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l. Einleitung

I.1. Einfiihrung

I.1.a Die Nierentransplantation und die Entwicklung immunsuppressiver Verfahren im
historischen Uberblick

Das Wunder von Cosmas und Damian

Lange vor unserer Zeit arbeitete in der Basilika der Heiligen Cosmas und Damian in Rom ein
Diakon namens Justinian, der aufgrund einer Erkrankung seines Beines dem Tode nahe
war. Nach einem langen Gebet zu seinen Schutzheiligen fiel er in der Kirche in einen tiefen
Schlaf, in dem ihm seine Patronen Cosmas und Damian erschienen, die ihre Instrumente
und Salben mit sich trugen. Sie begannen mit der Amputation von Justinians krankem Bein,
als Cosmas seinen Bruder fragte, womit sie das kranke Fleisch ersetzen kénnten. Damian
entgegnete, dass am selben Tag ein Mohr auf dem Friedhof von St. Peter beigesetzt worden
sei, der noch frisch genug sein kénne, um fiir Ersatz zu sorgen. Ohne zu zdgern eilten sie zu
dem Friedhof, éffneten das Grab und schnitten dem toten Mohren ein Bein ab, welches sie
mit dem Beinstumpf ihres Patienten verbanden. Am ndchsten Morgen erwachte der Diakon
und fand zu seiner Uberraschung, dass sein zuvor krankes Bein gesund und stark, aber
schwarz geworden war. Er erinnerte sich an seinen Traum und rannte zu dem Grab des
Mohren um nachzusehen, ob sein Traum wahr gewesen sein kénne. Am Grab fand er ande-
re Menschen, die irritiert in die offene Grube blickten und die Leiche des Mohren betrachte-
ten, neben der ein krankes weilBes Bein lag. Dem Diakon und den Menschen am Grab wur-
de klar, dass sie Zeugen eines groBen Wunders geworden waren und beteten in Verehrung
und Dankbarkeit zu den beiden heiligen Arzten'?.

Diese Sage zeigt, dass der Wunsch, nicht mehr funktionierende oder fehlende Organe des
Menschen durch Ersatzorgane oder -kérperteile ersetzen zu kénnen, nicht neu ist. Der in ihr
beschriebene “Erfolg” sollte jedoch flr lange Zeit der erste und einzige in der Geschichte der
Organtransplantation bleiben.



Erste Schritte - Tierexperimentelle Nierentransplantationen

Auf der Suche nach einem geeigneten Verfahren zur Nierenersatztherapie bei Menschen
begannen zu Anfang dieses Jahrhunderts verschiedene Chirurgen mit der Durchfihrung der
ersten tierexperimentellen Nierentransplantationen.

Ullmann gelang die erste erfolgreiche Nierenautotransplantation bei einem Hund. Bei dem
von ihm angewendeten Verfahren verband er die zuvor entfernte Niere mittels Kantlen mit
den HalsgefaBen des Tieres, wobei das Transplantat extracorporal lag®. Er konnte so zei-
gen, dass ein einmal aus dem Kérper entferntes Organ in der Lage sein kann, seine Funkti-
on unmittelbar nach dem Beginn der Reperfusion wieder aufzunehmen und fir einige Tage
aufrechtzuerhalten.

Ungeféhr zur gleichen Zeit machte Carrel erste Versuche. Nachdem er zunachst die chirur-
gische Technik zur Anastomosierung von GefaBen verbessert hatte*®, anastomosierte er im
Gegensatz zu Ullmann die Nierenarterie und Nierenvene des Transplantats per Naht direkt
mit Blutgefédssen des Empféngers. Von Carrel stammt auch die erste Beschreibung des
Phinomens der akuten Abstossungsreaktion®, wobei das eigentliche Prinzip dieser Reaktion
noch fiir einige Jahrzehnte unerkannt bleiben sollte. Carrel erhielt 1912 den Nobelpreis fir
seine Arbeiten auf dem Gebiet der GefaBchirurgie.

In weiteren Tierexperimenten wurden von Ulimann, Carrel und anderen Arzten Allotransplan-
tationen und Xenotransplantationen bei Tieren durchgefiihrt.

Erste Nierentransplantationen beim Menschen

Die ersten Nierentransplantationen beim Menschen fiihrte Jaboulay ab 1906 in Lyon durch’,
1909 folgte ihm Unger in Berlin®. Beide verwendeten Xenotransplantate, die ihre Funktion
nach der Transplantation nicht aufnahmen. Da heute der immunologische Mechanismus der
OrganabstoBung bekannt ist, wei3 man, dass die Immunantwort bei Xenotransplantaten
auch bei nahe verwandten Tieren immer wesentlich starker ausfallt als bei allogenen Trans-
plantationen. Bis heute ist es deshalb in der Transplantationsmedizin auBer bei sehr bra-
dytrophen Geweben, wie z. B. Herzklappen, zu keiner regelmassigen Nutzung tierischer
Gewebe gekommen®. Auch wenn die frilhen Pioniere der Nierentransplantation den Mecha-
nismus der Abstossungsreaktion noch nicht kannten, lag der Gedanke nahe, dass allogene
Nierentransplantationen augenscheinlich erfolgreicher verlaufen wiirden als xenogene.

Die ersten allogenen Nierentransplantationen beim Menschen fiihrte zwischen 1933 und
1949 Voronoy in Kiew durch'®'". Er implantierte sechs Patienten mit akutem Nierenversagen
Spenderorgane in den Oberschenkel. Auch diese Organe nahmen jedoch ihre Funktion in
allen Fallen nicht auf.

Den ersten lebensrettenden Erfolg auf dem Gebiet der allogenen Leichennierentransplanta-
tion beim Menschen konnte endlich 1946 Hufnagel in Boston erzielen. Er anastomosierte bei
einer schwangeren Patientin mit akutem Nierenversagen die Blutgefédsse der Spenderniere
mit Blutgefassen im Arm der Patientin. Die auBerhalb des Koérpers liegende Niere wurde
nach zwei Tagen wieder entfernt, nachdem die Nieren der Patientin ihre Funktion wieder
aufgenommen hatten'.

Ein Vorreiter in der Entwicklung neuer chirurgischer Techniken war Hume in Boston, der
eine chirurgisch schwierige retroperitoneale Implantation des Spenderorgans in das Nieren-
lager vermeiden wollte und die Transplantatniere in den Oberschenkel der Patienten
platzierte. Die Blutversorgung der Niere erfolgte Uber die FemoralgeféBe, der Urin wurde
tiber den in die Haut eingenahten Ureter abgeleitet'®. Die meisten Patienten (iberlebten nicht
lange, dennoch gelang es Hume 1953, ein allogenes Nierentransplantat bei einem 26-
jahrigen Patienten fur 6 Monate funktionsféhig zu erhalten. Der Patient verstarb schlieBlich
im akuten Nierenversagen.



Besonders in Boston wurden in diesem Zeitraum weitere Transplantationen durchgefihrt.
Sie blieben allerdings vorerst erfolglos.

Das Problem - die Abstossungsreaktion

Trotz aller Bemihungen konnten diese und weitere Experimente nur beweisen, dass die
Wiedereingliederung eines einmal entnommenen Organs in einen Kérperkreislauf zumindest
technisch méglich und besonders bei Autotransplantaten auch eine teils langerfristige Or-
ganfunktion zu erreichen war. Positiv beeinflusst wurde die Organfunktion anscheinend
dann, wenn das Organ eine gute Ureter-Drainage erhielt und eine mdéglichst gute Anasto-
mosierung der Blutgefasse erfolgt war. Weiterhin hatte sich gezeigt, dass eine intraabdomi-
nelle Platzierung der Niere anscheinend eine hinsichtlich Kérperwéarme etc. optimale Umge-
bung schaffte'. Es bot sich allerdings noch immer keine Lésung fiir das Problem des Or-
ganversagens, das regelmaBig entweder direkt nach oder aber im weiteren Verlauf nach der
Transplantation eintrat.

Die Ursache fur dieses Phanomen und dass es sich hierbei um Abstossungsreaktionen han-
delte, wurde lange Zeit nicht erkannt. Bereits Carrel hatte Abstossungsreaktionen beobach-
tet und 1923 hatte Williamson in Minnesota zwar ihr Prinzip beschrieben, die der Reaktion
zugrundeliegenden immunologischen Vorgénge konnten allerdings noch nicht erklart wer-
den.

Erste Schritte in die richtige Richtung brachten die Beobachtungen von Medawar in den vier-
ziger und fUnfziger Jahren. Bei vorwiegend an Kriegsversehrten durchgefiihrten Hauttrans-
plantationen zeigten sich Abstossungsreaktionen, was ihn veranlasste, Tierversuche mit
Hauttransplantaten durchzufihren. Medawar stellte als erster einen Zusammenhang zwi-
schen der Abstossungsreaktion und den an ihr beteiligten Leukozyten her. Er stellte fest,
dass Transplantate bei M&usen aus Inzuchtstimmen seltener oder weniger akut abgestoBen
wurden, womit erstmals die Bedeutung genetischer Faktoren offensichtlich wurde. Medawar
und Gibson beschrieben die Abstossungsreaktion aufgrund dieser Untersuchungen als eine
Form der aktiven Immunisierung.

Durch die Forschungsergebnisse von Medawar lag die Uberlegung nahe, dass bei Trans-
plantationen von Organen zwischen genetisch identischen Individuen Abstossungsreaktio-
nen ausbleiben missten. Als Resultat dieser Schlussfolgerung erzielten 1954 Harrison,
Moore und Murray einen durchschlagenden Erfolg, als sie in Boston einem 22-jahrigen Pati-
enten mit chronisch fortschreitender Niereninsuffizienz eine Niere seines eineiigen Zwillings-
bruders implantierten'*'> Die Niere hielt ihre Funktion acht Jahre lang aufrecht, bis der Pati-
ent an den Folgen einer koronaren  Herzkrankheit verstarb'.  Weitere
Lebendnierentransplantationen zwischen eineiigen Zwillingen verliefen &hnlich erfolgreich.
1959 wurde dann die erste Transplantation zwischen nicht homozygoten Zwillingen
durchgefiihrt. Der Organempfanger Uberlebte fiir 20 Jahre™'®. Boston behielt zunichst
seine Vorreiterrolle auf dem Gebiet der Nierentransplantation: 1961 erfolgte hier die erste
langerfristig erfolgreiche Leichennierentransplantation®.

Die durchgefiihrten Transplantationen bei eineiigen Zwillingen blieben aufgrund des Mangels
an solchermaBen geeigneten Nierenspendern ohne groBen praktischen Nutzen. Ein langzei-
tiges Organiberleben blieb vorerst von méglichen genetisch identischen Spendern abhan-
gig. Es ergab sich somit weiterhin die Notwendigkeit, nach geeigneten Verfahren zu suchen,
die in der Lage sein kénnten, die Immunreaktion des Organempféngers auf das fremde Ge-
webe zu unterdriicken.

Friihe Experimente auf dem Gebiet der Inmunsuppression

Eine erste wirksame Immunsuppression gelang 1958 in Boston, als bei einem Patienten
nach allogener Nierentransplantation eine Ganzkdrperbestrahlung mit anschlieBender Kno-
chenmarktransplantation von mehreren Spendern durchgefliihrt wurde. Die Niere zeigte kei-
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nerlei Hinweise auf eine Abstossungsreaktion, allerdings verstarb der Empfénger einige Ta-
ge nach der Transplantation an nicht zu beherrschenden Blutungen. Weitere Versuche mit
Ganzkorperbestrahlung in den nachsten Jahren in Paris und Boston zeigten zwar ebenso
die Wirksamkeit des Verfahrens in Bezug auf das Ausbleiben von Abstossungsreaktionen,
die Komplikationsrate, insbesondere durch tddlich verlaufende Infektionen, war allerdings so
hoch, dass dieses Verfahren praktisch kaum zu nutzen war. In Boston (berlebte nur einer
von zwolf in den Jahren 1958-62 mit Ganzkdrperbestrahlung therapierten Patienten'. Das
Verfahren wurde daraufhin nicht mehr eingesetzt.

Entdeckung und Einsatz erster immunsuppressiv wirkender Medikamente

Bereits 1951 wurde beobachtet, dass Corticosteroide, deren wichtigste Wirkungsweise in
der Hemmung der T-Zellproliferation, Hemmung der Monozyten-/Makrophagenfunktionen
und in der Unterdriickung der Expression von Zytokinen (z.B. Interleukin 2) besteht'”'®', bei
Kaninchen nach Hauttransplantationen in der Lage waren, die Transplantatiiberlebenszeit zu
verlangern und Abstossungsepisoden zu verhindern®. Anfang der 60er Jahre konnte gezeigt
werden, dass hoch dosierte Corticosteroide auch bei nierentransplantierten Menschen in der
Therapig1 und Pravention von Abstossungsreaktionen eine deutliche Wirksamkeit zeigen
konnten®'.

Auf der Suche nach geeigneten medikamentdsen Verfahren zur Immunsuppression wurde
1959 die Wirksamkeit des 6-MercaptoEurin entdeckt. Es war in der Onkologie eingesetzt
worden, und Schwartz und Damashek® hatten in Boston an Kaninchen beobachtet, dass
dieser Purinantagonist die Bildung von Antikérpern unterdriicken konnte.

Calne in London und Zukoski in Richmond (USA) testeten daraufhin 6-Mercaptopurin in Ver-
suchen mit Hunden'*??. Calne konnte mit Hilfe dieser Substanz erstmalig Organiiberlebens-
zeiten von mehr als einem Monat erzielen. 1961 konnten bereits Transplantatiberlebenszei-
ten von iiber 150 Tagen dokumentiert werden'*?®. Im selben Jahr entdeckten Mitarbeiter der
Firma Wellcome die Substanz Azathioprin, die als Derivat des 6-Mercaptopurin eine dhnlich
gute Wirkung hatte, sich aber durch die geringeren Nebenwirkungen gegenlber 6-
Mercaptopurin auszeichnete. In Tierversuchen erreichte man mit Azathioprin bereits Uberle-
benszeiten von Uber einem Jahr. Erstmals wurde Azathioprin 1961 Klinisch bei zwei Patien-
ten nach Nierentransplantation angewandt und eine gute Organfunktion erreicht. Beide Pati-
enten verstarben jedoch aufgrund der Toxizitat des Azathioprin, da sich die Dosierung, die
man aus den mit Hunden gemachten Erfahrungen abgeleitet hatte, als weitaus zu hoch fir
den Einsatz bei Menschen erwies'*%.

Wahrend in den Jahren zuvor Azathioprin noch allein zur Pravention von Abstossungsreak-
tionen nach Nierentransplantationen eingesetzt worden war, fanden ab 1962 in den meisten
Transplantationszentren auch Corticosteroide ihren Einsatz in der Standardimmunsuppres-
sion nach Nierentransplantation®?® und es etablierte sich so ein wirksames, klinisch an-
wendbares immunsuppressives Therapieverfahren in der Transplantationsmedizin. Dieser
Fortschritt fihrte dazu, dass sich die Nierentransplantation zu einem gebrauchlichen Verfah-
ren zur Therapie der Niereninsuffizienz  entwickelte. Es wurden 1-Jahr-
Organiiberlebensraten von 50% erzielt. Einige der damals transplantierten Nieren funktio-
nierten noch 30 Jahre spater.

Entwicklung der Dialyseverfahren

Parallel zu den Bemuhungen, langfristige Erfolge auf dem Gebiet der Nierentransplantation
zu erzielen, begann ein anderes Verfahren der Nierenersatztherapie an Bedeutung zu ge-
winnen. Bereits 1913 hatten Abel, Rowntree und Turner erste Erfahrungen mit einem von
ihnen erprobten Dialysegerat verdffentlicht. Dieses Gerat musste in Versuchen mit Hunden
noch per Hand betrieben werden und war entwickelt worden, um Vergiftungen mit Salizyla-
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ten therapieren zu kénnen. Der Apparat fand nur in Tierversuchen Anwendung und konnte
sich in der klinischen Nutzung nicht durchsetzen®.

In den n&chsten 30 Jahren wurden verschiedene Versuche unternommen, kiinstliche Nieren
zu konstruieren. Ohne Kenntnis von Abels Arbeiten entwickelte Haas in GieBen zunachst
einen Dialyseapparat fiir Hunde und Kaninchen® und fiihrte 1924 die erste Hamodialyse bei
einem Menschen durch®”?, die allerdings aufgrund der geringen dialysierten Blutmenge
therapeutisch nicht effektiv war.

Keiner der in den nachsten zwanzig Jahren entwickelten Apparate konnte jedoch klinisch zur
Anwendung kommen. Erst 1943/44 konnte Kolff*® in Kampen/Holland zur Behandlung eini-
ger chronisch niereninsuffizienter Patienten ein Gerét einsetzen, das er 1946 in Boston den
Arzten Walter und Thorn vorstellte. Walter und Thorn griffen seine Idee auf und entwickelten
das Gerat weiter. 1948 konnte daraufhin in Boston der erste chronisch niereninsuffiziente
Patient erfolgreich dialysiert werden.

In den folgenden Jahren fand das Geréat zunehmend Anwendung in der Therapie des akuten
Nierenversagens. Zahlreichen Patienten konnte das Leben gerettet werden, indem man die
Zeit Gberbrickte, bis ihre eigenen Nieren die Funktion wieder aufnahmen. Durch die Weiter-
entwicklung des Dialyseverfahrens konnte die Hadmodialyse mehr und mehr in die Behand-
lung chronisch niereninsuffizienter Patienten Einzug nehmen.

Einen bedeutenden Meilenstein stellte die Einflhrung des sogenannten Scribner-Shunts dar,
bei dem eine externe Verbindung zwischen Arterie und Vene geschaffen wurde und der
erstmalig 1960 von Quinton und Scribner beschrieben wurde®. Spater entwickelte Brescia
die erste arterio-vendse Fistel, bei der er eine subkutane Anastomose zwischen der Arteria
radialis und der benachbarten Vena cephalica antebrachii herstellte.

Durch diese Verfahren wurde die Méglichkeit geschaffen, einen permanent verfligbaren Zu-
gang zum Blutkreislauf des Patienten zu nutzen und somit auch langerfristige Dialysebe-
handlungen durchzufiihren. Diese Etablierung der Dialyseverfahren brachte auch eine Erho-
hung der Lebenserwartung fiir Patienten, die auf eine Nierentransplantation warteten, mit
sich™

Entdeckung des HLA-Systems

Die Entdeckung des HLA-Systems durch Dausset et al. (vgl. Kap. I.1.c) trug wesentlich zur
Verbesserung der Méglichkeiten fur eine geeignete Spenderauswahl bei. Dausset erhielt
1982 den Nobelpreis fir seine Forschungen auf dem Gebiet der Histokompatibilitatsantige-
ne. Verfahren zur HLA-Testung wurden von van Rood, Kissmeyer-Nielsen und Terasaki
eingefuhrt. Seit 1962 werden in der Transplantationsmedizin HLA-Testungen bei Organemp-
fangern und -spendern routinemanBig durchgeflihrt. Kissmeyer-Nielsen entdeckte, dass beim
Vorliegen einer positiven Reaktion zwischen Empfanger-Serum und Spender-Zellen hyper-
akute TransplantatabstoBungsreaktionen auftraten und entwickelte hieraus das sogenannte
Crossmatch-Verfahren, dessen Einfihrung das Auftreten hyperakuter Transplantatabsto-
Bungsreaktionen verhinderte.

Etablierung der Nierentransplantation

In den 70er Jahren etablierte sich das Verfahren der Nierentransplantation zusehends, die
HLA-Typisierungsmethoden und hiermit die Spenderauswahl verbesserten sich, die Spen-
derorgane konnten besser konserviert werden und die Méglichkeiten zur intensiven Uberwa-
chung und Nachsorge der Patienten wurden ausgebaut. Hinzu kam, dass sich, nachdem in
den 50er Jahren noch Organe von Hingerichteten zur “Organspende” verwendet worden
waren, mit der Griindung von Eurotransplant 1967 in Mitteleuropa durch van Rood und
durch die Griindung ahnlicher Organisationen zwischen anderen Staaten die Mdglichkeiten
zum Organaustausch verbessert hatten.
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Weiterentwicklung der Méglichkeiten auf dem Gebiet der Inmunsuppression

Von den ersten Schritten der experimentellen Nierentransplantation Gber die Weiterentwick-
lungen auf diesem Gebiet hatte sich so eine Mdéglichkeit flr eine recht erfolgreiche, lebens-
erhaltende Therapieform der Niereninsuffizienz entwickelt, die durch den stédndigen Einsatz
und die Weiterentwicklung neuer Verfahren zur Verhinderung bzw. Beherrschung akuter und
chronischer Abstossungsreaktionen weiter verbessert wurde.

Ende der 60er Jahre wurden die Méglichkeiten der immunsuppressiven Therapie durch die
Herstellung von Seren bzw. Immunglobulinen gegen Lymphozyten erweitert. Bereits 1899
war es Metchnikoff gelungen, ein Antilymphozytenserum zu gewinnen und Woodruff hatte
dessen Wirksamkeit bei Hauttransplantationen in Tierversuchen nachgewiesen. Das heute
verwendete Antithymozytenglobulin wird insbesondere zur Therapie und Prophylaxe akuter
Abstossungsreaktionen eingesetzt.

Einen weiteren wesentlichen Fortschritt brachte die Einfihrung von Ciclosporin A, dessen
stark immunsuppressive Wirkung von Borel 1972 in Basel entdeckt worden war. Er erprobte
die neue Substanz erst in Tierversuchen, dann bei Hauttransplantationen und schlieBlich
1978 auch bei nierentransplantierten Patienten. Seit 1980 ist es mdglich, dieses Stoffwech-
selprodukt des Pilzes Tolypocladium inflatum, das die Bildung von Interleukin 2 hemmt, syn-
thetisch herzustellen, was eine breite klinische Anwendung zur Folge hatte. Die Einflihrung
von Ciclosporin A zur Immunsuppression bei Nierentransplantierten verbesserte die 1-
Jahres-Organiberlebensraten wesentlich auf 85 - 90% in den 80er Jahren.

In den 80er und 90er Jahren wurden weitere Immunsuppressiva entdeckt und etabliert, die
zum Teil bei Unterschieden in der immunsuppressiven Potenz und dem Spektrum uner-
winschter Wirkungen &hnliche Wirkungsmechanismen aufweisen.

Insbesondere Tacrolimus (FK506) hat in den letzten Jahren Einzug in die immunsuppressive
Therapie nach Organtransplantationen erhalten. Tacrolimus hat eine ahnliche Wirkungswei-
se wie Ciclosporin A®' und hemmt die Transkription von Zytokingenen und reduziert auf die-
sem Wege die T-Zell-Aktivierung und die T-Zell-abh&ngige B-Zell-Aktivierung. Untersuchun-
gen an nierentransplantierten Patientinnen und Patienten im Nierentransplantationszentrum
der JLU GieBen haben gezeigt, dass sich nach einem Wechsel der immunsuppressiven
Therapie von CsA zu Tacrolimus die Nierenfunktion verbesserte. Andere Studien zeigten
jedoch widersprichliche Ergebnisse beziiglich einer Verbesserung der Nierenfunktion. Wei-
terhin wies die GieBener Studie nach, dass Patientinnen und Patienten mit Tacrolimus-
Therapie gegentber Patientinnen und Patienten mit CsA-Therapie weniger oft an arterieller
Hypertonie litten und sich Fettstoffwechselstérungen, die zuvor unter der Therapie mit CsA
beobachtet worden waren, signifikant verbesserten bzw. verschwanden®®,

Die heutige Situation

Heutzutage ist die chirurgische Operationstechnik der Nierentransplantation so weit entwi-
ckelt, dass hieraus resultierende Komplikationen nur noch eine untergeordnete Rolle fir das
Organ- und Patiententberleben spielen. Das beherrschende Problem in der Transplantation
von Nieren (und anderen Organen) bleibt somit die AbstoBung des kérperfremden Gewebes
durch das Immunsystem des Organempfangers®. Die Entdeckung neuer immunsuppressi-
ver Substanzen und ihre klinische Anwendung haben die Organ- und Patiententiberlebens-
zeit bis heute wesentlich verlangern kdnnen. Hinzu kommen die Fortschritte auf dem Gebiet
der Immunologie und bei der Bestimmung der HLA-Eigenschaften von Spendern und Emp-
fangern mit molekularbiologischen Methoden. In den meisten Transplantationszentren wer-
den mittlerweile sehr zufriedenstellende Langzeitergebnisse erzielt. Das durchschnittliche
Organiiberleben betragt heute mehr als 7 Jahre bei Leichennierentransplantationen. Bei
Lebendnierenspenden wird diese Zeitspanne sogar noch deutlich tbertroffen®.
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Die Transplantation ist durch diese Fortschritte als Ersatztherapie bei Organversagen im
Endstadium eine nicht nur in der Nephrologie sondern auch bei Erkrankungen anderer Or-
gane als lebensrettende und -erhaltende sowie die Lebensqualitat der Betroffenen deutlich
verbessernde MaBnahme aus der modernen Medizin nicht mehr wegzudenken.

Dennoch ist nicht von der Hand zu weisen, dass die chronische Transplantatabstossung
bisher nicht behandelt werden kann und die Hauptursache des spaten Transplantat-
versagens nach Nierentransplantation darstellt. Obwohl nach Einfiihrung des Ciclosporin A
die 1-Jahres-Transplantatiberlebensrate deutlich angestiegen ist, zeigen die Transplantat-
Uberlebenskurven trotz einer Verbesserung in der Frihphase im weiteren Verlauf eine weit-
gehend unveranderte Steigung der Kurve. Es verlieren weiterhin ca. 5 % der transplantierten
Nieren pro Jahr ihre Funktion. In den meisten Fallen ist hierflr die chronische Transplantat-
abstossung maBgeblich verantwortlich®.

Hinzu kommen die spezifischen unerwiinschten Wirkungen der einzelnen Substanzen. Ins-
besondere Infektionskrankheiten und bestimmte Neoplasien wie Hauttumore und Lymphome
sind Komplikationen, die haufiger bei immunsupprimierten Patienten beobachtet werden und
das Leben der Transplantierten bedrohen kénnen.

Die Bemuhungen gehen heute dahin, die fir das Organ- bzw. Patienteniiberleben notwendi-
ge Therapie hinsichtlich der angestrebten Immunsuppression so effektiv und spezifisch wie
maoglich und die unerwiinschten Wirkungen der jeweilig eingesetzten Substanzen so gering
wie méglich zu halten. Mit der Erforschung und Weiterentwicklung der etablierten und neuen
Substanzen wird versucht, eine individuell méglichst gut vertragliche Therapie fiir die einzel-
nen Patienten und Patientinnen zur Verfligung zu stellen.
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I.1.b Allgemeine Erldauterungen zum Verfahren der Nierentransplantation

Aufnahme auf die Nierentransplantationswarteliste

Nachdem die Nierentransplantation bei chronisch terminal niereninsuffizienten Patientinnen
und Patienten heutzutage als eine Therapie der Wahl anzusehen ist, drangen die Betroffe-
nen in starkem Masse darauf, auf die Warteliste eines Transplantationszentrums zur Nieren-
transplantation aufgenommen zu werden. Um die geeigneten potentiellen Organempfange-
rinnen und -empfanger auszuwédhlen, muss eine Reihe von Grundvoraussetzungen erflllt
werden. Zu diesem Zweck wird ein festgelegtes Untersuchungsprogramm durchgefihrt,
dessen Schritte im Folgenden kurz umrissen werden sollen.

Neben einer eingehenden Anamneserhebung und allgemeiner kérperlicher Untersuchung
wird eine Reihe weiterer Untersuchungen durchgefihrt. Hierzu gehéren im allgemeinen
EKG, Belastungs-EKG und UKG. Weiterhin werden eine Réntgenaufnahme von Thorax und
Becken sowie ggf. eine i. v. DSA der BeckengeféBe durchgefiihrt. Es erfolgt eine Blutent-
nahme, bei der ein Differentialblutbild erstellt wird sowie eine groBe Anzahl weiterer Parame-
ter wie der Serum-Kreatininwert, Leberwerte, Blutfette, Gerinnungsparameter etc. Uberprift
werden. AuBerdem erfolgt eine Gewebetypisierung, ohne die eine Organzuteilung nicht
moglich ware. Zur Uberprifung von Restharn, Blasenkapazitdt und mdglichem vesico-
ureteralem Reflux wird eine Miktionscysturethrographie durchgefiihrt. Bei noch vorhandener
Urinproduktion wird die 24 h-Kreatinin-Clearance bestimmt. Als weitere Untersuchungen
erfolgen in den meisten Zentren eine Lungenfunktionsprufung, eine Sigmoidoskopie und bei
Frauen eine gynakologische Untersuchung. Weitergehende Untersuchungen werden ggf.
veranlasst.

Spenderauswahl

Als Organspenderinnen und —spender kommen z. B. im Rahmen von Verwandtentransplan-
tationen lebende Spenderinnen und Spender in Frage. Weitaus mehr Transplantate stam-
men jedoch von hirntoten Organspendern und -spenderinnen. Haufig handelt es sich hierbei
um Personen, die ein Schadel-Hirn-Trauma oder eine intracerebrale Blutung erlitten haben
und an den Folgen verstorben sind. Die Zahl nicht-traumatischer Ursachen des Hirntodes
(z-B. Hirninfarkt, sekundare Hirnschadigung) ist stetig im Zunehmen begriffen.

Je nach den gesetzlichen Bestimmungen in den Eurotransplant angehérenden Staaten
muss vor Organexplantation die Zustimmung der Angehdrigen eingeholt werden, wenn kein
vom Verstorbenen unterzeichnetes Einwilligungsdokument (z.B. Organspenderausweis) vor-
liegt.

Im Rahmen der Uberpriifung einer Eignung als Organspenderin oder —spender muss das
Vorliegen bestimmter Grunderkrankungen ausgeschlossen werden. So dirfen z.B. Organe
von Patienten und Patientinnen mit malignen Grunderkrankungen (auBer primare Hirntumo-
re) oder bestimmten infektiésen Erkrankungen (z.B. AIDS) nicht zum Zwecke der Organ-
transplantation verwendet werden. Ebenso schlieBen gravierende Grunderkrankungen der
jeweiligen Organe (z.B. Glomerulonephritis oder koronare Herzerkrankung) eine Weitergabe
derselben aus.

Nach Feststellung der Eignung zur Organspende und gegebenenfalls vorliegender Zustim-
mung des néchsten Angehdrigen erfolgt die HLA- (HLA-A, -B, -DR und -DQ) und Blutgrup-
pen- (ABO und Rhesus) Typisierung des Spenders.
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Organzuteilung

Die gewonnenen Ergebnisse werden an Eurotransplant in Leiden/Niederlande weitergeleitet,
wo die Auswahl eines geeigneten Empfangers erfolgt.

Eurotransplant in Leiden/Niederlande koordiniert in Deutschland, den Benelux-Staaten, Os-
terreich und Slowenien die Vermittlung von Spenderorganen. Zum Zeitpunkt des Patienten-
einschlusses in diese Studie wurde vordringlich versucht, unter den auf eine Niere Warten-
den einen Empfanger zu finden, der eine méglichst hundertprozentige Blutgruppen- und
HLA-Kompatibilitdt mit dem Spender besaB. Konnte im Gebiet von Eurotransplant kein po-
tentieller Empfanger gefunden werden, bei dem eine vollstdndige Gewebekompatibilitdt zum
Spender vorlag, so konnte zunachst das explantierende Zentrum entscheiden, ob die Nieren
an Patientinnen oder Patienten auf der eigenen Warteliste vermittelt werden sollten.

Im Mé&rz 1996 wurde zur Verringerung langer Wartezeiten und um einem Ungleichgewicht im
internationalen Organaustausch vorzubeugen ein neues Vergabesystem fir Spendernieren
(EKTAS, Eurotransplant Kidney allocation system) eingeflhrt, das auf einem patientenorien-
tierten Punktesystem basiert. Nach diesem Vergabesystem werden zunachst alle auf eine
Nierentransplantation Wartenden im Gebiet von Eurotransplant ermittelt, bei denen eine
Blutgruppenkompatibilitdt zum Spender vorliegt und bei denen keine aktuellen Griinde vor-
liegen, die eine Transplantation ausschlieBen (z.B. Infektionen etc.). Im n&chsten Schritt
vergibt Eurotransplant nach einem festgelegten System Punkte fir HLA-Mismatches, War-
tezeit und Entfernung zwischen Explantations- und Transplantationszentrum. Weiterhin wer-
den die nationalen und internationalen Organaustauschraten berlicksichtigt. Besondere Re-
gelungen gibt es bei diesem Vergabeprinzip fiir Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren.
Nach Feststellung des Patienten mit der héchsten Punktezahl informiert Eurotransplant das
entsprechende Transplantationszentrum {ber das Organangebot”’. Die Kontaktaufnahme
mit dem so ausgewahlten Wartelistenpatienten erfolgt anschlieBend durch die Arztinnen und
Arzte des jeweiligen Transplantationszentrums.

Nach Einbestellung des Patienten in das Transplantationszentrum wird die Gewebevertrag-
lichkeit mit Hilfe der sogenannten Kreuzprobe (Crossmatch) Uberprift. Fallt diese negativ
aus und ist der zu transplantierende Patient in einer flr eine Transplantation ausreichend
guten Verfassung, kann die Transplantation nach Uberpriifung von Laborparametern, Lun-
genaufnahme und EKG und ggf. Durchflihrung einer Hamodialyse erfolgen.

Explantation

Die Explantation des Spenderorgans erfolgt im Falle der Nierentransplantation haufig bereits
in der Phase, in der die Empfangerauswahl noch nicht abgeschlossen ist, da die Niere im
Gegensatz zu Organen wie Leber oder Herz ldngere kalte Ischamiezeiten toleriert (vgl. auch
Kap. I1.2.d). Im Unterschied zu der Explantation anderer Spenderorgane wie z.B. Herz oder
Leber wird die Explantation der Spenderniere in der Regel durch ein chirurgisches Explanta-
tions-Team des Krankenhauses, in dem die Organspenderin oder der Organspender ver-
storben ist, oder durch ein chirurgisches Team des n&chstgelegenen Transplantationszent-
rums vorgenommen.

Hierbei wird die Niere Uber einen transperitonealen Zugangsweg mitsamt ihren Blutgefassen
aus dem umliegenden Fettgewebe herausprapariert. Ebenso wird mit dem Ureter verfahren,
wobei versucht wird, diesen mdglichst lang zu erhalten. Nach Absetzen des Ureters werden
die A. und die V. renalis mdglichst mit einem nicht zu kleinen Patch aus der Wandung der
Aorta bzw. der V. cava inferior herausgetrennt. Probleme ergeben sich bisweilen durch das
Vorliegen einer oder mehrerer zusatzlicher Nierenarterien.

Unmittelbar nach dem Ausschalten der Niere aus dem Blutkreislauf erfolgt die Perfusion der
Niere mit 4 | “UW” oder “HTK”-Fliissigkeit, die zuvor auf eine Temperatur von 4 °C gekulhlt
wurde.
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Organtransport

Die perfundierte und durch die Perfusion bereits gekihlte Niere wird in sterile Plastikbeutel
verpackt und zusammen mit Eis in einen Styroporbehélter verbracht, in dem sie ohne Unter-
brechung der Kihlkette bis zum Eintreffen im Bestimmungsort verbleibt.

Der Organtransport erfolgt je nach zu Uberbriickender Entfernung mit den entsprechenden
Verkehrsmitteln.

Implantation

Im GieBener Transplantationszentrum werden seit 1993 Nierentransplantationen unter der
chirurgischen Leitung von Prof. Dr. W. Padberg bzw. PD Dr. H. Grimm, Zentrum fir Chirur-
gie der JLU, durchgeflhrt.

Vor Beginn der eigentlichen Implantation und wahrend der Narkoseeinleitung erfolgt die
Praparation der Niere durch den Operateur. Hier werden umgebendes Fett- und Bindege-
webe zum Teil entfernt und gegebenenfalls die GeféaBe je nach Notwendigkeit vorbereitet.
Liegen sehr kurze Blutgefésse vor, werden diese unter Zuhilfenahme des Aorten- bzw. V.
cava-Patches verlangert. Der Operateur beurteilt hierbei auch z.B. die eventuell vorliegen-
den NierenpolgefaBe und ligiert diese, wenn der zu erwartende resultierende Durchblu-
tungsverlust es zulasst.

Uber einen sogenannten Hockeyschlagerschnitt im Unterbauch wird die Niere anschlieBend
extraperitoneal im Becken platziert und ihre Blutgefasse werden vorzugsweise End-zu-Seit
mit der A. iliaca communis bzw. V. iliaca externa oder communis anastomosiert. Prinzipiell
wird aufgrund der anatomischen GefaBverlaufe die rechte Niere vorzugsweise nach links
und eine linke Niere vorzugsweise nach rechts transplantiert. Finden sich intraoperativ
schwierige GefaBverhéltnisse, z. B. durch arteriosklerotische GefaBveranderungen, kann die
Anastomosierung der A. renalis auch End-zu-Seit mit der A. iliaca externa oder Aorta oder
auch End-zu-End mit der A. iliaca interna erfolgen. Nachdem zuerst die Anastomose der
vendsen Blutgefdsse und anschlieBend die Verbindung der arteriellen GefaBe erfolgt ist,
wird unter standiger Sichtkontrolle die Durchblutung der Niere freigegeben. Finden sich suf-
fiziente Anastomosen, wird anschlieBend der Ureter extravesikal nach Gregoir® in das Bla-
sendach eingenaht. Eine alternative Methode, die ebenfalls antirefluxiv wirksam ist, ist die
Ureterozystostomie nach Politano-Leadbetter®. Durch Auffillen der Blase mit “Purisole”-
Flussigkeit wird die Dichtigkeit der Ureternahtstelle liberpruft.

Postoperative Phase

Um eine mdglichst optimale postoperative Uberwachung der Transplantierten zu gewahrleis-
ten, bleiben die Patientinnen und Patienten in den ersten zwei Stunden nach Transplantation
auf der chirurgischen Intensivstation, wo sie — wie auch wahrend der Transplantation selbst
— durch die nephrologischen Kollegen betreut werden. AnschlieBend erfolgt der Rucktrans-
port auf die Nierentransplantationsstation in der Medizinischen Klinik Il der JLU.
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I.1.c Die Pathologie der Organtransplantation

Heute ist allgemein akzeptiert, dass eine Nierentransplantation im Vergleich zu einer Dialy-
sebehandlung fir die Betroffenen eine bessere Lebensqualitdt und gréBere Mobilitdt und
eine bessere Behandlung der Begleiterkrankungen des Nierenversagens wie Andmie und
sekundédrem Hyperparathyreoidismus bedeutet. Dennoch bringen auch die Transplantation
und vor allen Dingen die notwendig werdende anschliessende Immunsuppression Risiken
und Gefahren mit sich.

Das HLA-System und die Immunantwort - Grundlagen der Transplantations-
Immunologie

Einen bedeutenden Fortschritt fir das Organuberleben nach Organtransplantationen stellte
die Entdeckung des HLA-Systems (human leucocyte antigen) dar, an der wesentlich Daus-
set (1954), Payne (1958) und van Rood (1958) beteiligt waren. Dausset erhielt 1983 den
Nobelpreis flr seine wegweisenden Untersuchungen auf dem Gebiet der Histokompatibili-
tatsantigene. Seit 1962 werden vor Organtransplantationen routinemaBig Gewebetypisie-
rungen durchgefihrt.

Eine zentrale Bedeutung bei der Transplantatabstossung kommt den T-Lymphozyten des
Organempfangers zu, die tber ihren membranstandigen T-Zellrezeptor (TZR) Fremdantigen
erkennen konnen. Die Proteinketten des TZR, die als & und &Ketten bezeichnet werden,
setzen sich aus konstanten und variablen Bereichen zusammen. Um ein Fremdantigen iden-
tifizieren zu kénnen, benétigen die T-Lymphozyten die Unterstiitzung antigen-
prasentierender Zellen (Makrophagen, dendritische Zellen, Langerhanszellen der Haut), auf
denen die T-Zellen das fremde Antigen im Zusammenhang mit korpereigenen HLA-
Antigenen erkennen koénnen. Bei den HLA-Antigenen kdnnen grundsatzlich zwei Klassen
unterschieden werden: Auf allen kernhaltigen Kérperzellen und Thrombozyten werden HLA-
Antigene der Klasse | exprimiert. HLA-Molekile der Klasse Il finden sich hingegen auf B-
Lymphozyten und antigen-prasentierenden Zellen und lassen sich dartber hinaus durch Me-
datoren wie &Interferon und Tumornekrosefaktor auf anderen Kérperzellen (z.B. Endothel-
zellen) induzieren®®. HLA-Molekiile der Klasse Il spielen als Zielantigene der CD4-
Lymphozyten eine besondere Rdle: Durch lokd produziertes &lnterferon kénnen HLA-
Klasse Il-Antigene des Spenders auf den Parenchym- oder Endothelzellen des Transplan-
tats induziert werden. Die CD4-Lymphozyten des Organempféngers erkennen somit entwe-
der die exprimierten HLA Klasse II-Moleklle direkt oder Fremdantigen, das ihnen im Zu-
sammenhang mit kdrpereigenen HLA Klasse Il-Molekilen auf kdrpereigenen Zellen préasen-
tiert wird. Darlber hinaus sind CD8-positive T-Lymphozyten in der Lage, HLA Klasse |-
Antigene auf den Spenderzellen direkt oder fremde Antigene, wie z.B. Virusantigene, zu-
sammen mit kdrpereigenen HLA Klasse |-Molekilen auf kérpereigenen Zellen zu erkennen.

Bei der Auslésung der Reaktion von empfangereigenen T-Lymphozyten auf Spendergewebe
spielen vielféltige Interaktionen der T-Lymphozyten untereinander eine Rolle. Das Erkennen
von kérperfremden HLA Klasse [I-Molekulen durch CD4-Lymphozyten des Empfangers be-
wirkt eine Aktivierung der CD4-Lymphozyten, die die Produktion von Zytokinen (z.B. Inter-
leukin-2 (IL-2) und &Interferon) zur Folge hat. Ebenso werden die CD8-Lymphozyten durch
das Erkennen von HLA Klasse I-Antigenen auf den Spenderzellen aktiviert. Beide T-Zell-
Untergruppen werden durch ihre Aktivierung veranlasst, IL-2-Rezeptoren zu exprimieren. IL-
2 fungiert als Wachstums- und Differenzierungsfaktor in der T-Zell-Aktivierung und induziert
eine Proliferation und Ausreifung der zuvor aktivierten CD8-Lymphozyten zu zytotoxischen
Effektorzellen. Diese sog. Killerzellen kénnen dann die Parenchymzellen des Transplantats
direkt zerstbren.

Diese Grundprinzipien der zellularen Immunantwort lassen die Schlussfolgerung zu, dass
eine moglichst hohe Ubereinstimmung zwischen den HLA-Merkmalen des Organspenders
und des -empféngers eine wichtige Voraussetzung ist, um die Aktivierung der T-
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Lymphozyten des Empfangers zu vermeiden, wie auch in groB angelegten internationalen
Langzeitstudien zweifelsfrei gezeigt werden konnte*'. In der Transplantationsmedizin kommt
heute der Typisierung der HLA-A, -B und -DR-Antigene die gréBte Bedeutung zu. Bei den
HLA-Merkmalen A und B handelt es sich um HLA Klasse I-Antigene, bei dem HLA-DR-
Antigen um ein Klasse |I-Molekil. Bei der Organvergabe im Rahmen einer Nierentransplan-
tation wird auf eine mdéglichst gute Ubereinstimmung dieser Merkmale besonderer Wert ge-
legt, die weiterhin exprimierten HLA Klasse |lI-Antigene DP und DQ werden hingegen in der
Regel vernachlassigt.

Abstossungsreaktionen - Grundlagen

Ein gut funktionierendes Immunsystem schiitzt einerseits den Organismus vor Infektionser-
regern wie Bakterien, Viren oder Parasiten, dariber hinaus kontrolliert es die Integritat der
Kérperzellen und der Zellverbande, um entartete Zellen frihzeitig zu erkennen und zu elimi-
nieren. Um dieses zu erreichen, muss das Immunsystem alles, was “fremd” ist, erkennen,
um Infektionserreger und maligne entartete Zellen effektiv beseitigen zu kénnen. Diese Fa-
higkeit des Immunsystems, zwischen kérpereigenem und kérperfremdem Material unter-
scheiden zu kénnen, bildet die Grundlage fir die unerwiinschte Abstossungsreaktion, die ein
transplantiertes Organ gefahrdet. Die Interaktion zwischen der Transplantatniere und dem
Immunsystem des Empféngers wird somit durch einen entscheidenden Konflikt gepragt: Im
Zentrum steht hier die eigentliche Aufgabe des Immunsystems, welches die Individualitat
erhalten und Infektionen abwehren soll. Dem gegenliber steht das Ziel der Transplantation,
namlich diese Individualitatsbarriere zu Gberwinden.

Grundsatzlich werden unterschiedliche Mechanismen der Abstossungsreaktion unterschie-
den. Bei der Host-versus-Graft-Reaktion kommt es zu einer Abstossungsreaktion des Wirts,
also des Organempfangers gegen das transplantierte Organ, bei der sehr viel selteneren
Graft-versus-Host-Reaktion findet eine Reaktion von transplantierten Zellen gegen Spender-
gewebe statt. Die letzte Reaktion sieht man bei vaskularisierten Organen &uBerst selten,
weshalb an dieser Stelle nicht ndher darauf eingegangen werden soll. Sie stellt vielmehr im
Rahmen der Knochenmarktransplantation ein groBes Problem dar.

Von Interesse bei nierentransplantierten Patienten ist die Host-versus-Graft-Reaktion, die als
hyperakute, akute oder chronische Abstossungsreaktion auftreten kann. Bei der hyperaku-
ten Abstossungsreaktion vermitteln praformierte Antikérper im Serum des Empféngers eine
rasche Zerstérung des transplantierten Organs meist unmittelbar in den ersten Stunden
nach der Transplantation.

Die akute Abstossungsreaktion hingegen tritt meist zeitlich etwas verzbgert, aber dennoch
gehéuft direkt in den ersten Wochen nach der Transplantation auf und fihrt bei 5-15% der
Transplantierten zum irreversiblen Transplantatversagen. Wéhrend bei der hyperakuten Ab-
stossungsreaktion in erster Linie spezifische humorale Faktoren eine Rolle spielen®, so sind
an der akuten Abstossungsreaktion besonders zellulare Mechanismen beteiligt. Eine beson-
dere Rolle spielen hier die T-Lymphozyten als Trager der zellularen Immunreaktion****, man
spricht auch von der primaren T-Zell-vermittelten Transplantatabstossung. Hierbei erkennen
CD4-positive T-Lymphozyten des Organempfangers die fremden HLA Klasse I[I-Moleklle
des Transplantats und stimulieren ihrerseits CD8-positive Lymphozyten, die HLA Klasse |-
Molekile des transplantierten Organs erkennen und ihre direkte zytotoxische Wirkung an
den Zellen des Transplantats entfalten. Weiterhin werden von den aktivierten CD4-positiven
Lymphozyten Lymphokine, z.B. &lnterferon, sezerniert. Hierdurch werden Makrophagen
aktiviert, die in bioptischem Material aus der Frihphase von Abstossungsreaktionen neben
T-Lymphozyten als interstitielles Infiltrat gehauft in transplantierten Nieren®, aber auch in
anderen Transplantatorganen®*®*"* nachgewiesen werden kénnen. Auch wenn bei der aku-
ten Abstossungsreaktion die zellulare Immunantwort Gberwiegt, spielen humorale Mecha-
nismen dennoch eine nicht zu unterschatzende Rolle. So konnte gezeigt werden, dass zirku-
lierende Anti-Klasse I-Antikérper bei Transplantatnieren zu schwerwiegenden Abstossungs-
episoden und zu einer Mikroangiopathie fiihren kénnen®.
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Histologisch werden zwei klinisch nicht voneinander abgrenzbare Formen der akuten Ab-
stossungsreaktion unterschieden. Bei der vaskuldaren AbstoBung findet man mononukleare
Zellen, die dem Endothel anhaften und in den subendothelialen Raum eindringen, wodurch
eine Intimaproliferation ausgelést wird. Neben den so nachweisbaren vaskulitischen Veran-
derungen und den mononukleéren Infiltraten im Mesangium und den Kapillaren der Glome-
rula kommt es zu interstitiellen Hamorrhagien. Bei der tubulo-interstitiellen oder zelluldren
AbstoBung findet eine Invasion mononuklearer Zellen in das Tubulusepithel statt und es sind
peritubuldre mononukleare Zellinfilirate und ein interstitielles Odem nachweisbar.

Wéhrend die akute Abstossungsreaktion, wenn sie friihzeitig erkannt und entsprechend the-
rapiert wird, meist reversibel ist, ist die erst in den Monaten nach der Transplantation auftre-
tende chronische Abstossungsreaktion ein bisher mit Immunsuppressiva nicht behandelba-
res Geschehen und gilt als die h&dufigste Ursache flr das langfristige Organversagen. So
macht sie sich anders als die akute Abstossungsreaktion nicht als plétzliche Einbusse der
Nierenfunktion, sondern als schleichende Funktionsverminderung bemerkbar. Histologisch
findet man hier besonders in kleineren Arterien und Arteriolen eine konzentrische Intima-
fibrose, die kombiniert mit einer interstitiellen Fibrose, Glomerulosklerose und einer tubula-
ren Atrophie auftritt. Urséchlich hierflr ist ein multifaktorielles Geschehen, bei dem Immun-
phéanomene, wie z.B. HLA-Mismatches und andere Faktoren, wie z.B. arterielle Hypertonie,
Spenderalter etc., eine Rolle spielen. Ein weiterer auslésender Faktor fir diese Gewebs-
schaden ist die zunehmende Organischamie, die durch die Veranderungen an den Arterien
und Arteriolen entsteht. Wie bei der hyperakuten Abstossungsreaktion spielen auch hier
humorale Faktoren eine Rolle®®. So kann man Ablagerungen von Immunglobulinen und
Komplement im Bereich des Endothels finden. Die folgende Entziindungsreaktion in der Me-
dia der Arterien fuhrt zu einer fortschreitenden Obliteration der GefaBlumina, aus der die
zunehmende Ischamie des Parenchyms resultiert®'.

Immunsuppression - Grundlagen

Im Bemiihen um eine Unterdriickung von Abstossungsreaktionen muss bei Organtransplan-
tierten meist eine lebenslange ausreichende Immunsuppression erfolgen, die beinhaltet,
dass aus der Immunsuppression infektiologische und andererseits auch medikamentds-
toxische Komplikationen entstehen kénnen.

Die bahnbrechenden Arbeiten von Billingham, Brent und Medawar zur Toleranz-Induktion
bei neugeborenen Mausen haben zeigen kdénnen, dass eine Toleranzentwicklung des Im-
munsystems gegeniiber fremden Geweben grundsétzlich méglich ist®. Prinzipiell ist denk-
bar, dass auch ein erwachsenes Individuum gegeniber einem Transplantat eine Toleranz
erwerben kann. Im Wesentlichen liegen dem Modell einer Toleranzentwicklung vier unter-
schiedliche Mechanismen zugrunde: Die Deletion spezifischer T-Zellen, die Anergie reaktiver
T-Zellen, die Blockierung spezifischer T-Zellen durch Suppressorzellen oder die Blockierung
der T-Zellreaktivitat durch anti-idiotypische Antikorper™. Einzelfalle haben gezeigt, dass
auch bei fehlender medikamentéser Immunsuppression und HLA-Inkompatibilitdt eine gute
Transplantatfunktion erreicht werden konnte™.

Trotz dieser Erkenntnisse kommt die moderne Transplantationsmedizin nicht ohne den Ein-
satz von immunsuppressiv wirkenden Medikamenten aus. Die Anwendung immunsuppressi-
ver Medikamente erfolgt in der Absicht, die AbstoBung transplantierter Organe zu verhin-
dern. Die hieraus resultierende Abschwachung der kdrpereigenen Immunabwehr ist glei-
chermaBen erwlinscht, um das transplantierte Organ zu schiitzen, wie unerwinscht, da sie
fir die Patientinnen und Patienten eine erhdhte Infektbereitschaft und langfristig im Ver-
gleich zu nicht immunsupprimierten Menschen eine Erhéhung des Risikos fir bdsartige Er-
krankungen bedeutet.

Insbesondere in der Phase direkt nach der Transplantation, in der in der Regel mehrere Im-
munsuppressiva in hoher Konzentration zur Anwendung kommen, steigt das Risiko fur Infek-
tionskrankheiten, die mitunter lebensbedrohlich verlaufen kbnnen, stark an.
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Die heute verwendeten Immunsuppressiva nehmen an unterschiedlichen Stellen Einfluss auf
das Immunsystem, und einige dieser Substanzen kénnen dariber hinaus zu Medikamenten-
schaden am transplantierten Organ fihren. Im Folgenden wird auf die in dieser Studie ein-
gesetzten Substanzen kurz eingegangen, weitergehende Erlduterungen zur Immunsuppres-
sion finden sich im Kapitel I1.2.e. Die Wirkungsweise des Mizoribine als Prifsubstanz wird im
Kapitel 1.2. ndher beschrieben.

Anti-Thymozyten-Globulin

Bereits 1899 immunisierte Metchnikoff Meerschweinchen mit Rattenmilzzellen und stellte
hiermit erstmals ein Anti-Lymphozytenserum (ALS) her. Chew und Lawrence konnten 1937
zeigen, dass ein aus Kaninchen gewonnenes ALS eine Verminderung von Lymphozyten im
Blut von Meerschweinchen bewirken konnte. Seit Ende der 60er Jahre ist es mdglich, ALS
oder Anti-Lymphozyten-Globulin (ALG) bzw. Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) herzustellen
und in der Immunsuppression einzusetzen.

Zur Herstellung von ALS werden heute Pferde, Ziegen oder Kaninchen mit menschlichen
Ductus-thoracicus-Lymphozyten, Thymozyten, Lymphknoten- oder Milzzellen oder Kultur-
lymphoblasten oder Membranfraktionen solcher Zellen immunisiert. Die IgG-Fraktion des
gewonnenen tierischen Serums wird von den Ubrigen Serumbestandteilen abgetrennt, um
die Gefahr anaphylaktischer Reaktionen auf Fremdproteine mdéglichst gering zu halten. Die
so gewonnene IgG-Fraktion findet als ALG oder ATG ihren Einsatz in der Immunsuppressi-
on.

Die Wirkung des ALG bzw. ATG erfolgt zunachst Uber eine Antigen-Antikérper-Reaktion, die
eine Leukozytopenie zur Folge hat, von der besonders die T-Lymphozyten betroffen sind,
darUber hinaus werden weitere mdgliche Wirkmechanismen diskutiert.

Die Anwendung von ALG/ATG bringt eine Reihe von Problemen mit sich, z.B. entwickeln 10
bis 50% der Empfanger Antikdrper gegen das applizierte FremdeiweiB. Darlber hinaus kén-
nen bei erstmaliger Gabe grippeahnliche Symptome auftreten, bei 1% der Patientinnen und
Patienten kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen, bei 10% zu einer Serumkrankheit.
Weiterhin erhéht sich das Risiko flr opportunistische Infektionen und flr lymphoproliferative
Erkrankungen®.

Ciclosporin A

Eine entscheidende Verbesserung der Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation konn-
te die Einfihrung des Ciclosporin A (CsA) als immunsuppressiv wirkendes Medikament be-
wirken. 1978 wies Calne in Zusammenarbeit mit der Firma Sandoz die Wirksamkeit des CsA
zunachst bei Tieren und dann auch bei nierentransplantierten Menschen nach. 1980 konnte
Wenger dieses Stoffwechselprodukt des Pilzes Tolypocladium inflatum erstmals synthetisch
herstellen. Die Wirkung des CsA liegt hauptsachlich in der Blockierung der Transkription von
Zytokingenen wie denen, die Interleukin-2 und &Interferon kodieren. Eine Hemmung der IL-
2-Produktion hat eine entscheidende Beeintréachtigung der T-Zell-Aktivierung (s.o.), insbe-
sondere der CD4-positiven T-Lymphozyten, zur Folge. Neben der Unterdriickung der Bil-
dung von IL-2 kommt es auch zu einer Blockierung der Ausbildung von IL-2-Rezeptoren. In
vitro 1asst sich eine deutliche Hemmung der Proliferationsantwort von CD4- und auch CD8-
positiven T-Lymphozyten nachweisen®.

Mit der Etablierung des CsA in der Immunsuppression nach Organtransplantationen konnte
somit erstmalig ein Immunsuppressivum zum Einsatz kommen, dass selektiv die Aktivierung
der T-Lymphozyten unterbindet. CsA kann nach Nierentransplantationen zeitlich unbegrenzt
eingesetzt werden, allerdings besitzt es neben seiner erwiinschten Hemmung der zellularen
Immunantwort auch Nebenwirkungen, insbesondere erweist sich seine schon frih beschrie-
bene®®*” Nephrotoxizitat als problematisch.
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Bekannt ist die chronische Ciclosporin A-Toxizitat, die morphologisch durch eine interstitielle
Fibrose und eine fokale tubulare Atrophie und eine Arteriolopathie gekennzeichnet ist. An
den Glomerula kénnen Veranderungen auftreten, die von einer leichten mesangialen Hyper-
zellularitat bis zu einer fokalen Sklerose reichen kénnen®®. Untersuchungen haben gezeigt,
dass neun Jahre nach einer Nierentransplantation 57% der Transplantatnieren eine Schadi-
gung zeigen, die histomorphologisch dem Bild einer CsA-Toxizitat entspricht®. Diese Veran-
derungen kdnnen zusammengenommen langfristig zu einem kompletten Funktionsverlust
des Organs fiihren und missen differentialdiagnostisch in erster Linie von einer chronischen
Abstossungsreaktion abgegrenzt werden.

Als weitere unerwilinschte Wirkungen des Ciclosporin A kann es zu einer Hypertonie und
einer Hyperlipiddmie kommen, weiterhin werden die Patientinnen und Patienten besonders
durch die in nicht wenigen Fallen einsetzende Gingivahyperplasie und die teils sehr ausge-
pragte Hypertrichose belastet™.

Corticosteroide

Seit den 60er Jahren finden Corticosteroide Anwendung in der Immunsuppression nach Nie-
rentransplantationen (vgl. Kap.l.1.a).

Durch Corticosteroide wird die Produktion verschiedener Lymphokine, z.B. IL-1, IL-2, Mac-
rophage activating factor (MAF), Migration inhibitory factor (MIF), Macrophage chemotactic
factor etc. gehemmt. Die eingeschrankte Produktion dieser Substanzen fiihrt bei einer Reak-
tion auf ein Antigen zu einer Proliferationshemmung in den Keimzentren der Lg/mphknoten
und der Milz, also zu einer Hemmung der Proliferation von B- und T-Zell-Klonen®.

Die Behandlung mit Corticosteroiden bringt eine Reihe unerwiinschter Wirkungen mit sich.
Besonders erschwerend fiir nierentransplantierte Diabetikerinnen und Diabetiker bewirken
Corticosteroide eine Erhéhung des Blutglucosespiegels. Weiterhin kann es zur Entwicklung
von aseptischen Osteonekrosen und eines grauen Stars kommen. Darlber hinaus treten
Hypertonien, Alterung der Haut und Hypercholesterindmien auf.

Azathioprin

Das seit 1961 zur Immunsuppression nach Nierentransplantationen klinisch eingesetzte A-
zathioprin ist ein Purinantagonist, der in der Zelle in den aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurin
umgewandelt wird. 6-Mercaptopurin vermag Uber den Mechanismus der Rickkopplung das
erste Enzym der Purinsynthese zu hemmen, wodurch die Umwandlung von Inosin-5-
Phosphat in Adenosin-5-Phosphat unterdriickt wird. Die hieraus resultierende Verminderung
von Adenin- und Guaninnukleotiden zieht eine Hemmung der Nukleinsduresynthese in tei-
lungsféhigen Zellen nach sich. Ein Einbau von 6-Mercaptopurin selber in die Nukleinsdure
erfolgt nicht, allerdings wird ein Teil des 6-Mercaptopurin intrazellular in 6-Thioguanin um-
gewandelt, das als funktionsloser Bestandteil in die Nukleinsdure eingebaut werden kann.

Die bedeutendsten unerwinschten Wirkungen von Azathioprin sind seine Hepatotoxizitat,
die durch eine Cholestase oder einen Pfortaderhochdruck charakterisiert ist®, und eine teils
erhebliche Myelotoxizitat, die labormedizinisch meistens durch eine ausgepragte Leukopenie
auffallt>®'. Azathioprin zeigt einen dosisabhangigen Effekt auf alle Elemente des Knochen-
markes. Neben isoliert oder gemeinsam auftretenden Leukopenien, Andmien und Thrombo-
zytopenien kommt es bei der Uberwiegenden Zahl der Transplantierten in erster Linie zu
einer Unterdrickung der Bildung von Lymphozyten. In hohen Dosen kann Azathioprin dar-
Uber hinaus zu Haarverlust fihren.
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1.2 Beschreibung der Priifsubstanz

I.2.a Entdeckung

Mizoribine wurde erstmals 1971 als Produkt des Pilzes Eupenicillium brefeldianum von Mi-
zuno et al. in Japan isoliert®®®. Nachdem Mizoribine zuerst als ausschliesslich gegen Candi-
da albicans wirkende Substanz eingestuft wurde, entdeckten 1983 Koyama und Tsuji seine
immunsuppressive Wirkung.

I.2.b Pharmakologie

Das Wirkprinzip von Mizoribine (4-caramoyl-1-B-ribofuranosylimidazolium-5-olate; Bredinin),
einem Nucleosid aus der Imidazolklasse, ist mit dem des Mycophenolat Mofetil (MMF) ver-
gleichbar. Bei beiden Substanzen handelt es sich um Stoffe, die die de novo Purinsynthese
zu hemmen vermdgen.

In den meisten Zellen existieren zwei Wege der Purinsynthese, der de novo Weg und der
Weg der Reutilisation. Limitierender Faktor bei der de novo Synthese von Guanin ist das
Enzym Inosinmonophat-Dehydrogenase (IMPDH), das die Umwandlung von Inosinmo-
nophosphat (IMP) zu Xanthinmonophosphat (XMP), welches anschlieBend zu Guanosinmo-
nophosphat (GMP) umgewandelt wird, katalysiert. GMP ist notwendig fiir die Bereitstellung
von Guanosintriphosphat (GTP) oder Deoxyguanosintriphosphat (dGTP) fur die RNA- und
DNA-Biosynthese und fiir GTP-regulierte intrazellulare enzymatische Mechanismen, z.B. die
Glycosilierung von Adhasionsmolekiilen®.

Lymphozyten zeigen eine besondere Abhangigkeit gegeniiber dem de novo Synthetisie-
rungsweg von GTP und dGTP®, da antigenstimulierte Lymphozyten bei ihrer klonalen Proli-
feration eine hohe Bereitstellung von GTP bendtigen. Im Zuge dieser Bereitstellung von GTP
ist auch eine hohe Expression von IMDPH erforderlich, woraus sich ein mdgliches Ziel bei
der Kontrolle der Lymphozytenproliferation ergibt.

MMF und Mizoribine wirken beide als IMPDH-Inhibitoren und entfalten ihre immunsuppressi-
ve Wirksamkeit durch die Hemmung der de novo Purinsynthese®®®"%*%¥" Diese Hemmung
zeigt einen selektiven Effekt auf Lymphozyten, da diese anders als andere Zellen Purine
nicht Gber den Reutilisierungsweg bereitstellen kénnen. Hieraus resultiert auch die geringe
Myelotoxizitat von MMF und Mizoribine".

Fukui et al. und Hisazumi et al. konnten 1983 nachweisen, dass, nachdem Mizoribine zuvor
intrazelluldar durch Adenosinkinase zu Mizoribine-5"-Monophosphat phosphoryliert worden
ist, Mizoribine-5"-Monophosphat als aktiver Metabolit kompetitiv die Funktion der IMPDH bei
der Umwandlung von IMP zu XMP blockiert’®"®. Des weiteren wird GMP-Synthetase, welche
die Umwandlung von XMP zu GMP katalysiert, gehemmt™.

Bei Untersuchungen von kultivierten T-Zellen konnte gezeigt werden, dass der Zellzyklus
beim Ubergang von der G1- zur S-Phase gestoppt wird®®*">’®. Mizoribine unterdriickt hier-
durch sowohl die humorale als auch die zellulare Immunantwort. Eine mdgliche negative
Auswirkung auf die Bildung7 von Zytokinen (lI-2, 1I-10) lieB sich in weitergehenden Untersu-
chungen nicht nachweisen’”"®.

In vitro wurde gezeigt, dass die hemmende Wirkung von Mizoribine auf die Proliferation von
Mauseembryozellen” bzw. L5178Y-Mause-Lymphomzellen® durch die Zugabe von GMP
aufgehoben werden kann. In Versuchen mit Lymphom-Zellen von M&usen konnte weiterhin
bei Zugabe von radioaktiv markiertem Mizoribine (14C—Mizoribine) im Gegensatz zu Versu-
chen mit ®*H-Thymidin, ®H-Uridin und *H-Leucin keine Radioaktivitat in der Fraktion der high-
molecular-weight-Substanzen nachgewiesen werden, woraus die Schlussfolgerung gezogen
wurde, dass Mizoribine nicht in DNA oder RNA eingebaut wird®'.
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Die Pharmakokinetik von Mizoribine wird durch das Gleichgewicht zwischen intrazellularer
und extrazellularer Konzentration charakterisiert. Anhand des Konzentrationsgradienten ge-
langt Mizoribine in die Zelle und wird dort zu Mizoribine-5"-Monophosphat phosphoryliert, wo
parallel hierzu die Dephosphorylierung mit Hilfe von 5°-Nucleotidase erfolgt. Die Grundsub-
stanz verldsst ebenfalls aufgrund des Konzentrationsgradienten die Zelle und Mizoribine
bzw. sein Metabolit kann nur so lange in der Zelle aktiv sein, wie die Konzentration durch
den Konzentrationsgradienten aufrechterhalten wird. Eine Kumulation wird auf diesem Wege
verhindert und Mizoribine wird in unveréanderter Form Uber die Niere ausgeschieden. Im Ge-
gensatz zu Azathioprin erfolgt keine Verstoffwechselung der Substanz in der Leber. Einziger
Ort der Aktivitédtsentfaltung von Mizoribine bzw. Mizoribine-5"-Monophosphat sind Zellen mit
einer aktiven Purinsynthese.

Mittels laborchemischer Verfahren ist es méglich, sowohl den Plasma-Spiegel von Mizoribine
als auch die intraerythrozytdre Konzentration seines Metaboliten Mizoribine-5'-
Monophosphat zu bestimmen. Sonda et al.** untersuchten 1996 den Zusammenhang zwi-
schen der H6he des Mizoribine-Plasmaspiegels und dem Auftreten von unerwiinschten Wir-
kungen. lhre Ergebnisse zeigten, doss zwischen 0,1 und 3 T g/ml der therapeutis ch empfeh-
lenswerte Bereich anzuordnen ist, Werte Uber 4 1 g/ml Serum jedoch de Gefdhr uner-
winschter Wirkungen mit sich bringen.

I.2.c Klinische Erfahrungen

Nachdem nachgewiesen werden konnte, dass Mizoribine bei Hunden die zelluldre und die
humorale Immunantwort hemmen und das Uberleben von Nierentransplantaten verbessern®
und auch bei Menschen AbstoBungen von transplantierten Organen verhindern kann®, wur-
de es in Japan 1984 erstmals unter dem Handelsnamen Bredinin als Substanz zur Verhinde-
rung der Transplantatabstossung bei Nierentransplantierten zugelassen und findet dort seit-
dem als Mittel der Wahl Anwendung.

Seit 1990 ist Mizoribine in Japan ebenfalls zur Behandlung der Lupusnephritis, seit 1992 zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis und seit 1995 zur Behandlung des priméaren nephro-
tischen Syndroms zugelassen®. Klinische Beobachtungen in der Therapie der Multiplen
Sklerose wurden ebenfalls durchgeflhrt.

Mizoribine zeichnet sich in der klinischen Anwendung gegentiber Azathioprin durch eine ge-
ringere Auspragung schwerwiegender unerwinschter Wirkungen aus. So weisen Patienten,
die mit Mizoribine behandelt werden, geringere bis keine Zeichen von Myelotoxizitat und
Hepatotoxizitat auf. Auch ein steroid-einsparender Effekt ist beschrieben worden. Insbeson-
dere isrg5 der Kombinationstherapie mit CsA und Prednisolon hat sich Mizoribine in Japan be-
wahrt™.

In Japan wird Mizoribine daher als Alternative zu Azathioprin in der Immunsuppression nach
Nierentransplantationen eingesetzt. Allerdings sind die Beobachtungen, die auf einen Vorteil
gegeniiber Azathioprin hinweisen, bislang auBerhalb Japans kaum kontrolliert worden®, da
die bislang durchgefihrten Studien mit Mizoribine als Immunsuppressivum bei Nierentrans-
plantierten fast ausschliesslich aus Japan stammen und die Daten dariiber hinaus gréssten-
teils an Empfangerinnen und Empfangern von Lebendorganspenden gewonnen worden sind
878889 (vgl. hierzu auch Kap. IV.9).

Insgesamt zeichnet sich Mizoribine in der klinischen Anwendung durch ein geringes Speki-
rum an unerwinschten Wirkungen aus. Vereinzelt wurden in Japan folgende unerwiinschte
Wirkungen bei der Behandlung mit Mizoribine beobachtet: Verminderung der corpuscularen
Bestandteile des Blutes, gastrointestinale Beschwerden, insbesondere Magenschmerzen
bzw. -krdmpfe, Entziindungen an Mund oder Zunge, Leberfunktionsstérungen, Hautaus-
schlag, Fieber, Hautabschuppungen, allgemeines Mudigkeitsgefihl, Taubheit, Durst sowie
ein Anstieg des Harns&urespiegels™.
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In Europa fand Mizoribine bislang keine Anwendung. Die Firma Asahi Merckle startete 1994
eine groB angelegte europaweite Multicenterstudie, die die Erprobung Mizoribines an euro-
paischen Nierentransplantierten und die geplante klinische Zulassung von Mizoribine als
Immunsuppressivum in der Nierentransplantation zum Ziel hatte, an der auch das Nieren-
transplantationszentrum in GieBen teilnahm.
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

In der durchgefiihrten Studie wurde die nach Nierentransplantationen (bliche immun-
suppressive Kombinationstherapie mit Azathioprin, Ciclosporin und Corticosteroiden hin-
sichtlich ihrer immunsuppressiven Wirksamkeit und des Auftretens weiterer erwiinschter und
unerwinschter Wirkungen mit einer Kombinationstherapie mit Mizoribine, Ciclosporin und
Corticosteroiden verglichen.

Nachdem klinische Erfahrungen in Japan gezeigt hatten, dass Mizoribine gegenlber Azathi-
oprin mindestens ebenso gut in der Lage war, Abstossungsreaktionen zu unterdriicken, und
dabei eine geringere Myelotoxizitat sowie eine geringere Lebertoxizitat aufwies, sollten diese
Erkenntnisse nun an einem européischen Patientengut Uberprift werden, da auBerhalb Ja-
pans kaum klinische Erfahrungen mit Mizoribine gemacht worden waren.

Von besonderem Interesse waren in diesem Zusammenhang das Auftreten akuter Trans-
plantatabstoBungen. Untersucht wurden immunologische Parameter wie Leukozyten- und
Lymphozytenzahl, die CD4/CD8-Ratio und die Menge des Gesamt-IgG im Blutserum (s. Er-
lauterungen Kap. I1.2.e). Berlcksichtigt wurde hierbei die zeitliche Korrelation von Verénde-
rungen dieser Parameter mit dem Auftreten von Abstossungsreaktionen.

Weiterhin verglichen wurde das Auftreten von Infektionen insbesondere von CMV-
Erkrankungen. Dariiber hinaus wurden Anzeichen fir Myelotoxizitat unter besonderer Be-
ricksichtigung der jeweils erhaltenen Mizoribine- bzw.- Azathioprin-Dosis und ihr Zusam-
menhang zum Auftreten von Infektionskrankheiten untersucht.

Von weiterem Interesse war es, ein mégliches Auftreten einer Lebertoxizitat in beiden Grup-
pen zu erkennen und unerwiinschte Auswirkungen der jeweiligen Immunsuppression auf die
Leberfunktion zu untersuchen.

Dariber hinaus sollten mégliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen im Verbrauch
von Mizoribine bzw. Azathioprin sowie der weiterhin eingesetzten Immunsuppressiva unter-
sucht werden.

Die in die Studie aufgenommenen Patientinnen und Patienten wurden vom Zeitpunkt der
Transplantation an ein Jahr lang beobachtet. Nach der Bildung von zwei Gruppen (Untersu-
chungskollektiv, das eine Kombinationstherapie mit Mizoribine erhielt und Kontrollkollektiv,
dessen Immunsuppression Azathioprin beinhaltete) in einem randomisierten Verfahren er-
folgte eine engmaschige Uberwachung der Transplantierten, die auch die Berlicksichtigung
von vor der Transplantation erhobenen Daten mit einschloss (zu den genauen Untersu-
chungsterminen und untersuchten Parametern s. Kapitel I1).
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Il. Studiendesign und Methoden

1.1 Allgemeine Bemerkungen

Durchgeflihrt wurde eine prospektive, offene, randomisierte Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer immunsuppressiven Kombinationstherapie mit Mizori-
bine im Vergleich zu einer Standard-Kombinationstherapie mit Azathioprin bei Patienten und
Patientinnen im Anschluss an eine Nierentransplantation bei Leichennierenspende. Der Be-
obachtungszeitraum betrug jeweils ein Jahr ab Transplantation.

Die im Transplantationszentrum GieBen durchgefuhrte vergleichende Studie wurde im Rah-
men einer europaweit durchgefihrten Untersuchung von der Firma Asahi Merckle gespon-
sert. In der vorliegenden Arbeit wurden ausschliesslich die im Transplantationszentrum Gie-
Ben gewonnenen Ergebnisse ausgewertet.

Il.1.a Erlauterungen zur Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der vollstédndig vorliegenden Patientenakten (ber die
stationdren Aufenthalte und die ambulante Betreuung der Patientinnen und Patienten unter
Beriicksichtigung der in den folgenden Abschnitten erlduterten Vorgaben beziiglich der Un-
tersuchungstermine und des Umfangs der erhobenen Daten.

Die Unterlagen Gber die durchgefihrten Anamnesegesprache und Untersuchungen im
Rahmen der Aufnahme auf die Organwarteliste sowie die wahrend der Wartezeit auf die
Transplantation durchgefiihrten Untersuchungen wurden ebenfalls fir die Datenerhebung
herangezogen. Berlcksichtigt wurden hier immer die vorliegenden jingsten Untersuchungs-
ergebnisse.

Weiterhin ausgewertet wurden die Ergebnisse der Untersuchungen und Anamnesegespra-
che im Rahmen der stationaren Aufnahme unmittelbar vor der Transplantation.

Wéhrend der 12-monatigen Verlaufskontrolle nach Transplantation wurden fir die Auswer-
tung der peri- und postoperativen Phase bis zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik
und die Uberstellung in die ambulante Weiterbetreuung zunéchst die Laufblatter (sog. Flow-
Sheets) herangezogen, die der Dokumentation des Verlaufs in den ersten Wochen nach der
Transplantation dienen, sowie die Patientenakten Uber die stationaren Aufenthalte. Darlber
hinaus wurden die Akten aus der ambulanten Patientenbetreuung der Nierentransplantati-
onsambulanz verwendet.

I1.1.b Zeitlicher Rahmen

Vom 30.07.94 bis zum 04.08.95 wurden 30 Patientinnen und Patienten in die Studie aufge-
nommen. Sie wurden jeweils wenige Stunden vor der Transplantation per Losverfahren der
Versuchs- bzw. dem Kontrollkollektiv zugeteilt.

Die Studie begann am 30.07.94 mit der Transplantation des ersten Studienpatienten und
war am 03.08.96 mit dem Abschluss des Beobachtungsjahres der zuletzt eingeschlossenen
Patientin beendet.

Il.1.c Zur Auswertung vorgesehene Merkmale

In den Stunden unmittelbar vor der Transplantation wurden die Basisdaten zur Charakteri-
sierung und zum Vergleich der Empfénger- und Spenderkollektive erhoben. Hierbei wurde
besonders bei der Anamnese teilweise auf die bereits wahrend der Wartezeit auf die Trans-
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plantation gesammelten Daten zurlickgegriffen. Zum Beispiel wurden fir die vorliegende
Auswertung die meisten Laborwerte (s.u.) unmittelbar vor der Transplantation bestimmt,
wohingegen die Ergebnisse der virologischen Untersuchungen oder der HLA-Typisierung
der Organempfénger meist etwas &lteren Datums waren.

Folgende Daten wurden vor der Transplantation erhoben:
Geschlecht von Spender und Empfanger
Alter von Spender und Empfanger
Grunderkrankung der Eigenniere
Ggf. weitere relevante Vorerkrankungen des Empfangers
Dialysedauer vor Transplantation
HLA-Kompatibilitat von Empfanger und Spender und Crossmatch-Ergebnis
Blutgruppenkompatibilitdt (ABO und Rhesus) von Empfanger und Spender
CMV-Status von Empfanger und Spender

Fir die Beurteilung der Verlaufsparameter, bei denen es sich lUberwiegend um Laborwerte
handelte, wurden ebenfalls unmittelbar vor der Transplantation Ausgangswerte ermittelt.
Hierbei handelt es sich um folgende Daten:

Gesamtleukozytenkonzentration im peripheren Blut und Lymphozytenkonzentration
CD4- und CD8-T-Lymphozyten in Prozent und CD4/CD8-Ratio

Ig- und IgG-Konzentration im Serum

Hamoglobin-Gehalt und Hamatokrit im peripheren Blut

Kreatinin im Serum, Kreatinin-Clearance

GPT im Serum

Gewicht

Nach der Transplantation wurden folgende Parameter bzw. deren Auswirkungen im Verlauf
beobachtet und ausgewertet:

Ischamiezeiten

Akutes Nierenversagen und ggf. notwendige H&modialysebehandlung nach
Transplantation

ATG-Einsatz unmittelbar nach Transplantation
Auftreten von Abstossungsreaktionen und deren Therapie und Therapieerfolg

Leukopenische Episoden und die hierdurch entstandene Notwendigkeit einer Reduk-
tion der Dosis bzw. eines Absetzens von Mizoribine bzw. Azathioprin

Bendtigte Erythrozytenkonzentrate und Einsatz von Erythropoetin
Verabreichte Mizoribine-/Azathioprin-Dosis

Verabreichte Ciclosporin A-Dosis

Corticosteroid-Dosierung

Auftreten von Infektionen, insbesondere CMV-Infektion
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Il.1.d Aligemeine Erlauterungen zu den gewéhlten Untersuchungsabstianden

Ab Transplantation wurden die Patienten und Patientinnen anfangs sehr engmaschig, spater
in groBeren Abstédnden untersucht. Zum Beispiel wurden die fur die Nierenfunktion relevan-
ten Laborwerte anfangs wdchentlich, spater monatlich und nach Stabilisierung der Nieren-
funktion in vierteljahrlichen Abstédnden erhoben. Hingegen wurden die Werte fir z.B.
lymphozytotoxische Antikdrper nur in halbjahrlichen Abstédnden ausgewertet.

Neben der Dokumentation der erhobenen Befunde an den terminlich festgesetzten Untersu-
chungstagen wurden die zwischen den Untersuchungsterminen gelegenen Abstossungsre-
aktionen, Leukopenien, Infektionskrankheiten etc. dokumentiert und bewertet.

Detaillierte Begriindungen zu den gewahlten Untersuchungsabstanden finden sich im Kapitel
I1.2. zusammen mit ndheren Erlauterungen zu den einzelnen Parametern.

Il.1.e Medikationsschema im Rahmen der Immunsuppression

Die Patientinnen und Patienten des Versuchskollektivs erhielten eine immunsuppressive
Dauertherapie mit Mizoribine, Ciclosporin A und Corticosteroiden, die Patientinnen und Pati-
enten des Kontrollkollektivs erhielten eine immunsuppressive Dauertherapie mit Azathioprin,
Ciclosporin A und Corticosteroiden.

Das Therapieschema sah eine am Transplantationstag beginnende Immunsuppression vor.
Praoperativ, frihestens jedoch sechs Stunden vor der Transplantation, erfolgte die erste
Einnahme von 3 mg/kg Mizoribine p.o. bzw. die i.v.-Gabe von 3-4 mg Azathioprin pro kg
Kérpergewicht sowie die intravendse Verabreichung von 100 mg Prednisolon.

Intraoperativ wurde eine einmalige Gabe von 1000 mg Methylprednisolon i.v. durchgefiihrt.

Nach der Transplantation wurde die orale Gabe von Mizoribine bzw. Azathioprin mit 3 mg/kg
Kérpergewicht pro Tag fortgefiihrt, wobei eine Dosis-Reduzierung bzw. ein voribergehendes
Absetzen der Medikation beim Auftreten von Leukopenien (ab 4.0 Leukozyten (Giga/l)) er-
folgte.

Die Medikation mit Corticosteroiden erfolgte nach einem festgelegten Medikationsschema,
das eine stufenweise Verringerung der Dosierung vorsah. Bei der Behandlung von Abstos-
sungsreaktionen waren therapeutisch notwendige Abweichungen vom vorgesehenen Medi-
kationsschema gestattet.

Die Gabe von Ciclosporin A begann nach Erreichen einer Kreatinin-Clearance von 20 ml/min
mit einer taglichen Dosis von 5 mg/kg Koérpergewicht und gegebenenfalls kontinuierlicher
Dosissteigerung bis zum Erreichen eines Ciclosporin A-Talspiegels von 250 bis 350 ng/ml.
Angestrebt wurde eine langfristige Konstanthaltung dieses Spiegels durch eine entspre-
chende individuelle Dosisanpassung. Der CsA-Blutspiegel wird in den Labors der JLU Gie-
Ben mittels eines Fluoreszenz Polarisations Immunoassay (FPIA) mit einem Fluorometer der
Firma Abbott (Abbott TDx) aus Vollblut bestimmt®".

Das Medikationsschema im Rahmen der Immunsuppression durfte nur bei Auftreten von
Abstossungsreaktionen, schweren Infektionen oder anderen Komplikationen entsprechend
der Notwendigkeit ergénzt bzw. verlassen werden.

Eine postoperative prophylaktische Behandlung mit ATG wurde im Falle eines akuten Nie-
renversagens oder bei immunisierten oder retransplantierten Patientinnen und Patienten
durchgefihrt (vgl. Kap. I1.2.e).

Eine erganzende Gabe von anderen immunsuppressiv wirksamen Medikamenten war im
Rahmen der Studie nicht zul&ssig.

Details zu den Medikationsschemata finden sich im Kapitel 11.2.e.
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1.2 Patientinnen und Patienten

Il.2.a Bildungskriterien der Kollektive

Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen werden konnten terminal niereninsuffiziente Patienten und Pati-
entinnen, die erstmalig oder zum wiederholten Male eine Leichennierentransplantation er-
hielten und das 18. Lebensjahr vollendet hatten.

Die Patienten und Patientinnen mussten nach entsprechender Aufklarung schriftlich ihr Ein-
versténdnis zur Teilnahme an der Studie erklaren.

Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie aufgenommen werden durften Patienten und Patientinnen, die eine Le-
bendnierenspende oder eine kombinierte Nieren- und Inselzell-Transplantation erhielten.

Bei Patientinnen durfte keine Schwangerschaft vorliegen.

Weiterhin nicht aufgenommen wurden Patienten und Patientinnen, die an einer akuten oder
progressiven Lebererkrankung litten, wobei asymptomatische Trager des Hepatitis B- oder
C-Virus nicht ausgeschlossen werden mussten.

Ausgeschlossen wurden darlber hinaus Patienten und Patientinnen, die in den drei der
Transplantation vorangegangenen Monaten Medikamente erhalten hatten, die eine Leber-
oder Myelotoxizitat verursacht haben kdnnten.

Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten und Patientinnen, die an einer Neoplasie oder
einem systemischen Lupus erythematodes litten oder in der Vorgeschichte gelitten hatten.

BekanntermaBen unkooperative oder geistig behinderte oder entmindigte Patienten und
Patientinnen durften ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Wurden erst nach Aufnahme in die Studie Umstande bekannt, die dazu gefihrt hatten, dass
die Patienten nicht aufgenommen worden waren, fiihrte dieses zu einem nachtraglichen
Ausschluss.

Einen Ausschluss aus der laufenden Studie hatte die unter Umstéanden notwendig werdende
Aufnahme in eine klinische Studie mit einer anderen zu priufenden Substanz zur Folge.

Bildung der Priifgruppe und der Kontroligruppe

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien und nach Aufklarung der Patienten und
Patientinnen Uber Zielsetzung, Ablauf und Dauer der Studie sowie Eigenschaften der Sub-
stanzen Mizoribine und Azathioprin und nach der schriftlichen Einverstandniserklarung der
Patienten und Patientinnen entschied das Los Uber die Zuordnung zur jeweiligen Gruppe.

Zwischen dem 30.07.94 und dem 04.08.95 wurden von insgesamt 44 in diesem Zeitraum in
GieBen nierentransplantierten Patienten und Patientinnen 30 in die Studie eingeschlossen.
14 Patienten und Patientinnen wurden dem Untersuchungskollektiv (Mizoribine-Gruppe) zu-
geteilt, die Ubrigen 16 Patientinnen und Patienten wurden dem Kontrollkollektiv (Azathioprin-
Gruppe) zugelost.

28 der aufgenommenen Patienten und Patientinnen erhielten erstmalig ein Leichennieren-
transplantat, die Patienten 348 (Untersuchungskollektiv) und 561 (Kontrollkollektiv) erhielten
zum zweiten Male ein Leichennierentransplantat. Da verschiedene Studien deutlich gezeigt
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haben, dass mehrfache Transplantationen einen negativen Einfluss auf das Transplantat-
liberleben haben konnen®*% sind diese Patienten in manchen Aspekten besonders zu
beobachten, da bei mehrfach transplantierten Patienten ein erhéhtes Risiko fiir akute Absto-
Bungen besteht®.

Bei der Zuordnung zu den Gruppen wurden den Patienten und Patientinnen zum Zwecke
der Anonymisierung ihrer Daten individuelle Nummern (Codes) zugeteilt. Die Vergabe dieser
Codes erfolgte zuféllig und die Nummerierung ist dementsprechend nicht fortlaufend. Zur
besseren Uberprifbarkeit der in dieser Arbeit ausgewerteten Daten wurde die Codierung
beibehalten.

Bemerkungen zu den nicht eingeschlossenen Patientinnen und Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum vom
30.07.94 bis 04.08.1995 in GieBen nierentransplantiert wurden und auf die keines der oben
aufgefiihrten Ausschlusskriterien zutraf oder bei denen nicht andere schwerwiegende Grin-
de gegen eine Aufnahme in die Studie sprachen.

Im einzelnen lagen folgende Griinde vor, die eine Aufnahme in die Studie nicht zulieBen:

Sieben der in GieBen im entsprechenden Zeitraum Transplantierten erhielten eine Verwand-
tennierenspende.

Eine weitere Patientin, die an einem lange bestehenden systemischen Lupus erythematodes
litt, wurde nicht in die Studie aufgenommen.

Drei Patientinnen und Patienten wurden nicht in die Studie aufgenommen, da sie eine der in
GieBen haufiger durchgefihrten kombinierten Nieren-Inselzell-Transplantationen erhielten.

Eine weitere Patientin konnte nicht eingeschlossen werden, da sie im Jemen lebt und daher
eine der Studie entsprechende engmaschige Uberwachung nicht méglich gewesen ware.
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I.2.b Parameter zur Charakterisierung der Empféangerkollektive

Allgemeines

Im Folgenden werden die Parameter aufgefiihrt und erlautert, die der genaueren Charakteri-
sierung der Patienten- und Patientinnenkollektive der Mizoribine-Gruppe und der Azathi-
oprin-Gruppe dienen.

Jene Untersuchungsmerkmale, die vor der Transplantation als Ausgangswerte zur Verlaufs-
kontrolle erhoben worden sind (z.B. Leukozytenzahl, 19G, vgl. auch Kap. 1l.1.d), werden im
Abschnitt 11.2.e (Untersuchungsmerkmale im Verlauf nach Transplantation) entsprechend
dargestellt.

Geschlecht

Bei der Zuordnung zum Untersuchungs- und Kontrollkollektiv wurde die Geschlechtszugehd-
rigkeit der Empfanger und Empfangerinnen nicht berticksichtigt und ist somit rein zufallig.

Die Geschlechterverteilung innerhalb der beiden Gruppen wurde dokumentiert und im Zu-
sammenhang mit der Geschlechterverteilung der Spender und der resultierenden Empfan-
ger/Spender-Paare dargestellt (vgl. auch Kap. 11.2.c).

Alter

Bei der Zuordnung zu den Gruppen wurde in der vorliegenden Studie das Alter nicht berlick-
sichtigt, so dass die Altersverteilung in den jeweiligen Gruppen rein zuféllig ist.

Das Alter der Nierenempfanger und -empfangerinnen zum Zeitpunkt der Transplantation in
Jahren wurde der vorliegenden Auswertung zugrunde gelegt.

Grunderkrankung der Eigenniere

Bei den meisten Patienten, die chronisch dialysepflichtig werden, hat eine chronische Glo-
merulonephritis zum Nierenversagen geflhrt, bei etwa 20 % der Patienten, die nierentrans-
plantiert werden, liegt eine diabetische Nephropathie vor®’. Weiterhin finden sich haufig Pati-
enten, die ihre Nieren aufgrund einer chronisch-interstitiellen Nephritis verloren haben.

Die Grunderkrankungen der Eigennieren wurden in drei groBe Gruppen aufgeteilt, die diese
Hauptgruppen an Erkrankungen widerspiegeln, die zu einer terminalen Niereninsuffizienz
fihren. In der Gruppe der “anderen” Grunderkrankungen wurden die Erkrankungen zusam-
mengefasst, die seltener auftreten.

In der Regel ist mit kurzfristigen Auswirkungen der Grunderkrankungen auf die Funktion des
Transplantats nicht zu rechnen. Allerdings musste zumindest theoretisch z.B. bei Patienten
mit einer diabetischen Nephropathie, die zur Niereninsuffizienz geflhrt hatte, eine mégliche
langfristige Beeinflussung der Transplantatfunktion mit einkalkuliert und entsprechend be-
riicksichtigt werden®. Bei dem mit einem Jahr vergleichsweise kurzen Beobachtungszeit-
raum ist jedoch nicht mit augenscheinlich werdenden Auswirkungen zu rechnen, dartber
hinaus sind solche mdglichen Effekte auf die Transplantatfunktion in der Praxis meist irrele-
vant, da in der Regel eine chronische Transplantatabstossung zum Organverlust flhrt, bevor
Schadigungen durch die Grunderkrankung die Organfunktion relevant beeinflussen kénnen.

Dialysedauer vor Transplantation
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Die Dialysedauer vor Transplantation wurde als deskriptives Merkmal zur genaueren Cha-
rakterisierung der Patientengruppen aufgeflhrt.
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Il.2.c Parameter zur Charakterisierung der Spenderkollektive

Alter

Aufgrund des herrschenden Mangels an jungen Spenderorganen wird in den letzten Jahren
in vielen Transplantationszentren im Rahmen der Nierentransplantation verstarkt auf Organe
alterer Spenderinnen und Spender zurlickgegriffen. Untersuchungen an jingeren und alte-
ren Probanden haben jedoch gezeigt, dass eine Beziehung zwischen dem Lebensalter und
der Nierenfunktion besteht.

An kultivierten Zellen kann beobachtet werden, dass Zellen in der Regel nur eine begrenzte
Anzahl an Zellzyklen durchlaufen. Am Ende dieser Periode stellt die Zelle einen groBen Teil
ihrer Stoffwechselé)rozesse ein und stirbt schlieBlich. Diese begrenzte Zykluskapazitat wird
als Hayflick Limit*® bezeichnet. In gealterten Zellen kann eine hohe Expression verschiede-
ner Tumorsuppressorgene, z.B. p53, p16 und p21'°'%""% peobachtet werden. Zellalterung
kann somit als ein Prozess verstanden werden, der Zellen mit hohem Mutationspotential
aussondert, um maligne Transformationen zu verhindern'®,

Der Alterungsprozess bewirkt an der Niere eine Reihe unterschiedlicher Veranderungen. So
kommt es zu einer Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate und zu einer Zunahme des
infrarenalen GeféBwiderstandes. Weiterhin wird eine Abnahme der Nierendurchblutung be-
obachtet. Morphologisch finden sich eine Abnahme der Anzahl der Glomerula und eine Ab-
nahme der GroBe der Glomerula. Insgesamt kann eine Abnahme der Nierenmasse beo-
bachtet werden. Eine Verminderung der tubulédren Salzriickresorption und eine zunehmende
Proteinurie weisen auf eine Verschlechterung der Filtrationsleistung der Niere hin'®. Die
strukturellen und funktionellen Veranderungen der Niere zeigen jedoch eine erhebliche inter-
individuelle Varianz'®. Als Ursache einer Funktionsminderung der Niere im Alter wird neben
der physiologischen Zellalterung vor allem die Zunahme von Erkrankungen angeschuldigt,
die sich direkt oder indirekt auch auf die Niere auswirken. Als besonderer Risikofaktor fur
ginewrgﬂt dem Alter abnehmende Nierenfunktion ist hier die arterielle Hypertonie hervorzuhe-
en .

Die Zellalterung wird durch eine Reihe ganz unterschiedlicher Faktoren bestimmt, zu denen
die genetische Regulierung des Zellstoffwechsels, die Anzahl der durchgemachten Zellzyk-
len und die Einwirkung von Zellschadigungen und Stress gehdéren. Beim physiologischen
Alterungsprozess und durch die héhere Beanspruchung, die bei Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie noch verstarkt wird, kénnen an den Arterien und Arteriolen Verédnderungen fest-
gestellt werden, die in einer Sklerosierung der GeféaBe minden und denen vermutlich eine
Erschépfung der Regenerationsféhigkeit der Endothelien und méglicherweise auch der glat-
ten Muskelzellen zugrunde liegt'®.

Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass alte Menschen, bei denen keine arterielle Hy-
pertonie vorliegt, durchaus eine normale glomerulére Filtrationsrate besitzen kdnnen'”’. Bei
einer Untersuchung an insgesamt 198 Patienten, die &lter als 60 Jahre waren und die auf-
grund eines apoplektischen Insults hirntot waren, fanden Smith et al. in 92 Fallen eine fur
eine Transplantation ausreichende Nierenfunktion'®.

Insbesondere bei sehr jungen Nierenspendern (Kinder unter zwei Jahren) und bei Nieren-
spendern Uber 60 Jahren finden sich Einbussen in Organfunktion und —{berleben, die bei
den Nieren, die von Kindern stammen, deutlicher und bei den Nieren, die von alteren Er-
wachsenen stammen, méBiger ausgepragt sind. Viele Zentren schlieBen Spender unter zwei
Jahren von vornherein aus'®.

Die Praxis in Bezug auf &ltere Spender war zum Zeitpunkt des Patienteneinschlusses in die-
se Studie von Zentrum zu Zentrum sehr unterschiedlich. Manche Transplantationszentren
setzten eine Hochstgrenze bei 65 oder 70 Jahren fest, andere Zentren, wie z.B. GieBen,
entschieden flexibler von Fall zu Fall. Die Erfahrung hat gezeigt, dass gerade éltere Emp-
fanger mit einer Niere von einem ebenfalls alteren Organspender eine durchaus langerfristig

34



zufriedenstellende Organfunktion erreichen kdnnen. Es wurde im allgemeinen versucht, ei-
nem Nierenempfénger eine in Bezug auf das Alter méglichst gut passende, also “gleichaltri-
ge” Niere zu vermitteln, wobei das Alter als Auswahlkriterium jedoch hinter der HLA-
Typisierung und der Blutgruppenkompatibilitdt weit zuriickstand. Im neuen Nierenvergabe-
system EKTAS wird das Spenderalter nicht mehr beriicksichtigt.

In der vorliegenden Studie wurde das Alter der Spender und Spenderinnen zum Zeitpunkt
der Transplantation in Jahren erfasst. Das Spenderalter wurde ausschliesslich im Rahmen
der bei der Organvergabe angewandten Kriterien berticksichtigt, eine Berlicksichtigung des
Alters bei der Zuordnung zu den Gruppen fand nicht statt.

Die Auswirkungen des Spender- und somit auch des Organalters auf die Funktion des
Transplantats werden bei der Bewertung der Nierenfunktion ggf. erlautert.

Geschlecht

Wéhrend verschiedene Untersuchungen an Nierentransplantierten mit Organspenden von
lebenden Spendern gezeigt haben, dass die Organliberlebensraten bei Transplantaten von
weiblichen Spendern nach 1, 5 und 10 Jahren nicht signifikant schlechter waren als die von
Transplantaten von mannlichen Spendern''®'"", haben andere Untersuchungen nachweisen
kdénnen, dass Transplantatnieren von weiblichen Spendern sowohl eine si%nifikant héhere
Inzidenz einer verzdgerten Funktionsaufnahme nach der Transplantation''® als auch eine
langfristig schlechtere Transplantatfunktion als Transplantate von mannlichen Spendern
aufweisen kdnnen. Angeschuldigt wird hierfir die geringere Menge an Nephronen, die sich
besonders dann auswirkt, wenn mannliche Nierenempfanger Transplantate von weiblichen
Spendern erhalten'™®"'*. Diesen Beobachtungen liegt die sog. Hyperfiltrationshypothese
zugrunde, die besagt, dass Nieren mit geringer oder verringerter Masse durch Hypertrophie
versuchen, das Defizit ihrer Filtrationskapazitat auszugleichen, was letztendlich in eine Er-
schopfung mit Sklerosierung der Nephrone und schlieBlich in eine damit einhergehende
Funktionseinbusse des Organs miindet'"™.
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Il.2.d Transplantationsrelevante Parameter Empfanger/Spender

HLA, Crossmaich

In vivo spielen die HLA-Molekiile eine zentrale Rolle in der Antigenprasentation gegenlber
T-Lymphozyten, wodurch die Immunantwort auf das Spenderorgan initiiert wird. Weiterhin ist
eine direkte Erkennung der fremden HLA-Molekiile durch die T-Zellen des Empfangers még-
lich''®. Mit einer so klaren Vorstellung (iber die Rolle des HLA-Systems ist es nicht verwun-
derlich, dass sich durch eine Reduzierung der HLA-Mismatches die Organuberlebenszeiten
drastisch verbessert haben. Studien haben gezeigt, dass auch bei anderen transplantierten
Organen die Zahl der HLA-Mismatches deutlich Uber die Organ- und Patientenlberlebens-
zeit'"” bzw. Uber das Auftreten von OrganabstoBungsreaktionen''® mitentscheidet. Dieser
direkte Zusammenhang zwischen dem AusmaB der HLA-Ubereinstimmung und dem Auftre-
ten von Abstossungsreaktionen fuhrt dazu, dass im Bemihen um eine mdglichst geringe
Immunreaktion auf das Spendergewebe versucht wird, jedem Organempféanger einen Spen-
der mit méglichst guter HLA-Ubereinstimmung zuzuordnen.

Anders als bei anderen Transplantatorganen (z.B. bei Herztransplantationen) wird heute in
fast allen Zentren bei der Organvergabe im Rahmen einer Nierentransplantation versucht,
eine moglichst gute, im besten Fall 100%-ige Ubereinstimmung der HLA-Typisierung zwi-
schen Organempfanger und -spender zu erreichen. Bei der Organvergabe der groBen Or-
%naustauschprogramme weltweit ist die Minimierung der HLA-Mismatches oberstes Gebot

Bestimmt werden bei der Gewebetypisierung zu diesem Zwecke HLA-A-, -B-, -C-, -DR- und -
DQ-Antigene. Die Vorteile, die diese Gewebetypisierungen mit sich bringen, sind in Studien,
die das Organiberleben in Zusammenhang mit der HLA-Ubereinstimmung untersucht ha-
ben, deutlich gezeigt worden'?*"?".

Haufig ist es dennoch nicht méglich, ein zur Verfigung stehendes Organ einem zu 100%
HLA-identischen Empfanger zuzuordnen, woraus eine Anzahl sogenannter HLA-Mismatches
resultiert.

GroB3 angelegte Untersuchungen des Instituts fir Transplantationsimmunologie in Heidel-
berg unter der Leitung von Prof. G. Opelz haben bei Ersttransplantierten mit steigender Zahl
der HLA-Mismatches eine deutliche Verschlechterung der Organiiberlebenszeit gezeigt.
Ausgewertet wurden im Rahmen der Collaborative Transplant Study (CTS) die Daten von
69745 Patientinnen und Patienten, die in insgesamt 301 Zentren zwischen 1986 und 1996
erstmalig nierentransplantiert wurden. Bei den Organempfangern und -spendern wurden
Typisierungen fir HLA-A, -B und -DR durchgefiihrt und die Organempfanger in Gruppen
nach der Anzahl der Mismatches eingeteilt. Bei den Patientinnen und Patienten, die HLA-
identische Spenderorgane erhalten hatten (n=4281), fand sich nach 5 Jahren eine mittlere
Organlberlebensrate von 72 %. Dem stand eine mittlere Organiiberlebenszeit bei solchen
Transplantierten, bei denen 6 HLA-Mismatches vorlagen (n=2345) von nur 57% gegenlber.
Bei Patientinnen und Patienten mit einem HLA-Mismatch konnte eine 5-Jahres-
Organlberlebenszeit von 67% (n= 6740), fur Patienten mit zwei (n=14136), drei (n=19828),
vier (n=14922) und finf (n=7493) Mismatches jeweils 5-Jahres-Organlberlebensraten von
66, 65, 61 bzw. 58% erzielt werden. Die aus den gewonnenen Daten errechnete Prognose
fir eine Organiberlebenszeit nach 20 Jahren ergab bei Patienten ohne HLA-Mismatches
33%, fur Patientinnen und Patienten mit sechs HLA-Mismatches 17%. Zusatzlich zu diesen
Beobachtungen haben die Untersuchungen von Opelz et al. gezeigt, dass auch die Patien-
ten[]ngIebenszeit signifikant durch eine mdglichst gute HLA-Kompatibilitat positiv beeinflusst
wird .

Hyperakute Abstossungsreaktionen kdnnen durch den Crossmatch-Test (Kissmeyer-
Nielsen) verhindert werden. In diesem Test werden Spenderzellen und Empféngerserum
zusammengebracht, um zu Uberprifen, ob beim Organempfanger praformierte Antikérper
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gegen das Spendergewebe vorliegen. Fallt der Test positiv aus, darf die geplante
Transplantation nicht durchgefiihrt werden.

In dieser Studie wurden die Anzahl der HLA-Mismatches in die Auswertung miteinbezogen
und die Werte der beiden Gruppen einander gegenlibergestellt.

Blutgruppen

Als weiterer Parameter, der zwecks Erreichen einer mdglichst guten Organkompatibilitat
eingesetzt wird, werden die Blutgruppen (ABO, Rhesus) von Empfénger und Spender be-
stimmt. Bereits in der frihen Bostoner Ara der Nierentransplantation war man bemuht, eine
Inkompatibilitdt von Spender und Empfanger in Bezug auf die ABO-Blutgruppen zu vermei-
den, nachdem angenommen wurde, dass diese Inkompatibilitdt der Ausléser fir den schnel-
len Verlust eines Transplantats gewesen sein kdnnte. Dennoch wurden einige weitere Blut-
gruppen-inkompatible Transplantationen vorgenommen. Bei der Zusammenfassung der Er-
gebnisse aller Transplantationen in diesem Zeitraum kam man zu dem Schluss, dass die
Annahme in Bezug auf die Rolle der Blutgruppen richtig gewesen sein musste, da man fest-
stellte, dass Blutgruppen-inkompatible Spendernieren langerfristig ihre Funktion nicht auf-
recht erhalten hatten.

Die durch die Endothelzellen des Spenderorgans prasentierten ABO-Antigene kdnnen bei
Blutgruppeninkompatibilitdt durch die beim Empfénger vorhandenen Anti-ABO-Antikérper
eine hyperakute Abstossungsreaktion hervorrufen'?.

Detaillierte Untersuchungen des Rhesus- und des Lewis-Blutgruppensystems haben hinge-
gen gezeigt, dass die Inkompatibilitdt dieser Blutgruppen in der Routinepraxis der Nieren-
transplantation ignoriert werden kann'®.

Spendernieren sollen nur an Empfénger vermittelt werden, die mindestens ABO-kompatibel
mit den jeweiligen Spendern sind. Gegentber den Bemihungen um Kompatibilitédt bei den
ABO-Blutgruppen wird die Rhesus-Blutgruppe bei der Vergabe der Organe nicht berlicksich-
tigt.

In eher seltenen Fallen finden sich Abweichungen von dieser Regelung, die ggf. entspre-
chend in dieser Arbeit dokumentiert sind und in der Auswertung in Bezug auf die Abstos-
sungsreaktionen bericksichtigt werden.

Ischamiezeiten

Bei der 1. WIZ (erste warme Ischamiezeit) handelt es sich um die Zeitspanne, die im Rah-
men der Organentnahme zwischen der Ausschaltung aus dem Blutkreislauf des Spenders/
der Spenderin und dem Beginn der Perfusion mit UW- oder Eurocollins- oder HTK-
Flussigkeit liegt. Aus der heutzutage angewandten Operationstechnik resultieren in der Re-
gel Zeiten von weniger als einer Minute, weshalb mit Auswirkungen auf die Transplantatnie-
re nicht zu rechnen ist.

Die KIZ (kalte Ischamiezeit) umfasst die Zeitspanne vom Beginn der Perfusion mit UW- oder
HTK -Flissigkeit bis zum ersten Kontakt des Transplantats mit dem Kérper des Empfangers.
Diese Zeit umfasst den Zeitraum des gekiihlten Organtransports und die Zeitspanne, in der
die Niere im noch geklhlten Zustand vom Transplanteur prépariert wird. Der Préparation
schlieBt sich eine weitere Perfusion der Niere mit UW -, HTK- oder EC -FlUssigkeit und eine
erneute Lagerung auf Eis bis zum Zeitpunkt der Implantation an. In der Regel liegt die Kalt-
ischamiezeit unter dreiBig Stunden. Die extracorporale Organischamie (Kaltischamiezeit)
wirkt sich insbesondere in den ersten Tagen nach Transplantation auf die Organfunktion
aus®'. Untersuchungen an groBen Kollektiven von nierentransplantierten Patientinnen und
Patienten im Rahmen der Collaborative Transplant Study von Opelz et al. haben gezeigt,
dass die Organiberlebensraten von Transplantatnieren mit einer KIZ Gber 48 Stunden hinter

denen mit kirzerer KIZ zuriickbleiben'"”.
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Die 2. WIZ (zweite warme Ischéamiezeit) ergibt sich im Rahmen der Organimplantation und
beginnt zu dem Zeitpunkt, wenn die Niere zwecks Anastomosierung in den Kérper des/ der
Empfangers/ Empfangerin verbracht wird, und dauert bis zum Beginn der Blutperfusion. Die-
ser Zeitraum wird auch “Anastomosenzeit” genannt, da er mit der Zeit, die zum Verndhen
der Anastomosen bendtigt wird, identisch ist. Sie betragt je nach Verlauf der Implantation in
der Regel zwischen 20 und 50 Minuten.

Aufgefiihrt werden in dieser Auswertung die erste warme Ischamiezeit (1. WIZ), die kalte
Ischédmiezeit (KIZ) und die zweite warme Ischamiezeit (2. W1Z).

CMV-Status

Eine Infektion mit dem Cytomegalie-Virus (CMV) ist eine haufige Komplikation bei Organ-
transplantierten und prasentiert ein breites Spektrum, das von einer asymptomatischen Vi-
ramie bis zu lebensbedrohenden Erkrankungen reichen kann'.

Um die objektive Auswertbarkeit von Erkrankungen durch CMV im Verlauf nach
Transplantation zu gewahrleisten, wurde das Vorliegen von Antikérpern (IgG und IgM)
gegen CMV beim Empfanger und Spender vor Transplantation Uberpriift.

Das Vorliegen eines Zustandes nach abgelaufener CMV-Infektion der Nierenspender wurde
mittels Antikdrper-Nachweis gegen CMV (IgG) vor Transplantation kontrolliert, um bei einer
Erkrankung des Empféangers durch CMV eine primare von einer sekundaren Infektion unter-
scheiden zu kénnen.

Von einer primaren Infektion wird gesprochen, wenn bei einem vor Transplantation CMV-
negativen Empfanger nach der Transplantation erstmalig eine CMV-Infektion auftritt, woraus
zu schlieBen ist, dass die Infektion im Zuge der Transplantation, z.B. durch Ubertragung des
Virus durch das Spendergewebe oder nach der Transplantation stattgefunden hat. Eine so-
genannte sekundare Infektion liegt hingegen dann vor, wenn bei einem zum Zeitpunkt der
Transplantation bereits CMV-positiven Empféanger eine Virus-Reaktivierung stattfindet, die
mittels PCR feststellbar ist.
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Il.2.e Untersuchungsparameter im Verlauf nach Transplantation

Dosierung von Mizoribine und Azathioprin

Mizoribine und Azathioprin (Imurek®) wurden ab dem Tag der Transplantation verabreicht,
wobei die Einnahme von Mizoribine oral, die Verabreichung von Azathioprin hingegen an-
fangs i.v. erfolgte. Die erste Dosis von 3 mg Mizoribine bzw. 3-4 mg Azathioprin pro kg Kér-
pergewicht erhielten die Patientinnen und Patienten bereits in den Stunden vor der Trans-
plantation. Die tagliche Dosis von 3 mg/kg Kdrpergewicht sollte nach Mdglichkeit langfristig
beibehalten werden. Eine Reduzierung der Dosis erfolgte bei dem Auftreten von Leukope-
nien oder schwerer Infektionen, die eine Reduzierung oder das Absetzen der Immunsup-
pression erforderten.

Die Auswertung sah eine Erhebung der Tagesdosis von Mizoribine bzw. Azathioprin erstma-
lig am Tag der Transplantation vor. In den folgenden sechs Wochen erfolgte die Dokumen-
tation in der ersten, der dritten und der sechsten Woche. Im weiteren Verlauf wurde die tag-
liche Gesamtdosis im dritten, sechsten, neunten und abschlieBend im zwolften Monat doku-
mentiert.

Errechnet wurden jeweils die Mittelwerte der Gesamtdosis und der Dosis pro Kilogramm
Kérpergewicht pro Patient und Gruppe. Die Mittelwerte beider Gruppen wurden einander
gegenulbergestellt.

Dosierung der librigen Inmunsuppressiva
ATG-Einsatz unmittelbar nach Transplantation

Bei Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) handelt es sich um ein seit den 60er Jahren in der
Transplantationsmedizin eingesetztes Immunglobulin-Préparat, das aus dem Blutserum von
Kaninchen (oder Pferden) gewonnen wird und welches die Zahl und die Funktion von
menschlichen Lymphozyten reduziert.

Anti-Thymozyten-Globulin (ATG Fresenius®) wird als polyklonales Kaninchen-Antikdérper-
Praparat gegen T-Lymphozyten sowohl zur Pravention als auch bei der Behandlung akuter
Abstossungsreaktionen eingesetzt. RoutinemaBig verordnet wird es in GieBen Patienten, bei
denen die Nierenfunktion in den Tagen unmittelbar nach Transplantation aufgrund eines
akuten Nierenversagens verzdgert einsetzt. Weiterhin werden Patientinnen und Patienten,
bei denen vor Transplantation zytotoxische Antikérper nachgewiesen wurden, sowie Patien-
tinnen und Patienten, die zum wiederholten Mal ein Nierentransplantat erhalten, mit ATG
behandelt, um einer akuten Abstossungsreaktion vorzubeugen. Diese Patientinnen und Pa-
tienten erhielten in dieser Studie in der Regel ca. zehn Tage lang jeweils 4 mg ATG pro kg
Kérpergewicht.

Neuere Studien haben gezeigt, dass Patientinnen und Patienten, die nach der Transplanta-
tion ATG erhalten haben, auch langerfristig von der initialen ATG-Therapie profitieren, da bei
ihnen im Verlauf weniger und spéater akute Abstossungsreaktionen auftreten als bei ver-
gleichbaren Patientinnen und Patienten, die kein ATG erhalten haben. Weiterhin treten bei
den mitmﬁ\TG behandelten Transplantierten weniger steroid-resistente Abstossungsreaktio-
nen auf .

Dokumentiert wurde der ATG-Einsatz unmittelbar in den Tagen nach Transplantation, wobei
die Grunde hierfur und die méglichen Auswirkungen des ATG in die Auswertung mit einbe-
zogen und naher erlautert wurden.
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Ciclosporin A-Dosierung, CsA-Spiegel

Mit der Einfiihrung von Ciclosporin A als wohl potentestem Wirkstoff in der Langzeitpraventi-
on von Abstossungsreaktionen bei Organtransplantierten sind die Transplantatiberlebensra-
ten deutlich angestiegen. Dieser Vorteil muss allerdings mit einer Reihe CsA-spezifischer
unerwlnschter Wirkungen, die insbesondere die Nierenfunktion unglnstig beeinflussen
kénnen, erkauft werden (vgl. Kap. 1.1.c).

Ein Anliegen ist es somit, die Ciclosporin A-Dosierung so gering wie méglich zu halten, ohne
jedoch die immunsuppressive Wirksamkeit zu verringern. Da gezeigt werden konnte, dass
eine Uberwachung des CsA-Blutspiegels mit entsprechender Dosisanpassung die schadi-
genden Auswirkungen auf die Niere deutlich reduzieren konnte®, wurde auch in dieser Stu-
die der CsA-Blutspiegel mit monoklonalen Antikérpern bestimmt und die tégliche Ciclosporin
A-Dosis entsprechend angepasst (vgl. auch Kap. I.1.c).

Da ischédmisch geschéadigte Transplantatnieren in der frihen Periode nach der Transplanta-
tion besonders sensibel auf CsA reagieren'®, wird CsA in der Regel erst in den Therapie-
plan aufgenommen, wenn die Niere eine zufriedenstellende Funktion zeigt. Bei den in Gie-
Ben nierentransplantierten Patientinnen und Patienten kommt CsA (Sandimmun Optoral®) in
der Regel ab dem zweiten Tag post transplantationem zum Einsatz, wenn die transplantierte
Niere ihre Funktion bereits aufgenommen hat und die Kreatinin-Clearance mindestens 20
ml/min betragt. Reicht die Clearance an diesem Tag noch nicht aus, wird mit der Gabe von
CsA in der Regel gewartet, bis die Clearance angestiegen ist. Die Anfangstagesdosis be-
tragt 5 mg/kg Korpergewicht und wird zunachst auf drei Einnahmen pro Tag verteilt.

Ziel ist ein Tal-Spiegel von initial 250 bis 350 ng/ml, der anfangs taglich und spater entspre-
chend der ambulanten Untersuchungstermine in gréBeren Abstédnden untersucht wird. Die
Dosis wird taglich angepasst bis ein stabiler Spiegel erreicht ist, wobei die bendtigte Dosis
von Patient zu Patient stark schwanken kann.

Die Untersuchungstermine fiir die CsA-Talspiegel und die gleichzeitige Erhebung der aktuel-
len taglichen CsA-Dosis entsprachen weitgehend den Terminen, an denen die Mizoribine-
bzw. Azathioprin-Dosis dokumentiert wurde.

Corticosteroid-Dosierung

Das Therapieschema sah bei allen Patienten und Patientinnen eine Gabe von je 100 mg
Prednisolon in den Stunden vor und in den ersten finf Tagen nach Transplantation vor. In-
traoperativ erfolgte bei Durchblutungsbeginn des Transplantats eine einmalige Gabe von
1000 mg Methylprednisolon i.v.. Ab dem sechsten postoperativen Tag wurde die Dosis tag-
lich um 10 mg reduziert, bis eine tagliche Dosis von 50 mg erreicht war. AnschlieBend wurde
eine tagliche Dosis-Reduktion um 5 mg bis zum Erreichen einer Tagesdosis von 25 mg
durchgefihrt. In den folgenden Wochen wurde die Dosis wdchentlich bis zum Erreichen ei-
ner Dosis von 10 mg/die um 5 mg reduziert. Die Dosis von 10 mg/die wurde anschlieBend
bis zum 6. Monat nach Transplantation beibehalten. Wahrend der darauffolgenden 6 Monate
wurde eine Dosis von 7,5 mg/die verabreicht, die im zwdlften Monat weiter auf 5 mg/die re-
duziert wurde. Langfristig wurde eine corticoidfreie Weiterflhrung der Immunsuppression
angestrebt.

Abweichungen von diesem Medikationsschema ergaben sich bei den in die Studie einge-
schlossenen Diabetikerinnen und Diabetikern sowie bei Patientinnen und Patienten Gber 60
Jahren, bei denen ein geringes Risiko fiir eine AbstoBung vorlag.

Bei diesen Transplantierten wurde die Prednisolon-Dosis mit Riicksicht auf die diabetogene
Wirkung von Corticosteroiden in den ersten Wochen nach Transplantation ziigiger reduziert,
wobei die erste Dosisreduktion von 100 mg auf 90 mg bereits am flinften Tag erfolgte. An
den folgenden Tagen wurde die Dosis wie bei den Ubrigen Patientinnen und Patienten tag-
lich um 10 mg verringert, bis eine Tagesdosis von 50 mg erreicht war. Die sich anschlieBen-
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den Reduzierungsschritte von jeweils 5 mg erfolgten nicht in wéchentlichen, sondern in drei-
tagigen Abstéanden.

Weitere Abweichungen vom Medikationsschema im Sinne von langsameren Dosisreduktio-
nen oder Dosiserhéhungen ergaben sich beim Auftreten von Abstossungsreaktionen.

In dieser Studie wurde die eingenommene Menge an Corticosteroiden an Terminen, die
weitgehend mit den Terminen Ubereinstimmen, an denen die Mizoribine- bzw. Azathioprin-
Dosis bestimmt wurde, dokumentiert. Weiterhin wurden aufgetretene unerwiinschte Wirkun-
gen, die auf die Anwendung von Corticosteroiden zurlickzufiihren waren, berlicksichtigt.

Nierenfunktion und Abstossungsreaktionen
Akutes Nierenversagen und Hamodialysebehandlung nach Transplantation

In den ersten Tagen nach Transplantation werden neben chirurgischen Komplikationen vor
allem die Auswirkungen der Ischdmiezeiten beobachtet®' die sich haufig in einer verzégerten
Funktionsaufnahme oder in einem akuten Nierenversagen aufern.

Wahrend beim Uberwiegenden Teil der Nierentransplantierten das Transplantat seine Funk-
tion unmittelbar nach der Transplantation aufnimmt, bleibt bei bis zu 30% der frisch nieren-
transplantierten Patientinnen und Patienten die Ausscheidungsfunktion unmittelbar nach
einer Nierentransplantation zunachst aus'®. Die haufigste Ursache fiir diese verzdgerte
Funktionsaufnahme ist eine Tubulusepithelschadigung wahrend der kalten oder warmen
Ischamiezeiten oder der Reperfusionsphase®. In den meisten Fallen sind diese Schaden
reversibel, eine Abgrenzung muss jedoch gegenlber einer akuten Abstossungsreaktion
bzw. gegenlber chirurgischen Komplikationen erfolgen, die z.B. im Bereich der GefaBa-
nastomosen zu suchen sind.

Von dem Vorliegen eines akuten Nierenversagens im Sinne eines reversiblen Tubuluse-
pithelschadens wurde nach Ausschluss anderer mdglicher Griinde fiir die schlechte Nieren-
funktion ausgegangen, wenn eine messbare Nierenfunktion nach der Transplantation zu-
néchst ausblieb oder die Kreatinin-Clearance in den ersten Tagen nach Transplantation so
schlecht blieb, dass eine Hadmodialysebehandlung notwendig wurde oder drohte.

Bei Vorliegen eines solchen akuten Nierenversagens unmittelbar nach Transplantation bzw.
einer verlangsamten Funktionsaufnahme der Transplantatniere wurde dieses zusammen mit
der verabreichten Medikation und den ggf. bendtigten Hamodialysebehandlungen dokumen-
tiert.

Kreatinin im Serum und Kreatinin-Clearance

Als objektivierbare Hauptparameter fiir die Beurteilung der Nierenfunktion dienten die Krea-
tinin-Konzentration im Serum sowie die endogene Kreatinin-Clearance. Die Kreatinin-
Clearance wurde sowohl wéhrend des stationdren Aufenthalts als auch wahrend der ambu-
lanten Nachbetreuung anhand des 24-Stunden-Sammelurins bestimmt.

In dieser Studie sind die Werte des Kreatinins im Serum und die endogene Kreatinin-
Clearance in den ersten sechs Wochen nach Transplantation wéchentlich und danach in
dreimonatigen Absténden (3., 6., 9. und 12. Monat) erhoben und ausgewertet worden.

Daraufhin erfolgte eine Gegentberstellung der jeweiligen Mittelwerte beider Kollektive. Auf
“AusreiBer”, die durch voribergehende Funktionsverschlechterung des Transplantats z.B.
durch Abstossungsreaktionen zustande kamen, wird ggf. eingegangen.
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Akute Abstossungsreaktionen und Therapie

Zeichen und Symptome, die fir das Vorliegen einer Abstossungsreaktion sprechen kénnen,
sind im einzelnen:

Funktionsverschlechterung der Niere:
Serum-Kreatinin-Anstieg
Abfall der endogenen Kreatinin-Clearance
Anstieg der Harnstoff-Konzentration im Serum
Abnahme des Harnvolumens und Zunahme des Kérpergewichts

Neuauftreten oder Verstarkung einer bereits bestehenden EiweiBausschei-
dung im Urin

mittels *°"Tc-MAGIII-Nierenszintigraphie nachweisbare Reduktion der tubula-
ren Funktion der Niere

Sonographisch darstellbare GrdBenzunahme der Niere
Blutdruckanstieg

In der unmittelbar postoperativen Phase nach Nierentransplantationen treten haufig Organ-
dysfunktionen auf, deren Differentialdiagnose trotz der Weiterentwicklung nicht-invasiver
diagnostischer Techniken haufig schwierig ist®'. Deshalb wurde beim Auftreten von Funkti-
onseinbussen der Transplantatniere, die auf eine Abstossungsreaktion hinwiesen, vor Be-
ginn einer Therapie eine Nierenbiopsie durchgefiihrt.

Die histologische Diagnose wurde von Dr. Terpe, Institut fir Pathologie der JLU GieBen,
sowie von Prof. Dr. Mihatsch, Basel, als unabh&ngigem Gutachter gestellt.

Bei der Beurteilung einer solchen Transplantatbiopsie sind im Wesentlichen folgende Sché-
digungsmechanismen voneinander zu differenzieren, um eine wirksame Therapie zu ermég-
lichen:

- akute und chronische Abstossungsreaktionen

- ischdmische und reperfusionsbedingte Organschaden

- Infektionen (insbes. CMV)

- medikamentése Organschaden (insbes. Ciclosporin A-Toxizitat)".

Ausschlaggebend fur die endgultige Diagnose und damit auch fir die durchgefiihrte Thera-
pie bleibt dennoch meistens die Zusammenschau von histopathologischen, klinischen und
serologisch-bakteriologischen Daten.

Bei dem Verdacht auf das Vorliegen einer akuten Abstossungsreaktion musste vor Beginn
der Therapie eine CMV-Infektion ausgeschlossen werden. Eine CMV-Infektion galt dann als
ausgeschlossen, wenn weder Virus-DNA mittels PCR noch IgM gegen CMV-Viren in Serum
nachgewiesen werden konnten.

Die nach entsprechender Diagnostik eingeleitete Behandlung bestand in der Gabe von 250
mg/d Methylprednisolon (Urbason®) Uber sechs Tage.

Das Auftreten akuter Abstossungsreaktionen wurde hinsichtlich des Zeitpunkts nach Trans-
plantation, der Auswirkungen auf die Nierenfunktion und der durchgefiihrten Therapie do-
kumentiert. Die Daten beider Kollektive wurden einander gegenlbergestellt, wobei sich die
Analyse auf die mittlere Zahl von AbstoBungen pro Patient innerhalb der ersten 12 Monate,
den Manifestationszeitpunkt und die langerfristigen Auswirkungen auf die Transplantatfunk-
tion bezog.
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Immunologische Parameter, Myelotoxizitét

Bei Organtransplantierten werden unter Immunsuppression regelméafBig Reaktionen des
Knochenmarks beobachtet.

Leukozytenzahl im peripheren Blut, Leukopenien

Azathioprin und insbesondere ATG vermdgen eine oft erhebliche Verminderung der Zahl der
Leukozyten im peripheren Blut zu bewirken, weshalb, bedingt durch die hohe Dosierung der
Immunsuppressiva in den ersten Wochen nach der Transplantation, besonders in den ersten
drei Monaten nach einer Organtransplantation Leukopenien regelmé&Big beobachtet werden.
Dariiber hinaus werden wahrend Erkrankungen durch das Cytomegalie-Virus erniedrigte
Leukozytenwerte festgestellt.

Erhdhte Leukozytenwerte kénnen hingegen im Rahmen von (bakteriellen) Infektionskrank-
heiten oder bei immunsupprimierten Patienten als unerwlnschte Wirkung bei der Gabe von
Corticosteroiden oder bei Knochenmarkerholung nach vorangegangener
Knochenmarktoxizitat auftreten.

Die Leukozytenzahl im peripheren Blut wurde erstmalig im Rahmen der Aufnahmeuntersu-
chungen unmittelbar vor der Transplantation bestimmt. Im Verlauf post transplantationem
wurde der Wert zum ersten Mal in der dritten Woche und darauffolgend in der vierten Wo-
che bestimmt. Die wahrend der ersten zwei Wochen nach Transplantation gewonnenen
Messergebnisse wurden in dieser Studie nicht verwertet, um starke Schwankungen der Wer-
te nach oben, die fast regelhaft nach dem operativen Eingriff und hochdosierter Methylpred-
nisolon-Gabe auftreten, von der Auswertung auszuschlieBen. Im weiteren Verlauf wurde der
Wert noch einmal in der sechsten Woche und weiterhin im dritten, sechsten, neunten und
abschlieBend im zwdlften Monat bestimmt. Als innerhalb der Norm liegend wurden far Man-
ner und Frauen Leukozytenwerte von 4000 bis 11000 Leukozyten/ | Blut befrochtet.

Lymphozytenzahl im peripheren Blut

Insbesondere Azathioprin, aber auch Ciclosporin A wirken hemmend auf die Bildung be-
stimmter Lymphozytenpopulationen, wobei die Anzahl der Gesamtlymphozyten im periphe-
ren Blut deutlich vermindert sein kann.

Die festgelegte Normgrenze lag hier fiir Manner und Frauen bei 1000 bis 4800 Lymphozy-
fenfi | Blut kbzw. je nach Angdoe durch dos Ldoor bei 25 bis 40% der Gesamtmenge der
Leukozyten, wobei hier bei Angabe der Prozentzahlen durch das Labor ggf. eine entspre-
chende Umrechnung stattfand und in der Ergebnisiiberischt die Anzahl der Lymphozyten im
peripheren Blut angegeben ist.

Um starke Schwankungen der Lymphozytenzahl im ersten Halbjahr nach Transplantation
durch die Gabe von ATG bei Transplantierten mit ANV von der Auswertung auszuschlieBen,
sind nur die Werte ab dem sechsten Monat nach Transplantation in die Auswertung einge-
flossen.

CD4- und CD8-positive T-Lymphozyten, CD4/CD8-Ratio

Bei den im peripheren Blut zirkulierenden T-Zellen lassen sich zwei wichtige Subpopulatio-
nen unterscheiden, die auf zellularer Seite auch bei der Immunantwort des Organismus auf
ein transplantiertes Organ die gréBte Rolle spielen. Etwa 50-70% dieser T-Lymphozyten
tragen das CD4-Antigen und werden auch T-Helfer-Zellen genannt. Etwa ein Drittel der im
peripheren Blut nachweisbaren T-Lymphozyten exprimiert das CD8-Antigen und bt zytoto-
xische oder suppressorische Funktionen aus®. Das Zusammenspiel von CD4- und CD8-
positiven T-Lymphozyten bei der zelluld&ren Immunreaktion auf das transplantierte Organ ist
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bereits im Kapitel I.1.c geschildert worden, weshalb an dieser Stelle nicht weiter darauf ein-
gegangen werden soll.

Um den immunologischen Status organtransplantierter Patientinnen und Patienten zu Uber-
prifen, gibt es zahlreiche Méglichkeiten. Die Untersuchung der T-Lymphozyten als Vermitt-
ler der zellularen Immunantwort auf das Spendergewebe spielt hier eine Rolle einerseits zur
Uberprifung der Immunkompetenz des Organempféngers, andererseits flr die Kontrolle
einer adaquaten Immunsuppression. Auch zur Einschatzung einer mdglichen Immunantwort
auf das Spendergewebe kdnnen die T-Lymphozyten wichtige Hinweise geben.

Die Zahl der CD4- und CD8-positiven T-Lymphozyten im peripheren Blut bzw. die sogenann-
te CD4/CD8-Ratio spielen eine Rolle bei der Beurteilung der Immunitétslage der immun-
supprimierten nierentransplantierten Patientinnen und Patienten und wird in erster Linie als
prognostischer Faktor im Rahmen von Abstossungsepisoden oder als differentialdiagnosti-
sches Hilfsmittel eingesetzt. So zeigt z.B. eine gleichbleibend hohe CD4/CD8-Ratio im Ver-
lauf einer Abstossungsepisode eine persistierende CD4-Dominanz an, die als Hinweis auf
eine schwere oder irreversible Abstossungsreaktion gewertet werden kann'?'®, Im Gegen-
satz hierzu kann bei Klinisch bisweilen schwer von AbstoBungsereignissen abgrenzbaren
Virusinfgl;tionen im peripheren Blut eine h&ufig sehr niedrige CD4/CD8-Ratio festgestellt
werden .

Die CD4/CD8-Ratio ist der Quotient aus der Konzentration der CD4- und der CD8-positiven
T-Lymphozyten und kann als MaB fur die Intensitat der Immunsuppression gewertet werden.
Bei gesunden, nicht immunsupprimierten Menschen liegt die CD4/CD8-Ratio immer Uber 1,
bei Immunsupprimierten finden sich im Idealfall Werte zwischen 1,5 und 2. Quotienten, die
Uber dieser Grenze liegen, deuten auf eine nicht ausreichende Immunsuppression hin, Wer-
te, die unter 0,5 liegen, sprechen fir eine zu starke Immunsuppression.

Untersuchungen an insgesamt 151 Patientinnen und Patienten haben gezeigt, dass bei Pa-
tientinnen und Patienten, bei denen eine Abstossungsreaktion bevorstand, eine erhdhte
CD4/CD8-Ratio, Nierentransplantierte unmittelbar vor dem Beginn einer Infektionskrankheit
hingegen erniedrigte Lymphozytenzahlen im peripheren Blut aufwiesen'®.

Berlicksichtigt werden muss, dass Patientinnen und Patienten, die ATG erhalten haben, eine
langfristig verringerte CD4/CD8-Ratio aufweisen kénnen'**, deshalb sind in dieser Studie bei
Patientinnen und Patienten, die in den ersten Tagen nach Transplantation ATG erhalten
haben, die in den ersten Wochen erhobenen Werte nicht in die Auswertung eingeflossen.

Untersucht wurde die CD4/CD8-Ratio in der ersten, der zweiten und der dritten Woche nach
Transplantation sowie im dritten, im sechsten, im neunten und im zwélften Monat.

Zytotoxische Antikdrper

Das Vorliegen zytotoxischer Antikérper gegen kérperfremde HLA-Antigene beim Organemp-
fanger zeigt ein erhéhtes Risiko flr eine Transplantatabstossung an.

Insbesondere Patientinnen und Patienten, die bereits eine zuvor transplantierte Niere durch
eine Abstossungsreaktion verloren haben, produzieren manchmal auch Jahre nach Explan-
tation des Organs, also lange nach Beendigung der Antigen-Exposition, flir einen Zeitraum,
der Jahre andauern kann, zytotoxische Antikérper gegen die HLA-Antigene des friiheren
Transplantats™'.

Das Vorliegen solcher Antikérper wird im Rahmen der Transplantationsvorbereitung und
auch im Verlauf nach einer Transplantation regelmaBig kontrolliert.

In dieser Studie wurden die Messergebnisse vor der Transplantation sowie die Resultate im
sechsten und im zwdlften Monaten ausgewertet.

IgG im Serum
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Die bei organtransplantierten Patientinnen und Patienten oft mit der Immunsuppression ein-
hergehende Myelotoxizitdt kann auch eine Verringerung der Bildung von Immunglobulinen
mit sich bringen.

In dieser Studie wurde die Menge des IgG im Serum vor Transplantation sowie im sechsten
und zwolften Monat nach Transplantation bestimmt.

Infektionskrankheiten
Infektionen ohne CMV-Infektionen

Besonders in den ersten drei Monaten nach einer Nierentransplantation ist das Risiko flr die
Transplantierten, an einer unter Umstanden lebensbedrohlich ablaufenden Infektionskrank-
heit zu erkranken, am gréBten, da in dieser Phase die immunsuppressiven Medikamente in
besonders hohen Dosierungen verabreicht werden.

Mehr als %4 aller Nierentransplantierten erkranken an einer oder mehreren Infektionen, die in
einen direkten Zusammenhang zur Dauerimmunsuppression zu setzen sind'?*'3%133.13¢,

Abgesehen von Infektionen, die auch nicht immunsupprimierte Patientinnen und Patienten
treffen kdnnen, kann es besonders zu Infektionen mit opportunistischen Erregern, zur Reak-
tivierung bei lange zurtickliegender Erstinfektion (z.B. Varicella-Zoster-Virus mit Entwicklung
einer Gurtelrose) oder nosokomialen Infektionen kommen. Haufig ist das klinische Bild sol-
cher Erkrankungen untypisch und der differentialdiagnostische Aufwand, der betrieben wer-
den muss, ist oft nicht unerheblich''%%137:138

Das Auftreten von Infektionskrankheiten wurde hinsichtlich der Haufigkeit der Ereignisse pro
Gruppe und Patient dokumentiert.

Erkrankungen durch CMV

Das Cytomegalie-Virus (CMV) ist ein weit verbreitetes Virus aus der Familie der Herpesviri-
dae, das Uber Speichel, Urin, Blut, Samenfliissigkeit und Muttermilch Ubertragen werden
kann. Die Infektion kann somit bereits intrauterin erfolgen und bedingt durch die zahlreichen
Ubertragungsmaglichkeiten ist die Durchseuchung hoch. Die intrauterine Infektion bei einer
nicht immunkompetenten Mutter fiihrt zu einer generalisierten Infektion des Ungeborenen
und nicht selten zum intrauterinen Fruchttod. Bei immunkompetenten Kindern oder Erwach-
senen verlauft die Infektion hingegen meist unbemerkt. Nach einer Erstinfektion persistieren
die Viren im Korper des Infizierten und kénnen bei einer Verschlechterung der Immunitatsla-
ge reaktiviert werden.

Somit steigt das Risiko, eine CMV-Erkrankung durchzumachen, fiir Menschen mit einer her-
abgesetzten Immunkompetenz, wie z.B. Patienten mit fortgeschrittenen malignen Erkran-
kungen oder AIDS, und fir solche, die mit Immunsuppressiva behandelt werden, aber auch

fir Kinder und alte Menschen'®.

Wahrend eine CM-Virus-Reaktivierung bei immunkompetenten Menschen in der Regel a-
symptomatisch oder harmlos verlauft, kann eine Virusreaktivierung oder Neuinfektion bei
Menschen mit herabgesetzter Immunantwort mehrere Organsysteme betreffen. Hier kommt
es besonders zu schweren Hepatitiden und interstitiellen Pneumonien sowie einem Befall
des Gastrointestinaltrakts. Die generalisierten Entzindungen kdénnen bei diesen Patientin-
nen und Patienten nicht selten letal verlaufen. Erschwerend fiir Transplantierte kommt hinzu,
dass eine Erkrankung durch CMV eine Abstossungsreaktion induzieren kann.

Haufig ist klinisch die Abgrenzung gegeniber anderen Erkrankungen erschwert, da bei einer
CMV-Erkrankung eine Vielfalt an Symptomen auftreten kann, die auch mit anderen Erkran-
kungen einhergehen kénnen. Bei 100% der Patientinnen und Patienten kommt es zu einer in
der Regel voriibergehenden Funktionsverschlechterung der Niere, 95% leiden an Fieber und
bei 60-95% treten eine Leukopenie und/oder eine Thrombopenie auf. Unspezifische Sym-
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ptome wie Arthralgien oder Myalgien und erhéhte Leberwerte kdnnen bei 55% der Félle be-
obachtet werden. Eine pulmonale Beteiligung findet sich bei 35% und eine Hepatospleno-
megalie bei 25% der Patientinnen und Patienten. Gastrointestinale Beschwerden und neuro-
logische Symptome treten bei jeweils 10 % der Erkrankten auf. Bei nur 2% der Patientinnen
und Patienten kommt es zu einer Chorioretinitis'®, die bei Transplantierten praktisch nicht
auftritt.

Erkrankungen durch CMV wurden dokumentiert und unter Berlicksichtigung des Antikérper-
Status von Empfanger und Spender vor Transplantation ausgewertet, wobei zwischen pri-
méaren und sekundéaren Infektionen unterschieden wurde. Primére Infektionen lagen dann
vor, wenn der Antikdrper-Nachweis beim Empfénger vor Transplantation negativ war, als
sekundare Infektionen wurden solche gewertet, die auf eine Virus-Reaktivierung beim be-
reits vor Transplantation Antikérper besitzenden Empfanger zurtickzufihren waren.

Als Erkrankung durch CMV wurden solche Ereignisse gewertet, bei denen entsprechende
Symptome vorlagen und das CMV-Virus entweder direkt mittels PCR oder aber im Serum
IgM gegen CMV nachzuweisen waren und eine Therapie durchgefiihrt werden musste.

Beim Vorliegen einer CMV-Infektion wurden die Auswirkungen auf die Nierenfunktion doku-
mentiert.

Die Anzahl der Erkrankungen durch CMV wurde hinsichtlich der mittleren Zahl der Erkran-
kungen pro Patient fir jedes Kollektiv untersucht und die Auswertungen flr beide Gruppen
miteinander verglichen.

Hepatotoxizitét

Sowohl Azathioprin als auch Ciclosporin A zeigen negative Auswirkungen auf die Leberfunk-
tion.

Die Hepatotoxizitdt von Azathioprin kann sich klinisch in einer cholestatischen Hepatose
(sog. Peliosis hepatis) mit Erhéhung der Transaminasen im Blutserum auBern.

Bei der Behandlung mit CsA kommt es bei fast der Halfte der Patientinnen und Patienten zu
einer leichtgradigen Hepatopathie, die nach Dosisreduktion reversibel ist'*'. Klinisch findet
sich auch hier ein Anstieg der Transaminasen oder der Cholestaseparameter.

GPT im Serum

Die Normwertgrenze wurde fir Frauen bei 5 bis 17 U/I, fir Ménner bei 5 bis 23 U/l festge-
legt.

Erhoben wurde der GPT-Wert vor Transplantation sowie im Verlauf die Messwerte in der
vierten Woche und im dritten, sechsten, neunten und zwdélften Monat nach Transplantation.

Anédmie vs. Erythrozytose
Hamoglobin-Gehalt und Hamatokrit im peripheren Blut

In der Regel liegt bei niereninsuffizienten Patientinnen und Patienten eine teils erhebliche
renale Anamie vor, die auch durch die unterstitzende Gabe von Erythropoetin nicht immer
kompensiert werden kann. Zum Zeitpunkt der Transplantation finden sich somit nicht selten
erheblich erniedrigte Hamoglobinwerte. Bei den meisten der Transplantierten verbessert sich
diese Situation in den ersten Monaten nach einer erfolgreichen Nierentransplantation rasch.

Nicht auBer acht gelassen werden darf jedoch die Tatsache, dass als unerwlnschte Wir-
kung mancher Immunsuppressiva eine Myelotoxizitat auftreten kann, die sich nicht nur in
einer erheblichen Leukopenie, sondern auch in einer zusatzlich oder auch isoliert auftreten-
den Anamie duBern kann®'.

46



Bei etwa 15% der Nierentransplantierten kommt es hingegen ab drei Monaten bis zu sieben
Jahren nach der Transplantation zur Entwicklung einer sekundaren Erythrozytose mit einem
Anstieg des Hamatokrit auf Uber 50 bis 60%. Dieser Zustand kann f(ir die Dauer von einigen
Monaten bis zu einigen Jahren anhalten'®’. Die Ursache dieser Erythrozytose ist bislang
nicht vollstandig geklart. Pathogenetisch werden intrarenale Prostaglandine, die vermehrt

synthetisiert werden, angeschuldigt, die Erythropoetinbildung im Transplantat zu steigern'®.

Der Hamoglobin-Gehalt und der Hamatokritwert im peripheren Blut wurden einmal unmittel-
bar vor Transplantation sowie im postoperativen Verlauf in der vierten und sechsten Woche
und danach in dreimonatigen Abstanden (3., 6., 9. und 12. Monat) erhoben und ausgewer-
tet. Die Ergebnisse aus den ersten vier Wochen unmittelbar post transplantationem wurden
nicht berlicksichtigt, um Schwankungen auszuschlieBen, die unmittelbar im Zusammenhang
mit dem Blutverlust durch den operativen Eingriff standen.

Als Normwert wurde hier ein Hamoglobin-Gehalt von 140 bis 180 g/I Blut fir Ma&nner und von
120 bis 160 g/l fir Frauen festgelegt. Der Hamatokritwert wurde fiir Manner bei 0,42 bis 0,52
I/1, fir Frauen bei 0,37 bis 0,47 I/l als innerhalb der Norm liegend angesehen.

Benotigte Erythrozytenkonzentrate, Einsatz von Erythropoetin

Dokumentiert wurde die Anzahl der benétigten Erythrozytenkonzentrate ab der vierten Wo-
che nach Transplantation pro Patient. Die in den ersten vier Wochen unmittelbar nach
Transplantation erforderlichen Erythrozytenkonzentrate wurden nicht in die Untersuchung
mit einbezogen, da sie in der Regel dem Ausgleich von Blutverlusten wahrend der Trans-
plantation bzw. der Substitution bei initial stark supprimierter Blutbildung dienten. Weiterhin
nicht in die Auswertung einbezogen wurden Erythrozytenkonzentrate, die im Beobachtungs-
zeitraum im Rahmen von Blutungskomplikationen oder operativen Eingriffen verabreicht
werden mussten.

Die Anzahl der benétigten Konzentrate wurde als Mittelwert pro Patient fir beide Kollektive
angegeben. Weiterhin wurde der Anteil der Patienten pro Gruppe, die Erythrozytenkon-
zentrate erhalten mussten, bestimmt.

Dariber hinaus wurde untersucht, wie viele Patienten pro Gruppe im Verlauf des ersten Jah-
res nach Transplantation eine unterstitzende Gabe von Erythropoetin benétigten. Auch die-
se Werte wurden als Mittelwerte pro Patient je Gruppe ermittelt und einander gegentiberge-
stellt.

Entwicklung des Gewichts

Um die Berechnung der Dosierungen der einzelnen verabreichten Immunsuppressiva pro
Kilogramm Korpergewicht besser nachvollziehen zu kénnen, wird die Entwicklung des Ge-
wichts der Transplantierten dargestellt.

47



11.3 Statistische Berechnungsgrundlage

Statistische Methoden

Als priméare Zielgrésse wurde zunachst die Nierenfunktion, die anhand des Kreatinin-Wertes
im Serum und der Kreatinin-Clearance kontrolliert wurde, ausgewahlt. Als weitere priméare,
auf die Wirksamkeit der Immunsuppression zielende Zielgrésse, wurde die Anzahl der Ab-
stossungsreaktionen definiert.

Zur Abschétzung der unerwiinschten Wirkungen der Immunsuppressiva wurden Parameter,
die auf eine Knochenmarktoxizitat hinweisen (z.B. Leukozytenzahl, Lymphozytenzahl etc.),
die Leberfunktion anhand der GPT-Konzentration im Serum und das Auftreten von Infekti-
onskrankheiten beobachtet.

Die statistische Aufarbeitung der Daten erfolgte zunachst deskriptiv durch die Berechnung
der jeweiligen Mittelwerte und des Standardfehlers (SEM, ,standard error of the mean®).

Um signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen festzustellen, wurde das
Zahlenmaterial statistischen Tests unterzogen. Fir den Vergleich der Mittelwerte bei quanti-
tativen Daten (z.B. Alter, Serum-Kreatinin etc.) wurde der T-Test fUr ungepaarte Stichproben
durchgefiihrt, wobei zweiseitig geprift wurde.

Fir den Vergleich qualitativer Daten (z.B. Geschlecht etc.) wurden der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson und ggf. der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt, wobei hier ebenfalls zwei-
seitig geprift wurde und die exakten Signifikanzen errechnet wurden.

Fir die durchgefliihrten Tests wurde das Signifikanzniveau auf 5 % festgesetzt.

Behandlung der Daten der vorzeitig aus der Studie ausgeschlossenen Patienten und
Patientinnen

Die Patienten und Patientinnen Nr. 69, 70, 339 (alle Azathioprin-Gruppe) und 72 (Mizoribine-
Gruppe) wurden jeweils nach ca. 3 Monaten aus der Studie ausgeschlossen (Begriindung s.
Auswertung). Die bis zu diesem Zeitpunkt gewonnenen Daten wurden in der vorliegenden
Arbeit zusammen mit den Daten der Ubrigen Patientinnen und Patienten der jeweiligen
Gruppen ausgewertet.

Die Daten des Patienten 337 (Azathioprin-Gruppe), der vier Tage nach Transplantation auf-
grund perioperativ entstandener Komplikationen verstarb, wurden nicht ausgewertet.

Die genauen Begrindungen fiir den vorzeitigen Ausschluss einiger Patientinnen und Patien-
ten aus der Studie finden sich im Kapitel I11.4.
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lll. Ergebnisse

1ll.1 Ausgangssituation

lll.1.a Ausgangssituation der Gruppen - Ubersicht

Untersuchungs-| SEM Kontroll- SEM p
kollektiv kollektiv

Geschlecht Empféanger
w 14% 27%
m 86% 73% 0,651
Geschlecht Spender
w 21% 20%
m 79% 80% 1,000
Geschlecht Empféanger/ Spender-
Paare
m/m oder w/w 78% 60%
m/w 7% 20%
w/m 14% 20% 0,727
Alter
Alter Empf. (Jahre) 45,9 0,9 48,0 0,6 0,624
Alter Spender (Jahre) 41,5 1,1 53,8 0,9 0,031
Grunderkrankung Eigenniere
chronische Glomerulonephritis 58% 80%
diabetische Nephropathie 14% 7%
chronische Pyelonephritis 14% 0%
andere 14% 13% 0,376
Dialysedauer vor TX (Jahre) 4,2 0,2 53 0,4 0,522
ABO-Blutgruppen Ubereinstim- 100% 80% 0,224
mung Spender/Empfanger
HLA-Mismatches (Anzahl) 1,8 0,1 1,5 0,1 0,973
Lymphozytotoxische Antikérper 7% 7% 1,000
vor TX Anteil Pat.
Ischamiezeiten
erste warme Ischamiezeit (min) 0 0 0,4 0,1 0,327
kalte Ischamiezeit (h) 13,6 0,49 14,5 0,49 0,428
zweite warme Ischamiezeit (min) 37,3 0,6 40 0,6 0,744
ANV nach Transplantation 7% 33% 0,169
CcCMV
Empfénger pos 57% 40% 0,466
Spender pos. 57% 60% 1,000
CMV Empfanger/Spender-Paare
neg/neg 21,4% 20,0%
neg/pos 21,4% 40,0%
pos/neg 21,4% 20,0%
pos/pos 35,7% 20,0% 0,690

Tabelle 1: Zusammenfassende Gegeniiberstellung der Ausgangsvoraussetzungen der Nierenempfan-
ger und —empféngerinnen beider Gruppen, ggf. mit Angabe von SEM und p.
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Die Ubersicht tber die Ausgangsdaten zeigt, dass die Ausgangsvoraussetzungen der bei-
den untersuchten Gruppen auBer in Bezug auf das Spenderalter keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede aufwiesen.

Im Folgenden finden sich genauere Erlauterungen zu den perioperativ erhobenen Parame-
tern der Empfanger und Spender. Eine detaillierte Ubersicht liber die Einzelergebnisse ist im
tabellarischen Anhang aufgelistet.
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lll.1.b Ausgangssituation der Gruppen — Erlduterungen zu den Empfanger-Daten

Geschlecht der Nierenempfiangerinnen und -empfanger

Geschlecht Empfanger - Untersuchungskollektiv

weiblich
14%

mannlich
86%

Diagramm 1: Geschlechterverteilung der Nierenempfangerinnen und —empfanger der Mizoribine-Gruppe

Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe fanden sich 14% weibliche (n=2) Organempféanger, 86% der
Transplantierten (n=12) waren ménnlich.

Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe handelte es sich bei 27% der Patienten (n=4) um Frauen, 73% der Organ-
empfanger (n=11) waren mannlich.

Der Unterschied in der Geschlechterverteilung der beiden Gruppen ist als nicht signifikant
(p=0,651) anzusehen.

Geschlecht Empfanger - Kontrollkollektiv

weiblich

mannlich
73%

Diagramm 2: Geschlechterverteilung der Nierenempfangerinnen und —empfanger der Azathioprin-Gruppe
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Alter der Nierenempfédngerinnen und -empfénger

Alter Nierenempfanger

Jahre NS

50

HH

45

40

35

30

25

20

15

10

O Untersuchungskollektiv @ Kontrollkollektiv

Diagramm 3: Alter der Nierenempféngerinnen und —empfénger in Jahren; angegeben sind Mittelwerte und SEM.

Untersuchungskollektiv

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten der Mizoribine-Gruppe lag zum Zeitpunkt
der Transplantation bei 45,9 Jahren. Der jingste Patient war 24 Jahre alt, ein weiterer Pati-
ent war 26 Jahre alt. In der Gruppe der unter 40-jahrigen fanden sich insgesamt 4 Patientin-
nen und Patienten. Zwei Patienten waren Uber 60 Jahre alt, wobei der alteste Patient 67
Jahre alt war.

Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe lag das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der
Transplantation bei 48 Jahren. In der Gruppe der unter 40-jahrigen befanden sich drei Pati-
entinnen und Patienten, der Jingste war 29 Jahre alt. Der alteste Patient in dieser Gruppe
war 66 Jahre alt und gleichzeitig der einzige Patient Gber 60 Jahren.

Der Altersunterschied zwischen den beiden Patientengruppen ist nicht signifikant (p=0,624).
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Grunderkrankung der Eigenniere

Grunderkrankung der Eigenniere (Untersuchungskollektiv)

Andere
14%
diabetische
Nephropathie
14%

chronische
Glomerulonephritis
58%

chronisch interstitielle
Nephritis
14%

Diagramm 4: Grunderkrankungen der Eigennieren der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs;
chronische Glomerulonephritiden (GN), chronische Pyelonephritiden, diabetische Nephropathien und andere
Erkrankungen in Prozent

Untersuchungskollektiv

Bei 58% der Patienten der Mizoribine Gruppe (n=8) bestand als Grunderkrankung der Ei-
genniere der V.a. eine chronische Glomerulonepbhritis, bei 14 % (n=2) hatten chronische
interstitielle Nephritiden bei rezidivierten Pyelonephritiden zur terminalen Niereninsuffizienz
gefihrt. Bei weiteren 14% (n=2) lag als Grunderkrankung eine diabetische Nephropathie
vor.

Bei ebenfalls 14% (n=2) der Patientinnen und Patienten hatten andere Ursachen zum Nie-
renversagen geflhrt. Hierbei handelte es sich beim Patienten Nr. 338 um eine Nephroskle-
rose unbekannter Genese, beim Patienten Nr. 341 hatte ein Alport-Syndrom das Nierenver-
sagen verursacht.

Grunderkrankung der Eigenniere (Kontrollkollektiv)

Andere

diabetische 13%
Nephropathie
7%

chronisch
interstitielle
Nephritis
0%

chronische
Glomerulonephritis
80%

Diagramm 5: Grunderkrankungen der Eigennieren der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs; chroni-
sche Glomerulonephritiden (GN), chronische Pyelonephritiden, diabetische Nephropathien und andere Erkran-
kungen in Prozent
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Kontrollkollektiv

Bei der Mehrzahl der Patienten der Kontrollgruppe, namlich 80% (n=12), lag als Grunder-
krankung der Eigennieren der Verdacht auf eine chronische Glomerulonephritis vor. 7% der
Transplantierten (n=1) dieser Gruppe litten an einer diabetischen Nephropathie.

Auf die Gruppe der Patientinnen und Patienten mit anderen Grunderkrankungen entfielen
hier 13% der untersuchten Personen (n=2). Beim Patienten Nr. 349 lagen Schrumpfnieren
unbekannter Genese vor. Der Patient Nr. 354 litt an einem familidren Mittelmeerfieber, das
zu einer sekundaren Amyloidose der Nieren geflhrt hatte.

Bei den Grunderkrankungen der Eigennieren findet sich zwischen den beiden untersuchten
Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,376).
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Dialysedauer vor Transplantation

Dialysezeit vor Transplantation

Jahre NS

6,00

5,00

HH

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00

O Untersuchungskollektiv @ Kontrollkollektiv

Diagramm 6: Dialysezeit vor Transplantation in Jahren; angegeben sind Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

Die mittlere Dialysezeit vor Transplantation der Patientinnen und Patienten der Mizoribine-
Gruppe lag bei 4,2 Jahren.

Kontrollkollektiv

Die Patientinnen und Patienten der Azathioprin-Gruppe konnten im Durchschnitt auf 5,3 Jah-
re Dialysebehandlung vor der Transplantation zurtickblicken.

Der Unterschied zum Untersuchungskollektiv war nicht signifikant (p=0,522).
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lll.1.c Ausgangssituation der Gruppen — Erlauterungen zu den Spender-Daten

Alter der Nierenspenderinnen und -spender

Alter Nierenspender

Jahre p = 0,031
60

50

H

40

30

20

10

O Untersuchungskollektiv B Kontrollkollektiv

Diagramm 7: Durchschnittliches Alter der Nierenspenderinnen und -spender im Gruppenvergleich; angegeben
sind Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

Das mittlere Alter der Organspender lag in der Mizoribine-Gruppe bei 41,5 Jahren. Der
jungste Organspender war 18 Jahre alt geworden. Insgesamt fanden sich zwei Organspen-
der unter 20 Jahren und zwei weitere Spender in der Gruppe der unter 30-jahrigen. Ein wei-
terer Organspender war 37 Jahre alt, insgesamt handelte es sich in der Gruppe der unter
40-jahrigen somit um 5 Personen. Nur ein Organspender hatte ein Alter von Gber 60 Jahren
erreicht. Dieser Spender verstarb im Alter von 66 Jahren.

Kontrollkollektiv

Das mittlere Alter der Nierenspenderinnen und —spender lag in dieser Gruppe bei 53,8 Jah-
ren. Der jlingste Organspender in dieser Gruppe war 33 Jahre alt geworden, insgesamt fan-
den sich in der Gruppe der unter 40-jdhrigen nur zwei Personen. Deutlich war der Unter-
schied auch in der Gruppe der Uber 60-jahrigen, hier lagen sechs der Organspender Gber
diesem Alter. Der alteste Organspender hatte ein Alter von 82 Jahren erreicht.

Der Unterschied zwischen den Mittelwerten der beiden untersuchten Patientengruppen ist
als signifikant einzustufen (p=0,031).
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Geschlecht der Nierenspenderinnen und —spender

Geschlecht Spender - Untersuchungskollektiv

weiblich
21%

S

mannlich

79%
Diagramm 8: Geschlechterverteilung der Nierenspenderinnen und -spender des Untersuchungskollektivs; Anga-
ben in Prozent

Untersuchungskollektiv

21% der Nieren in der Mizoribine-Gruppe stammten von weiblichen und 79% der Transplan-
tate von méannlichen Organspendern.

Kontrollkollektiv

Die Geschlechtsverteilung der Organspenderinnen und -spender war in der Azathioprin-
Gruppe mit 20% weiblichen und 80% mannlichen Spendern nahezu identisch mit der Unter-
suchungsgruppe, somit ist der Unterschied zwischen den Gruppen als nicht signifikant ein-
zustufen (p=1).

Geschlecht Spender - Kontrollkollektiv

weiblich
20%

mdnnlich
80%

Diagramm 9: Geschlechterverteilung der Nierenspenderinnen und -spender des Kontrollkollektivs; Angaben in
Prozent

Von weiterem Interesse ist in diesem Zusammenhang das Geschlechterverhaltnis von
Spendern und Empféngern zueinander, nachdem andere Untersuchungen zeigen konnten,
dass die Nierenfunktion bei mannlichen Nierenempfangern mit Transplantaten von weibli-

57



chen Spendern schlechter sein kann als die von weiblichen Empfangern mit Transplantaten
von mannlichen Spendern'",

Geschlechterverhiltnis der Empfénger-Spender-Paare

Anzahl der Paare NS
12

NS NS

Geschlecht gleich weibl. -> mannl. mannl. -> weibl.

OUntersuchungskollektiv @ Kontrollkollektiv

Diagramm 10: Vergleich der Empfénger-Spender-Paare in Bezug auf das Geschlecht: Anzahl der gleichge-
schlechtlichen Paare, Anteil der Empfanger mit weiblichen Spendern; Anteil der Empféngerinnen mit ménnlichen
Spendern

Untersuchungskollektiv

Beim Untersuchungskollektiv wurden an elf Empfanger (78%) Nieren von Spendern des
gleichen Geschlechts vermittelt. In zwei Féllen (14%) erhielten Patientinnen Organe von
Spendern, in einem Fall (7%) wurde einem Mann die Niere einer Organspenderin implan-
tiert.

Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe konnten an neun der Patientinnen und Patienten (60%) Nieren von Spen-
derinnen und Spendern des gleichen Geschlechts vergeben werden. In jeweils drei Fallen
(je 20%) erfolgte die Transplantation der Niere eines Mannes auf eine Frau und umgekehrt.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Geschlechterverteilung bezliglich der
Empfanger-Spender-Paare ist nicht signifikant (p=0,727).
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lll.1.d Transplantationsrelevante Daten Spender/Empfanger

Blutgruppen
Blutgruppeniibereinstimmung zwischen Spendern und
Emfipféngern
NS NS
120% BS T
100%

80%

60%

40%

20%

0%

ABO

OUntersuchungskollektiv B Kontrollkollektiv

Diagramm 11: ABO- und Rhesus-Blutgruppenibereinstimmung zwischen den Nierenspendern/innen und den
Organempféngern/innen im Gruppenvergleich; Angegeben ist der Anteil der Ubereinstimmenden Paare pro
Gruppe in Prozent mit SEM

Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe lag bei 100% der Patienten eine Ubereinstimmung der ABO-
Blutgruppen vor.

Bei den Rhesus-Blutgruppen stimmten bei 93% (n=13) der Empfénger- und Spenderpaare
die Merkmale Uberein. Der Patient Nr. 63 war selber Rhesus positiv und erhielt die Niere
eines Rhesus negativen Spenders.

Kontrollkollektiv

In der Azathioprin-Gruppe fand sich bei 80% der Empfanger und Spender (n=12) eine Uber-
einstimmung der ABO-Blutgruppen. Der Patient Nr. 67 mit der Blutgruppe B erhielt das Or-
gan einer Spenderin mit der Blutgruppe 0, der Patient Nr. 339 mit der Blutgruppe AB erhielt
das Organ eines Spenders mit der Blutgruppe A und der Empfénger Nr. 347 mit der Blut-
gruppe A erhielt ein Transplantat von einem Spender mit der Blutgruppe 0. Eine Kompatibili-
tat war somit ebenfalls bei 100 % der Paare gegeben.

Bei den Rhesus-Blutgruppen lag in 86% der Falle (n=12) eine Ubereinstimmung vor. Der
Patient Nr. 342 war Rhesus negativ und erhielt das Organ einer Rhesus positiven Spende-
rin. Die Patientin Nr. 352 erhielt als Rhesus positive Empfangerin das Organ eines Rhesus
negativen Spenders. Bei einem Patienten (Nr. 64) fehlen die Angaben Uber die Rhesus-
Blutgruppe der Organspenders.

Der Unterschied zwischen den Gruppen ist bei beiden untersuchten Blutgruppen nicht signi-
fikant (ABO: p=0,224, Rh: p=1,000).
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HLA-Merkmale, Crossmatch-Ergebnisse

Anzahl HLA-Mismatches
Anzahl

NS

2,0
1,8
1,6 -
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

HH

Untersuchungskollektiv Kontrollkollektiv

Diagramm 12: HLA-Mismatches pro Spender/in-Empfanger/in-Paar im Gruppenvergleich; angegeben sind Mit-
telwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

Die Anzahl der HLA-Mismatches bei der Mizoribine-Gruppe betrug im Durchschnitt 1,8 pro
Patient. Eine hundertprozentige Ubereinstimmung der untersuchten HLA-Merkmale lag bei
den Patienten 61, 72 und 345 vor. Jeweils drei Mismatches fanden sich bei den Patienten
68, 343 und 348. Beim Patienten 350 fand sich mit 4 Mismatches die gréBte Inkompatibilitét.

Kontrollkollektiv

Ahnliche Werte waren in der Azathioprin-Gruppe zu beobachten. Im Mittel lagen hier 1,5
HLA-Mismatches pro Patientin oder Patient vor. Bei den Patientinnen 62 und 349 sowie bei
den Patienten 67, 561 und 346 fand sich eine komplette Ubereinstimmung der untersuchten
HLA-Merkmale. Drei Mismatches waren bei der Patientin 352 und den Patienten 339 und
347 zu beobachten, vier der HLA-Merkmale stimmten beim Patienten Nr. 70 nicht Uberein.

Der Unterschied zwischen Untersuchungs- und Kontrollgruppe war nicht signifikant
(p=0,973).

Crossmatch

Die vor der Transplantation durchgefiihrten Crossmatch-Untersuchung (vgl. Kap. 11.2.d) fie-
len in beiden Patientengruppen in allen Fallen negativ aus.
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Ischdamiezeiten

Ischdmiezeiten
Stunden NS
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Ischamiezeiten

OUntersuchungskollektiv EKontrollkollektiv ‘

Diagramm 13: Durchschnittliche erste warme, kalte und zweite warme Ischamiezeiten im Gruppenvergleich;
angegeben sind Mittelwerte und SEM.

Untersuchungskollektiv

Bei den Transplantatnieren der Mizoribine-Gruppe betrug die erste warme Ischamiezeit in
allen Fallen null Minuten. Die kalte Ischamiezeit lag im Mittel bei 13,6 Stunden, wobei die
kiirzeste Zeitspanne beim Patienten Nr. 71 2,9 Stunden betrug. Die langste kalte Ischamie-
zeit lag beim Patienten Nr. 63 mit 27,4 Stunden vor. Der Mittelwert fiir die zweite warme I-
schamiezeit lag in dieser Gruppe bei 0,6 Stunden (37 Minuten), die Werte schwankten hier
von 0,3 Stunden (21 Minuten) beim Patienten Nr. 71 bis 0,8 Stunden (47 Minuten) beim Pa-
tienten Nr. 63.

Kontrollkollektiv

Die erste warme Ischamiezeit betrug wie bei den Patientinnen und Patienten der Mizoribine-
Gruppe auch in dieser Gruppe bei 13 der verwendeten Nieren null Minuten. Einzig bei der
Patientin Nr. 62 ergab sich wegen intraoperativer Schwierigkeiten eine erste warme Isché-
miezeit von sechs Minuten (0,1 Stunden), wodurch fiir diese Gruppe ein Mittelwert von 0,01
Stunden (0,43 Minuten) flr die erste warme Ischamiezeit resultierte. Die kalte Ischamiezeit
betrug im Mittel 14,5 Stunden. Die Werte schwankten hier von 7,7 Stunden beim Patienten
Nr. 344 bis zu 19,2 Stunden bei der Patientin Nr. 62. Die zweite warme Ischdmiezeit dauerte
bei den Patientinnen und Patienten der Azathioprin-Gruppe im Mittel 0,6 Stunden (40 Minu-
ten), hierbei streuten die Werte von 0,4 Stunden (27 Minuten) beim Patienten Nr. 64 bis zu
0,8 Stunden (54 Minuten) beim Patienten Nr. 561.

Beim Vergleich der beiden Gruppen miteinander zeigt sich weder bei den warmen Ischamie-
zeiten noch bei der kalten Ischamiezeit ein signifikanter Unterschied (erste WIZ: p=0,327,
KlZ: p=0,428, zweite WIZ: p=0,744).
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CMV-Status

CMV-Status vor Transplantation
NS NS

70%

60% T

1
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Empfénger Spender
O Untersuchungskollektiv B Kontrollkollektiv

Diagramm 14: Anteil der Transplantierten mit Nachweis von IgG gegen CMV vor Transplantation und Anteil der
Organspender mit nachgewiesenem IgG gegen CMV im Gruppenvergleich; angegeben ist der Anteil der Emp-
fanger und Spender mit nachgewiesenem IgG gegen CMV und SEM

Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe konnten vor der Transplantation bei 57% (n=8) der Nierenspender
und ebenso bei 57% (n=8) der Organempfanger IgG-Antikdrper gegen das Cytomegalie-
Virus nachgewiesen werden.

Es ergaben sich drei Empfanger/Spender-Paare (21,4%), bei denen sowohl Spender als
auch Empfanger CMV-negativ waren, bei weiteren drei Paaren (jeweils 21,4%) war jeweils
entweder der Spender oder der Empfanger positiv, in finf Fallen (35,7%) konnten sowohl
beim Spender als auch beim Empfanger vor der Nierentransplantation 1gG-Antikérper gegen
das Cytomegalie-Virus nachgewiesen werden (vgl. Tab. Nr. 1).

Kontrollkollektiv

Bei den Probandinnen und Probanden der Azathioprin-Gruppe wurden vor der Transplanta-
tion bei 40% (n=6) der Empfénger und bei 60% der Spender (n=9) IgG-Antikérper gegen
CMV nachgewiesen.

Im Vergleich der beiden Gruppen untereinander fand sich bei den Empféngern und Spen-
dern kein signifikanter Unterschied (Empfénger p=0,466, Spender p=1,000) bezlglich der
vor Transplantation nachgewiesenen CMV-1gG-Antikérper.

Wie in der Mizoribine-Gruppe fanden sich auch hier drei Empfénger/Spender-Paare (20%),
bei denen weder beim Spender noch beim Empfanger IgG-Antikdrper gegen das Cytomega-
lie-Virus nachgewiesen werden konnten. Bei sechs Paaren (60%) war der Spender negativ
und der Empfanger positiv und bei jeweils drei Paaren (je 20%) war entweder der Empfan-
ger positiv und der Spender negativ oder bei beiden konnten Antikdrper nachgewiesen wer-
den (vgl. Tab. Nr. 2).

Auch der Vergleich der Empfénger/Spender-Paare bezlglich der IgG-Antikdrper gegen CMV
vor Transplantation zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,690).
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CMV-lgG-Antikorperstatus vor Transplantation; Vergleich der Empfénger/Spender-
Paare

Antikérper- Mizoribine- Pat.-Nr. Azathioprin- | Pat.-Nr.

Status (19G) Gruppe Gruppe

Empfanger/

Spender

negativ/negativ 3 (21,4%) 338, 341, 345 3 (20%) 69, 344, 349

negativ/positiv 3 (21,4%) 65, 71, 343 6 (40%) 66, 67, 342, 346,
347, 352

positiv/negativ 3 (21,4%) 340, 348, 351 3 (20%) 62, 64, 561

positiv/positiv 5 (35,7%) 61, 63, 68, 72, 3 (20%) 70, 339, 354

350

Tabelle 2: Vergleich des CMV-IgG-Antikdérperstatus der Nierenspender/-empfanger-Paare vor Transplantation;
angegeben sind die Anzahl der Paare und der Anteil in der jeweiligen Gruppe in Prozent
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1ll.2 Ergebnisse der Untersuchungen nach Transplantation

ll.2.a Verlaufsparameter — Ubersicht

Untersuchungs- SEM Kontroll- SEM p
kollektiv Kollektiv

D%sis Mizoribine und Azathioprin (mg/kg
K
Tag) 0 3,4 0,02 3,5 0,02 0,399
1. Woche 3,4 0,02 2,3 0,05 0,000
2. Woche 3,4 0,02 1,2 0,04 0,000
6. Woche 3,4 0,02 0,9 0,04 0,000
3 Monat 3,3 0,02 1,1 0,03 0,000
6. Monat 3,2 0,03 1,3 0,03 0,000
9. Monat 3,2 0,03 1,2 0,03 0,000
12. Monat 3,2 0,02 1,3 0,03 0,000
ATG-Einsatz nach Transplantation
Anteil Patienten 14% 33% 0,390
CsA-Dosis (mg/kg KG)
1. Woche 5,7 0,1 4,7 0,2 0,687
3. Woche 5,3 0,1 5,7 0,2 0,445
6. Woche 41 0,1 4,7 0,1 0,317
3. Monat 3,8 0,1 3,8 0,1 0,948
6. Monat 3,4 0,1 3,6 0,1 0,646
9. Monat 3,1 0,0 3,3 0,1 0,697
12. Monat 3,0 0,0 3,1 0,1 0,799
CsA-Talspiegel (ng/ml)
1. Woche 212 5,8 169 6,8 0,243
3. Woche 372 4,7 365 6,3 0,812
6. Woche 320 4,8 314 3,3 0,770
3. Monat 302 3,0 257 5,6 0,084
6. Monat 268 2,8 256 3,9 0,478
9. Monat 278 4,2 255 5,9 0,369
12. Monat 246 2,7 204 4.4 0,030
Prednisolon-Dosis (mg/kg KG)
1. Woche 1,4 0,01 1,4 0,02 0,564
3. Woche 1,1 0,02 1,1 0,02 0,893
6. Woche 0,3 0,01 0,3 0,01 0,961
3. Monat 0,1 0,00 0,1 0,00 0,697
6. Monat 0,1 0,00 0,1 0,00 0,068
9. Monat 0,1 0,00 0,1 0,00 0,644
12. Monat 0,1 0,00 0,1 0,00 0,873
Akutes Nierenversagen nach Transplanta-
tion
Anteil Patienten 7% 33% 0,169
Kreatinin im Serum (mg/dl)
Tag 0 7,5 0,27 6,9 0,12 0,638
1. Woche 2,8 0,10 4.1 0,20 0,139
3. Woche 1,8 0,04 3,0 0,18 0,112
4. Woche 2,2 0,06 3,0 0,20 0,297
6. Woche 2,0 0,04 2,8 0,15 0,180
3. Monat 2,1 0,04 3,4 0,17 0,066
6. Monat 1,9 0,05 25 0,10 0,123
9. Monat 1,8 0,05 25 0,09 0,047
12. Monat 1,8 0,04 2,4 0,0 0,071
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Kreatinin-Clearance (ml/min)

1. Woche 50,0 1,73 32,6 1,47 0,053
3. Woche 62,5 2,23 39,8 1,69 0,039
4. Woche 54,8 1,43 41,6 1,57 0,117
6. Woche 44,9 1,07 40,3 1,31 0,494
3. Monat 50,1 1,10 35,8 1,46 0,055
6. Monat 63,0 2,20 49,6 3,19 0,331
9. Monat 63,2 1,88 46,5 2,00 0,100
12. Monat 64,1 1,82 54,3 2,84 0,412
Akute Abstossungsepisoden

Anteil Patienten 7 % 20 % 0,598
Leukopenien

Wochen (Mittelwert) 0,2 0,04 3,3 0,41 0,073
Anteil Patienten 14 % 53 % 0,050
Lymphozyten im peripheren Blut/ |

6. Monat 2010 93 1173 68 0,222
9. Monat 1733 92 1085 65 0,384
12. Monat 2140 106 1250 120 0,373
CD4/CD8-Ratio

1. Woche 1,4 0,04 2,7 0,11 0,001
2. Woche 2,1 0,08 3,8 0,13 0,002
3. Woche 2,1 0,07 4,2 0,19 0,002
3. Monat 1,3 0,04 2,7 0,15 0,016
6. Monat 1,1 0,04 2,8 0,16 0,007
9. Monat 1,1 0,06 3,0 0,17 0,008
12. Monat 0,9 0,05 2,8 0,21 0,004
Lymphozytotoxische Antikérper

Anteil Patienten 7 % 13 % 1,000
IgG im Serum (g/l)

vor Transplantation 12,7 0,24 14,4 0,55 0,489
6. Monat 11,6 0,51 11,5 0,34 0,970
12. Monat 8,6 0,27 11,9 0,49 0,097
Anteil der an Infektionskrankheiten er-

krankten Patienten

akute Bronchitis 14 % 0,03 0% 0,00 0,139
Pneumonie 21 % 0,03 20 % 0,03 0,597
grippaler Infekt 64 % 0,04 53 % 0,03 0,656
CMV-Erkrankung 7 % 0,02 40 % 0,03 0,040
Varizella zoster-Infektion 0 % 0,00 7 % 0,03 0,343
Herpes simplex-Infektion 36 % 0,04 47 % 0,02 0,614
Harnwegsinfekt 0 % 0,00 13 % 0,03 0,223
Mykose 43 % 0,04 53 % 0,03 0,081
Anamien; Anteil Patienten

mit Gabe von Erythrozytenkonzentraten 14 % 40 % 0,215
mit Gabe von Erythropoetin 0% 13 % 0,096
GPT (U/l)

vor TX 8 0,18 9 0,28 0,376
4. Woche 15 0,93 11 0,37 0,311
3. Monat 10 0,34 8 0,37 0,292
6. Monat 25 4,07 11 0,74 0,365
9. Monat 15 1,59 10 0,56 0,398
12. Monat 15 1,52 10 0,69 0,476

Tabelle 3: Zusammenfassende Gegenlberstellung der wichtigsten im ersten Jahr nach Transplantation unter-
suchten Parameter der Nierenempfanger und —empféngerinnen beider Gruppen, ggf. mit Angabe von SEM und

p.
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In den folgenden Abschnitten finden sich genauere Erlauterungen zu den im ersten Jahr
nach Transplantation durchgefiihrten Untersuchungen der Transplantierten beider Gruppen.
Eine detaillierte Ubersicht tGber die Einzelergebnisse ist im tabellarischen Anhang aufgelistet.
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lll.2.b Mizoribine-/Azathioprin-Dosierung

Untersuchungskollektiv

Die mittlere Tagesdosis fiir die Patientinnen und Patienten der Mizoribine-Gruppe lag zu
Beginn der Studie und in der ersten Woche post transplantationem bei 243 mg/d. In der drit-
ten und sechsten Woche sowie im dritten Monat nach Transplantation lag die mittlere Ta-
gesdosis bei 239 mg/d. Im sechsten, neunten und zwdlften Monat fand sich eine mittlere
Tagesdosis von 242 mg.

Berechnet man die tagliche Dosis pro Kilogramm Korpergewicht (KG), so ergibt sich fur die
Patientinnen und Patienten der Mizoribine-Gruppe eine Anfangsdosis von 3,4 mg Mizoribine
pro kg Korpergewicht. In der ersten, dritten und sechsten Woche post transplantationem
betrug die tagliche Dosis im Mittel 3,4 mg/kg KG. In den folgenden Monaten sank die tagli-
che Dosis leicht ab. Im dritten Monat wurden 3,3 mg Mizoribine/kg KG eingenommen, im
sechsten, neunten und zwdlften Monat 3,2 mg/kg KG. Die mittlere Tagesdosis an Mizoribine
blieb also im Zeitverlauf nach Transplantation nahezu unveréandert.

mg/kg KG Mizoribine bzw. Azathioprin: Dosis pro kg KG
NS =* * * * * * *
3,5
s [ o -
o = . -
3 [
25 |11 -
E
24IH |
1.5 |1 H -
® &= 1
1 || t 3
B
0,5 —
0 — — T — — T — T
Tag 3. 6. 3. 6. 9. 12.
0 Wo. Wo. Mon. Mon. Mon. Mon.
1. Wo.
OMizoribinedosis O Azathioprindosis Zeitpunkt

Diagramm 15: Mittlere tagliche Dosis von Mizoribine bzw. Azathioprin pro kg Kérpergewicht zu verschiedenen
Zeitpunkten nach Transplantation; angegeben sind Mittelwerte und SEM; * p<0,05

Kontrollkollektiv

Bei den Patientinnen und Patienten der Azathioprin-Gruppe lag die mittlere Tagesdosis initial
bei 253 mg/d. Pro Kilogramm Kdorpergewicht entsprach diese Dosis 3,45 mg/d. In den fol-
genden Wochen sank die mittlere tagliche Dosis. In der ersten Woche post transplantatio-
nem erhielten die Patientinnen und Patienten im Mittel noch 173 mg Azathioprin/d (2,3
mg/kg KG). In der dritten und sechsten Woche wurde die mittlere Dosis weiter auf 93 mg/d
bzw. 67 mg/d (i.e. 1,3 bzw. 0,9 mg/kg KG) reduziert. In den folgenden Monaten stieg der
Mittelwert mit leichten Schwankungen wieder etwas an. Im dritten Monat erhielten die
Patientinnen und Patienten eine mittlere Dosis von 83 mg/d (1,1mg/kg KG) und im sechsten
Monat von 96 mg/d (1,3 mg/kg KG). Im sechsten Monat sank die tégliche Dosis wieder ge-
ringflgig auf 94 mg/d (1,2 mg/kg KG) und stieg im zwdlften Monat post transplantationem
wieder etwas auf 100 mg/d (1,3 mg/kg KG) an.
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Im Vergleich der Gruppen miteinander zeigt sich eine Reduktion der Azathioprin-Dosis ge-
genlber der Mizoribine-Dosis im zeitlichen Verlauf bereits ab der ersten Woche nach Trans-
plantation, wobei der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ab diesem Zeitpunkt signi-
fikant ist (p=0,000).

Dieser Effekt ist darauf zurtickzufiihren, dass in der Azathioprin-Gruppe wegen aufgetrete-
ner Leukopenien (vgl. Kap. lll.2.d) bereits in den ersten Wochen bei allen Transplantierten
die Azathioprin-Dosis gesenkt werden musste. Im weiteren Verlauf konnte die Dosis zwar
bei einigen Patientinnen und Patienten wieder leicht angehoben werden, die Ausgangsdosis
wurde jedoch in keinem Fall wieder erreicht.
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lll.2.c Dosierung der librigen Immunsuppressiva

Prophylaktischer ATG-Einsatz unmittelbar nach Transplantation

ATG-Einsatz nach Transplantation

Anteil Pat.
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Diagramm 16: Prozentsatz (und SEM) der Patientinnen/Patienten jeder Gruppe, die in den ersten vier Wochen
nach Transplantation eine Prophylaxe mit ATG erhielten

Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe war bei 14 % der Patienten (n=2) ein ATG-Einsatz unmittelbar in
den ersten vier Wochen nach Transplantation nétig. Beim Patienten Nr. 63 lag eine verzé-
gerte Funktionsaufnahme der Niere unmittelbar nach Transplantation vor. Der Patient Nr. 61
erhielt in der vierten Woche nach Transplantation im Rahmen der Behandlung einer akuten
Abstossungsreaktion ATG.

Kontrollkollektiv

In der Azathioprin-Gruppe wurde 33% der Patienten (n=5) in den Tagen post transplantatio-
nem ATG verabreicht. Bei allen Patienten (Nr. 64, 339, 561, 346 und 347) lag als Grund fr
die ATG-Gabe eine verzdgerte Funktionsaufnahme der Niere im Rahmen eines akuten Nie-
renversagens vor. Der Patient Nr. 561 bekam darlber hinaus auch aufgrund seiner zweiten
Nierentransplantation und seiner Immunisierung (max. 37,5 % PRA, vgl. Kap. 11.2.d und Tab.
51) ATG.

Im Vergleich der Gruppen miteinander fand sich kein signifikanter Unterschied (p=0,390).
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Ciclosporin A-Dosierung

Beginn der immunsuppressiven Therapie mit CsA
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Diagramm 17: Beginn der immunsuppressiven Therapie mit Ciclosporin A in Tagen nach Transplantation; ange-
geben sind die Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

In dieser Gruppe wurde im Durchschnitt 2,7 Tage nach Transplantation mit der Gabe von
Ciclosporin A (CsA) begonnen. Bei 71 % (n=10) der Transplantierten des Untersuchungskol-
lektivs war die Nierenfunktion bereits am zweiten Tag post transplantationem so zufrieden-
stellend, dass CsA in den Therapieplan aufgenommen werden konnte. Ein Patient (7%) er-
hielt am dritten Tag seine erste CsA-Dosis. Bei zwei Patienten (14%) wurde die Immunsup-
pression mit CsA erst am vierten Tag, bei 7% (n=1, Pat. Nr. 63) erst am siebten Tag begon-
nen.

Kontrollkollektiv

Bei den mit Azathioprin therapierten Transplantierten konnte im Durchschnitt erst 3,8 Tage
post transplantationem mit der Immunsuppression mit CsA begonnen werden. Ein Patient
(7%) konnte bereits am Tag der Transplantation mit der Einnahme von CsA beginnen, weite-
re 40% (n=6) der Transplantierten erhielten CsA ab dem zweiten Tag nach Transplantation.
Sechs Patientinnen und Patienten erhielten ab dem vierten Tag nach Transplantation CsA.
Der Patient Nr. 347 konnte am fiinften Tag post transplantationem mit der Einnahme von
CsA beginnen. Die Immunsuppression der Patienten 64 und 346 wurde erst am achten Tag
durch CsA unterstitzt.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,206).
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Diagramm 18: Verabreichte Ciclosporin A-Tagesdosis in mg/kg Kdrpergewicht im Gruppenvergleich; angegeben
sind Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

In der ersten Woche lag der Ciclosporin A-Talspiegel der Patientinnen und Patienten im
Durchschnitt bei 212 ng/ml Blutserum. Die tagliche Dosis pro kg Kérpergewicht betrug zu
diesem Zeitpunkt 5,7 mg. In der dritten Woche war der Talspiegel auf durchschnittlich 372
ng/ml gestiegen. Die tagliche Dosis war inzwischen auf 5,3 mg pro kg KG gesenkt worden.
In der sechsten Woche wurde die tagliche Dosis auf 4,1 mg/kg KG gesenkt, was durch ein
Abfallen des Talspiegels auf durchschnittlich 320 ng/ml quittiert wurde. Bis zum dritten Mo-
nat wurde die durchschnittliche tagliche Dosis auf 3,8 mg/kg KG verringert. Zu diesem Zeit-
punkt konnte ein mittlerer Talspiegel von 302 ng/ml gemessen werden. Im folgenden Zeit-
raum erhielten die Patientinnen und Patienten dieser Gruppe im Durchschnitt téglich 3,4 mg
CsA/kg KG im sechsten, 3,1 mg/kg KG im neunten und 3,0 mg/kg KG im zwdélften Monat.
Der Talspiegel lag im sechsten Monat bei 268 ng/ml, im neunten Monat bei 278 ng/ml und
im zwolften Monat im Durchschnitt bei 246 ng/ml.

Kontrollkollektiv

Bei einer durchschnittlichen taglichen CsA-Dosis von 4,7 mg/kg KG lag bei den Patientinnen
und Patienten dieser Gruppe der Ciclosporin A-Talspiegel in der ersten Woche im Mittel bei
169 ng/ml. Bis zur dritten Woche wurde die Dosis auf 5,7 mg/kg KG erhéht und der Talspie-
gel stieg auf 365 ng/ml an. Bis zur sechsten Woche war eine Dosis-Reduktion auf 4,7 mg/kg
KG erfolgt und der CsA-Talspiegel war auf im Mittel 314 ng/ml gesunken. Bis zum Ende des
Beobachtungsjahres wurde die tagliche CsA-Dosis weiter auf 3,8 mg/kg KG im dritten, 3,6
mg/kg KG im sechsten, 3,3 mg/kg KG im neunten und 3,1 mg/kg KG im zwdélften Monat ge-
senkt. Der CsA-Talspiegel lag im dritten Monat bei 257 ng/ml, im sechsten Monat konnte ein
Wert von 256 ng/ml gemessen werden. Im neunten Monat war der Talspiegel weiter leicht
auf 255 ng/ml und im zwdélften Monat deutlicher auf 204 ng/ml gesunken.

Beim Vergleich der CsA-Tagesdosis der beiden Gruppen fand sich zu keinem Untersu-
chungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied. Bei der Betrachtung der an den selben Unter-
suchungszeitpunkten gemessenen CsA-Talspiegeln war bis zum neunten Monat ebenfalls
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kein signifikanter Unterschied festzustellen. Im zwdlften Monat war der Unterschied zwi-

schen den Mittelwerten beider Gruppen hingegen signifikant (p=0,030).
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Diagramm 19: Mittelwert des Ciclosporin A-Talspiegels im Blut (ng/ml) im Gruppenvergleich; angegeben sind

Mittelwerte und SEM; * p< 0,05
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Corticosteroid-Dosierung

Untersuchungskollektiv

Entsprechend dem vorgesehenen Medikationsschema (vgl. Kap. 1l.1.e) erhielten alle Patien-
tinnen und Patienten dieser Gruppe am Tag der Transplantation praoperativ 100 mg Predni-
solon i.v.. Zusatzlich erfolgte intraoperativ eine Bolusinjektion von 1000 mg Methylpredniso-
lon. Umgerechnet auf die Dosierung pro kg Kérpergewicht erhielten sie an diesem Tag somit
1,4 mg/kg KG Prednisolon. Am Ende der ersten Woche war die tagliche Dosis auf durch-
schnittlich 79 mg (1,1 mg/kg KG), in der dritten Woche auf 21 mg (0,3 mg/kg KG) und in der
sechsten Woche auf 9,8 mg (0,1 mg/kg KG) gesenkt worden. Auch im weiteren Verlauf er-
folgte eine kontinuierliche Dosisreduzierung. Im dritten Monat nahmen die Patientinnen und
Patienten noch durchschnittlich 9,6 mg (0,1 mg/kg KG), im sechsten Monat 7,9 mg (0,1
mg/kg KG), im neunten Monat 6,9 mg (0,1 mg/kg KG) und im zwdlften Monat noch 5,8 mg
(0,1 mg/kg KG) Prednisolon pro Tag ein.
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Diagramm 20: Cortison-Tagesdosis pro kg Kérpergewicht im Gruppenvergleich; angegeben sind Mittelwerte und
SEM

Kontrollkollektiv

Alle Patientinnen und Patienten dieser Gruppe erhielten abgesehen vom Pat. Nr. 70 eben-
falls dem vorgeschriebenen Medikationsschema entsprechend am Tage der Transplantation
100 mg (im Mittel 1,4 mg/kg KG) Prednisolon. Die Dosis des Patienten Nr. 70 lag an diesem
Tag bei 50 mg (12,12 mg/kg KG). Dieser Patient war bereits am Tag vor der Transplantation
stationdr aufgenommen worden und hatte bereits 100 mg Cortison i.v. erhalten. Da sich die
Transplantation aus organisatorischen Griinden verzégerte, wurden dem Patienten Nr. 70
unmittelbar vor der Transplantation noch einmal 50 mg Prednisolon verabreicht. Zusatzlich
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erhielten auch die Patienten dieser Gruppe intraoperativ 1000 mg Methylprednisolon i.v.. Am
Ende der ersten Woche lag die tégliche Prednisolon-Dosis in dieser Gruppe durchschnittlich
noch bei 77 mg (1,1 mg/kg KG) und war in der dritten Woche auf 22 mg (0,3 mg/kg KG)
gesenkt worden. In der sechsten Woche nahmen die Transplantierten dieser Gruppe noch
durchschnittlich 9,8 mg (0,1 mg/kg KG) ein. Bis zum Ende des Beobachtungsjahres wurde
die Dosierung weiterhin kontinuierlich auf 9,5 mg (0,1 mg/kg KG) im dritten, 8,8mg (0,1
mg/kg KG) im sechsten, 7,9 mg (0,1 mg/kg KG) im neunten und 6,5 mg (0,1 mg/kg KG) im
zwolften Monat gesenkt.

Beim Vergleich der Mittelwerte der Gesamtdosis pro Tag und der errechneten Dosis pro kg
Kérpergewicht fand sich an keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p>0,05).
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lll.2.d Nierenfunktion und Abstossungsreaktionen

Akutes Nierenversagen nach Transplantation
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Diagramm 21: Anteil der Patientinnen und Patienten jeder Gruppe mit akutem Nierenversagen unmittelbar nach
Transplantation; Anteil der Patientinnen und Patienten in Prozent und SEM

Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe kam es bei 7% (n=1) der Transplantierten zu einer verzdgert ein-
setzenden Nierenfunktion unmittelbar nach Transplantation, die als akutes Nierenversagen
(ANV) mit der Notwendigkeit einer Hamodialysebehandlung gewertet werden konnte (vgl.
Kap. Il.2.e).

Kontrollkollektiv

Bei den Transplantierten in der Azathioprin-Gruppe waren in den ersten Tagen nach Trans-
plantation mit 33% (n=5) deutlich mehr Patientinnen und Patienten von einem ANV betroffen
als in der Mizoribine-Gruppe. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war jedoch
nicht signifikant (p=0,169).

Bei der genaueren Analyse der Daten ergibt sich ein interessanter Aspekt: Es lasst sich
feststellen, dass die Transplantate mit ANV in beiden Gruppen von Uber 50-jahrigen Organ-
spendern stammten, wohingegen bei den Organen von Spendern unter 50 Jahren in keinem
Fall ein ANV beobachtet wurde. Fasst man die Spender aus dem Untersuchungs- und dem
Kontrollkollektiv zusammen und trennt sie anschlieBend in eine Gruppe von unter 50-
jahrigen (n=16) und in eine Gruppe von Spendern, die 50 Jahre oder alter waren (n=13), so
lasst sich eine deutliche Signifikanz (p=0,004) fir das Auftreten eines ANV bei Transplanta-
ten aus der alteren Spendergruppe errechnen.
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Dialysebehandlungen der Patienten mit ANV
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Diagramm 22: Durchschnittliche Anzahl der benétigten Dialysen der Patientinnen und Patienten mit akutem
Nierenversagen (ANV) in den ersten vier Wochen nach Transplantation; angegeben sind Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

In dieser Gruppe war nur ein Patient (Pat. Nr. 63) von einem ANV betroffen, der in den ers-
ten vier Wochen nach der Transplantation bedingt durch die nur langsam einsetzende Nie-
renfunktion insgesamt drei Dialysebehandlungen unterzogen werden musste.

Bezieht man die Transplantierten dieser Gruppe mit ein, die nicht von einem ANV betroffen
waren und in keinem Fall dialysiert werden mussten, so ergibt sich in dieser Gruppe eine
durchschnittliche Anzahl von 0,21 Dialysebehandlungen pro Patient in den ersten vier Wo-
chen der Studie.

In den folgenden elf Monaten der Studie mussten keine Dialysebehandlungen durchgefiihrt
werden.

Kontrollkollektiv

Die von einem ANV betroffenen Patientinnen und Patienten dieser Gruppe mussten sich in
den ersten vier Wochen nach Transplantation im Durchschnitt zwei Dialysebehandlungen
unterziehen, wobei der Patient Nr. 339 mit insgesamt sechs durchgefiihrten Hamodialyse-
behandlungen die meisten Behandlungen benétigte. Die Ubrigen vier Transplantierten wur-
den zweimalig (Pat. Nr. 64) bzw. einmalig (Pat. Nr. 561 und 346) dialysiert. Eine Ausnahme
stellte der Patient Nr. 347 dar, bei dem zwar eine Hamodialysebehandlung gedroht hatte, die
Nierenfunktion dann aber doch etwas schneller einsetzte als bei den Ubrigen Patientinnen
und Patienten mit ANV, sodass das ANV auch ohne Dialysebehandlung zu beherrschen war.

Wenn man auch hier die Patientinnen und Patienten mit einbezieht, die nicht von einem ANV
betroffen waren, ergibt sich fir die einzelnen Patientinnen und Patienten eine durchschnittli-
che Anzahl von 0,67 Dialysebehandlungen in den ersten vier Wochen nach Transplantation.

Auch bei den Transplantierten dieser Gruppe war nach Ablauf der ersten vier Wochen bis
zum Ende der Studie in keinem Fall eine Dialysebehandlung notwendig.

Im Vergleich der Gruppen miteinander zeigt sich bei der Anzahl der Dialysebehandlungen
pro Patient mit ANV kein signifikanter Unterschied (p= 0,717).
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Serum-Kreatinin in der vierten Woche nach Transplantation
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Diagramm 23: Serum-Kreatinin am Ende der vierten Woche; angegeben sind die Mittelwerte und SEM der Pati-
enten und Patientinnen mit und ohne ANV und der Gesamtgruppen

Untersuchungskollektiv
Am Ende der vierten Woche lag der Serum-Kreatininwert des Patienten Nr. 63 bei 1,9 g/I.

Bei den Ubrigen Patientinnen und Patienten dieser Gruppe konnte am Ende der vierten Wo-
che im Durchschnitt ein Serum-Kreatininwert von 2,2 g/l gemessen werden.

Der durchschnittliche Serum-Kreatininwert aller Patientinnen und Patienten dieser Gruppe
lag ebenfalls bei 2,2 mg/dl.

Kontrollkollektiv

Der durchschnittliche Serum-Kreatininwert der Patientinnen und Patienten der Azathioprin-
Gruppe mit ANV lag am Ende der vierten Woche bei 4,2 g/l. Die Werte der Patienten 64,
561, 346 und 347 lagen zwischen 2,0 und 2,9 g/I. Deutlich héher lag mit 11,0 g/l der Serum-
Kreatininwert des Patienten Nr. 339.

Bei den Patientinnen und Patienten ohne ANV lag der Serum-Kreatininwert zu diesem Zeit-
punkt durchschnittlich bei 2,4 mg/dl.

Zusammengefasst ergibt sich fir alle Patientinnen und Patienten dieser Gruppe ein durch-
schnittlicher Serum-Kreatininwert von 3 mg/dl.

Beim Vergleich der Gruppen untereinander zeigt sich fir den Serum-Kreatininwert in der
vierten Woche weder fiir die Patientinnen und Patienten mit ANV (p=0,603) noch fir die
Transplantierten ohne ANV (p=0,729) ein signifikanter Unterschied. Auch beim Vergleich
des Mittelwertes jeweils aller Patientinnen und Patienten der Gruppen ist der Unterschied
nicht signifikant (p=0,297).

Im Verlauf war zu beobachten, dass die Niere des Patienten mit ANV aus dem Untersu-
chungskollektiv schon ab der dritten Woche und weiterhin bis zum Ende des Untersu-
chungsjahres eine gute Funktion zeigte. Bei den Patienten des Kontrollkollektivs fand sich
bei einem Patienten ebenfalls ab der dritten Woche eine gute und bei einem weiteren Pati-
enten eine gute bis méBige Nierenfunktion. Bei einem weiteren Patienten wurde eine insge-
samt maBige Funktion erreicht und bei zwei weiteren Transplantierten fand sich eine
schlechte aber gerade noch ausreichende Funktion des Transplantats.
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Kreatinin im Serum und Kreatinin-Clearance
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Diagramm 24: Kreatinin im Serum in mg/I: Vergleich der Mittelwerte beider Gruppen im ersten Jahr nach Trans-
plantation; angegeben sind Mittelwerte und SEM,; * p = 0,047

Untersuchungskollektiv

Ausgehend von einem durchschnittlichen Serum-Kreatininwert von 7,5 mg/dl Blutserum
konnten die Patientinnen und Patienten dieser Gruppe diesen Wert innerhalb der ersten
sieben Tage auf durchschnittlich 2,8 mg/dl absenken. Die Werte streuten hierbei mit Aus-
nahme des Patienten Nr. 63, dessen Wert bei 6,2 mg/dl lag, zwischen 1,2 mg/dl und 4,9
mg/dl. In der dritten Woche hatten die Patientinnen und Patienten ihren Serum-Kreatininwert
weiter auf durchschnittlich 1,8 mg/dl gesenkt. In der vierten Woche hatte sich der durch-
schnittliche Serum-Kreatininwert wieder auf 2,2 mg/dl erhéht, wobei hier der Wert des Pati-
enten Nr. 61 mit 4,4 mg/dl deutlich nach oben abwich. Die Werte der Ubrigen Patientinnen
und Patienten lagen zwischen 1,3 und 2,7 mg/dl. In der sechsten Woche und im dritten Mo-
nat konnte ein Serum-Kreatininwert von 2,0 bzw. 2,1 mg/dl gemessen werden. Im weiteren
Verlauf sank der durchschnittliche Serum-Kreatininwert leicht auf 1,9 mg/dl im sechsten und
1,8 mg/dl im neunten und zwélften Monat.

Kontrollkollektiv

Unmittelbar vor der Transplantation wurde bei den Patientinnen und Patienten dieser Grup-
pe im Mittel ein Serum-Kreatininwert von 6,9 mg/dl gemessen, der bis zum Ende der ersten
Woche auf durchschnittlich 4,1 mg/dl gesenkt werden konnte. Die héchsten Werte wurde bei
dem Patienten Nr. 342 mit 9,5 mg/dl und dem Patienten Nr. 67 mit 8,4 mg/dl festgestellt. Die
Werte der Ubrigen Patientinnen und Patienten waren zwischen 1,1 mg/dl (Pat. Nr. 352) und
7,7 mg/dl (Pat. Nr. 339) angesiedelt. In den folgenden Wochen konnte der Serum-
Kreatininwert auf durchschnittlich 3,0 mg/dl in der dritten und vierten Woche und auf 2,8
mg/dl in der sechsten Woche verringert werden. Im dritten Monat war der mittlere Kreatinin-
wert wiederum auf 3,4 mg/dl angestiegen. Abgesehen von den Patienten Nr. 69 (10,0
mg/dl), Nr. 70 (6,3 mg/dl), Nr. 339 (6,1 mg/dl) und Nr. 561 (6,5 mg/dl) lagen die Werte aller-
dings zwischen 1,1 mg/dl (Pat. Nr. 351) und 2,9 mg/dl (Pat. Nr. 342). Im sechsten und neun-
ten Monat lag der Wert deutlich niedriger bei durchschnittlich 2,5 mg/dl. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Patienten Nr. 69, 70 und 339 bereits aus der Studie ausgeschieden und auch der
Serum-Kreatininwert des Patienten Nr. 561 hatte sich etwas auf 5,4 mg/dl gesenkt. Im ab-
schlieBenden zwdlften Monat wurde im Durchschnitt eine Serum-Kreatininwert von 2,4 mg/dl
gemessen.
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Beim Vergleich der Mittelwerte der Serum-Kreatininwerte der beiden Gruppen zu den ver-
schiedenen Untersuchungszeitpunkten fand sich auBer im neunten Monat (p=0,047) kein
signifikanter Unterschied.
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Diagramm 25: Kreatinin-Clearance in ml/min: Vergleich der Mittelwerte und SEM beider Gruppen im ersten Jahr
nach Transplantation; * p = 0,039

Untersuchungskollektiv

Am Tag der Transplantation war bei den Patientinnen und Patienten dieser Gruppe keine
Kreatinin-Clearance messbar. Sieben Tage nach der Transplantation wurde im Durchschnitt
eine Clearance von 50 mil/min erreicht. Die Kreatinin-Clearance stieg bis zur dritten Woche
auf 63 ml/min an und fiel in der vierten Woche auf durchschnittlich 55 ml/min und auf 45
ml/min in der sechsten Woche ab. Im dritten Monat war sie auf 50 ml/min und im sechsten
Monat auf 63,0 ml/min angestiegen. Im neunten Monat lag sie unverandert bei 63 ml/min
und im zwdlften Monat bei 64 ml/min.

Kontrollkollektiv

Auch bei den Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs war unmittelbar vor der
Transplantation keine Kreatinin-Clearance messbar. Am Ende der ersten Woche lag sie im
Durchschnitt bei 33 ml/min und stieg weiter auf 40 ml/min in der dritten und auf 42 ml/min in
der vierten Woche an. In der sechsten Woche lag der Wert etwas niedriger bei 40 ml/min
und war im dritten Monat weiter auf 36 ml/min gesunken. Im sechsten Monat konnte eine
Kreatinin-Clearance von durchschnittlich 50 ml/min gemessen werden. Ein Abfall dieses
Wertes war wiederum im neunten Monat festzustellen. Zu diesem Zeitpunkt lag die Kreati-
nin-Clearance im Durchschnitt bei 47 ml/min. Im zwdlften Monat konnte ein Wert von 54
ml/min gemessen werden.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war auBer in der dritten Woche (p=0,039) an kei-
nem Untersuchungstermin signifikant.
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Akute Abstossungsreaktionen und Therapie
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Diagramm 26: Anteil der Patientinnen und Patienten mit Abstossungsepisoden im Verlauf des ersten Jahres
nach Nierentransplantation in Prozent mit SEM

Untersuchungskollektiv

In dieser Gruppe kam es bei einem Patienten (Nr. 61) zu einer histologisch gesicherten ma-
Big starken, fokal aggressiven, interstitiellen, zellularen Transplantatabstossung, die sich am
24. Tag nach Transplantation durch eine Verschlechterung der Nierenfunktion duBerte. Der
Serum-Kreatininwert stieg hierbei von 1,0 mg/dl in den Tagen vor Einsetzen der Abstos-
sungsreaktion auf 2,9 mg/dl am 24. Tag nach Transplantation an. Die Nierenbiopsie erfolgte
am selben Tag und eine Therapie mit 250 mg/d Methylprednisolon (Urbason®) i.v. wurde
unmittelbar im Anschluss begonnen. In den nachsten sechs Tagen verschlechterte sich die
Nierenfunktion des Patienten weiter (Serum-Kreatinin 5,5 mg/dl am 30. Tag nach Transplan-
tation), so dass eine Behandlung mit 360 mg/d ATG Uber sieben Tage angeschlossen wur-
de. Am letzten Tag der ATG-Therapie lag der Serum-Kreatininwert des Patienten bei 1,2
mg/dl.

Kontrollkollektiv
In dieser Gruppe machten drei Patienten eine akute Abstossungsepisode durch.

Beim Patienten Nr. 69 begann die Abstossungsreaktion um den 90. Tag nach Transplantati-
on. Der Serum-Kreatininwert war in den vorangegangenen Wochen von minimal 2,0 mg/dl
am 66. Tag nach Transplantation bis auf 10,4 mg/dl am 90. Tag angestiegen. Am 90. Tag
wurde eine Therapie mit téglich 250 mg Methylprednisolon (Urbason®) i.v. begonnen. Da
sich die Nierenfunktion nicht verbesserte, erfolgte am 96. Tag eine Nierenbiopsie. Histolo-
gisch wurden ausgepragte Veranderungen an den Arterien des Transplantats gesehen und
eine vorausgegangene schwere vaskuldre Abstossungsreaktion diskutiert. Weiterhin fanden
sich Zeichen einer CsA-assoziierten Arteriolopathie. Da sich die Nierenfunktion des Patien-
ten nicht verbesserte und inzwischen wieder eine Dialysepflichtigkeit bestand, wurde nach
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Befundmitteilung die Immunsuppression mit CsA abgesetzt und der Patient seitdem mit
FK506 behandelt. Wegen des Abweichens von dem im Studiendesign vorgegebenen Medi-
kationsschema und der Aufnahme in die zu diesem Zeitpunkt laufende FK506-Studie wurde
der Patient von der Mizoribine-Studie ausgeschlossen. Finf Tage nach Aufnahme in die
FK506-Studie erlitt der Patient wéhrend einer Hamodialysebehandlung eine Hochdruckkrise
und verstarb an einer intracraniellen Blutung.

Der Patient Nr. 70 erlitt eine interstitielle Abstossungsreaktion, die am 104. Tag nach Trans-
plantation bioptisch gesichert wurde. An diesem Tag lag sein Serum-Kreatininwert bei 6,4
mg/dl. Auch bei diesem Patienten hatte sich die Nierenfunktion schon in den Wochen vor
dieser Biopsie deutlich verschlechtert (Abfall des Serum-Kreatininwerts von 3,2 mg/dl auf bis
zu 5,2 mg/dl), eine erste Nierenbiopsie am 94. Tag nach Transplantation hatte allerdings
noch keine sicheren Hinweise auf eine Abstossungsreaktion erbracht. Zu diesem Zeitpunkt
fanden sich histologisch lediglich Zeichen eines beginnenden Nierenversagens, dessen Ur-
sache jedoch nicht geklart werden konnte. An dieser Stelle sollte weiterhin erwahnt werden,
dass es bei dem Patienten in der flnften bis neunten Woche nach Transplantation zu einer
reaktivierten CMV-Infektion gekommen war, die bereits mit einer ausgepragten voriberge-
henden Verschlechterung der Nierenfunktion einhergegangen war (Serum-Kreatininwert
wéahrend der CMV-Infektion bis 10,0 mg/dl). Nach histologischer Bestatigung der interstitiel-
len Abstossungsepisode wurde eine sechstagige Therapie mit tédglich 250 mg Methylpredni-
solon (Urbason®) i.v. begonnen, die Nierenfunktion des Patienten verbesserte sich jedoch
nicht. Acht Tage nach Diagnose der Abstossungsreaktion und Beginn der Therapie mit Me-
thylprednisolon kam es bei dem Patienten zu einer schweren CMV-Pneumonie. Da sich dar-
Ober hinaus die Nierenfunktion nicht verbessert hatte und pathologischerseits als Nebenbe-
fund eine CsA-Nephrotoxizitat diskutiert worden war, wurde CsA abgesetzt und der Patient
ebenso wie der Patient Nr. 69 in die FK506-Studie aufgenommen, was seinen Ausschluss
aus der Mizoribine-Studie nach sich zog. Nach Ausschluss aus der Studie musste die Im-
munsuppression wegen der Schwere der CMV-Pneumonie vollstidndig abgesetzt werden,
was einen endgultigen Verlust der Transplantatfunktion bei dem bereits vorher wieder dialy-
sepflichtigen Patienten mit sich brachte.

Beim Patienten Nr. 344 wurde wegen einer Verschlechterung der Nierenfunktion (Anstieg
des Serum-Kreatininwerts von 1,3 mg/dl auf bis zu 3,4 mg/dl) am 187. Tag nach Transplan-
tation eine Nierenbiopsie durchgefuhrt, die den Befund einer minimal herdférmig betonten,
nicht aggressiven Abstossungsreaktion im Bereich des interstitiellen Raumes erbrachte.
Wéhrend der eingeleiteten Therapie mit 250 mg/d Methylprednisolon (Urbason®) verbesser-
te sich die Nierenfunktion des Patienten wieder (Serum-Kreatinin am Entlassungstag 2,2
mg/dl). Bei diesem Patienten war es bereits finf Wochen zuvor zu einer erheblichen Ver-
schlechterung der Nierenfunktion gekommen (Anstieg des Serum-Kreatininwerts von 1,5
mg/dl auf bis zu 4,2 mg/dl), histologisch fand sich an diesem Zeitpunkt jedoch kein Anhalt fir
eine Abstossungsreaktion. Dennoch erhielt der Patient auch wegen dieser Nierenfunktions-
verschlechterung und dem klinischen Verdacht auf eine AbstoBung eine sechstagige Thera-
pie mit Urbason®, woraufhin sich die Nierenfunktion wieder deutlich verbesserte. Obwohl
der Verlauf klinisch fir das Vorliegen einer Abstossungsreaktion sprach, wurde die Episode
in dieser Studie nicht als Abstossungsreaktion gewertet, da der histologische Nachweis einer
Transplantatabstossung nicht erbracht werden konnte.

Zusammengefasst stehen einer histologisch gesicherten akuten Transplantatabstossung
des Untersuchungskollektivs drei histologisch nachgewiesene akute Abstossungsepisoden
beim Kontrollkollektiv gegentber. Statistisch ist dieser Unterschied als nicht signifikant ein-
zustufen (p=0,598).
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lll.2.e Immunologische Parameter und Myelotoxizitat

Leukozyten im peripheren Blut
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Diagramm 27: Leukcozytenf | Blut im ersten Johr noch Trons plontation im Gruppenvergleich; angege-
ben sind Mittelwerte und SEM; * p< 0,05

Untersuchungskollektiv

Der Mittelwert der Leukozytenzahl im peripheren Blut lag bei den Patienten dieser Gruppe
vor Tronsplontation el 7900 Leukozyten/i | Blut. In der dritten Woche nach T rons plonfation
war deser Wert auf 8400 Leukozyten/i | Blut gestiegen und log in der vierfen Woche relativ
unverandert bei 8600 Leukozyten/i | Blut und in der sechsten Woche bei durchs chnittlich
8500 Leukozytenf | Blut. In der folgenden Zeit wurde de Leukozytenzahl im critten, sechs-
ten und neunten sowie abschlieBend noch einmal im zwdlften Monat bestimmt. Auch in die-
sem Zeitraum fanden sich nur geringe Schwankungen. Im dritten Monat lag er weiterhin bei
8500 Leukozytenf | Blut, im sechsten Monat el durchs chnittlich 8700 Leukozyten/i | Blut, im
neunten und zwdlften Monat bei 8200 bzw. 7900 Leukozyten/i | Blut. Insgesamt lagen die
Werte bei den einzelnen Patienten weitgehend im Bereich der Norm (4000 - 11000 Leukozy-
fenf | Blub).

Deutliche Abweichungen vom Mittelwert fanden sich nur in wenigen Fallen. Der niedrigste
Wert wurde beim Patienten Nr. 63 mit 3300 Leukozytenf | Blut in der vierten Woche, der
hochste Wert, der bei 17000 Leukozyten/i | Blut lag, beim Pafienten Nr. 345 in der dritten
Woche gemessen. Beim Patienten Nr. 345 wurde weiterhin vor der Transplantation ein Wert
von 14000 Leukozytenf | Blut festgestellt. Abweichungen unter de Normgrenze wurden bei
nur zwel Unfersuchungen beobachtet (minimd 3300 Leukozytenfi | Blut), Abweichungen
ber die Grenze von 11000 Leukozyten/ | Blut soh man bei 13 Unters uchungen.

Kontrollkollektiv

Bei den Patientinnen und Patienten dieser Gruppe fand sich im ersten Jahr nach Transplan-
fation bei einer durchs chnifflichen Leukozytenzohl von 7800 Leukozyten/i | Blut vor Trons-
plantation, die nur unwesentlich von der der Mizoribine-Gruppe abwich, ein deutlich anderer
Verlauf mit einem Absinken des Durchs chniffswerts auf 6200 Leukozyten/i | Blut bereits in
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der dritten und in der vierten Woche. In der sechsten Woche war er auf 6700 Leukozytenf |
Blut wieder etwas angestiegen. Im dritten Monat lag der Wert in der Azathioprin-Gruppe bei
5700 Leukozyten/ | Blut. Bis zu desem Zeitpunkt war der Unters chied zwis chen den Grup-
pen nicht signifikant (p>0,05). Ab dem sechsten Monat konnte man hingegen einen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Gruppen beobachten. Im sechsten Monat lag der Wert in
der Azathioprin-Gruppe bei durchs chnittlich 6300 Leukozyten/ | Blut (0=0,001). Im neunten
Monat hatte sich der Durchschnittswert wieder auf 6400 Leukozyten/ | Blut erhéht (p=0,015)
und lag bei der abschlieBenden Untersuchung im zwdlften Monat wieder unterhalb von 6000
Leukozyten/i | Blut bei 5900 Leukozyten/ | Blut (p=0,023).

Abweichungen vom vorgegeben Normwert fanden sich wie bei der Mizoribine-Gruppe bei
insgesamt 15 Untersuchungen. Allerdings wurde nur in drei Fallen eine Abweichung nach
oben festgestellt, wobei zwei dieser Werte vor der Transplantation gemessen wurden. Der
héchste Wert nach der Transplantation lag bei der Patientin Nr. 62 in der sechsten Woche
bei 13200 Leukozytenf | Blut. Die lbrigen von der Norm abweichenden Messergebnisse
lagen unterhdlb von 4000 Leukozyten/i | Blut. Insgesamt wurden el 12 Messungen Werte
Kbis minima 1900 Leukozytenf | Blut festgestellt.

Leukopenien
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Diagramm 28: Anzahl der Wochen mit leukopenischen Episoden im ersten Jahr post transplantationem; Mittel-
werte der Gruppen im Vergleich und SEM

Untersuchungskollektiv

Bei 14 % der Patientinnen und Patienten dieser Gruppe (n=2) kam es zu leukopenischen
Episoden. Beim Patienten Nr. 63 hielt die Leukopenie eine Woche, bei dem Patienten Nr. 63
zwei Wochen an. Berechnet man den Mittelwert fir alle Patientinnen und Patienten dieser
Gruppe, so ergeben sich fiir jede Person im Durchschnitt 0,21 Wochen.

Eine Reduzierung der Mizoribine-Dosis erfolgte in beiden Féllen nicht.

Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe machten 53 % der Patientinnen und Patienten (n=8) leukopenische Pha-
sen durch. Unter Einbeziehung der Patientinnen und Patienten ohne Leukopenien lag somit
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pro Patient im Mittel in 3,3 Wochen im Laufe des Beobachtungsjahres eine Leukopenie vor.
Im einzelnen waren dies bei dem Patienten Nr. 64 insgesamt 23 Wochen, bei den Patienten
Nr. 561 und 346 jeweils acht Wochen, bei den Patienten Nr. 339 und 344 jeweils drei Wo-
chen und bei der Patientin Nr. 62 zwei, bei den Patienten Nr. 70 und 349 jeweils eine Wo-
che.

Der Unterschied im Anteil der Patientinnen und Patienten mit Leukopenien pro Gruppe war
zwar deutlich, aber nicht signifikant (p=0,050). Bei der Betrachtung der durchschnittlichen
Anzahl der Wochen mit Leukopenien in beiden Gruppen war der Unterschied zwischen bei-
den Gruppen zwar ebenfalls groB, es fand sich jedoch ebenfalls kein signifikanter Unter-
schied (p=0,073).

Bei den Patientinnen und Patienten Nr. 62 und 346 erfolgte eine Reduzierung der Azathi-
oprin-Dosis. Bei den Patienten Nr. 64, 339, 344, 561 und 349 wurde die Azathioprin-Dosis
zunéachst verringert und das Medikament anschlieBend voribergehend abgesetzt. Beim Pa-
tienten Nr. 70 wurde die Azathioprin-Dosis im Zusammenhang mit der leukopenischen Epi-
sode nicht verandert. Bei ihm wurde einmalig ein Leukozytenwert von 3700/i | Blut gemes-
sen. Bei der Kontrolle am nachsten Tag lag der Wert wieder bei 4600 Leukozyten/i | Blut
und sank auch in der Folge nicht mehr unter 4000, so dass von einer Reduzierung der A-
zathioprin-Dosis abgesehen wurde.

Bezlglich des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Reduzierung der Azathioprin- bzw.
Mizoribine-Dosis konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden (p=0,089).

Anteil der Patientinnen und Patienten mit Leukopenien
Patientinnen und
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Diagramm 29: Anteil der Patientinnen und Patienten mit Leukopenien im ersten Jahr post transplantationem im
Gruppenvergleich und SEM

Lymphozyten im peripheren Blut

Allgemeines

Leider liegen die Daten der Lymphozytenzahlungen nicht ganz vollstédndig vor. Insbesondere
die in den Akten verflgbaren Differentialblutbilder aus dem Zeitraum vor der Transplantation
waren grosstenteils bis zu zwei Jahre vor der Transplantation erstellt worden, weshalb sie in
die vorliegende Auswertung nicht miteinbezogen werden konnten. Unmittelbar vor der
Transplantation sind in der Mizoribine-Gruppe nur bei vier, in der Azathioprin-Gruppe nur bei
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zwei Patienten Differentialblutbilder erstellt worden, so dass diese Werte bei der Untersu-
chung nicht berticksichtigt wurden. Im Verlauf des Beobachtungsjahres nach Transplantati-
on ist die Befunderhebung ebenfalls stellenweise liickenhaft. Eine detaillierte Ubersicht kann
den Tabellen Nr. 46 und 47 im Anhang entnommen werden.

Um starke Schwankungen der Lymphozytenzahlen, die durch eine Verabreichung von ATG
nach Transplantation verursacht wurden, von der Auswertung auszuschlieBen, fanden nur
die Werte Berlicksichtigung, die ab dem sechsten Monat nach Transplantation erhoben wur-
den.

Fir diese Auswertung sind die jeweils vorliegenden Daten an den unterschiedlichen Unter-
suchungszeitpunkten verwendet worden, wobei sich die Mittelwerte und die statistischen
Berechnungen jeweils nur auf die Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt untersuchten Patien-
tinnen und Patienten beziehen.
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Diagramm 30: Anzchl der Lymphaozyten proi | im peripheren Blut; angegeten sind Mittelwerte undSEM
Untersuchungskollektiv

Im sechsten Monat nach Transplantation ergaben die Untersuchungen des peripheren Blu-
tes bei den Transplantierten des Untersuchungskollektivs durchschnittlich 2010 Lymphozy-
fen/i | Blut, Im neunten Monat war dieser Wert im Durchs chnitt auf 1733 Lymphozyten/ | Blut
gefallen und im zwélften Monat in dieser Gruppe wieder auf durchschnittlich 2140 Lympho-

zytenfi | Blut angestiegen.

Kontrollkollektiv

Im sechsten Monat nach Transplantation lag die durchschnittliche Anzahl von Lymphozyten
im peripheren Blut bei den Tronsplantierten dieser Gruppe bei 1173 Lymphozyten/ | Blut, im
neunten Monat war dieser Wert leicht auf durchs chnitflich 1085 Lymphozyten/ | Blut gefal-
len. Am Ende des Beobachtungsjahres war der Wert wieder auf durchschnittlich 1250 Lym-

phozyten/ | Blut anges tiegen.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war an keinem der Untersuchungstermine
signifikant (p>0,05).

CD4/CD8-Ratio
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Diagramm 31: Gruppenvergleich der CD4/CD8-Ratio im Verlauf des ersten Jahres post transplantationem; an-
gegeben sind Mittelwerte und SEM; * p < 0,05

Allgemeines

Leider finden sich in der Befunddokumentation zur CD4/CD8-Ratio Liicken, d.h. insbesonde-
re im sechsten, im neunten und im zwédlften Monat nach Transplantation ist die CD4/CD8-
Ratio nicht bei allen Patientinnen und Patienten an den vorgegebenen Terminen untersucht
worden. Wéhrend in den ersten drei Wochen nach Transplantation nur an einem Termin bei
einem Patienten der entsprechende Wert nicht vorliegt, wurden die Untersuchungen im drit-
ten Monat bei zwei Patienten aus dem Kontrollkollektiv (13%) nicht durchgefihrt. Im sechs-
ten Monat fehlen die Daten bei einem Patienten aus dem Kontrollkollektiv (6,5%) und bei
zwei Patienten aus dem Untersuchungskollektiv (14%). Im neunten und zwélften Monat feh-
len die Daten im Untersuchungskollektiv ebenfalls jeweils bei zwei Patienten, im Kontrollkol-
lektiv ist im zwolften Monat bei drei Patienten (20%) keine Untersuchung der CD4/CD8-Ratio
erfolgt.

Weiterhin waren die Daten der Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit ATG erhal-
ten hatten, nur eingeschrankt verwertbar. Die erhobenen Daten in den vier auf eine ATG-
Therapie folgenden Wochen wurden jeweils nicht verwendet.

Alle Ubrigen aus den Akten entnehmbaren Daten flossen in die Auswertung ein. Die detail-
lierte Befunddokumentation findet sich im tabellarischen Anhang (vgl. Tab. Nr. 48 und 49).

Untersuchungskollektiv

Bei den Patientinnen und Patienten der Mizoribine-Gruppe lieB sich in den ersten drei Wo-
chen nach Transplantation im Mittel ein deutlicher Anstieg der CD4/CD8-Ratio von 1,4 in der
ersten Woche auf jeweils 2,1 in der zweiten und in der dritten Woche feststellen. Im dritten
Monat war sie auf 1,3 gesunken und lag damit leicht unter dem Ausgangswert. Diese leicht
fallende Tendenz hielt bis zum Abschluss des Untersuchungsjahres an. Im sechsten bzw. im
neunten Monat lag der Mittelwert der CD4/CD8-Ratio bei jeweils 1,1, im zwdlften Monaten
bei 0,9.

Kontrollkollektiv
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In der Azathioprin-Gruppe lag bereits eine Woche nach Transplantation der Wert der
CD4/CD8-Ratio mit 2,7 deutlich lber dem des Untersuchungskollektivs. In den folgenden
zwei Wochen stieg er auf 3,8 in der zweiten und auf 4,2 in der dritten Woche und lag somit
deutlich Uber dem in der Mizoribine-Gruppe errechneten Mittelwert. Bis zum dritten Monat
lieB sich auch in dieser Gruppe eine fallende Tendenz der CD4/CD8-Ratio feststellen. Im
dritten Monat lag der Mittelwert bei 2,7 und war damit mehr als doppelt so hoch wie in der
Mizoribine-Gruppe. Auch an den nachfolgenden Untersuchungsterminen lieBen sich in der
Azathioprin-Gruppe Werte nachweisen, die teilweise sogar fast dreimal so hoch wie in der
Mizoribine-Gruppe waren. Im sechsten Monat lag der Mittelwert bei 2,8, im neunten Monat
bei 3,0 und im zwdlften Monat bei 2,8. Auch hier fanden sich im zweiten Halbjahr nach
Transplantation leichte Schwankungen der Messergebnisse, allerdings lieB sich ab dem drit-
ten Monat post transplantationem insgesamt keine wesentlich fallende Tendenz der
CD4/CD8-Ratio nachweisen.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war im Verlauf des gesamten Beobach-
tungsjahres signifikant (p<0,05).

Erwahnenswert sind an dieser Stelle die teilweise erheblichen intraindividuellen Schwankun-
gen der CD4/CD8-Ratio der einzelnen Patientinnen und Patienten. In der Mizoribine-Gruppe
weichen die Werte der einzelnen Patientinnen und Patienten zum Teil bis zu einem Faktor
von 2,5 voneinander ab. Um ein Vielfaches deutlicher sind die intraindividuellen Schwankun-
gen jedoch in der Azathioprin-Gruppe. Hier unterscheiden sich die Mittelwerte der einzelnen
Patientinnen und Patienten bis um einen Faktor von 11.

Lymphozytotoxische Antikérper

Allgemeines

Leider finden sich auch hier - vergleichbar mit den Werten fur die CD4/CD8-Ratio - in der
Befunddokumentation Licken, d.h. auch hier ist die Untersuchung nicht bei allen Patientin-
nen und Patienten an den vorgegebenen Terminen durchgefihrt worden. Die Werte vor
Transplantation wurden bei allen Patientinnen und Patienten bestimmt. Im sechsten Monat
fehlen in der Mizoribine-Gruppe bei zwei (14%), im zwdlften Monat bei drei Patientinnen und
Patienten (21%) die Daten. In der Azathioprin-Gruppe sind im sechsten Monat zwei (13%)
und im zwdélften Monat einer (6,5%) der Patientinnen und Patienten nicht untersucht worden.
Dennoch sind hier ebenfalls alle aus den Akten entnehmbaren Daten ausgewertet worden.
Die genaue Befunddokumentation kann im tabellarischen Anhang (vgl. Tab. 50 und 51)
nachvollzogen werden.

Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe konnten bei einem Patienten (7%) vor Transplantation lymphozyto-
toxische Antikérper nachgewiesen werden. Bei diesem Patienten handelte es sich um den
einzigen retransplantierten Organempfanger in dieser Gruppe.

Kontrollkollektiv

In der Gruppe der mit Azathioprin behandelten Patienten ergab sich die gleiche Situation mit
einem vor Transplantation immunisierten und retransplantierten Patienten (7%). Bei diesem
Patienten fanden sich auch im sechsten Monat lymphozytotoxische Antikérper, bei einem
weiteren Patienten (7%) konnten sechs Monate nach Transplantation einmalig lymphozyto-
toxische Antikérper nachgewiesen werden.
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In der statistischen Auswertung ist der Unterschied im Anteil der Patientinnen und Patienten
mit lymphozytotoxischen Antikérpern zwischen den Gruppen nicht signifikant (p>0,05). Auch
bei der Betrachtung der Mittelwerte der beiden Gruppen findet sich an keinem Untersu-
chungstermin ein signifikanter Unterschied (p>0,05).
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Diagramm 32: Serum-IgG: Gruppenvergleich der Mittelwerte im ersten Jahr post transplantationem; angegeben
sind Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

Bei den Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs lagen vor der Transplanta-
tion im Durchschnitt 12,7 g IgG pro Liter Blutserum vor. Im sechsten Monat war dieser Wert
auf durchschnittlich 11,6 g/l und im zwélften Monat weiter auf 8,6 g/l gesunken.

Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe lag der Ausgangswert vor Transplantation bei durchschnittlich 14,4 g/I. Im
sechsten Monat konnten 11,5 g IgG pro Liter Blutserum nachgewiesen werden. Im zwdlften
Monat war dieser Wert wieder geringfligig auf 11,9 g/l angestiegen.

Bei der statistischen Auswertung findet sich an keinem Untersuchungszeitpunkt ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der beiden Gruppen (p>0,05).
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111.2.f Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten - Anteil erkrankter Patienten
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Diagramm 33: Anteil der insgesamt in den beiden Gruppen an Infektionskrankheiten erkrankten Patientinnen
und Patienten im Gruppenvergleich mit SEM; * p < 0,040

Untersuchungskollektiv

Insgesamt erkrankten 79% (n=11) der Transplantierten der Mizoribine-Gruppe im Laufe des
ersten Jahres nach Transplantation an einer oder mehreren Infektionskrankheiten. Insge-
samt kam es zu 33 Erkrankungen.

Im Einzelnen waren dies zwei akute Bronchitiden (Pat. Nr. 340 und 341). Drei Personen lit-
ten an einer Pneumonie. In allen Fallen handelte es sich um bakterielle Pneumonien.

Weiterhin traten 11 grippale Infekte auf, an denen insgesamt 9 Patientinnen und Patienten
(64%) litten. Bei den Patienten Nr. 68 und 350 kam es zweimalig zu einer solchen Erkran-
kung. Finf der Patientinnen und Patienten erkrankten teilweise rezidivierend an Herpes sim-
plex.

Sechs Patientinnen und Patienten litten jeweils einmal an einer Mykose. Beim Patienten Nr.
341 trat eine Pityriasis versiculor auf, bei allen anderen Féllen handelte es sich um Mund-
soor.

Harnwegsinfekte oder Erkrankungen durch Varizellen traten in dieser Gruppe nicht auf.
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Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe erkrankten 93% (n=14) der Patientinnen und Patienten ein oder mehrere
Male im Laufe des ersten Jahres nach Transplantation an einer Infektionskrankheit, wobei
es im Ganzen zu 50 Erkrankungen kam.

Bronchitiden traten nicht auf. Drei der Transplantierten litten an Pneumonien. Beim Patien-
ten Nr. 344 lag eine bakterielle Bronchopneumonie vor. Die Patienten 70 und 344 erkrankten
jeweils zweimalig. Beim Patienten Nr. 339 kam es im dritten Monat nach Transplantation zu
einer schwerwiegenden, therapieresistenten Pneumocystis carinii-Pneumonie, an deren Fol-
gen der Patient wenige Wochen nach Ausschluss aus der Studie verstarb. Beim Patienten
Nr. 70 kam es im Rahmen seiner CMV-Erkrankung zu einer interstitiellen Pneumonie.

Acht der Patientinnen und Patienten (53%) litten ein oder zwei Male an grippalen Infekten.

Es kam zu acht Erkrankungen durch Herpes simplex, wobei der Patient Nr. 342 gegenlber
den anderen nur einmal betroffenen Patientinnen und Patienten zweimal erkrankte. In einem
Fall (Pat. 349) kam es zu einer Erkrankung durch Varizella zoster.

In zwei Féllen kam es zu Harnwegsinfekten, wobei die Patientin Nr. 350 insgesamt dreimal
erkrankte.

Es traten 14 mal Mykosen auf, die auf insgesamt acht Patientinnen und Patienten (53%)
entfielen, die zum Teil bis zu dreimalig erkrankten. Abgesehen von der Patientin Nr. 62, die
einmal an einer Mykose der Vulva litt, handelte es sich in allen Fallen um Mundsoor.

Abgesehen von den aufgetretenen Erkrankungen durch CMV (p=0,040) fanden sich bei den
Ubrigen Infektionskrankheiten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(p>0,05).

CMV-Infektionen

Untersuchungskollektiv

In dieser Gruppe erkrankte eine Patientin (7%) durch CMV, wobei es sich um eine priméare
Infektion mit dem Virus handelte.

Kontrollkollektiv

Sechs der Patientinnen und Patienten in dieser Gruppe (40%) erkrankten im ersten Jahr
nach der Transplantation durch das Cytomegalie-Virus.

Bei vier Fallen handelte es sich um eine primare Infektion, bei zwei der Patienten waren vor
der Nierentransplantation Antikérper gegen das CMV-Virus nachweisbar gewesen, wodurch
es sich hier gleichermaBen um eine priméare wie eine sekundére Infektion handeln kénnte.

Bei der Patientin des Untersuchungskollektivs und bei fiinf der Erkrankten aus dem Kontroll-
kollektiv verliefen die Erkrankungen durch CMV mit Fieber, voribergehenden Verschlechte-
rungen der Nierenfunktion und Leukopenien und konnten durch die eingeleitete Therapie gut
beherrscht werden. Bei einem Patienten (Nr. 70) des Kontrollkollektivs entwickelte sich hin-
gegen im Zuge der Therapie einer Abstossungsepisode eine schwere interstitielle Pneumo-
nie durch CMV, die therapeutisch schwer beherrschbar war und schlieflich ein vollstdndiges
Absetzen der immunsuppressiven Therapie nétig machte (vgl. hierzu Kap. l1l.2.d, Abschnitt
+Akute Abstossungsreaktionen und Therapie®).

Der Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich des Anteils der Patientinnen und Patien-
ten mit CMV-Erkrankungen war signifikant (p=0,040).
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Diagramm 34: Anteil der an einer CMV-Infektion erkrankten Patientinnen und Patienten; Mittelwerte
und SEM
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lll.2.g Anamie vs. Erythrozytose

Hédmoglobin-Gehalt und Hématokrit im peripheren Blut
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Diagramm 35: Hamoglobingehalt des Blutes im ersten Jahr post transplantationem im Gruppenvergleich; ange-
geben sind Mittelwerte und SEM; * p = 0,023

Untersuchungskollektiv

Vor der Transplantation wurde bei den Patientinnen und Patienten dieser Gruppe ein durch-
schnittlicher Hamoglobingehalt von 109 g/| gemessen. In der vierten Woche war der Wert
leicht auf 110 g/l angestiegen und lag in der sechsten Woche wieder etwas niedriger bei 109
g/l. Im dritten, im sechsten und im neunten Monat war der Wert auf 110, 118 bzw. 128 g/I
angestiegen und lag im abschlieBenden zwdlften Monat etwas niedriger bei 122 g/l.

Kontrollkollektiv

In dieser Gruppe lag der Ausgangs-Hamoglobinwert vor der Transplantation bei 106 g/I. In
der vierten Woche war er auf durchschnittlich 101 g/l abgefallen und in der sechsten Woche
wieder auf 106 g/l angestiegen. Diese steigende Tendenz war bis zum Ende des Beobach-
tungszeitraums festzustellen. Im dritten Monat lag der Wert bei 110 g/I, im sechsten Monat
bei 118 g/I, im neunten Monat bei 117 g/l und erreichte im zwdlften Monat schlieBlich 119 g/l.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte nur in der vierten Woche
festgestellt werden (p=0,023).

92



Hk (I/1) Hamatokrit

0.40 . NS NiS NS
NS NS

0,35 NS . T
. ™ o o

0,30 {7

0,25 H

0,20 A H

0,15 H

0,10 A H

0,05 H

0,00 — L - S A S ML T T T
vor 4 6 Mon. 6 9 12
X Wowo. Mon. Mon. Mon.

O Untersuchungskollektiv @ Kontrollkollektiv Zeitpunkt

Diagramm 36: Hamatokrit im ersten Jahr post transplantationem im Gruppenvergleich; angegeben sind Mittel-
werte und SEM; * p = 0,025

Untersuchungskollektiv

Vor der Transplantation wiesen die Patientinnen und Patienten dieser Gruppe durchschnitt-
lich einen Hamatokritwert von 0,31 | pro Liter Blut auf. Dieser lag in der vierten und der
sechsten Woche und im dritten Monat unverandert bei 0,32. Im sechsten Monat war er auf
durchschnittlich 0,35 und im neunten Monat auf durchschnittlich 0,38 gestiegen. Im zwélften
Monat war der durchschnittliche Hamatokritwert bei den Transplantierten dieser Gruppe
leicht auf 0,36 gesunken.

Kontrollkollektiv

Bei den Patientinnen und Patienten dieser Gruppe konnte vor der Transplantation ein durch-
schnittlicher H&matokritwert von 0,32 I/l gemessen werden. In der vierten Woche war er auf
durchschnittlich 0,29 I/l gesunken und in der sechsten Woche wieder auf 0,31 I/l angestie-
gen. Im weiteren Verlauf war ein kontinuierlicher Anstieg dieses Wertes festzustellen. Im
dritten Monat betrug er 0,33 I/l, im sechsten und neunten Monat 0,35 I/l und im zwdlften Mo-
nat 0,36 I/1.

Zwischen den beiden Gruppen war in der vierten Woche ein signifikanter Unterschied fest-
zustellen (p=0,025), an den tbrigen Untersuchungsterminen war der Unterschied nicht signi-
fikant (p>0,05).
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Diagramm 37: Anteil der Patienten mit Anamien (mit SEM), wegen derer Erythrozytenkonzentrate benétigt wur-
den
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Untersuchungskollektiv

In der Mizoribine-Gruppe lag der Anteil der Patientinnen und Patienten, die im ersten Jahr
nach Transplantation Erythrozytenkonzentrate erhalten mussten, bei 14 % (n=2). Damit er-
hielten die Transplantierten dieser Gruppe im ersten Jahr nach Transplantation im Durch-
schnitt 0,4 Erythrozytenkonzentrate. Im Einzelnen erhielt der Patient Nr. 63 vier Konzentrate
und der Patient Nr. 343 ein Konzentrat. Bei allen anderen Probandinnen und Probanden
dieser Gruppe konnte auf die Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten verzichtet wer-
den.

In der Mizoribine-Gruppe konnte bei allen Transplantierten auf die Gabe von Erythropoetin
verzichtet werden.

Kontrollkollektiv

Insgesamt sechs (40%) der Patientinnen und Patienten der Azathioprin-Gruppe mussten im
Untersuchungszeitraum Erythrozytenkonzentrate erhalten. Der Patient Nr. 339 erhielt zehn,
der Patient Nr. 344 insgesamt sieben und die Patientin Nr. 349 vier Konzentrate. Jeweils ein
Erythrozytenkonzentrat erhielten die Patienten Nr. 64, 67 und 69. Hieraus ergibt sich ein
Mittelwert von durchschnittlich 1,7 Erythrozytenkonzentraten pro Patientin oder Patient im
ersten Jahr nach Transplantation, der Gber dem der Mizoribine-Gruppe liegt.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich des Anteils der Patienten, die
wegen aufgetretener Anadmien Erythrozytenkonzentrate erhalten mussten (p=0,215) und
bezlglich der durchschnittlich pro Patient verabreichten Erythrozytenkonzentrate war jedoch
nicht signifikant (p=0,085).

Bei den Patienten Nr. 349 und 561 der Azathioprin-Gruppe musste unterstltzend eine Gabe
von Erythropoetin erfolgen.

Der Unterschied zwischen den Gruppen bezliglich der Gabe von Erythropoetin war statis-
tisch ebenfalls nicht signifikant (p=0,096).
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Diagramm 38: Anteil der Patienten, die wegen Anamien Erythropoetin erhalten haben (mit SEM)
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lll.2.h Hepatotoxizitat
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Diagramm 39: GPT im Serum im ersten Jahr nach Transplantation; Mittelwerte im Gruppenvergleich und SEM

Untersuchungskollektiv

Bei den Patientinnen und Patienten dieser Gruppe lag vor der Transplantation ein durch-
schnittlicher GPT-Wert von 8 U/l im Serum vor. In der vierten Woche war ein durchschnittli-
cher Wert von 15 U/l messbar. Im dritten Monat betrug der Mittelwert 25 U/l und im neunten
und zwdolften Monaten wieder 15 U/I.

Die Normwerte fur die GPT liegen fur Frauen zwischen 5 und 17 U/l und fir Manner zwi-
schen 5 und 23 U/I. Unter Beriicksichtigung dieser Normwerte lag der Mittelwert somit im
sechsten Monat deutlich Gber den festgelegten Normwerten. Wahrend die Einzelwerte 0-
berwiegend innerhalb der Norm lagen (vgl. Tab. Nr. 62), konnte beim Patienten Nr. 352 im
sechsten Monat ein Wert von 199 U/l, im neunten Monat von 83 U/l und im zwdlften Monat
von 79 U/l festgestellt werden. Die erhéhten Transaminasenwerte waren bei diesem Patien-
ten vermutlich auf eine chronische Hepatitis B zurlickzuflhren. Bei einem weiteren Patienten
(Nr. 343) konnten zweimal erhéhte Werte (28 U/l in der vierten Woche, 37 U/l im sechsten
Monat) festgestellt werden, bei zwei weiteren Patienten lag der Wert einmalig in der vierten
Woche oberhalb der Norm.

Kontrollkollektiv

Der Ausgangswert fir den GPT-Wert lag bei den Patientinnen und Patienten dieser Gruppe
vor Transplantation bei durchschnittlich 9 U/l Serum. Im weiteren Verlauf konnte man in der
vierten Woche und im sechsten Monat einen mittleren GPT-Wert von 11 U/Il, im dritten Mo-
nat einen Wert von 8 U/l und im neunten und zwdlften Monat jeweils einen Wert von 10 U/I
feststellen.
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In dieser Gruppe lagen die Mittelwerte an jedem Untersuchungstermin innerhalb der Norm.
Insgesamt konnten nur bei drei Patienten an jeweils einem Untersuchungstermin erhéhte
Werte festgestellt werden (maximal 37 U/I).

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war an keinem Untersuchungstermin signifi-
kant (p>0,05). Eine auf die Immunsuppression zurlickzufiihrende Hepatotoxizitat konnte bei
keinem Patienten festgestellt werden.
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lll.2.i Entwicklung des Gewichts
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Diagramm 40: Entwicklung des Gewichts; angegeben sind Mittelwerte und SEM

Untersuchungskollektiv

Die Patientinnen und Patienten dieser Gruppe wogen am Tag der Transplantation im Durch-
schnitt 73,0 kg. Eine Woche spater war im Durchschnitt eine leichte Verringerung des Kor-
pergewichts auf 72,1 kg eingetreten. In der zweiten Woche war eine geringe Gewichtszu-
nahme auf 72,7 kg festzustellen. In der dritten und vierten Woche hatten die Patientinnen
und Patienten wieder etwas an Gewicht verloren: Sie wogen durchschnittlich 71,6 bzw. 71,3
kg. Im Verlauf des restlichen Beobachtungszeitraums war eine kontinuierliche Gewichtszu-
nahme auf 71,6 kg in der sechsten Woche, 73,2 kg im dritten Monat, 75,2 kg im sechsten
Monat und 76,9 kg am Ende des Beobachtungsjahres festzustellen.

Kontrollkollektiv

Das durchschnittliche Kérpergewicht der Patientinnen und Patienten dieser Gruppe betrug
am Tag der Transplantation 73,5 kg. Eine Woche nach Transplantation wogen sie im Durch-
schnitt 75,0 kg. In der zweiten Woche war eine weitere Gewichtszunahme auf 75,9 kg fest-
stellbar. Im weiteren Verlauf kam es zun&chst zu einer kontinuierlichen Gewichtsreduktion.
In der dritten Woche wogen die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt 74,4 kg, in der
vierten Woche 74,1 kg und in der sechsten Woche 74,1 kg. Im weiteren Verlauf war zu-
néchst eine Gewichtssteigerung auf 76,1 kg im dritten Monat und auf 77,3 kg im sechsten
Monat messbar. Im zwdélften Monat wogen sie im Durchschnitt 76,9 kg.

Der Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen war an keinem Untersu-
chungszeitpunkt signifikant (p>0,05).
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1ll.3 Darstellung der Griinde fiir den vorzeitigen Ausschluss einiger Pat. aus
der Studie

Die Patienten 69, 70 und 339 (alle Azathioprin-Gruppe) wurden nach jeweils drei Monaten
aus der Studie ausgeschlossen, da sie wegen entstandener Komplikationen jeweils in ande-
re Medikamenten-Studien aufgenommen wurden. Die Grinde fir den Ausschluss aus dieser
Studie sind fur die Patienten Nr. 69 und 70 ausfuhrlich im Kapitel I1l.2.d. (s. Abschnitt ,Akute
Abstossungsreaktionen und Therapie®) dargelegt worden. Der Patient Nr. 339 erkrankte im
dritten Monat nach Transplantation vermutlich als Folge der Immunsuppression an einer
schweren atypischen Pneumonie, in deren Folge eine intensivmedizinische Betreuung nétig
wurde. Als der Patient beatmungspflichtig wurde, wurde er in die zu diesem Zeitpunkt lau-
fende Studie mit Surfactant aufgenommen, was nach den Kriterien der Mizoribine-Studie
seinen Ausschluss aus dieser Studie nach sich zog.

Die bis zum dritten Monat gewonnenen Daten der drei vorzeitig ausgeschlossenen Patienten
wurden in die vorliegende Auswertung tbernommen.

Nach Ausschluss der Studie verstarb der Patient Nr. 69 an einer cerebralen Blutung, der
Patient Nr. 339 verstarb ebenfalls wenige Tage nach Ausschluss aus der Studie an einer
therapieresistenten Pneumocystis carinii-Pneumonie.

Ein Patient (Nr. 337, Azathioprin-Gruppe) verstarb wenige Tage nach der Nierentransplanta-
tion an den Folgen von perioperativ entstandenen Komplikationen, die in keinem Zusam-
menhang mit der Transplantation an sich zu werten waren. Die Daten dieses Patienten wur-
den in der vorliegenden Arbeit nicht ausgewertet.

Eine weitere Patientin (Nr. 72) wurde drei Monate nach ihrer Aufnahme in die Studie und
nachdem sie in diesem Zeitraum Mizoribine erhalten hatte, nachtréglich aus der Studie aus-
geschlossen, da sich herausstellte, dass sie in der Vorgeschichte ein malignes Melanom
gehabt hatte. Die Daten dieser Patientin sind bis zu ihrem Ausschluss aus der Studie (Un-
tersuchungstermin Monat 3) in dieser Arbeit ausgewertet worden.
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IV. Diskussion

IV.1 Vergleichbarkeit der Pat.-Gruppen

Bei der Betrachtung der Funktion von Transplantatnieren fallt immer wieder auf, dass die
Ausgangsvoraussetzungen wie z.B. HLA-Mismatches'"’, Dauer der Ischamiezeiten®'"’, Auf-
treten eines akuten Nierenversagens nach Transplantation'** und das Spenderalter'* einen
Einfluss auf die Transplantatfunktion austiben kénnen, wobei jedoch berucksichtigt werden
muss, dass das hieraus resultierende Risiko flr einen Transplantatverlust zu verschiedenen
Zeitpunkten nach der Transplantation von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird.

Frihe Transplantatverluste zeigen insbesondere einen Zusammenhang zu abgelaufenen
Abstossungsepisoden, die ihrerseits in einem Zusammenhang zu der Anzahl der HLA-
Mismatches stehen®, langfristige Funktionseinbussen scheinen hingegen eher von Faktoren
wie z.B. dem Spenderalter beeinflusst zu werden'*.

Nierenempfanger

Die Zusammensetzung der beiden untersuchten Empféngergruppen war bezlglich der Ge-
schlechterverteilung, des Alters, der Grunderkrankungen der Eigennieren und der Dialyse-
dauer vor Transplantation vergleichbar, da statistisch signifikante Unterschiede nicht beo-
bachtet werden konnten. Auswirkungen dieser Faktoren auf die Transplantatfunktion kénnen
somit in dieser Studie im Vergleich der Gruppen nicht als Ursache flr Unterschiede in der
Transplantatfunktion oder beim Transplantatiiberleben herangezogen werden.

Nierenspender

Die Ausgangssituation der beiden untersuchten Gruppen in Bezug auf die Spenderorgane
war hingegen nicht vollstandig gleich, da das Alter der Nierenspender des Kontrollkollektivs
signifikant héher war (p=0,031). Auch wenn andere Untersuchungen zeigen konnten, dass
sich Nieren von alteren Spenderinnen und Spendern durchaus mit zufriedenstellenden Er-
gebnissen als Spenderorgane eignen koénnen'®, muss bei der spateren Betrachtung der
Nierenfunktion gegebenenfalls berlcksichtigt werden, dass “alte” Nieren Funktionseinbus-
sen gegeniiber Organen jiingerer Menschen aufweisen kénnen'®.

Transplantationsrelevante Daten der Empfanger/Spender-Paare

Bei der Betrachtung der Blutgruppenkompatibilitdt zwischen Spendern und Empfangern lag
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor. Wichtiger fir die Akzep-
tanz des Spenderorgans durch den Wirtsorganismus ist jedoch eine méglichst hohe Uber-
einstimmung der Gewebetypisierungen von Spender und Empfanger''”'*"'*® QOpelz et al.
konnten in groB3 angelegten Untersuchungen im Rahmen der CTS, bei denen Daten von
nahezu 70.000 Transplantierten ausgewertet wurden, bestatigen, dass das Risiko fir einen
Verlust der Transplantatfunktion mit der Anzahl der HLA-Mismatches signifikant ansteigt''’.
Die Untersuchungen der Histokompatibilitdtsantigene fiir Nierenspender und —empféanger in
dieser Studie zeigen, dass die diesbezlglichen flr einen langfristigen Organerhalt relevan-
ten Daten der beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede aufweisen.

In anderen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Lange der Ischdmiezeiten nicht
unerheblichen Einfluss auf die Funktionsaufnahme® und die langfristige'’” Funktion des
Transplantats haben kann. Untersuchungen von Opelz et al. im Rahmen der CTS haben
allerdings gezeigt, dass erst bei kalten Ischamiezeiten Uber 48 h eine deutlich verschlechter-
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te langfristige Transplantatfunktion festzustellen ist. Bei Transplantatnieren mit besonders
kurzen kalten Ischdmiezeiten (0 — 6 h) gegeniber solchen mit I&ngeren kalten Ischamiezei-
ten (25 — 36 h bzw. 37 — 48 h) lieB sich hingegen kein signifikanter Unterschied feststel-
len'®. Da der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in dieser Studie beziiglich der
kalten Ischamiezeit und der warmen Ischamiezeiten nicht signifikant war, ist mit Auswirkun-
gen auf die Nierenfunktion nicht zu rechnen.

Zusammenfassende Betrachtung der Ausgangssituation

Unter Berlcksichtigung aller Daten, die die Ausgangssituationen der beiden Gruppen ver-
gleichen, fallen signifikante Unterschiede nur in Bezug auf das Spenderalter zu Ungunsten
des Kontrollkollektivs auf, was bei der spéateren Betrachtung der Nierenfunktion entspre-
chende BerUcksichtigung finden wird (s. S.).

IV.2 Vergleichbarkeit der immunsuppressiven Therapie

Mizoribine/Azathioprin

Vergleicht man die in den beiden Gruppen durchschnittlich eingenommenen Mengen an
Mizoribine bzw. Azathioprin, so fallt ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen auf,
der bereits ab der ersten Woche nach Transplantation statistisch signifikant war (p<0,05).

Wahrend die Patientinnen und Patienten beider Gruppen am Beginn der Studie nahezu i-
dentische Mengen an Mizoribine bzw. Azathioprin eingenommen haben, musste bereits
nach der ersten Woche bei 14 von 15 Transplantierten des Kontrollkollektivs wegen eines
Absinkens der Leukozytenzahlen die Azathioprin-Dosis reduziert werden. Berlcksichtigt
werden muss hier, dass insgesamt fiinf der Patientinnen und Patienten dieser Gruppe in den
ersten Tagen nach Transplantation wegen eines akuten Nierenversagens bzw. einer
Retransplantation ATG erhalten hatten, das genauso wie das Azathioprin verantwortlich fir
eingetretene Leukopenien sein kann. Demgegeniber steht allerdings, dass bei keinem der
Patienten des Untersuchungskollektivs (n=2), die ATG erhalten hatten, eine Leukopenie
auftrat, die eine Reduzierung der Mizoribine-Dosis notwendig gemacht hatte.

Im weiteren Verlauf des Beobachtungsjahres sieht man, dass die tagliche Azathioprin-Dosis
bis zur sechsten Woche weiter kontinuierlich reduziert werden musste. Hier bestatigen sich
die Ergebnisse von Uchida et al., die zeigen konnten, dass bei einer Kombinationstherapie
mit Mizoribine, Ciclosporin A und Prednisolon bei nur 6,3 % der Patienten gegentiber 38,5 %
der Transplantierten mit einer Kombinationstherapie, die Azathioprin, Ciclosporin A und
Prednisolon enthielt, eine Knochenmarkdepression auftrat'™. Deutliche Ergebnisse fanden
sich auch in einer jungeren Untersuchung von Tanabe et al., bei der bei einer Kombinations-
therapie mit Mizoribine, Ciclosporin A und Prednisolon in keinem Fall eine Knochenmarkde-
pression, bei einer Kombinationstherapie mit Azathioprin, Ciclosporin A und Prednisolon
jedoch bei 19 % der Transplantierten eine Knochenmarkdepression beobachtet wurde®.

Ab dem dritten Monat erhielten die Patientinnen und Patienten durchschnittlich wieder ge-
ringfligig héhere Azathioprin-Mengen, jedoch betrug die tagliche Dosis weiterhin weniger als
die Halfte der von den Transplantierten des Untersuchungskollektives eingenommenen Mi-
zoribine-Dosis. Die geringflgigen Schwankungen der taglich eingenommenen Mizoribine-
Dosis sind auf folgende Ursachen zuriickzufiihren:

Bei dem Patienten Nr. 338 wurde die tagliche Mizoribine-Dosis zwischen der ersten und der
dritten Untersuchungswoche um 50 mg reduziert, da seine Tagesdosis wegen einer starke-
ren Gewichtsabnahme in den Wochen nach Transplantation angeglichen werden musste.
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In den folgenden Wochen und Monaten sank bei unverédnderter Einnahmemenge die pro
Kilogramm Koérpergewicht eingenommene Dosis etwas ab, da die Patientinnen und Patien-
ten im Mittel eine leichte Gewichtszunahme aufwiesen.

Die nach dem sechsten, neunten und zwdlften Monat im Mittel wieder leicht erhéhte tagliche
Mizoribine-Dosis ergab sich dadurch, dass nach Ablauf des dritten Monats die Patientin Nr.
72 nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen wurde und sich daher eine veranderte Be-
rechnungsgrundlage einstellte. Insgesamt lag die tagliche Mizoribine-Dosis somit sogar
leicht Gber der vorgesehenen Dosis von 3 mg/kg KG.

Abgesehen von der aufgefiihrten und durch die Verringerung seines Korpergewichtes be-
grindete Dosisreduzierung beim Patienten Nr. 338 war in keinem Fall eine Verringerung der
Mizoribine-Dosierung z.B. aufgrund von aufgetretenen Leukopenien oder schweren Infekti-
onskrankheiten nétig geworden.

Anti-Thymozyten-Globulin (ATG)

Wahrend nur zwei der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs in den ers-
ten vier Wochen nach der Transplantation ATG erhalten hatten, kam bei finf Transplantier-
ten des Kontrollkollektivs in diesem Zeitraum ATG zum Einsatz. Der Unterschied zwischen
den Gruppen war nicht signifikant (p>0,05).

Bei fast allen Patientinnen und Patienten beider Kollektive, die unmittelbar nach der Trans-
plantation ATG erhalten haben, wurde es bei einem akuten Nierenversagen (ANV) post
transplantationem eingesetzt. Die einzige Ausnahme machte hier der Patient Nr. 61 aus dem
Untersuchungskollektiv, der bei anfénglich sehr guter Nierenfunktion im Laufe der vierten
Woche mit ATG behandelt werden musste, da er eine am 24. Tag post transplantationem
beginnende Abstossungsepisode durchmachte.

Ciclosporin A

Bei den Transplantierten des Kontrollkollektivs wurde die Therapie mit Ciclosporin A im
Durchschnitt 1,1 Tage spéater begonnen als bei den Patientinnen und Patienten des Kontroll-
kollektivs. Dieser Umstand erklért sich durch die gr6Bere Anzahl an Transplantatnieren im
Kontrollkollektiv, die ihre Funktion aufgrund eines akuten Nierenversagens post transplanta-
tionem erst verzégert oder verlangsamt aufnahmen. Der Unterschied zwischen den Gruppen
war jedoch nicht signifikant (p>0,05).

Beim Vergleich der von den Patientinnen und Patienten der beiden Gruppen eingenomme-
nen CsA-Menge fallt auf, dass die durchschnittliche Menge des eingenommenen CsA beim
Kontrollkollektiv leicht Gber dem entsprechenden Wert der Patientinnen und Patienten des
Untersuchungskollektivs liegt, wobei aber nie ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen zu erkennen war (p>0,05).

Interessanterweise liegt hingegen der Blutspiegel der Patientinnen und Patienten des Unter-
suchungskollektivs leicht Gber dem der Probandinnen und Probanden der anderen Gruppe.
Ein signifikanter Unterschied konnte hier nur im zwdlften Monat gesehen werden.

Ein CsA-einsparender Effekt bei den Transplantierten mit Mizoribine-Therapie konnte in der
vorliegenden Untersuchung jedoch aufgrund der nur geringen Unterschiede zwischen den
Gruppen nicht belegt werden.

Prednisolon

Die durchschnittlich eingesetzte Steroid-Dosis in den beiden Gruppen unterschied sich nicht
signifikant (p>0,05). Da in dieser Studie von dem vorgeschriebenen Protokoll bezliglich der
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Steroid-Dosierung nicht abgewichen wurde, lasst sich die Hypothese der Steroideinspa-
rung®® von Mizoribine gegentiber Azathioprin nicht beweisen oder widerlegen.

Zusammenfassende Beurteilung der immunsuppressiven Therapie

Wahrend keine wesentlichen Unterschiede bezliglich des Einsatzes von ATG, CsA oder
Prednisolon festgestellt werden konnten, wird deutlich, dass die Azathioprin-Dosis bei den
Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs wegen aufgetretener Leukopenien deutlich
abgesenkt werden musste, wahrend die Dosierung von Mizoribine wéhrend des gesamten
Beobachtungsjahres konstant gehalten werden konnte. Hiermit bestatigen sich die Resultate
anderer Studien, die ebenfalls gezeigt hatten, dass Mizoribine gegentber Azathioprin weni-
ger oft eine Myelotoxizitat bewirkt'">".

IV.3 Transplantatfunktion

Betrachtet man die Transplantatfunktion gemessen an den Mittelwerten des Kreatininwerts
im Serum und der errechneten Kreatinin-Clearance, so wird deutlich, dass die Transplantate
der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs im gesamten Verlauf des ers-
ten Jahres nach Transplantation eine leicht bessere Funktion als die der Transplantierten
des Kontrollkollektivs aufwiesen. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch fur den Kreati-
ninwert im Serum nur im neunten Monat (p=0,047) und flr die Kreatinin-Clearance nur in der
dritten Woche (p=0,039) gezeigt werden.

Bei der Beurteilung der Nierenfunktion miissen unterschiedliche Zusammenhange wie z.B.
das Alter der Organspenderinnen und -spender'**'®, die Dauer der Ischamiezeiten'"”'*°,
das Auftreten eines ANV nach Transplantation'?®'>, die Hohe der CsA-Dosis bzw. des CsA—
Blutspiegels®®'** und durchgemachte CMV-Infektionen' beriicksichtigt werden.

Spenderalter

Verschiedene Studien haben nachweisen konnen, dass sich selbst bei vollstandiger HLA-
Ubereinstimmung ein hohes Spenderalter (> 55 Jahre) negativ auf die Transplantatfunktion
auswirken kann™?'*®. In einer Untersuchung von Kerr et al. fanden sich bereits ein Jahr
nach Transplantation Unterschiede in der Transplantatiiberlebensrate von 85,6 % bei Orga-
nen von unter 55-jahrigen Spendern gegeniiber 75,9 % bei Spendern iber 55 Jahren'>.
Somit liegt der Rickschluss nahe, dass das signifikant héhere Spenderalter beim Kontroll-
kollektiv in dieser Studie entsprechende Berlcksichtigung bei der Betrachtung der Trans-
plantatfunktion finden muss.

In diesem Zusammenhang fallt auf, dass das Spenderalter bei den Transplantierten des
Kontrollkollektivs, die in der dritten Woche eine deutlich schlechtere Kreatinin-Clearance
(<40 ml/min) als die Gbrigen Patientinnen und Patienten ihrer Gruppe aufwiesen, im Durch-
schnitt bei 55 Jahren lag, woraus man schlussfolgern kénnte, dass die Ursache fir die signi-
fikant schlechtere Nierenfunktion zu diesem Zeitpunkt in dieser Gruppe mdglicherweise in
dem hohen Spenderalter und nicht in der unterschiedlichen Immunsuppression zu suchen
ist. Hierbei ist allerdings fraglich, ob die nur zu diesem Zeitpunkt schlechtere Kreatinin-
Clearance bei der Betrachtung des gesamten Verlaufs mit ansonsten nicht signifikant unter-
schiedlichen Werten als relevant zu werten ist.
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ANV

Auch wenn der Unterschied zwischen den Gruppen beziglich der Anzahl der aufgetretenen
ANV nicht signifikant war (p>0,05) und somit beim Vergleich der Transplantatfunktion nicht
mit Auswirkungen zu rechnen ist, ergibt sich ein interessanter Nebenaspekt.

Bei 33 % der Transplantierten des Kontrollkollektivs war in den Tagen nach Transplantation
eine verzdgerte Funktionsaufnahme der Niere im Sinne eines ANV zu verzeichnen, welche
hingegen nur bei 7 % der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs auftrat.

Betrachtet man die Daten eingehender, so féllt auf, dass die insgesamt sechs Transplantate
mit ANV beider Gruppen ohne Ausnahme von Spendern stammten, die zum Zeitpunkt ihres
Todes 50 Jahre oder alter waren. Demgegentber standen insgesamt sieben Transplantate
(Untersuchungskollektiv n=3, Kontrollkollektiv n=4) von Spendern Uber 50 Jahren, die nach
der Transplantation keine verzégerte Aufnahme der Funktion im Sinne eines akuten Nieren-
versagens zeigten. Diese Zahlen wirden isoliert betrachtet zunachst einen Zusammenhang
zwischen dem Spenderalter und dem Auftreten der ANV widerlegen.

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang jedoch die Tatsache, dass die verbleibenden
16 Nieren (Untersuchungskollektiv n=9, Kontrollkollektiv n=7), die von Spendern unter 50
Jahren stammten, in keinem Fall nach der Transplantation ein akutes Nierenversagen zeig-
ten, worin sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Transplan-
tierten mit Nieren von Uber 50-jahrigen Spendern und der Gruppe der Transplantierten mit
Nieren von unter 50-jahrigen Spendern bezlglich des Auftretens von ANV ablesen lasst
(p=0,004).

Ischamiezeiten

Negative Auswirkungen langer Ischdmiezeiten auf die Transplantatfunktion werden beson-
ders in den ersten Tagen bis Wochen nach der Transplantation®"'"® und bei besonders lan-

gen kalten Ischamiezeiten (> 48 h) auch im langfristigen Verlauf beobachtet'*.

Wéhrend die erste und zweite warme Ischamiezeit bei den beiden in dieser Studie ausge-
werteten Gruppen im Durchschnitt nicht signifikant unterschiedlich war (p>0,05), fallt auf,
dass die kalte Ischdmiezeit bei den Transplantierten des Kontrollkollektivs langer war als bei
den Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs. Bei der Betrachtung der Daten
der einzelnen Patientinnen und Patienten mit schlechterer Nierenfunktion in der dritten Wo-
che féllt jedoch beim direkten Vergleich ein Unterschied nicht auf. Dartber hinaus konnte
auch bei der kalten Ischamiezeit kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fest-
gestellt werden.

Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Ischdmiezeiten und der Transplantatfunktion ist
bei den Transplantierten dieser Studie somit nicht herzustellen.

CsA-Dosis, -Spiegel

Da sich bei der eingenommenen CsA-Dosis und bei dem erreichten CsA-Blutspiegel, abge-
sehen von einem Unterschied im zwdlften Monat fir den Talspiegel, keine signifikant abwei-
chende Werte erkennen lieBen, ist ein Zusammenhang zur Transplantatfunktion nicht her-
zustellen, zumal die Nierenfunktion der beiden Gruppen im zwdlften Monat keinen signifikan-
ten Unterschied zeigte.

CMV-Infektionen

Wie Untersuchungen von Opelz et al. im Rahmen der CTS an (ber 10.000 vor Transplanta-
tion CMV-negativen Nierenempféangern mit Transplantaten von CMV-positiven Spendern
gezeigt haben, lasst sich ein signifikanter Einfluss auf die Transplantatfunktion gegenlber
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CMV- negativen oder CMV-positiven Empfangern mit Organen von CMV-negativen Spen-
dern nicht nachweisen'®.

Auch wenn im Kontrollkollektiv signifikant haufiger (p=0,04) Erkrankungen durch CMV auf-
traten, waren bei den Patienten mit CMV-Infektion langfristige negative Auswirkungen auf
die Nierenfunktion, die mit Sicherheit auf eine CMV-Infektion zurlickzufihren wéren, auch in
dieser Studie in beiden Gruppen nicht feststellbar. Abgesehen von voriibergehenden Anstie-
gen des Serum-Kreatinin-Spiegels im Rahmen der akuten Erkrankungen waren langer be-
stehende Funktionseinbussen der Transplantate nicht zu beobachten.

Zusammenfassende Beurteilung der Transplantatfunktion

Angeflihrt werden sollte abschlieBend, dass durch die kontinuierlich schlechte Nierenfunkti-
on der Patienten Nr. 339 und 70 des Kontrollkollektivs die Werte dieser Gruppe insgesamt
verfalscht sein kénnten und somit der Anschein erweckt werden kdénnte, dass die Nieren-
funktion in dieser Gruppe insgesamt schlechter gewesen sei als bei den Transplantierten
des Untersuchungskollektivs. Untersucht man jedoch die Nierenfunktionsparameter des
Kontrollkollektivs in der dritten Woche unter Ausschluss der Werte flr die Patienten Nr. 339
und 70, so verbessert sich zwar die durchschnittliche Nierenfunktion, der Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen bleibt jedoch weiterhin signifikant.

Nach Betrachtung aller Faktoren, die einen mdéglichen Einfluss auf die Transplantatfunktion
hatten ausiiben kénnen, bleiben als mdgliche Griinde fir die einmalig in der dritten Woche
schlechtere Kreatinin-Clearance der Transplantierten des Kontrollkollektivs nur das héhere
Spenderalter und das vermutlich hieraus resultierte akute Nierenversagen nach Transplanta-
tion bestehen. Auch der im neunten Monat einmalig signifikant schlechtere durchschnittliche
Serum-Kreatininwert Iasst sich einzig hieraus erklaren. Betrachtet man jedoch die individuel-
len Verlaufe der einzelnen Transplantierten, so bleibt ein Zusammenhang zwischen dem
Spenderalter und der langerfristigen Nierenfunktion bei den hier untersuchten Kollektiven
und zumindest in dem beobachteten Zeitraum fraglich.

IV.4 Akute Abstossungsreaktionen und Organtiberleben

Akute Abstossungsreaktionen

Eine durch Biopsie histologisch gesicherte Abstossungsreaktion trat in der Kontrollgruppe
bei 3 von 15 Patienten (20%) auf. Demgegeniiber kam es im Untersuchungskollektiv im Lau-
fe des Beobachtungszeitraumes nur zu einer akuten Abstossungsreaktion (7%).

Die aus der Gabe von 250 mg Methylprednisolon {iber sechs Tage bestehende Therapie war
auBer bei einem 66 Jahre alten Patienten aus dem Kontrollkollektiv (Nr. 70) erfolgreich. Dar-
Uber hinaus entwickelte der Patient Nr. 70 unmittelbar im Anschluss an die Therapie mit Me-
thylprednisolon eine schwerwiegende primare CMV-Pneumonie, wegen der die Immunsup-
pression erst reduziert und dann unterbrochen werden musste. Wegen der gleichbleibend
schlechten Nierenfunktion und des Verdachts auf eine durch CsA verursachte Nephrotoxizi-
tat, wurde bei diesem Patienten CsA abgesetzt und er in die zu diesem Zeitpunkt laufende
FK506-Studie aufgenommen, was den Ausschluss des Patienten aus dieser Studie nach
sich zog.

Erwahnt werden muss in diesem Zusammenhang, dass beim Patienten Nr. 61 kein, bei den
Patienten Nr. 69, 70 und 344 hingegen 2, 4 bzw. 2 HLA-Mismatches vorlagen. Grosse Stu-
dien haben Uberzeugend zeigen kénnen, dass das Risiko fir das Auftreten einer akuten

abeg&g(t):&chronischer Abstossungsreaktionen ansteigt, je mehr HLA-Mismatches vorlie-
gen e
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Zytotoxische Antikérper waren bei keinem dieser Patienten weder vor der Nierentransplanta-
tion noch im Verlauf nach der Transplantation nachweisbar.

Bei jedem der Patienten des Kontrollkollektivs war vor Beginn der Abstossungsepisode we-
gen einer leukopenischen Episode die Azathioprin-Dosis reduziert worden, der Patient Nr. 61
aus dem Untersuchungskollektiv hatte im gesamten Verlauf der Studie eine gleichbleibende
Mizoribine-Dosis erhalten.

Méglicherweise sind demnach die Abstossungsepisoden der Patienten des Kontrollkollektivs
auf die zu diesem Zeitpunkt schwachere Immunsuppression zuriickzuflihren. Berlcksichti-
gung finden muss hier jedoch die Tatsache, dass bei den Transplantierten des Kontrollkol-
lektivs haufiger in den Tagen nach Transplantation ATG verabreicht wurde als bei den
Transplantierten des Untersuchungskollektivs, und dass ATG prinzipiell als Kofaktor fir das
Auftreten von Leukopenien und dadurch bedingte Reduktionen der Azathioprin-Dosis be-
ricksichtigt werden muss. Bei der Betrachtung der Einzeldaten sieht man jedoch, dass kei-
ner der Patienten mit AbstoBungsepisoden nach der Transplantation ATG erhalten hatte und
somit ein Zusammenhang zwischen der Gabe von ATG, anschlieBenden Leukopenien mit
nachfolgendem Herabsetzen der Azathioprin-Dosis und dem Auftreten von Abstossungsepi-
soden nicht hergestellt werden kann.

Der Ruckschluss, Azathioprin habe eine schwéachere immunsuppressive Potenz als Mizoribi-
ne ware demnach nicht zulassig, zumal der Unterschied bezliglich der Abstossungsreaktio-
nen zwischen den beiden Patientengruppen nicht signifikant war (p>0,05).

Demnach kdnnen die Ergebnisse anderer Studien bestatigt werden'’, die haben zeigen
kdénnen, dass bei einer Immunsuppression mit Mizoribine fir die Inzidenz akuter Abstos-
sungsepisoden keine statistisch signifikanten Unterschiede gegeniber einer Therapie mit
Azathioprin gefunden werden kénnen. Tanabe et al. fanden bei einem Vergleich einer Drei-
fach-Immunsuppression aus Mizoribine, CsA und Corticosteroiden mit einer Dreifach-
Immunsuppression aus Azathioprin, CsA und Corticosteroiden und einem Beobachtungszeit-
raum von 9 Jahren bei 56,9% der Transplantierten aus beiden Gruppen akute Abstossungs-
episoden®. Mita et al. konnten bei einer Therapie mit Mizoribine etwas haufiger akute Ab-
stossungsepisoden (37,5 % gegeniber 30,8 % bei einer Therapie mit Azathioprin) nachwei-
sen, wobei der Unterschied auch hier nicht signifikant war'®®. Es kann also bestatigt werden,
dass in Bezug auf die Haufigkeit von TransplantatabstoBungen zwischen einer Dreifach-
Immunsuppression mit Mizoribine und einer entsprechenden Therapie mit Azathioprin keine
statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden kénnen.

Transplantatiiberleben

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes bzw. bis zu ihrem vorzeitigen Ausschluss aus
der Studie (vgl. Kap. I11.3) hatten alle transplantierten Nieren in beiden Gruppen ihre Funkti-
on aufrecht erhalten. Ein Unterschied zwischen den beiden Kollektiven ist somit nicht nach-
weisbar.

1V.5 Patiententiberleben

Die Patientenliberlebenszeiten betrugen fir die bis zum Ende des Beobachtungsjahres in
der Studie verbliebenen Patientinnen und Patienten in beiden Gruppen 100%. In der Kon-
trollgruppe verstarben zwei Patienten jeweils nach Ausschluss aus der Studie: Bei einem
dieser Patienten kam es zu einer intracerebralen Blutung, der andere Patient verstarb an
einer Pneumocystis carinii-Pneumonie, die am ehesten als Folge der immunsuppressiven
Therapie zu werten ist. In der Prifgruppe wurden Todesfalle nicht beobachtet.
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IV.6 Myelotoxizitat und die immunologische Situation der Patientin-
nen und Patienten

Myelotoxizitat

Wie bereits in friheren Untersuchungen gezeigt werden konnte, war auch in dieser Studie
die Inzidenz von Leukopenien bei Therapie mit Mizoribine gegentber der Therapie mit A-
zathioprin verringert, allerdings konnte ein signifikanter Unterschied nicht festgestellt wer-
den. In einer Untersuchung von Lee et al. war der Unterschied deutlicher mit einem signifi-
kant haufigeren Auftreten einer Myelotoxizitat bei einer Dreifach-Kombinationstherapie mit
Azathioprin, Ciclosporin A und Prednisolon gegeniber einer Therapie mit Mizoribine, Cic-
losporin A und Prednisolon (p<0,005)"", obwohl die verabreichte Azathioprin-Dosis pro kg
KG abgesehen von einer niedrigeren Dosis in den ersten beiden Wochen nach Transplanta-
tion vergleichbar mit der in dieser Studie verabreichten Dosis war.

Bei der Leukozytenzahl fanden sich fiir die einzelnen Patientinnen und Patienten des Unter-
suchungskollektivs abgesehen von Ublichen intraindividuellen Schwankungen recht stabile
Verlaufe. Die Schwankungen der Verlaufe waren in der Azathioprin-Gruppe deutlicher aus-
gepragter als in der Mizoribine-Gruppe.

Bertcksichtigung bei der Betrachtung der Leukozytenzahlen muss die Verabreichung von
ATG finden. Hierbei féllt auf, dass bei den Transplantierten des Kontrollkollektivs, die ATG
erhalten hatten, die Leukozytenzahlen deutlich geringer waren als bei den Patienten aus
ihrer Gruppe, die kein ATG erhalten hatten, was insbesondere bedeutsam erscheint, da der
Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne ATG-Therapie im gruppeninternen Ver-
gleich an den meisten Untersuchungszeitpunkten signifikant war (p<0,05).

Wéhrend sich die Zahl der Leukozyten im peripheren Blut bei beiden Gruppen vor der
Transplantation nicht signifikant unterschied, zeigte sich bereits nach drei Wochen ein deut-
licher Unterschied, der bis zum Ende der Studie zu beobachten war und der ab dem sechs-
ten Monat signifikant war (p<0,05). Auch der Unterschied bei den beobachteten Leukope-
nien war deutlich. Im Verlauf des Beobachtungsjahres lag bei den Transplantierten des Kon-
trollkollektivs im Durchschnitt in 3,27 Wochen eine Leukopenie vor. Demgegenlber standen
durchschnittlich 0,21 Wochen bei den Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollek-
tivs. In der Uberwiegenden Anzahl der Félle wurde eine Reduzierung der Azathioprin-
Dosierung oder ein voriibergehendes Absetzen des Medikamentes notwendig, wohingegen
die Mizoribine-Dosis in keinem Fall reduziert werden musste, da die leukopenischen Episo-
den in dieser Gruppe wesentlich kirzer und die Leukopenie weniger stark ausgepragt wa-
ren. Der Unterschied zwischen den Gruppen beziglich der leukopenischen Phasen war je-
doch nicht signifikant (p>0,05).

Wie aus friheren Untersuchungen z.B. von Mita et al. %8 pereits bekannt war, konnte somit
auch hier gezeigt werden, dass bei einer Dreifachtherapie mit Azathioprin, CsA und Predni-
solon signifikant haufiger eine Myelotoxizitat auftrat, die sich in einem Abfall der Leukozyten-
konzentration im peripheren Blut &uBerte, als bei einer vergleichbaren Therapie mit Mizoribi-
ne, CsA und Cortison.

Als weiterer Hinweis auf eine ausgepragtere Myelotoxizitat beim Kontrollkollektiv lasst sich
der Anteil der Lymphozyten an den Leukozyten im peripheren Blut werten, der bei den Pati-
entinnen und Patienten, die die Kombinationstherapie mit Azathioprin erhalten hatten, gerin-
ger war. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p>0,05).

Dartiber hinaus fand sich als Hinweis auf eine ausgepragtere Myelotoxizitat des Azathioprin
ein signifikant niedriger Hamoglobingehalt und Hamatokrit des Blutes in der vierten Woche
bei den Transplantierten aus der Azathioprin-Gruppe. Interessanterweise féallt dieser Unter-
suchungstermin in den Zeitraum, in dem bei einigen Patientinnen und Patienten des Kon-
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trollkollektivs die Azathioprin-Dosis wegen aufgetretener Leukopenien fortlaufend reduziert
werden musste. Nach der Reduktion der Azathioprin-Dosis stabilisierten sich Hamoglobin-
gehalt und Hamatokrit wieder und im weiteren Verlauf des Beobachtungsjahres war zwi-
schen den Gruppen kein signifikanter Unterschied mehr zu erkennen.

Die immunologische Situation

Wéhrend einerseits eine erfolgreiche Immunsuppression das Risiko fir eine Abstossungsre-
aktion verringert oder im ldealfall komplett beseitigt, steigt fur die immunsupprimierten Pati-
entinnen und Patienten mit dem besseren Schutz ihres Transplantats vor einer AbstoBung
das Risiko, an schweren, mitunter lebensbedrohenden Infektionen zu erkranken.

Um das Risiko, eine Abstossungsreaktion zu erleiden einerseits und das Risiko, an einer
Infektion zu erkranken andererseits gegeneinander abzuwiegen, wird die CD4/CD8-Ratio
bestimmt'?’128.129,

Bei der Gegenuberstellung der CD4/CD8-Quotienten waren im Verlauf des gesamten Beo-
bachtungsjahres signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellbar, wobei
die CD4/CD8-Ratio der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs an jedem
Untersuchungszeitpunkt deutlich Gber der der Transplantierten des Kontrollkollektivs lag.

Infektionskrankheiten

Bei der Betrachtung der Gesamtzahl an durchgemachten Infektionskrankheiten im Laufe
des Beobachtungsjahres zeigt sich, dass in der Gruppe derer, die eine Therapie mit Azathi-
oprin erhielten mehr Patientinnen und Patienten an Infektionen litten als im Untersuchungs-
kollektiv.

Die Anzahl der durchgemachten Erkrankungen durch CMV war signifikant unterschiedlich
mit einem Uberwiegen der Erkrankungen durch CMV bei den Patientinnen und Patienten
des Kontrollkollektivs. Die Ausgangsvoraussetzungen bezlglich der CMV-Infektionen von
Spendern und Empféngern vor Transplantation waren hingegen bei beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Erwahnt werden sollte, dass drei der Transplantierten aus dem
Kontrollkollektiv, die eine Erkrankung durch CMV durchmachten, in der Frihphase nach der
Transplantation ATG erhalten hatten. Diesen Patienten stehen insgesamt funf Transplantier-
te aus beiden Gruppen (Untersuchungskollektiv n=2, Kontrollkollektiv n=3), die nach ATG-
Therapie nicht durch CMV erkrankten und weitere vier Patienten aus beiden Gruppen (Un-
tersuchungskollektiv n=1, Kontrollkollektiv n=3) gegenitber, die ohne vorherige ATG-
Therapie an CMV erkrankten. Ein direkter Zusammenhang zwischen einer ATG-Gabe und
dem Auftreten einer CMV-Erkrankung ist somit nicht anzunehmen.

Es zeigt sich demnach, dass wahrend der Dreifachkombinations-Immunsuppression mit Mi-
zoribine insgesamt weniger Infektionskrankheiten aufgetreten sind als bei der Dreifachkom-
binations-Therapie mit Azathioprin, wobei bei einer Immunsuppression mit Mizoribine signifi-
kant weniger CMV-Infektionen nachgewiesen werden konnten. Der Riickschluss, dass Mizo-
ribine das Risiko fur Erkrankungen durch CMV senkt, liegt also nahe.

IV.7 Hepatotoxizitat

Insgesamt lagen die GPT-Werte im Serum der Patientinnen und Patienten, die Mizoribine
erhalten hatten, etwas hdéher als die Werte der Transplantierten des Kontrollkollektivs, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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Da sich bei keinem Patienten Hinweise auf eine durch die Immunsuppression bedingte He-
patotoxizitat fanden, kann die Hypothese der geringeren Hepatotoxizitat des Mizoribine ge-
genlber des Azathioprin in dieser Studie nicht bestatigt werden.

1V.8 Interaktion mit CsA und Corticosteroiden

Die eingenommene CsA-Dosis pro kg Koérpergewicht war in beiden Gruppen im gesamten
Verlauf in etwa gleich. Auch die im Blutplasma gemessenen Ciclosporin A-Talspiegel unter-
schieden sich nur unwesentlich voneinander.

Ein CsA-einsparender Effekt durch die Kombinationstherapie mit Mizoribine konnte somit
nicht bestatigt werden.

1V.9 Andere klinische Studien mit Mizoribine

In der vorliegenden Studie prasentiert sich Mizoribine als ein Immunsuppressivum, das in
Kombination mit CsA und Prednisolon als sicheres Medikament zur Verhinderung von Ab-
stossungsreaktionen nach Nierentransplantation eingesetzt werden kann. Die Daten zeigen
in der statistischen Auswertung im Vergleich zu den Transplantierten der Kontrollgruppe
keinen Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit von akuten Abstossungsepisoden, auch das
Patienten- und das 1-Jahres-Transplantatliberleben unterscheiden sich nicht.

Insbesondere konnten in dieser Untersuchung fur Mizoribine keine Hinweise auf eine Myelo-
toxizitat, eine Hepatotoxizitat oder andere wesentliche unerwinschte Wirkungen nachgewie-
sen werden.

Dariber hinaus zeigt sich bei der Therapie mit Mizoribine ein signifikant niedrigeres Risiko
fir schwerwiegende Erkrankungen durch CMV.

Anhand dieser Daten liegt auf den ersten Blick somit bei dem relativ kleinen untersuchten
Kollektiv von nierentransplantierten Patientinnen und Patienten eine positive Beurteilung von
Mizoribine als immunsuppressive Substanz nahe.

Bei der vorliegenden Untersuchung ist jedoch vor allen Dingen die Tatsache problematisch,
dass die Zahl geeigneter Transplantierter, die in die Studie aufgenommenen werden konn-
ten, relativ klein war. Darlber hinaus war eine Rekrutierung weiterer Probanden fiir die Un-
tersuchung Uber einen langeren Zeitraum nicht méglich, da die Studie von Seiten der auf-
traggebenden Firma abgebrochen wurde.

Eine statistische Auswertung der Daten und die Beurteilung der damit verbundenen Aussa-
gen Uber die Signifikanz der Ergebnisse ist somit schwierig. Eine weitere Schwache der Stu-
die sind die in Hinblick auf das Spenderalter unterschiedlichen Ausgangsvoraussetzungen
mit einem statistisch signifikant héheren Spenderalter in der Kontrollgruppe.

Lohnenswert ist daher ein Vergleich der in GieBen gewonnenen Untersuchungsergebnisse
mit den im Rahmen anderer klinischer Studien bei erwachsenen Nierentransplantierten ge-
wonnenen, fast ausschliesslich aus Japan stammenden Daten. Die wesentlichen Ergebnisse
der Studien werden im Folgenden in chronologischer Reihenfolge dargestellt. Einige wenige,
nur auf Japanisch vorliegenden Publikationen, werden nicht zitiert, sie scheinen jedoch ent-
sprechend ihrer Erwéhnung in einigen anderen Arbeiten keine Ergebnisse erbracht zu ha-
ben, die sich wesentlich von denen der im Folgenden zitierten Veréffentlichungen unter-
scheiden.
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Vorbemerkungen zur Praxis der Nierentransplantation in Japan

In Japan wurden erstmals 1964 Nieren transplantiert. Zwischen Nierentransplantationen in
Japan und Europa bestehen einige grundlegende Unterschiede, die bei der Betrachtung von
Studienergebnisse und dem Vergleich mit z.B. europaischen Untersuchungen berlicksichtigt
werden missen.

Hervorzuheben ist hier die Tatsache, dass in Japan aufgrund von gesellschaftlichen Normen
und hieraus resultierten gesetzlichen Vorgaben Uberwiegend Nieren von Lebendspendern
transplantiert werden, wobei der Anteil von Leichennierenspenden zunimmt'®, jedoch in den
meisten der im Folgenden zitierten Studien sehr gering ist.

Zusatzlich stammen die Leichenorganspenden von Verstorbenen, bei denen im Unterschied
zum der Praxis in Europa oder den USA, ein Herztod vorgelegen haben muss'®, was auf-
grund teilweise langer warmer Ischamiezeiten und besonders ausgepragten Reperfusions-
schaden haufig zu endothelialen Dysfunktionen und tubuldren Nekrosen'®' und damit zu
Einschrankungen in der Funktion der Transplantate bis hin zur Nichtfunktion fiihrt'®2. Nur
etwa ein Viertel dieser Transplantate nimmt unmittelbar nach der Transplantation die Funkti-
on auf, der Uberwiegende Anteil de{s;rransplantierten bedarf in der postoperativen Zeit einer

Fortfihrung der Dialysebehandlung ™.

AuBerdem stammen viele der friihen klinischen Studien, in denen Mizoribine eingesetzt wor-
den ist, aus der Zeit vor der Einflihrung von CsA, was die Korrelation dieser Daten mit denen
spaterer Studien erschwert. Abgesehen davon, handelt es sich in den meisten Studien eben-
falls um Untersuchungen an sehr kleinen Transplantiertenkollektiven, oft auch mit fehlenden
oder ungeeigneten Kontrollgruppen.

Inou et al., 1980 und 1981

Nachdem die Wirksamkeit von Mizoribine als Immunsuppressivum nach Organtransplantati-
onen bereits in Tiermodellen erwiesen war, publizierten Inou et al. 1980 erste Daten einer
klinischen Studie an 11 nierentransplantierten und mit Mizoribine behandelten Menschen®.
1981 erfolgte dann eine weitere Verdffentlichung aus dieser Arbeitsgruppe mit den hinzuge-
kommenen Daten dreier weiterer Transplantierterm“. Die immunsuppressive Therapie wurde
ggf. mit ALG oder Prednisolon erganzt, CsA war zum Zeitpunkt dieser Studie fir die klini-
sche Anwendung noch nicht verfigbar. Daten einer Kontrollgruppe lagen nicht vor.

12 der Transplantierten hatten Lebendnierenspenden erhalten und bei 13 der Patientinnen
und Patienten waren entweder schon vor der Transplantation oder im Rahmen der immun-
suppressiven Therapie mit Azathioprin Leukopenien bzw. eine Leberdysfunktion aufgetreten,
die die Verfugbarkeit einer immunsuppressiven Substanz mit einem kleineren Nebenwir-
kungsspektrum winschenswert machten. Bei dem 14. Patienten war versuchsweise seit der
Transplantation eine Therapie mit Mizoribine anstelle von Azathioprin durchgefiihrt worden
ohne dass Komplikationen vorgelegen hatten.

Insgesamt sieben Transplantierte erhielten Mizoribine vom Tag der Transplantation an, bei
den anderen in die Studie aufgenommenen Patientinnen und Patienten erfolgte der Wechsel
zwischen dem siebten Tag und dem achten Jahr nach Transplantation.

Bei fast allen Transplantierten mit Leukopenie zeigte sich eine Normalisierung der Leukozy-
tenwerte und bei den Patientinnen und Patienten mit einer Leberdysfunktion ergab sich eine
deutliche Verbesserung. Inou et al. bescheinigten Mizoribine dartiber hinaus eine gute im-
munsuppressive Wirkung.

Kritisch wurde angemerkt, dass bei zwei Féllen mit anfanglicher verzégerter Funktionsauf-
nahme der Transplantate Anzeichen einer Enterotoxizitédt aufgetreten waren. Dieser Effekt
wurde auch bei Hunden 1988'% und 1991' von Gregory et al. beschrieben und als Folge
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hoher Mizoribine-Serumspiegel angesehen. Inou et al. empfahlen bei schlechter Nierenfunk-
tion eine entsprechende Dosisanpassung von Mizoribine.

Kusaba et al., 1981

Kusaba et al. publizierten 1981 erneut Daten aus der Arbeitsgruppe von Inou. In diese Aus-
wertung waren ebenfalls wieder Daten der in den beiden zuvor genannten Studien unter-
suchten Transplantierten eingegangen, die Fallzahl hatte sich aber inzwischen auf 18 Pa-
tientinnen und Patienten, von denen 16 eine Lebendnierenspende und zwei eine Leichennie-
renspende erhalten hatten, erhoht®.

Mizoribine wurde zu diesem Zeitpunkt weiterhin als klinisch noch nicht eingehend erprobte
Substanz bei solchen nierentransplantierten Patientinnen und Patienten als Ersatzsubstanz
eingesetzt, bei denen es zu Unvertraglichkeiten von Azathioprin gekommen war oder bei
denen aufgrund von vor der Transplantation bestehenden Komplikationen Azathioprin nicht
eingesetzt werden konnte.

Sechs der Patientinnen und Patienten dieser Studie wurden vom Zeitpunkt der Transplanta-
tion an mit Mizoribine behandelt, bei den Ubrigen wurde aufgrund von unerwiinschten Wir-
kungen der Therapie mit Azathioprin (Leberdysfunktion, Myelotoxizitat) ein Wechsel zur Im-
munsuppression mit Mizoribine vorgenommen. Der friheste Therapiewechsel fand am 13.
Tag nach Transplantation, der spateste Wechsel 10 Jahre und 8 Monate nach Transplanta-
tion statt. Auch die individuelle Dauer der Behandlung mit Mizoribine variierte stark, wobei
hier Behandlungszeitrdume zwischen 12 Tagen und 2 Jahren und 3 Monaten vorlagen.

Auch in dieser Untersuchung erwiesen sich in den meisten Féllen die durch Azathioprin ver-
ursachte Myelotoxizitdt und die Leberdysfunktion wahrend der Behandlung mit Mizoribine
als reversibel.

In dieser Publikation merkten Kusaba et al. jedoch kritisch an, dass in einigen Fallen, bei
denen vom Tag der Transplantation an eine Behandlung mit Mizoribine durchgefiihrt worden
war, akute Abstossungsepisoden aufgetreten seien, weshalb Mizoribine unter Umstanden
nicht als sicheres Immunsuppressivum einzuschéatzen sei. Auch in dieser Veréffentlichung
wird das Problem der Kumulation von Mizoribine bei schlechter Nierenfunktion hervorgeho-
ben.

Takada et al., 1983

Eine erste Anndherung zur Dosisanpassung durch Bestimmung der Mizoribine-
Serumspiegel wurde 1983 durch Takada et al. publiziert'®’. Die Arbeitsgruppe bezieht sich
auf die klinischen Erfahrungen der Gruppe um Inou und Uberprifte an 28 Nierentransplan-
tierten, die Mizoribine erhielten, die jeweiligen Serumspiegel.

Wie erwartet konnte ein Zusammenhang zwischen einer schlechten Nierenfunktion und ho-
hen Mizoribine-Spiegeln her%estellt werden, der 1995 auch in einer europaischen Studie von
Zaoui et al. bestatigt wurde', andererseits wurde auch eine Dosisanpassung bei Patientin-
nen und Patienten mit Malabsorption infolge von gastrointestinalen Grunderkrankungen
empfohlen.

Aufgrund der Verwendung von Nierentransplantaten von herztoten Spendern ergibt sich in
Japan das besondere Problem der fehlenden renalen Exkretion von Mizoribine bei den meis-
tens eine verzdgerte Funktionsaufnahme aufweisenden transplantierten Organen von Lei-
chennierenspendern. In spateren Untersuchungen begegnete man diesem Problem, indem
in der Friihphase nach der Transplantation Azathioprin verwendet und erst nach der Funkti-

onsaufnahme der Niere ein Wechsel zu Mizoribine durchgefiihrt wurde'®.

Tajima A, et al. 1984

Eine weitere Studie, bei der bei 17 Empféangern und Empfangerinnen von Lebendnieren-
spenden und bei 14 Transplantierten mit Leichennierenspende Mizoribine anstelle von A-
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zathioprin eingesetzt wurde, wurde 1984 von Tajima et al. verdffentlicht'®'. Auch in dieser
Studie, bei der wieder nur ein sehr kleines Kollektiv untersucht wurde, fehlen Daten einer
Kontrollgruppe.

Die Transplantatliiberlebensrate nach einem Jahr lag jedoch insbesondere bei den Empfan-
gerinnen und Empfangern von Lebendnierenspendern deutlich héher als die bei konventio-
nell mit Azathioprin behandelten Transplantierten, wobei sich Tajima et al. hier auf Daten
beziehen, die von der Japanese Society for Transplantation veréffentlicht worden waren.

Bei allen Empfangerinnen und Empféngern von Leichennierenspenden trat nach der Trans-
plantation vorlibergehende eine akute tubuldre Nekrose auf, die in einer verzégerten Funk-
tionsaufnahme der Organe resultierte. Wegen der geringen Erfahrungen und der erwahnten
Probleme in der Therapie mit Mizoribine in solchen Féllen wurde Mizoribine voribergehend
mit Azathioprin ersetzt.

Insgesamt beurteilten Tajima et al. die mit Mizoribine erzielten Ergebnisse als positiv bei
guten Organlberlebensraten und keinen aufgetretenen Féllen von durch Mizoribine
verursachter Hepato- oder Myelotoxizitat.

Dohi et al., 1984

Waéhrend in den zuvor dargestellten Studien Mizoribine als Ersatz fiir Azathioprin zur An-
wendung gekommen war, verwendeten Dohi et al. einen bereits von Uchida et al. 1982 in
einer nur auf japanisch vorliegenden Arbeit'® publizierten Ansatz, indem sie bei 23
Transplantierten Mizoribine als Ergdnzung gemeinsam mit ALG, Azathioprin und Steroiden
verabreichten'”®. Dohi et al. verwendeten Mizoribine allerdings in einer sehr niedrigen
Dosierung (1 mg/kg KG pro Tag). Bei einigen Patientinnen und Patienten wurde im Laufe
der Studie wegen aufgetretener Leukopenien oder Hepatotoxizitdt phasenweise auch auf die
Gabe von Azathioprin verzichtet, Mizoribine wurde kontinuierlich verabreicht. Eine
Kontrollgruppe existierte nicht.

Trotz einer Reihe aufgetretener friiher akuter AbstoBungsreaktionen, die in fast allen Féllen
jedoch behandelbar waren und ohne Verschlechterung der Nierenfunktion wieder abklan-
gen, beurteilten Dohi et al. Mizoribine als potentes Immunsuppressivum. Ebenso wurden bei
der geringen Dosierung nur vereinzelte Hinweise auf eine hepatische Dysfunktion und nur
milde Zeichen firr eine Myelotoxizitat Mizoribines gefunden. Dohi et al. schatzen Mizoribine
somit als sicheres und effektives Immunsuppressivum mit geringem Nebenwirkungsspeki-
rum ein.

Aso et al., 1987

Nachdem inzwischen CsA zur klinischen Anwendung gekommen war, untersuchten Aso et
al. die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie aus CsA, Mizoribine und Prednisolon'”".

Hierzu wurden 1984 23 Empfangerinnen und Empfanger von Verwandtennierenspenden in
die Untersuchungsgruppe eingeschlossen. Als historische Kontrolle wurden die Daten von
68 Transplantierten herangezogen, die zwischen 1972 und 1979 transplantiert worden waren
und eine immunsuppressive Therapie mit Azathioprin und Prednisolon erhalten hatten. Die
Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Ausgangsvoraussetzungen in Bezug auf die
statistisch signifikant héhere Anzahl von HLA-DR-Mismatches im Untersuchungskollektiv.

Die Daten der Organiberlebensraten waren in der Untersuchungsgruppe besser als in der
historischen Kontrollgruppe, wobei dieser Effekt jedoch am ehesten der Anwendung von
CsA zuzuschreiben sein dirfte und der Unterschied zwischen den Gruppen darliber hinaus
nicht signifikant war.

Bei der Betrachtung der Azathioprin-typischen unerwiinschten Wirkungen fanden sich je-
doch auch in dieser Studie eine statistisch signifikant niedrigere Inzidenz von Leukopenien
und weniger Hinweise auf eine Hepatotoxizitat.
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Insgesamt beurteilen Aso et al. die neue Dreifach-Kombinationstherapie als Gberlegen ge-
geniber der nach der Einflhrung von CsA inzwischen veralteten Zweifach-
Kombinationstherapie aus Azathioprin und Prednisolon.

Takahara et al., 1987

Takahara et al. filhrten in einer 1987 veréffentlichten Untersuchung'” bei 34 Nierentrans-
plantierten in den Monaten vor oder am Tag der Transplantation Leberbiopsien durch. Eine
erneute Leberbiopsie erfolgte zwischen dem fiinften und 26. Monat nach Transplantation,
die Leberfunktion wurde anhand der Blutwerte tber vier Jahre kontrolliert.

Ziel der Studie war eine Uberpriifung des Verlaufs bei vorbestehenden Lebererkrankungen
und der hepatotoxischen Auswirkung der immunsuppressiven Therapie.

Morphologisch und serologisch zeigte sich in dieser Studie eine Verbesserung der durch
Azathioprin verursachten auf eine Hepatotoxizitat hinweisenden Leberverédnderungen nach
Beginn der Therapie mit Mizoribine.

Marumo et al., 1988

Nachdem mit dem Einzug von CsA in die immunsuppressive Therapie deutliche Verbesse-
rungen des Patienten- und Organiberlebens zu verzeichnen waren, ergaben sich aus dieser
Therapiemdglichkeit neue Problem, von denen in erster Linie die durch CsA bedingte Neph-
rotoxizitat zu nennen ist.

Um die negativen Auswirkungen von CsA zu mildern und gleichzeitig die immunsuppressive
Potenz der Therapie noch zu verbessern, verglichen Marumo et al. eine Dreifach-
Kombinationstherapie aus CsA, Mizoribine und Prednisolon mit einer konventionellen Thera-
pie be1s7t3ehend aus Azathioprin und Prednisolon, die in einigen Féllen mit Mizoribine ergénzt
wurde .

Insgesamt wurden die Daten von 215 zwischen 1972 und 1987 Nierentransplantierten aus-
gewertet. Der Uberwiegende Teil der Nieren stammte auch in dieser Studie wie bei allen zu-
vor zitierten Untersuchungen von lebenden Spendern.

Wie bereits in der Studie von Aso et al. erwies sich die neue Dreifach-Kombinationstherapie
mit CsA den anderen Therapieschemata hinsichtlich Patienten- und Transplantatiiberleben
als Uberlegen. Auch die Inzidenz von akuten Abstossungsepisoden war in der Dreifach-
Kombinationstherapie-Gruppe signifikant niedriger. Auch Falle mit Hepatotoxizitat und Kno-
chenmarksdepression waren in dieser Gruppe signifikant seltener anzutreffen.

Insgesamt wurde der positive Effekt der Dreifach-Kombinationstherapie in erster Linie CsA
zugeschrieben, Marumo et al. rdumen ein, dass das Studiendesign eine Abgrenzung der
Effekte von Mizoribine gegenuber CsA nicht zul&sst.

Takahara et al., 1988

Eine weitere 1988 von Takahara et al. veroffentlichte Studie hatte zum Ziel, mittels einer
Dreifach-Kombinationstherapie CsA einzusparen®” und darilber hinaus versuchsweise A-
zathioprin durch Mizoribine zu ersetzen, um das Risiko fiir das Auftreten einer Hepatotoxizi-
tat und von Leukopenien zu minimieren.

Zu diesem Zweck wurden 32 Nierentransplantierte, die tberwiegend Lebendnierenspenden
erhalten hatten, in die Studie aufgenommen, von denen 22 vom Tag der Transplantation an
die Dreifach-Kombinationstherapie mit CsA, Mizoribine und Prednisolon erhielten, wobei die
Dosierung von CsA kontinuierlich reduziert wurde. Die restlichen 10 Transplantierten hatten
zuvor eine Dreifach-Kombinationstherapie mit einer gleichbleibenden Menge an CsA, A-
zathioprin und Prednisolon erhalten und litten an Leukopenien, Hepatotoxizitat oder Nephro-
toxizitat.
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Die Therapie mit bzw. der Wechsel von Azathioprin zu Mizoribine wurde von Takahara et al.
als positiv bewertet, da unerwlnschte Wirkungen wie Leukopenien oder Hepatotoxizitat
ausblieben bzw. nach dem Wechsel der Immunsuppression reversibel waren. Die immun-
suppressive Wirksamkeit von Mizoribine wurde als sicher eingeschéatzt, insbesondere, da
diese Therapie eine flexible Reduzierung von CsA méglich machte.

Amemiya et al., 1989

In einer experimentellen Studie an herztransplantierten Hunden und einer klinischen Studie
an menschlichen Leichennierenempfangern tiberpriiften auch Amemiya et al.'”* den mégli-
chen Synergismus von CsA und Mizoribine, der in anderen Publikationen am Tiermodell
gezeigt werden konnte'’* 176177178

In den klinischen Zweig der Studie wurden 27 Empfanger und Empféngerinnen von Lei-
chennierentransplantaten aufgenommen, wobei diese Organe, wie in Japan Ublich, von
herztoten Spenderinnen und Spendern stammten.

Die Patientinnen und Patienten der ersten Untersuchungsgruppe erhielten eine Immunsup-
pression aus einer anfanglich CsA-Dosis von 10 — 12 mg/kg KG pro Tag und Prednisolon.
Die CsA-Dosis wurde kontinuierlich bis auf 4 mg/kg KG pro Tag reduziert und ab diesem
Zeitpunkt Mizoribine in das Therapieschema mit aufgenommen.

Die Transplantierten in der zweiten Untersuchungsgruppe erhielten mit 5 mg/kg KG eine
wesentlich geringere anféngliche CsA-Dosis, die aber im weiteren Verlauf beibehalten wur-
de. Zusétzlich wurde ihnen Prednisolon, ALG und Mizoribine verabreicht.

Die Transplantierten der Kontrollgruppe erhielten eine Therapie, die aus Azathioprin, Predni-
solon und ALG bestand.

Der Beobachtungszeitraum betrug 12 Monate. Die Organlberlebensrate war mit 44 % am
Ende des Beobachtungszeitraums in der Kontrollgruppe und mit 57,1 % in der ersten Unter-
suchungsgruppe erstaunlich schlecht, und war in der zweiten Untersuchungsgruppe mit ei-
ner Rate von 90 % signifikant besser.

In den beiden Gruppen der mit CsA und Mizoribine behandelten Transplantierten kam es
seltener zu Rejektionsepisoden, Leukopenien und Infektionskrankheiten als in der Kontroll-
gruppe, wobei hier sicherlich ein Vorteil durch die Vermeidung von Azathioprin vorliegt. Die
durch CsA bewirkten Effekte sind allerdings gegeniber denen Mizoribines aufgrund der un-
geeigneten Kontrollgruppe nicht weiter aufzuzeigen.

Kokado et al., 1989

In einer anderen Untersuchung an 19 Empféngerinnen und Empfangern von Lebendnieren-
spenden die Wirksamkeit einer neuen Dreifach-Therapie aus niedrig dosiertem CsA, Mizori-
bine und Prednisolon tberprift werden. Ziel war auch hier in erster Linie die Vermeidung der
durch CsA verursachten Nephrotoxizitdt, aber auch die Verringerung von Azathioprin-
typischen unerwiinschten Wirkungen wie Myelotoxizitat und Hepatotoxizitat' ™.

Als Kontrollen wurden retrospektiv Daten von friher Transplantierten mit anderen immun-
suppressiven Therapien ausgewertet, wobei hier erstmals auch eine Kontrollgruppe aus 11
Transplantierten existierte, die hinsichtlich Ausgangsvoraussetzungen und Dosierung der
Immunsuppressiva vergleichbare Bedingungen aufwies.

Hinsichtlich des Transplantatliberlebens fanden sich in der Untersuchungsgruppe statistisch
signifikant bessere Werte als in den Kontrollgruppen, auch die Transplantatfunktion war im
Vergleich zu der Kotrollgruppe mit Dreifach-Immunsuppression und Mizoribine signifikant
besser.

Unterschiede in der Haufigkeit von akuten AbstoBungsreaktionen fanden sich in den ersten
drei Monaten nicht, in der mit Mizoribine behandelten Gruppe mussten jedoch 3 Transplan-
tierte aufgrund schwerer Abstossungsepisoden das immunsuppressive Schema wechseln.
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In der Kontrollgruppe mit Azathioprin erfolgte kein Therapiewechsel aufgrund von Rejektio-
nen, allerdings traten bei vier Transplantierten Leukopenien oder eine Hepatotoxizitat auf,
die den Wechsel zu Mizoribine nétig machten. Insgesamt traten in der mit Mizoribine behan-
delten Gruppe dann auch signifikant weniger Leukopenien auf als in den anderen Gruppen.

Zusammenfassend beurteilen Kokado et al. die neue Dreifach-Immunsuppression als eine
der vorteilhaftesten, CsA beinhaltenden Therapien zur Immunsuppression nach Nieren-
transplantation.

Osakabe et al., 1989

Im selben Jahr und ebenfalls in derselben Ausgabe von Transplantation Proceedings wie
Amemiya et al."* und Kokado et al.'” veréffentlichten Osakabe et al. aus der Arbeitsgruppe
um Aso'" Daten einer Studie, die ebenfalls zum Ziel hatte, mittels einer Dreifach-
Immunsuppression aus CsA, Mizoribine und Prednisolon eine Einsparung von CsA zu errei-
chen, um die Auswirkungen der durch CsA verursachten Nephrotoxizitat zu minimieren'®.

Im klinischen Zweig dieser Studie wurden die Daten von 55 Empféngerinnen und Empfan-
gern von Leichennierentransplantaten ausgewertet, wobei die immunsuppressiven Thera-
pien ahnlich wie in der zuvor zitierten Studie von Amemiya et al. waren. Eine zuséatzliche
Kontrollgruppe erhielt eine Kombinationstherapie mit Azathioprin, Mizoribine und Predniso-
lon.

Hinsichtlich Transplantatiberleben, Leukopenien und hepatischer Dysfunktion waren die
Ergebnisse ahnlich wie die von Amemiya et al., wobei hier die Unterschiede teilweise statis-
tisch nicht signifikant waren. Interessanterweise fanden sich bei dieser Untersuchung statis-
tisch signifikant haufiger Hinweise auf eine Enterotoxizitét (gastrointestinale Blutungen) in
der Kontrollgruppe, die kein Mizoribine erhielt, als in der Gruppe mit niedrig dosiertem CsA.

Auch diese Studie war dazu angelegt, die Vor- oder Nachteile einer niedrigen oder hohen
CsA-Dosierung in einer Dreifach-Immunsuppression zu Uberprifen, Aussagen Uber Effekte
von Mizoribine sind demnach auch hier nicht sicher zu machen.

Kokado et al., 1990

1990 publizierten Kokado et al. eine neue Studie® mit 117 Empfangern von Lebend- und 39
Empfangern von Leichennierenspenden. Anhand dieser Untersuchung sollte an einem gro-
Beren Patientenkollektiv als in der ein Jahr zuvor publizierten Studie'” erneut tiberpriift wer-
den, ob Mizoribine in Kombination mit niedrig dosiertem CsA einen synergistischen Effekt
hat. Erwlinscht war dieser Effekt der CsA-Einsparung wegen der nach wie vor problemati-
schen Nephrotoxizitat von CsA.

Kokado et al. verglichen drei Gruppen von Transplantierten, von denen die beiden Kontroll-
gruppen entweder eine Zweifach-Immunsuppression bestehend aus Prednisolon und CsA
oder eine Standarddreifach-Immunsuppression mit CsA, Azathioprin und Prednisolon erhiel-
ten. Die Transplantierten der Untersuchungsgruppe erhielten eine Dreifach-
Immunsuppression aus CsA, Mizoribine und Prednisolon.

Auch bei dieser Untersuchung lag die Empfanger- und die Transplantatiiberlebensrate nach
einem und nach zwei Jahren in der Mizoribine-Gruppe héher als in den anderen Gruppen,
wobei der Unterschied allerdings nicht signifikant war.

Der Unterschied in der Inzidenz von akuten Abstossungsreaktionen zwischen den drei
Gruppen war nicht signifikant, dennoch traten auch in dieser Studie die ersten akuten Ab-
stossungsreaktionen in der Mizoribine-Gruppe signifikant friher auf als in den anderen
Gruppen und erforderten wegen ihrer Schwere anders als in den anderen Gruppen eine in-
tensivere Behandlung. Die renale Funktion war jedoch in den beiden anderen Gruppen nach
einem und nach zwei Jahren signifikant schlechter.

Das Auftreten von Leukopenien bei den Transplantierten mit Lebendorganspende aus der
Azathioprin-Gruppe war signifikant héher als in den anderen Gruppen. Dahingegen war bei

114



den Empfangern von Leichennierenspenden interessanterweise in der Mizoribine-Gruppe
die Inzidenz von Leukopenien héher als in den anderen Gruppen, wobei dieses Ergebnis
allerdings nicht als signifikant eingestuft wurde. Begriindet wurde dieses mit den vergleichs-
weise sehr hohen Mizoribine-Serumspiegeln wahrend der verzégerten Funktionsaufnahme
der Organe, die mdglicherweise durch das signifikant hdhere Spenderalter bedingt war.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in der Haufigkeit des Auftretens
von Anzeichen fiur Hepatotoxizitdt wurden nicht gefunden. In der Mizoribine-Gruppe ver-
schwanden die Zeichen fir eine Leberdysfunktion bei den betroffenen Transplantierten al-
lerdings unter Beibehaltung der immunsuppressiven Therapie, wohingegen in den anderen
Gruppen in diesen Fallen erst ein Wechsel zu der Dreifach-lImmunsuppression mit Mizoribi-
ne eine Besserung der Symptome mit sich brachte.

Die Haufigkeit von CMV-Infektionen in den Gruppen unterschied sich nicht.

Ein Wechsel der immunsuppressiven Therapie zu einem anderen Therapieschema wurde in
der Azathioprin-Gruppe bei 40,4 % der Transplantierten, in der Mizoribine-Gruppe bei nur
27,7 % der Transplantierten durchgefiihrt. Beim Uberwiegenden Teil der Therapiewechsel in
der Azathioprin-Gruppe erfolgte dieser aufgrund von Leukopenien oder aufgetretener Hepa-
totoxizitat. Die Leukopenien erwiesen sich als reversibel und bei vier von fiinf Transplantier-
ten mit erhéhten GPT-Spiegeln normalisierten sich diese nach dem Wechsel wieder. In der
Mizoribine-Gruppe hatten bei 12 von 15 Transplantierten akute Abstossungsepisoden den
Wechsel bedingt. Bei einer Patientin war aus nicht néher erlauterten Grinden eine lleum-
Perforation aufgetreten, weshalb Mizoribine abgesetzt und die CsA-Dosis erhéht wurde.

Der Zusammenhang zwischen hohen Mizoribine-Serumspiegeln und einer niedrigen Kreati-
nin-Clearance wurde auch in dieser Studie bei den Empfangerinnen und Empfangern von
Leichennieren und mit verzdgerter Funktionsaufnahme nachgewiesen, weshalb eine ent-
sprechende Dosisanpassung empfohlen wird, insgesamt schatzen Kokado et al. die Immun-
suppression mit Mizoribine in einer Dreifach-Kombinationstherapie jedoch als vorteilhaft ge-
geniber den anderen Therapieschemata ein.

Mita et al., 1990

Ebenfalls 1990 veréffentlichten Mita et al. ihre an 61 Empféngerinnen und Empfangern von
Lebend-Verwandtenspenden gewonnenen Ergebnissen, die entweder eine Dreifach-
Kombinationstherapie mit Mizoribine, CsA und Steroiden oder mit Azathioprin, CsA und Ste-
roiden erhalten hatten'®.

Bei der Betrachtung der Transplantatiiberlebensrate konnte auch in dieser Studie kein statis-
tisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Auch bei der Betrachtung der Inzidenz von akuten Abstossungsepisoden und der Nieren-
funktion konnten in dem Beobachtungszeitraum von drei Jahren Unterschiede zwischen den
Gruppen nicht festgestellt werden.

Eine Myelotoxizitét trat bei den Transplantierten der Azathioprin-Gruppe signifikant haufiger
als bei den Patientinnen und Patienten der Mizoribine-Gruppe auf, auch der Anteil der
Transplantierten mit systemischen Infektionen war in den Azathioprin-Gruppe statistisch sig-
nifikant héher.

Der Anteil der Transplantierten mit hepatischer Dysfunktion war in beiden Gruppen etwa
gleich groB.

Aufgrund des guten Transplantatiiberlebens und der geringeren Anzahl von Patientinnen
und Patienten mit Myelotoxizitat und Infektionskrankheiten bewerten Mita et al. die Therapie
mit Mizoribine als Uberlegen gegeniber der Therapie mit Azathioprin.

Uchida et al., 1991
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Nachdem Mizoribine in Japan als Standard-Immunsuppressivum in die Therapie Nieren-
transplantierter Einzug gehalten hatte, verdffentlichten Uchida et al. 1991 ihre retrospektiv
gewonnenen Untersuchungsergebnisse’.

Ziel dieser Studie war wie schon zuvor, eine Standardimmunsuppression mit CsA, Mizoribine
und Prednisolon mit Therapieschemata bestehend aus CsA, Azathioprin und Prednisolon
bzw. CsA und Prednisolon hinsichtlich ihrer immunsuppressiven Wirksamkeit und der nega-
tiven Auswirkungen zu vergleichen.

Hierzu wurden nach Lebendorganspende die Daten von 50 Nierentransplantierten in der
Untersuchungsgruppe mit Mizoribine-Therapie und von insgesamt 24 Transplantierten in
den beiden Kontrollgruppen retrospektiv Uber einen Zeitraum von drei Jahren ausgewertet.

In Bezug auf das Patienten- oder Transplantatiiberleben sowie akute Abstossungsepisoden
und die Kreatinin-Serumwerte nach drei Jahren lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
nachweisen.

In der mit Mizoribine behandelten Gruppe fanden sich signifikant weniger Falle von Myeloto-
xizitdt und schweren Infektionskrankheiten gegentiber den mit Azathioprin behandelten Pati-
entinnen und Patienten. Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf hepatische Dysfunktio-
nen konnte nicht nachgewiesen werden.

Uchida et al. ziehen anhand dieser Daten den Rickschluss, dass eine Dreifach-
Immunsuppression mit Mizoribine den beiden anderen in der Studie untersuchten Therapie-
schemata Uberlegen sei.

Sato et al., 1992

Aus dem Jahr 1992 stammt eine weitere Studie, die an einem Kollektiv von 68 Nierentrans-
plantierten nach Leichennierenspende und 168 Transplantierten nach Lebendorganspende
Unterschiede zwischen einer Dreifach-Immunsuppression mit unterschiedlich hoch dosier-
tem CsA, Mizoribine und Prednisolon oder einer durch ALG ergénzten entsprechenden Me-
dikation bzw. der Medikation der Kontrollgruppen mit Azathioprin, Mizoribine und Predniso-
lon oder Azathioprin und Prednisolon Unterschiede aufzeigen sollte™'.

Auch in dieser Untersuchung zeigte sich, dass die Transplantierten der entsprechenden
Gruppen hinsichtlich des besseren Transplantatiberlebens und der niedrigeren Inzidenz von
akuten Abstossungsreaktionen von einer niedrig dosierten, CsA und Mizoribine enthaltenden
Kombinationstherapie profitierten. Auch unerwiinschte Ereignisse wie Myelotoxizitat, Hepa-
totoxizitat, Infektionen und gastrointestinale Blutungen traten in diesen Gruppen seltener auf
als in den Gruppen, die statt CsA Azathioprin erhalten hatten.

Lee et al. 1993

Lee et al. verdffentlichten 1993 Daten einer ersten nicht-japanischen Studie, die es zum Ziel
hatte, im Rahmen einer klinischen Phase-II-Studie die Effizienz von Mizoribine gegeniber
Azathioprin in einer Dreifach-Therapie mit CsA und Prednison an Erst- und Zweit-
Leichennierentransplantierten zu tberpriifen''.

Mit dieser Studie liegen erstmals Daten vor, die hinsichtlich der Auswahl der Spendernieren
mit den in unserer GieBener Studie gewonnenen Daten vergleichbar sind, da es sich bei den
Organspendern anders als in der in Japan blichen Praxis'®' um Organe von hirn- und nicht
herztoten Spendern handelt.

Zu diesem Zweck wurden in Portsmouth, England je 20 Nierentransplantierte mit vergleich-
baren Ausgangsvoraussetzungen zum Zeitpunkt ihrer Transplantation in die Untersuchungs-
bzw. die Kontrollgruppe aufgenommen und Uber ein Jahr beobachtet.

Die Auswertung der Daten ergab flr die Mizoribine-Gruppe eine niedrigere Inzidenz von
Leukopenien, die eine Reduktion der Immunsuppression nétig gemacht hatten, und akuten
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Abstossungsreaktionen, die dariiber hinaus, wie friiher berichtet® nicht steroidresistent wa-
ren.

Lee et al. bewerteten somit Mizoribine als eine gut tolerierte, sichere und effektive Alternati-
ve zu Azathioprin bei Transplantierten mit Leichennierenspende. Als weiterer Vorteil wurde
angesehen, dass Mizoribine anders als Azathioprin bei hyperurikdmischen Transplantierten
aufgrund des unterschiedlichen Stoffwechselweges ohne die Notwendigkeit einer Dosisan-
passung von Allopurinol eingesetzt werden kann.

Amemiya et al., 1994

1994 verdffentlichten Amemiya ihre Daten Uber die Langzeitkontrolle von japanischen
Transplantierten mit Leichennierenspenden'®, die eine Weiterfiihrung ihrer 1989 publizier-
ten Studie' zur Uberpriifung eines Synergismus von CsA und Mizoribine in einer Dreifach-
Immunsuppression mit Prednisolon darstellte.

Inzwischen waren in die Studie 65 Transplantierte aufgenommen worden und der Beobach-
tungszeitraum betrug bis zu 7 Jahre.

Die Langzeitdaten bekréftigten die in der friheren Studie publizierte Hypothese der Verbes-
serung des Transplantat- und Patientenltberlebens gegenlber historischen Kontrollen aus
der Zeit vor der klinischen Anwendung von CsA.

Dariber hinaus wurde als positiver Aspekt hervorgehoben, dass der immunsuppressive Sy-
nergismus von CsA und Mizoribine die Mdglichkeit erdffnete, die Immunsuppression ohne
Prednisolon fortzusetzen. Durch diese MaBnahme konnte die Lebensqualitat der Transplan-
tierten aufgrund der ausbleibenden negativen Auswirkungen einer Prednisolon-Therapie, wie
z.B. der Entwicklung eines Diabetes mellitus, wesentlich verbessert werden.

Lee et al., 1995

Zwei Jahre nach der Verdffentlichung der ersten Daten zur Anwendung von Mizoribine in
einer Dreifach-Immunsuppression mit CsA und Prednisolon bei europdischen Empféangerin-
nen und Empfangern von Leichennierentransplantaten'' publizierten Lee et al. die Ergeb-
nisse ihrer inzwischen Uber drei Jahre fortgefiihrten Untersuchung'®.

Die neuen Daten bestatigten auch in dem langeren Untersuchungszeitraum die Ergebnisse
der friiheren Studie. Auch nach drei Jahren wurde die Therapie mit Mizoribine als sicher und
armer an unerwlnschten Wirkungen wie Rejektionsepisoden und Leukopenien als eine ver-
gleichbare Therapie mit Azathioprin eingeschétzt.

Sonda et al., 1996

In einer weiteren japanischen, 1996 von Sonda et al. veréffentlichten Studie® wurden die
Daten von 84 Empféngerinnen und Empfangern von Verwandtennierenspenden ausgewer-
tet, die entweder eine Dreifach-Kombinationstherapie mit Mizoribine, CsA und Methylpredni-
solon oder eine entsprechende Therapie mit Azathioprin erhielten.

Auch in dieser Studie fand sich bei diesen Transplantierten ein statistisch signifikanter Un-
terschied in der Transplantatiiberlebensrate mit 96 % in der Mizoribine-Gruppe und 91 % in
der Azathioprin-Gruppe.

Ein weiteres Ziel dieser Untersuchung war die Bestimmung von Mizoribine-Plasmaspiegeln
und die Korrelation der gewonnenen Werte mit der Nierenfunktion und unerwiinschten
Wirkungen der Substanz.

Zu diesem Zweck wurden die Mizoribine-Plasmawerte und die Kreatinin-Clearance von 211
Transplantierten, die Uberwiegend Verwandtennierensg)enden erhalten hatten, bestimmt.
Auch hier konnte wie in anderen Untersuchungen'®'*® ein erkennbarer Zusammenhang
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zwischen einer schlechten Nierenfunktion und hohen Mizoribine-Plasmaspiegeln hergestellt
werden. In Einzelfallen konnten bei hohen Mizoribine-Spiegeln unerwiinschte Wirkungen wie
z.B. eine beobachtete Myelo- oder Hepatotoxizitat beobachtet werden.

Sonda et al. empfehlen ein Monitoring der Plasmaspiegel und eine Dosisanpassung bei
schlechter Nierenfunktion, bewerten Mizoribine als Immunsuppressivum nach Nierentrans-
plantation aber insgesamt nach klinischer Erfahrung mit insgesamt 236 mit Mizoribine be-
handelten Transplantierten als positiv.

Tanabe et al., 1999

1999 publizierten Tanabe et al. eine weitere japanische Studie, in der die Wirksamkeit einer
Immunsuppression mit CsA, Mizoribine und Methylprednisolon einer entsprechenden Medi-
kation mit Azathioprin gegeniibergestellt wurde®.

Zu diesem Zweck wurden in Japan laut Tanabe et al. erstmals in einem randomisierten Ver-
fahren 116 Nierentransplantierte mit Lebend- und Leichennierenspenden in zwei Behand-
lungsgruppen aufgenommen, die hinsichtlich der Ausgangsvoraussetzungen vergleichbar
waren. Die Transplantierten wurden Uber einen Zeitraum von neun Jahren nach der Trans-
plantation nachuntersucht.

Hinsichtlich des Transplantat- und Patiententberleben sowie der Inzidenz von akuten Ab-
stossungsepisoden ergaben sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unter-
schiede.

In der mit Mizoribine behandelten Gruppe traten allerdings keine unerwlinschten Medika-
mentenwirkungen durch Mizoribine auf, dahingegen wurde bei 27,6 % der Transplantierten
aus der Azathioprin-Gruppe ein Wechsel zur Mizoribine-Therapie vorgenommen, da es zu
azathioprinbedingten Leukopenien oder Hepatotoxizitdt gekommen war.

Insgesamt beurteilten Tanabe et al. Mizoribine aufgrund des kleineren Spekirums an Ne-
benwirkungen als empfehlenswerter als Azathioprin.

Cho et al., 2001

Eine sldkoreanische Studie, die es zum Ziel hatte im Rahmen einer klinischen Phase IlI-
Studie eine Immunsuppression mit Azathioprin mit einer entsprechenden Therapie mit Mizo-
ribine zu vergleichen, stammt aus dem Jahre 2001 '®.

Zu diesem Zweck wurden 93 Transplantierte mit Lebendorganspenden, die entweder bereits
langer zuriicklag und die bereits eine Therapie mit Azathioprin erhalten hatten oder Empfan-
gerinnen und Empfanger von Lebendorganspenden zum Zeitpunkt ihrer Transplantation in
die Untersuchung aufgenommen. Der Beobachtungszeitraum betrug 24 Wochen.

Die Patientinnen und Patienten erhielten entweder einer Dreifach-lImmunsuppression aus
CsA, Prednisolon und Mizoribine bzw. Azathioprin oder eine Zweifach-Kombinationstherapie
mit Prednisolon und Mizoribine bzw. Azathioprin.

Zwischen den Transplantierten aus den verschiedenen Therapiearmen gab es nach 24 Wo-
chen keinen Unterschied bzgl. der Inzidenz von akuten Abstossungsepisoden. Das Patien-
ten- bzw. Transplantatlberleben betrug in allen Gruppen 100 %.

In der Gruppe der mit Mizoribine behandelten Transplantierten lag der Hamoglobingehalt
des Blutes nach 24 Wochen signifikant héher als bei den mit Azathioprin behandelten und
auch die Anzahl der Leukozyten im peripheren Blut lag bei den mit Mizoribine Behandelten
signifikant héher.

Cho et al. bewerteten Mizoribine anhand ihrer Ergebnisse als sicher bzgl. seiner immun-
suppressiven Wirkung und beurteilten Mizoribine als vorteilhaft gegenliber Azathioprin we-
gen des geringeren Spektrums an unerwlnschten Wirkungen.
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IV.10 Zusammenfassende Beurteilung

Mizoribine hat zusammen mit dem inzwischen in der klinischen Anwendung befindlichen
Mycophenolat Mofetil (MMF)®, das eine nahezu identische Wirkungsweise wie Mizoribine
hat, in Japan Azathioprin weitgehend aus der immunsuppressiven Therapie bei Nierentrans-
plantierten verdrangt'®. Auch in die Therapie der Lupusnephritis, der rheumatoiden Arthritis
und des nephrotischen Syndroms hat Mizoribine in Japan Einzug gehalten®.

Mizoribine wird insbesondere wegen seines geringeren Spektrums an unerwinschten Wir-
kungen gegeniber Azathioprin in Japan als Mittel der Wahl geschatzt. Alle durchgesehenen
Arbeiten stimmen darin Uberein, dass Mizoribine entweder genauso selten oder meistens
signifikant weniger Leukopenien oder Anzeichen fir Hepatotoxizitat verursacht wie Azathi-
oprin. In einigen Studien war auch die Anzahl der aufgetretenen Infektionskrankheiten, ins-
besondere durch CMV signifikant kleiner.

Kritische Anmerkungen finden sich aufgrund der auch im Tierversuch'®'® beobachteten
Problematik einer méglichen Uberdosierung. So traten z.B. bereits in einer der friihen Stu-
dien von Inou et al."® bei zwei Transplantierten mit einer verzdgerten Funktionsaufnahme
des Transplantats gastrointestinale Komplikationen auf, die als Hinweise auf eine durch Mi-
zoribine verursachte Enterotoxizitdt gewertet wurden. Sonda et al. berichteten 1996 von ein-
zelnen Fallen mit Myelotoxizitit oder Hepatotoxizitat bei hohen Mizoribine-Plasmaspiegeln®.

Takada et al. publizierten 1983 erstmals die Ergebnisse einer klinischen Studie, in der die
Blutspiegel von Mizoribine kontrolliert wurden, und konnten laborchemisch eine Kumulation
der Substanz bei Transplantierten mit schlechter renaler Clearance nachweisen'®. Hieraus
und aus anderen Studien®'® resultierte die Empfehlung einer Uberpriifung von Blutspiegeln
bzw. einer entsprechenden Dosisanpassung.

Rechnung getragen wurde dieser Empfehlung in spateren Untersuchungen, in denen die
Wirksamkeit verschiedener unterschiedlicher Therapieschemata tberprift wurde. So erhiel-
ten die Patientinnen und Patienten in der unmittelbar postoperativen Phase anstelle von Mi-
zoribine Azathioprin, bei dem aufgrund des Abbaus in der Leber keine Dosisanpassung er-
folgen muB. Der Wechsel zu Mizoribine erfolgte erst nach Erreichen einer ausreichenden

renalen Clearance'®.

Beriicksichtigt werden muB hierbei, dass das Problem der in Japan wesentlich haufiger als
z.B. in Europa beobachteten verzdgerten Funktionsaufnahme von Nierentransplantaten bei
Empfangerinnen und Empféngern von Leichennierentransplantaten aus der dort Ublichen
Praxis der Verwendung von Organen herztoter Organspender resultiert'®.

Insgesamt gesehen handelt es sich bei den berichteten Fallen von Entero-, Myelo- oder He-
patotoxizitat durch eine Uberdosierung von Mizoribine in der klinischen Anwendung jedoch
um Einzelfélle. Insbesondere in den Studien an grdBeren Patientenkollektiven traten derarti-
ge Probleme nicht auf.

Bei der Durchsicht der Gber Mizoribine verdffentlichten Studien, die sich auf an nierentrans-
plantierten Erwachsenen gewonnenen Daten beziehen, lasst sich zusammenfassen, dass
Mizoribine als sicheres Immunsuppressivum bei Nierentransplantaten mit einem geringeren
Spektrum an unerwiinschten Wirkungen als Azathioprin eingestuft werden kann.
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V. Zusammenfassung

Mizoribine ist ein Nucleosid aus der Imidazolklasse, das 1971 als Produkt des Pilzes Eupe-
nicillium brefeldianum in Japan isoliert wurde und zunachst ausschliesslich als antimykotisch
wirkende Substanz eingestuft wurde. 1983 wurde seine immunsuppressive Wirkung ent-
deckt und die Substanz 1984 unter dem Handelsnamen Bredinin in Japan als Medikament
zur Immunsuppression nach Nierentransplantation zugelassen.

Mizoribines Metabolit Mizoribine-5"-Monophosphat hemmt die Synthese von DNA und RNA.
Im Gegensatz zu Azathioprin ist das Spektrum der unerwilinschten Wirkungen kleiner. In
bisherigen Studien konnten weder eine wesentliche Hepatotoxizitdt noch eine wesentliche
Myelotoxizitat nachgewiesen werden.

Vom Sommer 1994 bis zum Sommer 1996 wurde in GieBen eine vergleichende Studie zur
Immunsuppression nach Nierentransplantation an 30 Patientinnen und Patienten durchge-
fuhrt, die entweder eine Kombinationstherapie mit Azathioprin, Ciclosporin A und Predniso-
lon oder eine Kombinationstherapie mit Mizoribine, Ciclosporin A und Prednisolon erhielten.
Die Patientinnen und Patienten wurden fir die Dauer eines Jahres beginnend zum Zeitpunkt
der Nierentransplantation beobachtet.

Anhand der Studie sollte untersucht werden, ob Mizoribine im Vergleich zu Azathioprin effek-
tiver ist hinsichtlich der Inzidenz akuter Abstossungsreaktionen und hinsichtlich der Trans-
plantatfunktion. Andererseits sollte die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen wie Auftreten von
Infektionskrankheiten, Leukopenien und Lebertoxizitat untersucht werden.

Die Gruppen wurden randomisiert und zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Geschlechterverteilung der Spender und Empfanger, des Alters der Trans-
plantatempfénger, der Grunderkrankungen der Eigennieren und der Dialysedauer vor
Transplantation. In bezug auf die Blutgruppenibereinstimmung, die HLA-Mismatches, das
Vorliegen von lymphozytotoxischen Antikérpern, die Ischamiezeiten und den CMV-Status vor
Transplantation fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Alle Transplantate
stammten von Leichenspendern.

Unterschiede fanden sich einzig in bezug auf das Alter der Nierenspender, wobei die Spen-
der des Kontrollkollektivs durchschnittlich alter waren.

Ausgewertet wurden die Daten von 29 der 30 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten,
von denen 25 bis zum Ende des Beobachtungsjahres in regelméassigen Abstanden unter-
sucht wurden. Aus der Prifgruppe wurde eine Patientin, aus der Kontrollgruppe wurden drei
Patienten jeweils nach dem dritten Beobachtungsmonat ausgeschlossen, weil sie dem Stu-
dienprotokoll widersprechend in andere Medikamentenstudien aufgenommen wurden, bzw.
Ausschlusskriterien nicht beachtet worden waren.

Die Patienten- und Transplantatiberlebenszeiten betrugen bis zum Ende des
Beobachtungsjahres bzw. fiir die vor Ablauf des Jahres ausgeschlossenen Patienten bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums in beiden Gruppen 100%.

Unter Berlicksichtigung der im Verlauf der Studie ausgeschlossenen Patienten kam es, al-
lerdings erst nach Ausschluss aus der Studie, in der Kontrollgruppe zu 3 Organverlusten
(21%), wobei einer durch den Tod des Patienten aufgrund einer atypischen Pneumonie
(7%), einer durch eine interstitielle Abstossungsreaktion und eine anschliessende CMV-
Infektion (7%) und der dritte durch eine vaskulare Abstossungsreaktion (7%) bedingt war. In
der Mizoribine-Gruppe kam es zu keinen Organverlusten.

Im Vergleich zu den Transplantierten, die Azathioprin erhielten, war das Auftreten von Er-
krankungen durch CMV deutlich geringer (p<0,05) und es fanden sich weniger Hinweise auf
eine Myelotoxizitdt wie z.B. eine Abnahme der Leukozytenzahl (p<0,05) und An&mien
(p<0,05).
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Die Ergebnisse zeigen, auch unter Berlicksichtigung anderer Studien, dass Mizoribine in
Kombination mit CsA und Prednisolon als sicheres Immunsuppressivum bei
Nierentransplantierten eingesetzt werden kann. Insbesondere zeigen sich seltener CMV-
Infektionen oder eine Myelotoxizitat.

Im Vergleich zu Azathioprin in Kombination mit CsA und Prednisolon zeichnet sich Mizoribi-
ne bei gleichem, in einigen Studien auch besserem, Patienten- und 1-Jahres-
Transplantatiberleben mit einem signifikant niedrigeren Risiko fur schwerwiegende Erkran-
kungen durch CMV aus.
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VI. Tabellarischer Anhang

Geschlecht

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.

Empfanger

Spender

61

m

3

63

65

68

72

71

338

340

341

343

345

348

350

351

weiblich

331313133333 [=[3[=]3

w|3|3|3|3[3[3[3[=]3]|3]=]=]|3

mannlich

12

11

n

14

14

Tabelle 4: Geschlecht der Organempfangerinnen

und —empfanger und Organspenderinnen und

—spender des Untersuchungskollektivs

Geschlecht

Kontrollkollektiv

Pat.-Nr.

Empfénger

Spender

62

w

3

64

66

67

69

70

339

342

344

561

346

347

349

354

352

weiblich

S(=|3|=(13[3[3]|3]3[3[3[3|3]=]3

w 3[3[3|3|3[3[3|=]|3[|3[3[=]|=]3

mannlich

11

12

n

15

15

Tabelle 5: Geschlecht der Organempfangerinnen

und —empfanger und Organspenderinnen und
—spender des Kontrollkollektivs
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Alter

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. Empfanger Spender

61 52 18

63 61 50

65 50 57

68 53 41

72 37 66

71 32 42

338 67 19

340 53 43

341 26 29

343 48 21

345 24 59

348 56 55

350 41 44

351 43 37

Mittelwert 45,9 41,5
SEM 0,9 1,1
n 14 14

Tabelle 6: Alter der Organempfanger und der Organ-
spender des Untersuchungskollektivs in Jahren zum
Zeitpunkt der Transplantation

Alter
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Empféanger Spender
62 54 43
64 48 70
66 47 64
67 55 47
69 52 46
70 66 63
339 55 55
342 49 46
344 46 33
561 57 65
346 44 57
347 48 82
349 29 60
354 38 36
352 32 40
Mittelwert 48,0 53,8
SEM 0,6 0,9
n 15 15

Tabelle 7: Alter der Organempfanger und der Organ-
spender des Kontrollkollektivs in Jahren zum Zeitpunkt
der Transplantation
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Grunderkrankung Niere

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. Grunderkrankung
61 diabetische Nephropathie, Nephrolithiasis
63 Pyelonephritis, Nephrolithiasis
65 chronische Glomerulonephritis
68 chronische Glomerulonephritis (IgA-Nephritis)
72 interstitielle Nephritis aufgrund rezidivierter Pyelonephritiden
71 chronische Glomerulonephritis (IgA-Nephritis)

338 Nephrosklerose
340 chronische Glomerulonephritis
341 chronisch interstitielle Nephritis bei Alport-Syndrom
343 diabetische Nephropathie
345 chronische Glomerulonephritis (IgA-Nephritis)
348 chronische Glomerulonephritis
350 chronische Glomerulonephritis
351 V. a. Poststreptokokken-Glomerulonephritis

Chronische Glomeruloneph-
ritis

8

Pyelonephritis

Diabetische Nephropathie

Andere

n

2
2
2
4

1

Tabelle 8: Grunderkrankung der Eigennieren der Patientinnen und Patienten des Untersuchungs-

kollektivs

Grunderkrankung Niere

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Grunderkrankung
62 chronische Glomerulonephritis
64 chronische Glomerulonephritis
66 chronische Glomerulonephritis
67 chronische Glomerulonepbhritis
69 chronische Glomerulonephritis
70 chronische Glomerulonepbhritis
339 chronische Glomerulonepbhritis
342 chronische Glomerulonephritis
344 chronische Glomerulonephritis
561 chronische Glomerulonepbhritis
346 diabetische Nephropathie
347 chronische Glomerulonephritis
349 Schrumpfnieren unbekannter Genese
354 sekundare Amyloidose bei familiarem Mittelmeerfieber
352 chronische Glomerulonephritis
Chronische Glomeruloneph- 12
ritis
Pyelonephritis 0
Diabetische Nephropathie 1
Andere 2
n 15

Tabelle 9: Grunderkrankung der Eigennieren der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs
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Dialysezeit vor TX

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. Jahre

61 2,9

63 47

65 1,5

68 5,9

72 45

71 4.4

338 4.3

340 2,3

341 47

343 3,4

345 1,6

348 14,3

350 3,0

351 1,3

Mittelwert 42
SEM 0,2
n 14

Tabelle 10: Dialysezeit der Patientinnen und Patienten des
Untersuchungskollektivs vor Transplantation in Jahren

Dialysezeit vor TX

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Jahre
62 4,6
64 3,8
66 1,8
67 0,8
69 13,2
70 5,0
339 2,2
342 7,8
344 6,6
561 22,7
346 2,7
347 2,9
349 0,8
354 1,9
352 3,3
Mittelwert 53
SEM 0,4
n 15

Tabelle 11: Dialysezeit der Patientinnen und Patienten des

Kontrollkollektivs vor Transplantation in Jahren
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Blutgruppen

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.|Empfanger Spender

ABO Rh ABO Rh
61|A pos A pos
63(A pos A neg
65|B pos B pos
68|0 pos 0] pos
72|A pos A pos
71|0 pos 0] pos
338|0 pos 0] pos
340|0 pos O pos
341|0 pos (0] pos
343|0 pos 0] pos
345|A pos A pos
348|A pos A pos
350|B pos B pos
351|0 pos 0] pos

Tabelle 12: ABO- und Rhesus-Blutgruppen der Organempféangerinnen
und —empfanger des Untersuchungskollektivs

Blutgruppen

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr.|Empfanger Spender

ABO Rh ABO Rh
62|A pos A pos

64(B pos B Angabe fehlt
66|A pos A pos
67|B pos 0] pos
69|A pos A pos
70(0 pos (0] pos
339(|AB pos A pos
342|0 neg. O pos
344(0 pos (0] pos
561(A pos A pos
346|A pos A pos
347|A neg ) neg
349|B pos B pos
354(A pos A pos
352|0 pos 0] neg

Tabelle 13: ABO- und Rhesus-Blutgruppen der Organempféangerinnen

und —empfanger des Kontrollkollektivs
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HLA-A, -B, -DR-Mismatches

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. Anzahl

61 0

63 1

65 2

68 3

72 0

71 2

338 2

340 1

341 2

343 3

345 0

348 3

350 4

351 2

Mittelwert 1,8
SEM 0,1
n 14

Tabelle 14: Anzahl der HLA-Mismatches zwischen
Organempfangern und —spendern des Untersu-

chungskollektivs

HLA-A, -B, -DR-Mismatches

Kontrollkollektiv

Pat.-Nr.

Anzahl

62

64

66

67

69

70

339

342

344

561

346

347

349

354

= | O|W[O[OIN|N|W[A[N]JOIN|—=[O

352

w

Mittelwert

1,5

SEM

0,1

n

15

Tabelle 15: Anzahl der HLA-Mismatches zwischen
Organempfangern und —spendern des Kontrollkollek-

tivs
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Ischamiezeiten

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. 1. WIZ KIZ (h)| KIZ (min) 2. Wiz
(min) (min)

61 0 4,5 268 33

63 0 27,4 1646 47

65 0 19,6 1174 34

68 0 6,0 358 37

72 0 16,3 980 32

71 0 2,9 176 21

338 0 5,7 343 46

340 0 17,2 1030 40

341 0 14,9 894 35

343 0 15,4 925 25

345 0 14,0 840 40

348 0 12,7 762 42

350 0 13,7 824 44

351 0 19,5 1169 46
Mittelwert 0 13,6 813,5 37,3
SEM 0 0,49 29,2 0,6
n 14 14 14 14

Tabelle 16: Kalte Ischamiezeit und warme Ischamiezeiten des

Untersuchungskollektivs

Ischamiezeiten

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. 1. Wiz KIZ (h)| KIZ (min) 2.wiz
(min) (min)
62 6 29,7 1782 44
64 0 19,2 1150 27
66 0 9,8 588 42
67 0 12,1 724 48
69 0 9,6 576 42
70 Angabe Angabe Angabe Angabe
fehlt fehlt fehlt fehlt
339 0 21,0 1257 37
342 0 10,2 611 31
344 0 7,8 465 46
561 0 21,2 1269 54
346 0 16,2 973 50
347 0 9,5 567 30
349 0 18,7 1122 42
354 0 211 1266 27
352 0 11,9 715 40
Mittelwert 0,4 14,5 933,2 40
SEM 0,1 0,49 27,5 0,6
n 14 15 14 14

Tabelle 17: Kalte Ischamiezeit und warme Ischdmiezeiten des

Kontrollkollektivs
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CMV-Status vor TX und CMV-Erkrankungen nach TX

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. Empféanger Spender| CMV-Erkrankung priméare oder
sekundére Er-
krankung|
61 positiv positiv nein -
63 positiv positiv nein -
65 negativ positiv ja| primére Erkran-
kung
68 positiv positiv nein -
72 positiv positiv nein -
71 negativ positiv nein -
338 negativ negativ nein -
340 positiv negativ nein -
341 negativ negativ nein -
343 negativ positiv nein -
345 negativ negativ nein -
348 positiv negativ nein -
350 positiv positiv nein -
351 positiv negativ nein -
Anteil CMV positiver Empfénger 57% 57%
bzw. Spender
Anteil CMV negative Empféanger/ 43% 43%
Spender
Anteil Erkrankungen 7%
n 14 14 14 1

Tabelle 18: CMV-Status (IgG-Nachweis) der Organempfanger und —spender des Untersuchungskol-
lektivs vor Transplantation und Erkrankungen durch CMV nach Transplantation
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CMV-Status vor TX und CMV-Erkrankungen nach TX

Kontrollkollektiv

Pat.-Nr. Empféanger Spender| CMV-Erkrankung primére oder
sekundére Er-
krankung
62 positiv negativ nein -
64 positiv negativ nein -
66 negativ positiv ja| primére Erkran-
kung
67 negativ positiv nein -
69 negativ negativ nein -
70 positiv positiv ja sekundare Er-
krankung
339 positiv positiv ja sekundare Er-
krankung
342 negativ positiv nein -
344 negativ negativ nein -
561 positiv negativ nein -
346 negativ positiv ja| primére Erkran-
kung
347 negativ positiv ja| primére Erkran-
kung
349 negativ negativ nein -
354 positiv positiv nein -
352 negativ positiv ja| primére Erkran-
kung
Anteil CMV positiver Empfénger 40% 60%
bzw. Spender
Anteil CMV negative Empféanger/ 60% 40%
Spender
Anteil Erkrankungen 40%
n 15 15 15 7

Tabelle 19: CMV-Status (IgG-Nachweis) der Organempfanger und —spender des Kontrollkollektivs vor
Transplantation und Erkrankungen durch CMV nach Transplantation
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Mizoribine-Dosis Gesamtdosis/d (mg/d)
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr.| Tag O 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon.| 12 Mon.
61 300 300 300 300 300 300 300 300
63 200 200 200 200 200 200 200 200
65 200 200 200 200 200 200 200 200
68 250 250 250 250 250 250 250 250
72 200 200 200 200 200 @ @ @
71 250 250 250 250 250 250 250 250
338 300 300 250 250 250 250 250 250
340 250 250 250 250 250 250 250 250
341 250 250 250 250 250 250 250 250
343 250 250 250 250 250 250 250 250
345 250 250 250 250 250 250 250 250
348 250 250 250 250 250 250 250 250
350 200 200 200 200 200 200 200 200
351 250 250 250 250 250 250 250 250
Mittelwert 2429 2429 239,3 239,3 239,3 2423 2423 2423
SEM 2,37 2,37 2,07 2,07 2,07 2,13 2,13 2,13
n 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 20: Mizoribine-Dosis des Untersuchungskollektivs in mg pro Tag am Tag der Transplanta-
tion und in der ersten Woche bis zum zwélften Monat nach TX

Mizoribine-Dosis (mg/kg KG/d)
Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.| TagO0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon.| 12 Mon.

61 3,2 3,2 3,3 3,5 3.4 3,2 3,1 3,1

63 2,9 2,8 2,8 2,7 2,6 2,5 2,5 2,5

65 3,5 3,5 3,4 3,3 3,2 3,3 3,2 3,1

68 3,2 3,2 3,4 3.4 3.4 3,3 3,3 3,3

72 3,0 3,0 3,0 2,9 2,9 é @ @

71 3,4 3,5 3,8 3,7 3,7 3,6 3,5 3.4

338 3,5 3,8 3,1 3,1 3,1 3,0 2,9 3,0

340 3,0 3,0 3,2 3,4 3,4 3,4 3,4 3,4

341 3,5 3,8 3,8 3,7 3,8 3,7 3,6 3.4

343 3,6 3,8 3,7 3,8 3,5 3,5 3.4 3,2

345 3,4 3,3 3,2 3,1 3,0 2,9 2,8 2,9

348 3,9 3,7 3,7 3,7 3,7 3,7 3,8 3,7

350 3,4 3,5 3,3 3,3 3,2 3,1 3,2 3,0

351 3,4 3,4 3,4 3,3 3,2 3,0 3,1 3,1
Mittelwert 3,4 3,4 3,4 3,4 3,3 3,2 3,2 3,2
SEM 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,02
n 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 21: Mizoribine-Dosis der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs in mg pro
kg Kérpergewicht pro Tag am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwdlften
Monat nach TX

2 Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Azathioprin-Dosis Gesamtdosis/d (mg/d)

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Tag 0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon.| 12 Mon.
62 250 150 100 50 100 100 100 100
64 250 150 100 0 50 50 50 50
66 300 250 100 100 100 100 100 100
67 300 250 100 100 100 100 150 150
69 300 250 150 100 150 é é é
70 250 150 100 100 100 @ @ @
339 250 150 50 0 50 é é é
342 250 200 100 100 100 100 100 150
344 300 250 50 50 50 150 50 100
561 200 50 0 0 100 50 50 50
346 250 150 150 50 50 100 100 100
347 250 150 100 100 100 100 100 100
349 150 150 100 100 0 100 100 100
354 250 200 100 100 100 100 100 100
352 250 100 100 50 100 100 100 100
Mittelwert 253,3 173,3 93,3 66,7 83,3 95,8 91,7 100,0
SEM 2,66 3,96 2,48 2,72 2,41 2,15 2,41 2,51
n 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 22: Azathioprin-Dosis der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs in mg pro Tag
am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwdlften Monat nach TX

Azathioprin-Dosis (mg/kg KG/d)

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Tag 0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon.| 12 Mon.
62 3,3 1,9 1,4 0,7 1,2 1,2 1,1 1,1
64 3,2 1,9 1,3 0,0 0,6 0,5 0,5 0,5
66 41 3,5 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
67 3,5 2,8 1,1 1,1 1,1 1,1 1,7 1,7
69 3,4 2,7 1,5 1,1 1,6 a a a
70 2,9 1,7 1,1 1,1 1,2 a a a
339 3,4 2,0 0,7 0,0 0,7 é é é
342 2,7 2,8 1,1 1,2 1,1 1,1 1,1 1,6
344 3,8 3,2 0,7 0,7 0,6 1,8 0,6 1,2
561 3,7 0,9 0,0 0,0 1,7 0,8 0,9 0,9
346 3,6 2,1 2,2 0,8 0,7 1,4 1,4 1,4
347 3,6 2,1 1,3 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
349 3,1 3,0 2,0 1,8 0,0 1,8 1,7 1,7
354 3,6 2,8 1,4 1,4 1,3 1,3 1,3 1,4
352 4,0 1,5 1,6 0,8 1,6 1,7 1,6 1,7
Mittelwert 3,5 2,3 1,2 0,9 1,1 1,3 1,2 1,3
SEM 0,02 0,05 0,04 0,04 0,03 0,03 003 0,03
n 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 23: Azathioprin-Dosis der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs in mg pro kg
Kérpergewicht pro Tag am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwélften Monat
nach TX

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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ATG-Einsatz post TX
Untersuchungskollektiv

Pat-Nr. Grund Dosis Anzahl Tage
(mg/kg/d)

61 ja Abstossungsepisode ab Tag 24 3,9 8

63 ja Akutes Nierenversagen nach TX 3,9 9
65 nein
68 nein
72| nein
71 nein
338 nein
340 nein
341 nein
343| nein
345| nein
348 nein
350 nein
351 nein
Anteil Pat. mit 14%

ATG-Therapie

n 14

Tabelle 24: Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) in den ersten Tagen nach Transplantation
mit Angabe der Griinde, der taglichen Dosis in mg pro kg und der Dauer der ATG-Therapie (Untersu-

chungskollektiv)

ATG-Einsatz post TX

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Grund Dosis Anzahl Tage
(mg/kg/d)
62| nein
64 ja Akutes Nierenversagen nach TX 3,9 10
66| nein
67| nein
69| nein
70| nein
339 ja Akutes Nierenversagen nach TX 4,0 13
342 nein
344 nein
561 ja| Akutes Nierenversagen nach TX, Zweit- 3,8 10
transplantation
346 ja Akutes Nierenversagen nach TX 3,9 9
347 ja Akutes Nierenversagen nach TX 4,0 10
349 nein
354 nein
352| nein
Anteil Pat. mit 33%
ATG-Therapie
n 15

Tabelle 25: Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) in den ersten Tagen nach Transplantation
mit Angabe der Griinde, der taglichen Dosis in mg pro kg und der Dauer der ATG-Therapie (Kontroll-

kollektiv)
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CsA-Dosis in mg/kg KG/d
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. 1. Tag 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon.[ 6Mon.] 9Mon.| 12 Mon.
61 2 55 4.4 4,7 4.5 4,3 4,2 4,2
63 7 3,4 7,7 7,1 5,7 3,8 3,8 3,8
65 2 5,9 4,2 3,3 3,2 2,9 2,8 2,7
68 2 3,6 54 3,9 3,7 3,0 2,9 2,9
72 2 5,9 54 4.4 4,0 a é é
71 2 4,7 4.6 3,4 2,6 2,5 2,4 2,4
338 2 5,3 3,7 2,5 2,5 2,4 2,4 24
340 3 5,4 4,6 1,9 3,4 3,1 3,0 2,7
341 2 6,9 6,1 3,7 4.5 4.4 3,6 3,4
343 4 6,4 53 4.9 4.2 4,2 4,0 3,2
345 2 7,1 6,0 5,5 4,5 3,7 3,1 3,2
348 4 6,0 5,8 4.1 2,9 3,0 3,1 2,9
350 2 8,1 6,3 4.6 3,9 3,5 3,2 3,0
351 2 5,9 54 4,0 3,5 3,0 2,2 1,9
Mittelwert 2,7 5,7 5,3 41 3,8 34 3,1 3,0
SEM 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0
n 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 26: Erster Tag der CsA-Einnahme und Ciclosporin A-Dosis der Patientinnen und Patienten
des Untersuchungskollektivs in mg pro kg Kérpergewicht pro Tag in der ersten Woche bis zum
zwolften Monat nach Transplantation

CsA Serum-Talspiegel (ng/ml)
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
61 226 384 172 332 257 189 285
63 0 281 327 329 227 249 218
65 288 352 259 282 286 288 275
68 304 526 313 334 247 276 260
72 207 397 320 307 @ @ @
71 147 409 411 207 198 247 249
338 352 369 273 297 294 232 295
340 229 429 254 377 298 283 204
341 186 260 339 271 279 302 192
343 219 377 398 309 244 339 231
345 171 402 325 270 287 218 239
348 242 339 430 273 275 309 282
350 207 366 318 290 343 400 266
351 195 318 344 348 253 279 196
Mittelwert 212 372 320 302 268 278 246
SEM 5,8 4,7 4,8 3,0 2,8 42 2,7
n 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 27: Ciclosporin A-Serum-Talspiegel der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskol-
lektivs in ng/ml Blut in der ersten Woche bis zum zwdlften Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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CsA Dosis in mg/kg KG/d
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. 1. Tag 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon.[ 6Mon.] 9Mon.| 12 Mon.
62 2 5,4 3,4 2,6 2,2 1,8 2,8 1,4
64 8 0,0 3,7 3,7 2,8 2,1 1,8 1,8
66 3 6,2 6,8 4,5 4,1 3,4 3,4 3,4
67 4 4.8 6,9 4.1 3,4 2,8 2,2 2,2
69 2 5,9 4,0 3,8 1,6 @ @ @
70 2 3,7 4,8 3,4 2,4 @ é é
339 10 0,0 6,2 5,1 3,6 @ é é
342 3 4,7 4.5 4.6 3,7 3,2 2,9 2,7
344 2 6,1 5,9 5,8 5,0 5,3 2,5 3,6
561 4 6,3 6,7 4,2 2,9 2,5 2,6 2,6
346 8 0,0 9,4 9,0 8,7 8,0 7,9 6,2
347 5 5,2 7,2 6,3 5,2 3,4 3,5 3,1
349 2 8,4 6,0 5,0 4,9 3,9 3,5 3,5
354 2 7.1 4,3 3,6 3,0 2,6 2,6 2,4
352 0 6,9 6,4 4,4 4,1 4,2 4,1 4,1
Mittelwert 3,8 4,7 5,7 4,7 3,8 3,6 3,3 3,1
SEM 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
n 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 28: Erster Tag der CsA-Einnahme und Ciclosporin A-Dosis der Patientinnen und Patienten
des Kontrollkollektivs in mg pro kg Kérpergewicht pro Tag in der ersten Woche bis zum zwdlften
Monat nach Transplantation

CsA Serum-Talspiegel (ng/ml)
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
62 249 432 402 355 278 275 254
64 0 375 352 203 214 335 173
66 112 461 354 263 311 320 284
67 194 382 287 260 251 236 184
69 245 369 241 144 a a a
70 223 327 322 134 a é @
339 0 211 246 134 a @ a
342 322 332 266 405 274 304 232
344 225 360 279 322 262 285 198
561 162 393 320 224 173 181 106
346 0 190 334 227 254 280 243
347 112 325 296 243 197 85 120
349 261 350 291 299 340 191 199
354 215 591 403 367 288 275 237
352 221 374 313 279 232 289 222
Mittelwert 169 365 314 257 256 255 204
SEM 6,8 6,3 3,3 5,6 3,9 5,9 44
n 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 29: Ciclosporin A-Serum-Talspiegel der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs in
ng/ml Blut in der ersten Woche bis zum zwdlften Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Prednisolon Gesamtmenge (mg/d)
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. Tag 0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon.] 6Mon.] 9Mon.| 12 Mon.
61 100 60 15 10 7,5 7,5 5 5
63 100 80 15 10 10 7,5 7,5 5
65 100 80 25 10 10 7,5 5 5
68 100 80 25 10 10 7,5 7,5 7,5
72 100 80 25 10 10 @ @ @
71 100 80 25 10 10 7,5 7,5 0
338 100 60 15 7,5 7,5 7,5 7,5 5
340 100 80 25 10 10 7,5 7,5 5
341 100 100 25 10 10 10 7,5 7,5
343 100 90 20 10 10 7,5 7,5 7,5
345 100 80 20 10 10 10 7,5 7,5
348 100 80 25 10 10 7,5 7,5 7,5
350 100 80 20 10 10 7,5 7,5 7,5
351 100 80 20 10 10 7,5 5 5
Mittelwert 100 79,3 21,4 9,8 9,6 7,9 6,9 5,8
SEM 0 0,71 0,29 0,05 0,06 0,07 0,08 0,16
n 14 14 14 14 14 13 13 13
Tabelle 30: Tagesdosis Prednisolon der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs
in mg am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwdlften Monat nach
Transplantation
Prednisolon (mg/kg KG/d)
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. Tag 0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon.] 6Mon.] 9Mon.| 12 Mon.
61 1,0 0,6 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
63 1,4 1,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
65 1,7 1,4 0,4 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
68 1,3 1,0 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
72 1,5 1,2 0,4 0,2 0,1 @ é é
71 1,4 1,1 0,4 0,2 0,2 0,1 0,1 0,0
338 1,2 0,8 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
340 1,2 1,0 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
341 1,4 1,5 0,4 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
343 1,5 1,4 0,3 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
345 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
348 1,6 1,2 0,4 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
350 1,6 1,4 0,3 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
351 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Mittelwert 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
SEM 0,01 0,02 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
n 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 31: Tagesdosis Prednisolon pro kg Kérpergewicht der Patientinnen und Patienten des
Untersuchungskollektivs am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwélften
Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Prednisolon Gesamtmenge (mg/d)

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Tag 0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon.] 6Mon.] 9Mon.| 12 Mon.
62 100 60 10 7,5 7,5 7,5 5 5
64 100 80 25 10 10 7,5 7,5 7,5
66 100 80 25 10 10 10 7,5 7,5
67 100 90 25 10 10 7,5 10 7,5
69 100 80 25 10 10 @ é é
70 50 60 15 10 10 é é é
339 100 80 25 10 10 a é é
342 100 80 25 10 10 10 7,5 7,5
344 100 80 20 10 10 10 10 10
561 100 80 15 10 10 10 10 10
346 100 70 15 10 7,5 7,5 7,5 5
347 100 80 25 10 10 10 7,5 0
349 100 80 25 10 10 7,5 7,5 5
354 100 80 25 10 10 10 7,5 7,5
352 100 80 25 10 7,5 7,5 7,5 5
Mittelwert 96,7 77,3 21,7 9,8 9,5 8,8 7,9 6,5
SEM 0,86 0,53 0,35 0,04 0,07 0,11 0,12 0,23
n 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 32: Tagesdosis Prednisolon der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs in mg
am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwélften Monat nach Transplantation

Prednisolon (mg/kg KG/d)

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. Tag 0 1 Wo. 3 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon.] 6Mon.] 9Mon.| 12 Mon.
62 1,3 0,8 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
64 1,3 1,0 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
66 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
67 1,2 1,0 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
69 1,1 0,9 0,3 0,1 0,1 @ é é
70 0,6 0,7 0,2 0,1 0,1 @ @ @
339 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 @ é é
342 1,1 0,9 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
344 1,3 1,0 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
561 1,9 1,4 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
346 1,5 1,0 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
347 1,4 1,2 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0
349 2,1 1,6 0,5 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
354 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
352 1,6 1,2 0,4 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
Mittelwert 1,4 1,1 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
SEM 0,02 0,02 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
n 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 33: Tagesdosis Prednisolon pro kg Kérpergewicht der Patientinnen und Patienten

des Kontrollkollektivs am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwdlften
Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Akutes Nierenversagen (ANV) und Dialysebehandlung nach Transplantation
Untersuchungskollektiv
Pat. mit ANV Pat. ohne ANV
Pat-Nr. ANV| Dialysen| Dialysen Serum-| Dialysen| Dialysen Serum-
bis 4 Wo- nach 4| Kreatinin| bis 4. Wo- nach 4| Kreatinin
chen nach{ Wochen nach 4| chen nach| Wochen nach 4
X Wochen X Wochen
(mg/dI) (mg/dI)
61 nein 0 0 4.4
63 ja 3 0 1,9
65 nein 0 0 1,5
68 nein 0 0 2,2
72 nein 0 0 2,4
71 nein 0 0 1,8
338 nein 0 0 1,7
340 nein 0 0 2,7
341 nein 0 0 1,6
343 nein 0 0 1,7
345 nein 0 0 3
348 nein 0 0 2,6
350 nein 0 0 1,3
351 nein 0 0 1,4
Mittelwert 7% 3 0 1,9 0 0 2,2
SEM 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07
n 14 1 1 1 13 13 13

Tabelle 34: Akutes Nierenversagen bei den Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollek-

tivs, Anzahl benétigter Dialysebehandlungen und Serum-Kreatininwert nach vier Wochen

Untersuchungskollektiv
gesamte Gruppe
Pat-Nr.| Dialysen bis 4 Wo-| Dialysen nach 4| Serum-Kreatinin
chen nach TX Wochen nach 4 Wochen
(mg/di))
61 0 0 4,4
63 3 0 1,9
65 0 0 1,5
68 0 0 2,2
72 0 0 2,4
71 0 0 1,8
338 0 0 1,7
340 0 0 2,7
341 0 0 1,6
343 0 0 1,7
345 0 0 3
348 0 0 2,6
350 0 0 1,3
351 0 0 1,4
Mittelwert 0,21 0,00 2,16
SEM 0,06 0,00 0,06
n 14 14 14

Tabelle 35: Benétigte Dialysebehandlungen und Serum-Kreatininwert aller
Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs
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Akutes Nierenversagen (ANV) und Dialysebehandlung nach Transplantation
Kontrollkollektiv
Pat. mit ANV Pat. ohne ANV
Pat-Nr. ANV]| Dialysen| Dialysen| Serum- Dialysen| Dialysen Serum-
bis 4 Wo- nach 4| Kreatinin] bis 4 Wo- nach 4| Kreatinin
chen nach{ Wochen nach 4] chen nach| Wochen nach 4
X Wochen X Wochen
(mg/dI) (mg/dI)
62 nein 0 0 0,8
64 ja 2 0 2
66 nein 0 0 1,7
67 nein 0 0 2,7
69 nein 0 0 2,2
70 nein 0 0 9,4
339 ja 6 0 11
342 nein 0 0 2,5
344 nein 0 0 1
561 ja 1 0 2,6
346 ja 1 0 2,9
347 ja 0 0 2,7
349 nein 0 0 1,7
354 nein 0 0 1,2
352 nein 0 0 1,2
Mittelwert 33% 2 0 42 0 0 2,4
SEM 0,03 0,47 0,00 0,76 0,00 0,00 0,25
n 15 5 5 5 10 10 10

Tabelle 36: Akutes Nierenversagen bei den Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs, An-
zahl benétigter Dialysebehandlungen und Serum-Kreatininwert nach vier Wochen

Kontrollkollektiv
gesamte Gruppe
Pat-Nr.| Dialysen bis 4 Wo-| Dialysen nach 4| Serum-Kreatinin
chen nach TX Wochen nach 4 Wochen
(mg/dl)
62 0 0 0,8
64 2 0 2
66 0 0 1,7
67 0 0 2,7
69 0 0 2,2
70 0 0 9,4
339 6 0 11
342 0 0 2,5
344 0 0 1
561 1 0 2,6
346 1 0 2,9
347 0 0 2,7
349 0 0 1,7
354 0 0 1,2
352 0 0 1,2
Mittelwert 0,67 0,00 3,04
SEM 0,11 0,00 0,20
n 15 15 15

Tabelle 37: Bendtigte Dialysebehandlungen und Serum-Kreatininwert
aller Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs
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Kreatinin im Serum (mg/dl)

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.| TagO 1 Wo. 3 Wo. 4 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon., 6Mon., 9Mon.| 12 Mon.

61 4.3 1,2 1,3 4.4 1,6 1,5 1,6 1,5 1,7

63 5,7 6,2 2,0 1,9 2,2 2,3 2,0 1,8 1,8

65 5,0 2,2 1,5 1,5 1,3 1,6 1,3 1,6 1,6

68 5,9 4,9 2,3 2,2 2,5 2,3 2,5 2,4 1,2

72 42 3,5 2,5 2,4 2,6 2,4 a é a

71 7,7 1,9 2,3 1,8 2,2 2,3 2,7 2,5 2,4

338 6,0 1,9 1,5 1,7 1,7 1,5 1,6 1,4 1,6

340 16,0 3,8 2,3 2,7 2,2 1,4 1,2 1,3 1,4

341 55 2,0 1,4 1,6 1,6 1,9 1,3 1,5 1,9

343 7,4 2,1 1,4 1,7 1,8 2,4 1,6 1,6 1,7

345 15,6 2,5 2,6 3,0 3,2 3,6 3,3 3,2 3,4

348 6,0 3,8 2,2 2,6 2,2 2,3 2,3 2,4 2,0

350 5,2 2,0 1,1 1,3 1,2 1,7 1,3 1,4 1,5

351 9,8 1,4 1,2 1,4 1,5 1,6 1,4 1,2 1,2
Mittelwert 7,5 2,8 1,8 2,2 2,0 2,1 1,9 1,8 1,8
SEM 0,27 0,10 0,04 0,06 0,04 0,04 0,05 0,05 0,04
n 14 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 38: Kreatinin im Blutserum in mg/dl der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollek-
tive am Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwélften Monat nach Transplantati-

on

Kreatinin im Serum (mg/dl)

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr.| TagO 1 Wo. 3 Wo. 4 Wo. 6 Wo.[ 3 Mon., 6Mon., 9Mon.| 12 Mon.
62 9,3 1,3 1,0 0,8 1,1 1,3 1,1 1,6 1,2
64 5,8 7.4 2,3 2,0 2,0 2,6 2,2 2,7 2,3
66 6,3 2,1 1,5 1,7 1,7 1,7 1,7 1,8 2,0
67 7,6 8,4 3,1 2,7 2,9 2,8 3,7 3,9 3,7
69 9,7 2,2 4,6 2,2 2,5 10,0 @ @ @
70 7,9 3,0 7,8 9,4 9,6 6,3 @ @ @
339 6,2 7,7 10,5 11,0 6,0 6,1 a é a
342 9,3 9,5 2,2 2,5 2,3 2,9 2,5 2,6 2,6
344 6,6 1,8 1,1 1,0 1,2 1,4 2,5 2,4 1,7
561 53 4.8 2,6 2,6 2,7 6,5 54 4,5 4.1
346 3,3 6,2 2,7 2,9 3,2 2,6 3,2 3,4 3,7
347 7,5 3,6 2,3 2,7 3,0 2,8 2,8 3,2 3,3
349 5,3 1,7 1,5 1,7 1,8 1,9 2,5 1,9 2,0
354 8,5 1,3 1,4 1,2 1,3 1,3 1,1 1,4 1,6
352 53 1,1 1,0 1,2 1,2 1,1 1,1 1,1 1,0
Mittelwert 6,9 4.1 3,0 3,0 2,8 3,4 2,5 2,5 2,4
SEM 0,12 0,20 0,18 0,20 0,15 0,17 0,10 0,09 0,09
n 15 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 39: Kreatinin im Blutserum in mg/dl der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs am

Tag der Transplantation und in der ersten Woche bis zum zwdélften Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Kreatinin-Clearance (ml/min)

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.| Tag0 1 Wo. 3 Wo. 4 Wo. 6 Wo.| 3 Mon.] 6Mon.[ 9 Mon.| 12 Mon.

61 0 63,5 44,0 10,6 42,0 75,1 76,8 98,8 73,0

63 0 11,8 98,6 44.6 35,9 49,2 45,5 38,2 33,5

65 0 32,8 45,0 47,3 57,3 56,6 51,2 46,5 40,3

68 0 24,7 41,4 48,2 38,5 54,3 48,1 49,33 49,0

72 0 22,9 30,6 38,8 26,4 36,0 @ @ @

71 0 66,4 46,4 61,6 35,9 241 18,0 33,4 50,6

338 0 67,9 108,0 79,5 28,4 43,0 47,9 64,4 67,7

340 0 46,8 37,4 59,8 49,9 69,0 99,2 68,0 93,1

341 0 61,7 125,0 80,2 71,9 52,6 123,8 83,0 75,0

343 0 68,8 55,2 48,0 40,6 36,1 56,4 64,4 60,1

345 0 93,2 45,6 41,4 31,7 39,1 52,3 47 .4 41,8

348 0 19,9 29,4 48,7 37,3 35,4 35,4 38,1 48,9

350 0 48,4 87,0 78,4 61,4 57,6 78,9 77,1 85,0

351 0 71,4 82,0 79,7 71,1 72,8 85,3 112,5 115,1
Mittelwert 0,00 50,0 62,5 54,8 44,9 50,1 63,0 63,2 64,1
SEM 0,00 1,73 2,23 1,43 1,07 1,10 2,20 1,88 1,82
n 14 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 40: Kreatinin-Clearance in ml/min (Untersuchungskollektiv) am Tag der Transplantation und in
der ersten Woche bis zum zwélften Monat nach Transplantation

Kreatinin-Clearance (ml/min)

Kontrollkollektiv
Pat.-Nr.| Tag0 1 Wo. 3 Wo. 4 Wo. 6 Wo.| 3 Mon.] 6Mon.[ 9 Mon.| 12 Mon.
62 0 52,7 40,8 54,7 35,9 29,5 40,2 25,0 52,0
64 0 12,5 35,9 46,0 46,0 44,0 41,5 32,7 40,1
66 0 35,5 51,5 40,6 50,7 44 4 50,1 82,2 40,4
67 0 9,9 241 32,9 43,6 39,8 25,7 29,1 37,0
69 0 44,0 17,8 37,8 40,0 10,0 é a a
70 0 40,8 8,6 11,7 9,2 10,4 é a a
339 0 0,0 7.1 7,1 12,8 15,6 é @ @
342 0 18,8 46,9 39,6 36,8 38,9 60,0 43,5 44 1
344 0 47,5 81,0 67,6 71,8 84,1 47,2 64,0 79,1
561 0 15,1 15,3 19,1 28,9 0,0 10,2 11,3 18,4
346 0 10,6 24,0 24,5 20,0 37,2 25,0 33,9 27,0
347 0 25,7 41,0 36,3 33,0 28,2 25,7 34,6 36,3
349 0 34,3 43,0 37,1 37,3 35,8 32,6 43,5 39,4
354 0 70,0 68,4 96,0 80,1 56,7 155,5 73,6 132,8
352 0 72,0 90,8 72,6 59,0 62,7 82,0 85,1 105,5
Mittelwert 0,0 32,6 39,8 41,6 40,3 35,8 49,6 46,5 54,3
SEM 0,00 1,47 1,69 1,57 1,31 1,46 3,19 2,00 2,84
n 15 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 41: Kreatinin-Clearance in ml/min (Kontrollkollektiv) am Tag der Transplantation und in der
ersten Woche bis zum zwdlften Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Akute Abstossungsreaktio- |Serum-Kreatininwert Beginn
hen
Untersuchungskollektiv vor AbstoBung |nach Absto- (Tag post TX |Dialyse not-
Bung wendig
Pat.-Nr.
61 ja 1,1 1,9 24 nein
63 nein
65 nein
68 nein
72 nein
71 nein
338 nein
340 nein
341 nein
343 nein
345 nein
348 nein
350 nein
351 nein
Anteil der Pati- 7%
enten mit aku-
ter AbstoBung

Tabelle 42: Abstossungsreaktionen der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs; Se-
rum-Kreatininwert kurz vor und kurz nach der Abstossungsepisode; Beginn der Episode (in Tagen post
TX); Dokumentation gegebenenfalls bendtigter Dialysebehandlungen

142



Akute Abstossungsreaktio- |Serum-Kreatininwert Beginn
hen
Kontrollkollektiv vor AbstoBung |nach Absto- |Tag post TX |(Dialyse not-
Bung wendig
Pat.-Nr.
62 nein
64 nein
66 nein
67 nein
69 ja 5,2 6,9 wahrscheinlich ja
Tag 90
70 ja 3,2 10,4 104 ja
339 nein
342 nein
344 ja 1,3 2,2 187 nein
561 nein
346 nein
347 nein
349 nein
354 nein
352 nein
Anteil Pat. mit 20%
akuter Absto-
Bung

Tabelle 43: Abstossungsreaktionen der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs; Serum-
Kreatininwert kurz vor und kurz nach der Abstossungsepisode; Beginn der Episode (in Tagen post TX);

Dokumentation gegebenenfalls benétigter Dialysebehandlungen

X vgl. Kapitel 11l.2.d
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Leukozytenj |

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.| vor TX 3 Wo. 4 Wo. 6 Wo.| .3Mon.] 6 Mon.[ 9 Mon.| 12 Mon.

61 5900 8700 9700 3700 10900 8900 6300 8000

63 5400 4400 3300 9100 7000 5700 7000 4900

65| 11500 12500 10000 11800 9500 8000 9600 8200

68 6600 6700 6300 7200 6500 7300 7300 6400

72 9100 10300 10100 9000 8800 é @ @

71 8100 4600 6900 4000 6000 5500 7700 9300

338 8500 10000 10000 12300 10300 10000 11900 8000

340 7900 3800 8900 5700 7100 7000 6900 5500

341 5000 7000 7100 7100 6400 6600 6000 6000

343 7300 9100 10300 14400 10800 11100 11300 9100

345| 14000 17000 15400 14300 12400 13900 10500 13700

348 8400 7100 8400 6600 6500 9700 8800 9000

350 6800 10400 8700 8700 11600 10200 8200 9300

351 5800 5500 5000 5000 5000 8600 5000 5600
Mittelwert 7879 8364 8579 8493 8486 8654 8192 7923
SEM 176 257 206 255 172 181 163 181
n 14 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 44: Leukozytenzahl proi | Blut (Untfers uchungs kollektiv) vor der T rons plonfation und
in der dritten Woche bis zum zwdlften Monat nach Transplantation

L eukozytenj |
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr.| vor TX 3 Wo. 4 Wo. 6 Wo.| .3Mon.[ 6 Mon.[ 9Mon.| 12 Mon.
62| 11600 4400 4800 13200 7800 6100 6100 5100
64 6600 9500 3700 2700 3700 3000 4000 3300
66 5100 5700 5500 8800 6200 6500 7300 4800
67 6800 5000 5000 9000 9100 6800 7800 8900
69 6900 6400 6800 7600 5000 é @ @
70 7100 3100 4600 6300 9400 é a a
339 7900 1900 2900 2500 6300 é a a
342 9300 6400 5600 6900 5800 6300 6800 6600
344| 14200 10300 16000 5100 8700 5600 7000 7900
561 6200 3000 2800 6700 4900 5100 5200 4900
346 5300 5800 3300 4700 5100 4600 5000 4400
347 5500 5900 4300 4600 4400 5600 5300 5700
349 6300 10900 8900 8400 5900 6800 6600 4600
354 9400 9600 9800 8800 7900 7400 7400 8700
352 8300 5100 9200 5300 5300 5100 7800 5700
Mittelwert 7767 6200 6213 6707 6367 5742 6358 5883
SEM 167 184 234 184 119 100 103 149
n 15 15 15 15 15 12 12 12

Tabelle 45: Leukozytenzahl proi | Blut (Kontrallkallektiv) vor der Trans gdontation undin der
dritten Woche bis zum zwdlften Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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Leukopenien Mizoribine

Untersuchungskollektiv abgesetzt oder

Pat.-Nr. Anzahl Wochen mit Leukopenie reduziert

61 nein

63 nein

65

68

72

71

338

340

341

343

345

348

=ll=l =l =l =l =l = =l =l ==l v =
|

350

(=)
>

351

Mittelwert 0,2

SEM 0,04

n 14

Tabelle 46: Anzahl der Wochen, in denen die Patientinnen und Patienten des Unter-
suchungskollektivs leukopenische Phasen durchmachten, ausgenommen Leukope-
nien bei CMV-Erkrankungen und ATG-Therapie

Leukopenien Azathioprin

Kontrollkollektiv abgesetzt oder

Pat.-Nr. Anzahl Wochen mit Leukopenie reduziert

62 2 reduziert

64 23| reduziert, spater abgesetzt

66 0 X

67 0 X

69 0 X

70 1 nein

339 3| reduziert, spater abgesetzt

342 0 *

344 3| reduziert, spater abgesetzt

561 8| reduziert, spater abgesetzt

346 8 reduziert

347 0 *

349 1| reduziert, spater abgesetzt

354 0 X

352 0 X
Mittelwert 3,3
SEM 0,41
n 15

Tabelle 47: Anzahl der Wochen, in denen die Patientinnen und Patienten des Kon-
trollkollektivs leukopenische Phasen durchmachten, ausgenommen Leukopenien bei
CMV-Erkrankungen und ATG-Therapie

X

Patienten ohne Leukopenien: Mizoribine bzw. Azathioprin zu keinem Zeitpunkt abge-
setzt oder reduziert
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Anzahl der Lymphozyten proi | im peripheren Blut
Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.

61 1.900 1.400 ND

63 500 600 400

65 3.200 2.900 2.700

68 2.500 2.900 ND

72 a a a

71 3.200 ND 4.200

338 ND 1.000 1.800

340 1.700 ND 1.500

341 ND 1.600 1.700

343 1.300 ND 2.500

345 ND ND 3.200

348 1.600 1.100 1.400

350 3.000 2.400 ND

351 1.200 1.700 2.000
Mittelwert 2.010 1.733 2.140
SEM 93 92 106
n 10 9 10

Tabelle 48: Lymphozyten proi | im peripheren Blut (Untersuchungskollektiv) im
sechsten, neunten und zwélften Monat nach Transplantation

Anzahl der Lymphozyten proi | im peripheren Blut

Kontrollkollektiv

Pat.-Nr. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
62 500 ND ND
64 600 800 1.000

66 1.200 1.200
67 1.800 1.600 1.000
69 a a a
70 a a a
339 a a a
342 1.200 1.500 1.500
344 100 200 1.700
561 1.200 900 100
346 900 500 1.000
347 ND 1.000 100
349 800 1.300 0
354 2.800 230 4.000
352 1.800 2.700 2.100
Mittelwert 1.173 1.085| 1.250
SEM 68 65| 120
n 11 11 10

Tabelle 49: Lymphozyten pro 1 | im peripheren Blut (Kontfrallkallektiv) im sedhsten,
neunten und zwdlften Monat nach Transplantation

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
ND Untersuchung nicht durchgefiihrt
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CD4/CD8-Ratio
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. 1 Wo. 2 Wo. 3 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
61 1,3 1,9 2,2 0,5 0,8 0,5 0,5
63 0,7° 0,4° 0,8° 0,3 1,6 0,5 0,5
65 1,9 3,7 4.2 1,2 0,7 0,7 0,4
68 1,1 2,5 2,8 1,6 1,5 1,3 0,8
72 1,7 2,6 3,3 2,3 @ @ @
71 1,1 1,6 1,5 0,3 0,3 0,3 0,2
338 2,3 4.1 1,7 1,9 1,7 2,3 1,8
340 0,5 1,6 1,5 1,4 1,5 1,3 ND
341 0,9 0,7 1,8 1,8 1,2 1,2 0,9
343 2,1 2,3 2,3 1,6 ND 1,9 1,7
345 0,8 1,8 1,3 1,5 ND ND ND
348 0,7 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,5
350 1,7 2,2 2,5 1,2 1,3 ND 0,8
351 1,7 1,6 2,1 1,6 1,2 1,1 1,4
Mittelwert 1,4 2,1 2,1 1,3 1,1 1,1 0,9
SEM 0,04 0,08 0,07 0,04 0,04 0,06 0,05
n 13°¢ 13° 13° 14 11 11 11

Tabelle 50: CD4/CD8-Ratio der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs in der
ersten Woche bis zum zwédlften Monat nach TX

CD4/CD8-Ratio
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. 1 Wo. 2 Wo. 3 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
62 0,9 1,8 1,7 1,7 1,6 2,5 2,8
64 1,3° 0,8° 1,5° 1,4 1,6 1,1 1,1
66 2,7 2,9 5,6 2,5 4,8 7,1 35
67 ND 4,8 5,7 5,3 5,7 5,3 6,0
69 35 46 4,9 3,9 2 2 2
70 2,6 5,9 1,6 4,0 2 a 2
339 0,6° 0,2° 0,5° 0,5 2 a 2
342 2,3 3,3 6,0 4,1 2,9 2,4 ND
344 35 5,1 6,9 6,7 3,9 5,3 5,3
561 1,2° 1,6° 2,0° 0,8 0,9 1,3 1,3
346 1,8° 1,6° 4.8° 0,8 1,1 1,1 ND
347 0,9° 0,8° 1,2° 0,4 0,5 0,4 0,3
349 3,2 3,2 2,8 3,4 ND 2,6 2,5
354 3,8 42 3,7 ND 3,7 3,4 ND
352 1,4 25 3,2 ND 3,7 2,4 2,7
Mittelwert 2,7 3,8 4,2 2,7 2,8 3,0 2,8
SEM 0,11 0,13 0,19 0,15 0,16 0,17 0,21
n 9° 10° 10° 13 11 12 9

Tabelle 51: CD4/CD8-Ratio der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs in der
ersten Woche bis zum zwolften Monat nach TX

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben

wegen Therapie mit ATG in den ersten Wochen nach Transplantation Daten nicht in
die Auswertung einbezogen

N ohne Patienten mit ATG-Therapie

ND Untersuchung nicht durchgefiihrt
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Lymphozytotoxische Antikdrper
Untersuchungskollektiv

vor TX 6 Mon. 12 Mon.

61
63

65

68

pO|O[O|O
| O|O[O|O

72
71
338

P

340

P

341

343
345

Z

Z|Z

348

350

===l ==l =l k=l =l =l =l =l l=]l=]

351
Mittelwert 436

[=1l=1=I=1=1f=11"Ik=]1[=]11"]l[=]
o|o|o|o|TU|0|o|o|0|lo|o

SEM 0,10

n 14 11 10

Tabelle 52: Lymphozytotoxische Antikérper der Patientin-
nen und Patienten des Untersuchungskollektivs vor TX
und im sechsten und zwdlften Monat nach TX

Lymphozytotoxische Antikdrper
Kontrollkollektiv
vor TX 6 Mon. 12 Mon.
62 0 ND 0
64 0 0 0
66 0 0 0
67 0 ND 0
69 0 a a
70 0 @ a
339 0 é a
342 0 0 0
344 0 0 0
561 37,5 33,3 0
346 0 0 0
347 0 0 0
349 0 11,1 0
354 0 0 ND
352 0 0 0
Mittelwert 2,5 4.4 0
SEM 0,65 1,07 0
n 15 10 11

Tabelle 53: Lymphozytotoxische Antikérper der Patientin-
nen und Patienten des Kontrollkollektivs vor TX und im
sechsten und zwolften Monat nach TX

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
ND  Untersuchung nicht durchgefthrt
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Serum-IgG (g/l)

Untersuchungskollektiv

vor TX 6 Mon. 12 Mon.

61 10,1 9,5 ND

63 9,4 9,9 7.4

65 115 17,2 8

68 15,9 15,6 ND

72 17,2 a a

71 14,1 16 12,5

338 ND ND 8,7

340 12,7 8,9 ND

341 11,3 ND ND

343 12,3 ND 9,4

345 ND ND 6,5

348 12,9 6,3 5,7

350 ND 9,3 10,3

351 ND ND ND
Mittelwert 12,7 11,6 8,6
SEM 0,24 0,51 0,27
n 10 8 8

Tabelle 54: Serum-IgG im Blutserum in g/I (Untersu-
chungskollektiv) vor TX und im sechsten und zwdlften

Monat nach TX

Serum-IgG (g/l)

Kontrollkollektiv

vor TX 6 Mon. 12 Mon.

62 18,4 8,4
64 9,9 14,8 11,3
66 16,2 11,3 23,5
67 11,7 11,7 10,8
69 12,6 a a
70 12,4 @ @
339 13,1 @ @
342 16,7 16,4 13,4
344 7,9 7,2 5,8
561 35,7 15,7 15,5
346 7,4 13,4 9,9
347 ND ND 7,3
349 13,2 8,5 ND
354 ND 7,8 10,5
352 12,1 ND 10,7
Mittelwert 14,4 11,5 11,9
SEM 0,55 0,34 0,49
n 13 10 10

Tabelle 55: Serum-IgG im Blutserum in g/I (Kontrollkol-
lektiv) vor TX und im sechsten und zwdlften Monat nach

X

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
ND  Untersuchung nicht durchgeflhrt
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Hb (g/l)
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. vor TX 4 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
61 94 94 89 104 120 117 116
63 110 93 93 103 104 127 118
65 98 108 105 104 114 121 99
68 114 117 122 114 115 119 121
72 107 103 109 106 @ é @
71 105 99 104 94 87 103 114
338 112 113 108 123 128 148 130
340 133 129 126 117 140 147 138
341 101 131 128 116 122 143 121
343 100 105 100 99 103 113 115
345 107 104 112 126 128 125 129
348 118 114 101 101 106 110 104
350 117 121 110 102 136 131 131
351 111 124 118 124 129 154 148
Mittelwert 109 111 109 110 118 128 122
SEM 0,71 0,88 0,83 0,74 1,15 1,24 1,03
n 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 56: Hamoglobingehalt in g/l Blut (Untersuchungskollektiv) vor TX und in der vierten Woche
bis zum zwdélften Monat nach TX

Hb (g/1)
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. vor TX 4 Wo. 6 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
62 102 100 114 122 125 127 121
64 77 94 112 116 121 116 106
66 100 115 121 117 125 125 124
67 102 105 120 115 124 124 116
69 118 107 100 94 a @ a
70 116 97 101 102 a a a
339 98 96 104 97 a a a
342 102 109 109 121 141 139 145
344 113 105 111 134 95 103 129
561 115 76 87 87 86 92 112
346 98 103 99 111 121 103 111
347 118 98 101 108 112 119 108
349 115 97 98 114 121 112 110
354 112 100 100 114 125 126
352 101 116 110 103 110 118 114
Mittelwert 106 101 106 110 116 117 119
SEM 0,74 0,64 0,61 0,89 1,21 1,07 0,93
n 15 15 15 14 12 12 12

Tabelle 57: Hamoglobingehalt in g/l Blut (Kontrollkollektiv) vor TX und in der vierten Woche bis

zum zwolften Monat nach TX

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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HKk (I/1)

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr.| vor TX 4 Wo. 6 Wo.] 3 Mon., 6Mon., 9Mon.| 12 Mon.

61 0,28 0,27 0,25 0,31 0,37 0,36 0,34

63 0,32 0,27 0,26 0,29 0,30 0,38 0,34

65 0,30 0,32 0,31 0,31 0,33 0,38 0,28

68 0,32 0,32 0,36 0,34 0,35 0,35 0,36

72 0,28 0,28 0,31 0,32 é @ @

71 0,31 0,29 0,31 0,28 0,27 0,32 0,35

338 0,33 0,32 0,32 0,35 0,38 0,45 0,39

340 0,39 0,39 0,37 0,35 0,40 0,43 0,42

341 0,29 0,41 0,37 0,34 0,35 0,42 0,37

343 0,31 0,31 0,30 0,30 0,30 0,34 0,36

345 0,32 0,32 0,33 0,37 0,38 0,37 0,38

348 0,34 0,33 0,29 0,30 0,31 0,33 0,32

350 0,34 0,35 0,31 0,30 0,43 0,40 0,37

351 0,28 0,35 0,35 0,37 0,38 0,46 0,42
Mittelwert 0,32 0,32 0,32 0,32 0,35 0,38 0,36
SEM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
n 14 14 14 14 13 13 13

Tabelle 58: Hamatokrit in I/l im peripheren Blut (Untersuchungskollektiv) vor TX und

in der vierten Woche bis zum zwoélften Monat nach TX

Hk (I/1)
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr.| vor TX 4 Wo. 6 Wo.] 3 Mon., 6Mon., 9Mon.| 12 Mon.
62 0,30 0,28 0,33 0,36 0,38 0,38 0,35
64 0,22 0,28 0,31 0,34 0,36 0,36 0,33
66 0,30 0,32 0,33 0,34 0,36 0,37 0,35
67 0,27 0,29 0,34 0,34 0,36 0,37 0,33
69 0,35 0,32 0,30 0,28 é a a
70 0,36 0,28 0,29 0,30 é @ @
339 0,30 0,27 0,30 0,29 é @ @
342 0,34 0,32 0,32 0,36 0,41 0,42 0,44
344 0,33 0,31 0,33 0,41 0,27 0,31 0,40
561 0,36 0,23 0,27 0,27 0,28 0,28 0,34
346 0,31 0,30 0,29 0,33 0,36 0,29 0,34
347 0,36 0,27 0,28 0,30 0,33 0,35 0,32
349 0,34 0,29 0,28 0,33 0,34 0,33 0,33
354 0,38 0,32 0,32 ND 0,4 0,42 0,43
352 0,28 0,32 0,31 0,30 0,32 0,35 0,33
Mittelwert 0,32 0,29 0,31 0,33 0,35 0,35 0,36
SEM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
n 15 15 15 14 12 12 12

Tabelle 59: Hamatokrit in I/l im peripheren Blut (Kontrollkollektiv) vor TX und in der
vierten Woche bis zum zwdélften Monat nach TX

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
ND Untersuchung nicht durchgefiihrt
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Erythrozytenkonzentrate innerhalb von 4 Wochen nach TX

Untersuchungskollektiv

Pat.-Nr. Anzahl EK's Erythropoetingabe

61 0 nein

63 4 nein

65 0 nein

68 0 nein

72 0 nein

71 0 nein

338 0 nein

340 0 nein

341 0 nein

343 1 nein

345 0 nein

348 0 nein

350 0 nein

351 0 nein

Anzahl EK’s 0,36|Anteil der Patienten mit Erythropoe- 0
Mittelwert tin-Substitution

SEM 0,08 0

n 14 14

Tabelle 60: Anzahl der benétigten Erythrozytenkonzentrate der Patientinnen und Patienten des Unter-
suchungskollektivs, ausgenommen erhaltene EK” s bei Operationen oder Blutuingen

Erythrozytenkonzentrate innerhalb von 4 Wochen nach TX

Kontrollkollektiv

Pat.-Nr. Anzahl EK's Erythropoetingabe

62 0 nein

64 1 nein

66 0 nein

67 1 nein

69 1 nein

70 X nein

339 10 nein

342 0 nein

344 7 nein

561 0 ja

346 0 nein

347 0 nein

349 4 ja

354 0 nein

352 0 nein

Anzahl EK’s 1,7|Anteil der Patienten mit Erythropoe- 13%
Mittelwert tin-Substitution

SEM 0,22 0,02

n 14 15

Tabelle 61: Anzahl der bendtigten Erythrozytenkonzentrate der Patientinnen und Patienten des Kon-

trollkollektivs, ausgenommen erhaltene EK” s bei Operationen oder Blutungen

X

Daten unvollstandig, daher bei Auswertung nicht berlcksichtigt

152



Anzahl der Infektionskrankheiten innerhalb eines Jahres nach TX
Anteil der an Infektionskrankheiten erkrankten Patientinnen und Patienten
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr.| Akute| grippaler Harn-| Herpes| Mykose| Pneumo-| Varizellal gesamt
Bron- Infekt wegs-| simplex| (Mund- hie zoster
chitis infekt S00Y)
61 0 1 0 0 0 0 0 1
63 0 1 0 0 1 1 0 3
65 0 1 0 1 0 0 0 3
68 0 2 0 4 1 0 0 7
72 0 0 0 2 1 0 0 3
71 0 0 0 0 0 0 0 0
338 0 0 0 0 0 0 0 0
340 1 1 0 1 0 1 0 4
341 1 1 0 2 1* 0 0 5
343 0 0 0 0 0 1 0 1
345 0 1 0 0 1 0 0 2
348 0 1 0 0 1 0 0 2
350 0 2 0 0 0 0 0 2
351 0 0 0 0 0 0 0 0
Anzahl 2 11 0 10 6 3 0 33
Erkran-
kungen
Anteil 14% 64% 0% 36% 43% 21% 0% 79%
erkrank-
ter Pat.
SEM An- 0,03 0,04 0,00 0,04 0,04 0,03 0,00 0,03
teil er-
krank-ter
Pat.
n 14 14 14 14 14 14 14 14

Tabelle 62: Anzahl der durchgemachten Infektionskrankheiten der Patientinnen und Patienten

des Untersuchungskollektivs und Anteil der Patientinnen und Patienten mit Infektionskrank-

heiten innerhalb eines Jahres nach Transplantation

* Bei diesem Patienten lag eine Pityriasis versiculor vor.
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Anzahl der Infektionskrankheiten innerhalb eines Jahres nach TX
Anteil der an Infektionskrankheiten erkrankten Patientinnen und Patienten
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr.| Akute| grippaler Harn-| Herpes| Mykose| Pneumo-| Varizellaj gesamt
Bron- Infekt wegs-| simplex| (Mund- hie zoster
chitis infekt soor)
62 0 2 0 0 2* 0 0 4
64 0 0 0 1 1 0 0 2
66 0 1 0 1 0 0 0 4
67 0 1 0 1 0 0 0 2
69 0 1 0 1 0 0 0 2
70 0 0 0 1 2 2 0 6
339 0 0 0 0 2 1 0 4
342 0 1 0 2 1 0 0 4
344 0 1 0 0 2 2 0 5
561 0 0 0 0 2 0 0 2
346 0 1 1 0 0 0 0 3
347 0 0 0 0 3 0 0 4
349 0 0 0 0 0 0 1 1
354 0 0 0 0 0 0 0 0
352 0 2 3 1 0 0 0 7
Anzahl 0 10 4 8 15 5 1 50
Erkran-
kungen
Anteil 0% 53% 13% 47% 53% 20% 7% 93%
erkrank-
ter Pat.
SEM An- 0,00 0,03 0,02 0,03 0,03 0,03 0,02 0,02
teil er-
krank-ter
Pat.
n 15 15 15 15 15 15 15 15

Tabelle 63: Anzahl der durchgemachten Infektionskrankheiten der Patientinnen und Patienten
des Kontrollkollektivs und Anteil der Patientinnen und Patienten mit Infektionskrankheiten inner-
halb eines Jahres nach Transplantation

* Bei dieser Patientin lag einmal ein Mundsoor, einmal eine Mykose der Vulva vor.
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GPT (U/l)
Untersuchungskollektiv
Pat.-Nr. vor TX 4 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
61 12 5 6 11 16 10
63 8 5 5 4 7 6
65 4 9 7 9 7 7
68 7 6 6 8 8 16
72 13 12 10 a a a
71 7 32 13 10 12 10
338 7 20 17 10 14 8
340 9 49 16 11 9 9
341 6 9 6 7 6 6
343 7 28 14 37 15 18
345 12 12 8 9 7 6
348 7 6 5 4 5 8
350 7 4 8 9 8 7
351 10 12 18 199 83 79
Mittelwert 8 15 10 25 15 15
SEM 0,18 0,93 0,34 4,07 1,59 1,52
n 14 14 14 13 13 13

Tabelle 64: GPT im Serum (U/l) der Patientinnen und Patienten des Untersuchungskollektivs vor

TX und in der vierten Woche bis zum zwolften Monat nach TX

GPT (U/l)
Kontrollkollektiv
Pat.-Nr. vor TX 4 Wo. 3 Mon. 6 Mon. 9 Mon. 12 Mon.
62 5 8 7 8 8 8
64 11 16 22 37 18 20
66 8 10 5 6 5 13
67 21 6 8 8 7 2
69 6 7 3 a a a
70 8 6 2 a a a
339 6 8 4 a a a
342 9 14 8 13 9 9
344 12 18 10 10 20 9
561 13 9 2 5 23 9
346 8 13 10 10 2 10
347 4 8 5 5 6 5
349 13 26 4 6 5 3
354 10 7 12 16 9 31
352 8 11 16 7 5 3
Mittelwert 9 11 8 11 10 10
SEM 0,28 0,37 0,37 0,74 0,56 0,69
n 15 15 15 12 12 12

Tabelle 65: GPT im Serum (U/l) der Patientinnen und Patienten des Kontrollkollektivs vor TX und
in der vierten Woche bis zum zwdlften Monat nach TX

a

Zeitpunkt nach Ausschluss aus der Studie, daher Daten nicht mehr erhoben
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