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1. Einleitung

1.1 Historischer Ruckblick

Anfang des 20. Jahrhunderts wurden bereits die ersten Versuche einer
Organtransplantation durchgeflhrt. Die Niere als paariges Organ bot sich als erstes
Versuchsobjekt an, da der Kérper Uber zwei Nieren verfugt und man leicht eine Niere
experimentell entfernen kann, ohne dabei dem Organismus gravierend zu schaden.
AuRerdem ist die Uberpriifung der Organfunktion leicht durchzufiihren: man

beobachtet einfach die Produktion von Urin.

Zunachst gab es zahlreiche Experimente an Tieren zur Erprobung chirurgischer
Techniken und Durchfuhrung von Gefallanastomosen. Die Frage war, ob es
uberhaupt mdglich ist, ein Organ zu entnehmen und an anderer Stelle wieder mit
Erhaltung der Funktion anzubringen. Einer der Chirurgen, die sich damit
beschaftigten, war Ullmann in Wien: er verpflanzte 1902 erstmalig experimentell eine
Hundeniere heterotop vom ursprunglichen Ort an die Halsgefalle desselben Tieres
und es kam nach kurzer Zeit tatsachlich zu einer Urinproduktion.

Weitere ahnliche Experimente folgten an verschiedenen Hunden und Ziegen mit
kurzzeitigen Erfolgen. 1906 transplantierte Jaboulay in Lyon zum ersten Mal einem
Menschen mit terminaler Niereninsuffizienz eine xenogene Schweineniere, die
immerhin auch fur 1 Stunde Urin produzierte. Im weiteren Verlauf suchte man einen
gunstigen Ort flr das Organ. Gefaldanschlisse am Hals und an den Oberschenkeln
wurden getestet. Als optimaler Ort stellte sich das kleine Becken mit Gefallanschluf
an die lliacalgefalBe dar, mit der Maoglichkeit einer Urinableitung Uber den
ursprunglichen Weg, die Harnblase. Somit waren die technischen Meilensteine flr
eine Nierentransplantation bereits entwickelt, so wie sie heute noch Anwendung

finden.

Im nachsten Entwicklungsschritt ging es um die immunologischen Prozesse, die sich

im Korper nach einer Transplantation eines fremden Organs abspielen und um die
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Bedeutung der genetischen Ubereinstimmung. Man stellte fest, daR es einen
Mechanismus im Koérper geben mul3, der gegen das fremde Organ angeht und die
anfanglich vorhandene Organfunktion wieder zerstort. Voronoy fuhrte 1933 in der
Ukraine die erste allogene Nierentransplantation von Mensch zu Mensch durch. Der
Patient verstarb bereits nach zwei Tagen bei einer Dbestehenden
Blutgruppeninkompatibilitat (52). Ahnlich experimentierten Kiiss in Paris und Hume in
Boston, die beide ohne Immunsuppression erfolglos mehrere allogene
Nierentransplantationen zwischen Menschen durchfuhrten. Simonsen aus Danemark
berichtete 1953 erstmalig Uber den humoralen Mechanismus der
AbstoRungsreaktion als Erklarung fur die Zerstérung der anfanglich guten
Nierenfunktion. Parallel dazu wurde in Paris die erste
Verwandtenlebendnierenspende von Michon durchgefuhrt. Er transplantierte eine
halbidentische Niere einer Mutter auf ihr dialysepflichtiges Kind. Es kam zum
sofortigen Funktionsbeginn der transplantierten Niere, aber nach 22 Tagen

persistierte dennoch plétzlich die Ausscheidung (52).

Die Bedeutung der HLA-Ubereinstimmung wurde zunehmend erkannt. Am
23.12.1954 flhrte schliellich Murray in Boston die erste erfolgreiche
Lebendnierentransplantation ohne Immunsuppression zwischen HLA-vollidentischen
Zwillingen durch. Auf Grund der kompletten Ubereinstimmung der Gene kam es in
diesem Fall zu keiner AbstoRungsreaktion. Das Transplantat funktionierte uber
Jahre, aber aufgrund eines Rezidives der Grunderkrankung, einer
Glomerulonephritis, ging das Transplantat verloren. Man kam zu dem Schlul}, dafl
bei nicht vollstdndiger genetischer Ubereinstimmung irgendeine Art von
Immunsuppression zur Unterdrickung der immunologischen Antwort des Korpers auf
ein fremdes Organ unbedingt notwendig war (52).

In der Zeit von 1959-1962 versuchte man die Ergebnisse mit verschiedenen
Methoden wie Ganzkoérperbestrahlungen, Ductus-thoracicus-Drainage  oder
Thymektomie zu verbessern. Zeitweise funktionierten die verschiedenen Verfahren,
waren aber auf Grund der hohen Nebenwirkungen nicht praktikabel oder dem
Patienten nicht zumutbar. 1962 gab es die ersten Beschreibungen der HLA-Antigene
auf Leukozyten, man sprach von Histokompatibilitdt und es fanden die ersten HLA-

Typisierungen von Empfangern und Spendern statt. Kuss in Paris bewies 1966, dal}
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eine positive crossmatch-Untersuchung zu einer hyperakuten AbstoRung fuhrt und
somit vermieden werden mulfdte (52).

SchlielBlich kam es zum Einsatz der ersten medikamentésen Immunsuppression. Die
Kombination von Prednison und Azathioprin, entliehen aus der Tumortherapie als
oral resorbierbares Analogon von 6-Mercaptopurin, erwies sich als erste erfolgreiche
Basisimmunsuppression. Anti-T-Lymphozyten Immunglobuline (ATG) wurden zur
Induktionstherapie und als Abstol3ungstherapie hinzugefugt.

Unter diesen drei Aspekten: die Bedeutung der HLA-Typisierung, das Vermeiden
hyperakuter Rejektionen durch die Etablierung der crossmatch-Untersuchung und
dem Einsatz von Azathioprin in Kombination mit Prednison kam es nach 1968 zu
einem Anstieg von Patienten- und Transplantatiberleben. Auch durch die
Verfeinerung der chirurgischen Techniken der Nierentransplantation sank die
perioperative Morbiditat und Mortalitat. Wahrend dieser Zeit lagen die Einjahres-
Transplantatuberlebensraten bei 50% (28,52).

Einen weiteren wichtigen Fortschritt zur Verminderung der akuten Abstoldungsraten
und zur Verbesserung der Transplantatiberlebenszeiten stellte 1978 die Reali-
sierung der Bedeutung der HLA-DR Ubereinstimmung von Morris und Ting dar (52).

Die zu dieser Zeit ubliche Kombinationstherapie von Prednison mit dem breit
antiproliferativ wirkenden Azathioprin, bzw. in Kombination mit ATG, war zwar
zweifellos effektiv, aber doch recht unspezifisch in ihrer Wirkung. Auch andere
Zellreihen wie die Granulozyten und Erythrozyten wurden in ihrer Bildung ebenfalls
gehemmt, so dald es bei hohen Dosierungen, die wiederum notwendig waren, um
TransplantatabstoRungen zu vermeiden, starke Nebenwirkungen mit schweren
Infektionen und Tumorbildungen auftraten. Man suchte nach Substanzen, die eine
spezifischere Hemmung des AbstoRungsmechanismus bewirkten.

Borel entdeckte in diesem Zusammenhang den ersten Interleukin-2-
Synthesehemmer, das Cylosporin A. Er isolierte diese Substanz aus einem Pilz
Tolypocladium inflatungans und setzte sie erfolgreich als neues potentes
Immunsuppressivum ein (19). Cyclosporin A hemmt Uber die Bindung an Calcineurin
die Interleukin-2-Synthese und fuhrt hierliber zu einer Unterdriickung der Aktivierung

cytotoxischer T- Zellen. Seit 1978 wurde Cyclosporin A allein und in Kombination mit
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Steroiden und Azathioprin erfolgreich eingesetzt und revolutionierte formlich die
Vorbeugung und Behandlung akuter TransplantatabstoRungen. Durch den Einsatz
von Cyclosporin A erfolgte insbesondere eine Steigerung des Einjahres-
Transplantatuberlebens auf 80% (79), so dal} jetzt auch andere Organe wie Herz,
Leber, Pankreas und Dunndarm zunehmend erfolgreicher transplantiert werden
konnten.

Anfanglich fuhrten allerdings die hohen Cyclosporinspiegel zu einer doch erheblichen
Nephro- und Neurotoxizitat. Mit zunehmender Erfahrung und vor allen Dingen durch
Anwendung in Kombination mit Azathioprin und Prednison erlernte man eine
individuellere Dosierung dieser Substanz und senkte somit die Nebenwirkungen.
Ublich seit dieser Zeit sind immunsuppressive Protokolle mit einer Dreifach-

Kombinationstherapie, eine sogenannten Triple-Drug-Therapie (62).

In den 90'er Jahren beginnt eine weitere neue Ara mit Entwicklung einiger
verschiedener neuer Immunsuppressiva wie Tacrolimus, das 1984 von Kino in
Tsukuba/Japan aus Streptomyces tsukubansis, ebenfalls ein Pilz, isoliert wurde (66).
Der Wirkmechanismus ahnelt dem des Cyclosporin A. 1995 kam Mycophenolat
Mofetil auf den Markt, ein halbsynthetisch hergestelltes Derivat von
Mycophenolsaure, produziert vom Pilz Penicillium. Es handelt sich, ahnlich dem
Azathioprin, um eine antiproliferativ auf B- und T-Lymphozyten wirkende Substanz.
Desweiteren wurden zunehmend verschiedene hochselektiv wirkende monoklonale
Antikdrper zur selektiven Oberflacheninaktivierung von Lymphozyten als

AbstoRungsprophylaxe und - therapie entwickelt.

1.2 Vorstellung der verwendeten Immunsuppressiva

Zu den verschiedenen Substanzklassen der Immunsuppressiva gehdren neben dem
Prednisolon die Gruppe der antiproliferativ wirkenden Immunsuppressiva wie
Azathioprin, die Gruppe der Interleukin-2-Synthesehemmer wie Cyclosporin A und
Tacrolimus. Als dritte Gruppe gibt es die poly- oder monoklonalen Antikorper, die an
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T-Lymphozyten binden und sie so zerstoren. Die Wirkungsweise dieser Substanzen

werden im folgenden dargestellt:

Glucocorticoide

Erstmalig wurde diese Substanz 1930 aus Nebennieren isoliert und kam 1949 bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis zum Einsatz. Seit 1953 werden Glucocorticoide
synthetisch hergestellt und in der Nierentransplantation verwendet. Prednison und
Prednisolon binden an den spezifischen zytosolischen Glucocorticoid-Rezeptor.
Nach Translokation in den Zellkern wird die Transkriptionsrate von 50-100
verschiedenen Proteinen verandert. Neben der gesteigerten Synthese von
Enzymproteinen kann auch die Synthese anderer Proteine abgeschaltet werden.
Hieriber lauft der Mechanismus der immunsuppressiven wie auch der
antiphlogistischen Wirkung. Die Synthese von Zytokinen wie Interleukin-1 und
Interleukin-2, die an der Aktivierung von Lymphozyten beteiligt sind, werden neben
vielen anderen Eiweillen (IL1, IL3, IL4, IL6, insulin-like growth-factor, TNF,...)
unterdrickt. Insbesondere die Aktivierung der T-Lymphozyten wird gehemmt, also
wird eher die zellulare Immunreaktion supprimiert. Jedoch bei sehr hoher Dosierung
ist auch ein Effekt auf die B-Lymphozyten und damit auf die Antikorperbildung zu
verzeichnen.

Die Liste der Nebenwirkungen ist dosisabhangig und auf3erordentlich vielfaltig. So
kommt es Uber einen Hyperaldosteronismus zur Natriumretention und damit zu
kardio-vaskularen Komplikationen wie Hypertonie und zur hypokalidmischen
Alkalose. Die Stoffwechselwirkungen konnen zu einer Glucoseintoleranz bis hin zum
Diabetes mellitus Typ Il und zu Fettstoffwechselstorungen fuhren, die zusammen das
Risiko der generalisierten Arteriosklerose deutlich erhdhen. Psychosen kdnnen
entstehen, Ulcera im Gastrointestinaltrakt sowie Pankreatitiden und hormonelle Dys-
regulationen, die zu Wachstumstérungen bei Kindern, starken Gewichtszunahmen
oder Amenorrhoe bei Frauen fuhren kdnnen. Unter der Therapie kommt es zu einer
verzdgerten Wundheilung, die Inzidenz von Infektionen ist erhdht. Sehr wichtig sind
die ophtalmologischen Komplikationen wie Katarakt und Glaukomentwicklung, sowie

die gleich zu Beginn der Therapie generalisiert entstehende Osteoporose uber eine
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verminderte intestinale Calciumabsorption und Hemmung der Osteoblasten. Hinzu
kommt die Gefahr der Entstehung aseptischer Knochennekrosen.

Die Dosierung der Steroide erfolgt initial deutlich hdher, wird postoperativ schnell
reduziert auf eine Erhaltungsdosis von ca. 10 mg/d. Bei akuten AbstoRungen ist eine
hochdosierte intravendse Steroidimpulsgabe (3-6x 250 mg/d) die Therapie der ersten
Wahl.

Azathioprin

Azathioprin ist eine synthetisch hergestellte Vorstufe von 6-Mercaptopurin mit guter
oraler Bioverfugbarkeit (ca. 90%), die in vivo rasch in 6-Mercaptopurin umgewandelt
wird. Dieses hemmt als Antimetabolit die physiologische Biosynthese der
Purinnukleotide, zu dem wird es in DNA und RNA eingebaut und stort als falscher
Baustein deren Funktion. Dies fuhrt zu Funktionsverlust oder Tod der Zellen.
Azathioprin wirkt starker auf die T- als auf die B-Lymphozyten und deren Proliferation
und beeinflult somit bevorzugt die zellulare Immunreaktion. Auf die
Antikdrperbildung hat Azathioprin keinen nachweisbaren Effekt gezeigt.

Da die Wirkung auf alle sich teilenden Zellen des Korpers trifft, treten als wichtigste
Nebenwirkungen die Hemmung des Knochenmarks mit eingeschrankter Blutbildung
und daraus resultierender Leukopenie, Thrombopenie und makrozytarer Anamie auf,
auBerdem kann es zu einer cholestatischen Hepatose mit Hepatomegalie,
Aszitesbildung und portaler Hypertension kommen, sowie in seltenen Fallen zu einer
fibrosierenden Alveolitis oder zu einer Alopezie. Azathioprin wird auch bei anderen
nephrologischen Krankheitsbildern wie z.B. Lupus-Nephritiden, Glomerulonephritiden
oder steroidresistenten nephrotischen Syndromen erfolgreich eingesetzt. Die
Dosierung erfolgt initial mit 3-4 mg/kg Koérpergewicht und einer Erhaltungsdosis von

1-2 mg/kg Korpergewicht.
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Anti-T-Lymphozyten-Globuline

Es handelt sich um einen polyklonalen Antikérper gegen T-Lymphozyten, gewonnen
aus Pferde- oder Kaninchenserum nach einer vorausgegangenen provozierten
Immunisierung durch Injektion menschlicher T-Lymphozyten. Die Anwendung fluhrt
zu einer Zerstdérung der T-Lymphozyten. Aufgrund der Polyklonalitat kann es zu
Kreuzreaktionen mit Thrombozyten oder Granulozyten kommen mit nachfolgender
Thrombo- und Leukopenie.

Wahrend der Anwendung treten gelegentlich Krankheitsgefuhl sowie subfebrile
Temperaturen auf. Das Risiko der Entstehung eines Lymphoms ist nach Gabe von
ATG deutlich erhdéht. AuBerdem kann eine Immunisierung gegen Kaninchen- oder
Pferdeeiweile entstehen, die weitere Anwendungen der Substanz wirkungslos
machen. ATG kommt zum Beispiel als Induktionstherapie bei friher
Transplantatdysfunktion zum Einsatz, um die Gabe des nephrotoxischen
Calcineurininhibitors herauszdégern zu kdénnen. Eine weitere Indikation stellt die
steroidresistente Abstof3ung dar. Die Dosierung erfolgt mit 4 mg/kg Korpergewicht
und wird Uber 7-10 Tage durchgeflnhrt.

Cyclosporin A

Diese Substanz wurde erstmalig von Borel 1969 isoliert aus einem Pilz
Tolypocladium inflatungans. Es handelt sich um ein wasserunldsliches cyclisches
Polypeptid aus 11 Aminosauren. Es hemmt die Bildung von Interleukin-2 (und
anderen Zytokinen wie IL3, IL4, Interferon gamma, Tumor-Nekrose-Faktor), so dafl
die Expansion antigenreaktiver T-Lymphozyten unterbleibt (9). Folgender
Mechanismus spielt sich ab: Cyclosporin A bindet intrazellular an Cyclophilin und
blockiert dariber das Calcineurin. Calcineurin ist an der Aktivierung der m-RNA-
Produktion fur die Synthese von Interleukin-2 beteiligt. Es wird auf diesem Weg
gehemmt. Hierdurch kommt es zu einer verminderten Synthese von Interleukin-2.
Dies flhrt letztlich zu einer verminderten antigenaktivierten T-Zellantwort. Man
bezeichnet Cyclosporin A als Calcineurininhibitor. Die orale Bioverfluigbarkeit von

Cyclosprin A liegt bei 30-50%, mit einem hohen first-pass Metabolismus.
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Uberwiegend erfolgt in der Leber eine Umwandlung durch das mikrosomale Enzym
Cytochrom P 450 zu mehr als 30 inaktiven Metaboliten, die vorwiegend uber die
Gallenflissigkeit ausgeschieden werden. Wegen der unsicheren Bioverfigbarkeit
und Metabolisierung erfolgt die Therapie unter fortlaufender Kontrolle der
Vollbluttalspiegel. Im Laufe der Zeit wurde eine verbesserte Mikroemulsion der
Substanz, das Sandimmun optoral, entwickelt, mit einer zuverlassigeren
gleichférmigeren Resorptionsrate des Wirkstoffs.

Die Nebenwirkungen von Cyclosporin A sind recht vielfaltig. Insbesondere die
renalen Nebenwirkungen sind in der Nierentransplantation von Bedeutung:
funktionell fuhrt Cyclosporin A durch Erhdhung des Gefallwiderstandes im Vas
afferens zu einer Senkung der glomerularen Filtrationsrate und zum Anstieg des
Serumkreatinins (5,7,80). Hieriber kommt es zu einer renalen Natriumretention (18)
durch  Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems  (39,42,50,60,63). Am
Tubulusapparat tritt durch Hemmung der Na-K-ATP’ase eine gestorte
Kaliumexkretion und eine verminderte Magnesiumrickresorption auf, es resultiert
daher die Entwicklung einer Hyperkaliamie sowie die Entwicklung einer
Hypomagnesiamie. Bei hoher Dosierung ist die Substanz akut nephrotoxisch, im
Sinne einer Tubulotoxizitat mit Vakuolen- und Megamitochondrienbildung, in denen
Tubuluszellen enthalten sind. Diese Erscheinungen sind nach Dosisreduktion
reversibel, nicht so die im Rahmen chronischer Toxizitat entstehende
Tubulusatrophie und die interstitielle Fibrose. In ganz seltenen Fallen kann es zur
Entwicklung eines hamolytisch - uramischen Syndroms kommen. Weitere extrarenale
Nebenwirkungen wie Hypertrichose und Gingivahyperplasie sind keine Seltenheit
(3,82). Inzidenzangaben variieren von 20-80%. Passager kann es bei hohen
Spiegeln zu einer Hyperbilirubinamie und Anstieg der Transaminasen kommen,
sowie auf Grund der Neurotoxizitat Tremor, Parasthesien und in seltenen Fallen
sogar Polyneuropathien auftreten kénnen. Uber eine Vasokonstriktion der peripheren
Arteriolen kommt es bei 60-70% der Patienten zu einer Hypertonie (24). Sowohl ein
diabetogener Effekt, als auch eine Verschlechterung des Fettstoffwechsels und ein
Anstieg der Harnsaure im Serum wird haufig beschrieben. Ein Anstieg der ossaren
alkalischen Phosphatase weist auf einen gesteigerten Knochenstoffwechsel hin, der
keinen nennenswerten falbaren negativen Effekt auf das Skelettsystem zeigt. All

diese aufgefuhrten Effekte von Cyclosporin A sind dosis- und spiegelabhangig. Man
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hat zu Beginn der Einfihrung der Droge noch viel zu hohe Wirkspiegel erzielt, so dal}
die Nebenwirkungen gravierend waren. Durch die derzeitig angewandte Triple-Drug-
Therapie sind niedrigere Spiegel ausreichend. Initial werden Spiegel von 250-300
ug/l angestrebt, im weiteren Verlauf entsprechend der Rejektionshaufigkeit und den
Nebenwirkungen Vollbluttalspiegel von 200 ug/I.

Tacrolimus (FK 506)

Dieses Immunsuppressivum wurde im Mai 1984 erstmalig von Kino und Goto in
Tsukuba in Japan aus einem neuen Stamm der Streptomycesgruppe isoliert. Es
handelt sich um ein Makrolid-Lacton mit einem 23-gliedrigen Ring, das
wasserunloslich ist und ebenfalls eine nur geringe orale Bioverfugbarkeit hat (20-
30%). Daher sind ebenfalls Kontrollen der Vollbluttalspiegel zum Monitoring der
Substanz notwendig. Der Metabolismus erfolgt nahezu vollstandig Cytochrom P 450-
abhangig uber die Leber. Die Ausscheidung lauft Uber die Gallenflussigkeit. In
Deutschland wurde Tacrolimus schlieBlich 1995 zugelassen. Auch diese Substanz
gehort in die Gruppe der Calcineurininhibitoren. Der Wirkmechanismus ahnelt dem
des Cyclosporins. Die Wirkung ist ca. 100-fach starker, das hei3t man bendtigt eine
wesentlich geringere Menge, um den gleichen Effekt zu erreichen (58). Intrazellular
bindet Tacrolimus an ein Immunophilin, das sogenannte FK-Bindungs-Protein (42).
Dieser Komplex hemmt Uber ein weiteres Enzym den Calcineurin-Calmodulin-
Komplex und vermindert dadurch ebenfalls die Transkription des Interleukin-2-Gens
sowie die Interleukin-2-Rezeptor-Expression und die Proteinsynthese einiger anderer
Zytokine. Letztendlich resultiert daraus eine Hemmung der T-Zell-Aktivierung, der
Bildung zytotoxischer T-Lymphozyten und eine verminderte T-Helferzellen abhangige
B-Zell-Proliferation (29). Zu den anderen durch Tacrolimus gehemmten Zytokinen
gehoren IL1, IL3, IL4, IL6, IL7, IL8, TNF alpha, Interferon gamma und der
Wachstumsfaktor TGF . Letzterer wird durch Cyclosporin A nicht gehemmt. Aus der
Hemmung dieser Zytokine lassen sich verschiedene begleitende Effekte auch im
Rahmen von akuten und chronischen Abstoldungen erklaren. TGF 3 spielt zum

Beispiel eine wichtige Rolle bei der Fibrogenese, die einen nicht geringen Anteil an
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der chronischen Abstof3ung hat. Interleukin 8 I0st die Leukozytenmigration aus, die
am Anfang einer akuten Abstol3ung steht.

Das Nebenwirkungsprofil ahnelt dem des Cyclosporin A. Auch Tacrolimus ist
nephrotoxisch. Es fuhrt zu einem Anstieg des renalen Gefal3tonus und damit zu einer
Abnahme der glomerularen Filtrationsrate. Morphologisch kommt es zu den gleichen
chronischen Veranderungen mit Tubulusschadigungen. Insgesamt st die
Schadigung etwas geringer ausgepragt (49,51,53,72). Tacrolimus erhoht ebenfalls
den systemischen Blutdruck, zur Einstellung sind jedoch weniger Antihypertensiva
notwendig als bei Cyclosporin A (17,22,34,38,61,66,76). In seltenen Fallen kann es
zu einer Ventrikelhypertrophie oder zu Herzrhythmusstérungen kommen.
Neurotoxizitat in Form von Tremor, Kopfschmerzen, Gereiztheit und Schlafstérungen
treten genauso spiegelabhangig auf wie bei Cyclosporin A. Es kommt in der Regel zu
einer Linderung der Symptome nach Dosisreduktion. Tacrolimus kann in ca. 4% der
Falle bei sehr hohen Spiegeln und in Kombination mit Steroiden insulotoxisch wirken
und zu einem new-onset Diabetes mellitus fuhren, der eine vorubergehende
Insulintherapie notwendig macht. Im Gegensatz zu Cyclosporin A kommt es bei
Tacrolimus zu keiner atherogenen Fettstoffwechselstorung. Es zeigt sich keine
Erhdhung des LDL-Cholesterins, somit besteht ein glnstigeres kardio-vaskulares
Risikoprofil (15,25,33,38,59,64,66,71). AulRerdem stellt die Hyperlipidamie einen
weiteren Risikofaktor bei der Entstehung einer chronischen AbstoRung dar (20,32).
Unter Tacrolimus ist auf lange Sicht eine Einsparung von Steroiden moglich (66).
Statt zu einer Hypertrichose fuhrt Tacrolimus zu einer passageren Alopezie und bei
hohen Spiegeln zu verstarktem Juckreiz.

Die optimalen Vollbluttalspiegel in Bezug auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen
liegen nach pharmakologischen Studien von Laskow (43) bei 5-15 ug/l. Initial sollten
eher Spiegel von 10-15 ug/l angestrebt werden, spater reichen Konzentrationen von

8-10 ug/l aus.
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1.3 Lebendnierenspende in Deutschland

Auf der Warteliste in Deutschland waren im Dezember 1998 11058 Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz gemeldet, die auf ein entsprechendes Nierenangebot
warteten. Demgegenuber standen nur 2340 in 1998 durchgefuhrte
Nierentransplantationen. 1997 Nieren wurden von hirntoten Organspendern und 343
Nieren wurden von verwandten oder nicht verwandten Lebendspendern rekrutiert
(69). Es zeigt sich eine hohe Diskrepanz zwischen Organbedarf und Organangebot,
es herrscht grofdter Organmangel. Die Wartelisten wachsen unaufhérlich bei
gleichbleibenden Zahlen der realisierten Organspenden von Hirntoten. Grinde
hierfir sind unter anderem Verscharfungen von Sicherheitsmalinahmen zur
Unfallvermeidung im Stralenverkehr und am Arbeitsplatz. Folge davon ist, dal}
immer seltener junge Hirntote mit isolierten Kopfverletzungen und gesundem
Kreislaufsystem als Organspender zur Verfugung stehen. Dies fuhrt zu einer
Ausweitung der Organspender auf Patienten hoheren Lebensalters mit bereits
bestehenden kardio-vaskularen Veranderungen. Insgesamt ist die Organqualitat der
Leichennierentransplantation dadurch gesunken. 1998 wurden in Deutschland 2285
Organspender gemeldet, von denen nur 1111 Organentnahmen tatsachlich
durchgefuhrt werden konnten. Bei 20,5% lagen medizinische Kontraindikationen vor,
wie das Vorkommen von Malignomen, HIV-Infektionen, Sepsis, bekannter
Drogenmif3brauch oder eine prolongierte Schocksymptomatik.

Bei 34% der restlichen sogenannten potentiellen Organspenden fehlten die
Zustimmungen der Angehorigen (69). Dies ist ein Phanomen, das wahrscheinlich mit
der nicht akzeptierten Problematik des Hirntods zusammenhangt. Der Hirntod wird
nicht als wahrer Tod akzeptiert und es besteht die Meinung, da® Menschen in ihrem
Sterbeprozel} gestdrt werden kdnnten, so Thiel (78). Sicherlich fehlt es an Aufklarung
und an Diskussionen im Familienkreis Uber die Einstellung zur Organspende. Das
neue Transplantationsgesetz besagt, dald die Angehdrigen im Sinne des Patienten

entscheiden sollten, falls dieser keinen Organspendeausweis besitzt (81).
Die Diskrepanz zwischen dem hohen Organbedarf und dem niedrigen
Spenderaufkommen fuhrt zu einer Verlangerung der durchschnittlichen Wartezeit.

Sie liegt zur Zeit bei 4-5 Jahren. Wahrend dieser Zeit steigt das Risiko einer
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Sensibilisierung durch Gabe von Blutkonserven an der Dialyse, die Patienten konnen
versterben oder der Gesundheitszustand kann sich so stark verschlechtern, daf} sie
nicht mehr transplantabel sind (57). 1998 starben 550 Patienten im
Eurotransplantbereich, die auf der Warteliste zur Nierentransplantation standen (69).

Mit dem Verlust der Nierenfunktion gehen oft einschneidende Veranderungen des
sozialen Lebens einher. Die Lebensqualitat von Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz  ist deutlich  eingeschrankt. Laut Evans stellt die
Nierentransplantation als Ersatz des nicht funktionierenden Organs die Therapie mit
der hdochsten Lebensqualitat fur Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz dar
(23,68). Auch im Kostenvergleich stellt sich die Transplantation als das
kostengunstigere Verfahren heraus (37). Thiel empfiehlt sogar, daly man anstreben
sollte, bereits vor dem Eintreten des Endstadiums der Niereninsuffizienz, sozusagen
pre-emptive, den Beginn einer Dialysetherapie zu vermeiden, in dem man zeitig eine
Lebendnierenspende durchfihrt und hiermit den sozialen Abstieg mit Verlust des
Arbeitsplatzes von vornherein verhindert (78). Studien belegen, dal® Patienten, die
vor der Transplantation nicht dialysiet haben, sogar ein besseres
Transplantatiberleben zeigen (21). Solch eine frihe Transplantation ist nattrlich nur
fur die Patienten mdglich, die in ihrer Umgebung einen potentiellen willigen Spender

haben.

Die Organspende unter verwandten Familienangehorigen, wie Eltern-Kind-Spenden
oder Geschwister untereinander, werden auch in Deutschland schon langer
praktiziert. Man bestand auf einer mindestens 50%-igen genetischen
Ubereinstimmung, wie sie regelhaft bei Eltern auf Kind Transplantationen, aber nur
mit 50%-iger Wahrscheinlichkeit bei Geschwistern vorkommt. Die Durchfuhrung einer
emotionalen Lebendnierenspende dagegen wagte man nicht, wegen der
bestehenden Angst vor nicht beherrschbaren akuten AbstolRungen auf Grund der
schlechteren HLA-Ubereinstimmung.

1995 jedoch konnten Terasaki und Cecka anhand einer gro3en Studie belegen, dal}
auch die Lebendspende unter nicht verwandten Paaren sehr erfolgreich ist (75,13).
Vergleicht man die vollidentischen Lebendspenden unter Verwandten mit denen der

schlechter Ubereinstimmenden emotionalen Lebendspenden, zeichnet sich schon ein
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Unterschied zu Gunsten der besseren HLA-Ubereinstimmung ab (55), insgesamt
sind aber die Zahlen der schlechter gematchten Lebendspende erfolgreicher als die

vollidentische Leichennierentransplantation (2,8,10,40,75).

Seit dem 11.11.1997 ist es gesetzlich erlaubt, eine Nierenspende von einem
"Ehepartner, Verlobten und Personen, die zum Empfanger eine starke persdnliche
Bindung haben” durchzufihren (81). Als Auflage wurde gemacht, dal® zur
Beurteilung der psychischen Freiwilligkeit des Spenders ein Psychiater und zur
Aufklarung Uber die rechtlichen Konsequenzen, insbesondere bei Auftreten von
lebensbedrohlichen Komplikationen beim Spender mit konsekutivem Verlust des
Arbeitsplatzes, ein Jurist hinzugezogen werden muf3. Auf keinen Fall dirfen nach
dem gultigen Transplantationsgesetz zur Vermeidung eines Organhandels pekuniare
Gesichtspunkte eine Rolle spielen.

Mit dieser Erweiterung der zulassigen Organspender auf emotional gebundene
Personen kam es nach 1996 nun auch in Deutschland zu einem deutlichem Anstieg
der Lebendnierentransplantation. 1996 noch lag der Anteil der Lebendnierenspende
in Deutschland bei nur 4%, in den darauffolgenden zwei Jahren erfolgte eine
Steigerung auf 14,7% im Jahre 1998 (16,69). Der Anteil der Lebendspenden in
anderen Landern wie in USA, Grol3-Britannien oder Skandinavien lag schon lange
bei ca. durchschnittlich 30%.

Die Lebendnierentransplantation bringt noch einige andere Vorteile mit sich. Durch
grundliche Voruntersuchungen werden nur Lebendnierenspender ausgewahlt, die
uber gesunde Nieren mit voller Funktion verfligen, das heil3t nur Organe mit sehr
guter Qualitat werden transplantiert. Kardio-vaskular missen die Spender gesund
sein, Infektiositat und Malignome werden zuvor ausgeschlossen. Es erfolgt eine
Uberprifung der vorliegenden Anatomie, um MehrgefaRversorgungen oder
Anomalien der ableitenden Harnwege, die die Durchfihrung der Operation deutlich
erschweren wurden, auszuschlieen. Das Risiko fur den Spender liegt bei dem
normalen Operationsrisiko. Komplikationen wie Wundinfektionen, Lungen-
beltftungsstorungen und Narbenhernien treten in der Ublichen Haufigkeit auf (8,41).
Die Letalitatsraten liegen laut Alfani bei <0,03% (2). Das Risiko, postoperativ an einer
Hypertonie zu erkranken, entspricht dem der Normalbevdlkerung, die Entwicklung

einer Proteinurie bei Hyperfiltration der verbliebenen Niere liegt geringfugig hoher
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(8,11,54,45). Die Einnierigkeit fUhrt weder zu Einbul3en der Lebensqualitat noch zu
einer Verklrzung der Lebensdauer. Im Falle eines Traumas oder eines Malignoms
an der verbliebenen Niere, ware der Spender allerdings selbst dialysepflichtig.
Weitere Vorteile der Lebendnierentransplantation ist die Planbarkeit der Operation
und die mogliche Optimierung der Transplantationsbedingungen, kurze kalte
Ischamiezeiten, die einen sofortigen Funktionsbeginn der Nieren bewirken und die
Mdglichkeit der Gabe von Immunsuppression bereits Tage zuvor. Vor allen Dingen
wird der Empfanger vor der langen Wartezeit auf der Liste bewahrt. Bei fruhzeitiger
Durchfuhrung kann eine Dialysetherapie mit notwendiger Shuntanlage und Einbul3en
im sozialen Leben verhindert werden (78). Die vielen Vorteile Uberwiegen das nicht
allzu hohe Operationsrisiko flir den Spender, so dal aus ethischer und moralischer
Sicht eine Lebendnierenspende vertretbar ist. Sie stellt fir den Empfanger die
optimale Therapie dar, dies gilt auch bei Patienten mit schlechter HLA-
Ubereinstimmung, wie es bei der emotionalen Lebendspende in der Regel der Fall
ist. Die Lebendnierentransplantation gilt laut Sutherland als die Therapie der ersten
Wahl, wenn immer es maglich ist (74). Jedoch sollte hochstes Sicherheitsgebot mit
Risikominimierung fur den Spender gelten, denn ein gesunder Mensch wird verletzt,
um einem kranken Patienten zu helfen.

Eine weitere wichtige Moglichkeit, der Organknappheit entgegen zu treten, ist das
Bestreben, die wenigen Organe lange zu erhalten, um Retransplantationen moglichst
zu verhindern. Zwei Punkte fuhren in den haufigsten Fallen zum Organverlust:
einmal der Tod des Patienten mit einem funktionstlichtigen Organ und zum anderen
eine chronische Transplantatdysfunktion, auch chronische Abstol3ung genannt. Bei
der Entstehung der chronischen AbstoRung spielen sowohl immunologische als auch
nicht-immunologische Faktoren eine Rolle. Histologisch zeigt sich ein Mischbild aus
interstitieller Fibrose, tubularer Atrophie, Arteriosklerose, mit zunehmender
Glomerulosklerose.

Zu den zahlreichen nicht immunnologischen Faktoren, die das Risiko der
chronischen Abstoliung erhohen, gehoren: hohes Spenderalter,
Reperfusionsschaden, frihe Transplantatdysfunktion, ein schlecht eingestellter
Fettstoffwechsel, haufige Infektionen, insbesondere eine schwere CMV-Infektion,
schlechte Blutdruckeinstellung und eine erhéhte TGF [- Synthese, die als

profibrotische Substanz wirkt (36).
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Zu den immunologischen Faktoren gehéren die schlechtere HLA-Ubereinstimmung,
vorherige Immunisierung, Bildung von leukozytaren Antikérpern Uber Blutkonserven,
vorausgegangene Organtransplantate oder Schwangerschaften, eine insuffiziente
Immunsuppression und vor allen Dingen als Hauptfaktor gilt das Auftreten akuter
AbstoRungen (4,30,32,35).

Die Mechanismen einer akuten Absto3ung stellen eine Mobilisation humoraler und
zellularer Abwehrkrafte des Empfangers gegen die fremden Gewebeantigene des
Spenders dar. Eine AbstoRungsreaktion kann Uber zwei verschiedene Wege
ablaufen: eine humorale AbstoRung entsteht durch praformierte Antikdrper in der
Zirkulation des Empfangers, die gegen Lymphozytenantigene des Spenders gerichtet
sind. Es kommt innerhalb kirzester Zeit zu einer hyperakuten Abstol3ung des Organs
durch  Antikorperbindung, = Komplementaktivierung und daraus folgenden
Fibrinablagerung und Thrombenbildung in kleinen Gefallen. Dies flhrt zu einer
zellularen Infiltration und schlie3lich zur Nekrotisierung des Gewebes mit Zerstérung
des Organs. Diese Art der Absto3ung wird durch die Durchfihrung der crossmatch-
Untersuchung vermieden.

Der zweite Mechanismus lauft Uber die zellulare Immunantwort. Hier erfolgt die
Gewebezerstorung durch zytotoxische T-Zellen, mit massiver Freisetzung von
verschiedenen Mediatoren und Einwanderung anderer immunkompetenter Zellen.
Der Verlauf ist eher protrahiert Uber Tage. Eine transkutane Feinnadelbiopsie zur
Gewinnung einer Histologie hilft bei der Verifizierung einer AbstoRung und dient zur
Einschatzung des Schweregrads.

Zur Einteilung des Schweregrads der AbstoBung wurde eine Klassifizierung nach
Banff entwickelt (70). Histologische Kennzeichen einer akuten Absto3ung sind
mononukleare Infiltrationen der Tubuli, die sogenannte Tubulitis, sowie die intimale
Arteriitis  oder  Endothelitis, haufig begleitet von einer interstitiellen
Entzindungsreaktion. Diese interstitielle Absto3ungsreaktion geht in der Regel mit
einer typischen Symptomatik einher: Anstieg des Serumkreatinins, Abfall der
glomerularen Filtrationsrate, Schwellung und Druckdolenz des Transplantates,
sonographisch verbreiterter Parenchymsaum, Fieber, Hypertonie, neu aufgetretene

Proteinurie, Beinodeme und Gewichtszunahme.
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Eine Therapie besteht in der Erhdhung der Immunsuppression und Gabe einer
hochdosierten Methyl-Prednisolon-Stol3therapie Uber 6 Tage 250 mg intravends. Tritt
nach 6 Tagen kein Abfall des Kreatinins ein, so spricht man von einer
steroidresistenten AbstolRung. In einem solchen Fall ist die Gabe von Anti-T-

Lymphozytenglobulin indiziert.

Akute Rejektionen verschlechtern das Kurzzeit- und Langzeitiiberleben von
Nierentransplantaten (73). Insbesondere starke, steroidresistente, rezidivierende, mit
Restschaden verlaufende und spat, das heil3t, nach 8 Wochen auftretende akute
Rejektionen beeinflussen das Langzeitiberleben negativ (6,44,47). Fir den
Empfanger bedeutet jede akute AbstoRung ein Verlust an Lebensqualitat (68). Der
psychische Strefl3faktor ist nicht unbedeutsam. Es entstehen Depressionen und
Schuldgefuhle dem Spender gegenuber, sowie die Angst vor dem Organverlust und

der damit zusammenhangenden erneuten Dialysepflichtigkeit.

Die Nebenwirkungen einer hochdosierten Steroidtherapie sind nicht unerheblich:
Starke Osteoporose mit Knochenschmerzen, bis hin zur aseptischen
Knochennekrose treten auf. Das bradytrophe Gewebe ist besonders gestort, es kann
zu spontanen Achillessehnenrupturen, Sigmaperforationen oder Ureterenana-
stomoseninsuffizienzen kommen, sowie eine Glucoseintoleranz mit vorubergehender
Insulinpflichtigkeit und starken Gewichtszunahmen entstehen kann. Das Vorkommen
von steroidresistenten Rejektionen, die eine ATG-Behandlung mit resultierender
Leuko- und Thrombopenie, erhdhtem Infektionsrisiko sowie ein erhohtes
Lymphomrisiko nach sich ziehen, sollte mdglichst vermieden werden. Nicht selten
kommt es nach AbstoRungsbehandlungen zu lebensbedrohlichen viralen Infektionen.
Am meisten gefurchtet ist hier die primare oder sekundare CMV-Pneumonie.

In zwei Multi-Center-Studien aus den USA und Europa, zeigte sich, dal® die neue
Substanz Tacrolimus die Inzidenz akuter Rejektionen vermindert. Die Starke der
Rejektionen und die Haufigkeit steroidresistenter Rejektionen konnten gesenkt
werden (48,59,65). Fur die chronische AbstoRung sind akute Rejektionen ein groler
Risikofaktor, insbesondere wenn sie spat auftreten und steroidresistent sind, so daf}
sich der Effekt von Tacrolimus auf das Langzeitiberleben ebenfalls glnstig

auswirken mufRte. Laut Gjertson verlangert Tacrolimus die Transplantathalbwertszeit
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von 8,8 Jahren unter Cyclosporin A auf 14 Jahre (27). Auf Grund der starkeren
immunsuppressiven Potenz resultiert unter Tacrolimus aul3erdem die Mdglichkeit zur
Einsparung der begleitenden Steroidtherapie mit all den unerwinschten

Nebenwirkungen (67).

1.4 Lebendnierenspende in Giellen

In GieRen wurden bereits seit Mai 1993 regelmalig unter Anwendung der oben
erwahnten Dreifachkombinationstherapie mit Cyclosporin A, Azathioprin und
Prednison Lebendnierentransplantationen durchgefuhrt. Zu dieser Zeit erfolgten
uberwiegend halbidentische Lebendnierenspenden von Eltern auf ihre Kinder.

1996 hatte sich bei der Zwischenanalyse herauskristallisiert, dafl nach
Lebendnierenspende bei sehr gutem Transplantat- und Patiententberleben die
Rejektionsrate im Vergleich zur Leichennierentransplantation (28% versus 9% akute
Rejektionen) signifikant erhoht war. Unter dem Ziel der Vermeidung von akuten
Rejektionen als Risikofaktor fur die chronische Transplantatabstolfung und im
Hinblick auf die Erweiterung der Organspende auf emotionale Lebendspender, bei
denen ein noch héheres Risiko akuter Rejektionen zu erwarten ist, suchten wir nach
dem sichersten immunsuppressiven Protokoll fur die Lebendspende. Auf Grund der
Ergebnisse der beiden Multi-Center-Studien, die zeigten, dal} Tacrolimus sich als
noch gunstigere Immunsuppression in Bezug auf akute Rejektionen herausstellte,
ersetzten wir im Rahmen der seit 1993 angewandten Triple-Drug-Therapie
Cyclosporin A durch Tacrolimus.

Zwischen Marz 1993 und Oktober 1998 wurden insgesamt 49
Lebendnierentransplantationen durchgefuhrt, hierbei handelte es sich in 42 Fallen
um blutsverwandte und in 7 Fallen um emotionale Lebendnierenspender. Die Gruppe
der Lebendnierentransplantierten stellen im Vergleich zur Leichennieren-
transplantation eine recht homogene Einheit mit geringen anderen Einfluf3faktoren
dar. Faktoren wie Spenderalter, Empfangeralter, Ischamiezeiten, Auftreten akuter
Nierenversagen zeigen im Vergleich zur Leichennierentransplantation nur eine

geringe Variabilitat. Auch wurden alle Lebendnierentransplantationen von demselben
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Operateur unter ahnlichen Rahmenbedingungen durchgefuhrt. Die Vor- und
Nachbetreuung lag in der Verantwortung eines gleichbleibenden Arzteteams. Durch
das Konstanthalten dieser, das Transplantationsergebnis beeinflussenden Variablen,
war auch bei der geringen Fallzahl mit einem statistisch aussagekraftigen Ergebnis

ZU rechnen.

Zusammenfassend geht es in der vorliegenden Arbeit also um die Frage, ob es
durch den Einsatz von Tacrolimus gelingt, die erhohte Abstoflungsinzidenz unter
Cyclosporin A bei der Lebendnierenspende im Vergleich zur Leichennierenspende

ohne erhohtes Infektions- bzw. Tumorrisiko zu senken.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektive

Es handelt sich um 49 Patienten, bei denen im Rahmen einer bestehenden
terminalen bzw. praterminalen Niereninsuffizienz unterschiedlicher Grund-
erkrankungen in der Universitatsklinik Gielen eine allogene Lebend-
nierentransplantation durchgefuhrt wurde. In die Studie eingeschlossen wurden alle
Lebendnierentransplantationen, die in der Zeit zwischen Mai 1993 und Oktober 1998
durchgefuhrt wurden.

Es wurden zwei verschiedene immunsuppressive Protokolle angewendet. Das erste
Protokoll bestand aus der herkdmmlichen Triple-Drug-Therapie: Prednisolon,
Azathioprin und Cyclosporin A (Gruppe A), bei dem zweiten immunsuppressiven
Protokoll wurde Cyclosporin A durch Tacrolimus ersetzt: Prednisolon, Azathioprin
und Tacrolimus (Gruppe B).

Die Patienten wurden chronologisch den beiden Gruppen zugeordnet, das heilt,
Patienten, die im Zeitraum zwischen Mai 1993 und Dezember 1996 im GielRener
Transplantationszentrum lebendnierentransplantiert wurden, erhielten Cyclosporin A
(Gruppe A) und Patienten, die zwischen Januar 1997 und Oktober 1998
lebendnierentransplantiert wurden, erhielten Tacrolimus (Gruppe B). Eine Ausnahme
stellte ein russisches Kind dar, das mit seiner Mutter als Spenderin nur flr die
Durchfuhrung der Lebendnierentransplantation nach Deutschland gekommen war
und in RufBland nachbetreut wurde. Da die Medikamentenspiegelbestimmung von
Tacrolimus in Rufdland derzeit nicht moglich war, wurde das Kind aus logistischen

Grinden in die Gruppe A eingegliedert und erhielt Cyclosporin A.

In Gruppe A sind somit 25 Patienten und in Gruppe B 24 Patienten eingeordnet. Das
durchschnittliche Alter liegt bei 30,16 +/-10,12 Jahren (12-66 Jahre) in Gruppe A und
bei 37,7 +/- 8,94 Jahren (20-55 Jahre) in Gruppe B. Es erhielten in Gruppe A 12
Manner und 13 Frauen, in Gruppe B 11 Manner und 13 Frauen eine Niere.

Die Spender waren in Gruppe A im Durchschnitt 45,16 +/- 13,85 Jahre (23-72 Jahre)
und in Gruppe B 46,79 +/- 12,29 Jahre (25-67 Jahre) alt. Unter den Spendern waren

in Gruppe A 14 Manner und 11 Frauen; es spendeten nur verwandte Angehorige und
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zwar 10 Geschwister (4 Schwestern und 6 Bruder), 14 Eltern (7 Matter und 7 Vater),
und 1 Cousin. In Gruppe B spendeten 11 Manner und 13 Frauen, hierunter 8
Geschwister (3 Schwestern und 5 Bruder), 9 Eltern (6 Mutter und 3 Vater) und als
emotionale, nicht verwandte Lebendspender: 5 Ehepartner (3 Ehemanner und 2
Ehefrauen) und 2 Freundinnen. Bezogen auf die Geschlechterverhaltnisse zwischen
Empfanger und Spender spendeten in Gruppe A 5 Frauen flr Frauen, 6 Manner flr
Manner, 8 Manner fur Frauen und 6 Frauen fir Manner (als die ungiinstigere Konstellation
auf Grund der gespendeten kleineren Nierenmasse, die auf einen in der Regel im Verhaltnis
grolReren Korper des Empfangers trifft). In Gruppe B spendeten 6 Frauen fur Frauen,
4 Manner fur Manner, 7 Manner fur Frauen und 7 Frauen fur Manner.

Die Patienten litten an verschiedenen Grunderkrankungen, die zu einer terminalen
Niereninsuffizienz fuhrten (Tabelle 1). In Gruppe A hatten 13 Patienten eine
chronische Glomerulonephritis, 6 Patienten wurden im Rahmen einer diabetischen
Nephropathie niereninsuffizient, ein Patient verlor seine Nierenfunktion Uber eine
interstitielle Nephritis, ein Patient Uber eine sekundare Nephrosklerose im Rahmen
einer malignen Hypertonie und eine Patientin auf Grund von chronisch
rezidivierenden Pyelonephritiden. Drei der Patienten sind auf Grund von anderen
Erkrankungen wie Nierenagenesie oder einer Refluxnephropathie nierenkrank
geworden. In Gruppe B litten 14 Patienten an einer chronischen Glomerulonephritis,
zwei Patienten an einer interstitiellen Nephritis, drei Patienten an familiaren
Zystennieren, ein Patient an chronisch rezidivierenden Pyelonephritiden, zwei
Patienten hatten ihre Nierenfunktion auf Grund einer sekundaren Nephrosklerose im
Rahmen einer bestehender Hypertonie verloren und eine weitere Patientin litt an
einer tubularen Azidose und ein Patient wurde auf Grund eines Hypernephroms

beidseits nephrektomiert.
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Tabelle 1: Verteilungen der Grunderkrankungen der Empfanger beider Gruppen

Grunderkrankungen Gruppe A Gruppe B
(CSA) n=25 (Tacrolimus) n=24
Glomerulonephritis 13 14
diabetische Nephropathie 6 0
interstitielle Nephritis 1 2
familiare Zystennieren 0 3
sekundare Nephrosklerose 1 2
chronische Pyelonephritis 1 1
sonstige Ursachen 3 2

Von den Patienten der Gruppe A wurden 17 bereits mit einer Nierenersatztherapie
behandelt und zwar fuhrten 5 Patienten eine chronisch ambulante Peritonealdialyse
(CAPD) durch, 12 Patienten wurden chronisch intermittierend ambulant
hamodialysiert bzw. hamofiltriert. 8 Patienten hatten eine praterminale Nieren-
insuffizienz mit einer noch ausreichenden Kreatininclearance von durchschnittlich 12
ml/min, so dal ein kunstliches Nierenersatzverfahren noch nicht notwendig war.

In Gruppe B wurde bei 20 Patienten eine Nierenersatztherapie durchgefuhrt, 3
Patienten machten CAPD, 17 Patienten gingen dreimal wdchentlich zur
intermittierenden Hamodialysebehandlung und 4 Patienten verfligten noch Uber eine
ausreichende praterminale Nierenfunktion. Unter den Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz lag die durchschnittliche Dialysedauer vor Transplantation bei
20,53 +/- 19,67 Monaten (4-64 Monate) in Gruppe A und bei 20,50 +/- 19,94
Monaten (1-74 Monate) in Gruppe B.

Als Begleiterkrankungen traten die Hypertonie bei 23/25 Patienten in Gruppe A und
bei 18/24 Patienten in Gruppe B auf, der sekundare Hyperparathyreoidismus bei
15/25 Patienten in Gruppe A und bei 16/24 Patienten in Gruppe B. An einer renalen
Anamie litten 19/25 Patienten in Gruppe A und 20/24 Patienten in Gruppe B. Zwei
Patienten von Gruppe A und 4 Patienten in Gruppe B waren serologisch Hepatitis B
oder C positiv.

Von den Empfangern der Gruppe A hatten 8 die Blutgruppe 0, 12 die Blutgruppe A, 4
die Blutgruppe B und ein Patient die Blutgruppe AB; in Gruppe B hatten 10 Patienten
die Blutgruppe 0, 10 Patienten die Blutgruppe A, ein Patient die Blutgruppe B und
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drei Patienten die Blutgruppe AB. Es kam bei der Gruppe A in 4 Fallen zu einer
Blutgruppendifferenz zwischen Spender und Empfanger (zweimal spendete ein
Patient der Blutgruppe O fur einen Empfanger der Blutgruppe B, ein Spender mit
Blutgruppe O auf A und ein Spender mit Blutgruppe A auf AB); in Gruppe B trat
dieser Fall bei 5 Patienten auf (zwei Spender der Blutgruppe 0 spendeten
Empfangern der Blutgruppe A, zwei Spender mit Blutgruppe 0 auf AB, ein Spender
mit Blutgruppe A auf AB).

Der Grad der Immunisierung spielt in der Transplantation in Bezug auf
Organabstof3ung eine grofRe Rolle. Es gibt drei Moglichkeiten sich durch Kontakt mit
menschlichen  Antigenen  zu immunisieren:  Vorausgegangene  Organ-
transplantationen, eine Schwangerschaft und erhaltene Bluttransfusionen. Um das
Risiko der Immunisierung und damit das AbstoRungsrisiko vor Transplantation

einzuschatzen, sind folgende Parameter von Bedeutung:

e Die Anzahl der Transplantationen: 23 von 25 Patienten der Gruppe A wurden
erstmalig transplantiert, zwei der Patienten hatten bereits ein Organ verloren und
wurden zweittransplantiert. In Gruppe B wurden 20 von 24 Patienten erstmalig
transplantiert, 3 Patienten zum zweiten Mal und ein Patient erhielt eine dritte

Niere.

e Die Gabe von Bluttransfusionen: Vor Transplantation erhielten in Gruppe A 13
von 25 Patienten Bluttransfusionen (10 Patienten ein bis funf Blutkonserven und 3
Patienten funf und mehr Blutkonserven) und 11 von 24 Patienten der Gruppe B (8

Patienten ein bis funf Blutkonserven und 3 Patienten Uber finf Blutkonserven).

e Schwangerschaften: In Gruppe A waren 13 Frauen im gebarfahigen Alter,
insgesamt waren 3 Frauen Uberhaupt jemals schwanger (eine Frau durchlebte
eine Schwangerschaft und zwei Frauen zwei Schwangerschaften), in Gruppe B
waren ebenfalls 13 Frauen im gebarfahigen Alter, wovon bereits 9 Frauen (5
Frauen hatten eine Schwangerschaft und jeweils eine Frau zwei, eine Frau drei,
eine Frau vier und eine Frau sechs Schwangerschaften) schwanger waren. Drei

dieser Frauen in Gruppe B erhielten von den Vatern ihrer Kinder eine Niere.
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e Der Nachweis praformierter lymphozytotoxischer Antikdrper: Bei keinem
Patienten der Gruppe A konnten direkt praoperativ praformierte
lymphozytotoxischen  Antikdrper  nachgewiesen  werden, obwohl in
vorausgegangenen Untersuchungen bei 4 Patienten der Gruppe A >5%
lymphozytotoxische Antikérper nachweisbar waren. Bei Gruppe B waren
praoperativ bei 3 Patienten >5% lymphozytotoxische Antikdrper nachweisbar,

wobei historisch solche bei insgesamt 6 Patienten vorhanden waren.

Zusammengefaldt kann man in Gruppe A bei 4 Patienten (ein zweittransplantierter
Patient und 3 Patienten, die mehr als 3 Blutkonserven erhalten haben) und in Gruppe
B bei 6 Patienten (zwei zweittransplantierte Patienten und 4 Patienten mit
mehrfachen Bluttransfusionen in der Anamnese) von einer nachweislichen

Immunisierung gegen menschliche HLA-Antigene ausgehen.

Bezuglich der HLA-Histokompabilitdt lag folgende Verteilung vor: In Gruppe A
erhielten 3 Patienten ein komplett identisches Organ, 2 Patienten hatten nur ein
Mismatch, 8 Patienten hatten 2 Mismatches und 10 Patienten erhielten ein
halbidentisches Organ, ein Patient hatte 4 Mismatches und ein Patient hatte keinerlei
Ubereinstimmung der HLA-Antigene mit seinem Spender.

Bei Gruppe B erhielten drei Patienten ein komplett identisches Organ, ein Patient
hatte ein Mismatch, 8 Patienten hatten 2 Mismatches, 7 Patienten erhielten ein
halbidentisches Organ. Ein Patient hatte nur 2, 3 Patienten nur eine und ein Patient
Uberhaupt keine Ubereinstimmung der HLA-Antigene. Im Mittel war die Summe der
Mismatches in der Gruppe A 2,32 (HLA A 0,72, HLA B 0,92, HLA Dr 0,68 ) und in
Gruppe B bei 2,63 (HLA A 0,71, HLA B 0,96, HLA Dr 0,96).

Unter den 7 nicht verwandten Transplantationspaaren der Gruppe B lag die Summe
der Mismatches im Mittel bei 3,57, mit folgender Verteilung: ein Patient erhielt eine
Niere von einer Freundin mit nur 2 Mismatches, 3 Ehepartner spendeten mit 3
bestehenden Mismatches, also halbidentische Organe, entsprechend der ublichen
Ubereinstimmung bei durchgefiihrten Eltern-Kind Lebendspenden, ein Patient erhielt
von seinem Ehepartner eine Niere mit 4 Mismatches und ein weiterer Ehepartner,

sowie eine Freundin erhielten ein Organ mit 5 Mismatches.

Bezlglich des Risikos einer Cytomegalievirusinfektion ist die Transplantation einer
Niere, eines CMV-IgG positiven Spenders auf einen CMV-IgG negativen Empfanger
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als erhoht einzuschatzen, da mit der Niere eine Ubertragung der Viren auf den
Empfanger erfolgen kann. Kommt es unter der Immunsuppression zu einer CMV-
Erkrankung eines zuvor CMV-IgG negativen Empfangers, bezeichnet man dies als
primare Cytomegalievirusinfektion. Eine Erkrankung eines CMV-IgG positiven
Empfangers bezeichnet man als CMV-Reaktivierung.

In Gruppe A waren 13/25 Patienten serologisch CMV-IgG negativ und erhielten in
8/13 Fallen eine Niere von einem CMV-IgG positiven Spender, so dal} in 8 Fallen
eine solche Risikokonstellation vorlag. In Gruppe B waren 9/24 Patienten CMV-IgG
negativ und erhielten in 4 Fallen eine serologisch CMV-IgG positive Niere. Bei einer
bestehenden Risikokonstellation wurde eine antivirale Prophylaxe mit spezifischen

Hyperimmunglobulinen gegen CMV-Viren in Form von Cytoglobin durchgefihrt.

Tabelle 2a.: Spendercharakteristika

Gruppe A/ CSA Gruppe B / Tacrolimus
Anzahl der Spender 25 24
Alter in Jahren 45,16 +/- 13,85 (23-72) 46,79 +/- 12,29 (25-67)
Geschlecht m/w 14 /11 11/13
Verhaltnis zum Empfanger
Geschwister (m/w) 10 (6/4) 8(5/3)
Eltern (m/w) 14 (717) 9(3/6)
Cousin (m/w) 01(1/0) -
Ehepartner (m/w) - 5(3/2)
Freunde (m/w) — 2(07/2)
Blutgruppendifferenz 4 5
gespendete Nieren R/ L 8/17 13/ 11
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Tabelle 2b.: Empfangercharakteristika

Gruppe A/ CSA Gruppe B / Tacrolimus
Anzahl Empfanger 25 24
Alter in Jahren 30,16 +/- 10,12 (12-66) 37,17 +/- 8,94 (20-55)
Geschlecht m/w 12/13 11/13
Dialyseart:
8-12-5 4-17-3

praterminal — HD — CAPD
Dialysedauer in Monaten 20,53 +/- 19,67 (4-64) 20,50 +/- 19,94 (1-74)
Mismatches

2,32 2,63
Summe A-B - Dr
Mismatches A 0,72 0,71
Mismatches B 0,92 0,96
Mismatches Dr 0,68 0,96
Anzahl Transplantationen

23-2-0 20-3-1

1.-2.-3.
LAK > 5% positiv 4
Schwangerschaften 3 9
Bluttransfusionen 13 11

2.2 Methoden

2.2.1 Untersuchungen vor Transplantation

Die Patienten wurden auf Grund ihrer bestehenden oder in naher Zukunft
anstehenden terminalen Niereninsuffizienz von niedergelassenen Nephrologen mit
der Bitte um Durchfihrung einer Lebendnierentransplantation in das Giel3ener
Transplantationszentrum Uberwiesen. Zunachst wurden zum Ausschluld bestehender
Kontraindikationen sowohl beim Empfanger als auch beim Spender zahlreiche

Voruntersuchungen durchgefuhrt. Primar wurde eine ausflhrliche Anamnese mit
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Angaben unter anderem Uber die Entstehung der Niereninsuffizienz, bestehende
Begleiterkrankungen,  durchgeflhrten  Bluttransfusionen und abgelaufenen
Schwangerschaften erhoben und eine komplette kodrperliche Untersuchung
durchgefuhrt. Zum Ausschlul} einer relevanten Erkrankung des kardio-pulmonalen
Systems wurden ein RoOntgenbild des Thorax, eine Echokardiographie, ein
Elektrokardiogramm, eine Fahrradergometrie, eine Langzeit- Blutdruckmessung und
eine Lungenfunktionsanalyse durchgefuhrt. Desweiteren wurde, um eine Erkrankung
oder Anomalie der ableitenden Harnwege zu erkennen, bei allen Empfangern eine
Zystoskopie mit Miktionszystourethrogramm und Bestimmung der Blasenkapazitat
bzw. des Restharns durchgefuhrt. Zur Einschatzung einer Arteriosklerose der
BeckengefalRe, die als AnschluRstellen der Transplantatgefalle dienen, wurde bei
den Empfangern eine Rontgenaufnahme des Beckens und bei bestehendem Anhalt
fur Verkalkungen und bei einem Alter ab 50 Jahre aullerdem eine intravenose
digitale Subtraktionsangiographie durchgeflhrt.

Bei allen Empfangern Uber 50 Jahre erfolgte zur Erkennung einer Sigmadivertikulose
zusatzlich eine endoskopische Untersuchung des Sigmas. In einem solchen Fall
sollte das Transplantat, unter dem Aspekt der erhdhten Gefahr einer
Diverticulitisperforation unter Immunsuppression, mdglichst auf die rechte Seite
implantiert werden, um damit eine kotige Infektion der Transplantatniere zu
vermeiden. Selbstverstandlich wurden Laborparameter samtlicher Organfunktionen
analysiert: Blutbild, Differentialblutbild, Gerinnungsstatus mit Fibrinogen, AT Ill,
Protein C, Protein S und APC-Resistenz, Leberwerte, Pankreasenzyme,
Nierenretentionswerte, Kreatininkinase, Harnsaure, Cholesterin, Schilddrisen-
parameter und Parathormon. Es erfolgte der Ausschlul einer immunologischen
Systemerkrankungen durch die Ublichen Laborparameter (IFT-ANA, ds-DNS-AK, p-
und c-ANCA). Der serologische Nachweis von bestehenden oder ausgeheilten
Viruserkrankungen wie Hepatitis B/C, HIV | / Il, EBV, Masern, Varizellen sowie der
Nachweis von CMV IgG und IgM wurde bestimmt. Das Vorhandensein praformierter
lymphozytotoxischer Antikorper wurde vierteljahrlich routinemafig im Serum getestet.
Bei Nachweis von > 5% lymphozytotoxischer Antikorper im Serum galt der Patienten
als immunisiert.

Die Blutgruppen zwischen Empfanger und Spender mul3ten kompatibel sein, das
heilt entweder Ubereinstimmen oder vertraglich sein. Ein Spender der Blutgruppe 0
kann Empfangern jeder Blutgruppe spenden und ein Empfanger der Blutgruppe AB
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kann Organe von Spendern jeder Blutgruppe empfangen. Entscheidend ist das
Ergebnis  der  Vertraglichkeitsprobe, die  crossmatch-Untersuchung  mit
Spenderlymphozyten und Empfangerserum. Nur bei negativem Ergebnis wurde eine
Transplantation vorgenommen. Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung der
Gewebsantigene wurden beim Spender und Empfanger eine HLA-Typisierung
durchgefuhrt.

Bei den Spendern wurden im Vorfeld prinzipiell die gleichen Untersuchungen
gemacht, des weiteren noch eine genaue Uberpriifung der Nierenfunktion durch
Bestimmung einer endogenen Kreatininclearance im 24-Stunden Sammelurin,
Sonographie des Oberbauches, Mittelstrahlurin, Urinsediment und Eiweil3-
ausscheidungsmuster im  24-Stunden  Sammelurin,  Durchflhrung  einer
seitengetrennten Nierenperfusionsszintigraphie sowie ein virologisches Screening
auf Hepatitis, HIV, EBV und CMV. Zur Beurteilung der ableitenden Harnwege
erfolgte ein iv.- Urogramm. SchlieRlich wurde zur exakten Beurteilung der renalen
Gefallversorgung in jedem Fall eine intraarterielle selektive Nierenangiographie
durchgefuhrt.

Die geplanten Lebendnierentransplantationen wurden nur realisiert, wenn sich aus all
diesen Untersuchungen keine manifesten Kontraindikationen gegen die
Nierenspende ergaben. Ausschlul3kriterien waren beim Empfanger die Ublichen, wie
bei  jedem Patienten, der auf die  Warteliste zur  allogenen
Leichennierentransplantation gemeldet wird: Malignome, die weniger als 5 Jahre
zurtck lagen, eingeschrankte Narkosefahigkeit durch hochgradige cardiale oder
pulmonale Insuffizienzen, chronische Entziindungen, die unter Immunsuppression
nicht beherrschbar waren, eine massive Beckenarterienverkalkungen ohne
Anschlumdglichkeiten der Transplantatgefal3e. Weitere Ausschlul3kriterien stellten
eine ausgepragte Non-Compliance des Patienten, psychische Akuterkrankungen
oder eine bestehende Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit dar. Die
Spender sollten moglichst vollstandig gesund sein, eine normale Nierenfunktion und
einen normotonen Blutdruck aufweisen. Sie durften nicht an einer hohergradigen
kardio-pulmonalen Einschrankung leiden oder an einer anderen Erkrankung, bei der
ihnen die Einnierigkeit einen zusatzlichen Nachteil erbringen wirde. Sowohl das

Fehlen einer Infektiositat als auch Krebsfreiheit der Spender wurde vorausgesetzt.
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2.2.2 Durchfuhrung der Nierentransplantation

Nach grundlicher Voruntersuchung der Patienten, erfolgte die stationare Aufnahme
von Spender und Empfanger jeweils 2 Tage vor der geplanten
Lebendnierentransplantation. Unmittelbar praoperativ wurde erneut die Operabilitat
beider Patienten in Form von korperlicher Untersuchung, Elektrokardiogramm,
Rontgenbild des Thorax und Laborparametern Uberprift. Es erfolgte aktuell eine
Wiederholung der crossmatch-Untersuchung.

Bei der Auswahl der zu entnehmenden Niere fielen mehrere Aspekte ins Gewicht:

e die Anatomie der Nierengefallversorgung beim Spender. Man vermeidet die
Entnahme der Nieren, die mit 2 Arterien oder mehr versorgt werden, um damit
das operative Risiko fur den Spender moglichst gering zu halten. Dies deswegen,
weil jede Arterie einzeln von der Bauchaorta abgesetzt werden mufte und
insofern durch zwei getrennte Aortennahte das - zwar geringe - Blutungsrisiko
sich verdoppeln wurde. Aulderdem vermeidet man die Entnahme einer Niere, die
durch ein zusatzliches Polgefall versorgt wird. Ein vorhandenes groReres
Polgefal® wirde beim Empfanger zu einem Perfusionsausfall mit nachfolgendem

Parenchymdefekt und verminderter funktionstichtiger Nierenmasse flhren.

e Die Anatomie der Beckengefalle des Empfangers. Es sollte eine sichere
Anastomosierung der Arteria renalis auf einem kalkarmen Abschnitt der Arteria

iliaca externa oder communis maoglich sein.

e Bei einem vorhandenen Peritonealdialysekatheter, der regelhaft seinen Ausgang
entweder im rechten oder linken Unterbauch hat, wahlten wir die
gegenuberliegende Seite zur Implantation der Niere, um dadurch Ubergreifende
Infektionen im Bereich des Peritonealkathetertunnels auf die Transplantatniere zu

vermeiden. Der CAPD- Katheter wurde in derselben Sitzung entfernt.

¢ Eine eventuell bestehenden Platzproblematik bei Zystennieren, die bis ins kleinen

Becken reichten, schrankten die Auswahl der Transplantatseite ein.

—_
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e Bei vorausgegangenen Transplantationen mit im Korper verbliebenen
Transplantaten, wurde die neue Niere auf die gegenuberliegende Seite
implantiert. Es wurde primar angestrebt, eine linke Niere in die rechte - und eine
rechte Niere in die linke Fossa iliaca - zu implantieren. Dieses Vorgehen
begrindet sich darin, da® dadurch die Gefalte dorsal und das Nierenbecken mit
dem Ureter ventral zu liegen kommen. Hierdurch wird ein operativer Re-Eingriff
im Bereich des Nierenbeckens und des Harnleiters ohne Traumatisierung der
renalen Gefallversorgung moglich. Weiterhin sind perkutane Punktionen der
Transplantatniere mit einem geringerem Verletzungsrisiko von Nierenarterie und

Nierenvene verbunden.

Nach Eroffnung des Abdomens beim Spender durch einen Transrektalschnitt wurde
die Niere transperitoneal samt Harnleiter explantiert. Es erfolgte nach Praparation
von Gefallen, Umgebung und Niere zunachst ein Abklemmen der Arteria renalis von
der Bauchaorta, eine Abtrennung der Vena renalis von der Vena cava und eine
Praparation mit Absetzen des Harnleiters von der Blase. Die Niere wurde
entnommen und sofort mit einer standardisierten kalten Perfusionslosung von 4°
Celsius durchspult, um eine Hypothermie zu erzielen und damit unter maximaler
Reduktion des Stoffwechsels ein Uberleben der Zellen unter Anoxie zu erméglichen.
Die Perfusion erfolgte so lange, bis aus dem Organ blutfreie Losung abflol3, und das
Organ homogen entfarbt war. Hierzu wurde bei allen 49 Transplantationen HTK-
Ldsung von Brettschneider verwendet. Bis zur nachfolgenden Implantation bei den
Empfangern verblieben die Nieren steril abgedeckt in dieser 4° Celsius kalten
Perfusionsldosung.

Es erfolgte zunachst unter peinlichster Blutstillung bei eingelegten Wunddrainagen
der Verschlul® von Peritoneum, Muskelschichten und der Haut. Nach Beendigung der
Hautnaht des Spenders wurde die Narkose des Empfangers eingeleitet. Der Zugang
zu den lliacalgefalen erfolgte mittels eines eishockeyschlagerformigen Schnitts.
Nach Praparation mit Freilegung der lliacalgefalRe tUber 5 cm wurde eine End-zu-
Seit-Anastomosierung durchgefuhrt. Zuerst wurde die Vena renalis an die Vena iliaca
externa und die Arteria renalis an die Arteria iliaca communis oder Arteria iliaca
externa anastomosiert. Nach Fertigstellung der GefaRanschlisse wurde die
Durchblutung des Organs mit sauerstoffreichem Blut des Empfangers frei gegeben.
Schlielich  wurde der Harnleiter nach vorheriger Schienung mittels
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Ureterenkatheters antirefluxiv mit der Harnblase nach der Methode von Gregoir
verbunden. Es erfolgte die Positionierung der Niere, eine Blutstillung, die Einlage von
Wunddrainagen und schichtweiser Wundverschlul}.

Die Durchblutung der Niere muf® aus technischen Grunden auch im Rahmen der
Lebendnierentransplantation fur einige Zeit unterbrochen werden. Man spricht von
einer sogenannten Ischamiezeit und zwar von einer ersten warmen, einer zweiten
warmen und von einer kalten Ischamiezeit. Als kalte Ischamiezeit ist die Zeit definiert,
wahrend der die Niere nicht durchblutet in einer kalten Perfusionslosung liegt. Die
kalte Ischamiezeit beginnt mit dem Durchspulen der Niere und endet mit der
Herausnahme der Niere aus der kalten Perfusionslésung. Die 1. warme Ischamiezeit
spiegelt das Zeitintervall wieder, das mit dem Abklemmen der Arteria renalis beginnt
und mit dem Beginn der Spulung der Niere mit der kalten Perfusionslésung endet.
Die 2. warme Ischamiezeit charakterisiert die Zeitspanne, die bendtigt wird, um die
vendse und die arterielle Anastomose der Transplantatniere fertig zu stellen. Das
heil3t, es handelt sich um den Zeitraum, wahrend dessen die Niere zwar mit
Perfusionslosung geflllt, aber nicht mehr gekuhlt gelagert ist, sondern positioniert in
der Fossa iliaca des Empfangers sich langsam aufwarmt.

Wahrend des nachfolgenden stationaren Aufenthaltes, der in der Regel drei Wochen
dauerte, erfolgten taglich Laborkontrollen mit Bestimmungen der endogenen
Kreatininclearance und der Vollbluttalspiegel von Tacrolimus bzw. Cyclosporin A. Die
sonographische Untersuchung der Transplantatniere erfolgte dreimal wochentlich
und bei Bedarf - insbesondere bei Verdacht auf eine AbstolRung oder Schmerzen im
Bereich der Transplantatniere - auch haufiger. Eine Nierenperfusionsszintigraphie
wurde in der ersten postoperativen Woche dreimal und im weiteren Verlauf einmal
wochentlich durchgefuhrt. Perioperativ erhielten alle Patienten eine prophylaktische
Antibiotikatherapie mit 2 x 0,5 g Imipenem fir sechs Tage. Das Ziehen der
Wunddrainagen erfolgte bis zum vierten postoperativen Tag, der transurethrale
Blasenkatheter wurde am funften postoperativen Tag gezogen und die
Ureterenschiene wurde bei 48 Patienten bis zum 15. postoperativen Tag
zystoskopisch entfernt.

Wadchentlich wurde die Vermehrung der CMV-Viren mittels CMV-DNA-PCR getestet
und das Auftreten neuer lymphozytotoxischer Antikdrper kontrolliert. Es erfolgte eine
Schulung der Patienten zur selbststandigen taglich mehrmaligen Durchfuhrung der
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zur Erkennung einer AbstoRung bzw. einer Infektion wichtigsten Vitalparameter wie
Blutdruck, Korpertemperatur und Koérpergewicht. Die Patienten wurden Uber die
Wirkungsweise und Nebenwirkungen ihrer Medikamente aufgeklart und erlernten das
Beobachten von eventuell auftretenden Abstollungssignalen wie Gewichts-
zunahmen, Beinddeme, erhohte Temperaturen, Ruckgang der Diurese, hoher
Blutdruck und Organgefuhl. Bei stabiler Transplantatfunktion und Beherrschen der
oben genannten Punkte wurden die Patienten am 21. postoperativen Tag aus der
stationaren Behandlung entlassen.

Die weitere Versorgung erfolgte ambulant durch die Transplantatationsambulanz. Die
Patienten wurden engmaschig einbestellt. Es wurden auch hier jeweils
Blutentnahmen flr die transplantationsrelevanten Laborparameter abgenommen,
einschliellich der Bestimmung der endogenen Kreatininclearance im 24-Stunden
Sammelurin. Ein Urinsediment sowie eine Sonographie der Transplantatniere
wurden durchgefihrt. Es erfolgten jeweils eine symptombezogene korperliche
Untersuchung, eine Besprechung der aufgetretenen Probleme und die sich daraus

ergebenden Anderungen in der medikamentdsen Therapie.

2.2.3 Durchfihrung der Immunsuppression

Die immunsuppressiven Protokolle bestanden bei beiden Gruppen aus Prednisolon
und Azathioprin in Kombination mit einem der beiden Calcineurininhibitoren: Gruppe
A erhielt Cyclosporin A und Gruppe B Tacrolimus. Zwei Abende vor der
Transplantation nahmen die Empfanger bereits Azathioprin mit einer initialen Dosis
von taglich 4 mg/kg Korpergewicht ein. Am Morgen der Transplantation erhielten die
Empfanger beider Gruppen 100 mg Prednisolon, intraoperativ wurde 1g Methyl-
Prednisolon intraven0s verabreicht. Das Prednisolon wurde ab dem funften
postoperativen Tag zunachst taglich um 10 mg, im weiteren Verlauf um 5 mg
reduziert bis auf 25 mg, ab diesem Zeitpunkt erfolgte eine wochenweise Reduktion
um jeweils 5 mg bis auf eine Tagesdosis von 10 mg. Die weitere Reduktion des
Prednisolons erfolgte in 6-monatigen Abstanden um jeweils 2,5 mg bis zum volligen

Ausschleichen, vorausgesetzt, es traten keine AbstoRungen auf.
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Zur Vermeidung des Eintretens eines frihen nephrotoxischen Schadens wurde mit
der Gabe des jeweiligen Calcineurininhibitors Cyclosporin A bzw. Tacrolimus erst
beim Erreichen einer Kreatininclearance von uber 25 ml/min begonnen.

Bei allen Patienten der Gruppe A konnte die Gabe von Cyclosporin A ab dem 2.
postoperativen Tag mit einer Dosierung von 5 mg/kg Korpergewicht per os begonnen
werden. Die weitere Dosierung richtete sich nach den taglich bestimmten
Cyclosporinvollbluttalspiegeln aus EDTA-Blut. Im ersten halben Jahr nach
Transplantation wurden Spiegel von 300 ug/l, im spateren Verlauf wurden Spiegel
von 200 - 250 ug/l angestrebt.

In Gruppe B wurde bei 22 Patienten ebenfalls ab dem 2. postoperativen Tag mit der
Calcineurininhibitortherapie in Form von Tacrolimus begonnen. Bei zwei Patienten
der Gruppe B wurde auf Grund von chirurgischen Komplikationen in einem Fall erst
ab dem vierten und im zweiten Fall erst ab dem funften Tag eine ausreichende
Nierenfunktion von 25 ml/min Kreatininclearance erreicht, so dal} der Einsatz von
Tacrolimus erst dann erfolgte. Die initiale Dosierung lag bei 0,15 mg/kg
Korpergewicht, die  weitere Dosierung richtete sich nach den
Tacrolimusvollbluttalspiegeln. Angestrebt wurden im ersten halben Jahr nach
Transplantation Spiegel zwischen 10 und 15 ug/l, im weiteren Verlauf Spiegel von 5 -
9 ug/l.

Bei ausreichenden Spiegeln der Calcineurininhibitoren erfolgte in beiden Gruppen
eine schrittweise Reduktion der Azathioprindosis auf 100 mg/d als
Erhaltungstherapie. Als Abstollungsprophylaxe erhielt in Gruppe A ein Patient wegen
maximaler HLA-Inkompatibilitdt eine Induktionstherapie mit ATG Uber 10 Tage. In
Gruppe B wurde eine AbstoRungsprophylaxe bei 3 Patientinnen durchgefuhrt, die
eine Niere von ihrem Ehemann, dem Vater ihrer Kinder, gespendet bekamen und
somit mit einer latenten Immunisierung gegen die vaterlichen Antigene zu rechnen

war, was die Gefahr einer frihen vaskularen AbstofRung in sich birgt.

2.2.4 Erkennen und Therapieren einer Cytomegalievirusinfektion

Eine Cytomegalievirusinfektion kann die verschiedensten Krankheitssymptome
aufweisen. Bei Gesunden verlauft die Infektion in >90% asymptomatisch. In wenigen
Fallen kommt es zu einem Mononukleose ahnlichen Krankheitsbild mit

Lymphadenopathie oder leichter Hepatitis. Bei Patienten unter Immunsuppression ist
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der Verlauf schwerer. Von einer primaren CMV-Infektion spricht man, wenn ein
serologisch negativer Empfanger ein CMV-IgG positives Organ oder CMV-IgG
positive Blutkonserven erhalt. Eine sekundare CMV-Infektion entsteht bei einem
serologisch positiven Empfanger entweder durch eine Reaktivierung des eigenen
Virusstammes unter Immunsuppression, oder durch eine CMV-Superinfektion Gber
die Transplantation eines CMV-IgG positiven Organs oder Uber die Gabe CMV-IgG
positiver Bluttransfusionen. In den Transplantatnieren befinden sich die CMV-Viren in
Endothelzellen oder in Passenger-Leukozyten. In den Blutkonserven sind sie in
inaktiver Form in den T-Zellen und in Monozyten enthalten. Histologisch zeigt sich
eine lymphoplasmazellulare Entzindung mit Riesenzellen und viralen
EinschluRkdrperchen: den Eulenaugenzellen. Eine Ubertragung der Viren kann
aulRer durch Gabe von Bluttransfusionen und Organtransplantationen durch Schmier-
und Tropfcheninfektion und durch Sexualkontakt erfolgen. Die Inkubationszeit wird
auf 3-6 Wochen geschatzt. In der Regel sind die Krankheitsverlaufe bei serologisch
negativen Empfangern schwerer und langwieriger.

Typisch ist bei nierentransplantierten Patienten das Auftreten der Erkrankung 6-8
Wochen nach Transplantation. Es kommt bei den Patienten zu erhdhten
Temperaturen, Glieder- und Gelenkschmerzen, Schlappheit und Mudigkeit. Im Blut
sind in vielen Fallen eine Leukopenie, Thrombopenie, ein CRP-Anstieg und
Transaminasenerhdhung nachweisbar. Parallel dazu erfolgt eine Vermehrung der
Viren, nachweisbar Uber die Bestimmung von immediate-early-antigen (in >95% der
Falle als erstes Anzeichen einer CMV- Infektion positiv) oder der direkte Nachweis
der CMV-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

Im Rahmen einer CMV-Infektion gibt es verschiedene Organmanifestationen: es
kann zu einer Mitbeteiligung der Leber kommen, erkennbar an der Erhdhung der
Transaminasen. Einige Patienten erleiden eine interstitielle CMV-Pneumonie mit
trockenem Husten und Dyspnoe und in manchen Fallen kommt es zu einem gastro-
intestinalen Befall mit Ulcera im Osophagus, Duodenum, Cdcum oder Kolon,
einhergehend mit Ubelkeit, Erbrechen und Durchfillen. Wichtig ist hier die
Endoskopie mit Gewinnung von Biopsien, die den Nachweis von typischen
Eulenaugenzellen zeigen. In seltenen Fallen kann es auch zu einer CMV-
Enzephalitis kommen mit Bewultseinstrubungen, Krampfanfallen und Meningismus.

Eine CMV-Chorioretinitis tritt bei nierentransplantierten Patienten nur sehr selten auf.
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In einigen Fallen kann es zu einer Mitbeteiligung der Transplantatniere mit
Entwicklung einer CMV-Transplantatglomerulopathie kommen, die gelegentlich mit

einer CMV-getriggerten AbstoRungsreaktion einher gehen kann.

Im GielRener Zentrum erfolgte aus diesen Grunden bei allen Patienten eine
wochentliche Kontrolle der CMV-DNA-PCR nach Transplantation. Bei einer
Risikokonstellation wurde eine CMV-Prophylaxe mit einer wochentlichen Gabe von
CMV-Hyperimmunglobulin (4ml/kg Kdrpergewicht), praoperativ beginnend bis zur
sechsten postoperativen Woche, durchgefuhrt. Bei klinischem Verdacht auf eine
CMV-Erkrankung mit Auftreten einer Serokonversion und / oder einer positive CMV-
DNA-PCR wurde eine intraven6se Therapie mit Ganciclovir mit 5mg/kg
Korpergewicht alle 12 Stunden Uber 10-14 Tage eingeleitet. Bei einer
eingeschrankten Kreatininclearance erfolgte die entsprechende Anpassung der
Ganciclovirdosis. Im Falle einer primaren Erkrankung erfolgte erneut fur die ersten
drei Tage die intravenose Gabe von einem CMV-Hyperimmunglobulin. Parallel dazu
wurde die Immunsuppression durch vorlibergehendes Absetzen des Azathioprins
reduziert. Eine beginnende Ausheilung der CMV-Infektion war vorwiegend an der
Besserung der klinischen Symptomatik und an der Bildung von CMV-IgM zu

erkennen.

2.2.5 Erkennen und Therapieren einer AbstoRungsepisode

Nach Transplantation und stationarer Entlassung des Patienten erfolgten
engmaschige Kontrollen in der Transplantationsambulanz. Die Patienten hatten
wahrend des stationaren Aufenthaltes eine selbststandige Messung von Blutdruck,
Koérpergewicht, Puls und Temperatur erlernt. Sie beobachteten ihren Koérper und
wuldten moglicherweise auftretende AbstoRungszeichen wie Gewichtszunahmen,
Temperaturanstiege, Ruckgang der Diurese, Entwicklung einer Hypertonie oder
Beinddeme, entstehendes Druckgeflhl in der Organgegend richtig zu deuten.

Traten ein oder mehrere solcher Symptome im Zusammenhang mit einem
Kreatininanstieg, einem Ruckgang der Kreatininclearance, einer neuen Proteinurie

oder einem sonographischen Nachweis einer Nierenparenchymschwellung sowie
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einer in der Nierenperfusionsszintigraphie nachweisbaren verschlechterten tubularen
Funktion auf, war der Verdacht auf eine AbstoRungsreaktion naheliegend.

Zunachst erfolgte der Ausschlul® anderer Ursachen einer Kreatininerhdhung in Form
von Cyclosporintoxizitat, Tubulusnekrosen, Infektionen, Abflullstérungen oder
funktionellen Ursachen einer verschlechterten Organperfusion. SchlieRlich wurde in
solchen Fallen eine perkutane sonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie der
Transplantatniere durchgeflhrt. Das gewonnene Bioptat sollte reprasentativ sein,
das heil3t, es sollte Rinde, Mark, mindestens 10 Glomerula und Gefalle enthalten,
um als aussagekraftig zu gelten.

Zur Einstufung der akuten AbstoRung wurde nach dem Klassifikationsschema nach
Banff verfahren. Hier werden 5 Schweregrade der akuten Abstofung und die
sogenannte “Borderline” Veranderung unterschieden. Als entscheidendes Kriterium
gelten eine Infiltration der Tubuli durch mononukleare Entzindungszellen, eine
sogenannte Tubulitis, sowie eine intimale Arteriitis. Eine interstitielle Entziindung per
se reicht nicht flr die Diagnose einer akuten Abstol3ung. Es erfolgte in allen acht
Fallen unserer beider Gruppen eine Transplantatbiopsie. Eine Biopsie wurde in
Littauen durchgefuhrt und von den dortigen Pathologen ausgewertet.

Bei bioptisch gesicherter akuter AbstoRung erfolgte eine entsprechende pulsatile
Therapie mit intravendser Gabe von 250 mg/d Methyl-Prednisolon Uber 5-6 Tage in
Kombination eines H2-Rezeptor-Antagonisten als prophylaktisches Magenschutz-
therapeutikum. Um eine Reabstoflung zu verhindern, erfolgte nach der pulsatilen
Methyl-Prednisolontherapie eine vorubergehende Hoherdosierung der oralen
Prednisolondosierung auf 25 mg/d und anschlie3iend eine wochenweise Reduktion
um je 5mg bis auf die Ausgangsdosis bei Auftreten der Abstol3ungsepisode.

Eine therapeutische Beherrschung der AbstoRung wurde angenommen, wenn es
nach 6 Tagen zu einer Verbesserung der Kreatininwerte und der oben genannten
klinischen Symptome kam. Es handelte sich somit in solchen Fallen um eine
steroidsensible akute AbstoRung. Im Gegensatz dazu bezeichneten wir das fehlende
Ansprechen bei weiterhin bestehenden AbstoBungssymptomen und fehlendem
Abfallen der Kreatininwerte als steroidresistente akute Absto3ung. Bei diesen
Patienten erfolgte eine zusatzliche Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulinen von
Fresenius mit 4 mg/kg Korpergewicht tber 10 Tage.

Erreichten die Patienten wieder ihre Ausgangsnierenfunktion, wurde angenommen,

dall es zu einer restitutio ad integrum gekommen ist und von keiner bleibenden
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Schadigung des Nierenparenchyms ausgegangen werden mufdte. Blieben die
Kreatininwerte auf einem héheren Niveau, mit einer dem Ausgangswert gegenuber
verminderten Kreatininclearance, mufdte man von einer bleibenden Schadigung mit

Verlust von funktionstuchtigen Nierenanteilen ausgehen.
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2.2.6 Bestimmung von Laborparametern

Die Kreatininwerte aus dem Serum und dem 24-h Sammelurin wurden nach der kinetischen
Jaffe- Methode mit Hilfe eines Hitachi- Gerats und den Reagenzien von Roche im

Zentrallabor der Klinischen Chemie des GielRener Universitatsklinikums bestimmt. Die

Angaben erfolgten in mg/dl.

Die Kreatininclearance wurde nach folgender Formel berechnet:

UxVx1,73
C= =ml/min /1,73 m?
S xtx KO
C = Clearance
U = Konzentration von Kreatinin im Urin in mg/dl
\% = Urinvolumen in 24 h
S = Konzentration von Kreatinin im Serum in mg/dl
t = Sammelperiode in Minuten, 24 h = 1440 min
KO = Korperoberflache des Patienten, aus Normogramm ermittelt
1,73 = Standardkdrperoberflache einer 75 kg schweren Person in m2.,

Die Bestimmung der Tacrolimusspiegel erfolgte aus EDTA Blut uber den MEIA-Test,
mit Hilfe eines Evert IMX Gerats. Fur die Cyclosporinvollbluttalspiegel wurde ein
Evert TDX Gerat und ein FETIA-Testverfahren verwendet. Beide Tests sind
monoklonale Immunoessays. Die Spiegel wurden in ug/l angegeben. Auch diese
Untersuchungen wurden im Zentrallabor der Klinischen Chemie des

Universitatsklinikum Giel3en durchgefihrt.
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2.2.7 Statistische Methoden

Aus den Ergebnissen der Untersuchungen wurden arithmetische Mittelwerte
errechnet. Minimale und maximale MelRwerte wurden zur Angabe von Spannweiten
hervorgehoben, es erfolgt die Angabe in Klammern. Bei einigen Merkmalen wurden
zur Charakterisierung der Merkmalsverteilungen Standardabweichungen angegeben.
Zum Vergleich quantitativer - nicht unbedingt normalverteilter - Merkmale wurde der
nicht parametrische U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney verwendet.

Zur Berechnung von Haufigkeiten bestimmter qualitativer Merkmale wurde der two-
tailed Fischer-Exact-Test aus der Gruppe der X*-Tests angewendet. Einige Angaben

erfolgten in Prozenten.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenuberleben

Die Nachbeobachtungszeit liegt bei Gruppe A im Durchschnitt bei 50 +/- 13 Monaten
(28-77 Monate), bei Gruppe B auf Grund der chronologischen Reihenfolge der
Zuordnung erst bei durchschnittich 25 +/- 5 Monate (13-33 Monate). Das
Patientenuberleben liegt in beiden Gruppen bei 100%, sowohl die Spender als auch
die Empfanger beider Gruppen sind am Leben (Abbildung 1).

3.2 Transplantatuberleben

In Gruppe A zeigt sich aktuell bei 96% (24/25 Patienten) eine stabile Nierenfunktion
mit durchschnittlichen Kreatininwerten von 1,82 +/- 0,53 mg/dl (1,1-3,5 mg/dl) und
einer durchschnittlichen Kreatininclearance von 56,8 +/- 20,29 ml/min (22,0-99,8
ml/min). Ein Patient in Gruppe A hat sein Transplantat bei einer ausgepragten Non-
Compliance durch Nichteinnahme seiner immunsuppressiven medikamentdsen
Therapie nach 69 Monaten im Rahmen einer chronischen Abstoflungsreaktion
verloren (Abbildung 1).

In Gruppe B haben 100% der Patienten eine stabile Nierenfunktion mit aktuell
durchschnittlichen Kreatininwerten von 1,48 +/- 0,41 mg/dl (0,9-2,5 mg/dl) und einer
durchschnittlichen Kreatininclearance von 65,55 +/- 20,16 ml/min (25,0-107,8
ml/min). Wahrend die aktuellen Kreatininwerte in Gruppe B signifikant (p< 0,05,
berechnet nach Mann-Whitney-U-Wilcoxon Rank Test) niedriger als in Gruppe A
liegen, unterscheiden sich die Ubrigen Kreatininwerte nach 3 Tagen, 3 Monaten und
bei Entlassung, sowie die Kreatininclearances zu diesen Zeitpunkten nicht

signifikant. Sie sind in Abbildung 2a und 2b zusammengestellt.
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Patienten- und Transplantatiiberleben
Mai 1993- Oktober 1998
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Abbildung 1: Patienten- und Transplantatiberleben von Mai 1993 - Oktober 1998
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Abbildung 2a: Kreatininwerte nach Transplantation

(Signifikanz berechnet nach Mann-Whitney-U-Wilcoxon Rank Test)
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Kreatininclearance nach Transplantation
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Abbildung 2b: Kreatininclearance nach Transplantation

3.3 Auftreten eines akuten Nierenversagens und Komplikationen

Bezuglich der Auswahl der transplantierten Nieren kam es zu folgender Verteilung:
Bei Gruppe A wurden 8 rechte Nieren enthommen und linksiliacal transplantiert, bei
17 Patienten enthahm man die linke Niere zur rechtsiliacalen Transplantation. In
Gruppe B wurden 12 rechte Nieren zur linksiliacalen Transplantation entnommen und
11 linke Nieren zur rechtsiliacalen Transplantation. Eine rechte Niere wurde - aus
Grinden einer Zweittransplantation mit einer linksiliacal verbliebenen Niere -
rechtsiliacal transplantiert.

Betrachtet man die Ischamiezeiten der beiden Gruppen, so zeigt sich in Gruppe A
eine mittlere kalte Ischamiezeit von 126,84 +/- 40,66 Minuten (46-242 Minuten), bei
Gruppe B liegt die kalte Ischamiezeit im Bereich von 101,25 +/- 28,15 Minuten (45-
169 Minuten). Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p< 0,05) beider Zeiten
im Mann-Whitney-U-Wilcoxon Rank Test. Die kalte Ischamiezeit in Gruppe B war
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signifikant kurzer als in Gruppe A. Die 2. warme Ischamiezeit errechnete sich in
Gruppe A im Durchschnitt auf 27 +/- 5,73 Minuten (17-42 Minuten) und bei Gruppe B
auf 29,33 +/- 5,25 Minuten (15-40 Minuten). Die erste warme Ischamiezeit lag bei
allen 49 Patienten beider Gruppen bei einer Minute.

Chirurgische Komplikationen traten bei keinem der Patienten in Gruppe A auf,
dagegen bei drei Patienten in Gruppe B und zwar hatte eine Patientin eine
Nierenarterienanastomoseninsuffizienz mit spritzender Nachblutung, die einen
notfallmalligen operativen Eingriff am selben Tag mit Reanastomosierung der
Nierenarterie notwendig machte. Bei einem zweiten Patienten kam es am 7.
postoperativem Tag zu einer Ureterenanastomoseninsuffizienz, die durch
konservative Therapie, und zwar durch das Belassen eines transurethralen
Blasenkatheters fur weitere 10 Tage zur Druckentlastung der genahten Blasenwand
bei liegender Ureterenschiene, beherrscht wurde. Der dritte Patient mufdte auf Grund
eines kunstlichen Herzklappenersatzes, um eine Thromboembolisation zu
vermeiden, frihzeitig antikoaguliert werden. Dies fuhrte bereits in der frihen
postoperativen Phase zu rezidivierenden schwerwiegenden Hb-relevanten
Nachblutungen im Transplantatbereich, die mehrfache Hamatomausraumungen
erforderlich machten.

Bei keinem der Spender beider Gruppen traten chirurgische Komplikation auf. Alle
transplantierten Nieren in Gruppe A nahmen sofort ihre Funktion auf. In Gruppe B
kam es bei zwei Fallen auf Grund der chirurgischen Komplikationen zu einem
verzdgerten Abfall des Serumkreatinins. Bei keinem der Patienten trat ein akutes

dialysepflichtiges Nierenversagen auf (Tabelle 3).

3.4 Infektionsinzidenz und Nebenwirkungsprofil

In Gruppe A kam es bei 8 Patienten zu einer Risikokonstellation bezuglich des CMV-
Status. Vier dieser Patienten erkrankten trotz einer prophylaktisch durchgeflihrten
Cytoglobingabe an einer primaren CMV-Infektion und 2 Patienten reaktivierten die

Cytomegalieinfektion unter der Immunsuppression. In Gruppe B lag die
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Risikokonstellation bei 4 Patienten vor, hiervon erkrankten 3 an einer primaren CMV-
Infektion. Bei einem Patienten kam es zu einer Reaktivierung der Infektion.

Die Inzidenz bakterieller Erkrankungen, insbesondere Infektionen der ableitenden
Harnwege, der Lunge und der Operationswunde zeigte in beiden Gruppen keinen
signifikanten Unterschied.

Cytomegalievirusinfektion nach Transplantation
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Abbildung 3: Cytomegalievirusinfektion nach Transplantation

Ein new-onset Diabetes trat bei einer Patientin der Gruppe B auf, die zum dritten Mal
ein Nierentransplantat erhielt. Zur Einstellung des Diabetes genugte die Therapie mit
Sulfonylharnstoff. Tremor, Kopfschmerzen und Gelenkbeschwerden traten bei
beiden Gruppen in gleicher Haufigkeit und insbesondere bei hohen Spiegeln
passager auf. Eine Hypertrichose trat bei 36 % und eine Gingivahyperplasie bei 24%
in Gruppe A auf, im Gegensatz dazu bei keinem der Patienten in Gruppe B. In
Gruppe B klagten uber eine passagere Alopezie 25% und 50% Uuber einen
vorubergehenden Juckreiz. Diese Nebenwirkungen wurden bei keinem Patienten der
Gruppe A beobachtet. Keiner der Patienten beider Gruppen erkrankte an einem

Lymphom oder an einem malignen Geschehen.
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3.5 Immunsuppression

In Gruppe A lagen nach drei Monaten die Cyclosporinspiegel bei einer
durchschnittlichen taglichen Dosierung von 4,53 +/- 1,33 mg/kg Koérpergewicht (2,6-
8,0 mg/kg Korpergewicht) im Durchschnitt bei 263,8 +/- 52,59 ug/l (150-400 ug/l).
Aktuell lagen die Cyclosporinspiegel bei einer mittleren taglichen Dosierung von 3,87
+/- 0,83 mg/kg Koérpergewicht (2,27-5,30 mg/kg Korpergewicht) bei durchschnittlich
220,84 +/- 49,34 ug/l (97-306 ug/l).

Die durchschnittlichen Tacrolimusspiegel in Gruppe B lagen nach 3 Monaten bei
11,0 +/- 2,89 ug/l (6-20 ug/l) bei einer mittleren taglichen Gabe von 0,10 +/- 0,05
mg/kg Koérpergewicht (0,02-0,2 mg/kg Korpergewicht). Aktuell errechnen sich die
mittleren Spiegel von Tacrolimus auf 8,69 +/- 1,55 ug/l (6-12 ug/l) bei einer taglichen
Dosierung von durchschnittlich 0,07 +/- 0,04 mg/kg Korpergewicht (0,01-0,16 mg/kg
Korpergewicht).
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Tabelle 3: Darstellung der Ergebnisse beider Gruppen

Gruppe A/ CSA Gruppe B/ TAC
(n=25) (n=24)
Patiententberleben 25/25 24/24
Transplantatiberleben 24/25 24/24

Nachbeobachtungszeit

50 +/- 13 Monate

25 +/- 5 Monate

Kreatininwerte mg/dl
nach 3 Tagen

nach 21 Tagen
nach 92 Tagen
aktuell

1,49 +/- 0,33
1,41 +/- 0,49
1,55 +/- 0,42
1,82 +/- 0,53

1,96 +/- 1,48
1,41 +/- 0,38
1,59 +/- 0,40
1,48 +/- 0,41

Kreatininclearance ml/min
nach 3 Tagen

nach 21 Tagen

nach 92 Tagen

65,00 +/- 23,11
67,44 +/- 25,85
70,61 +/- 37,87

65,90 +/- 26,79
60,98 +/- 20,16
60,78 +/- 21,64

aktuell 56,80 +/- 20.29 65,55 +/- 20,16
akute Rejektionen 7125 = 28% 1/24 =4,2%
Medikamentenspiegel ug/I 220,84 +/- 49,34 8,69 +/- 1,55
chirurgische Komplikationen 0/25 3/24
akutes Nierenversagen 0/25 0/24

kalte Ischamiezeit min

126,84 +/- 40,66

101,24 +/- 28,15

Cytomegalievirusinfektion

Risiko 8/25 4/24
primare Infektion 4/25 3/24
Reaktivierung 2/25 1/24
Nebenwirkungen

Gingivahyperplasie 6/25 0/24
Hypertrichose 9/25 0/24
passagere Alopezie 0/25 6/24
new-onset Diabetes 0/25 1/24
Juckreiz 0/25 12/24
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3.6 Inzidenz akuter Rejektionen

Wahrend eine akute AbstoRung im ersten Jahr nach Transplantation bei 7 Patienten
der Gruppe A auftrat, zeigte sich dagegen eine akute AbstoRung nur bei einer
Patientin der Gruppe B, das entspricht einer Absto3ungsinzidenz von 28% in Gruppe
A versus 4,2% in Gruppe B. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p< 0,05,
berechnet nach Two Tailed Fisher Exact Test). Alle Nieren mit Verdacht auf akute
AbstoRung der Gruppen A und B wurden biopsiert und histologisch bestatigt. Eine
der sieben akuten Abstof3ungen in Gruppe A war nicht steroidsensibel und wurde
nach 6 Tagen mit ATG therapiert. In diesem Fall konnte nach AbstoRungstherapie
keine Regenerierung der Nierenfunktion auf die Kreatininausgangswerte erreicht
werden und es blieb ein dauerhafter Schaden der Nierenfunktion zurtck. Bei einer
anderen Patientin in Gruppe A kam es im weiteren Verlauf zu einer zweiten akuten
AbstoRungsepisode am 52. postoperativen Tag, beide AbstoRungen lieRen sich mit

Methyl-Prednisolon gut therapieren und es trat keine Defektheilung auf.

AbstoBungsinzidenz nach Transplantation
28 1
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WCSA (n=25)
OTAC (n=24)
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p<0,05

Anzahl Patienten

Patienten AbstoBungen

Abbildung 4: AbstolRungsinzidenz nach Transplantation

(Signifikanz berechnet nach Two Tailed Fisher’s Exact Test)
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Die akuten Absto3ungen ereigneten sich bei Gruppe A im Mittel nach 35,86 +/- 13,55
Tagen (20-58 Tagen) nach Transplantation. Die Cyclosporinvollbluttalspiegel lagen
beim Auftreten der akuten AbstolRungsepisode durchschnittlich bei 265,57 +/- 35,96
ug/l (234-317 ug/l). Das durchschnittliche Alter der 7 Patienten lag bei 30,8 +/- 16,5
Jahren (12-66 Jahre). Unter den 7 Abstollungskandidaten waren 4 Frauen und 3
Manner, alle Patienten wurden erstmalig transplantiert, nur eine Patientin hatte nach
Transfusion von 8 Blutkonserven nachweisbar lymphozytotoxische Antikorper
gebildet. Insgesamt hatten 2 Patienten Bluttransfusionen vor Transplantation
erhalten und eine Patientin hatte vor der Transplantation 2 Kinder zur Welt gebracht.
6 Patienten erhielten die Niere von einem Elternteil (3 Mutter, 3 Vater) und ein
Patient von seiner Schwester, so daf® in vier Fallen nur 2 Mismatches, bei 3
Patienten jeweils 3 Mismatches vorlagen. Eine CMV-Risikokonstellation lag bei 3
Patienten vor, von denen zwei an einer primaren CMV-Infektion erkrankten und ein

Patient an einer Reaktivierung der CMV-Infektion (Tabelle 4a / b)

In Gruppe B zeigte sich dagegen nur eine Patientin mit zwei aufeinander folgenden
AbstoRRungsepisoden. Die erste Abstol3ung trat am 8. postoperativen Tag bei einem
Tacrolimusspiegel von 10 ug/l auf. Die Biopsie zeigte Zeichen einer schweren
floriden Rejektion. Es erfolgte eine 6-tagige Abstollungstherapie mit Methyl-
Prednisolon und bei anhaltenden Absto3ungszeichen die anschlielRende Gabe von
Anti-Thymozyten-Globulin. Zu diesem Zeitpunkt war das erneut durchgefuhrte
crossmatch mit den Lymphozyten des Spenders positiv. Die zweite AbstoRung
ereignete sich am 60. postoperativen Tag bei einem Tacrolimusspiegel von 17 ug/l.
Diese erneute AbstoRungsepisode erwies sich als steroidsensibel. Es kam nach
Gabe von Methyl-Prednisolon zu einem Abfall der Kreatininwerte. Beide
AbstoRungsepisoden hinterlie3en keinen bleibenden melRbaren Nierenschaden.

Bei dieser Patientin handelte es sich um eine 33-jahrige Frau, die auf Grund einer
chronischen Glomerulonephritis niereninsuffizient wurde, sie war zweittransplantiert,
dialysierte insgesamt fur 9 Monate, durchlebte in der Vorgeschichte eine
Schwangerschaft und hatte >10 Bluttransfusionen in der Vergangenheit erhalten. Im
Serum der Patientin lieRen sich mehrfach 99% lymphozytotoxische Antikdrper
nachweisen, so daf} in diesem Fall ein hoch immunisierter Status vorlag und ein

hohes Risiko fur eine akute AbstoRung bestand. lhr 26-jahriger Bruder spendete ihr
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eine Niere, die zwei Mismatches aufwies. Die Blutgruppen stimmten Uberein. Im

weiteren postoperativem Verlauf nach den beiden AbstoRungsepisoden kam es zu

einer Reaktivierung der CMV-Infektion (Tabelle 4c).

Tabelle 4a: Charakteristika der AbstoRungskandidaten der Gruppe A (CSA )

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Empfangeralter Jahre 26 26 29 17
Geschlecht Empfanger weiblich weiblich weiblich weiblich
Spenderalter Jahre 46 55 61 39
Geschlecht Spender weiblich mannlich mannlich weiblich
Verhaltnis S zu E Mutter Vater Vater Mutter
Dialysedauer Monate 55 64 5 0
Summe Mismatches 3 3 2 3
HLA DR Mismatches 1 1 1 1
Schwangerschaften 0 0 2 0
Blutkonserven 0 8 3 0
Leukozytare Ak > 5% nein ja nein nein
CMV Risiko: S +, E - ja ja ja nein
CMV Erkrankung nein primar primar nein
Anzahl Transplantation 1. 1. 1. 1.
Anzahl AbstoRung 1 1 1 2
Spiegel AbstoRung ug/I 250 234 236 1./2.: 317/200
Tag der Abstol3ung 20 44 32 1./2.: 36/52
Urbasonsensibel nein ja ja 1./2.: jalja
Kreatinin aktuell mg/dl 3,0 2,5 2,0 1,8
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Tabelle 4b: Charakteristika der AbstoRungskandidaten der Gruppe A (CSA )

Patient 5 Patient 6 Patient 7 Mittelwerte
Empfangeralter Jahre 66 40 12 30,8+/-16,5
Geschlecht Empfanger mannlich mannlich mannlich w:m=4:3
Spenderalter Jahre 72 66 46 55,0 +/- 11,1
Geschlecht Spender weiblich mannlich weiblich w:m=4:3
Verhaltnis S zu E Schwester Vater Mutter M:V:S=3:3:1
Dialysedauer Monate 48 6 32 30 +/- 24,52
Summe Mismatches 2 2 2 2,43 +/- 0,49
HLA DR Mismatches 1 1 0 0,85
Schwangerschaften 0 0 0 1x28S
Blutkonserven 0 0 0 2X ja, 5x nein
Leukozytare Ak > 5% nein nein nein 1x ja, 6x nein
CMV Risiko: S +, E - nein nein nein 3x ja, 4x nein
CMV Erkrankung nein reaktiviert nein 2x pri,1x rea
Anzahl Transplantation 1. 1. 1. 6x1,1x2
Anzahl AbstoRung 1 1 1 6x1,1x2
Spiegel AbstoRung ug/I 255 317 250 265,5 +/-36
Tag der Abstol3ung 20 41 58 35,86+/- 13
Urbasonsensibel ja ja ja 6x ja, 1x nein
Kreatinin aktuell mg/dl 1,8 1,9 1,1 2,0 +/- 0,36
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Tabelle 4c: Charakteristika der Absto3ungskandidatin der Gruppe B (Tacrolimus)

Patientin 1
Empfangeralter Jahre 33
Geschlecht Empfanger weiblich
Spenderalter Jahre 26
Geschlecht Spender mannlich
Verhaltnis S zu E Bruder
Dialysedauer Monate 9
Summe Mismatches 2
HLA DR Mismatches 1
Schwangerschaften 1
Blutkonserven 10
Leukozytare Ak > 5% ja
CMV Risiko: S +, E - nein
CMV Erkrankung reaktiviert
Anzahl Transplantation 2.
Anzahl AbstoRung 2
Spiegel AbstoRung ug/I 1./2.:10/17
Tag der Abstol3ung 1./2.: 8./60.
Urbasonsensibel 1./2. :nein/ja
Kreatinin aktuell mg/dl 1,0

3. Ergebnisse

Seite 50



4. Diskussion

Die Patientenuberlebensraten in unserer Studie sind in beiden Gruppen gleich und
liegen bei 100%. Wichtig ist dabei aber die Berlcksichtigung der unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeiten der beiden Gruppen. Die Patienten der Gruppe A sind auf
Grund der chronologischen Zuordnung deutlich langer nachbeobachtet, im Mittel 50
Monate (28-77 Monate) im Vergleich zu erst 25 Monaten (13-33 Monate) in Gruppe
B. Keiner der Patienten beider Gruppen ist in unserer Studie verstorben. Das ist im
Vergleich zur derzeitigen Literatur, in der das Einjahres-Patienteniberleben
gunstigstenfalls nur bei 96,6% liegt, ein sehr gutes Ergebnis.

Es wurden sowohl in Amerika als auch in Europa jeweils eine randomisierte
prospektive Multi-Center-Studie zum Vergleich der beiden Substanzen in
Kombinationstherapie mit Prednisolon und Azathioprin nach Leichennieren-
transplantation durchgefuhrt.

In der amerikanischen Multi-Center-Studie wurden insgesamt 412 Patienten aus 19
Transplantationszentren fur ein Jahr nachbeobachtet. 207 Patienten erhielten
Cyclosporin A und 205 Patienten Tacrolimus. In dieser Studie liegen die Einjahres-
Patientenuberlebensraten in der Cyclosporin A Gruppe bei 96,6% und in der
Tacrolimus Gruppe bei 95,6% und sind somit in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (59).

In der europaischen Studie wurden insgesamt 448 Patienten aus 15 Zentren
rekrutiert. 145 Patienten wurden dem Cyclosporinarm und 303 Patienten dem
Tacrolimusarm zugeordnet. Auch hier zeigte sich hinsichtlich des Einjahres-
Patientenuberlebens kein signifikanter Unterschied. So lag das Patienteniberleben
nach einem Jahr in der Cyclosporin A Gruppe bei 96,5% und in der Tacrolimus
Gruppe bei 93% (48).

Im Gegensatz zu den oben erwahnten Multi-Center-Studien liegen unsere
Patientenuberlebensraten trotz der langeren Nachbeobachtungszeit in beiden
Gruppen bei 100%. Hierbei ist zu berucksichtigen, dald bei uns nur

Lebendnierentransplantationen ausgewertet wurden. Dieses Patientengut ist
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erfahrungsgemaf im Vergleich zu den Leichennierenempfangern in einem biologisch
gesunderen Allgemeinzustand.

Wahrend die Einjahres-Transplantatiberlebensraten bei uns in beiden Gruppen
ebenfalls bei 100% lagen, kam es bis zum Endzeitpunkt der Erhebung nur in Gruppe
A zu einem einzigen Nierentransplantatverlust. Dieser Patient hat auf Grund von
einer ausgepragten Non-Compliance in Form von Fernbleiben von jeglichen
Kontrollterminen und selbststandigem Absetzen der kompletten Immunsuppression
seine Niere nach 69 Monaten, das heil3t nach 5,75 Jahren abgestolden.

Im Vergleich hierzu liegen die Einjahres-Transplantatiberlebensraten in den oben
erwahnten Multi-Center-Studien deutlich niedriger. So lag in der amerikanischen
Studie nach einem Jahr das Transplantattberleben in der Cyclosporin A Gruppe bei
87,9% und in der Tacrolimus Gruppe bei 91,2% (59). Ahnliche Ergebnisse liefert die
europaische Studie. Hierbei lag die Einjahres-Transplantatuberlebensrate in der
Cyclosporin A Gruppe bei 86,2% und in der Tacrolimus Gruppe bei 92,5% (48).

Zusammenfassend zeigt sich also in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen in
den grol} angelegten Multi-Center-Studien kein signifikanter Unterschied zwischen
einer Cyclosporin A und einer Tacrolimus basierenden Immunsuppression in Bezug
auf das Patienten- und Transplantatiberleben nach einem Jahr. Das insgesamt
bessere Transplantatiberleben in unserer Studie liegt ebenfalls vermutlich an der
selektiven Auswahl von nur Lebendnierentransplantationen. Dies bestatigt eine
Studie von Hariharan im Marz 2000 in den USA, die an einer grofl3en Fallzahl zeigen
konnte, dal} die Einjahres-Transplantatiiberlebensrate nach Lebendnierenspende mit
93,9% signifikant besser war als die Einjahres-Transplantatiberlebensrate nach
Leichennierenspende mit 87,7%. In diese Studie wurden insgesamt 93.934 Patienten
eingeschlossen, die zwischen 1988 und 1996 nierentransplantiert wurden (31).

Die retrospektive vergleichende Auswertung der Ergebnisse der Leichennieren-
transplantation und der Lebendnierentransplantation unter einer auf Cyclosporin A
basierenden Immunsuppression zeigte eine signifikant erhohte AbstolRungsinzidenz
bei der Lebendnierentransplantation am Gieldener Zentrum. Mit dem Einsatz von

Tacrolimus konnten bei der Lebendnierentransplantation die im Vergleich zur
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Leichennierentransplantation erhohte Absto3ungsinzidenz signifikant vermindert

werden.

Unter Cyclosporin A zeigte sich bei der Leichennierentransplantation eine
Rejektionsrate von 9% und bei der Lebendnierentransplantation von 28%.

Verschiedene Grinde kommen dafur in Frage:

e Das eher jungere Alter der Lebendnierenempfanger spielt eine Rolle, da die
korpereigene Abwehr bekanntermallen einem Alterungsprozel3 unterliegt und
insofern  prinzipiell bei  jingeren Menschen mit einer erhohten

AbstoRRungsbereitschaft gerechnet werden muf3.

e Erfolgt eine Lebendnierentransplantation entweder vor Einleitung oder relativ kurz
nach Beginn einer extrakorporalen Nierenersatztherapie, das heil3t, dal® durch
Verkirzung der Einwirkungszeit der immunsuppressiv wirksamen Uramietoxine

mit einer geringeren Beeintrachtigung des Immunsystems zu rechnen ist.

e Die deutlich kurzere kalte Ischamiezeit fihrt bei der Lebendnierenspende zu einer
geringeren hypoxamischen Gewebeschadigung mit dadurch moglicherweise

starker erhaltener Alloimmunogenitat des Nierentransplantats.

In den USA und Europa zeichnete sich ab, dal} durch die neue Substanz Tacrolimus
das Auftreten akuter Rejektionen deutlich gesenkt werden konnte. Pirsch berichtete
uber 46,4% Abstollungen in der Cyclosporin A Gruppe, worunter 25,1% der
AbstoBungen urbasonresistent waren und die zusatzliche Gabe von ATG zur
Beherrschung der AbstoRung notwendig machte. Unter Tacrolimus traten dagegen
nur bei 30,7% der Patienten eine akute AbstolRung auf und die ATG-Gabe war zur
Beherrschung der Rejektion nur bei 10,7% der Patienten notwendig (59).

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch Mayer in der europaischen Multi-Center-
Studie. Die Cyclosporin A Gruppe hatte in 45,7% der Falle eine akute Abstof3ung im
Vergleich zu 25,9% der Tacrolimus Gruppe (48).

Also in beiden Studien zeigte sich sowohl eine deutlich niedrigere Rejektionsinzidenz
als auch eine signifikante Reduktion der Anzahl schwerer urbasonresistenter
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AbstoBungen unter einer auf Tacrolimus basierenden Immunsuppression. Diese
Ergebnisse koénnen wir auch mit unseren Daten bestatigen. Die bei der
Lebendspende auftretende  Rejektionsrate wurde durch Umstellung auf eine
Dreifachkombinationstherapie mit Tacrolimus von 28% auf 4,2% gesenkt. Dieser
Unterschied ist signifikant (p<0,05).

Eine einzige Patientin hatte in der Tacrolimus Gruppe abgestol3en. Wegen mehrerer
Schwangerschaften, multipler Bluttransfusionen und wegen nachweisbarer
leukozytarer AntikOrper in einer Hohe von 99%, ist diese Patientin als stark
immunisiert anzusehen. Die Niere erhielt sie von ihrem Bruder mit 2 Mismatches auf
einem B und einem DR Locus. Bereits nach 8 Tagen kam es zu einer ersten
urbasonresistenten AbstoRungsepisode bei einem Tacrolimusspiegel von 10 ug/l. In
der Biopsie zeigten sich schwerste interstitielle Rejektionszeichen mit vaskularer
Beteiligung. Daraufhin erhielt die Patientin ATG intravends fur 10 Tage. Eine erneute
AbstoRungsepisode folgte am 60. postoperativen Tag bei einem Tacrolimusspiegel
von 17 ug/l. Diesmal war die AbstoBung mit Hilfe einer Stof3therapie mit Methyl-
Prednisolon beherrschbar. Von beiden Abstollungen erholte sich das
Nierentransplantat vollstandig. Die Patientin erkrankte im Anschluf3 daran an einer
schweren reaktivierten CMV- Infektion und nach 10 Monaten an einer generalisierten
Herpes simplex Infektion.

In der Cyclosporin A Gruppe traten bei 7 Patienten AbstoRungen auf. Bei einer
Patientin kam es zu einer weiteren rekurrierenden Abstol3ungsepisode. Bei dieser 17
Jahre alten Patientin traten am 36. und am 52. Tag bei Cyclosporin A-Spiegeln von
317 und 200 ug/l AbstoRungen auf. Die erste Episode wurde durch eine Biopsie
verifiziert. Beide AbstolRungen waren jeweils urbasonsensibel und es blieben keine
Restschaden am Nierentransplantat zurtck. Eine 26-jahrige Patientin stie3 am 20.
postoperativen Tag bei einem Cyclosporinspiegel von 250 ug/l ab. Es zeigte sich auf
eine eingeleitete Urbasonstoftherapie keine Verbesserung der Nierenfunktion, so
dald eine Therapie mit ATG folgte. Nach Beherrschung der Abstollungssymptomatik
blieb ein deutlicher Funktionsverlust des Nierentransplantats zurick. Somit lag die
Rate urbasonresistenter AbstoRungen in der Cyclosporin A Gruppe bei 4%. Alle
anderen bioptisch gesicherten Abstollungen wurden durch eine einmalige

Urbasonstoftherapie erfolgreich behandelt.
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Bei den sieben Patienten der Cyclosporin A Gruppe, bei denen eine Rejektion
auftrat, lag nur bei zwei Patienten definitionsgemaf ein erhdhtes Rejektionsrisiko vor:
Namlich eine Patientin hatte auf Grund von Bluttransfusion positive leukozytare
Antikorper und die zweite Patientin hatte auf Grund von zwei Schwangerschaften
eine potentielle alloantigene B-Zellstimulation mit moglicher Bildung praformierter
leukozytarer Antikérper und zwar im ersten Fall nachweisbar und im zweiten Fall
occult. Bei den funf Gbrigen Patienten, die eine Rejektion hatten, zeigte sich im
Vergleich zu den anderen Patienten ohne AbstoRung kein im Voraus erkennbarer
Grund: So gab es weder in der Hohe des Cyclosporin A- Vollbluttalspiegels noch im
Alter von Empfanger und Spender sowie in der HLA-Ubereinstimmung als auch im
Immunisierungsgrad signifikante Unterschiede. Die AbstoRungen traten bei
durchschnittlichen  Cyclosporin A Spiegeln von 265,57 ug/l auf. Die
AbstolRungsepisoden traten zwischen dem 20. und dem 58. Tag auf, im Mittel am 35.

Tag.

Insbesondere akute AbstoRungen sind als Pradiktor fur eine chronische Rejektion zu
werten und als gefahrlich anzusehen, und zwar vor allem die AbstoRungen, die spat
auftreten und urbasonresistent sind (6,44,47). Durch diese akuten
Rejektionsepisoden hat zwar kein Patient in Gielden sein Organ unmittelbar verloren,
aber immerhin hat eine Patientin einen Restschaden beibehalten. Bei drei Patienten
ist es im Anschluf® an die Absto3ungstherapie zu einer CMV Infektion gekommen, so
wie es bei 87,5% der Patienten zu anderen Nebenwirkungen wie Mudigkeit,
Schlappheit, Knochenschmerzen, Muskelschmerzen, Gewichtszunahmen, Mundsoor
oder Harnwegsinfektionen gekommen ist. Von Bedeutung ist auch das erhohte
Lymphomrisiko, das nach der Gabe von ATG besteht.

Eine AbstoBungstherapie beinhaltet fur viele Patienten einen Verlust an
Lebensqualitat, wobei Aspekte von Schuldgefiihlen dem Spender gegeniiber, Angste

vor Organverlusten und moéglicher Riuckkehr zur Dialyse eine grof3e Rolle spielen.

Da in der Literatur eine erhohte akute AbstoRungsinzidenz mit einem
verschlechterten Transplantatlangzeitiberleben korreliert, ist gerade bei der
Lebendnierenspende der Einsatz von Tacrolimus dem Cyclosporin A vorzuziehen.

So konnte Matas in einer retrospektiven Studie nachweisen, dal} das
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Langzeittransplantatiberleben bei Patienten ohne einer akuten Rejektion im
Vergleich zu Patienten mit einer Abstol3ung deutlich verbessert wird. Dies trifft
sowohl fur die Lebend- als auch flr die Leichennierentransplantation zu (47).
Gjertson zeigt in einer groRen Multi-Center-Studie eine deutlich verlangerte
Transplantathalbwertszeit unter Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin A nach
Leichennierentransplantation. Sie verlangerte sich von 8,8 Jahren auf 14 Jahre. In
der Diskussion wird das verbesserte Langzeittransplantatiberleben auf eine
Reduktion der akuten AbstoRungen und damit auf eine Verminderung des Auftretens
einer chronischen Rejektion zurtckgefuhrt (27). Auch Jensik berichtet Uber eine
prospektive randomisierte Multi-Center-Studie bei Leichennierentransplantat-
empfangern. Es zeigt sich deutlich, dal’ nach drei Jahren der Transplantatverlust von
16,4% unter Cyclosporin A auf 10,2% unter Tacrolimus vermindert werden konnte.
Jensik fuhrt dies auf eine signifikante Reduktion der Inzidenz und des histologischen
Schweregrades akuter AbstoRungen zurlck (38). Opelz fand dagegen keinen
signifikanten Unterschied im Dreijahres-Transplantatiberleben nach Einsatz beider
Calcineurininhibitoren  im  Rahmen  seiner  retrospektiven  “Collaborative
Transplantation Study” (56). In dieser letztgenannten retrospektiven Studie werden
vielfaltige Faktoren, die das Transplantatiberleben beeinflussen, nicht im einzelnen
differenziert.

In vielen anderen Studien werden Uber AbstoRungsraten von 30-50% berichtet
(14,38,46,48,59,73), wahrend die Absto3ungsrate im Giel3ener Zentrum bei maximal
28% lag. Fur die insgesamt sehr guten Ergebnisse des Giellener
Transplantationszentrums sind neben einer intelligent adaptierten Immunsuppression
sicherlich auch ein sogenannter Single-Center-Effekt verantwortlich. Verschiedene
Faktoren nehmen hier Einflul3:

Die Erfahrung des vorbereitenden und nachbetreuenden Arzte- und Pflegepersonals,
alle Operationen wurden von demselben Chirurgen durchgefihrt, alle Patienten
erhielten das gleiche nephroprotektive = Schema mit ACE-Hemmer,
Calciumantagonisten und ASS. Die Spiegel der Calcineurininhibitoren lagen im
Trend etwas hoher als in anderen Zentren. Engmaschige Einbestellungen zu
Kontrolluntersuchungen und Patientenaufklarung Uber frihzeitiges Erkennen von

AbstoRungssymptomen spielen sicher eine Rolle, genauso wie das frihzeitige
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Behandeln von Infektionen, eine suffiziente Blutdruckeinstellung und falls notwendig
eine medikamentdse Einstellung der Blutfette.

Zusammenfassend lalt sich sagen, dal® die beiden Calcineurininhibitoren in der
Kombination mit Prednisolon und Azathioprin sichere immunsuppressive Schemata
fur eine erfolgreiche Nierentransplantation darstellen. So zeigen sich keine
Unterschiede hinsichtlich der Patienten- und Transplantatiberlebensraten, aber ein

signifikanter Unterschied in dem Auftreten und Beherrschen akuter Rejektionen.

Betrachtet man die Nebenwirkungsprofile der beiden Substanzen, so zeigt sich bei
beiden eine Komponente der Nephrotoxizitat. Mehrere Studien haben bewiesen, daf}
beide Substanzen durch Vasokonstriktion und Tubulotoxizitat nephrotoxisch sind
(49,51,53,72). Im Trend liegen die aktuellen Kreatininwerte bei unserer Studie in der
Tacrolimus-Gruppe (1,48 mg/dl) signifikant unter denen der Cyclosporin A-Gruppe
(1,82 mg/dl), was auf eine niedrigere Toxizitdt hinweisen konnte, wobei aber
sicherlich auch die langere Nachbeobachtungszeit der Cyclosporin A Gruppe mit zu
berucksichtigen ist.

In Bezug auf Fettstoffwechselstorungen bewirkt Cyclosporin A einen Anstieg des
Cholesterins und des LDL-Cholesterins, wohingegen sich Tacrolimus fettneutral
verhalt (15,25,33,48,59,64,66,71). Dieser Punkt ist einerseits nicht unbedeutend in
Hinsicht auf die Ausbildung einer Arteriosklerose mit deutlicher Erhohung des kardio-
vaskularen Risikos mit konsekutiver Erhohung der Sterblichkeit. Andererseits liegen
Daten vor, dal® eine gute Blutfetteinstellung in Hinblick auf die Entwicklung einer
chronischen Rejektion, die letztendlich zu einem Transplanatatverlust fuhrt, von
Bedeutung ist (20,32). Langfristig kdnnte Tacrolimus damit das Patienten- und das
Transplantatiberleben verbessern.

Ahnliches gilt fir die Blutdruckeinstellung. Fiir das Vermeiden einer hypertensiven
Herzerkrankung und der Entwicklung einer chronischen Rejektion ist eine optimale
Blutdruckeinstellung von groRer Bedeutung. Der Bedarf an Antihypertensiva ist unter
Cyclosporin A deutlich hoher als unter Tacrolimus (17,22,34,66,76).

Ein new-onset Diabetes entwickelt sich unter Tacrolimus haufiger als unter
Cyclosporin A. Die Daten liegen in der Literatur bei 5-10% und sind oft bei
Dosisreduktion rucklaufig (48,59).
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In unserer Studie hat eine Patientin in der Tacrolimus Gruppe einen neuen Diabetes
mellitus entwickelt, der gut auf orale Antidiabetika eingestellt ist, das entspricht 4,2%.
In der Cyclosporin A Gruppe litten bereits 6 Patienten vor Transplantation an einem
Diabetes mellitus, das entspricht 24%.

Weitere ausgepragte Nebenwirkungen stellen beim Cyclosporin A die Hypertrichose
und die schmerzhafte Gingivahyperplasie dar, die auch in einigen Fallen zum
Umsetzen der Immunsuppression auf Tacrolimus gefuhrt haben. Unter Tacrolimus
traten passagere Haarausfalle und Juckreiz auf - jeweils in der gleichen Haufigkeit,
die in der aktuellen Literatur beschrieben wird. Bei beiden Gruppen kam es
regelmalig und insbesondere bei hohen Medikamentenspiegeln zu Tremor,
Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen und Mdudigkeit. In beiden Gruppen traten
wahrend des Beobachtungszeitraumes keine Tumoren oder Lymphome auf.

Bei Betrachtung der Infektionsinzidenz zeigten sich in beiden Gruppen keine
Unterschiede. So lag die Rate fur eine CMV-Infektion in der Cyclosporin A Gruppe
bei 24% (6/25), wovon bei 4 Patienten eine Risikokonstellation vorlag. In der
Tacrolimus Gruppe kam es bei 4/24 Patienten (16,6%) zu einer CMV-Infektion, wobei
bei 3 Patienten eine CMV-Risikokonstellation vorlag. In der Literatur werden ahnliche
Daten Uber CMV-Infektionsinzidenzen berichtet (48,59,77).

Die Gruppe der Lebendnierentransplantierten stellt im Vergleich zu der Gruppe der
Leichennierentransplantierten ein relativ homogenes Patientenkollektiv dar, mit
deutlich weniger EinfluRfaktoren, die die Ergebnisse einer erfolgreichen
Nierentransplantation beeintrachtigen kdnnten.

Zu diesen EinfluRfaktoren zahlen das Auftreten eines akuten Nierenversagens, einer
frthen  Transplantatdysfunktion  verursacht  durch Reperfusionsschaden,
unterschiedlich lange Kaltischamiezeiten und schlie8lich die Organqualitat. All diese
genannten Faktoren sind in der Lebendnierenspende deutlich glnstiger. So besteht
eine relativ konstante Kaltischamiezeit von nur ca. zwei Stunden und eine durchwegs
optimale  Organqualitat. Weiterhin  bestehen in beiden Gruppen der
Lebendnierentransplantierten vergleichbare optimale Bedingungen im Hinblick auf
die Durchfuhrung der Nierentransplantationen. Die Vorteile der
Lebendnierentransplantation liegen in der Planbarkeit, der Maoglichkeit der

praoperativen Gabe von Immunsuppression, der Auswahl zwischen rechter und
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linker Niere nach Spender- und Empfanger gewichteten Kriterien und nicht zuletzt im
Gieldener Zentrum auch in der Kontinuitat der chirurgisch-internistischen arztlichen
Betreuung.

Wegen dieser im Rahmen der Lebendnierentransplantation im Vergleich zur
Leichennierentransplantation deutlich reduzierten EinfluRfaktoren und konstanteren
Bedingungen ist bei vergleichenden Untersuchungen bei dieser homogenen
Patientengruppe auch bei geringen Fallzahlen mit aussagekraftigen Ergebnissen zu
rechnen.

Sicherlich ist die nicht prospektiv randomisierte Form unserer Studie als Kritikpunkt
zu werten. Die chronologische Zuordnung zu den Gruppen in unserer Studie haben
wir wegen der Dbereits vorliegenden Datenlage deutlich verbesserter
AbstoRungsraten unter Tacrolimus im Vergleich zu Cyclosporin A in den
aufgefuhrten prospektiven randomisierten Multi-Center-Studien gewabhlt.

Bei der bestehenden groRRen Organknappheit und der zunehmend schlechter
werdenden Organqualitat bei der Leichennierenspende auf Grund der Ausweitung
auf altere Organspender hat man einerseits das Bestreben, die Organe moglichst
lange zu erhalten, in dem man eine chronische Rejektion verhindert oder lange
hinaus zogert. Dies erreicht man unter anderem durch die Verabreichung einer
optimalen Immunsuppression mit dem Ziel der Vermeidung einer akuten Rejektion.
Je spater eine solche auftritt und je starker sie sich manifestiert, desto hoher ist das
Risiko einer chronischen Rejektion mit seinen negativen Auswirkungen auf das
Langzeitiberleben der Organe (6,44,47).

Andererseits hat man die Mdglichkeit, wie es in anderen europaischen Landern wie
Norwegen und Schweden und in den USA bereits in bis zu 30% der Fallen praktiziert
wird, verstarkt die Durchflhrung einer Lebendnierenspende anzustreben, um den
Pool der Organe zu erweitern und die Organqualitdt zu verbessern. Bei der
Lebendspende kommen noch andere positive Aspekte hinzu. Es handelt sich um
einen planbaren elektiven Eingriff fur Empfanger und Spender, fur den man optimale
Bedingungen schaffen kann, die Wartezeit auf der Liste entfallt und die Organqualitat
wird im Voraus gepruft. Trotzdem wird es, auch bei Ausschopfen aller verfugbaren
Moglichkeiten, eine Lebendnierenspende durchzufihren, nur bei ca. 30% der

Patienten tatsachlich realisierbar sein. Diese Chance, den Anteil der
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Lebendnierenspende von derzeit 10% in Deutschland auf 30% zu erhdhen, wird nur
mdglich sein, wenn auch der Pool der emotionalen Lebendspender optimal genutzt
wird.

Es werden jetzt auch in Deutschland zunehmend emotionale Lebendnierenspenden
durchgefuhrt und hierbei insbesondere zwischen Ehepartnern, Lebenspartnern und
Freunden. Die bereits schon lange praktizierte Verwandtenlebendnierenspende von
Eltern auf Kinder und unter Geschwistern hat den Vorteil einer zumindest meist
halbidentischen genetischen Ubereinstimmung im Vergleich zur Leichennieren-
transplantation, bei der der genetische Ubereinstimmungsgrad in der Regel bei
durchschnittlich 75% liegt. Bei der emotionalen Lebendnierenspende ist regelhaft mit
einem meist volligen Fehlen einer genetischen Ubereinstimmung zu rechnen. Da
bekannt ist, dal das Abstolungsrisiko mit zunehmend fehlender genetischer
Ubereinstimmung wéchst, ist gerade bei der emotionalen Lebendspende ein hohes
AbstoRungsrisiko gegeben.

Insbesondere haben Frauen, die eine Niere von dem Mann erhalten, mit dem sie
Kinder gezeugt haben, ein deutlich erhohtes AbstoRungsrisiko, da durch die
Schwangerschaft eine Sensibilisierung gegen die Antigene des Mannes auftreten
kann. Auch in unserer Studie haben wir Lebendnierenspenden zwischen genetisch
nicht Ubereinstimmenden Paaren erfolgreich durchgefihrt.

Ebenso berichtet Cecka im Rahmen einer Multi-Center-Erhebung uber 1321
Patienten nach emotionaler Lebendnierenspende mit einer Einjahres-
Transplantatiuberlebensrate von 92% und einer Dreijahres-Transplantatiber-
lebensrate von 87% (14).

In der Tacrolimus Gruppe unserer Studie waren 7 Patienten, die eine Niere eines
nicht verwandten Spenders erhielten. Keiner dieser Patienten hatte eine Absto3ung.
Sowohl das Patienten- als auch das Transplantatiberleben lagen zum Zeitpunkt der
Erhebung in dieser Gruppe bei 100%. Die Anzahl der HLA-Mismatches betrug im
Mittel 3,57 und lag damit deutlich Uber der der verwandten Paare in der Tacrolimus
Gruppe (2,23 Mismatches). In dieser Konstellation hatte man eine hoherer
Rejektionsrate erwartet.

In Ubereinstimmung hiermit zeigen auch die Daten von Terasaki, daR das Dreijahres-
Transplantatiberleben nach emotionaler Lebendnierenspende trotz schlechterer

genetischer  Ubereinstimmung mit 85% deutlich héher lag als nach
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Leichennierentransplantation, wo nach drei Jahren nur noch 70% der Nieren
funktionstlchtig waren (75). Es Uberwiegen also die oben erwahnten Vorteile der

Lebendnierenspende den Nachteil der schlechteren genetischen Ubereinstimmung.

Es stellt sich in unserer Studie Tacrolimus als ein sicheres und zuverlassiges
Immunsuppressivum heraus, das die Inzidenz akuter Rejektionen vermindert, ohne
mit einer erhdhten Infektionsgefahr oder Tumorentwicklung einher zu gehen und
somit auch ohne Risiko bei der emotionalen Lebendnierenspende eingesetzt werden
kann. Erst in den kommenden Jahren des breiten Einsatzes von Tacrolimus werden
wir allerdings wissen, ob der Vorteil im Kurzzeitiberleben sich auch auf das
Langzeitiberleben von Transplantat und Patient auswirkt. Zumindest laldt das
gunstigere kardio-vaskulare Nebenwirkungsprofil von Tacrolimus im Vergleich zu
Cyclosporin A auf Blutdruck, Fettstoffwechsel und Vasokonstriktion auch eine

Verbesserung des Langzeitiberlebens erwarten.
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5. Zusammenfassung

Jahrlich kommt es in Deutschland zu ca. 2900 Neuanmeldungen von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz auf die Warteliste zur Nierentransplantation.
Demgegenuber steht eine nahezu gleichbleibende Transplantationsrate von ca. 2300
Nieren pro Jahr. Somit ist ein progredienter Wachstum der Warteliste
vorprogrammiert. Es gibt zwei wichtige Moglichkeiten, diesem Mildsstand zu

begegnen:

e Es sollten die bereits transplantierten Organe moglichst lange in ihrer Funktion
erhalten werden, um Retransplantationen zu vermeiden. Die Organe werden
Uberwiegend durch zwei Faktoren verloren, zum einen durch den Tod des
Patienten mit einem funktionstichtigen Organ und zum anderen durch eine
chronische AbstoRungsreaktion. Dieser Prozel} wird durch viele Dinge begunstigt,
vor allem aber durch das Auftreten akuter Rejektionsepisoden. Aus diesem Grund
ist ein Hauptziel, durch eine optimale Immunsuppression eine akute Abstol3ung

ZU vermeiden.

e Ein weiterer Punkt stellt die Ausweitung der Lebendnierentransplantation dar. In
Deutschland wurden bis 1996 nur vereinzelt (ca. 4%) Lebendnierenspenden unter
verwandten Familienmitgliedern, Uberwiegend zwischen Eltern und Kinder und
unter Geschwistern, praktiziert. Im Rahmen des herrschenden Organmangels ist
es erfreulicherweise in den letzten Jahren bereits zu einer Zunahme der
Lebendnierenspende gekommen. Insbesondere die emotionale Spende unter
Ehepartnern und Freunden gewinnt in Deutschland zunehmend an Bedeutung.
Die hiermit einher gehende schlechtere HLA-Ubereinstimmung bringt wiederum

ein erhohtes Risiko akuter Rejektionen mit sich, die es gilt zu vermeiden.
Im GielRener Transplantationszentrum wurden seit Mai 1993 Lebendnierenspenden

unter einer Immunsuppression mit Azathioprin, Prednisolon und Cyclosporin A

durchgefuhrt. Bei der Zwischenanalyse zeigte sich, dall die Rejektionsrate im

5. Zusammenfassung Seite 62



Vergleich zur Leichennierentransplantation um 19% hoher lag (28% versus 9%).
Dies gab uns den Anlal}, das immumnsuppressive Schema der Lebendnierenspende
zu verandern, unter dem Aspekt, die hohere Rejektionsrate zu senken. Da bereits
grolRe Pilotstudien den Ansatz gezeigt hatten, dal® Tacrolimus die Rate akuter
AbstoRungen senkt, ersetzten wir Cyclosporin A durch Tacrolimus. Wir verglichen die
beiden immunsuppressiven Protokolle nach Lebendnierentransplantation bezuglich

der Rejektionsrate und der Nebenwirkungsprofile.

Zusammenfassend erbrachte unserer Studie folgende Ergebnisse:

1. Es kommt unter einer Basisimmunsuppression mit Tacrolimus im Rahmen der
Lebendnierenspende im Vergleich mit Cyclosporin A bei gleichem Patienten- und
Transplantatuberleben zu einer signifikanten Reduktion akuter Abstol3ungs-

reaktionen.

2. Die Reduktion der akuten Abstofdungsepisoden geht nicht mit einem erhohten
Infektions- oder Malignomsrisiko einher.

3. Im Vergleich zu Cyclosporin A liegt bei Tacrolimus kein negativer Einfluy auf den
Fettstoffwechsel vor. Ebenfalls hat Tacrolimus eine geringere vasokonstriktive
Potenz, welche zu einer Einsparung von Antihypertensiva und zu einer

Verbesserung der Nierentransplantatfunktion nach einem Jahr fihrt.

4. Im Gegensatz zu Cyclosporin A kommt es unter Tacrolimus zu keiner

Gingivahyperplasie und zu keinem Hirsutismus.

Die Ergebnisse unserer Studie belegen, dal} eine auf Tacrolimus basierende
Immunsuppression sowohl hinsichtlich der akuten AbstoRungsraten als auch in
Hinsicht auf das Nebenwirkungsprofil gerade bei der Lebendnierenspende zu
bevorzugen ist, weil durch die Ausweitung auf die emotionale Lebendnierenspende
mit einer zunehmend schlechteren genetischen Ubereinstimmung und mit einem

daraus resultierenden hdheren AbstofRungsrisiko zu rechnen ist.
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Abkurzungsverzeichnis

ACE
ANA
ANCA
ASS
ATG
CAPD
Cmv
CRP
CSA
DNS
ds-DNS-Ak
E
EBV
EDTA
HD
HLA
HIV
IFT
IgG
IgM

IL

1\

L

LAK
LDL

m-RNA
PCR

RNA

TNF
TGF

7. Anhang

Angiotensin-Converting -Enzyme
Anti-nucleare Antikorper
Anti-neutrophile-cytoplasmatische Antikorper
Acetylsalicylsaure
Anti-T-Lymphozyten Immunglobuline
kontinuierlich ambulante Peritonealdialyse
Cytomegalievirus

C-reaktives Protein

Cyclosporin A
Desoxyribonukleinsaure
Doppelstrang-DNS Antikorper
Empfanger

Eppstein-Barr-Virus
Aethylendiamintetraessigsaure
Hamodialyse

Human leucocyte Antigen
Human immunodeficiency Virus
Immunfluoreszenztest
Immunglobulin G

Immunglobulin M

Interleukin

intravenods

links

Leukozytare Antikorper

low density Lipoprotein

mannlich

messenger- Ribonukleinsaure
Polymerase Chain Reaction
rechts

Ribonukleinsaure

Spender

Tumor-Nekrose-Faktor
Transforming Growth Factor
weiblich
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