaktoren (z.B. Gefalerkrankungen, Rauchen, maligne
Neoplasien) zur Erhéhung der Wahrscheinlichkeit einer langeren Lebenserwartung zu liegen.
Zum anderen konnte der Spenderpool fiir &ltere Transplantatempfinger auf éltere
Transplantatspender ausgeweitet werden, deren Nieren zwar eine geringere Lebenserwartung
vorweisen, was jedoch mit der ebenfalls geringeren Lebenserwartung ihrer édlteren Empfanger
in Einklang steht [11, 56, 89].

Die Resultate einer auf die Altersiibereinstimmung von Spender und Empfinger fokussierten
Allokation werden in der Literatur kontrovers diskutiert [36, 55, 94, 133, 192]. In einer
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aktuellen groBangelegten Studie (N = 1269) der Charité Berlin zeigte sich in der Konstellation
»alter Spender, junger Empfanger® die schlechteste Transplantatiiberlebensfunktion (die
Grenze zwischen ,,jung® und ,alt“ wurde bei 55 Jahren festgelegt). Signifikant bessere
Ergebnisse resultierten dagegen, wenn die Nieren dlterer Spender ebenfalls &lteren
Empfingern implantiert wurden [281].

Es ist eine unbestrittene Tatsache, dass Nieren é&lterer Spender schlechtere Friith- und
Langzeitergebnisse (z.B. postoperative Anurie und Dialysepflichtigkeit, Kreatininanstieg,
Patienten- und Transplantatiiberlebensraten) erzielen als die jiingerer [49, 258].

Je dlter die Spenderniere, desto geringer die renale Masse und desto grofler die Reduzierung
der Nephrone, die zudem grof3tenteils im Alter sklerosieren [199]. Weitere histopathologische
Befunde einer alternden Niere sind interstitielle Fibrose, fokale tubuldre Atrophie mit
Lipofuszinpigmenten, Arteriolohyalinose und globale Glomerulumsklerose [173].

Solche Nieren leiden von Beginn ihrer Transplantation an an Uberlastung, hypertrophieren
und konnen schlieBlich ihrer Uberarbeitung erliegen.

Zudem hat ein immunologischer Angriff bei einer kleineren Niere dramatischere
Auswirkungen als bei einem grofleren Organ eines jungen Spenders, welches auf eine grofere
funktionelle Reserve in der renalen Masse zuriickgreifen kann [49, 155, 275].

Die beschriebenen schlechteren Voraussetzungen fiir dltere Empfanger und die Transplantate
dlterer Spender waren Anlass, ein auf dieses Patientenkollektiv —abgestimmtes
Behandlungskonzept zu initiieren. In dieser Arbeit werden die Friih- und Langzeitergebnisse
der seit fiinf Jahren laufenden Studie dargestellt und analysiert, welche im wesentlichen vier
Punkte beinhaltet:

a) Alter der Spender und Empféanger allogener Nierentransplantate von jeweils iiber 50
Jahren

b) Peri- und postoperative Gabe von Antioxidantien (Vit. C, Vit. E, ACC)

¢) Maximale Verkiirzung der kalten Ischimiezeit

d) Vermeidung initialer und chronischer Ciclosporin— Applikation.

Angesichts des Patientenkollektivs stellt sich primdr die Frage, welche Auswirkungen
Alterungsprozesse zum einen auf die Immunabwehr des Empfangers und zum anderen auf das
Transplantat an sich haben.

Der Einfluss des Alterns auf das Immunsystem ist schon seit langem Gegenstand der
Forschung, zumal ein Grofteil der Morbiditdt und Mortalitéit der dlteren Bevolkerungsgruppe
auf Immundefizienz - assoziierte Neoplasien und eine reduzierte Widerstandsfahigkeit bei
Infektionskrankheiten zuriickzufiihren ist [59, 178, 210, 285]. Der Immunstatus kann daher
als Indikator der generellen Gesundheit oder des biologischen Alters gesehen werden.

Bereits Anfang der 60er Jahre fanden Hayflick und Moorhead [92] heraus, dass die
replikative Kapazitdt somatischer Zellen limitiert ist. Von nun an wurde die Anzahl der
Zyklen einer Zelle ,,Hayflick — Zahl* genannt. Humane somatische Zellen scheinen also eine
Art ,innere mitotische Uhr* zu besitzen, die, bei Erreichen der Hayflick — Zahl, weitere
Zellzyklen irreversibel blockiert und so einen Status replikativer Seneszenz manifestiert
[173].

Diese Limitierung korreliert mit einer Verkiirzung oder sogar einem Verlust repetetiver
DNA - Sequenzen am Ende der Chromosomen, den Telomeren [86, 174], die sich mit jeder
weiteren Teilung um circa 100 bp (Basenpaare) verringern. Das heilit, es kommt beim
Erreichen der Hayflick — Zahl zu einem kritischen Telomerverlust in einem oder mehreren
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Chromosomen, was letztendlich im Phénotyp der besagten replikativen Seneszenz resultiert
[279]. Dies entspricht einem Zustand, in dem die Zellen irreversibel in der G1 — Phase des
Zellzyklus verharren und nicht mehr auf diverse externe Stimuli reagieren, allerdings aber
metabolisch aktiv bleiben und so ihre urspriingliche Funktion zum Teil erfiillen konnen [71,
112, 235, 289].

Im Zentrum der Maschinerie des Zellzyklus stehen die Cyclin - abhédngigen Kinasen (CDK),
die regulatorische Signale erhalten und verarbeiten. CKI sind die Inhibitoren der CDK, ihre
Transkription wird durch Verkiirzung der Telomere aktiviert, im besonderen sind hier das p16
und das p21 als Vertreter der CKI zu erwéhnen [112, 173].

Ein Verlust der Telomere wird nun aber nicht nur im Rahmen physiologischer
Alterungsprozesse beobachtet, sondern scheint auch durch oxidativen Stress provoziert
werden zu konnen — wie er im transplantierten Organ nach Reperfusion zu verzeichnen ist
[39, 64, 99, 112, 173, 279]. Telomere sind reich an Guanosin und daher besonders
empfindlich gegeniiber DNA — Oxidation und konsekutiven Einzelstrangbriichen [278, 280].
Postischdmisch kommt es, als Konsequenz eines oxidativen Schadens, in den Telomeren zu
einem Verlust von anndherungsweise 25 kb [98, 218]. Unterstiitzt wird diese Theorie durch
den weitaus geringeren Einfluss des Spenderalters bei Lebendspenden, bei denen die
Ischdmiezeit und somit die Generierung von ROS bekanntlich duflerst kurz gehalten werden
kann [173]. Dariiber hinaus wiesen transgen verinderte Insekten, die im Ubermal3
antioxidative Enzyme exprimierten, eine stark verldngerte Lebenszeit vor [146, 206].

Hierin liegt unter anderem eine Begriindung des Studienprotokolls, den oxidativen Stress
wihrend und nach der Transplantation so gering wie moglich zu halten, um die ohnehin schon
im Rahmen der Seneszenz des Spenders verkiirzten Telomere des Transplantats nicht durch
additionalen Reperfusionsstress weiter zu verkleinern.

Auch die Immunabwehr des Transplantatempfangers ist von den beschriebenen
Alterungsprozessen betroffen. Menschen fortgeschrittenen Alters weisen eine reduzierte
Abwehrstirke vor, die sich u.a. in einer erhohten Pridvalenz von Infektionskrankheiten und
Neoplasien manifestiert [272, 285].

Die groBten Anderungen zeigen sich dabei in der Gruppe der T — Lymphozyten [97]. Es
kommt zu einem Abfall naiver T — Zellen, zu einer verminderten I1-2 — Produktion, zu einer
verminderten I1-2 - Rezeptorexpression und zu Stérungen der Signaltransduktion, wie
beispielsweise Defekten in der Mobilisierung von Calcium und in der Phosphorylierung von
Proteinen.

Parallel zur Abnahme der naiven T-Zellen findet sich ein relativer Anstieg von
Gedachtniszellen, offensichtlich  allerdings funktionsverminderten  Zellen, da
nachgewiesenermalBlen Impfungen jlingeren Menschen einen ldngeren Schutz bieten als
alteren [178].

Die zunehmende Schwiche der spezifischen humoralen Immunabwehr im Alter wird
vornehmlich als Folge der beschriebenen Abnahme der zelluldren Immunabwehr, genauer als
Folge der Funktionsminderung der CD4" - Ty, — Helferzellen, die B — Lymphozyten gleicher
Spezifitit zur Antikorperproduktion aktivieren, gesehen [59, 109, 210].

Zum tieferen Verstindnis des Aufbaus und Sinnes des Studienprotokolls ist es von grofer
Wichtigkeit, die ,,Reperfusionsschidigung® — Hypothese zu kennen. Diese erschlie3t sich erst
im Detail, so dass die Theorien, Beobachtungen und Schlussfolgerungen im folgenden sehr
ausfiihrlich abgehandelt werden miissen.
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Zentrale Doktrin der Hypothese ist es, nicht dem Grad der Histoinkompatibilitdt, sondern der
unspezifischen Spendernierengewebeschiddigung in der Frith- und Langzeitprognose die
grofBere Bedeutung zuzumessen.

Grundsitzlich muss zwischen angeborener und erworbener (adaptiver) Immunitét
unterschieden werden. AbstoBungsreaktionen wurden und werden vornehmlich letzterer (=
Alloimmunitét) zugeschrieben - vermeintlicherweise, wie mit dieser Arbeit bestitigt werden
soll.

Im wesentlichen bezeichnet die erworbene Immunitit die lymphozytire Interaktion mit
MHC — Antigenen, ihr kennzeichnendes Charakteristikum ist die klonale Selektion.

Der angeborenen Immunitdt werden einerseits antigenprisentierende Zellen (APZ), wie
dendritische Zellen (DZ), natiirliche Killerzellen (NK) oder Monozyten, andererseits
humorale Faktoren wie der alternative Weg des Komplementsystems oder antibakterielle
Peptide zugerechnet [109]. Die angeborene Immunitét stellt die erste Abwehrbarriere dar, sie
verhindert in den meisten Féllen, dass sich eine Infektion liberhaupt etablieren kann und spielt
eine wichtige Rolle in der Aktivierung der adaptiven Immunitit [163, 164]. Sie ist
unspezifisch, kann kein Geddchtnis bilden und ist nicht induzierbar. Nur wenn sie
liberwunden wird, setzt die adaptive Immunitidt und damit die klonale Selektion ein. Reaktion
und Wirksamkeit der angeborenen Immunitét sind bei jeder weiteren Infektion mit demselben
Erreger gleich.

Es stellt sich die Frage, welche Faktoren nun wéhrend und nach der Transplantation zur
Aktivierung der angeborenen Immunitét fiihren kdnnen.

Im Rahmen der postischdmischen Reperfusionsschddigung entsteht, ausgeldst durch
Anreicherung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), ein entziindliches Milieu [141].

Das Szenario beginnt mit der Generierung der ROS beispielsweise in Endothelzellen der
Gefdlle des Transplantats und setzt sich in einem Teufelskreis in der Stimulierung von
Monozyten und Makrophagen fort, ihrerseits ROS zu produzieren [139].

Wihrend der Ischdmie kommt die ATP — Produktion zum Erliegen, der ATP — Katabolismus
hilt jedoch an. ATP wird zunéchst in Adenosin umgewandelt, danach in Hypoxanthin. In
normalen, gesunden Zellen metabolisiert die Xanthindehydrogenase Hypoxanthin erst zu
Xanthin, dann zu Harnsdure. Im ischdmischen Gewebe wird die Xanthindehydrogenase
jedoch zur Xanthinoxidase umgewandelt, welche fiir ihre Aktivitdt molekularen Sauerstoff
bendtigt, so dass es zur Akkumulation von Hypoxanthin kommt. Wiahrend der Reperfusion
wird Sauerstoff verfiigbar, die Xanthinoxidase wird aktiv und Hypoxanthin wird in groem
Umfang in Harnsdure metabolisiert. Es folgt eine Generierung von Superoxidionen, welche
wiederum in Hydrogenperoxide und andere Formen von ROS umgewandelt werden koénnen
[150, 237, 253, 276].

Diese freien Sauerstoffradikale sind in der Lage, Zellen, Gewebe und Organe direkt in Form
von Nekrose- und Apoptose — Vorgédngen zu zerstoren [110].

Mehrere Studien haben bewiesen, dass es bereits wenige Minuten nach Reperfusion zu einer
Anflutung von ROS wie Superoxid — Radikalen, Hydroxyl — Radikalen, Wasserstoffsuperoxid
und Peroxynitrit im Transplantat kommt [106, 129, 142, 298, 299]. Zudem wurde auch bereits
im Plasma des hirntoten Spenders eine Anreicherung von ROS nachgewiesen [129]. Eine
mogliche Erkldrung hierfiir konnte in den mit dem Hirntod assoziierten hdmodynamischen
Storungen in der systemischen Zirkulation und den konsekutiven Beeintréchtigungen der
mitochondrialen Funktionsféahigkeit liegen [241].

Es ist bekannt, dass die Zellen der angeborenen Immunitit Pathogene, in der Regel
mikrobielle Organismen, anhand sog. PAMPs (Pathogen-associated molecular pattern)
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erkennen mit Hilfe ihrer Rezeptoren, den PRRs (Pattern recognition receptors), bekannter als
Toll-like-Rezeptoren (engl.: Toll-like Receptors = TLRs) [274]. Diese nicht klonalen
Rezeptoren sind sehr unspezifisch und konnen daher eine Vielzahl von unterschiedlichen
Liganden erkennen [109, 163].

Die Frage ist nun, ob sich, abgesehen von mikrobiellen PAMPs, moglicherweise auch andere
endogene Liganden, beispielsweise im reperfusionsgeschidigten Gewebe finden lassen.

In zahlreichen Experimenten unterschiedlicher Ansitze wurde gezeigt, dass oxidativer Stress
die Induktion von Hitzeschockproteinen (HSP) bewirkt [8, 24, 111, 290] und iiber diverse
Zytokine in einem entziindlichen Milieu resultiert [139]. HSP schiitzen in gewisser Weise vor
einem ROS — Stress, indem sie beispielsweise die ATP — Konzentrationen aufrecht erhalten,
die Superoxiddismutase (SOD) induzieren oder vor Proteinschiddigungen, Oxidation der
Membranlipide oder einem Anstieg der intrazelluldren Calciumkonzentrationen bewahren
[54].

Der Riickschluss auf die Aktivierung der angeborenen Immunitit durch HSP kann in
verschieden Ansétzen gezogen werden:

Zum einen zeigten sich bemerkenswerte Ahnlichkeiten der ROS - induzierten Signalkaskade
mit der der TLRs [20, 67, 116, 151]. Beide fiihren {iiber Aktivierung der
Transkriptionsfaktoren =~ NF-xB, AP-1 und JNK zur Zytokinfreisetzung und
Antigenprésentation. Zum anderen wurde das HSP 60 in in-vitro-Untersuchungen als Ligand
des TLR 4 nachgewiesen [201].

Makrophagen, Zellen glatter Muskulatur und Endothelzellen, allen gemeinsam die Expression
von TLRs, zeigen eine verstirkte Expression von Adhdsionsmolekiilen und Freisetzung von
Entziindungsmediatoren wie Interleukin (IL) — 6, TNF-a, IL-12 und IL-15, wenn sie mit dem
HSP 60 inkubiert werden [40, 126, 127].

Des weiteren kann TLR 2 nicht nur durch PAMPs, sondern auch durch endogene
Entziindungsmediatoren, wie sie im ROS — vermittelten Reperfusionsschaden entstehen,
aktiviert werden [151].

Es gibt also eine groBe Anzahl von Hinweisen darauf, dass es im postischdmischen
entzlindlichen Milieu zu einer Aktivierung der angeborenen Immunitdt kommt. Diese scheint
unfdhig zu sein, zwischen der Auslosung des entziindlichen Milieus durch mikrobielle
Pathogene oder durch den freie Radikale — induzierten Reperfusionsschaden im implantierten
Organ zu differenzieren. Dabei ist zu bedenken, dass antigenpréisentierende Zellen (APZ), im
besonderen die dendritischen Zellen (DZ), in ihrer unreifen Form in nahezu allen Geweben /
Organen des Organismus vorkommen, es also zur Aktivierung der angeborenen Immunitét
sowohl des Organspenders als auch des Transplantatempfangers kommt. In beiden Fallen
resultiert letztendlich die adaptive Immunitit des Empfangers.

Uber die TLRs werden unreife, ruhende DZ auf drei Ebenen aktiviert. Sie induzieren
1. die Prisentation der MHC — Proteine (Signal 1),
2. die Expression kostimulierender Molekiile, insbesondere B7-1 (CD 80), B7-2
(CD 86), CD 40 und TRANCE-Rezeptor-Molekiil (Signal2),
3. die Expression von Adhisionsmolekiilen (z.B. ICAM, VCAM, LFA).

Die so aktivierten dendritischen Zellen (ADZ) durchbrechen nun die Barriere zwischen
angeborener und erworbener Immunitit durch Aktivierung CD 4-, und CD 8 positiver T-
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Lymphozyten. Diese binden an die kostimulierenden und an die Adhdsions-Molekiile, sowie
mit ihren T-Zell-Rezeptoren (TZR) an die antigenpriasentierenden MHC — Proteine der ADZ.

Es resultiert eine Alloreaktivitit.

Die Konsequenz der ,,Reperfusionsschdadigung® — Hypothese miisste bedeuten, die peri- und
postischdmische Generierung von ROS so gering wie moglich zu halten. Dies stellt auch das
wesentliche Ziel des Studienprotokolls dar.

Unterstlitzung findet die Theorie, dass nicht der Grad der Fremdheit, sondern vielmehr der
Grad des Reperfusionsschadens die Kurz- und Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation
bestimmt, in verschiedenen Beobachtungen:

e Bereits 1987 wurde im Klinikum Grosshadern eine prospektive, randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie eingeleitet [ 144]. Der Behandlungsgruppe wurde eine
einmalige Dosis von 200 mg rekombinanter menschlicher Superoxiddismutase (rh-SOD)
unmittelbar vor Reperfusion der implantierten Niere zur Reduktion freier
Sauerstoffradikale injiziert. Es resultierte eine signifikante Reduzierung akuter
AbstoBungsreaktionen sowie eine signifikante Verbesserung der Transplantat-
iberlebensrate.

¢ In der Lebendspende-Nierentransplantation zeigten sich bemerkenswert gute
Langzeitergebnisse nach nicht-verwandter Transplantation, die trotz bestehenden
erheblichen HLA — Inkompatibilititen mit denen nach verwandter Nierentransplantation
vergleichbar sind [216]. Beide Konstellationen vereint eine aulerst kurze kalte Ischdmiezeit
und somit eine nur geringe ischdmische Schédigung und ROS - Produktion.

¢ Die Transplantatiiberlebensraten der Patienten aus dem ,,Eurotransplant Senior Program
(ESP) sind, verglichen mit den Daten der ,,Collaborative Transplant Study” (CTS),
signifikant besser [205, 248]. Das ESP — Protokoll sieht zur Minimierung der kalten
Ischdmiezeit eine moglichst rasche, lokale Verteilung der Transplantate unter Missachtung
von Histoinkompatibilititen vor. Einzige Einschlusskriterien sind ein Spender- und
Empfingeralter von jeweils iiber 65 Jahren sowie ein nicht immunisierter Status des
Transplantatempfangers (d.h. Panel reaktive Antikdrper <5 %).
In die CTS hingegen gehen die internationalen Daten von iiber 400 Transplantations-
zentren in liber 40 Léndern ein. Die von ihr erfassten Patienten waren der klassischen
Zuteilungsordnung unterworfen, die u.a. die Anzahl der HLA — Mismatches
berticksichtigt, so dass es, in Anbetracht weiterer Verteilungskriterien, zu einer
verlangerten kalten Ischdmiezeit kommen kann.

e Die UNOS (United Network for Organ Sharing), die die statistische Auswertung sdmtlicher
in den USA durchgefiihrten Nierentransplantationen iibernimmt und somit tiber
umfangreiche, statistisch wertvolle Patientenkollektive verfiigt, berichtet von nur um zwei
Prozent verringerten Transplantatiiberlebensraten bei sekundéren Transplantationen
verglichen mit priméren sowohl bei Lebendspenden als auch bei postmortal entnommenen
Organen [35]. Diese Tatsache unterstiitzt die ,,Reperfusionschiadigung* —

Hypothese insofern, als dass die angeborene Immunitit kein Gedachtnis aufweist und sich
somit nicht zwangsldufig mit jeder weiteren Transplantation ein erhdhtes immunologisches
Risiko ergibt.

74



Postischdmischer Reperfusionschaden des Transplantats

&

ROS — induziertes entziindliches Milieu

&

Expression von HSP auf geschidigten Transplantatzellen

Angeborene Immunitit Angeborene Immunitiit
des Spenders des Empfingers

Ruhende DZ binden Ruhende DZ binden
mit TLR an HSP mit TLR an HSP
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Abb. 38: Schematische Darstellung der ,, Reperfusionsschdidigung *“ — Hypothese
(Nach [135 - 137]. Einzelheiten siehe Text).
ROS = Reaktive Sauerstoffspezies;, HSP = Hitzeschockproteine;
DZ = Dendritische Zellen;, TLR = Toll-like-Rezeptor; TZR = T-Zell-Rezeptor.
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Abb.39: Schematische Darstellung des Weges vom oxidativen Stress zur Aktivierung der
adaptiven Immunitdt.
ROS = Reaktive Sauerstoffspezies;, HSP = Hitzeschockproteine; TLR = Toll-like-
Rezeptor; TCR = T-Zell-Rezeptor.

Zentrales Ziel der vorliegenden Studie ist die konsequente Vermeidung peri- und
postoperativen oxidativen Stresses. Dies beinhaltet u.a. die Vermeidung initialer und
chronischer Ciclosporin — Applikation. Anstelle eines solchen Calcineurin — Inhibitors
erfolgte die Immunsuppression auf einem auf MMF — basierenden Regime.

Im folgenden sollen nun die Unterschiede von Calcineurin — Inhibitoren und MMF beziiglich
Pharmakokinetik, -dynamik und Nebenwirkungen erldutert werden.
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Mycophenolatmofetil:

Mycophenolatmofetil (MMF) ist ein ,,Prodrug®, der aktive Metabolit Mycophenolsdure MPA
(engl.: mycophenolic acid) ist ein Gérungsprodukt verschiedener Pilzarten der Gattung
Penicillium. MMF hat eine orale Bioverfiigbarkeit von 94 % und wird im Koérper schnell zur
freien MPA hydrolysiert [70]. Mehr als 99 % der MPA ist an Plasmaproteine gebunden und
wird binnen kurzer Zeit in der Leber zur funktional inaktiven MPAG glukuronidiert [291].

MPA bewirkt eine nichtkompetitive, reversible Hemmung der Inosinmonophosphat (IMP) —
Dehydrogenase.

Inosinat, das Produkt der Purin — De — novo — Synthese, ist die Vorstufe fiir
Adenosinmonophosphat (AMP) und Guanosinmonophosphat (GMP) [253]

(siche Abbildung 40).

Der Schritt vom IMP {iiber Adenylosuccinat bis zum AMP wird dabei von der
Adenylosuccinat — Synthetase bzw. der Adenylosuccinat - Lyase katalysiert , bei der
Umwandlung von IMP iiber Xanthylat zu GMP ist die IMP — Dehydrogenase das
geschwindigkeitsbestimmende Enzym [276].

Durch die Hemmung der IMP — Dehydrogenase kommt es somit zu einer intrazelluldren
Verminderung der Guanosinphosphate. Verstirkend auf die Blockierung der Purin — De —
novo - Synthese wirkt dabei die reziproke Substratbeziehung: GTP ist energielieferndes
Substrat bei der AMP — Synthese, ATP bei der GMP — Synthese.

Die Blockierung der IMP — Dehydrogenase wirkt sich also direkt auf die GMP — Synthese
und durch den konsekutiven GTP — Mangel indirekt auf die AMP — Synthese aus.

MMF wirkt insofern selektiv auf Lymphozyten, als dass diese den ,,Salvage Pathway*, die
Fahigkeit der Wiederverwertung von freien Purinbasen zu Nukleotiden, nicht nutzen kdnnen
und daher auf die aufwendigere De-novo-Synthese angewiesen sind.

Da sowohl T-, als auch B-Lymphozyten von der DNA — Synthesehemmung betroffen sind,
werden die zelluldre und die humorale Immunantwort supprimiert.

Als unerwiinschte Nebenwirkungen des MMF sind insbesondere Diarrhoe, Leukopenie,
Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, sowie Infektanfilligkeit (v.a. Herpesviridae) und erhohte
Inzidenz von malignen Neoplasien beschrieben.
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Abb. 40: Umwandlung von IMP zu AMP oder GMP als letzter Schritt in der
Purin — De — novo — Biosynthese.
[aus D. Voet, J.G. Voet. Biochemie. © VCH 1994, mit freundlicher
Genehmigung]

Calcineurin — Inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus):

Calcineurin — Inhibitoren binden an cytosolische Rezeptoren, die Immunophiline, Tacrolimus
(frither als ,,FK 506 bezeichnet) an das ,,FK-binding-Protein®, Ciclosporin an Cyclophilin,
das als das Enzym ,Prolin-cis/trans-Isomerase* identifiziert wurde. Die Hemmung dieser
Enzymaktivitét ist fiir die immunsuppressive Wirkung ohne Bedeutung. Sie kann jedoch zu
den unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkungen beitragen.

Der Komplex aus Ciclosporin bzw. Tacrolimus und Immunophilin hemmt die Enzymaktivitat
der Calcium - aktivierten Serin / Threonin — spezifischen Proteinphosphatase Calcineurin
[109]. Dadurch wird die Aktivierung durch Dephosphorylierung und Translokation in den
Kern einiger Transkriptionsfaktoren wie NF-AT oder NF-kB, die fiir die Induktion der
Synthese von Zytokinen (insbesondere Interleukin—2) in T-Lymphozyten notwendig sind,
gehemmt [1].

Interleukin-2 (urspriinglich ,,T cell growth factor* genannt) ist das wichtigste Zytokin, das die
T-Lymphozyten von der G 1 — in die S — Phase des Zellzyklus bringt. Produziert wird es von
CD 4", in etwas geringeren Mengen von CD 8" T-Zellen. Es wirkt nach Kontakt eines
ruhenden T-Lymphozyten mit einer antigenpridsentierenden Zelle als Wachstumsfaktor
einerseits auf die gleichen Zellen, die es produzieren (autokriner Wachstumsfaktor),
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andererseits auf T-Lymphozyten mit der gleichen Antigenspezifitit, die in der Ndhe liegen
(parakriner Wachstumsfaktor). Da es nicht im Blut zirkuliert, wird es nicht als endokriner
Wachstumsfaktor betrachtet. Darliber hinaus stimuliert IL-2 einerseits das Wachstum der
natiirlichen Killerzellen und erhoht ihre zytotoxische Fahigkeit, andererseits wirkt es zu einem
gewissen Grad auch auf B-Lymphozyten sowohl als Wachstumsfaktor als auch als Stimulus
fiir die Antikorpersynthese [1].

Die Zellspezifitdt des am stirksten betroffenen Transkriptionsfaktors NFAT, der praktisch nur
in T-Lymphozyten vorkommt, erkldart die weitgehende Selektivitdt der Calcineurin -
Inhibitoren.

Da vorrangig die Transkription des Interleukin-2 supprimiert wird, werden klinisch v.a.
zelluldre Immunreaktionen unterdriickt, die Antikdrpersynthese wird weniger beeinflusst.

Den Calcineurin — Inhibitoren ist eine sehr variable und geringe orale Bioverfiigbarkeit
gemeinsam: Ciclosporin wird nur zu 20 — 50 % resorbiert und zudem im hepatischen first-past
Effekt bis zu 30 % inaktiviert, die orale Bioverfiigbarkeit des Tacrolimus wird mit sechs bis
56 % angegeben [70]. Daher muss die Therapie unter kontinuierlicher Kontrolle der
Vollblutspiegel erfolgen, zumal sowohl Ciclosporin, als auch Tacrolimus intensiv durch die
Cytochrom P 450 — abhingige Oxidation in der Leber metabolisiert werden. Sie konnen somit
komplexe Arzneimittelinteraktionen aufweisen, die den Blutspiegel beeintrdchtigen, und
lassen zudem an den genetischen Polymorphismus der Isoenzyme aus dem Cytochrom
P 450 — Komplex denken.

Als unerwiinschte Nebenwirkung des Ciclosporin ist vorrangig ein dosisabhdngiger und
gewOhnlich nach Dosisreduktion bzw. Absetzen reversibler nephrotoxischer Effekt zu
erwahnen. Initial kann es zur renalen Vasokonstriktion kommen, die bei Fortbestehen zur
Schadigung von Tubuli und kleinen GefdBlen sowie zur interstitiellen Fibrose fiihrt, was sich
klinisch in einem nachfolgenden Anstieg der Retentionsparameter und einer verminderten
glomerulédren Filtrationsrate manifestiert. Dies macht es mitunter schwierig, zwischen einer
Ciclosporin induzierten Nierenschddigung und einer AbstoBungsreaktion zu differenzieren.
Histopathologische Befunde unter Ciclosporin — Behandlung stellen eine obliterative
Arteriolohyalinose, tubuldre Atrophie, interstitielle Fibrose und eine Glomerulumsklerose dar
[177, 186, 252].

Auflerdem  werden  Storungen der Leberfunktion, Hypertrichose, Hirsutismus,
Gingivahyperplasie, ein neurotoxischer Effekt, Infektanfilligkeit und eine erhohte Inzidenz
(32%) maligner Neoplasien beschrieben. Letztere scheint nicht nur auf der
immunsuppressiven Wirkung, sondern auch auf den durch Peroxynitrit — Bildung von
Ciclosporin induzierten DNA — Mutationen zu beruhen [190].

Beziiglich der Hepatotoxizitdt wird eine Interaktion von CsA mit verschiedensten Prozessen
und Funktionen in der Leber berichtet, im besonderen scheint der Transport bilidrer
Komponenten vom Blut in die Galle beeintrachtigt zu sein, so dass die Entwicklung eines
cholestatischen Syndroms resultieren kann [17, 22, 158, 207].

Bei der bei Organtransplantation lebenslangen Therapie kann es auflerdem zu Hypertonie,
Hyperlipidédmie, Fettsucht und Diabetes mellitus kommen [70].

Dartiiber hinaus scheint die Peroxynitrit — Bildung und die konsekutive Proteinnitrierung die
LDL — Oxidation wéhrend der atherosklerotischen Léasionsformation zu fordern, so dass dem
Ciclosporin ein vasodestruktiver Aspekt zugeordnet werden kann [138, 190].

Ahnlich wie Ciclosporin ist auch Tacrolimus nephrotoxisch und fiihrt zu den gleichen
Langzeitkomplikationen. Einige Langzeitkomplikationen von Ciclosporin fehlen jedoch, wie
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Gingiva-Hypertrophie und Hirsutismus. Dagegen kann es neurologische Storungen ausldsen
(z.B. Krampfe, Psychosen).

In Anbetracht der ,Reperfusionsschiadigung* — Hypothese ist die in einer Vielzahl von
Studien beschriebene Hypoxie — induzierte Bildung von ROS von Bedeutung [8, 38, 190,
296, 297]. Ciclosporin verursacht eine Vasokonstriktion renaler Gefdlle. Diese Tatsache,
sowie die konsekutive Hypoxie, wurde in verschiedenen Experimenten mit unterschiedlichen
Ansidtzen nachgewiesen, der genaue Mechanismus bleibt allerdings spekulativ. Mit
Ciclosporin wurde eine erhohte Aktivitit sympathischer renaler Nerven in Verbindung
gebracht [296, 297], implantierte Nieren sind allerdings denerviert. Als weitere Mdglichkeit
konnte Ciclosporin direkt die vaskuldre glatte Muskulatur oder die mesangiale
Zellkontraktion stimulieren, beides Prozesse, die vom Calciumeinstrom in die Zelle abhédngig
sind. In der Tat konnte in verschiedenen Experimenten unter Ciclosporin eine Erhohung
intrazellularer Calciumkonzentrationen in den genannten Zellen verzeichnet werden [152]
sowie eine direkte Vasokonstriktion isolierter Arterien. Dariiber hinaus zeigte sich unter
Ciclosporin ein Anstieg einer Vielzahl vasoaktiver Mediatoren, u.a. Angiotensin II,
Thromboxan oder Endothelin [296]. Unabhingig vom Mechanismus, Ciclosporin verursacht
eine durch Vasokonstriktion bedingte Hypoxie, besonders deutlich bei Anstieg des
Ciclosporin — Blutspiegels (siche Abbildung 41).

Die Tatsache der ROS — Bildung unter Ciclosporin - Behandlung wird ebenfalls in einer
Vielzahl von Studien beschrieben [8, 38, 190, 286, 296, 297], der exakte Mechanismus ihrer
Entstehung bleibt jedoch auch hier hypothetisch. Es ist davon auszugehen, dass die ROS in
der Niere entstehen, zumal sich in den Studien im Serum keine Unterschiede der Menge freier
Radikale zwischen Ciclosporin - Behandelten und Kontrollgruppe finden lassen. Im Urin
dagegen verzeichnet sich eine nahezu sechsfache Erhohung [296] bei nur geringem Anstieg in
der Galle [297].

Am wenigsten wahrscheinlich erscheint die Hypothese der direkten ROS — Entstehung im
renalen Cytochrom P-450 Metabolismus von Ciclosporin [297]. Der plausibelste und von der
Mehrzahl der Studien propagierte Mechanismus besteht in einem auf Vasokonstriktion und
Hypoxie folgenden Anstieg der freien Radikale — Formation im Rahmen eines ,Mini —
Reperfusionsschadens®.

Glycin hemmt sowohl als inhibitorischer Neurotransmitter die Aktivitdt renaler Nerven durch
Hyperpolarisation der Zellmembran [108 ], als auch die intrazelluldren Calciumanstiege in der
vaskuldren glatten Muskulatur sowie den mesangialen Zellen [219, 250]. Experimentell
konnte nachgewiesen werden, dass Glycin die Vasokonstriktion und somit die Hypoxie —
Reoxygenation — bedingte Bildung von ROS unter Ciclosporin — Behandlung blockiert [296,
297]. Typischen pathologischen renalen Verdnderungen unter Ciclosporin, wie Schwellung
und Nekrose proximaler tubuldrer Zellen, Infiltration von Makrophagen oder interstitieller
Fibrose konnte zudem mit Glycin vorgebeugt werden [264].

In einem Teufelskreis — Mechanismus scheint die Bildung freier Sauerstoffradikale die NO —

Metabolisierung zu beschleunigen, die Vasokonstriktion somit zu verstirken und zur
Atherosklerose zu priadisponieren [23] (Abbildung 41).
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Hypothese: Permanente, repetetive CNI — induzierte ,,Mikro — Reperfusions” — Schiden —
Bildung von ROS — Nierenschidigung.

Hypoxie H Reoxygenation ll::> Bildung reaktiver

ﬁ ﬁ Sauerstoffspezies
Vaso- Vaso-
konstriktion dilatation Beschleunigung der NO-
w ﬁ A Metabolisierung durch ROS
Il
y L
Max.
CsA-
Blut- Min.
spiegel
| | |
| | |
0/24 h 12h 24 h 12 h Tagesverlauf

Abb. 41: Anstieg der freien Radikale — Formation durch Ciclosporin (Einzelheiten siehe
Text).
CsA = Ciclosporin;, ROS = Reaktive Sauerstoffspezies; NO = Stickstoffmonoxid.

Von besonderem Interesse v.a. in Hinblick auf die beschriebene ,,Reperfusionsschiddigung® —
Hypothese ist eine im Jahr 2000 von Andres et al. publizierte in vitro — Studie an
Rattenhepatozyten [8], bei der es nach Ciclosporin — Inkubation nicht nur zu einem Anstieg
intrazelluldrer Peroxide, sondern auch zu einer verstirkten Expression von HSP 70 kam,
beides in vermindertem Ausmal bei gleichzeitiger Inkubation mit Vitamin E, im {ibrigen auch
ein Bestandteil des Protokolls dieser Studie. Dariiber hinaus zeigte sich unter Vitamin E —
Inkubation in der Art des Zelluntergangs eine Verschiebung von der Nekrose zur Apoptose.

Zusammengefasst hat sich diese Studie zum Ziel gesetzt, die Resultate der prognostisch
ungiinstigen Konstellation ,dlterer Spender, alterer Empfanger zu verbessern. Das
Studienprotokoll zentriert sich dabei, basierend auf der ,,Reperfusionsschidigung -
Hypothese®, auf die Vermeidung perioperativen Stresses. Dieser scheint mit zunehmenden
Alter abnehmend bewiltigt werden zu konnen:

Zum einen gibt es Hinweise auf einen Riickgang der enzymatischen antioxidativen Abwehr,
wie eine Aktivitditsabnahme der Katalase [9, 237], der Glutathionperoxidase [19, 256] und der
Superoxiddismutase [9, 207], zum anderen scheint mit dem Altern auch die
nichtenzymatische Abwehr, im besonderen die Konzentration von reduziertem Glutathion,
abzunehmen. Dariiber hinaus sind auch die Zellen der angeborenen Immunitdt von der
Seneszenz betroffen: Dendritische Zellen weisen in hoherem Alter eine verminderte Fahigkeit
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vor, Antigene zu verarbeiten und zu priasentieren [178, 285]. Betrachtet man in einem anderen
Ansatz die Signalkaskaden, die nach oxidativem Stress typischerweise in Zellen ablaufen
(Phosphorylierung der ERK- und Akt- Kinasen, Aktivierung der Signalproteine SAPK / JINK
und p38 MAPK), so zeigen sich in der Seneszenz deutliche Aktivitdtsminderungen [102, 104,
105].

Ein weiterer Grund, die Immunsuppression &lterer Menschen moglichst Calcineurin —
Inhibitor frei zu gestalten, ist die Erkenntnis, dass gerade die Kombination aus
fortgeschrittenem Alter und CsA — Behandlung die Bildung von ROS f6rdert [207]. Die
cholestatischen Effekte des CsA nehmen mit dem Alter zu, so dass es zur vermehrten
Anreicherung von Gallenséduren in Plasma und Leber kommt. Die Akkumulation von
Gallenséuren fiihrt wiederum zu einer reduzierten Aktivitit der Elektronentransportkette der
Lebermitochondrien und somit zu einer verstiarkten ROS — Produktion. Die Entkoppelung des
Elektronenflusses an der Mitochondrienmembran koénnte auch infolge einer direkten
Akkumulation toxischer CsA - Molekiile in der Leber eintreten, zumal CsA im alternden
Organismus aufgrund der verminderten Cytochrom P450 — Aktivitdt langsamer metabolisiert
und eliminiert wird [207].

Prekdrerweise gibt es zudem Hinweise darauf, dass die antioxidativen Enzyme
Superoxiddismutase und Katalase im Rahmen der Seneszenz unter CsA - Behandlung an
Aktivitit verlieren [9, 161]. Dies kann zum einen an der exzessiven ROS - Produktion unter
CsA — Behandlung liegen, schlieBlich wird die Superoxiddismutase durch Hydrogenperoxide,
die Katalase durch ein UbermaB an Superoxidradikalen inhibiert. Zum anderen gibt es
Hinweise darauf, dass CsA auch einen direkten negativen Einfluss auf die Synthese
antioxidativer Enzyme ausiibt [17, 207].

AbschlieBend ldsst sich behaupten, dass das erhohte Spender- und Empféngeralter eine Reihe
von Risiken in sich birgt, die allesamt zu schlechteren Friih- und Langzeitergebnissen
pradisponieren.

Wie folgende Graphen der CTS nochmals demonstrieren sollen (siche Abbildung 42), iiben
sowohl ein Spender- als auch ein Empfiangeralter von jeweils iiber 50 Jahren einen negativen
Einfluss auf die Transplantatiiberlebensraten aus [165], die in beiden Fillen nach fiinf Jahren
unter 65 % liegen (CTS — Daten). Angesichts der sich dramatisch zuspitzenden Situation
mangelnder Transplantationsorgane miissen allerdings mittlerweile auch die Nieren &lterer
Spender herangezogen werden. Da es eine Reihe von Hinweisen darauf gibt, dass die Nieren
dlterer Spender in ebenfalls dlteren Empfangern bessere Resultate erzielen als in jlingeren,
war es das Ziel dieser Studie, die Ergebnisse der beschriebenen Alterskombination, d.h.
sowohl ein Spender- als auch ein Empfangeralter von {iber 50 Jahren, zu optimieren.

Doktrin des Studienprotokolls war die Reduzierung peri- und postoperativen oxidativen
Stresses, der nicht nur zu direktem Zelltod und konsekutiver Reduzierung renaler Masse fiihrt,
sondern auch Alterungsprozesse des Implantats beschleunigt und die angeborene Immunitét
sowohl des Spenders als auch des Empfangers aktiviert.

Die Minimierung der Anflutung reaktiver Sauerstoffspezies erfolgte in drei verschiedenen
Ansitzen:

1) Intra- und postoperative Verabreichung von Antioxidantien (Vit. C, Vit. E,
Acetylcystein),

2) Vermeidung initialer und chronischer Ciclosporin — Applikation,

3) Minimierung der kalten Ischdmiezeit. Bei einem Teil der Patienten (54%) dieser
Studie erfolgte die Allokation nach dem Eurotransplant Senior Programm (ESP),
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dessen wesentliches Verteilungskriterium ein Empfinger- und Spenderalter von
jeweils tiber 65 Jahren ist. Das ESP ist voll und ganz auf eine maximal schnelle
Empfingerzuordnung abgestimmt und nimmt hierfiir eine vollige Missachtung der

Histokompatibilitét in Kauf.

Bei dem anderen Teil der Patienten (46%) erfolgte die Verteilung nach dem
konventionellen ETKAS (Eurotransplant Kidney Allocation System). Dieses
beriicksichtigt mehrere Kriterien (u.a. Ubereinstimmung der HLA — Molekiile, Zeit
auf der Warteliste etc.), so dass im Vergleich zum ESP eine ldngere Zeit bis zur
Organzuteilung vergeht. Aus diesem Grund wurden grofite Bemiihungen angestellt,
auch auf diese Weise zugeteilte Nieren moglichst schnell zu implantieren.
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Abb. 42: Transplantatiiberlebensraten in Abhdngigkeit von Spenderalter (Donor age)
bzw. Empfingeralter (Recipient age). Daten aus der Collaborative
Transplant Study (CTS), gesammelt zwischen 1985 und 2001.

In dieser Arbeit werden nun die ersten Fiinfjahresergebnisse unter dem beschriebenen

Protokoll vorgestellt.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

Bereits Anfang 1995 wurde eine Reihe klinischer Studien nach allogener
Nierentransplantation eingeleitet, deren Immunsuppressives Protokoll auf
Mycophenolatmofetil (MMF) basierte [194, 196, 267]. Allen gemeinsam war eine, im
Vergleich zu Azathioprin oder Calcineurin — Inhibitoren, zumeist signifikante Minderung
akuter Abstofungskrisen sowie eine marginale Verbesserung kumulativer Patienten- und
Transplantatiiberlebensraten [121, 122, 230]. Seit seiner Zulassung, im Médrz 1996 auch in
Deutschland, findet MMF international breite klinische Anwendung mit durchweg
iiberzeugenden Erfolgen.

Bis zur Einfiihrung von MMF war in der Immunsuppression nach Nierentransplantation seit
1984 vorrangig Ciclosporin von Bedeutung. Als dessen prekirste Nebenwirkung, in Hinblick
auf das Transplantat, hat sich allerdings ein ausgepridgter nephrotoxischer Effekt
herausgestellt [13], der in einer postoperativ verlingerten Oligurie sowie reduzierten
Transplantatiiberlebensraten resultiert [25, 197]. Die Kehrseite des Ciclosporin zeigte sich
schon bald nach der klinischen Einfiihrung u.a. in einer akuten Vasokonstriktion glomeruldrer
Kapillaren und einer direkten tubuldren Toxizitdt, die die Rate der tubuldren Regeneration
nach Transplantation verlangsamt [13, 124, 221]. Das histologische Korrelat des
nephrotoxischen Effekts wurde allerdings kontrovers diskutiert und reicht von chronischer
Nephropathie [234] {iber eine interstitielle Fibrose des Implantates [187] bis hin zum volligen
Fehlen einer histologischen Abnormalitdt unter Ciclosporin - Behandlung [149].

Auch nach Herztransplantationen kam es unter Ciclosporin — Langzeittherapie zu
chronischem Nierenversagen [77]. Dies gibt Grund zur Annahme, dass die Schidigung des
nach Nierentransplantation durch Operationsverfahren und Ischidmiezeit ohnehin schon
manipulierten Organs durch die Nephrotoxizitit des Ciclosporins noch potenziert wird.

Im Gegensatz zu anderen auf MMF — Immunsuppression basierenden Studien, deren einziges
Ziel es war, die Nierenschidigung durch Ciclosporin zu umgehen [82], stellte die Vermeidung
von Calcineurin — Inhibitoren in der vorgelegten Studie nur ein Element von mehreren dar,
deren gemeinsames Ziel die Limitierung peri- und postoperativen oxidativen Stresses ist.

Initiale Motivation der Erstellung des Studienprotokolls war und ist es, ein adidquates
immunsuppressives Regime fiir die Konstellation ,alter Spender — alter Empfinger” zu
kreieren, eine Kombination, die mittlerweile auch in der Eurotransplant — Verteilungspolitik
zunehmend populdr geworden ist [248]. Im Januar 1999 wurde das ESP (Eurotransplant
Senior Programm) ins Leben gerufen, dessen Partizipation der Transplantationszentren auf
rein freiwilliger Basis beruht: Uber 65-jihrigen Patienten, die auf der Warteliste fiir ein
Nierentransplantat stehen, werden unter Missachtung der Histokompatibilitdt postmortal
entnommene Organe von iiber 65-jdhrigen Spendern aus lokaler Umgebung mdoglichst schnell
zur Minimierung der kalten Ischdmiezeit zugeteilt. Dieser Allokation entstammen allerdings
nur 54 % (48 Patienten) der vorliegenden Studie, zum einen, weil die Altersgrenze zum
Studieneinschluss bei 50 Jahren festgelegt wurde, zum anderen, weil unsere Miinchener
Studie bereits zwei Jahre vor der Einflihrung des ESP initiiert wurde.

Im folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie im einzelnen mit der internationalen
Literatur verglichen und diskutiert:
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4.2.1. Statistik I
4.2.1.1. Geschlechterverteilung von Spendern und Empfangern

Es zeichnet sich sowohl bei der Spender- als auch bei der Empfangerpopulation dieser Studie
ein zehnprozentiger Uberschuss des minnlichen Geschlechtes ab. In der Mehrzahl der sich
mit dem Einfluss des Geschlechtes auf die Erfolge nach Nierentransplantation befassenden
Studien wird dem Empfiangergeschlecht eine untergeordnete Rolle zugeteilt [33, 61, 125].
Beim Spendergeschlecht hingegen scheinen die Nieren weiblicher Spender mit einer erhdhten
Mortalititsrate der Empfinger, einer erhohten Inzidenz akuter AbstoBungskrisen und
verzogerter ~ Funktionsaufnahmen  des  Transplantates sowie einem  erhdhten
Serumkreatininspiegel assoziiert zu sein [16, 21, 31, 61, 294]. Dabei erzielten mannliche
Empféanger weiblicher Nieren die schlechtesten Ergebnisse, eine Konstellation wie sie in der
Miinchener Studie in 21 Fillen (23,6 %) vorkam. Eine mogliche Erkldrung hierfiir kdnnte in
dem Missverhéltnis der Anzahl an Nephrons der weiblichen Spenderniere und dem
funktionellen Anspruch im ménnlichen Empféngerorganismus liegen, was letztendlich in
einer hyperfiltrationsbedingten glomeruldren Schadigung resultiert, die fiir die reduzierten
Transplantatiiberlebensraten weiblicher Spenderorgane verantwortlich gemacht werden kann
[86, 191].

Einschridnkend muss jedoch erwéhnt werden, dass die genannten Studien allesamt auf einem
Calcineurin — Inhibitor basierten immunsuppressiven Protokoll beruhen und ihre Ergebnisse
sich somit nicht bedenkenlos auf diese Studie iibertragen lassen, zumal es Hinweise darauf
gibt, dass die Geschlechterkonstellationen in der Pri — Ciclosporin — Ara keinen Einfluss auf
die Transplantationsergebnisse nahmen. Dies legt die Vermutung einer unterschiedlichen
Empfindlichkeit der Geschlechter fiir die Nephrotoxizitdt des Ciclosporins nahe [33, 191].

Bislang liegen keine Studien zum Einfluss der Geschlechter auf Transplantationsergebnisse
unter MMF — Immunsuppression vor. In dieser Studie zeigten sich, dhnlich wie in den auf
Ciclosporin basierenden Studien, schlechtere Resultate bei Transplantaten weiblicher
Spender, wihrend beim Empfiangergeschlecht kaum Unterschiede manifestiert werden
konnten: Die Anzahl akuter AbstoBungskrisen lag bei weiblichen Spenderorganen mit

28 % um 11% hoher als bei maénnlichen, die Anzahl der Todesfille und der
Transplantatverluste lag mit 22 % um 7 % hdher.

4.2.1.2. HLA — Kompatibilitit

Der Mittelwert der HLA A, B, und DR — Mismatches (im folgenden der Einfachheit halber
nur ,,HLA — Mismatch* genannt) lag in dieser Studie mit 3,12 deutlich {iber dem durch das
konventionelle Nierenverteilungssystem von Eurotransplant ,,ETKAS® erreichten, der im
Mittel bei etwa zwei HLA - Mismatches liegt [248, 277], allerdings ebenso deutlich unter
dem im ESP erreichten, der mit ca. vier Mismatches angegeben wird [51, 132, 228, 248, 277].
Dieses Ergebnis ist nicht {iberraschend, da, wie beschrieben, in etwa die Hélfte der Patienten
ihre Niere nach dem ESP, die andere Hilfte nach dem ETKAS zugeteilt bekam.

Weltweit stellt das ESP wohl das innovativste Verteilungsprogramm dar. In den USA gibt es
zwar Bestrebungen, lokale Verteilungen zu begiinstigen und nur im Falle volliger

HLA — Loci — Ubereinstimmung auch lingere Transportwege in Kauf zu nehmen [93], die
vollstindige Missachtung der Histokompatibilitit im ESP ist jedoch einzigartig.
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Es ist eine unbestrittene und in der internationalen Literatur allgemein anerkannte Tatsache,
dass die Ubereinstimmung der HLA — Molekille zwischen Spenderniere und
Transplantatempfianger Einfluss auf die Patienten- und Transplantatiiberlebensraten nimmt
[42]. Es mehren sich allerdings die Hinweise, dass ein um die Konkordanz der HLA —
Proteine bemiihtes Allokationssystem moglicherweise, v.a. in Hinblick auf die Inkaufnahme
langer Transportwege der Transplantate zu ihren Empfiangern, der Histokompatibilitit zu
grofle Gewichtung zukommen ldsst.

So verglichen Gillich et al. 77 Nierenpaare, von der je eine in lokaler Umgebung
transplantiert und eine Eurotransplant zur Verfligung gestellt wurde. Bei ersteren wurden
keinerlei Bemiihungen zur Ubereinstimmung der HLA — Antigene unternommen. Die von
Eurotransplant verteilten Nieren lagen letztendlich im Mittelwert ihrer HLA — Mismatches
deutlich unter dem der lokal transplantierten, allerdings auf Kosten einer langeren kalten
Ischimiezeit. Bemerkenswerterweise unterschieden sich die FEin- und Fiinfjahres-
iberlebensraten zwischen den beiden Gruppen nicht [74].

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen auch Mange et al., die ein dhnliches Studien-
protokoll in einer Multizentren — Studie durchfiihrten. Sie schlussfolgerten, dass der lingere
Organtransport bei zumindest einem HLA A, B oder DR — Mismatch zwischen Spender und
Empfinger das Risiko des Transplantatverlustes im ersten Jahr signifikant erhéhe [157].

Morris et al. wiesen anhand 3000 postmortal entnommener Nieren zwar fiir den Fall keiner
HLA — Mismatches ein signifikant besseres Transplantatiiberleben nach, konnten aber auch
zeigen, dass dieser vorteilhafte Effekt durch verldngerte Ischdmiezeiten vollig relativiert
wurde [184].

In einer 27000 Patienten umfassenden, von Schnitzler et al. initiierten Studie, deren Ziel die
Beleuchtung 6konomischer Aspekte der Verteilungspolitik darstellte, stellte sich heraus, dass
die durch verldngerte Ischdmiezeiten entstehenden postoperativen Komplikationen und
Kosten die Vorziige einer optimierten HLA — Ubereinstimmung iiberwiegen [229].

Unterstiitzung findet die Relativierung der Bedeutung der Histokompatibilitit auch in der
vorliegenden Studie: Der Mittelwert der HLA — Mismatches ist nahezu identisch beim
(Nicht-)Vorhandensein einer akuten Abstoungskrise (s.S. 39). Zudem zeigen sich in der zum
zusitzlichen Vergleich retrospektiv erhobenen ,,Vergleichsgruppe® trotz deutlich besserer
HLA —  Ubereinstimmung  signifikant  schlechtere =~ Drei- und  Fiinfjahres-
Transplantatiiberlebensraten.

Unter der Annahme einer mdglichen Uberbewertung des Einflusses der HLA —
Ubereinstimmung stellt sich die Frage, welchem Faktor anstelle erhohte Aufmerksamkeit
zukommen soll. Die Vermutung, dass eine stirkere immunsuppressive Wirkung des MMF die
Evaluation des Gewichtes der HLA — Ubereinstimmung relativiert, hat sich nicht bestitigt
[170]. Vielmehr scheint, wie bereits erwdhnt, der Dauer der Ischdmiezeit beziiglich der
Prognose eine groBere, offenbar bislang unterbewertete Rolle zuzukommen [242], eine
Theorie, die besonders im Erfolg des ESP Unterstiitzung findet [248].
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4.2.1.3. Panel - reaktive Antikérper (PRA)

Dass ein hoher Prozentsatz von PRA einen negativen Einfluss auf die
Transplantatiiberlebensraten und auf die Anzahl immunologischer Zwischenféille nimmt ist
unbestritten und in einer Vielzahl von Studien verifiziert [10, 12, 35, 63, 222]. Mechrere
Analysen registrieren dabei ein besonderes Risiko bei Uberschreiten eines Wertes von iiber

50 % PRA [16, 35, 83]. Diese Schwelle wurde in unserer Studie bei der vor Transplantation
aktuellen Messung nur von zwei Patienten iiberschritten (60 % und 68 %). Bei beiden
Patienten wurden jedoch im Beobachtungszeitraum weder eine AbstoBungskrise noch ein
Transplantatverlust beobachtet.

Die teilweise im historischen Verlauf seit Eintragung auf die Eurotransplant — Warteliste sehr
hohen registrierten PRA — Werte haben sich in der vor Transplantation aktuellen Messung
nicht wiederholt.

Auch bei Verzeichnen eines historischen PRA — Wertes von iiber 50 % lie8 sich
posttransplantationell keine erhohte Inzidenz immunologischer Ereignisse beobachten.

4.2.1.4. CMYV — Status und CMYV - Infektionen

CMV - Infektionen stellen eine der Hauptursachen der Morbiditdt und Mortalitdt in der
Transplantationsmedizin dar. Gewebsinvasive CMV — Erkrankungen kénnen zu schweren, bis
hin zu lebensbedrohenden Komplikationen wie Pneumonie, Hepatitis, Gastroenteritis oder
Retinitis fiihren und die Patienten- und Transplantatiiberlebensraten signifikant reduzieren
[227]. Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer CMV - Erkrankung nach
Transplantation sind wohl die Verpflanzung des Organs eines CMV — seropositiven Spenders
in einen seronegativen Empfanger [223] sowie die intensive Immunsuppression, insbesondere
die Verabreichung von Anti — T — Zell - Antikorpern [58].

Die Frage, ob und wie die Behandlung mit MMF Einfluss auf die postoperative Inzidenz von
CMYV - Infektionen nimmt, wird in der Literatur dulerst kontrovers diskutiert. Eine Vielzahl
von Studien kommt zu dem Ergebnis, dass die Inzidenz unter MMF zunehme [2, 14, 50, 87,
195]. Das Protokoll der vorgelegten Studie beriicksichtigt diese Forschungsergebnisse
insofern, als dass alle Transplantatempfanger eine CMV — Prophylaxe mit einem CMV —
Hyperimmunglobulin verabreicht bekamen. Ausschlaggebender Beweggrund fiir die Gabe
war allerdings die Tatsache, dass alle Patienten postoperativ ATG erhielten.

Andere Forschergruppen hingegen behaupten, die Inzidenz der Infektionen bleibe gleich, aber
die Invasivitit des CMV und der Schweregrad der Erkrankung steige [88, 225, 257]. Wieder
andere Autoren vertreten die Auffassung, sowohl Inzidenz, als auch Schweregrad der CMV —
Infektionen bleiben von der Behandlung mit MMF génzlich unbeeinflusst [75, 226].

In unserer Studie lag die Inzidenz der CMV — Infektionen mit 42,7 % relativ hoch [189],
allerdings wurden auch weitaus mehr als die Hélfte der Transplantatspender und — empféinger
praoperativ CMV — seropositiv getestet. In 25,84 % lag eine CMV — Risikokonstellation vor
(Spender positiv, Empfanger negativ), in 34,83 % waren sowohl Spender als auch Empfinger
positiv. Nur in 21,35 % waren Spender und Empfanger seronegativ und somit das Risiko
einer Reaktivierung bzw. Infektion mit dem CMV minimiert. Hierin konnte eine Erkldrung
fiir die erhohte Inzidenz der CMV — Infektionen liegen, unabhiangig von der Frage, welchen
Effekt MMF in dieser Hinsicht ausiibt.
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Kimball et al. beschrieben nach Induktionsimmunsuppression mit ATG unter MMF —
Therapie eine signifikante Abnahme der Anti — ATG — IgG — Formation und lieferten damit
den ersten Beweis der Suppression der spezifischen humoralen Immunantwort unter MMF in
vivo [123]. Hardwick et al. versuchten darauthin den Nachweis zu erbringen, dass eine

MMF - Behandlung die Anti — CMV — Antikorper — Titer reduziere und so die in einigen
Studien beschriebene erhdhte Inzidenz und den erhdhten Schweregrad der CMV — Infektionen
erklare. Ihre Hypothese lieB3 sich jedoch nicht bestédtigen [88].

Abgesehen von der unbekannten pathomechanischen Verbindung zwischen CMV —
Infektionen und MMF — Behandlung, klinische Erfahrungen implizieren eine Korrelation. So
wurden auch in der vorliegenden Studie in 11,24 % der Félle (zehn Patienten) rezidivierende,
therapieresistente CMV — Infektionen beobachtet, die letztlich in der Umstellung der
immunsuppressiven Therapie resultierten.

4.2.1.5. Priaoperative Dialysezeit

Zwar gibt es einige wenige Studien, die keine Beziehung zwischen der Dauer der
praoperativen Dialysezeit und den Erfolgen nach Transplantation erkennen lassen [113, 273],
der tiberwiegende Teil, sowie die Daten der Collaborative Transplant Study (CTS, siehe
Abbildung 43) sieht jedoch einen FEinfluss v.a. auf die Patienten- und
Transplantatiiberlebensraten [15, 44, 167, 171]. Eine mdgliche Erkldrung hierfiir konnte in der
mit der Dauer der Dialysejahre steigenden Pravalenz der linksventrikuldren Hypertrophie und
Kardiomegalie sowie in der wachsenden Inzidenz der Infektionen liegen [44].

In der hier geschilderten Studie haben 68,75 % der Todesfédlle und / oder der Transplantat-
verlierer liber drei Jahre dialysiert, 50 % mindestens fiinf Jahre.

Meier-Kriesche et al. schrieben in einer grofl angelegten Studie (N > 73000) einer
préoperativen Dialysezeit von drei bis vier Jahren ein 53 %iges Mortalitétsrisiko, einer Dauer
von tiiber vier Jahren sogar ein 72 %iges zu [171]. Dieser nicht abweisbare, evidente Effekt
der préoperativen Dialysedauer auf die Langzeiterfolge nach Nierentransplantation ist ein
wichtiger Grund, die Wartezeiten auf ein Organ so gering wie mdglich zu halten. Dies stellt
auch ein wesentliches Ziel des ESP dar, dessen mittlere Wartezeit auf unter zwei Jahre
reduziert werden konnte [248].

Die mittlere Dialysezeit in unserer Miinchener Studie erscheint mit 5,04 Jahren
iiberdurchschnittlich lang. Dies entspricht zwar der von der ,Deutschen Stiftung
Organtransplantation® (DSO) fiir das ETKAS angegebenen Zeitspanne, jedoch wurde iiber
der Hilfte unserer Patienten (54 %) die Niere nach dem ESP zugeteilt. Diese Tatsache lésst
sich nur mit der zufdlligen Verschiebung des Wertes dieser Variablen aufgrund eines
geringeren Stichprobenumfangs erkléren.

Unterstiitzung findet die Theorie des Einflusses der pridoperativen Dialysedauer auch in einer
weiteren von Meier-Kriesche et al. publizierten Studie, in der die Empfinger postmortal
entnommener Nieren, die weniger als sechs Monate dialysiert haben, die gleichen
Transplantatiiberlebensraten erreichten wie die Empfanger von Lebendspenden, die {iber zwei
Jahre dialysiert haben [167].

Abbott et al. fanden bei der Untersuchung von 33479 Nierentransplantationen heraus, dass,
auBler eine Langzeittherapie mit MMF, eine verldngerte pridoperative Dialysezeit mit einer
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erhohten Inzidenz von CMV - Infektionen korreliert [2]. In der hier dargelegten Studie haben
71,1% der in PCR oder Clonab-Test positiv getesteten Patienten iiber mehr als drei Jahre
dialysiert, 52,6% haben mindestens flinf Jahre dialysiert. Mdogliche pathomechanische
Verbindungen sind jedoch gédnzlich unbekannt und gében Anlass zur Initiierung von Studien.

Time on Dialysis
First Cadaver Kidney Transplants 1995-2001

None n= 1421
=1 Year n= 9402
1-3 Years n=18452
3-5 ¥Years n= 8488
= 5Y%ears n= 8627

% Grafts Surviving
-“l
o

Years

Abb. 43: Dreijahres — Transplantatiiberlebenskurven in Abhdngigkeit von der Dauer
der prioperativen Dialyse (am Ende der Kurven angegeben).
(Gesammelte Daten der ,, Collaborative Transplant Study *“ zwischen 1995
und 2001)

4.2.1.6. Letzter Spenderkreatininwert

Der weltweite Mangel an Spendernieren hat viele Zentren gezwungen, die Auswahlkriterien
zur Akzeptanz eines Organs zu liberalisieren. Aus diesem Anlass wurden eine Reihe von
Studien eingeleitet, die sich allesamt mit den moglichen Auswirkungen eines erhohten
Spenderkreatininwertes auf die Erfolge nach Nierentransplantation beschiftigten. Sie
kommen zu keinem stimmigen gemeinsamen Ergebnis, das Spektrum reicht von keinerlei
Einfluss [4, 5], iiber eine erhohte Inzidenz verzdgerter Funktionsaufnahmen des
Transplantates (DGF) und oligurischer Perioden [37], bis hin zum erhdhten Risiko des
Transplantatverlustes [153, 222]. Allerdings wurden die genannten Phidnomene erst ab einem
Spenderkreatininwert von mindestens 2,2 mg/dl beobachtet, ein Wert der in der vorliegenden
Studie nur bei fiinf Patienten (5,6 %) iiberschritten wird (90. Perzentile: 1,5 mg/dl), da im
Klinikum GroBhadern der letzte Spenderkreatininwert ein gewichtiges Auswahlkriterium zur
Akzeptanz eines Nierenangebotes von Eurotransplant darstellt. Daher wird der ,letzte
Spenderkreatininwert™ bei der Diskussion und Interpretation der Ergebnisse dieser Studie als
Variable untergeordneter Wichtigkeit gewertet.
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4.2.1.7. Kalte Ischimiezeit (Referenzwerte und Auswirkungen), Tage bis zur
Funktionsaufnahme der Niere und Anzahl der postoperativen Dialysen

Die Reduzierung der kalten Ischdmiezeit stellt einen wesentlichen Grundpfeiler des
Studienprotokolls dar, da mit ihr eine Minimierung des peri- und postoperativen Stresses
erreicht werden soll.

Bei der Bewertung des in dieser Studie erreichten Wertes zeigt sich eine dhnliche Situation
wie bei der Diskussion der HLA — Kompatibilitdt (4.2.1.2.). Die Hélfte der Studienpatienten
stammt aus dem ESP, bei dem eine mittlere kalte Ischdmiezeit von 12 Stunden ermittelt wird
[248], die andere Halfte aus dem ETKAS, dessen kalte Ischdmiezeit im Mittel bei 19 Stunden
liegt. Der Mittelwert von 14,99 Stunden spiegelt nicht nur den Patientenanteil aus dem ESP
wider, sondern auch die redliche Bemiihung, Transplantate, die nach dem konventionellen
ETKAS zugeteilt wurden, mdglichst schnell zu implantieren. SchlieBlich liegt das dritte
Quartil bei einem Wert von 19 Stunden, d.h. dass bei 75 % der Studienpatienten die kalte
Ischdmiezeit unter der mittleren im ETKAS erreichten liegt.

Dass die Dauer der kalten Ischimiezeit einen Effekt auf die Erfolgsergebnisse nach
Nierentransplantation ausiibt, kann mit nahezu ausgeschlossener Irrtumswahrscheinlichkeit
behauptet werden, eine grofle Vielzahl von Studien bestitigt diese Theorie. Die Modalitdt des
Einflusses wird dabei unterschiedlich bewertet und beinhaltet u.a. eine mit der kalten
Ischdmiezeit steigende Inzidenz akuter tubuldrer Nekrosen [12, 147, 255], verzogerter
Funktionsaufnahmen des Transplantates [35, 134], postoperativer Dialysepflichtigkeit [12,
254, 255], akuter AbstoBungskrisen [16, 101, 203] und verminderter renaler Funktion [12,
16]. Dariiber hinaus zeigen sich mit der kalten Ischdmiezeit antiproportional wachsende
Transplantatiiberlebensraten [63, 162, 193, 213, 266] (siche auch Abbildung 44).

So zeigt sich auch bei der retrospektiv erhobenen Vergleichsgruppe bei einer gegeniiber der
Behandlungsgruppe hochsignifikant (P < 0,001) lingeren kalten Ischdmiezeit (19,95 Stunden)
eine ebenso hochsignifikant ldngere Dauer bis zur Funktionsaufnahme der implantierten Niere
sowie eine signifikant schlechtere Drei- und Fiinfjahres-Transplantatiiberlebensrate.

60 % der Nieren in unserer Studie nehmen ihre Funktion innerhalb der ersten beiden
postoperativen Tage auf und erreichen damit vergleichbare Ergebnisse mit den Transplantaten
des ESP, das den prozentualen Anteil initialer Funktionen mit 59 % signifiziert [248].

69,66 % der Patienten dieser Studie bendtigten postoperativ keine Dialysebehandlung, mit
anderen Worten, der Prozentsatz der Patienten mit verzégerter Funktionsaufnahme des
Transplantates (engl.: DGF = delayed graft function) liegt bei 30,34 %, ein vergleichbarer
Wert wie er im ESP (33 %) oder in dhnlichen Studien erzielt wird [82, 248].

Somit liegt der prozentuale Anteil der Patienten mit DGF in unserer Miinchener Studie um

10 % unter dem von der UNOS (,,United Network of Organ Sharing®), die die statistische
Auswertung siamtlicher Nierentransplantationen in den USA iibernimmt, fiir die Empfénger
der Nieren {liber 65-jdhriger Spender ermittelten [35].

Lee et al. zeigten an einer 63688 Nierentransplantationen umfassenden Studie bei
Empfiangern, die mit den Spendern in den HLA - Molekiilen A, B und DR {ibereinstimmten,
signifikant bessere Fiinfjahres — Transplantatiiberlebensraten auf im Vergleich zu
Transplantationen mit zumindest einem Mismatch der genannten HLA — Molekiile. Sie
verwiesen allerdings auch darauf, dass dieser Effekt bei kalten Ischdmiezeiten von iiber 36
Stunden vollkommen relativiert wurde [148].
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Smits et al. analysierten fiir die EIF (engl.: ,,Eurotransplant International Foundation*) anhand
10614 Nierentransplantatempfingern die FEinflussfaktoren auf das Langzeit -
Transplantatiiberleben. Sie schlussfolgerten, dass die ,,nicht-immunologischen* Faktoren
(Dauer der kalten Ischdmiezeit iiber 24 Stunden und erhohtes Nierenspenderalter) einen
konstanteren schidlichen Effekt ausiiben als die ,,immunologischen (HLA — Mismatch
und % PRA) [249]. Diese Beobachtung unterstiitzt die beschriebene ,Reperfusions-
schiadigung™ — Hypothese, wenngleich die vom Autor gewihlte Betitelung ,nicht-
immunologische Faktoren* in diesem Sinne nicht zutreffend ist, da eine verlidngerte kalte
Ischdmiezeit tiber die Generierung reaktiver Sauerstoffspezies die angeborene Immunitét
aktiviert.

Von Interesse ist in dieser Hinsicht auch eine von Ojo et al. publizierte 37216
Nierentransplantationen umfassende Analyse, die der eng mit einer verldngerten kalten
Ischdmiezeit verbundenen DGF beziiglich der Transplantatiiberlebensraten eine grof3ere
Gewichtung zuteilt als einer schlechten HLA — Molekiil — Ubereinstimmung [203].

Beim Bezug der mittleren kalten Ischdmiezeit auf die Ereignisse (Nicht-) Vorhandensein einer
akuten AbstoBungskrise ergibt sich in der vorliegenden Studie ein leicht niedrigerer Wert
beim Vorhandensein einer AbstoBungskrise. Dieser Unterschied wird zwar nicht signifikant,
ist aber verwunderlich, da das genaue Gegenteil zu erwarten gewesen wire. Da sich in
Analysen gréferer Patientenkollektive von iiber 37000 Transplantationen [203] sehr wohl
eine positive Korrelation zwischen zunehmender kalter Ischimiezeit und erhdhter Inzidenz
akuter AbstoBungskrisen herausstellt [12, 16, 266], wird diese Kontroverse in unserer Analyse
mit einer akzidentellen Werteverschiebung der kalten Ischdmiezeit erkldrt. SchlieBlich
entwickelten nur 19 Patienten eine AbstoBungskrise und somit kdnnen auch nur 19 Werte
einer kalten Ischdmiezeit in dieses Ereignis eingehen.

Folgende Abbildung 44 soll nochmals den Einfluss der kalten Ischidmiezeit auf das
Transplantatiiberleben demonstrieren.

Cold Ischemia Time
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Abb. 44: Fiinfjahres — Transplantatiiberlebenskurven in Abhéngigkeit von der Dauer der
kalten Ischimiezeit (am Ende der Kurven angegeben). (Gesammelte Daten der
,, Collaborative Transplant Study* zwischen 1985 und 2001)
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4.2.1.8. Biopsieergebnisse und Behandlungen, akute AbstoBungskrisen

Menschen fortgeschrittenen Alters weisen nachgewiesenermallen eine schwichere
Immunantwort vor als jiingere und leiden hiufiger an Infektionskrankheiten und Neoplasien
(,Jmmunoseneszenz*) [272, 285]. Konkordant hierzu erscheint auch die in einer Vielzahl von
Analysen beschriebene Inzidenzabnahme akuter AbstoBungskrisen bei élteren Empfangern
allogener Nierentransplantate [32, 34, 130, 166, 169, 233]. Von diesem Standpunkt aus
miisste sich in der Miinchener Studie eine geringe Inzidenz akuter Abstoungskrisen ergeben,
schlielich waren alle Empfanger {iber 50 Jahre alt.

Auf der anderen Seite hat sich gezeigt, dass die Nieren &lterer Spender priadisponiert dafiir
sind, in der frithen postoperativen Phase akute Abstoungskrisen zu erfahren - im Vergleich
zu den Korrelaten jiingerer Spender [41, 49]. Ein immunologischer Angriff wirkt sich auf
Nieren ilterer Spender aufgrund einer geringeren renalen Masse und Reserve effektiver und
dramatischer aus, solche Nieren sind sozusagen ,,immunogener® [49, 155]. Zudem kann
oxidativer Stress, wie er perioperativ sowohl im Empfianger als auch im Transplantat an sich
in groBem Umfang entsteht, mit zunehmendem Alter schlechter bewiltigt werden [9, 19, 207,
237, 256]. Durch die mit der Seneszenz verminderte antioxidative Abwehr kommt es folglich
postoperativ zur Anhdufung von ROS und somit letztendlich zur verstarkten Aktivierung der
angeborenen Immunitdt. Unter diesen Aspekten wiederum konnte eine erhdhte Inzidenz
akuter AbstoBungskrisen in unserer Studie erkldrt werden, zumal alle Transplantate von {iber
50-jahrigen Spendern stammten.

Es stellt sich also die Frage, welchen Effekt die Kombination aus erhdhtem Spender- und
Empféngeralter auf die Inzidenz akuter AbstoBungskrisen ausiibt. Im ESP liegt der Anteil der
Patienten mit einer AbstoBungsreaktion mit 40 bis 50 % relativ hoch [248, 277].

In der vorliegenden Studie hingegen wurde, verglichen mit den Ergebnissen des ESP, ein
hervorragendes Ergebnis erzielt: Nur in 21,35 % wurde eine akute AbstoBungskrise,
histologisch gesichert als Banff 4, verzeichnet. Die Interpretation dieses ausgezeichneten
Resultates bleibt spekulativ. Es kann als Bestdtigung der ,,Reperfusionsschidigung® —
Hypothese angesehen werden, allerdings gibt es eine Vielzahl von Studien, die dem MMF
allein, unabhingig von anderen Einflussgrofien, einen prophylaktisch protektiven Effekt vor
akuten AbstoBungskrisen zuschreiben [27, 53, 78, 85]. Dabei wird unter MMF — Behandlung
von bis zu 50 % weniger Rejektionsepisoden im Vergleich zu Ciclosporin und Azathioprin
berichtet.

Beim Bezug des Spender- oder Empféangeralters auf das (Nicht-) Vorhandensein einer akuten
AbstoBungsreaktion zeigten sich in dieser Studie keine bedeutsamen Unterschiede. Diese
waren allerdings auch nicht zu erwarten, da sowohl das Altersspektrum der Spender als auch
das der Empfianger nicht weit auseinander weicht.

AbstoBungskrisen stellen in dieser Studie die hdufigste Begriindung fiir die Umstellung der
Immunsuppression dar. Wie bereits im Abschnitt “Ergebnisse® erwéhnt, geschah dies jedoch
nicht aufgrund schwerer, steroidresistenter Rejektionen, wie sie sich nur in zwei Féllen
ereigneten, sondern aufgrund mangelnder Langzeiterfahrung mit MMF zur Sicherheit des
Patienten (,,safety first™).

Bemerkenswert ist auch die auffallend geringe Inzidenz chronischer AbstoBungsprozesse
(1,12 %), deren Validitét jedoch durch die noch kurze Laufzeit der Studie eingeschrinkt ist.
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SchlieBlich konnte eine Reihe von Patienten nur iiber einen kurzen Zeitraum beobachtet
werden, so dass keine Aussage iiber eine eventuelle Entwicklung einer chronischen Rejektion
gemacht werden kann. Es ist jedoch bekannt, dass MMF beziiglich einer chronischen
Transplantat - Nephropathie eine protektive Wirkung zugeschrieben wird, sowohl
prophylaktisch, als auch intervenierend, d.h. nachdem die Entwicklung einer chronischen
Funktionsverschlechterung bereits begonnen hat [62, 168, 208]. Dieser Effekt ist besonders
bemerkenswert, da die chronische Transplantatnephropathie nach wie vor nach dem ersten
Jahr nach Transplantation den hdufigsten Grund des Transplantatverlustes darstellt [86, 117,
209].

Ojo et al. stellten bei der Analyse von 66774 Nierentransplantatempfangern ein um 27 %
vermindertes relatives Risiko der Entwicklung einer chronischen AbstoBung unter MMF —
Immunsuppression fest, ein Erfolg, den er nur zum Teil auf die ebenfalls reduzierte Inzidenz
akuter AbstoBungskrisen zuriickfiihrt [202].

In Tierversuchen konnte nachgewiesen werden, dass die Zellularisierung der GefdBwand bzw.
die proliferative Arteriopathie, die vaskuldre Intima — Hyperplasie und die Entwicklung fiir
chronische AbstoBungen typischer Lésionen unter MMF — Gabe deutlich reduziert werden
konnte [6, 68].

Alle in der vorgelegten Studie verzeichneten akuten Abstoungskrisen, traten innerhalb des
ersten halben postoperativen Jahres auf. Auch diese Beobachtung wird durch die Analyse
grofler Patientenkollektive bestitigt, die allesamt nicht nur eine Minderung frither akuter
Abstofungskrisen unter MMF — Behandlung registrierten, sondern auch eine von diesem
Effekt unabhingige Abnahme spéter akuter AbstoBungskrisen um iiber 70 % [172, 202].

Von &duBlerstem Interesse wire auch die Anzahl akuter AbstoBungskrisen und chronischer
Transplantatversagen in der retrospektiven Vergleichsgruppe gewesen. Allerdings wurden
Patienten der Vergleichsgruppe mit einem klinischen Verdacht einer AbstoBungsreaktion
oftmals mit einem Cortisonstol3 therapiert, auf ein Biopsie — Ergebnis - klassifiziert nach
Banff - wurde hédufig verzichtet. In dieser Studie wurden alle Patienten mit dem klinischen
Verdacht auf eine AbstoBungsreaktion biopsiert, so dass diese sicher festgestellt oder
ausgeschlossen werden konnte. Daher wird die Behandlungsgruppe beziiglich der Anzahl der
AbstoBungskrisen ausschlieSlich mit der internationalen Literatur verglichen, die die Inzidenz
akuter AbstoBungskrisen exakt manifestieren kann.

4.2.1.9. Hypertonus, Hyperlipidimie und Diabetes mellitus

Bekannterweise liegt sowohl bei Dialysepatienten mit terminaler Niereninsuffizienz als auch
bei Nierentransplantatempfangern die Prévalenz der arteriellen Hypertonie sehr hoch und
wird je nach Studie und Patientenkollektiv mit ca. 80 bis 90 % angegeben [52, 180, 211, 232,
259]. Der Anteil der Miinchener Studienpatienten, bei denen die klinische Diagnose eines
arteriellen Hypertonus gestellt wurde und der einer antihypertensiven Therapie bedurfte,
erscheint mit 95,51 % sehr hoch, es sei jedoch auf das fortgeschrittene Spender- und
Empfingeralter und die damit verbundene Beeinflussung des kardiovaskuldren Status
hingewiesen.

In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Begriindungen fiir den Anstieg des Blutdrucks
nach Nierentransplantation [47, 52, 251]:
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e Beeintrachtigung der Funktion des Transplantates (im besonderen durch eine
chronische, gefdBBobliterierende Abstofung),

e unkontrollierte, liberméBige Reninausschiittung der geschrumpften eigenen Nieren
des Empféngers,

e stenosierende Lidsionen der Transplantatnierenarterie oder der mit ihr verbundenen
IliakalgefiaBBe des Empfiangers,

e Polyzythdmie,

e genetische Pridisposition sowohl des Transplantates (Hypertonus wird mit dem
Transplantat vom Spender auf den Empfinger ,,ibertragen” [204]) als auch des
Empfangers zur Entwicklung einer Hypertension,

e immunsuppressive Langzeittherapie v.a. mit Steroiden und Calcineurin — Inhibitoren.

Auf den Einfluss des Ciclosporins auf den Blutdruck wird in ,,Statistik II, Langzeitverlauf des
Blutdrucks in den drei Hauptgruppen, Kapitel 4.2.2.2.* genauer eingegangen.

Transplantierte Nieren scheinen in ihrer Fahigkeit, den systemischen Blutdruck und auch die
eigene Durchblutung zu regulieren, stark eingeschrinkt zu sein. Dabei kommt es besonders
perioperativ zu grofleren Blutdruckschwankungen. Hohe Blutdruckspitzen schiadigen das
Gefaflendothel des Transplantates, wihrend eine reduzierte Perfusion den Ischdmieschaden
verstirken kann [263] und somit auch der Blutdruck in einer gewissen Verbindung zur
,Reperfusionsschiadigung® - Hypothese steht.

Eine Vielzahl von Studien bestétigt den Einfluss des Blutdrucks auf die Funktionsaufnahme
des Transplantates sowie auf das Risiko einer akuten und chronischen Abstoungsreaktion
[16, 26, 53, 204, 263]. Dariiber hinaus hat die durch die Hypertension verursachte Schidigung
des kardiovaskuldren Systems einen bedeutsamen FEinfluss auf die Patienten- und
Transplantatiiberlebensraten [42, 48, 128]. Daher kommt der antihypertensiven Behandlung
eine wichtige prognostische Bedeutung zu, so blieb auch bei unseren Studienpatienten kein
Hypertonus unbehandelt.

Ein weiterer, neben der Hypertension, gefdallschadigender Faktor ist die Hyperlipiddmie. Sie
wird besonders fiir die kardiovaskuldren Komplikationen und die damit verbundene
Morbiditidt und Mortalitdt bei Nierentransplantatempfiangern verantwortlich gemacht [118,
119, 224, 240]. Dariiber hinaus scheint sie final in einer chronischen Transplantatdysfunktion
zu resultieren, deren histopathologisches Korrelat eine progressive interstitielle Fibrose mit
tubulédrer Atrophie und Verdickung vaskulérer Intima darstellt [28, 182].

Die Ursachen der Hyperlipiddmie sind multipel. Zum einen ist die Transplantatdysfunktion
mit einer reduzierten glomeruldren Filtrationsrate und einer Proteinurie verbunden [7], zum
anderen erhohen einige Immunsuppressiva, im besonderen das Ciclosporin und Steroide, die
LDL — Fraktion und steigern somit das atherosklerotische Risiko [220].

In der vorliegenden Studie wurde bei 32,58 % der Patienten die Diagnose einer
Hyperlipiddmie gestellt, davon wurden 68,97 % mit Statinen behandelt. Die perfekte
Einstellung der Blutfettwerte, wie auch in dieser Studie praktiziert, ist von besonderer
Wichtigkeit, zumal sich bei Nierentransplantatempfingern unter Statine — Behandlung eine
signifikante Verbesserung des Transplantatiiberlebens, eine Verbesserung der renalen
Funktion und ein Abfall des Blutdrucks zeigten [46, 60].
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Hypertension und Diabetes mellitus werden mit zunehmenden Alter zu den beiden
wichtigsten Griinden fiir eine terminale Niereninsuffizienz und stellen in der Altersgruppe der
iiber 65-jahrigen iiber 70 % der Ursache des chronischen Nierenversagens dar [268]. Dabei
scheint die Kombination aus beidem einen besonders negativen Einfluss auf die Ergebnisse
nach der Transplantation auszuiiben [43, 72].

Welchen Effekt nun ein Diabetes mellitus allein auf die Resultate nach Nierentransplantation
ausiibt wird kontrovers diskutiert. Im iiberwiegenden Anteil der Studien wird aufgrund
kardiovaskuldrer Problematik von reduzierten Patienteniiberlebensraten berichtet, wihrend
das Transplantatiiberleben unbeeinflusst bleibt [120, 188, 198, 287], es gibt jedoch auch
Hinweise darauf, dass die Uberlebensraten von einem Diabetes giinzlich unbeeinflusst bleiben
[18,236].

13 Studienpatienten (14,61 %) litten an einem Typ 2 -, nur ein Patient (1,12 %) an Typ 1 —
Diabetes. Auch in der Frage des Diabetestyps fillt die Diskussion beziiglich der
prognostischen Unterscheidung der verschiedenen Typen strittig aus und reicht von
reduzierten Patienten- oder Transplantatiiberlebensraten bei Typ 2 — Diabetikern im Vergleich
zum Typ 1 bis hin zu gar keiner prognostischen Differenz der beiden Typen bei
Nierentransplantatempfiangern [81, 131]. In unserer Miinchener Studie lésst sich iiber einen
eventuellen Unterschied der Ergebnisse bei Typ I und Typ II — Diabetikern aufgrund der
geringen Fallzahlen keine Aussage machen.

Positiv ist jedoch der duBerst geringe Anteil der postoperativ an einem steroidinduzierten
Diabetes mellitus erkrankten Patienten von nur 3,37 % zu bewerten. In einer umfassenden
Analyse von Cosio at al wird dieser Wert mit 20 % angegeben [45].

Beim Bezug der MPA — Talspiegel auf das (Nicht-) Vorhandensein eines Diabetes mellitus
Typ I oder II zeigen sich in unserer Analyse zwar fiir den Fall eines Diabetes deutlich
niedrigere Werte, dieser Unterschied wird jedoch nicht signifikant. Zanker et al. hingegen
konnten in einer klinischen Studie nachweisen, dass eine aus einer diabetischen Gastroparese
resultierende Malabsorption die MPA — Talspiegel in Nierentransplantatempfangern
signifikant reduziert [293].

4.2.1.10. Patienten- und Transplantatiiberleben

Verglichen mit Studien entsprechender Patientenkollektive und auch mit den gesammelten
Daten der CTS (Collaborative Transplant Study) erwiesen sich die Drei- und Fiinfjahres —
Patienteniiberlebensraten sowie die Drei- und Fiinfjahres — Transplantatiiberlebensraten dieser
Studie als exzellent (siche Abbildung 45).

Es sei jedoch zu Beginn darauf hingewiesen, dass die Validitit der Fiinfjahres-
Uberlebensraten eingeschriinkt ist. Dies liegt am Aufbau der Studie, in die stindig neue
Patienten aufgenommen wurden und die Datenerhebung zu einem Zeitpunkt begonnen wurde,
zu dem noch nicht alle Patienten (60 %) das fiinfte Jahr nach Transplantation erreicht haben.

Daher sind die folgenden Vergleiche der Uberlebensraten mit anderen Studien mit der
gebotenen Vorsicht zu betrachten. Allerdings beriicksichtigt die Kaplan-Meier-Methode
solche Patienten als zensierte Félle. Dariiber hinaus zeigten Hariharan et al. in einer 105742
Nierentransplantatempfinger umfassenden Analyse, dass der Serum-Kreatininwert ein Jahr
nach Transplantation signifikant mit dem Langzeit — Transplantatiiberleben negativ korreliert
[90, 91]. Patienten, die einen Kreatininwert von kleiner oder gleich 1,5 mg/dl nach einem Jahr
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vorwiesen, unterlagen einem eindeutig geringeren Risiko, im weiteren Verlauf ihr
Transplantat zu verlieren. Diese Ergebnisse sind fiir unsere Studie duferst relevant, da von
vielen Patienten, Kreatininwerte von ca. 1,5 mg/dl erreicht wurden und ihr Risiko eines
Transplantatverlustes im weiteren Verlauf somit stark reduziert ist.

Zusétzlich zu den Fiinfjahres- wurden aber auch die Dreijahres-Uberlebensraten bestimmt und
verglichen, da von 74,16 % (66 Patienten) vollstindige Dreijahres-Datensitze des Patienten-
und Transplantatiiberlebens vorliegen.

In einer grofl angelegten Analyse des Berliner Benjamin Franklin Universititsklinikums, das
mit als eines der ersten Transplantationszentren standardmédfBig MMF in die
Immunsuppression nach allogener Nierentransplantation einfiihrte, wurde MMF in der
Langzeittherapie mit Azathioprin oder Ciclosporin verglichen [200]. Es zeigten sich unter
MMF deutlich bessere Uberlebensraten, #hnlich denen dieser Studie. Sie sind jedoch als
relativ schlechter zu bewerten, da fiir das Patientenkollektiv der Berliner Studie keine
Altersbegrenzung galt. Schlielich sind sowohl ein erhéhtes Spender- als auch ein erhdhtes
Empfingeralter nachweislich mit geringeren Uberlebensraten verbunden.

Grinyo et al. geben die Fiinfjahres — Patienten- bzw. Transplantatiiberlebensraten einer auf
MMF — basierenden Immunsuppression mit 0,79 bzw. 0,65 an [82], allerdings beschiftigte
sich diese Studie mit ,Risikonieren® suboptimaler Spender, die einer langen kalten
Ischidmiezeit ausgesetzt waren.

Kappes et al. verzeichneten bei iiber 60-jdhrigen Empféangern postmortal entnommener Nieren
unter Ciclosporin — Immunsuppression eine Fiinfjahres — Patienteniiberlebensrate von 0,8
[114].

Im ETKAS wird - bei unterschiedlichster Immunsuppression — die Fiinfjahres -
Transplantatiiberlebensrate mit 0,78 angegeben [212]. Auch hier sei wieder beim Vergleich
mit den Ergebnissen dieser Studie auf das mit dem erhdhten Spender- und Empfangeralter
verbundene erhohte Risiko hingewiesen.

Tuncer et al. registrierten unter einer MMF / Ciclosporin / Steroid — Kombinationstherapie

sogar Fiinfjahres — Transplantatiiberlebensraten von 86 %, allerdings wurden hier auch
Ergebnisse nach Lebendspende eingeschlossen [267].
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Initial Immunosuppression (CYA)

First Cadaver Kidney Transplants 1985-2001
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Abb. 45: Fiinfjahres — Transplantatiiberlebensraten bei Empfingern tiber 50 Jahren.
Initiale Immunsuppression bestand aus Ciclosporin, Langzeitimmun-
suppression aus versch. Kombinationen aus Ciclosporin, Azathioprin und
Steroiden (am Ende der Kurve angegeben).

Allen aufgefiihrten Studien und Analysen ist gemein, dass sie, aufgrund des besonderen
Patientenkollektivs, nur bedingt mit der Miinchener Studie vergleichbar sind. Besonders zum
Vergleich der Uberlebensdaten wiire daher eine Calcineurin - Inhibitor langzeittherapierte
Kontrollgruppe wertvoll gewesen. Das Protokoll der vorgelegten Studie wurde aber bewusst
nicht zweiarmig angesetzt, um moglichst rasch einen statistisch verwertbaren
Patientenkollektivumfang der Behandlungsgruppe zu erreichen.

Um dennoch die Studienergebnisse bestmdglich vergleichen zu koénnen, wurde, wie
beschrieben, zusitzlich retrospektiv die mit Ciclosporin behandelte historische
,»Vergleichsgruppe® untersucht.

Es bietet sich an, nur die ersten drei Jahre nach Transplantation zu priifen, um den Vergleich
der Uberlebensraten verlisslicher zu machen, da nach dieser Zeit noch von 74,16 % (66
Patienten) des Studienkollektives der Behandlungsgruppe vollstindige Datensitze des
Patienten- und Transplantatiiberlebens vorliegen. In den drei ersten postoperativen Jahren lag
die Transplantatiiberlebensrate der Behandlungsgruppe im logrank-Test signifikant iiber der
der Vergleichsgruppe (P = 0,0214).
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4.2.2. Statistik II

4.2.2.1. Langzeitverlauf der Retentionsparameter Serum — Kreatinin und
Serum — Harnstoff in den drei Hauptgruppen

Eine Vielzahl von Studien hat, verglichen mit einer Calcineurin—Inhibitor-Immunsuppression,
unter MMF — Therapie im Langzeitverlauf eine signifikant bessere glomeruldre Filtrationsrate
und Kreatinin-Clearance sowie einen mehr oder weniger deutlich reduzierten Serum-
Kreatininspiegel verzeichnet [3, 100, 230, 243, 247, 265]. Diese Beobachtung reflektiert die
Nephrotoxizitdit der Calcineurin-Inhibitoren und die damit verbundene stetige
Verschlechterung der renalen Funktion.

In der internationalen Literatur findet sich allerdings keine detaillierte Langzeit - Analyse der
Retentionsparameter nach allogener Nierentransplantation.

Hilbrands et al. berichteten unter Ciclosporin — Immunsuppression von einem mittleren
Serum — Kreatininwert von 180 pumol/l (2,04 mg/dl) nach zwei Jahren [95]. Nach dem
gleichen Zeitrahmen liegt dieser Wert bei der ,MMF — Mono/Duo® — Gruppe bei 1,486
mg/dl.

Higgins et al. registrierten nach einem Jahr einen mittleren Serum — Kreatininwert von

153 pmol/l (1,73 mg/dl), nach drei Jahren von 142 umol/l (1,61 mg/dl) bei Empféingern
allogener Nierentransplantate unter Ciclosporin / Azathioprin / Cortison — Dreifach -
Immunsuppression [94]. Im Vergleich hierzu lagen die Werte bei der ,,MMF — Mono/Duo* —
Gruppe nach einem Jahr bei 1,537 mg/dl, nach drei Jahren bei 1,627 mg/dl.

Vathsala et al. gaben den Anteil der Ciclosporin behandelten Empfinger mit ,,normaler*
renaler Funktion, definiert durch einen mittleren Serum — Kreatininspiegel unter 141 pmol/l
(1,60 mg/dl), nach fiinf Jahren mit 33,9 % und den mit ,leichter” renaler Dysfunktion,
definiert durch Kreatininwerte zwischen 141 und 250 pmol/l (1,60 und 2,83 mg/dl), mit

33,9 % an [271].

Allen Studien und Analysen ist jedoch gemein, dass weder flir Spender noch fiir Empfanger
eine Alterseinschrankung galt.

Da mehrere Studien unabhédngig voneinander unter MMF — Immunsuppression niedrigere
Werte der Retentionsparameter im Vergleich zu Calcineurin - Inhibitoren verzeichneten [3,
100, 145, 160], wéren in den Gruppen ,,CsA - zusitzlich® und ,MMF — Stopp*“ nach
Therapieumstellung ein Anstieg zu erwarten gewesen. Dass hingegen zumeist das Gegenteil
beobachtet wurde, liegt daran, dass der groBtenteils sehr kurze Zeitraum bis zur Umstellung
vorwiegend von akuten AbstoBungskrisen oder CMV- Infektionen und dem damit
verbundenen Anstieg der Retentionsparameter geprigt war. Die relativ hoheren Werte des
Serum — Kreatinins und des Serum — Harnstoffs unter MMF — Monotherapie vor der
Umstellung sind also nicht auf das MMF, sondern auf die parallel ablaufenden
Komplikationen zuriickzufiihren. Insofern stehen die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie
nicht im Gegensatz zu den Beobachtungen anderer Studien einer Senkung der
Retentionsparameter unter MMF — Monotherapie.

Vergleicht man die Kreatinin- und Harnstoffwerte der Gruppen ,,CsA — zusitzlich® und
»~MMF — Stopp* nach der Umstellung, so liegen die der ,,CsA — zusitzlich“ — Gruppe auch
leicht unter denen der ,,MMF — Stopp* — Gruppe.
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Dass der Serum — Kreatininspiegel nicht nur die Qualitét der renalen Funktion widerspiegelt,
sondern durchaus auch mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Transplantates verbunden
ist, wurde eindrucksvoll von der CTS (Collaborative Transplant Study) illustriert (siche
Abbildung 46). Diese Feststellung stimmt insofern mit den Ergebnissen unserer Studie
iiberein, als dass in dieser ebenfalls sehr hohe Transplantatiiberlebensraten und exzellente
Serum — Kreatininspiegel im Langzeitverlauf erzielt wurden.

Clinical Outcome Excellent (Creatinine <130) Clinical Outcome Good (Creatinine 130-260)
First Cadaver Kidney Transplants 1985-2001 First Cadaver Kidney Transplants 1985-2001
100 100
90 4 90+
. 8Years n=14584
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Abb. 46 : 12 — Jahres Transplantatiiberlebenskurven in Abhdngigkeit von der Dauer eines
a) ,,exzellenten Serum — Kreatininspiegels (<130 umol/l, d.h. <1,5 mg/dl)
b) , guten* Serum — Kreatininspiegels (zwischen 130 und 260 umol/l, d.h.
zwischen 1,5 und 3 mg/dl).
Je ldnger und je niedriger der Serum — Kreatininspiegel, desto hoher die
Transplantatiiberlebensraten. Daten der Collaborative Transplant Study.

4.2.2.2. Langzeitverlauf des Blutdrucks in den drei Hauptgruppen

Da es eine hinlédnglich bekannte Tatsache ist, dass ein zu hoher Blutdruck Einfluss auf die
Funktion des Transplantates sowie auf das Risiko einer akuten und chronischen Abstoung
nimmt [16, 26, 53, 204, 263], wurde bei allen Studienpatienten der Blutdruck im
Langzeitverlauf beobachtet. Dariiber hinaus hat, wie bereits in Kapitel 4.2.1.9. erwihnt, die
durch die Hypertension verursachte Schidigung des kardiovaskuldren Systems einen
bedeutsamen Einfluss auf die Patienten- und Transplantatiiberlebensraten [42, 48, 128].

In der Gruppe ,,MMF — Mono/Duo* verlduft der diastolische Blutdruck &uBerst konstant unter
80 mmHg, der systolische mit nur leichten Schwankungen unter 150 mmHg. Der gréf3te Teil
war zwar antihypertensiv medikamentds eingestellt, es zeigten sich aber keine
unbeherrschbaren hypertensiven Krisen.
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Wie bereits in Kapitel 4.2.1.9. beschrieben gibt es eine Reihe von Erkldrungsansétzen fiir die
hiufig nach Nierentransplantation beobachtete Hypertension. Der gewichtige Einfluss des
Ciclosporins wird dabei durch mehrere Mechanismen erklért:

e Ciclosporin interagiert mit verschiedenen humoralen und neuronalen Systemen, die
an der Regulierung des Blutdrucks beteiligt sind, wie das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System, Endotheline, NO, Prostaglandine und der renale Sympatikotonus
[128, 295]

e Systemische und renale Vasokonstriktion (v.a. der afferenten Arteriole) unabhingig
von der Zunahme eines spezifischen vasokonstriktorischen Agens [65, 128, 154]

e Verstérkte tubuldre Retention von Natriumchlorid [128, 154]

So zeigten sich bei Patienten, die von Ciclosporin auf MMF umgestellt wurden, deutlich
niedrigere Blutdruckwerte [57, 262]. Auch in der Gruppe ,,MMF — Stopp* dieser Studie war
nach Umstellung von MMF auf Ciclosporin ein leichter Anstieg sowohl des systolischen als
auch des diastolischen Blutdrucks zu verzeichnen.

In der Gruppe ,,CsA — zusitzlich® bleibt der diastolische Blutdruck vor und nach Umstellung
groBtenteils konstant bei ca. 80 mmHg, der systolische sinkt hingegen um nahezu 20 mmHg.
Ebenso wie bei der Diskussion des Langzeitverlaufs der Retentionsparameter werden die
relativ schlechteren Werte vor der Umstellung auf die Anhdufung widriger Umsténde (v.a.
CMYV - Infektionen und AbstoBungskrisen) und die damit verbundene Beeintrachtigung der
glomeruldren Filtration zuriickgefiihrt. Insofern stehen die Ergebnisse der Gruppe ,,CsA —
zusitzlich® nicht im Gegensatz zu anderen Studien, die unter MMF — Therapie deutlich
geringere Blutdruckwerte im Vergleich zur CsA — Immunsuppression verzeichneten [57,
262].

4.2.2.3. Langzeitverlauf der MMF — Dosierung und des MPA — Talspiegels in
den drei Hauptgruppen

Die Abteilung fiir Transplantationschirurgie im Klinikum GroBhadern war weltweit das erste
Zentrum, das die MPA — Talspiegel routinemdBig bei Empfingern allogener
Nierentransplantate bestimmte. Die Beobachtung einer grofen inter- und auch
intraindividuellen Variation der Talspiegel und der AUC (,,Area Under the Curve®; entspricht
einem Integral mehrerer Messungen iiber Zeit) bei gleicher MMF — Dosierung wurde in der
Folgezeit von einer Reihe von Studien bestétigt [29, 103, 231]. Es konnte keine Korrelation
zwischen der MMF — Dosis und dem MPA — Talspiegel festgestellt werden [217].

Die Wichtigkeit der Kenntnis der MPA — Blutspiegel wird in einer Vielzahl von Studien
verifiziert. Die Frage, ob der MPA — AUC oder dem MPA — Talspiegel die groBere
Bedeutung zukommen soll, bleibt dabei unbeantwortet.

Einige Studien berichten bei Vorliegen einer nachgewiesenen akuten Abstoungskrise von
zuvor signifikant verminderten MPA — AUC [84, 185, 270], andere sowohl von reduzierten
MPA — AUC als auch reduzierten MPA — Talspiegeln [238, 283, 284], wieder andere
Analysen verweisen ausschlieBlich auf eine Verbindung zwischen Abstoungskrisen und der
MPA - AUC und nicht dem MPA — Talspiegel [215, 246].

Auf der anderen Seite wird von vermehrt auftretenden MMF — assoziierten Nebenwirkungen
wie Leukopenien, Infektionen und gastrointestinalen Symptomen bei entweder erh6hten

MPA — AUC oder erhohten MPA — Talspiegeln berichtet [283, 284, 293].
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In der vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich die MPA — Talspiegel erfasst, da eine MPA
— AUC — Bestimmung in der ambulanten Nachbetreuung nicht praktikabel war.

Beim Bezug der mittleren MPA — Talspiegel auf das (Nicht-) Vorhandensein einer akuten
AbstoBungskrise (s.S. 34) zeigten sich beim Vorliegen einer AbstoBungskrise deutlich
niedrigere Werte, wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant wurde. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Smak Gregoor et al. [246].

Bei allen Patienten der Miinchener Studie wurde die MMF — Gabe mit einer Dosierung von 2
x 1 mg/Tag begonnen.

Diese Dosis stellte sich bei dem Grofiteil der Patienten zur Erreichung des erkldrten Ziels
eines MPA — Talspiegels zwischen 2 und 6 pg/ml als zu hoch heraus. In der Gruppe ,,MMF —
Mono/Duo* lagen die Mediane der MMF — Dosierungen zumeist bei 1,5 mg/Tag, wihrend die
Mediane der MPA — Talspiegel zwischen 2 und 6 pg/ml schwankten.

In der Gruppe ,,CsA — zusitzlich® wurde nach der Zugabe von Ciclosporin die MMF —
Dosierung deutlich reduziert. Die MPA — Talspiegel fielen darauthin v.a. in der Anfangszeit
drastisch ab. Diese Beobachtung steht in Einklang mit einer Reihe von Studien, die allesamt
einen senkenden Einfluss des Ciclosporins auf die MPA — Talspiegel beschrieben [30, 79,
217, 245]. Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte in der Ciclosporin — vermittelten Induktion
des hepatischen Cyctochrom P 450 — Komplexes und der damit verbundenen beschleunigten
Glukuronisierung des MPA zu MPAG liegen [239, 244].

4.22.4. Begriindung der Anderung der immunsuppressiven Therapie in den
Gruppen ,,CsA — zusétzlich® und ,, MMF — Stopp*

Den hidufigsten Grund fiir eine Umstellung stellte eine AbstoBungsreaktion, bioptisch
gesichert als Banff 3 oder 4, dar. Die Anderung der Immunsuppression geschah dabei jedoch
nicht aufgrund schwerer, steroidresistenter AbstoBungen, sondern aus Sicherheitsgriinden, da
keine Langzeiterfahrungen mit dem neuen Medikament MMF vorlagen.

Als zweithdufigster Grund manifestierten sich rezidivierende CMV - Infekte (siehe auch
Kapitel 4.2.1.4.). Dass CMV — Infektionen eine ernsthafte Komplikation unter MMF —
Therapie darstellen, ist eine unbestrittene Tatsache und wird auch in einer Vielzahl anderer
Studien bestétigt [2, 14, 50, 73, 87, 195]. Die Ursache dafiir ist nicht ganz klar, diskutiert wird
eine schwichere antivirale Wirkung von MMF gegeniiber CNI — Préparaten. Das in dieser
Arbeit beschriebene Protokoll sah bei einer rezidivierenden CMV - Infektion zundchst die
zusitzliche Gabe eines CMV — Hyperimmunoglobulins zu Ganciclovir vor. Dass hingegen die
immunsuppressive Behandlung umgestellt wurde, lag zum einen wiederum an der gréferen
Erfahrung der CMV - Infektionstherapie unter Ciclosporin — Immunsuppression, zum anderen
an individuellen #rztlichen Entscheidungen zumeist von Arzten, die nicht in enger
Kooperation mit der Abteilung fiir Transplantationschirurgie GroShadern standen.

4,5 % der Patienten entwickelten unter MMF eine schwere therapieresistente Diarrho, die
zum Absetzen oder zumindest zur Dosisreduktion von MMF zwang. Die Diarrho ist die am
hdufigsten beschriebene Begleiterscheinung unter MMF — Immunsuppression [115, 156, 181,
292]. Die Frage der Atiologie wird dabei sehr strittig diskutiert. Ein mdglicher
Pathomechanismus der Entstehung einer Diarrho ist eine gewebsinvasive CMV - Erkrankung
[69, 181]. Gallagher et al. hingegen konnten bei Patienten, die unter MMF gastrointestinale
Symptome entwickelten, in endoskopischen Biopsien keine Invasionen des CMV in
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Darmwandzellen registrieren [73]. Sie schlussfolgerten daher, dass die hohen lokalen
Konzentrationen von MMF im Darmlumen einen direkten toxischen Effekt auf die Zellen der
Darmwand ausiiben miissen.

Ein  weiterer Erkldrungsmechanismus gastrointestinaler Nebenwirkungen st der
antiproliferative Effekt des MMF auch auf nichtimmunologische Zellen [80, 179] u.a. des
Intestinums.

Maes et al. hingegen konnten unter MMF entstandene Diarrhden zu 60% erfolgreich mit
Antibiotika therapieren. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass — im Rahmen der
Immunsuppression unter MMF - auch ein bakterieller Ursprung in Frage kommt [156].

Auch die bei zwei Patienten dieser Studie beschriebene Knochenmarkssuppression gilt als
bekannte Komplikation unter MMF — Therapie [181]. Van Besouw et al. konnten mit
steigenden MPA — Talspiegeln eine antiproportionale Abnahme der Hémoglobin —
Konzentrationen und der Leukozytenzahlen nachweisen [269]
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5. Zusammenfassung

Der zunehmende Organmangel in der Transplantationsmedizin hat dazu gefiihrt, dass der
Organpool auch auf suboptimale Transplantatnieren alterer Spender ausgeweitet wurde.
Solche Nieren weisen jedoch im Vergleich zu Organen jlingerer Spender starke Nachteile vor.
Sie sind in der renalen Masse reduziert und zeigen eine deutliche Minderung aktiver
Nephrone. Folglich sind sie gegeniiber Ischdmieschidden und immunologischen Angriffen im
Empfinger sehr viel empfindlicher, zumal sie nur auf eine geringe funktionelle Reserve
zuriickgreifen konnen.

Gleichzeitig hat das mittlere Alter der Patienten, die auf ein Nierentransplantat warten, in den
letzten Jahrzehnten stetig zugenommen, so dass es immer héufiger zu der prognostisch
ungiinstigen Konstellation ,,alter Spender — alter Empfanger* gekommen ist.

Ziel des in dieser Arbeit vorgelegten Studienprotokolls war es, die Langzeitergebnisse unter
der beschriebenen problematischen Alterskombination zu verbessern.

Das Protokoll dieser prospektiven Pilotstudie bestand im Wesentlichen aus vier Punkten:

a) Alter der Spender und Empfanger allogener Nierentransplantate von jeweils iliber 50
Jahren,

b) Peri- und postoperative Gabe von Antioxidantien (Vit. C, Vit. E, ACC),

¢) Maximal mogliche Verkiirzung der kalten Ischimiezeit,

d) Vermeidung initialer und chronischer Ciclosporin — Applikation.

In dieser Arbeit werden die Friih- und Langzeitergebnisse aller (N = 89) zwischen Mérz 1997
und Mai 2002 im Klinikum Grofhadern allogen nierentransplantierter Patienten analysiert, fiir
die das beschriebene Protokoll angewendet wurde. Ausschlusskriterien waren eine
Lebendorganspende und ein erhohtes immunologisches Risiko in Form einer
Retransplantation. Es handelt sich um eine prospektive Pilotstudie, die im Mirz 1997
begonnen wurde, in die laufend neue Patienten aufgenommen wurden und die auf
unbestimmte Zeit fortgefiihrt werden soll.

Im Folgenden wird in komprimierter Form der Hintergrund des Studienprotokolls erldutert.

Dem Calcineurin — Inhibitor Ciclosporin ist aufgrund seiner potenten immunsuppressiven
Wirkung ein GroBteil der Erfolge der Transplantationsmedizin in den vergangenen
Jahrzehnten zuzuschreiben. Sein Einsatz biirgt jedoch starke nephrotoxische und atherogene
Nebenwirkungen in sich, so dass das immunsuppressive Regime der vorliegenden Studie auf
Mycophenolatmofetil (MMF) basiert wurde.

Zentrale Doktrin des Studienkonzepts war die Vermeidung der Generierung oxidativen
Stresses. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) schidigen zum einen die Nieren durch Nekrose
und Apoptose direkt, zum anderen fiihren sie durch Oxidation der DNA zur Verkiirzung der
Telomere und somit zu einer beschleunigten Seneszenz des Transplantates.

Dariiber hinaus konnen ROS iiber eine Gewebeschidigung die angeborene Immunitét
aktivieren und somit letztendlich eine Alloreaktivitit induzieren. Die zugrunde liegende Idee
ist die so genannte ,,Reperfusionsschidigung — Hypothese®“. Diese setzt bei der Entstehung
einer AbstoBungsreaktion nicht den Grad der Histoinkompatibilitit, sondern die unspezifische
Spendernierengewebeschidigung, v.a. durch ROS in den Vordergrund (siche Abbildung 47).
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Abb. 47: Drei Wege, iiber die reaktive Sauerstoffspezies (ROS = Reactive oxygen species) zu
den schlechten Ergebnissen bei allogener Nierentransplantation von dlteren

Spendern auf dltere Empfinger fiihren.
HSP = Hitzeschockprotein,
TLR = Toll like — Rezeptor.

Die Fahigkeit, oxidativen Stress zu bewiltigen, nimmt mit zunehmendem Alter ab.
Die Minimierung der Entstehung oxdativen Stresses erfolgte in drei unterschiedlichen
Ansitzen:

1.

Peri- und postoperative Gabe von Antioxidantien (Vit. C, Vit. E, ACC).

2. Maximal mdgliche Verkiirzung der kalten Ischimiezeit und damit Minimierung des

Reperfusionsschadens und der Entstehung von ROS.

46 9% der Studienpatienten haben ihre Niere nach dem konventionellen
Verteilungssystem ,,ETKAS* von Eurotransplant zugeteilt bekommen. Es wurden
groBBte Bemiithungen angestellt, die durch das ,,ETKAS* zugeteilten Nieren moglichst
schnell zu implantieren. Zwei Jahre nach Beginn dieser Studie wurde das
,Burotransplant Senior Programm® (ESP) eingefiihrt, nach dem 54 9% der
Studienpatienten ihre Niere zugeteilt bekamen. Dieses System wurde fiir {iber 65-
jéhrige Spender und Empfanger allogener Nierentransplantate von Eurotransplant
eingefiihrt und zielt allein auf die groBtmogliche Verkiirzung der kalten Ischimiezeit
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ab. Die Transplantate des ESP wurden unter Missachtung der Histokompatibilitét
lokal verteilt.

3. Vermeidung initialer und chronischer Ciclosporin — Applikation. Ciclosporin wurde
nachweislich in einer Vielzahl von Studien im Rahmen seiner renal
vasokonstriktorischen Effekte fiir die Entstehung von ROS verantwortlich gemacht.

Die in dieser Studie erreichten Ergebnisse waren hervorragend. 80 % der Transplantate
nahmen innerhalb der ersten postoperativen Woche ihre Funktion auf. Nur 21,35 % der
Patienten entwickelten eine akute AbstoBungskrise, histologisch gesichert als Banff 4 -
Biopsieergebnis. Es wurde eine mittlere kalte Ischdmiezeit von 14,99 Stunden erreicht.

Die vorliegende Pilotstudie wurde bewusst nicht zweiarmig mit einer Kontrollgruppe
angelegt, um moglichst bald einen statistisch verwertbaren Patientenkollektivumfang zu
erreichen und umfangreiche Erfahrung tber die Niitzlichkeit bzw. Schidlichkeit des
Studienprotokolls zu sammeln. Um dennoch bestmoglich vergleichen zu konnen, wurde
zusitzlich retrospektiv eine ,historische® Vergleichsgruppe analysiert. Diese enthilt alle 107
zwischen 1985 und 1997 im Transplantationszentrum Grofhadern nierentransplantierten
Patienten, die ausschlielich mit Antilymphozyten — Antikdrpern, Ciclosporin und Steroiden
immunsupprimiert wurden. Auch hier galt das Einschlusskriterium eines Empfanger- und
Spenderalters von iiber 50 Jahren. In der Vergleichsgruppe wurde nicht perioperativ mit
Antioxidantien behandelt und die kalte Ischimiezeit war signifikant linger im Vergleich zur
hier dargelegten Studie. Die Daten der Vergleichsgruppe (v.a. die verstorbener Patienten)
lieBen sich allerdings nicht liickenlos erheben, da es sich um eine retrospektive Analyse von
bis zu 20 Jahre zuriickliegenden Transplantationen handelt. Patienten- und Transplantat-
iberleben konnten jedoch vollsténdig eruiert werden. Die Vergleichsgruppe gilt daher nicht
als Studienbestandteil, sondern als zusitzliche Vergleichsmdglichkeit zur internationalen
Literatur.

Die Patienten- und Transplantatiiberlebensraten erwiesen sich in der in dieser Arbeit
detailliert geschilderten Studie sowohl im Vergleich zur internationalen Literatur als auch zur
Vergleichsgruppe als hervorragend. Nach drei Jahren lag die Patienteniiberlebensrate bei
0,8845  (Vergleichsgruppe: 0,8528), die Transplantatiiberlebensrate bei  0,8031
(Vergleichsgruppe: 0,6719). Nach fiinf Jahren lag die Patienteniiberlebensrate bei 0,8845
(Vergleichsgruppe: 0,7758), die Transplantatiiberlebensrate bei 0,8031 (Vergleichsgruppe:
0,6083). Allerdings ist die Validitit der Fiinfjahresergebnisse eingeschrankt, da nach flinf
Jahren nur von 40,45 % (36 Patienten) des Studienpatientenkollektives vollstindige
Datensitze des Patienten- und Transplantatiiberlebens vorliegen. Dies liegt am Aufbau der
Pilotstudie, in die stindig neue Patienten aufgenommen wurden und die Datenerhebung zu
einem Zeitpunkt begonnen wurde, zu dem noch nicht alle Patienten (60 %) das fiinfte Jahr
nach Transplantation erreicht haben. Die Kaplan-Meier-Methode beriicksichtigt zwar solche
Patienten als ,,zensierte Fille*, dennoch wurden zusitzlich die Dreijahres — Uberlebensdaten
eruiert.

Es wurden duBerst zufriedenstellende Werte der Retentionsparameter Serum — Kreatinin und
Serum — Harnstoff im Langzeitverlauf beobachtet. Dariiber hinaus konnte der Blutdruck der

Studienpatienten im normotensiven Bereich konstant gehalten werden.

Um das erklarte Ziel eines MPA-Talspiegels zwischen 2 und 6 ug/ml zu erreichen, wurden im
Langzeitverlauf Dosierungen zwischen 0,5 und 3,5 mg/Tag verabreicht.
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Die héufigste und schwerwiegendste Nebenwirkung unter der MMF — Therapie stellten CMV
— Infektionen dar, wie bei 42,7 % der Patienten beobachtet. Diese hohe Inzidenz bestétigt in
Zusammenhang  mit der niedrigen Inzidenz akuter AbstoBungskrisen die starke
immunsuppressive Potenz des MMF.

Bei einigen Patienten wurde das Studienprotokoll bewusst verletzt, da es sich bei der
Calcineurin — Inhibitor - freien Immunsuppression um eine gewagte innovative Therapie
handelte. Oberste Prioritdt hatte stets die Sicherheit des Patienten und nicht die strikte
Einhaltung des Protokolls (,,safety first®).

25,8 % der Studienpatienten wurde im ldngeren Verlauf nach Transplantation Ciclosporin zur
Immunsuppression hinzugefiigt bei gleichzeitiger Dosisreduktion des MMF. Die Begriindung
hierfiir lag vornehmlich in der Entwicklung einer akuten AbstoBungskrise, histologisch
gesichert entweder als Banff 3 oder 4 - Biopsieergebnis. Aufgrund mangelnder Erfahrung mit
dem neuen Immunsuppressivum MMF wurde aus Sicherheitsgriinden Ciclosporin
hinzugefiigt und nicht, weil es sich um schwere, steroidresistente AbstoBungskrisen handelte.

Bei 13,5 % der Patienten wurde MMF durch einen Calcineurin — Inhibitoren substituiert.
Begriindet wurde diese Umstellung im Wesentlichen durch die Entwicklung einer akuten
Abstofungskrise oder durch rezidivierende CMV — Infektionen.

Die Tatsache, dass auch von jenen Patienten, die nicht unter einer Calcineurin — Inhibitor
freien Immunsuppression gehalten wurden, ausgezeichnete Langzeitergebnisse erzielt
wurden, bestdtigt die Theorie, dass es v.a. in der unmittelbar peri- und postoperativen Zeit von
grofler Bedeutung ist, oxidativen Stress durch Ciclosporin — Applikation zu vermeiden.

Das Patientenkollektiv dieser Studie erscheint aufgrund unterschiedlicher Transplantat-
verteilungssysteme sowie uneinheitlicher Langzeit - Immunsuppression auf den ersten Blick
inhomogen. Es vereint jedoch alle Patienten die perioperative Gabe von Antioxidantien, eine
deutliche Reduzierung der kalten Ischidmiezeit - auch bei den durch das ,,ETKAS“ —
Verteilungssystem zugeteilten Nieren — sowie die initiale Vermeidung der Calcineurin —
Inhibitor — Gabe.

Strittig bleibt die Frage, ob diese Studie nicht zweiarmig, randomisiert, mit einer Calcineurin
- Inhibitor langzeittherapierten Kontrollgruppe ohne perioperative Antioxidantiengabe hétte
angesetzt werden sollen, zumal sich bei der retrospektiven Datenerhebung des Vergleichs-
kollektivs beziiglich der Vollstindigkeit erhebliche Probleme ergaben. Allerdings waren die
Ergebnisse so iiberzeugend, dass der Studienaufbau durchaus vertretbar erscheint.

AbschlieBBend lésst sich konstatieren, dass die Transplantation von Nieren dlterer Spender in
ebenfalls éltere Empfanger zu hervorragenden Ergebnissen gefiihrt hat. Dabei scheinen den
postischdmischen Reperfusionsschidden in Hinblick auf die Prognose eine grofle Bedeutung
zuzukommen. Die erfolgreichen Resultate dieses Studienprotokolls, das sich zum priméren
Ziel die Vermeidung oxidativen Stresses gesetzt hat, stellen einen weiteren Fortschritt in der
Bedeutung der angeborenen Immunitit in der Transplantationsmedizin dar.

Die Ergebnisse dieser Studie sind von erheblicher Relevanz, da das Durchschnittsalter der
Patienten, die auf eine Nierentransplantation warten, zunehmend ansteigt und die prekére
Organmangelsituation zu einer Ausweitung des Spenderpools auf dltere Transplantatspender
zwingt.
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6.2. Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
ADZ
ALG
APZ
ARE
ATG
ATN
AUC

Bp
bzw.
CDK
CKI
CMV
CTS
DGF

mg
MHC
Min
ml
MMF
mmHg
MP
MPS (engl.: MPA)
MPAG
NAD
NK
NO
PAMP

Abbildung
Aktivierte Dendritische Zelle
Antilymphozytenglobulin
Antigenprdsentierende Zelle
Acute rejection episode (Akute AbstofSungskriese)
Antithymozytenglobulin
Akute tubuldre Nekrose
Area Under the Curve (entspricht einem Integral mehrerer Messungen
iber Zeit)
Basenpaare
beziehungsweise
Cyclin — abhingige Kinase (engl.: Cyclin Dependent Kinase)
CDK - Inhibitoren
Cytomegalievirus
Collaborative Transplant Study
Verzogerte Funktionsaufnahme des Transplantates (engl.: ,,Delayed
Graft Function®)
das heif3t
Deciliter
Dendritische Zellen
Eurotransplant International Foundation
Eurotransplant Senior Program
Eurotransplant Kidney Allocation System
et cetera
Gramm
Humane Lymphozytenantigene
Hitzeschockprotein
Adhisionsmolekiil (Intercellular adhesion molecule)
Immunglobulin G
Interleukin
Immunsuppression
intravends
Kilo Basenpaare
Kilogramm
Korpergewicht
Maximum
Milligramm
Major Histocompatibility
Minimum
Milliliter
Mycophenolatmofetil
Millimeter Quecksilbersdule
Methylprednisolon
Mycophenolsdure (engl.: mycophenolic acid)
mycophenolic acid glucuronid (glukuronisierter Metabolit der MPA)
Nicotinamidadenindinucleotid
Natiirliche Killerzellen
Stickstoffmonoxid,
Pathogen-associated molecular pattern
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p-o.

PRR
rh-SOD
ROS
S.0.

sog.
s.S.

S.u.

Tab.
TLR
TZR
u.a.

ug

v.a.
VCAM

per os

Praformierte reaktive Antikorper

Pattern recognition receptors

rekombinante menschliche Superoxiddismutase
Reaktive Sauerstoffspezies (engl.: Reactive oxygen species)
siche oben

sogenannt

siche Seite

siche unten

Tag

Tabelle

Toll-like-Rezeptor

T-Zell-Rezeptor

unter anderem

Mikrogramm

vor allem

Adhésionsmolekiil (Vascular cell adhesion molecule)
zum Beispiel
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