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Zusammenfassung

Langfristiger Verlauf der Nierenfunktion nierentransplantierter Patienten unter
hohen bzw. niedrigen Cyclosporinspiegeln

Annette Carolyn Preifl3-Heinzel

In der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Studie wurden 357 Patienten am
Universitatsklinikum Minster (Westfalen) Uber einen Zeitraum von finf Jahren nach
Nierentransplantation beobachtet. Alle Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie
mit Cyclosporin A. Der negative Einfluss von Cyclosporin A auf die Nierenfunktion wurde
bereits hinreichend oft in kurzen bis mittelfristigen Studien beschrieben. Ziel dieser Analyse
war, den Langzeitverlauf zu beleuchten, um eine bessere Einschatzung der prognostischen
Relevanz und der Dosisabhéangigkeit des Langzeittransplantatiiberlebens zu ermdéglichen.

Zu diesem Zweck wurden die Patientendaten personenunabhéngig nach der Cyclosporin A-
Dosis sortiert, der Median ermittelt und so zwei Gruppen gebildet, Gruppe A mit niedriger CyA-
Dosis und Gruppe B mit hoher CyA-Dosis. Zum Ausschluss eines Bias wurden alle
potentiellen Storgréf3en (wie Alter, Geschlecht, Ischdmiezeit etc.) auf gleichmafige Verteilung
zwischen den Gruppen hin untersucht. Die Fragestellung war nun, ob der Verlauf der
Laborparameter in den beiden Gruppen Riickschlisse auf eine von der CyA-Dosis abhéngige
Verschlechterung der Nierenfunktion zulassen. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
waren die Retentionswerte und die Proteinurie in beiden Gruppen erhéht und zeigten sogar im
Verlauf noch einen geringen Anstieg. Die nach gekirzter MDRD-Formel errechnete Kreatinin-
Clearance fiel in beiden Patientengruppen ab. Zwischen den Patientengruppen konnte jedoch
kein signifikanter Unterschied gefunden werden, ganz im Gegensatz zum Verlauf des
Serumphosphats. Hier fielen in der Gruppe mit niedrigen CyA-Spiegeln initial deutlich
erniedrigte Werte auf, die sich im Verlauf wieder in den Normbereich einstellten, wohingegen
in der Gruppe mit hohen CyA-Spiegeln ein Abfall von zunéchst stark erhéhten auf zuletzt nur
noch gering erhéhte bis hochnormale Werte zu beobachten war, was durch eine im Verlauf
schlechtere tubulére Reabsorption zu erklaren sein konnte. Die vorliegende Untersuchung
zeigt, dass eine dosisabhangige Nierenfunktionsstérung im Langzeitverlauf nicht zwangslaufig
die Gesamtprognose des Transplantates verschlechtern muss.
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1. Einleitung

Die erste Nierentransplantation von Mensch zu Mensch liegt bereits etwa 70
Jahre zurlck, aber die Erfolge der Transplantationsmedizin stellten sich erst
richtig mit der Einfihrung der Immunsuppressiva vor gut 40 Jahren ein. Der
erste Wirkstoff dieser Medikamentengruppe war Azathioprin, ein Antimetabolit.

Vor rund 30 Jahren wurde dann ein weiteres, bis heute wichtiges Medikament
eingefuhrt: das Cyclosporin A, ein Calcineurin-Inhibitor. Durch seinen Einsatz in
der Prophylaxe einer Absto3ungsreaktion konnten die bis dahin
notwendigerweise hohen Glucocorticoid-Dosen deutlich gesenkt werden.

Transplantat- und Patienten-Uberlebensraten wurden verbessert (6).

Obwohl inzwischen etliche neue Immunsuppressiva entwickelt wurden, hat
dieses Medikament nach wie vor einen hohen Stellenwert in der Behandlung
organtransplantierter Patienten und wird durchaus noch als Eckpfeiler bzw.
Standard-Therapie angesehen (2, 10). Gleichwohl wird sein Einsatz wegen der
bedeutsamen Nebenwirkungen immer wieder kontrovers diskutiert (1, 2, 8, 22,
30, 73). Da jedoch auch die Alternativen nicht ohne Nebenwirkungen sind, kann
auch heute noch nicht komplett auf den Einsatz von Calcineurin-Inhibitoren,

speziell auch auf deren Prototypen, das Cyclosporin A, verzichtet werden.

Typischerweise werden die an verschiedenen Stationen des Immunsystems
eingreifenden Praparate so miteinander kombiniert, dass die Wirkungen sich
erganzen und gleichzeitig ein moglichst gut vertragliches Nebenwirkungsprofil
erreicht werden kann (35).

Es existieren verschiedene Therapieregime, die, ausgehend von Standards,
jeweils auf den individuellen Fall optimal zugeschnitten werden sollten. Zur
gro3tmoglichen  Therapiesicherheit moéchte man natlrlich  so viele
Entscheidungshilfen wie mdglich zur Verfigung haben.

Ziel ist und bleibt eine optimale Vorbeugung vor Rejektionen unter
weitestgehendem Schutz der Transplantatfunktion, auch bei Vorliegen nicht



beeinflussbarer Risikofaktoren, wie z.B. Patientenalter, Geschlecht,

Spenderalter, Diabetes mellitus, etc. (11, 12).

In der folgenden Arbeit soll der Einfluss von Cyclosporin A auf die
Nierenfunktion von Nierentransplantierten in den ersten funf Jahren nach

Transplantation beleuchtet werden.

1.1. Theoretische Grundlagen

1.1.1. Geschichte des Cyclosporin A

Wie viele Meilensteine der Medizin wurde auch das Cyclosporin eher durch
Zufall entdeckt. In aus Bodenproben isolierten Pilzkulturen beobachtete man
eine auf Lymphozytenkulturen hemmende Wirkung zyklischer Polypeptide.

Diese fortan Cyclosporine benannten Substanzen wurden in den Forschungs-
laboren der Sandoz AG auf ihre antiinflammatorische Wirkung hin untersucht
und als Alternative zu den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) unter

Immunologen vorgestellt.

Erst durch das Interesse eines britischen Wissenschaftlers kam es zu
Tierversuchen mit dem Ziel, die Substanz auch in der Transplantationsmedizin
einzusetzen. Der erste Einsatz am Patienten erfolgte 1978. Am Markt verfligbar
ist Cyclosporin A seit 1983 (40).



1.1.2. Pharmakologie von Cyclosporin A
Cyclosporin A (CyA) ist ein zyklisches Polypeptid, das aus einem Bodenpilz
namens Tolypocladium inflatum Gams isoliert wurde. Es besteht aus elf

Aminosauren.

Die chemische Summenformel lautet CgoH111N1101>.

Abbildung la: Strukturformel von CyA. (Me=Methylrest)
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Abbildung 1b: Vereinfachte Strukturformel von Cyclosporin A nach Aminosauren
(Abu = alpha-Aminobutylsaure, Ala = L-Alanin, D-Ala = D-Alanin, Gly = L-Glycin,
Leu = L-Leucin, Val = L-Valin, Me = Methylrest)



Das lipophile Pulver ist nahezu wasserunléslich und wird in einer 6lbasierten
Losung, seit 1994 hauptséachlich in Form einer Mikroemulsion mit lipophilem
und hydrophilem Ldsungsmittel sowie einem Tensid als Emulgator angeboten.
Dennoch ist die Resorptionsrate interindividuell noch sehr unterschiedlich, die
orale Bioverfluigbarkeit liegt bei ca. 20-50% fur die o6lige Losung, fur die
Mikroemulsion etwa 29% hoher (40). Diese wird vor allem wegen der
weitgehenden Unabhangigkeit von der Gallenflissigkeit als Emulgator als
deutlich gunstiger in der Anwendung beurteilt (7). Auch die Zeit bis zum
Erreichen der Maximalspiegel ist fur die Mikroemulsion deutlich kirzer als bei

der dligen Losung und unterliegt weit weniger Schwankungen.

CyA verteilt sich nach Resorption im Jejunum rasch in Korperflissigkeiten und
Geweben, nur ein geringer Anteil verbleibt im Blut, davon etwa die Halfte in
Erythrozyten, ca. 33-47% im Plasma mit einer 90%igen Plasmaeiwei3bindung,
vor allem an Lipoproteine, der Rest wird in Leukozyten aufgenommen. Bei
hohen Konzentrationen wird allerdings die Aufnahme in die Blutzellen gesattigt.
In den Geweben wird der Uberwiegende Teil im Fettgewebe und in der Leber
gefunden, hier wird CyA auch hauptsachlich durch Hydroxylierung und N-
Demethylierung durch das Cytochrom P450 3A4-Isoenzym zu inaktiven oder
nur noch gering aktiven Metaboliten abgebaut und tber die Galle bzw. zu etwa
6% uber die Niere ausgeschieden.

Wegen des Metabolismus Uber das Cytochrom P450 3A4-lsoenzym sind
Interaktionen mit anderen Medikamenten, aber auch mit Grapefruitsaft (Spiegel
steigernd) und Johanniskrautpraparaten (Spiegel senkend), zu beachten, die
durch die geringe therapeutische Breite von erheblicher Relevanz sein kdnnen.
(40, 43)

1.1.3. Einsatz von Cyclosporin A

CyA wird als Basis-Immunsuppressivum nach Transplantation (1, 9) allein oder

in Kombination (35) mit Corticosteroiden, oder sehr selten auch mit Azathioprin,



eingesetzt. In letzter Zeit werden gehauft Kombinationen mit neueren
Immunsuppressiva wie Mycophenolat-Mofetil (MMF), Sirolimus oder Everolimus
eingesetzt (1). Vergleichende  Studien haben fur CyA nach
Nierentransplantation bessere Transplantat- und Patientenuberlebensraten
gezeigt als fur Azathioprin. Die Einfihrung der Mikroemulsion brachte weitere
Verbesserung (4, 5), sowohl in der Reduktion der Rejektionen, als auch in der
Vertraglichkeit. Hier zeigen sich fast identische Ergebnisse von Tacrolimus und
CyA Mikroemulsion (1).

Auch bei Transplantationen anderer Organe, wie Herz, Leber, Lunge, Pankreas

und Knochenmark, kommt CyA mit vergleichbarem Erfolg zum Einsatz.

Sofern es bei der Basistherapie noch nicht angewendet wurde, kann auch eine
Therapie der akuten AbstoRungsreaktion unter Zusatz von Cyclosporin A in
Betracht kommen. Weitere Einsatzgebiete sind rheumatologische
Erkrankungen wie die Psoriasis-Arthritis oder auch das nephrotische Syndrom.

Eine konsequente Talspiegelmessung des CyA ist zur Kontrolle unerlasslich.
Diese wird in der Regel 12 Stunden nach der letzten bzw. unmittelbar vor der
nachsten Medikamenteneinnahme durchgefiihrt.

Bei der Mikroemulsion ist wegen des rascheren Erreichens der Spitzenspiegel
eine Messung zwei Stunden nach Einnahme fir ein noch effektiveres
Monitoring moglich geworden, da genauere Aussagen Uber die tatsachliche
Gesamtbelastung und das Rejektionsrisiko getroffen werden konnen (4, 5).
Dieses Vorgehen hat sich aber in der Praxis noch nicht endgultig durchgesetzt,
da ein genaues Einhalten des Blutentnahmezeitpunktes erforderlich ist und sich

so die Praktikabilitat reduziert.



1.1.4. Wirkmechanismus

Der pharmakologische Effekt des CyA beruht auf einer Komplexbildung durch
Bindung an Cyclophylin, ein Immunophylin, das in der T-Zelle zur Aktivierung
von Calcineurin bendtigt wird. Das aktivierte Calcineurin wiederum ist
erforderlich zur Bildung von Interleukin-2 (40).

Die durch die Bindung der Antigen prasentierenden Zelle an den T-Zell-
Rezeptor verursachte Freisetzung von Calcium-lonen in der Zelle fihrt in
Verbindung mit Cyclophyllin zur Aktivierung des Calcineurin.

Dieser Mechanismus wird durch die Bindung des CyA an Cyclophyllin

verhindert.
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Abbildung 2: Mechanismus der Calcineurin-Aktivierung bzw. -Hemmung

Aktiviertes Calcineurin bewirkt eine Dephosphorylierung des nuclear factor of
activated t-cells, der sich anschlieBend in den Zellkern verlagert und durch
Bindung an das Interleukin-2-Gen die IL-2-Produktion initiiert (40).

Dies wiederum ist fir die Teilung der immunkompetenten Zellen besonders

wichtig.



So werden durch Calcineurin-Inhibition und konsekutive Hemmung der IL-2-

Synthese die Teilung der

T-Lymphozyten, ganz besonders der T-Helfer-Zellen,

und deren Aktivierung gestort.
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Abbildung 3: Mechanismus der Interleukin-2-Produktion



Aul3er der Synthese von Interleukin 2 wird auch die von Interferon vy, IL-3, IL-4,
IL-6, IL-8 sowie TNF-a gehemmt. Dies wiederum kann die Migration und
Akkumulation der Lymphozyten beeintrachtigen. Die Produktion von TGF-b
(transforming growth factor) wird jedoch erhdht. TGF-b wirkt einerseits
entztindungshemmend durch Unterdrickung der Proliferation von B- und T-
Zellen, andererseits mitogen auf Fibroblasten. Auf die T-Zell-unabhangige
Funktion der B-Lymphozyten, Granulozyten und Makrophagen hat CyA keinen
Einfluss. (40, 43)

1.1.5. Nebenwirkungen

Von besonderem Interesse sind hierbei naturlich die renalen und die
kardiovaskuldaren Nebenwirkungen. Letztere sind in multiplen Studien (3, 30,
49) ausfihrlich untersucht worden, in der Regel jedoch auch gut zu
beherrschen. Erstere stellen immer noch eine grol3e Herausforderung in der
Prophylaxe und Therapie von Abstol3ungsreaktionen und haufig auch einen
limitierenden Faktor dar (2, 8, 10), wenn auch als einzige Ursache fir den

Transplantatverlust eine Raritat (13).

Wie alle Immunsuppressiva fuhrt CyA zu einem erhdhten Risiko fur Infektionen
wie z. B. Harnwegsinfekte. Es wurden aber auch sterile Leukozyturien
nachgewiesen. Ashton und Mitarbeiter konnten eine signifikante Haufung bei
Patienten unter CyA-Therapie gegenuber solchen mit Azathioprin-Medikation
feststellen (46).

Die Neurotoxizitat des CyA kann Parasthesien, Tremor, Krampfanfalle,
Psychosen oder Verwirrtheitszustande auslésen, deren genaue Pathogenese
laut Ponticelli noch unklar ist (52). Fiur einige neurologische Komplikationen
werden jedoch auch Infektionen, z.B. mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) oder
Cytomegalie-Virus (CMV) etc., verantwortlich gemacht (52). Weitere
beschriebene Nebenwirkungen sind Hirsutismus und Gingivahyperplasie sowie

ein erhdhtes Risiko fir Neoplasien, besonders fir lymphoproliferative



Erkrankungen und Hauttumoren (Plattenepithelkarzinome). Auch die

intracerebralen Lymphome sind wiederum mit CMV assoziiert (52).

Auf die Interaktionen mit anderen Medikamenten wurde bereits zuvor (Kap.
1.1.2.) hingewiesen. Wichtig sind die Blutspiegel senkenden Effekte von z.B.
Rifampicin, Trimethoprim, Metamizol, Carbamazepin, Barbituraten, etc.,
Aullerdem ist ganz besonders auf Makrolid-Antibiotika, Antimykotika wie
Fluconazol sowie die Antihypertensiva Verapamil und Diltiazem zu achten, die
den Cyclosporinabbau verzogern. Gerade Antihypertensiva, z.B. andere als die
oben genannten Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker oder ACE-Hemmer, sind
jedoch haufig als Begleitmedikation erforderlich wegen der, oben
beschriebenen, Blutdruck steigernden Wirkung des CyA.

1.1.6. Auswirkungen auf das kardiovaskulare System

Der Mechanismus der Blutdruck steigernden Wirkung ist noch nicht
abschlieBend geklart und daher weiterhin Gegenstand der Forschung. Bekannt
sind mittlerweile eine Steigerung des Sympathikotonus wie auch eine
Hyperreagibilitdt des Sympathikus und ein direkter vasokonstriktiver Effekt.
Dieser entsteht durch eine gestoérte Stickstoffoxid-Synthese im Endothel (83).

AulRerdem wurde ein Einfluss auf die Barorezeptorfunktion nachgewiesen (47,
48,83). Hierbei ist eine verstarkte Sensitivitat fur Blutdruck und Pulsfrequenz
steigernde Reflexe und eine verminderte Reaktion auf Blutdruck und
Pulsfrequenz senkende Impulse beschrieben, die mit einer gestérten Balance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus in Verbindung gebracht wird (48).
Diese Beobachtung deckt sich jedoch nicht mit dem Nachweis verminderter
Reaktion bei Aufstehversuchen, die einen reduzierten Blutdruckanstieg bei

CyA- behandelten Patienten, unabhangig von der Dosis, zeigten (47).



Versuche an Ratten lassen einen Einfluss von CyA auf die Alpha 1 -
Adrenozeptoren vermuten (27). Aul3erdem wurde durch J.-B. Roullet ebenfalls
an Ratten nachgewiesen, dass CyA einen direkten Effekt auf die Sensibilitat der
GefalBwéande auf Blutdruckregulatoren wie Acetylcholin und Natrium-
Nitroprussid ausibt. Es resultiert eine signifikant erniedrigte Reaktion im Sinne
einer deutlich verschlechterten Gefaliwandrelaxation auf diese Wirkstoffe. Dies
deutet er unter anderem auch als toxische Nebenwirkung des CyA auf die
Gefallwandmuskulatur, zusatzlich zur schadigenden Wirkung auf das Endothel.
(49). Diese Studie zeigte im Gegensatz zu vorangegangenen Untersuchungen

allerdings auch eine leicht reduzierte Reaktion auf Norepinephrin.

Die Dysbalance zwischen Prostaglandinen und Thromboxan A2 wird fur
Endothelschaden im gesamten GefalRsystem, aber besonders auch in den
Nierenarterien verantwortlich gemacht (1), in Folge derer sich auch eine

arterielle Hypertonie entwickelt.

Ein weiterer Parameter, der die Blutdruck steigernde Wirkung des CyA
begilnstigt, wurde von Mervaala und Mitarbeitern beschrieben; es handelt sich
ganz einfach um kochsalzreiche Ernahrung. Er wies eine gesteigerte
Reninaktivitat unter CyA-Therapie nach und zeigte in einer Untersuchung an
hypertensiven Ratten unter hochnatriumhaltiger Kost, dass diesem

Mechanismus durch einen ACE-Hemmer entgegengesteuert werden kann (67).

Fellstrom und Kollegen merkten einen wichtigen Faktor an, der jedoch eher fur
eine ausreichend hohe Dosierung der Immunsuppressiva spricht: Es konnte
gezeigt werden, dass gehauft auftretende akute Rejektionen das Risiko einer

kardiovaskularen Erkrankung erhdhen (72).
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1.1.7. Auswirkungen auf metabolische Faktoren

Fir den Stoffwechsel wird von einem milden diabetogenen Effekt des CyA, der
Tendenz zur Hyperlipoproteinamie,  Hyperurikdmie, Stérungen des
Elektrolythaushalts sowie einer gesteigerten Aktivitat der alkalischen
Phosphatase berichtet (40).

Die Hyperglykamie wird unter anderem auf einen toxischen Effekt an den
Betazellen des Inselorgans im Pankreas zurtickgeftihrt. Die Arbeitsgruppe um
Thomas spricht von einer durch CyA verursachten peripheren Insulinresistenz.
Als Folge der Hyperglykdmie beschreibt er einen direkten oxidativen
Endothelschaden und eine Vasokonstriktion der Nierengefal3e mit konsekutiver
arterieller Hypertonie. Auch ein prokoagulativer Effekt der Hyperglykamie wirkt

sich wiederum auf die kardiovaskulére Situation aus (66).

Hyperlipidamien werden gehauft wahrend der ersten drei Monate post
transplantationem beobachtet. Dabei wurde als ein Faktor die Modulation des
LDL (low density lipoprotein) - Rezeptors durch Cyclosporin A beschrieben (44).
Dieser Umstand erhoht auch das kardiovaskulare Risiko durch vermehrte
Bildung arteriosklerotischer Plagues, wie bereits in einer Tacrolimus und CyA
vergleichenden Studie von 1997 (63) gezeigt werden konnte. Sowohl die
Zucker- wie auch die Fettstoffwechselstérungen treten haufiger bei Kombination

des CyA mit Steroiden auf.

Roullet und Mitarbeiter vermuteten einen negativen Effekt auf die intestinale
Resorption von z. B. Magnesium und Calcium mit Auswirkungen auch auf die
Kreislaufregulation, wie auch eine katabole Stoffwechsellage mit der Folge
einer Hyperurikamie (49). Clive et al. berichten, dal3 die Hyperurikdmie bei
Nierentransplantierten erst seit der Cyclosporin - Ara beobachtet wird (42).
Auch Perico bezeichnet sie als typisches Problem der CyA-Therapie,
verursacht durch eine reduzierte Harnsdure-Clearance (65). Sie kann durch

Reduktion der Harnsduresekretion und Steigerung der Rickresorption im
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Tubulussystem sowie durch eine reduzierte glomerulare Filtration auf dem
Boden der Nephrotoxizitat des CyA entstehen. Diese Vorgadnge konnten von
Tirelli und Mitarbeitern auch bei nicht transplantierten Kindern unter CyA-
Therapie eines idiopathischen nephrotischen Syndroms verifiziert werden (68).
Auch ein mikrovaskularer Schaden im Transplantat wird als Ursache diskutiert
(42).

Die Tubulusschadigung sowie funktionelle Effekte fuhren auch zur Reduktion
der Kaliumsekretion und Magnesium- und Phosphat-Ruckresorption, was zur
Hyperkaliamie und Hypophosphatamie sowie Hypomagnesidmie und dadurch
begunstigten Krampfanfallen fihren kann (43). Die verminderte Kaliumsekretion
wird auch mit einem reduzierten Aldosteronspiegel in Verbindung gebracht (43),
das erniedrigte Serumphosphat mit einem persistierenden
Hyperparathyreoidismus (59). Die Hypomagnesiamie wurde auch von Roullet
und Mitarbeitern beschrieben und sogar, wie bereits oben angedeutet, mit der
verminderten Relaxationsfahigkeit der Gefallwdnde in Zusammenhang
gebracht (49).

1.1.8. Auswirkungen auf die Nierenfunktion

Wie oben beschrieben, ist eine Reduktion der glomerularen Filtrationsrate und
eine Steigerung der Resorptionsvorgange im proximalen Tubulus bekannt (68).
Die renalen Nebenwirkungen beruhen auf einem vasokonstriktiven Effekt an der
afferenten Arteriole des Glomerulums mit resultierender renaler Dysfunktion
und sekundarer arterieller Hypertonie. Diese Effekte sind dosisabhangig und in
der Regel reversibel. In hoher Dosierung hemmt Cyclosporin A auch die
Proliferation der Tubuluszellen mit konsekutiven strukturellen Schaden.
AuBerdem wird fur die renalen Strukturschadden, wie beispielsweise die
interstitielle Fibrose, die erhdhte Synthese von TGF-b wie auch das gestérte
Gleichgewicht zwischen den Prostaglandinen und Thromboxan A2
verantwortlich gemacht (1).
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Reversible Tubulusschaden mit intrazellularer Vakuolenbildung im Rahmen der
akuten Nephrotoxizitat fuhren zur Verminderung der glomerularen
Filtrationsrate bis hin zum akuten Nierenversagen. Dagegen fiuhrt die
chronische Nephrotoxizitat zu irreversibler tubularer Atrophie und interstitieller
Fibrose, also zu chronischer Niereninsuffizienz. Typischerweise werden bei
Langzeitanwendung von CyA regelmalig erhdhte Werte von Serum - Kreatinin
und Serum - Harnstoff beobachtet (61), wie auch eine Proteinurie, alle drei
Parameter sind Indikatoren fur eine Nierenschéadigung (50).

1.1.8.1 Chronische Transplantatnephropathie

Die Genese der so genannten chronischen Transplantatnephropathie (CTN)
wird immer noch kontrovers diskutiert. Einerseits wird sie als Folge der Toxizitat
des CyA angesehen (10), was an der Tatsache festgemacht wird, dass in
Studien mit CyA behandelte Patienten signifikant haufiger betroffen sind als mit
Tacrolimus behandelte Patienten. Im Vergleich Tacrolimus vs. CyA wurde sogar
trotz vergleichbarer Verlaufe des Serum-Kreatinin eine erhdhte Inzidenz der
chronischen Transplantatnephropathie in der CyA - Gruppe beobachtet (22),
was jedoch nicht alle vergleichenden Studien bestétigen kdnnen. Innerhalb der
mit CyA behandelten Patientengruppen fielen die Ergebnisse fur die
Mikroemulsion besser aus. Andere Autoren jedoch stufen die CTN wegen der in
Biopsien nachgewiesenen Ablagerungen von Komplement-Spaltprodukten C4d
als chronische Abstol3ungsreaktion ein (22, 23). Ein signifikant héheres Risiko
fur akute und / oder chronische Rejektionen ist aber flr Calcineurin-Inhibitor
sparende Therapieprotokolle beschrieben (22). Auch die arterielle Hypertonie
wird als wichtiger Co-Faktor angesehen (30).

Eine Untersuchung des UNOS (United Network for Organ Sharing) hat
Risikofaktoren auf Seiten des Spenders und des Empfangers identifiziert, die
fur die Entstehung einer CTN pradisponieren: hohes Patientenalter, hohes
Spenderalter, weibliches Geschlecht, Schwarzafrikaner, manifester Diabetes

mellitus vor Transplantation, Transplantatverlust in der Anamnese, Nachweis
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von Antikdrpern und ein HLA-Mismatch (22). Im Kontrast dazu werden jedoch
gerade junge Spender und méannliche Empfanger von He und Johnston als

Risiken fur einen Transplantatverlust benannt (12).

Andererseits spricht man bei der CTN auch von einer eigenen Entitat, evtl. auch
uber eine de novo entstandene Erkrankung, wie z.B. eine rekurrierende
Glomerulonephritis des transplantierten Organs. Hier ist zur Unterscheidung in
der Regel eine Biopsie erforderlich und fur die Therapie entscheidend.

Die fuhrende Symptomatik der chronischen Transplantatnephropathie ist die
fortschreitende Reduktion der Transplantatfunktion in Kombination mit einer
milden  Proteinurie und einer arteriellen Hypertonie (22). Die
Nierenfunktionseinschrankung wiederum bedingt durch eine reduzierte
glomerulare Filtrationsrate eine verminderte Elimination des Serumphosphats
und so einen sekundaren Hyperparathyreoidismus (24). Auf diesem Wege
entsteht zusatzlich zum direkten Effekt auf die alkalische Phosphatase eine
Anderung des Knochenstoffwechsels mit erhéhtem Umsatz.

Allerdings wird auch eine auf den Knochenstoffwechsel protektive Wirkung des

CyA, nicht zuletzt wohl wegen des Glukokorticoid sparenden Effekts, diskutiert.

1.1.9. Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel

Nierentransplantierte Patienten haben, verursacht durch ihre Vorerkrankung,
bereits einen kompromittierten Knochenstoffwechsel (14, 20).

Die chronische Niereninsuffizienz fihrt typischerweise zu einem sekundéren
Hyperparathyreoidismus und einem Calcitriolmangel mit den Folgen einer
Kombination aus Osteomalazie und Osteoklasie, ggf. zusatzlich verschlechtert
durch einen Diabetes mellitus. Messbarer Parameter ist z.B. ein erhfhtes
Serumphosphat.

Der Phosphathaushalt wird fast vollstandig Uber die Niere reguliert, eine

verminderte Ausscheidung fuhrt zwangslaufig zu einer Hyperphosphatamie, die
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ein Faktor fur die Entstehung des sekundaren Hyperparathyreoidismus bei
Dialysepatienten ist. Diese werden zur Verminderung der Phosphataufnahme
regelmalRig mit Phosphatbindern behandelt, aul3erdem wird haufig eine
subtotale Parathyreoidektomie durchgefihrt.

Unmittelbar nach Transplantation sinken die Spiegel von Osteocalcin und
Parathormon in der Regel ab (14). Es werden aber durchaus auch Falle
beobachtet, in denen der Hyperparathyreoidismus nach Nierentransplantation
bestehen bleibt, was dann zu einer vermehrten Phosphatausscheidung fuhrt
(59). Torres berichtet von einer Studie, die milde Hypophosphatadmien wéahrend
der ersten vier Monate in bis zu 93% der Falle beobachtete (59). Bei intakter
Tubulusfunktion kann hier jedoch ein Teil des filtrierten Phosphats

rickresorbiert werden.

Studien beschreiben die hochste turn over Rate des Knochens im ersten
Halbjahr, den gré3ten Verlustanteil in den ersten drei Monaten nach
Transplantation (15). Hierfir werden verschiedene Faktoren verantwortlich
gemacht. Ein bereits bestehender Diabetes mellitus erhdht aus sich heraus das
Frakturrisiko (14).

Aber auch verschiedene medikamentdse Faktoren kommen in Frage: In der
Frihphase nach Transplantation werden noch hohe Dosen von
Glukokorticoiden verabreicht, die zweifelsohne einen negativen Einfluss auf die
Knochendichte haben (18, 57). Typischerweise verursachen sie eine low turn
over Osteopenie mit reduzierter Osteoblasten-Aktivitat (21). Auch die hohen
Dosen der Calcineurin-Inhibitoren in der Initialtherapie werden als
schadigendes Agens diskutiert (18, 58). lhre tatsachliche Rolle ist jedoch noch
nicht ganz geklart und wird in Studien immer wieder untersucht. So wird ihnen
im Gegenteil sogar ein positiver Einfluss auf das Remodeling zugesprochen
(16, 17). In vitro Studien zeigten eine Inhibition der von Parathormon
induzierten Knochenresorption durch CyA (53). Unterschiedliche Studien

zeigten im Tierversuch entweder positive (54, 55) oder negative (56) Einfliisse
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auf die Knochendichte. Wenn auch ein Rickgang der Knochendichte
beobachtet wird, so spricht man dennoch von einer Verbesserung der renalen

Osteodystrophie nach Transplantation (24).

Die Arbeitsgruppe von Casez beobachtete in 2002 bei Patienten unter
Immunsuppression mit CyA und Prednison wahrend der ersten 18 Monate nach
Nierentransplantation eine Steigerung der anfangs erniedrigten Serum-
Phosphat-Spiegel in den Normbereich, die Parathormon-Spiegel fielen leicht
ab, blieben aber immer oberhalb der Norm, die alkalische Phosphatase stieg
bis zur zwoélften Woche nach Transplantation, um dann wieder leicht abzufallen.
Hier wird ein Effekt von CyA vermutet (60). Ein direkter Zusammenhang
zwischen der Knochendichte und den CyA — Spiegeln konnte nicht gezeigt
werden (25).

Tirelli beschreibt in seiner Studie mit immunsupprimierten Kindern eine erhéhte
Nierenschwelle fir Phosphat, wobei er eine reduzierte glomerulare Filtration bei
gleichzeitiger gesteigerter tubularer Reabsorption postuliert (68).

Zur besseren Vorhersage der Knochenbeschaffenheit werden biochemische
Marker gesucht. Auch ein bis zu siebenfach erhohter Spiegel von intaktem
Parathormon allein kann nicht mit einer typischen histologischen Veranderung
korreliert werden (21), erst das Zusammentreffen mit erhOhten Spiegeln der
alkalischen Phosphatase kann einen verstarkten Hinweis, immer noch keinen

Beweis fir einen Verlust an Knochendichte, bedeuten.

Aber auch unabhangig vom Knochenstoffwechsel ist eine Kontrolle des
Phosphatspiegels von grol3er Bedeutung. So konnte gezeigt werden, dass eine
Erhdhung von Serum-Phosphat und Calcium-Phosphat-Produkt ein signifikant
erhohtes Mortalitatsrisiko bedeuten. Dies liegt unter anderem an verstarkter
Koronararteriosklerose (21).

Ein Zusammenhang zwischen Parathormon und arterieller Hypertonie sowie

Cardiomyopathie, linksventrikularer Hypertrophie, Mitralklappenringverkalkung
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und auch Fettstoffwechselstorungen wird in der Literatur mehrfach beschrieben
(28, 29, 31). Vasoaktive Effekte werden ihm zugeschrieben (31).

Auf dieser Grundlage wird die Notwendigkeit der sorgfaltigen Kontrolle des
sekundaren Hyperparathyreoidismus mit dem Ziel der Reduktion des

kardiovaskularen Morbiditats- und Mortalitatsrisikos betont (29).

Andere  Autoren beschreiben jedoch eine Verschlechterung der
Transplantatfunktion nach Parathyreoidektomie bei Nierentransplantierten (28).
Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch unklar.

Die oben beschriebenen Stérungen des Glukose-, Fett- und Harnsaure-
Stoffwechsels wie auch des Elektrolythaushalts tragen weiter zur Erhéhung des
kardiovaskularen  Mortalitatsrisikos und der  Verschlechterung der

Transplantatfunktion bei.

Einigkeit besteht in der Literatur in jedem Fall, dass eine konsequente
Uberwachung nach Transplantation entscheidend fiir die Langzeitprognose des

Transplantats und auch des Patienten ist.

1.2. Ziel der Arbeit

Die im Folgenden beschriebenen Analysen sollen weitere Anhaltspunkte zur
Optimierung der Therapieregime liefern, um so die Langzeitprognose nach
Nierentransplantation in Bezug auf Transplantat- sowie Patiententberleben und
auch die Morbiditat der transplantierten Patienten nachhaltig zu verbessern.

Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf den Einfluss der CyA-Spiegel auf
den Langzeitverlauf der Laborparameter gelegt, um die in Untersuchungen kurz
nach Transplantation beschriebenen Nebenwirkungen in Bezug auf deren

Dosisabhangigkeit und prognostische Relevanz besser einordnen zu kénnen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Es standen Daten von 357 Patienten des Universitatsklinikums in Munster
(Westfalen) zur Verfigung, die Uber einen Zeitraum von 5 Jahren nach
Nierentransplantation beobachtet worden waren.

Einschlusskriterium war ein funktionierendes Transplantat Uber mehr als ein
Jahr. Nach 5 Jahren funktionierten noch 268 Transplantate. Die auswertbaren
Visiten reduzierten sich wahrend des Beobachtungszeitraums von 355
Patienten nach 1 Monat auf 189 Patienten nach 60 Monaten. Das unten

stehende Diagramm zeigt den Verlauf Gber 5 Jahre an.

360

240 —

200 —

Anzahl zur Verfiigung stehender Transplantate

160

I I I I I I I I I I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Zeit in Monaten

Abbildung 4: Verlauf der insgesamt zur Verfigung stehenden Transplantate Uber den
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren
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Die verschiedenen Grunderkrankungen, die zur Nierentransplantation gefuhrt

haben, zeigt die anschlieBende Tabelle. Die Diagnosen direkt aus den Akten

ubernommen.
Grunderkrankung Patientenzahl
Alport Syndrom 4
Analgetika-Niere
ANV postoperativ 2
Diabetes mellitus 15
EPH-Gestose 1
M. Fabry 1
Glomerulonephritis 150
davon: GN, nicht naher bezeichnet 5
GN in Einzelniere 1
GN, akut 1
GN, chronisch 92
GN, chronisch in Einzelniere 1
GN, chronisch membrands, nephrotisches 1
Syndrom
GN, chronisch proliferativ 2
GN, chronisch sklerosierend 1
GN, fokal sklerosierend 7
GN, fokal segmental proliferativ 1
GN, membranoproliferativ 8
GN, membrands 1
GN, mesangioproliferativ 22
GN, mesangioproliferativ (IgA) 1
GN, proliferativ und sklerosierend 2
GN, Reflux 1
GN, rapid progressive 2
Goodpasture-Syndrom 2
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Grunderkrankung

Patientenzahl

Hereditar 2
Hamolytisch-urdmisches Syndrom 1
Hydronephrose 1
Hydronephrose in Einzelniere 1
Hypoplasie, kongenital 2
kongenital, Nagel-Patella-Syndrom 1
Nephritis 30
davon: Nepbhritis, nicht naher bezeichnet 2
Nephritis, chronisch 2
Nephritis, chronisch interstitiell 21
Nephritis, chronisch interstitiell, Aplasie rechts 1
Nephritis, Einzelniere links 1
Nephritis, hereditar 1
Nephritis, IgA 1
Nephritis, chronisch IgA 1
Nephrocalzinose 1
Nephronophtise, juvenile 1
Nephronophtise, juvenile, familiare interstitielle| 1
Nephropathie
Nephropathie, familiar 1
Nephropathie, kongenital 1
Nephrosklerose 1
Nephrosklerose, benigne, herdférmige interstitielle| 1
Nephritis
Nephrosklerose, maligne 4
M. Perthes, tubular
PHPT, Nephrocalzinose 1
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Grunderkrankung Patientenzahl
Pyelonephritis 45
davon Pyelonephritis, nicht ndher bezeichnet 20
Pyelonephritis in Einzelniere 1
Pyelonephritis, chronisch 21
Pyelonephritis, chronisch bei Hypoplasie rechts 1
Pyelonephritis, chronisch mit Zystenniere 1
Pyelonephritis, Schrumpfniere 1
Refluxnephropathie 10
Schrumpfnieren 11
davon: Schrumpfnieren, nicht ndher bezeichnet 8
Schrumpfnieren, unklar 2
Schrumpfnieren, vaskular 1
SLE (systemischer Lupus erythematodes) 3
Zystennieren 29
zystische Degeneration 2
unklar 7
keine Angabe 19

Tabelle 1: Grunderkrankungen der untersuchten nierentransplantierten Patienten,
entsprechend der in den Akten eingetragenen Diagnosen

22 Patienten hatten eine Zweittransplantation, zwei Patienten gar eine dritte

Transplantation.
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2.2. Medikation

Alle Patienten hatten eine immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A in
unterschiedlicher Dosierung erhalten. Zusatzlich wurde bei einem Teil der
Patienten Imurek und/oder Decortin gegeben.

Bei 29 Patienten musste wéahrend des Beobachtungszeitraumes die Medikation
wegen Nebenwirkungen umgestellt werden, davon bei zwei Patienten wegen
eines durch Biopsie nachgewiesenen Cyclosporin A — Schadens am
Transplantat.

Bei 1858 der ausgewerteten Visiten wurden antihypertensiv wirksame
Medikamente wie Calcium-Antagonisten, ACE-Hemmer, Nepresol, b-Blocker,
etc. gegeben, davon in 1058 Fallen ein Diuretikum, in 1256 Fallen wurden
mehrere Medikamente kombiniert. Die Dosierung wurde leider nicht

dokumentiert.

2.3. Messwerte

Die Laborkontrollwerte waren jeweils zum Zeitpunkt ein, drei, sechs, neun,
zwolf, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 48 und 60 Monate nach Transplantation erhoben
worden.

Da nicht bei jedem Patienten zu jedem Zeitpunkt alle Werte erhoben bzw.
gespeichert worden waren, entstanden insgesamt maximal 2911 Datensatze.

2.4. Datenerfassung und —verarbeitung

Die Daten waren in einer Microsoft—-Excel-Datei gespeichert worden und
wurden zur retrospektiven Analyse in eine Lotus-123-Datei Uberfuhrt.

Hier wurden die Daten unabhangig von der Zugehdrigkeit zu einem bestimmten
Patienten allein nach Hohe des Cyclosporin A-Spiegels sortiert und so der

Median ermittelt. Dieser lag bei 150 ng/ml.
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Anschliel3end wurden die beiden Gruppen unterhalb und oberhalb des Median

getrennt auf den Verlauf der Laborwerte hin untersucht.

Im Einzelnen wurden folgende Parameter analysiert:

Harnsaure, Harnstoff, Kreatinin, Kalium und Phosphat im Serum,
Kreatininausscheidung im Urin, Glukosurie, Erythrozyturie, Leukozyturie,
Proteinurie (sowohl semi- als auch quantitativ) sowie systolischer und
diastolischer Blutdruck. Die Anzahl der bendtigten antihypertensiven
Medikamente und der Diuretikabedarf wurden ebenfalls ermittelt. Auf3erdem
wurde aus den vorhandenen Daten mittels gekirzter MDRD-Formel
naherungsweise die Kreatinin-Clearance errechnet und ihr Verlauf in den

beiden Gruppen untersucht.

gekirzte MDRD-Formel:

C- Krea (ml/min) = 186 x S-Krea °* x Alter *?%3[x 0,742 nur bei Frauen]

[x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe]

Innerhalb der Gruppen unterhalb und oberhalb des Median (Cyclosporin A)
wurde eine weitere Unterscheidung nach Patientenalter, Alter bei
Transplantation, Spenderalter, Dialysedauer vor Transplantation,
Ischamiedauer bei Transplantation und nach Geschlecht durchgefiihrt. Auch
hier wurde der Median des jeweiligen Unterscheidungskriteriums ermittelt und
die Gruppen auf eine gleichméafige Verteilung der mittleren Cyclosporin A-
Spiegel (Mittelwert aller Visiten innerhalb der Untergruppen) hin Uberpruft, da
diese Faktoren potentiell die Ergebnisse beeinflussen koénnten. Zusatzlich
wurde zwischen den Patientengruppen unterhalb und oberhalb des Cyclosporin
A — Median der jeweilige Mittelwert von Patientenalter bei Transplantation,
Spenderalter, Dialysedauer vor und Ischdmiedauer bei Transplantation sowie
die mittlere Anzahl der benotigten antihypertensiven Medikamente verglichen.
Ein weiterer Untersuchungsgegenstand war der prozentuale Anteil der Visiten

mit anthypertensiver Medikation, bezogen auf alle ausgewerteten Visiten der
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jeweiligen Gruppe, sowie der Anteil der Visiten mit
Medikamentenkombinationen und der Anteil der jeweiligen Wirkstoffe an allen
ausgewerteten Visiten innerhalb der Gruppe, jeweils erfolgte hier der Vergleich
zwischen der Patientengruppe unterhalb und oberhalb des Cyclosporin A —

Median. Auf diese Weise sollte ein Bias ausgeschlossen werden.

Alle Diagramme wurden mit Grapher 1.26 (Golden Software, Golden, CO, USA)

erstellt.

2.5. Statistik

Die im Ergebnisteil dargestellten Kurvenverlaufe und Balkendiagramme wurden
mit einem ungepaarten t-Test bzw. einem einseitigen oder zweiseitigen
ANOVA-Testverfahren uberprift, wobei das Signifikanzniveau (P-Wert) auf
p<0,05 festgelegt wurde. Fir die dargestellten Balkendiagramme mit zwei
Werten, jeweils bestehend aus Mittelwert, SEM und n wurde ein ungepaarter t-
Test mit Welch-Korrektur verwendet. Grundsétzlich wurde ein 95%iges
Konfidenzintervall (p<0,05) zugrunde gelegt. Fur die Berechnung wurde die
Software GraphPad Prism 3.0 und GraphPad Instat 3.05, San Diego, CA, USA,

verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

3.1.1. Geschlecht

Die Langzeitprognose der Nierentransplantate ist fir Manner schlechter als fur
Frauen (12). Daher wurde die gleichmaRige Verteilung dieses Risikofaktors auf
die Gruppen Uberprift. Die mannlichen Patienten waren mit insgesamt 1742
Messwerten gegentber nur 1169 Messwerten bei den weiblichen deutlich in der
Uberzahl. Die Verteilung innerhalb der beiden Gruppen ober- bzw. unterhalb
des CyA-Median war jedoch nicht signifikant unterschiedlich. Dartber hinaus
lagen auch die mittleren Cyclosporin A - Spiegel (bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum) bei Ma&nnern und Frauen jeweils im gleichen Bereich,

wie das folgende Balkendiagramm darstellt.
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Abbildung 5: Vergleich der mittleren Cyclosporin A — Spiegel in den unterschiedlichen
Patientengruppen, unterteilt nach Geschlecht. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der
Messwerte in der jeweiligen Gruppe an.
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3.1.2. Alter

Da mit zunehmendem Patientenalter sowohl Patienten- als auch Transplantat-
Uberlebensquoten sinken, wurden die Gruppen auf eine gleichmalige
Altersverteilung hin Uberprift. Die Geburtsjahre der untersuchten Patienten
lagen zwischen 1918 und 1988, junge Patienten (jeweils 1 Monat bis ca. 42
Jahre alt zu Beginn des Beobachtungszeitraums) und altere Patienten (jeweils
ca. 42 bis ca. 69 Jahre alt zu Beginn des Beobachtungszeitraums) verteilten
sich gleichméaRig auf die Gruppen ober- bzw. unterhalb des CyA-Median.

Auch die Verteilung der mittleren Cyclosporin A -Spiegel zeigte keine aufféalligen

Abweichungen zwischen den Gruppen (Abb. 6).
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Abbildung 6: Vergleich der mittleren Cyclosporin A — Spiegel in den unterschiedlichen
Patientengruppen, unterteilt nach Patientenalter. Die Zahlen in Klammern geben die
Patientenanzahl in der jeweiligen Gruppe an.
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3.1.3. Patientenalter bei Transplantation

Auch das Alter bei der Transplantation hat Auswirkung auf die Prognose des
Transplantats, wobei in den meisten Fallen bei Patienten, die im Alter tber 60
Jahren transplantiert werden, der Verlust der Transplantatfunktion eher
extrarenale (z.B. kardiovaskulare) und nicht immunologische Ursachen hat (37).
In den ersten drei Jahren nach Transplantation ist die Transplantatverlustrate
bei Uber 60jahrigen nicht hoher als bei juingeren Empfangern, die Rate an
akuten Rejektionen sogar geringer. Erst im weiteren Verlauf kann es vermehrt
zu Erkrankungen, die wie oben beschrieben zum Transplantatverlust fuhrten,
kommen (64).

Das mittlere Patientenalter bei Transplantation betrug in der Gruppe unterhalb
des CyA-Median (Gruppe A) 41,94 + 0,35 Jahre, in der Gruppe oberhalb des
CyA-Median (Gruppe B) 40,6 + 0,34 Jahre. Diese Differenz war statistisch nicht
signifikant (Abb. 7).

B Patientengruppe A
Patientengruppe B

n = 1465

Mittleres Patientenalter bei Transplantation (Jahre)
1

Abbildung 7: Vergleich des mittleren Patientenalters bei Transplantation. Die Zahlen in den
Balken geben die Anzahl der Daten in der jeweiligen Gruppe an.

27



Auch die Verteilung der Cyclosporin A -Spiegel zeigte bei weiterer Unterteilung
in jungere und altere Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede, wie im
folgenden Diagramm dargestellt. Hier lagen die Mittelwerte bei 31,11 + 0,34
Jahre (Gruppe A) bzw. 29,8 + 0,29 Jahre (Gruppe B) fur die jungen Patienten,
die alteren Patienten hatten ein Durchschnittsalter bei Transplantation von
52,79 + 0,23 Jahren in Gruppe A bzw. 51,27 + 0,24 Jahren in Gruppe B. Den
mittleren Cyclosporin A — Spiegeln von 88,79 + 1,21 bzw. 292,63 + 5,08 ng/dl
bei den jungen Patienten standen 96,15 + 1,07 bzw. 308,01 + 6,21 ng/ml bei

den alteren Patienten gegenuber (Abb. 8).
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Abbildung 8: Vergleich der mittleren Cyclosporin A — Verteilung in den unterschiedlichen
Patientengruppen, unterteilt nach Alter bei Transplantation. Die Zahlen in Klammern geben die
Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Gruppe an.
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3.1.4. Spenderalter

Das Spenderalter kann ebenfalls einen Einfluss auf die Prognose haben und
sollte als Storgrof3e ausgeschlossen werden. Das mittlere Spenderalter betrug
in der Gruppe A (unterhalb des CyA-Median) 33,19 + 0,46 Jahre, in der Gruppe
B (oberhalb des CyA-Median) 30,04 + 0,54 Jahre. Diese Differenz war
statistisch nicht von Bedeutung (Abb.9).

B Patientengruppe A
40 — Patientengruppe B
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Abbildung 9: Vergleich des mittleren Spenderalters in den Patientengruppen. Die Zahlen in
den Balken geben die Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Gruppe an.

Die weitere Unterteilung in Untergruppen zeigt auch hier eine homogene
Cyclosporin A-Verteilung. Die jungen Spender waren in Gruppe A im Mittel
21,78 + 0,32 Jahre alt, in Gruppe B lag das mittlere Spenderalter bei 18,84 +
0,31 Jahren. Bei den alten Spendern lag der Mittelwert fur Gruppe A bei 48,43
+ 0,29 Jahren, in Gruppe B bei 46,03 + 0,45 Jahren. Die mittleren Cyclosporin
A — Spiegel erreichten bei Patienten mit jungen Spendern in Gruppe A 97,04 +
1,21 ng/ml, in Gruppe B 282,0 + 7,43 ng/ml, bei den Patienten mit alten
Spendern in Gruppe A 86,7 + 1,44 ng/ml, in Gruppe B 286,91 ng/ml (Abb. 10).
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Abbildung 10: Vergleich der mittleren Cyclosporin A-Spiegel in den unterschiedlichen
Patientengruppen, unterteilt nach Spenderalter. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der
Daten in der jeweiligen Gruppe an.

3.1.5. Dialysedauer

Dialysepatienten haben ein erh6htes kardiovaskulares Risiko, eine Tendenz zur
Eiweil3-Malnutrition sowie Stérungen des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels
und multiple endokrine Veranderungen (37). Je langer die Dialysedauer vor
Transplantation, desto ungunstiger ist wegen der mit der Zeit zunehmenden
Folgeerkrankungen die Langzeitprognose flr das Transplantat. Die mittlere
Dialysedauer vor Transplantation lag in Gruppe A bei 4,22 + 0,09 Jahren, in
Gruppe B bei 3,98 + 0,09 Jahren. Die beiden Patientengruppen waren
statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 11).
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Abbildung 11: Vergleich der mittleren Dialysedauer in den Patientengruppen. Die Zahlen in
den Balken geben die Anzahl der Daten in der jeweiligen Gruppe an.

Zwischen den einzelnen Untergruppen gab es auch hier bei der Cyclosporin A —
Verteilung keine Abweichungen. Die Patienten mit kurzer Dialysedauer (1,84 +
0,03 Jahre in Gruppe A, 1,79 + 0,03 Jahre in Gruppe B) hatten mittlere
Cyclosporin A-Spiegel von 93,45 + 1,2 ng/ml (Gruppe A) bzw. 0,35 + 5,83
ng/ml (Gruppe B), bei den Patienten mit langer Dialysedauer (6,62 + 0,12 Jahre
Gruppe A, 6,17 + 0,12 Jahre Gruppe B) lagen die mittleren Cyclosporin A—
Spiegel bei 92,5 + 1,2 ng/ml (Gruppe A) bzw. 290,8 + 5,42 ng/ml (Gruppe B),
siehe Abbildung 12.
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Abbildung 12: Vergleich der mittleren Cyclosporin A-Spiegel in den unterschiedlichen
Patientengruppen, unterteilt nach Dialysedauer. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der
Messwerte in der jeweiligen Gruppe an.

3.1.6. Ischamiedauer (Kalte Ischamiezeit)

Mit steigender kalter Ischamiezeit ergibt sich ein entsprechend weiter
ausgedehnter Reperfusionsschaden im Parenchym, verbunden mit einer
schlechteren Prognose des Transplantats (43). Daher wurden die
Patientengruppen auf eine gleichmaRige Verteilung dieses Risikofaktors hin
untersucht. Die mittlere kalte Ischdmiezeit betrug in Gruppe A 19,37 + 0,17
Stunden, in Gruppe B 19,78 + 0,27 Stunden. Dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant (Abb. 13).
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Abbildung 13: Vergleich der mittleren kalten Ischédmiezeit in den Patientengruppen. Die Zahlen
in den Balken geben die Anzahl der Daten in der jeweiligen Gruppe an.

In der Untergruppe mit kurzer kalter Ischamiezeit (15,17 + 0,17 h Gruppe A
bzw. 14,61 + 0,23 h Gruppe B) lagen die mittleren Cyclosporin A—Spiegel bei
91,26 + 1,33 ng/ml fur Gruppe A, bei 290,65 ng/ml fir Gruppe B, bei den
Patienten mit langer kalter Ischamiezeit des Transplantats (23,96 + 0,15 h
Gruppe A bzw. 24,3 + 0,16 h Gruppe B) lagen die mittleren Spiegel bei 93,56 +
1,35 (Gruppe A) bzw. 285,35 + 7,23 ng/ml (Abb. 14).
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Abbildung 14: Vergleich der mittleren Cyclosporin A — Verteilung in den unterschiedlichen
Patientengruppen, unterteilt nach IschAmiedauer. Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl
der Messwerte in der jeweiligen Gruppe an.

3.1.7. Antihypertensive Medikation

Eine typische Nebenwirkung des CyA ist die arterielle Hypertonie, weshalb zum
Monitoring zwingend auch die Uberwachung der Blutdruckwerte gehort. Die
meisten Patienten haben jedoch Antihypertensiva erhalten, deren Dosierung
leider nicht dokumentiert wurde. Die Patientengruppe unterhalb des CyA-
Median (Gruppe A) erhielt bei 963 Visiten eine antihypertensive Medikation, das
entspricht etwa 66,5 % aller Visiten, davon in 678 Fallen (ca. 47,5 %) eine
Kombination, in 413 Fallen (ca. 29,5 %) sogar drei und mehr Medikamente. Die
Patientengruppe oberhalb des CyA-Median (Gruppe B) erhielt bei 895 Visiten,
entsprechend ca. 61 % aller Visiten, Antihypertensiva, davon in 578 Fallen (ca.
39,5 %) eine Kombination, in 261 Fallen (ca. 18 %) drei und mehr

Medikamente.
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Die Differenz des durchschnittichen Medikamentenbedarfs zwischen den
Patientengruppen war statistisch signifikant. Der P-Wert wurde mit p<0,05
festgelegt. Eine detaillierte statistische Auswertung war wegen der fehlenden
Angaben zur jeweiligen Dosierung nicht moglich.
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Abbildung 15: prozentualer Anteil der Visiten, an denen antihypertensive Medikamente
gegeben wurden, unterteilt nach Patientengruppen, bezogen auf die 5 Jahre Beobachtungszeit

Es wurden verschiedene Wirkstoffe in unterschiedlicher Haufigkeit angewendet.
Die unten stehende Tabelle gibt Auskunft Gber die Medikamentenverteilung.

Folgende Wirkstoffe wurden verabreicht:

Medikament Anzahl in Gruppe A Anzahl in Gruppe B
CyA - Spiegel unterhalb Median CyA — Spiegel oberhalb Median

Diuretikum 586 474

Calcium-Antagonist 566 522

ACE-Hemmer 226 71

(3-Blocker 598 530

Sonstige Antihypertensiva | 295 262

Tabelle 2: Medikamentenverteilung zwischen den untersuchten Patientengruppen
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Die Diuretika hatten dabei einen prozentualen Anteil an allen Visiten von 40,55
+ 1,29 % in der Gruppe A (unterhalb des CyA-Median) und von 32,35 + 1,22 %
in der Gruppe B (oberhalb des CyA-Median). Bei den Calcium-Antagonisten
lagen die Anteile bei 39,17 + 1,28 % in Gruppe A bzw. bei 35,63 + 1,25 % in
Gruppe B. 15,64 + 0,9 % der Patienten in Gruppe A erhielten ACE-Hemmer,
dagegen nur 4,85 + 0,6 % der Gruppe B, B-Blocker benétigten 41,38 + 1,29 %
der Gruppe A und 36,18 + 1,26 % der Gruppe B. Die ubrigen antihypertensiven
Medikamente hatten zusammengefasst einen Anteil von 20,42 + 1,17 % in
Gruppe A bzw. 17,18 + 1,08 % in Gruppe B.

Patientengruppe oberhalb des Median (n=1465)
50 B Patientengruppe unterhalb des Median (n=1445)
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Abbildung 16: prozentualer Anteil der verabreichten antihypertensiven Medikamente, bezogen
auf alle Visiten wahrend 5 Jahren, aufgeteilt nach Wirkstoff und Patientengruppe. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Visiten an.

Der Diuretika-Bedarf war zwischen den Patientengruppen signifikant
verschieden. Gleiches gilt fir die Medikation mit Calcium-Antagonisten, ACE-

Hemmern und 3-Blockern. Der P-Wert wurde mit p<0,05 festgelegt.

Bei insgesamt 1445 dokumentierten Visiten der Patientengruppe A (unterhalb
des Cyclosporin A — Median) erhielten diese Patienten durchschnittlich 1,57 +
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0,04 antihypertensive Medikamente, die Patientengruppe B (oberhalb des
Cyclosporin A- Median) erhielt bei insgesamt 1465 dokumentierten Visiten 1,27

+ 0,03 antihypertensive Medikamente.
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Abbildung 17: durchschnittliche Anzahl der verabreichten antihypertensiven Medikamente je
Visite im Verlauf von 5 Jahren in den Patientengruppen. Die Zahlen in Klammern geben die
Zahl der ausgewerteten Visiten an.

Die Differenz der durchschnittichen Medikamentenanzahl zwischen den
Patientengruppen war statistisch signifikant. Der P-Wert wurde mit p<0,05

festgelegt.

37



3.2. Komplikationen

Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes wurden 152 Rejektionen dokumentiert,
davon 94 akute Ereignisse. Die schlechtere Langzeitprognose bei h&aufigen
Rejektionsereignissen ist bekannt und in der Literatur wiederholt beschrieben.
Nicht alle Klinisch als Verdachtsdiagnosen beschriebenen
AbstolRungsereignisse wurden durch Biopsie gesichert. Die vorhandenen Daten
enthalten leider nicht die jeweilige Indikation zur histologischen Sicherung.

Von den 53 entnommenen Biopsien erbrachten 37 den Nachweis einer
AbstoRungsreaktion, davon 4 schwere Rejektionen in der Patientengruppe
unterhalb des Median. Die ubrigen Biopsien ergaben entzindliche
Komplikationen oder Fibrosen, in drei Fallen wurde ein Cyclosporin A—
induzierter Parenchymschaden diagnostiziert. Signifikante Unterschiede

konnten nicht gezeigt werden.

Gruppe A Gruppe B
Akute AbstoRung 61 46
davon durch PE gesichert | 8 5
Chronische Abstol3ung 33 12
davon durch PE gesichert |22 7

Tabelle 3: AbstoRungsreaktionen im Gruppenvergleich

Gruppe A Gruppe B
Anzahl Biopsien (gesamt) |37 15
davon:
Fibrosen 14
Cyclosporinschaden 1
Tubulusatrophie 6
Rejektionen 30 12

Tabelle 4: Durchgefihrte Biopsien im Gruppenvergleich
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Komplikationen Patienten
Rejektionen 152
Nephrotisches Syndrom 8
rekurrierende GN 2
Pyelonephritis 2
postoperativ akutes Nierenversagen 4
Revisions - OP wegen Ureter- bzw.| 2
Blasennekrose

Cyclosporin A - induzierter| 3
Parenchymschaden, bioptisch gesichert
Transplantatverluste 90
Tod mit funktionierendem Transplantat. 7

Tabelle 5: Dokumentierte Komplikationen bei untersuchten Patienten

Erkrankungen Patienten
CMV-Infektion 20
Herpes Zoster 4
Herpes simplex

Chronisch aggressive Hepatitis B 1
Neu aufgetretener Diabetes mellitus 12
Ketoacidose 1
Arterienstenosen 10
KHK 4
Myocardinfarkt 1
Cerebrale Blutung 2
Thrombose 2
Pneumonie 1

Tabelle 6: Interkurrente Erkrankungen
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Erkrankungen Patienten
Steroid-Diabetes 10
Morbus Cushing 1
Leukopenie 1
Panzytopenie 1

Tabelle 7: Medikamentts bedingte Erkrankungen
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3.3. Verlaufsparameter

3.3.1. Serum — Kreatinin

Das Serumkreatinin ist ein wichtiger Kontrollparameter, der bei Anstieg
Aussagen zur eingeschrankten Nierenfunktion zuldsst. Die Kreatininwerte fielen
aber leicht ab von 2,36 + 0,31 mg/dl (Gruppe A) bzw. 2,08 + 0,25 mg/dI
(Gruppe B) zu Beginn auf 2,02 + 0,6 mg/dl (Gruppe A) bzw. 1,82 + 2,01 mg/dl
(Gruppe B) zum Ende des Beobachtungszeitraums. Die hohe
Standardabweichung ist durch die geringe verbliebene Anzahl der Messwerte
begrindet.

Insgesamt waren die Werte aber auch unter Diuretika - Therapie deutlich erhdht

gegeniber dem Referenzbereich.

Manner 0,84-1,25 mg/dl
Frauen 0,66-1,09 mg/dl
Kinder ab einem Jahr 0,25-0,62 mg/dI
Erwachsene uber 50 Jahre 0,84-1,25 mg/di

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 18: Verlauf der Serum — Kreatininwerte unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

3.3.2. Kreatinin-Clearance

Die Kreatinin-Clearance zeigt friher als das Serum-Kreatinin eine Stérung der
Nierenfunktion an. Erst bei einer Reduktion der Kreatinin-Clearance auf unter
30% der Norm steigen die Serum-Kreatininwerte an. Naherungsweise kann die
Kreatinin-Clearance Uuber die gekurzte MDRD-Formel aus dem Serum-

Kreatinin, dem Patientenalter und —geschlecht bestimmt werden:

C- Krea (ml/min) = 186 x S-Krea ™*** x Alter ©?%[x 0,742 nur bei Frauen]

[x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe]
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Die Kreatinin-Clearance fiel in beiden Patientengruppen geringfligig ab, wobei

die Patientengruppe unterhalb des Median wéahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums etwas hdohere Werte behielt. Die Werte bewegten sich
in Patientengruppe A von 47,48 + 2,24 ml/min zu Beginn des
Beobachtungszeitraums auf 4541 + 2,2 ml/min zum Ende hin, in
Patientengruppe B von 46,63 + 1,35 ml/min auf 44,36 + 3,43 ml/min. Die Werte
waren also uber den gesamten Beobachtungszeitraum in beiden

Patientengruppen vermindert gegentiber dem Referenzbereich.

Manner 60-139 ml/min x 1,73m?2 / Koérperoberflache
Frauen 95-160 mi/min x 1,73m?2 / Korperoberflache
Kinder bis 13 Jahre 120-145 ml/min x 1,73m2 / Kérperoberflache

Nach dem 40. Lebensjahr féllt die Kreatinin-Clearance um ca. 8,5 ml/min pro 10 Jahre

Leider kann die Korrektur, bezogen auf die Kérperoberflache, nicht erfolgen, da
in der Originaltabelle die daftr erforderlichen Daten (Kérpergréf3e und Gewicht)

nicht dokumentiert sind.

Die Kurvenverlaufe der verfiigbaren Daten unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 19: Verlauf der Kreatinin-Clearance, berechnet nach gekirzter MDRD-Formel,
unter Cyclosporin A — Gabe (ber einen Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als
Mittelwerte + Standardabweichung dargestellit.

3.3.3. Diuretika — Bedarf

Eine beginnende Einschrankung der Nierenfunktion wird in der Regel mit
Diuretika - Therapie kompensiert. Wie bereits unter Punkt 3.1.7.
(antihypertensive Medikation) beschrieben, lag der Gesamtbedarf an Diuretika
in der Patientengruppe unterhalb des CyA.-Median signifikant tber dem Bedarf
in der Patientengruppe oberhalb des CyA-Median. Dabei ist jedoch auch der
Verlauf dieses Bedarfs interessant fur die Beurteilung des Verlaufs der
Nierenfunktion. In der Patientengruppe unterhalb des CyA-Median stieg der
Diuretika-Bedarf von 0,18 + 0,04 bzw. 18 % der Visiten nach einem Monat auf
0,5 + 0,05 bzw. 50 % der Visiten nach 60 Monaten. In der Patientengruppe
oberhalb des Median stieg der Bedarf von 0,22 + 0,03 bzw. 22 % der Visiten
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auf 0,28 + 0,08 bzw. 28 % der Visiten nach 60 Monaten. Die jeweilige

Dosierung ist der Datenbank leider nicht zu entnehmen.

Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant verschieden.
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Abbildung 20: Verlauf des Diuretika - Bedarfs unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestelit.

3.3.4. Serum - Harnséaure

Da die Harnsédurewerte durch Filtration, Sekretion im proximalen und distalen
sowie Resorption im distalen Tubulus beeinflusst werden, ist dieser Parameter
eine wichtige KontroligréRe zur Uberwachung der Nephrotoxizitat des
Cyclosporin A. Wegen der Abhangigkeit von Ernédhrung und Muskelmasse kann
dieser Parameter aber nie isoliert zur Beurteilung der Nierenfunktion
herangezogen werden. Eine forcierte Diurese senkt die Harnsaurewerte,

Thiazid-Diuretika konnen die Harnsaureausscheidung jedoch vermindern (41).
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Hier ist zu erwahnen, dass in der Patientengruppe unterhalb des CyA-Median in
31% der Visiten ein nicht ndher bezeichnetes Diuretikum gegeben wurde, in der
Patientengruppe oberhalb des Median sogar in 45% der Visiten.

Die Serum — Harnsaurewerte lagen in den ersten beiden Jahren in der Gruppe
unterhalb des Median etwas hoher als in der Gruppe oberhalb des Median,

glichen sich jedoch bis zum Ende des Beobachtungszeitraums einander an.

Bezogen auf den Referenzbereich

Frauen 2,5-5,9 mg/dl
Méanner 3,5-7,1 mg/dl
Kinder 1,9-5,9 mg/di

waren die Werte meist hochnormal oder gering erhdht. Der Gesamttrend zeigt
einen leichten Anstieg von 5,75 + 0,19 mg/dl (Gruppe A) bzw. 6,2 + 0,39 mg/dI
(Gruppe B) einen Monat nach Transplantation auf Werte von 7,17 + 0,58 mg/dI

(Gruppe A) bzw. 7,5 + 1,9 mg/dl (Gruppe B) 60 Monate nach Transplantation.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 21: Verlauf der Serum — Harnsdurewerte unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellit.

3.3.5. Serum - Harnstoff

Dieser Laborparameter gehdort mit dem Kreatinin zum Standard bei der
Kontrolle der Nierenfunktion. Die Harnstoffwerte stiegen in Gruppe A von 34,34
+ 1,98 mg/dl einen Monat nach Transplantation auf 39,78 + 2,25 mg/dl 60
Monate nach Transplantation. In Gruppe B stiegen die entsprechenden Werte
von 32,27 + 1,03 mg/dl auf 49,79 + 6,01 mg/dl. Die hohe Standardabweichung

60

erklart sich hier durch die geringe verbliebene Anzahl der Messwerte.

Auch hier waren die Werte trotz Diuretikabehandlung (Gruppe A 31%, Gruppe

B 45%) gemessen am Referenzbereich

Erwachsene und Kinder

12-48 mg/di

hochnormal bis gering erhoht.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 22: Verlauf der Serum — Harnstoffwerte unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellit.

3.3.6. Serum — Kalium

Eine dosisabhangige Hyperkaliamie ist fir Cyclosporin A bekannt.
Engmaschige Kontrollen sind wegen der erheblichen Auswirkungen
erforderlich. Hier blieben die Kaliumwerte nahezu konstant im Bereich von 4,66
+ 0,07 mmol/dl (Gruppe A) bzw. 4,71 + 0,05 mmol/dl (Gruppe B) zu Beginn und
am Ende 4,5 + 0,58 mmol/dl (Gruppe A) bzw. 4,49 + 1,92 mmol/dl (Gruppe B).
Allerdings werden die Werte auch durch Gabe von Diuretika beeinflusst. Die
Patientengruppe unterhalb des CyA-Median (Gruppe A) erhielt bei 596 Visiten
ein Diuretikum, die Patientengruppe oberhalb des CyA-Median (Gruppe B) bei
401 Visiten. Auch hier zeigte sich wieder eine hohe Standardabweichung
wegen geringer Anzahl bei der letzten Messung. Die Werte bewegten sich

uberwiegend innerhalb des Referenzbereiches.
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Erwachsene 3,6-4,8 mmol/l

Neugeborene 3,6-6,1 mmol/l

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 23: Verlauf der Serum — Kaliumwerte unter Cyclosporin A—Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellit.

3.3.7. Serum — Phosphat

Der bereits wahrend der Dialysezeit kompromittierte Phosphathaushalt kann
durch Cyclosporin A Uber verschiedene Nebenwirkungsmechanismen
unterschiedlich beeinflusst werden. Bei den Serum—Phosphatspiegeln war die
Entwicklung zu Beginn des Beobachtungszeitraums gegenlaufig, der spatere
Verlauf sah recht &hnlich aus, allerdings waren die Werte der Patientengruppe
oberhalb des CyA-Median insgesamt hoher als bei der Patientengruppe
unterhalb des CyA-Median. In Gruppe A stiegen die Werte von anfangs mit 2,3
+ 0.09 mg/dl erniedrigten Werten auf zuletzt 3,31 + 0,63 mg/dl an, wahrend in
Gruppe B ein Abfall von zu Beginn etwas zu hohen 4,92 + 0,21 mg/dl auf 4,49 +

1,92 mg/dl zum Ende der Beobachtungszeit zu verzeichnen war.
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Der Referenzbereich liegt hier bei

Manner u. Frauen 2,7 - 4,8 mg/dl
Neugeborene 4,8 - 9,5 mg/dl
Sauglinge 4,9 — 7,9 mg/dl
Kinder 3,4 - 6,2 mg/dl

Die Kurvenverlaufe sind statistisch signifikant verschieden. Der P-Wert wurde

mit p<0,05 festgelegt.
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Abbildung 24: Verlauf der Serum — Phosphatwerte unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.
Die dargestellten Kurvenverlaufe sind signifikant unterschiedlich mit einem P-Wert < 0,05. Die

Signifikanz ist mit einem * gekennzeichnet.
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3.3.8. Kreatinin im Urin

Ein weiterer Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion ist die
Kreatininausscheidung. Sie zeigte in beiden Patientengruppen den nahezu
gleichen Verlauf. Sie hielt sich recht gleich bleibend im Bereich zwischen 1,83 +
0,47 mg/dl (Gruppe A) bzw. 1,34 + 0,1 mg/dl (Gruppe B) einen Monat nach
Transplantation und 1,34 + 5,87 mg/dl (Gruppe A) bzw. 1,23 + 14,69 mg/dI
(Gruppe B) 60 Monate nach Transplantation.

Ein Vergleich mit dem Referenzbereich

Manner 8,7-24,6 mg/kg x 24 h
Frauen 7,3-21,4 mg/kg x 24 h
Kinder 7,2-13,1 mg/kg x 24 h

gestaltet sich hier schwierig, da leider die Werte nicht auf das Patientengewicht

bezogen sind und dieses auch in der Originaldokumentation nicht vorliegt.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 25: Verlauf der Kreatininausscheidung im Urin unter Cyclosporin A — Gabe Uber

einen Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung
dargestellt.

3.3.9. Glukosurie

Der diabetogene Effekt des CyA ist in der Literatur beschrieben. Eine
Glukosurie ist jedoch eher noch hinweisend auf die nephrotoxische Wirkung
des CyA. Die Glukose-Ausscheidung verlief in den beiden Patientengruppen
teilweise gegenlaufig. Der Gesamttrend zeigte aber jeweils einen leichten
Ruckgang von anfangs 23,39 + 9,74 mg/dl (Gruppe A) bzw. 47,02 + 10,65
mg/dl (Gruppe B) auf 5,29 + 3,32 mg/dl (Gruppe A) bzw. 22,41 + 11,21 mg/dl
(Gruppe B) am Ende des Beobachtungszeitraumes. Die anfangs deutlich bis
stark erhohten Werte ndherten sich also zuletzt dem Referenzbereich an.

Erwachsene und Kinder < 15 mg/di

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 26: Verlauf der Glukosurie unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

3.3.10. Proteinurie

Die Proteinurie ist ein eindeutiger Hinweis auf eine Nierenschadigung im Sinne
einer vermehrten Durchlassigkeit im Glomerulum oder im Tubulussystem. Sie
passt sowohl zu einer akuten Schadigung im Rahmen einer Rejektion als auch

zur chronischen Transplantatnephropathie.

3.3.10.1. semiquantitative Messung

Ahnlichen  Schwankungen wie die  Glukosurie ~war auch die
Proteinausscheidung bei der semiquantitativen Messmethode unterworfen. Die
Werte lagen einen Monat nach Transplantation bei 29,19 + 5,96 mg/dl (Gruppe
A) bzw. 23,81 + 3,82 mg/dl (Gruppe B) und stiegen auf 57,51 + 11,13 mg/dI
(Gruppe A) bzw. 46,72 + 19,01 mg/dl (Gruppe B) 60 Monate nach
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Transplantation. Normalerweise ist im Urin kein Eiweil3 nachweisbar, es wird
aber eine kritische Grenze beschrieben.

Der Referenzbereich liegt hier fir den Morgen-Urin bei

Erwachsene und Kinder < 30 mg/di

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 27: Verlauf der Proteinurie (semiquantitativ) unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt

3.3.10.2. Quantitative Messung

Bei der quantitativen Messung im 24-Stunden-Sammelurin war nur eine
deutliche Abweichung nach oben im Mittelwert nach 9 Monaten in der
Patientengruppe oberhalb des Median auffallig, der Ubrige Verlauf zeigte in

Gruppe A einen leicht steigenden Trend von 1,19 + 0,32 g/24h zu Beginn auf
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2,27 + 5,83 g/24h am Ende des Beobachtungszeitraums, in Gruppe B blieben
die Werte fast konstant bei anfangs 0,66 + 0,08 g/24h bis zuletzt
0,5 + 14,88 g/24h. Gegenuber dem Referenzbereich

Erwachsene und Kinder < 0,15 g/24h

waren alle Werte deutlich erhoht.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 28: Verlauf der Proteinurie (quantitativ) unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellit.

3.3.11. Leukozyturie

Der Nachweis von Leukozyten im Urin deutet auf einen Harnwegsinfekt hin. Die
Infektanfalligkeit steigt bekanntermafen mit der CyA-Dosis an. Wie in der
Einleitung erwdhnt, wurden jedoch auch sterile Leukozyturien als typische

Nebenwirkung des CyA beschrieben. Im Verlauf der Leukozyturie fand sich ein
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Ausreiler nach oben bei der Messung 48 Monate nach Transplantation.
Ansonsten war ein paralleler Verlauf in beiden Patientengruppen zu
beobachten. Die Leukozytenzahlen stiegen nur wenig von 4,0 + 0,42 Zellen/pl
(Gruppe A) bzw. 4,4 + 0,43 Zellen/pl (Gruppe B) einen Monat nach
Transplantation auf 5,66 + 1,61 Zellen/ul (Gruppe A) bzw. 4,69 + 2,4 Zellen/ul
60 Monate nach Transplantation.

Alle Werte lagen noch innerhalb des Referenzbereiches.

Erwachsene und Kinder <10 Zellen/ul

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 29: Verlauf der Leukozyturie unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen Zeitraum von 5
Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.
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3.3.12. Erythrozyturie

Erythrozyten im Urin deuten auf eine Nierenschadigung hin. Diese kann im
Glomerulum oder im Tubulussystem bestehen. Bei den Erythrozytenzahlen sah
der Verlauf deutlich anders als bei den Leukozyten aus. In der Patientengruppe
unterhalb des Median blieben die Werte von 43,55 + 7,27 Zellen/ul einen Monat
nach Transplantation bis 44,38 + 7,82 Zellen/ul 60 Monate nach
Transplantation etwa konstant. Dagegen stiegen die Zellzahlen in der
Patientengruppe oberhalb des Median von 25,86 + 4,79 Zellen/ul einen Monat
nach Transplantation auf 36,31 + 12,81 Zellen/ul 60 Monate nach
Transplantation. Hier lagen alle Werte deutlich Giber dem Referenzbereich.

Erwachsene und Kinder < 3 Zellen/ul

A Patientengruppe oberhalb des Medians
@ Patientengruppe unterhalb des Medians
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Abbildung 30: Verlauf der Erythrozyturie unter Cyclosporin A — Gabe Uber einen Zeitraum von

5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich signifikant
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3.3.13. Blutdruck

Eine typische Nebenwirkung des CyA ist die arterielle Hypertonie, weshalb zum
Monitoring zwingend auch die Uberwachung der Blutdruckwerte gehort. Die
meisten Patienten haben jedoch Antihypertensiva erhalten, deren Dosierung
leider nicht dokumentiert wurde. Die durchschnittliche Anzahl der benétigten
antihypertensiven Medikamente steigerte sich im Verlauf der 5 Jahre in der
Patientengruppe unterhalb des CyA - Median von 0,99 + 0,11 im ersten Monat
auf 1,71 + 0,13 nach 60 Monaten, in der Patientengruppe oberhalb des CyA -
Median von 1,02 + 0,08 nach einem Monat auf 1,27 + 0,26 nach 60 Monaten.

Die Dosierung ist leider nicht bekannt.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.

/\ Patientengruppe oberhalb des Median
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Abbildung 31: Verlauf der durchschnittichen Anzahl der verabreichten antihypertensiven
Medikamente je Visite unter Cyclosporin A- Therapie im Verlauf von 5 Jahren. Die Datenpunkte
sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt
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3.3.13.1. Systolischer Blutdruck

Die systolischen Blutdruckwerte fielen in der Patientengruppe unterhalb des
Median von 140 + 2,4 mm Hg einen Monat nach Transplantation auf 133,3 +
1,73 mm Hg 60 Monate nach Transplantation. In der Patientengruppe oberhalb
des Median blieben die Werte ungefahr gleich bei anfangs 141,56 + 1,51 mm
Hg bis zuletzt 139,79 + 4,82 mm Hg 60 Monate nach Transplantation.

Gemessen am Referenzbereich

Erwachsene <140 mm Hg
Kinder <115 mm Hg

waren die Werte hochnormal bis gering erhoht.

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.

A Ppatientengruppe oberhalb des Medians
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Abbildung 32: Verlauf des systolischen Blutdrucks unter Cyclosporin A - Gabe Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.
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3.3.13.2. Diastolischer Blutdruck

Bei den diastolischen Blutdruckwerten zeigte sich in beiden Patientengruppen
ein leichter Abfall von 85,94 + 1,32 mm Hg (Gruppe A) bzw. 86,98 + 0,91 mm
Hg (Gruppe B) zu Beginn auf 82,76 + 0,79 mm Hg (Gruppe A) bzw. 83,13 + 1,8
mm Hg (Gruppe B) zum Ende des Beobachtungszeitraums.

Die Werte lagen jeweils im oberen Referenzbereich.

Erwachsene <90 mm Hg

Kinder <80 mm Hg

Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 33: Verlauf des diastolischen Blutdrucks unter Cyclosporin A-Gabe uber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Die Datenpunkte sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellit.
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4. Diskussion

Immunsuppressive Therapieprotokolle, unabhéngig welcher Art, bergen immer
noch vielfaltige Probleme mit Unvertraglichkeiten und bedeutenden
Nebenwirkungsprofilen der unterschiedlichen Medikamentengruppen. Die
Gruppe der Calcineurin-Inhibitoren, speziell das Cyclosporin A, werden
hauptsachlich wegen ihrer Nephrotoxizitat kontrovers diskutiert. Ganz darauf zu
verzichten ist aber bis dato noch nicht gelungen, und dies wird wohl eher noch
weiterhin der Fall bleiben. Gegenstand der Forschung ist, ein individuell
optimales Regime zurechtzuschneidern. Die bislang zur Verfigung stehenden
Studien zeigen jeweils dosisabhangige Nebenwirkungen des Cyclosporin im
Rahmen kurzer bis mittelfristiger Studienprotokolle (80). Ziel dieser
retrospektiven Analyse war es, die Dosisabhéngigkeit auch fur langere
Beobachtungszeitraume zu verifizieren und mit der Langzeitprognose des
Transplantats in Bezug zu setzen. Hierzu wurden die Parameter mit Relevanz
fur die Nebenwirkungen, die von besonderem Interesse sind, untersucht. Alle
untersuchten Laborparameter geben Hinweise auf eine Verschlechterung der
Nierenfunktion, die auf unterschiedlichen Nebenwirkungsmechanismen beruhen

kann.

Zum Ausschluss eines Bias wurden alle potentiellen Einflussgréfen wie
Patientenalter, Geschlecht, Dialysedauer, Ischdmiedauer, Spenderalter etc. auf
eine gleichmalige Verteilung zwischen den zu vergleichenden Gruppen hin
untersucht. Solche Storfaktoren wéaren durchaus in der Lage, systematische
Fehlschlisse zu begtinstigen. Im vorliegenden Fall zeigte sich jedoch, wie in
den Balkendiagrammen ersichtlich, keine statistisch signifikante Differenz. Wie
aber im Folgenden noch deutlich wird, konnten andere mdglicherweise das
Ergebnis beeinflussende Faktoren mangels Dokumentation nicht vollstandig

statistisch ausgewertet werden.

Erwartungsgemal bestatigte diese Analyse die aus der Literatur hinreichend

bekannte Beeinflussung der Nierenfunktionsparameter Eine dosisabhangige

61



Verschlechterung der Nierenfunktion ist durch diese Untersuchung statistisch
allerdings nicht zu belegen. Wie bereits in vorangegangenen Studien (22, 23,
26, 42, 50, 65) beschrieben, lagen auch hier die klassischen Laborparameter
Harnsaure, Harnstoff und Kreatinin, jeweils im Serum, im gesamten
Patientenkollektiv wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums leicht Uber
den jeweiligen Referenzbereichen. Serum - Harnstoff, Serum - Harnsdure und
Proteinurie nahmen wahrend des Beobachtungszeitraums sogar leicht zu. Die
Kreatinin-Clearance nahm in beiden Gruppen im Verlauf ab. Dies kann
zusammen gesehen als Hinweis sowohl auf eine Reduktion der glomerularen
Filtrationsrate mit vermehrter Retention der harnpflichtigen Substanzen als auch
auf einen Schaden im Tubulussystem mit Stérung der komplexen Sekretions-
und Resorptionsprozesse in diesem Abschnitt gedeutet werden. Eine
Dosisabhangigkeit der Erhdéhung von Retentionswerten konnte in der
vorliegenden Analyse jedoch nicht nachgewiesen werden. In der
Patientengruppe unterhalb des CyA-Median wurden zwar haufiger als in der
Patientengruppe oberhalb des CyA-Median Diuretika verabreicht, allerdings
konnte eine Verschleierung des dosisabhangigen Effektes durch eine eventuell
unterschiedliche Dosierung, die nicht dokumentiert wurde, hervorgerufen
worden sein. Dartber hinaus kdnnen die verabreichten Diuretika (sofern es sich
um Thiazide handelt), wie auch andere Antihypertensiva, das Risiko einer
Hyperurikdmie erhdhen. Aul3erdem ist aus den vorliegenden Daten nicht zu
entnehmen, ob und in welcher Dosierung evtl. Allopurinol Bestandteil der
Medikation war. Speziell zur Hyperurikdmie haben allerdings bereits Clive und
Mitarbeiter eine Dosisabhéngigkeit angezweifelt, sondern vermutet, dass eher
die Belastung mit Cyclosporin an sich die Ursache sei (42). Sie empfehlen
daher, Patienten mit Hyperurikdmie in der Anamnese bei Beginn einer CyA-
Therapie bereits ebenfalls auf Allopurinol einzustellen.

Aus den Daten kann durchaus geschlossen werden, dass mit angepasster
Medikation eine Langzeitschadigung des Transplantats vermieden werden

kann.
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Leider ist in den zur Verfigung stehenden Daten nicht dokumentiert, ob und
welche bzw. in welcher Dosierung Blutzucker senkende Medikamente gegeben
werden mussten. Das Patientenkollektiv zeigt jedoch eindeutig, dass auch Falle
mit behandlungsbedirftigem Diabetes mellitus darunter gewesen sein mussen.
Eine Glukosurie zeigt jedoch nicht nur eine diabetische Stoffwechsellage,
sondern auch ganz besonders eine Nierenschadigung an. Die nachgewiesene
Glukose-Ausscheidung ist somit mdglicherweise ein Indikator fur die
Nephrotoxizitdt des CyA, wobei hier keine Dosisabhangigkeit nachgewiesen
werden konnte. Thomas und Mitarbeiter haben in ihrer Studie aus dem Jahr
2000 eine von der CyA-Dosis unabhangige perioperative Hyperglykamie auch
bei Patienten ohne Diabetes mellitus beschrieben, die sie in Zusammenhang
mit einem erhohten AbstoRungsrisiko durch proinflammatorische Effekte der
Glukose bringen (66). Die frihe Hyperglykdmie ist sicherlich auch im
Zusammenhang mit den in der Friuhphase noch hohen Dosen an
Glukokortikoiden zu sehen. Auch in dieser Retrospektive lagen die Werte
anfangs deutlich tber dem Referenzbereich, was zu einer Uberschreitung der
Nierenschwelle passen wirde. Eine so genannte normoglykdmische Glukosurie
wirde hauptséachlich durch Funktionsstérungen im Tubulus verursacht. Ob es
sich jedoch tatséachlich um eine normo- oder doch um eine hyperglykamische
Glukosurie handelte, vermag man auf der Basis dieser Daten nicht zu sagen.
Auch hier liegt die Vermutung nahe, dass mit Hilfe der angepassten
Begleitmedikation eine dauerhafte Schadigung des Transplantats vermieden

werden konnte.

Bei der Kontrolle der Kaliumwerte stellt sich das gleiche Problem bezuglich
einer korrekten Beurteilung. Wie erwéhnt, ist in den Daten nicht naher
bezeichnet, um welche Art des verabreichten Diuretikums es sich jeweils
handelt. So ist nicht weiter zu ermitteln, ob die stabilen Kaliumwerte durch
Schleifendiuretika erzielt wurden, oder ob teilweise Kalium sparende Diuretika
gegeben wurden. Hier ware eine genauere Dokumentation wiinschenswert. In
der Literatur finden sich zur Hyperkaliamie nur einzelne Fallberichte, die

einhellig die Vermutung vertreten, dass sie auf dem Boden eines niedrigen
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Serumaldosteronspiegels (43) bzw. einer tubularen Resistenz auf Aldosteron
entstehe (69, 70).

Zahlreiche Studien belegen auch die dosisabhangige Wirkung des Cyclosporin
A auf das kardiovaskulare System (3, 27, 30, 47, 48, 49, 51). Dass dies in der
vorliegenden Analyse nicht erneut gezeigt werden konnte, ist mdglicherweise
wieder eine Folge der Begleitmedikation. Entgegen der Erwartungen zeigte
sich, dass die Patientengruppe unterhalb des CyA-Median einen deutlich
hoheren Bedarf an antihypertensiven Medikamenten zeigte als die
Patientengruppe oberhalb des CyA-Median. Hier ist allerdings erneut die Frage
nach der jeweiligen Dosierung zu stellen, die aus der Datenbank nicht zu
beantworten ist. Daher ist die statistische Uberpriifung hier mit AuRerster
Vorsicht zu beurteilen. Letztlich ist die Blutdruck steigernde Wirkung
unbestritten, hier sollte auf die einschlagige Literatur zu den kardiovaskuléaren
Nebenwirkungen zurickgegriffen werden. Was die Analyse jedoch zeigt, ist,
dass die Blutdruck steigernde Wirkung des Cyclosporin A durch regelmalige
Kontrolle und entsprechende Begleitmedikation beherrschbar ist. Die
Empfehlung Mervaalas (67), einen ACE-Hemmer zur Gegensteuerung des
Uberaktiven Renin-Angiotensin-Systems einzusetzen, wird von Zeier und
Mitarbeitern unterstrichen, mit dem zusatzlichen Hinweis auf die Beobachtung
eines antiproteinurischen Effektes dieser Medikamentengruppe. Die protektive
Wirkung fur das Transplantat wird damit begriindet, dass eine Proteinurie als
selbstandiger Pradiktor fur die Langzeitprognose identifiziert werden konnte
(51). Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde dieser positive Effekt noch nicht
genutzt, da es sich in der Gruppe unterhalb des CyA-Median bei zehn Prozent
der verabreichten Antihypertensiva um ACE-Hemmer handelte, in der Gruppe

oberhalb des CyA-Median lediglich in drei Prozent.
Die konstante Vermeidung einer arteriellen Hypertonie, also eines Risikofaktors

fur eine Nierenschadigung, im gesamten Patientenkollektiv bedeutet ebenfalls
die Vermeidung einer Transplantatnephropathie auf dem Boden einer
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vaskularen Schadigung. So kann ein weiterer Kofaktor mit Einfluss auf die
Ubrigen untersuchten Parameter der Nierenfunktion ausgeschlossen werden.
Erst kirzlich veroffentlichten Leenen et al. das Ergebnis einer Studie mit
herztransplantierten Patienten, die CyA erhielten, dass eine begleitende
Medikation mit Calcium-Antagonisten sowohl vor der Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie als auch vor einer Nierenfunktionsstérung vorbeugen
kann (82).

Leider zeigt der Verlauf der Proteinurie, der konstant Werte oberhalb des
Normbereichs lieferte, dass eine totale Vermeidung der Nephrotoxizitat des
CyA nicht machbar ist, die Konstanz der Werte belegt aber auch, dass eine
Progredienz der chronischen Transplantatnephropathie nicht unausweichlich
ist.

Einen leichten Hinweis auf eine Dosisabhangigkeit gibt der Verlauf der
Erythrozyturie. Die Signifikanz war zwar nicht so ausgepragt wie bei den im
Folgenden besprochenen Phosphatwerten, allerdings deutet sie auf eine direkte
Schadigung des Nierenparenchyms hin, ohne eine eindeutigen Bezug auf die

Langzeitprognose daraus entnehmen zu kénnen.

Kontrovers diskutiert wird noch die Rolle des Cyclosporin A Dbei
Knochenstoffwechselvorgangen nach Transplantationen.

In der vorliegenden Untersuchung fiel ein signifikant unterschiedlicher Verlauf
des Phosphats im Serum auf. Der Phosphatstoffwechsel wird zu 99% Uber die
Niere kontrolliert. Dies impliziert einen Zusammenhang mit der Wirkung des
Cyclosporin A auf die Nierenfunktion.

Das Ausmald der Phosphat-Ausscheidung wird durch den Parathormonspiegel
gesteuert. Hohe Spiegel bedeuten eine gesteigerte Elimination. Ein nach
Transplantation  fortbestehender  Hyperparathyreoidismus erklart eine
gesteigerte Phosphatausscheidung bei nun intakter glomerularer Funktion.
Einerseits bedeutet eine gute Nierenfunktion durch eine hohe glomeruléare

Filtrationsrate eine starke Phosphat-Elimination. Andererseits kann bei intakter
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Tubulusfunktion das Phosphat dort auch wieder riickresorbiert werden. Genau
hier greift aber die hemmende Wirkung des Parathormons. Erst nach dessen
Normalisierung kann auch die Ruickresorption in ausreichendem Malie
stattfinden. Falkiewicz et al. zeigten eine signifikant schlechtere Erholung der
gestorten tubularen Reabsorption des Phosphats bei mit CyA behandelten

Nierentransplantierten gegentiber solchen, die Tacrolimus erhielten (84).

Dazu passt der Verlauf des Serumphosphatspiegels in der Gruppe unterhalb
des CyA-Median, der auch den Beobachtungen von Casez und Mitarbeitern
entspricht. Hier wird ein initialer Abfall mit anschlie3ender Einstellung in den
Normbereich beschrieben (25). Ein Zusammenhang zwischen der CyA-
Dosierung und der Knochendichte, speziell etwa einem Knochenabbau, konnte
nicht nachvollzogen werden. Daher muss, folgt man diesem Ansatz, die
Erklarung dieses Verlaufs allein auf der Nierenfunktion basieren. Bei geringer
Belastung mit Cyclosporin A kann im weiteren Verlauf von einer geringen
renalen Schadigung und entsprechend intakter Tubulusfunktion ausgegangen
werden, was das Ansteigen der anfangs erniedrigten Serumphosphatwerte in

den Normbereich plausibel macht.

Der umgekehrte Verlauf in der Gruppe oberhalb des CyA-Median von anfangs
erhohten Werten mit einem Abfall in den oberen Normbereich ist in der Form
noch nicht beschrieben worden. Es liegen jedoch Berichte vor Uber einen
frihen Knochendichteverlust kurz nach Transplantation (57) und eine mit hohen
CyA-Spiegeln vergesellschaftete hohe Aktivitat der alkalischen Phosphatase
(17, 58). Durch den frihen Knochenabbau, der allerdings auch von der
Kombination mit Steroiden mit verursacht sein mag, kann ein voribergehender
Anstieg des anfallenden Phosphats resultieren. Geht man davon aus, dass in
der Fruhphase nach Transplantation tatsédchlich eine Dosisabhangigkeit
besteht, ist die Differenz der Phosphatspiegel zwischen beiden
Patientengruppen gut nachzuvollziehen. Die erhdhte alkalische Phosphatase
entspricht jedoch nicht zwangsléaufig einem reinen Knochenabbau, sondern in

Verbindung mit Parathormon und Vitamin D, das ja nach Nierentransplantation
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wieder in adaquater Menge zur Verfiigung steht, eher einen Umbau, sodass
langfristig das Phosphat wieder gebunden wird. Ein zusatzlicher indirekter
Effekt kdonnte noch Uber die durch CyA verursachte Hypomagnesiamie
entstehen: Magnesium ist zur Ausschittung von Parathormon nétig. Viele
Nierentransplantierte wurden aber wahrend der Dialysezeit wegen eines
sekundaren Hyperparathyreoidismus parathyreoidektomiert. Das verbliebene
Restparenchym kdnnte moglicherweise in diesem Zusammenhang nicht mehr
ausreichend Hormon ausschutten. Zur Unterstitzung dieser Hypothese wéren
aber weitergehende Untersuchungen, besonders auch die

Magnesiumbestimmung, erforderlich.

Der anschlieliende Abfall in der Gruppe oberhalb des CyA-Median kann auf

zwei Wegen erklart werden:

Erstens relativiert sich die Wirkung des CyA auf den Knochenstoffwechsel mit
zunehmender Zeit nach Transplantation (25). Dies deckt sich auch mit der
Aussage von Dumoulin et al., die jegliche Verbindung von Cyclosporin A und
einer Storung im Calcium-Phosphat-Stoffwechsel negiert haben. Die Autoren
zeigten absolut gleichwertige Reaktionen der den Calciumhaushalt
regulierenden Hormone auf eine Calciumbelastung sowohl mit als auch ohne
CyA-Therapie unter sonst gleichen Bedingungen (41). Laut Ezaitouni et al.
besteht hingegen sogar eine positive Korrelation zwischen CyA-Dosis und
Knochen-Remodeling (16). Ramezani negiert einen Einfluss auf den Calcium-
Stoffwechsel, beobachtet jedoch, ohne Beriicksichtigung der CyA-Dosis, post
transplantationem einen Rilckgang von prae transplantationem erhohten

Phosphatspiegeln in den Normbereich (74).

Zweitens darf man jedoch auch nicht eine moégliche Langzeitschadigung der
Tubulusfunktion mit reduzierter Phosphatriickresorption auf3er Acht lassen. Erst
im August 2005 wurde von Evenepoel et al. die Beobachtung veroffentlicht,
dass nach Parathyreoidektomie die Transplantatfunktion sich signifikant

verschlechterte. Eine definitive Erklarung konnten sie nicht geben (28). lhre
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Hypothesen, dass es sich um eine reduzierte glomerulare Filtrationsrate oder
eine durch Vitamin D induzierte Reduktion der tubuldren Sekretion von
Kreatinin handeln kénnte, kann auch mit den vorliegenden Daten leider nicht
weitergehend beleuchtet werden. Unter Berucksichtigung der Ubrigen
Verlaufsparameter, bei denen insgesamt keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen erhoben wurden, kann eine mdgliche
Nierenfunktionsstérung allerdings nicht stark ausgepragt gewesen sein. Hier ist
weiterhin noch zwischen den dosisabhangigen, aber reversiblen, Stérungen der
Tubulusfunktion und der strukturellen, irreversiblen, CyA-toxischen Schadigung
mit interstitieller Fibrose und Tubulusnekrose zu unterscheiden. Aus oben
genannten Grunden erscheint hier eine dosisabhangige funktionelle Stérung
wahrscheinlicher.

Fir eine genauere Beurteilung dieser Beobachtung sind weitere
Untersuchungen erforderlich, wie schon von der Arbeitsgruppe um Kusec
vorgeschlagen, die die routineméaf3ige Kontrolle von biochemischen Markern
des Knochenstoffwechsels u. a. auch bei Nierentransplantierten empfehlen
(19). Diese Ansicht vertritt auch die Gruppe um Epstein und pladiert fir die
Messung von Vitamin D- Metaboliten, Harnstoff, Kreatinin, Calcium und
Phosphat sowie den Einsatz der Knochendensitometrie (15).

Die genaue Beurteilung der Herkunft eines von der Norm abweichenden
Phosphatspiegels ist ohnehin nur durch die gleichzeitige Bestimmung des
Calciumspiegels madglich. Weiterhin denkbar ware die Bestimmung von
Hydroxyprolin, das bei Knochenabbau verstarkt anféllt. Eine alleinige Induktion
der alkalischen Phosphatase durch CyA erklart jedenfalls nicht den hier
beobachteten Verlauf. Vielmehr sollte dieser als Hinweis auf eine
dosisabhangige Nierenfunktionseinschrankung gewertet werden, was allerdings
durch gezielte zuséatzliche Untersuchungen zu belegen bzw. zu unterstreichen

sein wird.
Zusammenfassend kann man sagen, dass trotz der Entwicklung neuer

Immunsuppressiva der Einsatz von Cyclosporin A noch immer seinen

Stellenwert hat. Wenn auch die Gruppe um Gheith in ihrer im Juni 2007
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veroffentlichten  Langzeitstudie auf die zahlreichen Nebenwirkungen
hingewiesen haben, zeigten sie, dass zwischen CyA und Azathioprin im
Langzeitverlauf keine signifikanten Unterschiede der Nierenfunktion zu
beobachten sind (79). In der hier vorliegenden Retrospektive kann trotz
entsprechender Hinweise kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der CyA-
Dosis und der Langzeitprognose des Transplantatiiberlebens belegt werden.
Die unerwiinschten Wirkungen des CyA sind hinreichend bekannt und bedurfen
eines engmaschigen Monitorings. Dosisabhangigen Nebenwirkungen kann
durch gezielte Kombination mit neueren Immunsuppressiva und gleichzeitiger
Dosisreduktion des CyA begegnet werden. Eine Alternative ist jedoch zunachst
eine adaquate Begleitmedikation zur Kontrolle und Gegensteuerung der
unerwinschten Nebeneffekte, um so eine Langzeitschadigung des

Transplantats zu vermeiden.

Pascual et al. sind der Uberzeugung, dass eine Dosisreduktion des Calcineurin-
Inhibitors nicht das Ziel sein kann. Sie unterstreichen dies mit unabhangigen
Studien, die ein signifikant erhéhtes Rejektionsrisiko bei Calcineurin-Inhibitor
sparenden Protokollen belegen (22). Dariiber hinaus zeigten sie, dass die
Nierenfunktion unter Ausschleichen der Glukokortikoide stabil gehalten werden
kann. Dies deckt sich mit den Beobachtungen bei den hier untersuchten Daten.
Wie von Fellstrom gezeigt wurde, erhoht sich auch das kardiovaskulare Risiko
durch gehaufte Rejektionen (72). Daher darf man sich auf keinen Fall dazu
verleiten lassen, aus Furcht vor Nebenwirkungen eine Unterimmunsuppression
zu riskieren. Die neueren Immunsuppressiva bieten die Chance, durch gezielte
Kombination eine hohe CyA-Dosierung unter erhaltenem ausreichendem
Schutz vor Rejektionen zu umgehen.

Créput et al. zeigten eine signifikante Verbesserung der Kreatinin-Clearance
nach Umstellung von CyA auf Mycophenolat-Mofetil-Natrium (MMF) oder
Dosisreduktion von CyA unter Zugabe von MMF, ohne eine Erh6hung des
Rejektionsrisikos zu beobachten (81). Die in seiner Studie identifizierten
Risikofaktoren fur ein Nichtansprechen auf die Umstellung, namentlich eine

bereits niedrige Kreatinin-Clearance bei Umstellung bzw. ein rapider Abfall im
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Verlauf der CyA-Therapie, sollten Anlass geben, friihzeitig auf erste Anzeichen

der Nierenfunktionseinschrankung zu reagieren.

Unter Bertcksichtigung all dieser Erkenntnisse kann heute noch immer nicht
ganzlich auf den Einsatz von Calcineurin-Inhibitoren verzichtet werden. Das
Risiko  einer  dosisunabhangigen Entwicklung  einer  chronischen
Transplantatnephropathie muss auch heute noch in Kauf genommen werden,
kann aber durch Optimierung des Gesamt-Therapieprotokolls unter Kontrolle
gehalten und so ein Langzeiterfolg gewahrleistet werden. Dazu gehéren der
Verzicht auf andere nephrotoxische Medikamente, ein engmaschiges
Monitoring und Berucksichtigung der Interaktionen der Begleitmedikamente mit
CyA, fruhzeitige Diagnostik bei auftretenden Nebenwirkungen und

Komplikationen zur Ursachenklarung und deren Korrektur.

Bei dem geringsten Verdacht auf eine mdgliche Transplantatnephropathie auf
dem Boden einer medikamententoxischen Schadigung sollte eine frihzeitige
Biopsie initiilert werden. Bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren fur eine
CTN ist an den Einsatz neuerer Immunsuppressiva wie Mycophenolatmofetil
(MMF) oder Sirolimus etc. zu denken, evtl. in Kombination mit niedrig dosiertem
CyA oder Tacrolimus. Hierzu haben die Arbeitsgruppen um Mourat und Budde
unabhangig voneinander ein Therapieprotokoll mit reduziertem CyA in
Kombination mit MMF und Steroiden bzw. Basiliximab als effektiv und sicher in
Bezug auf Rejektionsprophylaxe und moglichst geringer Nephrotoxizitat
bekraftigt (77,78).

Nur bei Patienten mit nicht beherrschbarer arterieller Hypertonie oder stark
reduzierter Kreatininclearance sollte, wie von Ponticelli 2005 gefordert (73), auf
CyA verzichtet werden. Es verbleibt also noch eine grol3e Gruppe von
Patienten, die, sofern man die Vorsichtsmal3hahmen konsequent beachtet, trotz
des auch in dieser Retrospektive bestatigten Einflusses auf die Nierenfunktion

gut und sicher mit CyA therapiert werden kdnnen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Studie wurden 357
Patienten am Universitatsklinikum Munster (Westfalen) Gber einen Zeitraum von
funf Jahren nach Nierentransplantation beobachtet. Alle Patienten erhielten
eine immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A. Der negative Einfluss von
Cyclosporin A auf die Nierenfunktion wurde bereits hinreichend oft in kurzen bis
mittelfristigen  Studien beschrieben. Ziel dieser Analyse war, den
Langzeitverlauf der Laborparameter zu beleuchten, um eine bessere
Einschéatzung der prognostischen Relevanz und der Dosisabhangigkeit des
Langzeittransplantattiberlebens zu ermdéglichen.

Zu diesem Zweck wurden die Patientendaten personenunabhdngig nach der
Cyclosporin A-Dosis sortiert, der Median ermittelt und so zwei Gruppen
gebildet, Gruppe A mit niedriger CyA-Dosis und Gruppe B mit hoher CyA-Dosis.
Zum Ausschluss eines Bias wurden alle potentiellen Stérgrof3en (wie Alter,
Geschlecht, Ischamiezeit etc.) auf gleichmafige Verteilung zwischen den
Gruppen hin untersucht.

Die Fragestellung war nun, ob der Verlauf der Laborparameter in den beiden
Gruppen Riuckschlisse auf eine von der CyA-Dosis abhangige
Verschlechterung der Nierenfunktion zulassen.

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum waren die Retentionswerte und die
Proteinurie in beiden Gruppen erhdht und zeigten sogar im Verlauf noch einen
geringen Anstieg. Die nach geklrzter MDRD-Formel errechnete Kreatinin-
Clearance fiel in beiden Patientengruppen ab. Zwischen den Patientengruppen
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied gefunden werden, ganz im
Gegensatz zum Verlauf des Serumphosphats. Hier fielen in der Gruppe mit
niedrigen CyA-Spiegeln initial deutlich erniedrigte Werte auf, die sich im Verlauf
wieder in den Normbereich einstellten, wohingegen in der Gruppe mit hohen
CyA-Spiegeln ein Abfall von zunachst stark erhdhten auf zuletzt nur noch gering
erhohte bis hochnormale Werte zu beobachten war, was durch eine im Verlauf

schlechtere tubulare Reabsorption zu erklaren sein konnte.
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Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass eine dosisabhéngige
Nierenfunktionsstérung  im  Langzeitverlauf  nicht  zwangslaufig  die

Gesamtprognose des Transplantates verschlechtern muss.
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