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Zusammenfassung

Infekthaufigkeit bei nierentransplantierten Patienten
unter verschiedenen immunsuppressiven Regimen

Benita Marta Pawlak

Je nach Medikation und individueller Disposition kénnen bei immunsupprimierten
Transplantatempfangern Steigerungen der Infektionsbereitschaft und Nebenwirkungen
resultieren. Vorliegend sollte der Einfluss der Immunsuppressiva Cyclosporin A (CyA),
Tacrolimus (TAC), Mycophenolat Mofetil (MMF) sowie des Corticosteroids Prednisolon
(PRD) auf die Infektdisposition Nierentransplantierter tiberprift werden.

Dazu wurden in einer prospektiven, randomisierten Studie 39 nierentransplantierte
Patienten Uber 35 Wochen untersucht. Gruppe A (n=20) erhielt durchgehend eine
Tripletherapie (MMF+CyA/TAC sowie PRD). Gruppe B (n=19) unterlag nur in der 1.-3.
Woche der Tripletherapie, von der 4.-10. Woche erfolgte eine Ausschleichung des
zweiten Immunsuppressivums (CyA bzw. TAC) und die Umstellung auf eine
Dualtherapie (MMF, PRD). Virologische und Blutbild-bestimmende Faktoren, Nieren-
und Leberfunktionsparameter sowie diabetogene Faktoren wurden Uiber den gesamten
Zeitraum erhoben und hinsichtlich méglicher Gruppenunterschiede inferenzstatistisch
ausgewertet.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Dualtherapie eine effiziente Immunsuppression
bewirken kann, die hinsichtlich der CMV-Erregerbestimmung sogar besser ausfiel als
die Tripletherapie. Zudem liel sich fiur die Dualtherapie eine verbesserte
Nierenfunktion nachweisen. Die MMF-PRD-Kombination stellt insofern ein praktikables
immunsuppressives Regime flr nierentransplantierte Patienten dar.

Tag der mundlichen Priifung: 20.04.2006
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1. Einleitung
1.1. Vorbemerkung

Die Nierentransplantation, die fir viele Patienten im Endstadium einer chronischen
Niereninsuffizienz eine bewéhrte Alternative zur Dialyse darstellt, bietet die Méglichkeit
zum  Erzielen einer hoheren Lebensqualitit und ist gleichzeitig eine
lebensverlangernde Maltnahme [192]. Dabei konnte in den letzten Jahren die Eignung
der Nierentransplantation auch bei Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter
empirisch erhartet werden [184]. Zudem zeigte sich im Vergleich zu den Dialyse-
Patienten bei nierentransplantierten Patienten in der Gesamtbetrachtung eine
kontinuierliche Reduzierung der Sterblichkeitsraten [170].

Wahrend noch Mitte der 1970er Jahre die 1-Jahres-Transplantatilberlebensraten
(NTX) nur um 50 % lagen, lieBen sich ab etwa 1995 in den meisten
Transplantationszentren entsprechende Uberlebensraten von 85-90 % erzielen [12,
67, 112]. Die Transplantation von Nieren darf derzeit fiir Personen, die nicht von
vornherein aufgrund von Kontraindikationen ausscheiden (etwa gravierende Herz-
Kreislauf-Probleme, Tumore, Lungen- und Lebererkrankungen, allgemeiner
kérperlicher Verfall), als ,Verfahren der Wahl zur Rehabilitation des chronisch
nierenkranken Patienten* [149] respektive ,Konigsweg der Behandlung bei

chronischem Nierenversagen” [16] betrachtet werden.

Was die langfristigen Erfolgsaussichten einer Nierentransplantation betrifft, so hangen
diese neben der kérperlichen Stabilitat (u.a. Blutdruckparameter) im wesentlichen von
einer suffizienten Immunsuppression sowie von einer nach Méglichkeit minimierten
Infektrate des Patienten ab [56, 112, 175, 178]. Die Tatsache, dass die AbstoRung von
Transplantaten von einer Reihe bestimmter Gene abhangt, zeigte als erster Georg
Snell. Er verwies in diesem Zusammenhang auf den sog. ,Major-Histocompatibility-
Complex' (MHC) [114]. Humane Leukozyten-Antigene (HLA) stellen den MHC des
Menschen dar und wurden erstmals in den 1950er Jahren beschrieben.

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Nierentransplantatempfanger, ein HLA-identisches

Organ zu erhalten, betrégt ca 5% [166]. Die Wahrscheinlichkeit der Fremderkennung



des Spenderorgans und ggf. einer Rejektion sinkt signifikant mit der steigenden

Ubereinstimmung der HLA-Merkmale zwischen Spender und Empfznger [100, 127].

Im Kontext der bislang berichteten Forschungsergebnisse fallt auf, dass nach einer
Nierentransplantation der Immunstatus und die Infektbereitschaft sowie die Art der
Immunsuppressiva in einem engen Zusammenhang mit der akuten AbstoRBungsrate
stehen [59, 118]. Beachtenswert ist dabei, dass die immunsuppressive Therapie und
die dadurch erhéhte Infektdisposition primar die akuten AbstoRungsreaktionen,
weniger jedoch die chronischen AbstoRungsreaktionen zu beeinflussen scheint [16,
52, 53,73, 98].

Die Ursache einer akuten AbstoRung liegt eindeutig in der immunologischen Reaktion
des Korpers auf das fremde Gewebe infolge einer allergischen Reaktion der
Immunzellen auf Zellmerkmale des Transplantats, insbesondere auf die Einwirkung
der T-Lymphozyten und des Interleukins 2 sowie anderer Zytokine, begriindet [143].
Bei der sogenannten chronischen AbstoBungsreaktion spielen dagegen sehr
unterschiedliche Faktoren und nicht-immunologische Parameter eine Rolle, deren
Einfluss sich auch durch die sich aktuell auf dem Markt befindlichen bzw. bewéahrten
Immunsuppressiva nicht immer entscheidend verringern lasst [8, 16, 52, 53, 103, 113,
165]. Mithin stellt diese chronische AbstoRungsreaktion zumeist die Folge einer
generalisierten Hypertrophie der Tunica muskularis der versorgenden GefaRe des
Transplantats sowie eines Fibrosierungsprozesses dar, was letztendlich zu einem
Parenchymverlust und Funktionsverlust des Organs fuhrt [23, 102].

Die therapeutischen MaRRnahmen bei AbstoRungsreaktionen beinhalten den Versuch,
ein hoheres Immunsuppressionsniveau zu erzielen. Vor Anbruch der Cyclosporin-Ara

in der Therapie (seit den 1980er Jahren) standen primar nur Steroide zur Verfugung.

Auch wenn der Zusammenhang zwischen Infektdisposition und akuter AbstoRungsrate
evident ist, so ermdglichen im Hinblick auf die Atiologie der Infektdisposition nach NTX
die bisherigen Forschungsergebnisse aus klinischen Studien derzeit noch keine
ausreichende aktuelle Datenanalyse, die zu einer Optimierung der therapeutischen

Strategien beitragen kénnte. Es gilt jedoch als wissenschaftlich untermauert, dass die



immunsuppressive Therapie als wesentlicher Faktor die natiirliche Abwehrleistung des
Korpers grundsatzlich beeintrachtigt, was — je nach Medikation in einem
unterschiedlichen AusmalR - eine individuelle Erhdhung der allgemeinen
Infektionsbereitschaft des Kérpers zur Folge hat [52, 62, 119, 130, 141].

Eine wichtige Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand vor dem Hintergrund dieses
wissenschaftlichen Forschungsstandes darin, am konkreten Beispiel von gegenwartig
nutzbaren Medikationsbestandteilen deren Einfluss auf die natiirliche Abwehrleistung
nierentransplantierter Patienten in Korrelation zum Ausmaf der Infektdisposition zu

untersuchen.

1.2. Grundlagen der Nierentransplantation
1.2.1. Geschichtliche Entwicklung

Ein endgultiger Verlust der Nierenfunktion erfordert eine Nierenersatztherapie.
Wahlweise besteht die Mbglichkeit einer Dialysetherapie (Haemodialyse,
Peritonealdialyse) oder einer Nierentransplantation. Die erste l&ngerfristig erfolgreiche,
allogene NTX konnte im Jahre 1950 durch Richard H. Lawler durchgeftihrt werden. Im
Jahre 1954 fuhrte Josef Murray in Boston eine NTX durch, bei der Spender bzw.
Empfanger zwei eineiige Zwillinge waren. Bis 1963 wurden weltweit 250 Nieren
transplantiert, wobei jedoch nur geringe Uberlebensraten der Transplantate erreicht
werden konnten [23, 53, 108, 182].

Bereits in den 1960er Jahren stiegen die Erfolgschancen bei Nierentransplantationen
durch den Einsatz von Azathioprin. Spater wurde durch die Entdeckung von
Cyclosporin A (die Substanz ist bereits seit 1971 bekannt), das spezifisch
immunsuppressiv  wirkte, den heutigen schonenden Therapiemdglichkeiten der
modernen Transplantationsmedizin der Weg geebnet [23, 96]. Weltweit wurden bis
zum Jahre 2004 insgesamt ca. 500.000 Nieren verpflanzt, davon ca. 40.000 in
Deutschland [108].

10



1.2.2. Rahmenbedingungen der Nierentransplantation in der Gegenwart

Die Anzahl der jahrlich in Deutschland durchgefiihrten Nierentransplantationen lag in
den vergangenen Jahren um 2100, wobei der Anteil der Transplantierten an allen
Patienten mit Anwendung eines Nierenersatzverfahrens rund ein Viertel ausmachte
[149]. Durchgreifende Steigerungen dieses Anteils wiaren zwar medizinisch
erstrebenswert, sind in Anbetracht der begrenzten Spenderzahl jedoch schwer
erzielbar.

In der modernen Transplantationsmedizin wird zwischen Lebendspenden und
Leichenspenden unterschieden, wobei die Anzahl der Lebendspenden noch gering ist,
jedoch stetig ansteigt [108, 87]. Beispielsweise erstreckte sich deren Anteil an
Nierentransplantaten in Deutschland im Jahre 1991 auf nur 2,6%, wahrend er 2000
bereits 15,6 % erreicht hatte [90, 177]. Diese Entwicklung ist auch fur die Folgejahre
im Bereich der Spendernieren unverkennbar [177]. Das Ergebnis einer
Lebendnierenspende ist in der Regel besser als die Transplantation von postmortal
gespendeten Nieren. Die Vorteile der Lebendspende sind v.a. die HLA-Kompatibilitat
bei Verwandten, selektiver Zeitpunkt der Nephrektomie und der Transplantation und
die Erlangung einer mdéglichst kurzen Ischamiezeit. Die zufrieden stellenden Resultate
der Transplantation von Nieren lebender Spender fiihrten, begleitet von kontroversen
Diskussionen, seit den 1990er Jahren zu einem gesellschaftlichen Umdenken und zu
verstarkter Akzeptanz dieses Modus [27, 33].

Die einjahrige Uberlebensrate transplantierter Nieren liegt in Deutschland mittlerweile
um 90%, nach 5 J. funktionieren’ immerhin noch rund drei Viertel und nach 8-10
Jahren noch etwa 50 % der Organe [52, 53, 112, 108]. Die langfristige Funktionsdauer
eines Transplantats wie der Niere wird durch folgende Faktoren bestimmt [24, 52, 53,
70, 108, 112, 114, 115,127]:
Grad der immunologischen Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger.
Form, Schweregrad, Haufigkeit und Behandelbarkeit von Rejektionskrisen.
Grunderkrankung, die zur Dialysepflichtigkeit flihrte.
Folgeschaden von Grund- und Zweiterkrankung (insbesondere gefafR- bzw.

blutdruckassoziierte Parameter).
Mégliche Schadigung des Transplantats infolge Vorerkrankung des Spenders.
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Im Falle von Nierentransplantationen ist als zugrunde liegende Erkrankung meist das
terminale Stadium einer Niereninsuffizienz gegeben. Die Niereninsuffizienz wiederum
wird —neben Diabetes mellitus (dominierend mit schatzungsweise 30-40% der Falle) —
am haufigsten durch folgende Faktoren ausgel6st [5]:

Glomerulonephritis (13-27% der Falle).

Zystennieren (4-7% der Falle).

Hypertonie (8-16% der Falle).
Chronische Pyelonephritis u.a.

Eine allogene Nierentransplantation stellt heute eine bewéahrte Therapie solch einer
terminalen Niereninsuffizienz dar, da sie fur die Betroffenen sowohl eine Steigerung
der Lebensqualitat, als auch eine Reduktion der Mortalitat erméglicht und im Vergleich
zur herkémmlichen Dialyse bei den geeigneten Patienten eine geringere
Sterblichkeitsrate mit sich bringt [108]. Uberdies lassen sich nur nach einer
erfolgreichen Organubertragung alle exokrinen, endokrinen und
stoffwechselbezogenen Nierenfunktionen normalisieren.

Auf langere Sicht kdnnen nach Nierentransplantationen jedoch immer noch folgende
Nebenwirkungen auftreten: eine erhéhte Inzidenz fur kardiovaskulére Erkrankungen
und ein erhohtes Risiko fir Tumorerkrankungen, insbesondere fiir Tumorerkrankungen
der Haut und des Lymphknotensystems [120, 121, 122, 123, 124]. Als weitere
Komplikationen sind u.a. zu nennen (sieche auch 1.3.3.6.): AbstoRungsreaktionen,
Harnwegsinfekte, gastrointestinale Stérungen wie Blutungen, spontane Perforationen
oder Ulzera am Dinndarm und Colon, hamatologische Probleme, Stérungen des
Mineralienmetabolismus, kardiovaskuldre Erkrankungen, Neuerkrankung des Organs
mit der friheren Nierenkrankheit, die zur terminalen Insuffizienz fiuhrte, sowie
pathogen-glomerulére Transplantatveranderungen [16, 29, 51, 52, 53, 172, 173, 174,
186].

Derzeit sind im Bereich der ,Eurotransplant International Foundation (umfasst
Deutschland, Osterreich, Belgien, Luxemburg, Holland und Slowenien) zwischen

60.000 und 70.000 Menschen auf die Dialyse angewiesen. Im unmittelbaren
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Zustandigkeitsbereich von Eurotransplant befinden sich mehr als 12.000 Falle mit
geschédigten Nieren auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation [90]. In ganz
Europa waren es in den letzten Jahren im Jahresdurchschnitt ca. 39.000 Menschen,
die auf eine Nierentransplantation warteten [46, 177]. Ein gravierendes Problem fir die
(Nieren-)Transplantationsmedizin stellt vor diesem Hintergrund der Mangel an
verflugbaren Organen dar. Erforderlich waren mehr als doppelt so viele Organspenden
als derzeit bereit stehend, um den Behandlungsbedarf decken zu kénnen [192].

Wartezeiten um 5 Jahre bis zur Durchfihrung einer als indiziert erachteten
Nierentransplantation stellen hier zu Lande durchaus den Regelfall dar [109]. Die
Auswahlkriterien  fir  Nierentransplantationen  missen  angesichts  dieser
Rahmenbedingungen — hohe Diskrepanz zwischen zur Verfigung stehenden
Nierentransplantaten und indizierten Transplantationen - einer strengen

Gesetzgebung unterliegen.

Grundsétzlich sind folgende NTX-Ausschlusskriterien zu beachten [37, 84, 90, 125,
126]:

Erhdhtes Risiko peri/post OP im hohen Alter,

Nicht kurativ behandelbare Tumorerkrankungen, Metastasen,
Klinisch manifeste Infektionserkrankungen,

Langjahrige Komplikationen eines Diabetes mellitus,

Niereninsuffizienz als Folge einer Systemerkrankung wie z.B. Amyloidose,
Plasmozytom,

Aktive TB,

Bekannte Steroidpsychose,

Fortgeschrittene Angiosklerose, die den langfristigen Erfolg der TX in Frage stellt,
Praformierte HLA Antikdrper mit positivem Cross Match,

Noch aktiver Verlauf einer entziindlichen Nierenerkrankung (systemische Lupus
erythomatodes, Goodpasture-Syndrom, Wegener-Granulomatose, RPGN),

AIDS (eine Entscheidung zur TX ist dabei abhéngig vom ErkrankungsausmaR:
CD4-Zellen > 200u fur > 6 Monate, HIV RNA nicht nachweisbar, keine HIV-
assoziierten Erkrankungen wie PCP).

Vor Mitte der 1990er Jahre bezog sich das einzige Kriterium fiir ein Spendeorgan
oftmals nur auf die HLA-Antigen-Kompatibilitdt. Dies hatte zur Folge, dass seltene

Phanotypen unverhaltnismalig lange auf eine Transplantation warten mussten. Seit
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dem Jahre 1996 existiert mit der Eurotransplant International Foundation mit Sitz in
den Niederlanden ein internationales System, mit dem sich die Allokation von
Organspenden in den angeschlossenen europaischen Landern koordinieren lasst. Bei
der Allokation werden nunmehr nicht nur das HLA-Matching, sondern auch ein
seltenes Vorkommen des Phanotyps und die bereits vergangene Wartezeit
berlicksichtigt. Die Zahl der Patienten mit sehr langen Wartezeiten konnte auf Basis

dieses System wesentlich vermindert werden [192].

Die Mortalitat nach einer Nierentransplantation wird entscheidend von den
Vorerkrankungen des Empfangers mitdeterminiert. Wie bereits umrissen, spielt
insbesondere das kardiovaskulare Risikoprofil hierbei eine wichtige Rolle.
Nierentransplantierte Patienten zeigen ein massiv erhdhtes kardiovaskuldres Risiko
gegenliber der Normalbevélkerung: die Auftretenshaufigkeit entsprechender
Erkrankungen ist flr den nierentransplantierten Nichtdiabetiker 6,4-fach, fiir einen an
Diabetes mellitus erkrankten Transplantat-Empfanger sogar 20,8-fach héher [95]. Die
Pravalenz der arteriellen Hypertonie nach Nierentransplantation betragt ca. 80% [99],
der héhere Blutdruck wird mit einem signifikant schlechterem Transplantatiiberleben
assoziiert [115]. Kardiovaskuldare Komplikationen sind die haufigste Todesursache

Nierentransplantierter bei funktionierendem Transplantat [7, 95].

1.3. Nierentransplantation, Immunsuppression und Infektproblematik
1.3.1. Grundsatzliche Hinweise

Inwieweit eine Nierentransplantation fur den Betroffenen eine Lésung mit Perspektive
darstellt, ist in entscheidendem Mafe von einer hinreichenden Suppression der
immunologischen Reagibilitdt und gleichzeitig von der Eindammung infektiéser
Prozesse abhéangig.

Eine der haufigsten nach Nierentransplantationen auftretenden Infektionskrankheiten
stellt dabei neben CMV-, HPV- und VZV-Infektionen die Tuberkulose dar [172, 173,

174]; die fraglichen Erreger werden im Folgekapitel noch eingehender erlautert. Die
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Ubliche immunsuppressive Basistherapie beeintrachtigt in erster Linie die
zellvermittelte Immunantwort [62]. Die fiur das Transplantatiiberleben erforderliche
suffiziente Immunsuppression birgt insofern fur den Empfanger das Risiko einer
toxischen Wirkung. Als ein ganz wesentlicher Faktor fir das Risiko von
wiederkehrenden Infektionen nach einer NTX ist - abgesehen von einer eventuell
vorhandenen genetischen Disposition - die Dosierung der notwendigerweise zu
verabreichenden Immunsuppressiva zu nennen. Zudem zeigt sich gemaR bisheriger
Forschungsergebnisse ein Zusammenhang der Infektanfalligkeit mit der zeitlichen
Dauer der Immunsupprimierung. Dabei ist in der Frihphase nach einer (Nieren-)
Transplantation das Infektionsrisiko im allgemeinem am héchsten, der Patient wird hier
einer intensiven Immunsuppression ausgesetzt. Im Verlauf der Behandlung kann dann
die Immunsuppression reduziert werden [141, 119].

Generell ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die Mortalitat durch Infektionen bei
Nierentransplantatempfangern im Laufe der Jahre sukzessive gesenkt werden konnte.
Ein Grund hierflr ist darin zu erkennen, dass sich insbesondere die Applikation von

unspezifischen und myelotoxischen Pharmaka reduzieren lieR3.

1.3.2. Nierentransplantationsassoziierte Erreger und Infektionsspektrum

(Epidemiologie und Transmission)

In der Folge seien jene Erreger, die insbesondere im Bereich von
Organtransplantationen und in Sonderheit bei NTX eine Rolle spielen kénnen, und das

entsprechende Infektionsspektrum naher reflektiert.

1.3.2.1. Humanes Cytomegalievirus

Das Humane Cytomegalievirus (CMV, HHV-5, HCMV) gehoért zur Gruppe der R-
Herpesviridien und ist verwandt mit HSV 2, HHV-6, EBV und VZV. CMV ist weltweit
verbreitet, die Pravalenz erreicht in den Populationen der Industriestaaten 40-70% und

in den Entwicklungsléndern 90% [134]. Klinisch zeigt sich beim Erwachsenen in 90
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Prozent ein inapparenter Verlauf, eventuell tritt eine voribergehende Schwéachung
maRigen Grades des Immunsystems auf (Infektanfalligkeit). Die Manifestation vollzieht
sich unter dem Bild einer infektiésen, sog. EBV-negativen Mononukleose. Dabei sind
als Hauptsymptome zu nennen: Fieber, Cephalgie, Myalgie, Pharyngitis mit
Lymphadenopathie, persistierende atypische Lymphozytose (15-30% atypische
Lymphozyten). Die sekunddre Symptomatik lasst sich wie folgt beschreiben:
Pneumonie, leichte Hepatitis (ohne  Chronizitdt), hamolytische Anamie,
Thrombozytopenie  (generalisierte  Purpura), ulzerative  Colitis,  Retinitis,
makulopapulése Exantheme, Vaskulitis [18, 19, 83]. Durch ihren immunsuppressiven
Effekt pradisponieren CMV-Viren auch zu bakteriellen, viralen und mykotischen
Superinfektionen [2, 28, 55, 167].

CMV-Infektionen weisen ein hohes Vorkommen auf, die Kontamination beim
Virentrager Mensch kann intrauterin, perinatal, durch Transfusion und Sexualkontakte,
moglicherweise infolge von Trépfcheninfektionen, und naturlich bedingt durch
Transplantate erfolgen. Im Kontext einer Organ-TX wird die CMV-Ubertragung durch
Blutibertragung und Uber transplantierte Organe vollzogen. Bei nierentransplantierten,
AK-negativen Patienten sind in 53% der Falle aktive CMV-Erstinfektionen zu

konstatieren, bei AK-positiven Patienten treten zu 85% rekurrierende Infektionen auf.

Ein gehauftes Auftreten von CMV-Infektionen wurde nach dem Einsatz von
Immunsuppressiva beobachtet, insbesondere bei Anwendung hochpotenter Pharmaka
wie Cyclosporin A oder Anti-T-Zell-Antikérpern [189]. Letztere fihren zur Freisetzung
von Zytokinen, die eine gesteigerte Transkription des CMV-Gens provozieren kénnen,
sowie zur Tumor-Nekrose-Faktor-Bildung, die eine Reaktivierung von CMV auslésen
kann [38, 74]. Ferner kann die CMV-Infektion selbst zu einer TNF-Gen-Induktion
fuhren [57]. Beide Phanomene bilden Risikofaktoren einer CMV-Persistenz.

Die CMV-Inkubationszeit nach TX betragt 1-4 Monate, die Manifestation bei
rekurrierenden Infekten stellt sich bei ca. 44% der Falle (bei Erstinfektionen 83%)
klinisch als fieberhafte Mononukleose, am zweithdufigsten als interstiticlle CMV-
Pneumonie (hohe Letalitdt), Hepatitis sowie Retinitis ein. Eine Beglnstigung der

TransplantatabstoRung durch CMV-Infektionen ist bis dato nicht gesichert und
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umstritten. Zur Rejektion ist differenzialdiagnostisch eine Immunkomplexnephritis
abzugrenzen. Die Transplantation einer Niere eines CMV-positiven Spenders in einen
CMV-negativen Empfanger bedingt mithin ein erhebliches Ubertragungsrisiko [145,
146].

Laborchemisch CMV-charakteristisch sind Leukopenie, Thrombozytopenie, sowie ein
Transaminasenanstieg. Radiologisch konventionell zeigt sich das Bild einer
interstitiellen Pneumonie; gegeben sind typische, symmetrische, bilaterale
Lungeninfiltrate in der Peripherie, hilus-aufwarts wandernd (hohe Letalitat).

Der Erreger lasst sich in Zellkulturen anziichten. Nachweise sind (Uber DNA
Hybridisierung und PCR-Nachweis im Urin (Genom) sowie Uber virales Antigen (pp65
early antigen) in den zirkulierenden neutrophilen Granulozyten méglich [145, 146,
167]. Mittels ELISA lassen sich IgG-Antikérper zur Bestimmung des Tragerstatus
nachweisen, ein 4-facher Titeranstieg weist auf eine akute Infektion hin (IgM-Nachweis
ist relativ insensitiv, da auch bei 30% der Reaktivierungen eine Erhéhung zu messen
ist).

Von Bedeutung ist ebenfalls der CD4 Status: bei positivem Nachweis von CD4/CD8-
positiven Lymphozyten zeigen eine CD4- Verminderung und ein CD8-Anstieg eine
CMV-Infektion an. Der serologische Infekt wird definiert als positives CMV von
diagnostischer Relevanz (somit IgM und/oder Anstieg des IgG-AK um mindestens
einen Faktor >2 oder >4, teils unterschiedliche Wertungen in der Literatur) oder als ein
positives Ergebnis in der molekular-biologischen Untersuchungsmethode (Nachweis
einer Virdmie mittels Antigen oder DNA-Nachweis). Zu beachten ist, dass bei
Patienten mit Immundefekten bzw. unter Immunsuppression infolge der
beeintrachtigten AK-Bildung die Antikérper nicht signifikant erhéht sind; daher wird hier
der Direktnachweis viraler Antigene (CMV pp65 AG-Test) oder viraler DNA (CMV-
DNA-PCR) bevorzugt. Ergénzend ist auf die histopathologische Untersuchung bei
Organbefall hinzuweisen (z.B. CMV-Osophagitis, -Colitis, -Hepatitis) [145, 146].

Als Therapie bei CMV kommt insbesondere Ganciclovir (Cymeven) i.v. zum Einsatz.

Die Konstellation hinsichtlich der Prophylaxe lasst sich wie folgt kennzeichnen: Valcyte
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per os (Valganciclovir), bessere Bioverfigbarkeit als Ganciclovir oral. Gegebenenfalls
Einsatz von Aciclovir oral, wobei diese Medikation offensichtlich keinen Effekt auf ein
latent persistierendes Virus hat. Interferon befindet sich im CMV-Kontext in der
Erprobung: In kontrollierten Studien mit NTX-Patienten wurde dabei bislang keine
signifikante Senkung der posttransplantativen CMV-Syndromhéufigkeit vorgefunden, in
hohen Dosen stellte sich eine Provokation von akuten cortisonresistenten
AbstoRBungsphasen ein [145, 146].

1.3.2.2. Herpesviridien

Das auch in der vorliegenden Untersuchung berlicksichtigte Herpes simplex Virus 1
und 2 (HSV %, HHV-1 / HHV-2) ist als DNA-Virus wiederum der Familie der
Herpesviridien zuzuordnen. Seine Verbreitung ist weltweit gegeben. Die Kontamination
des Menschen als Virentrager erfolgt oral (HSV1) oder genital (HSV2), es liegt eine
sehr hohe Anzahl an Infektionen vor [185, 191]. Mithin findet sich zum Status post TX
noch keine ausreichende Datenlage.

Im klinischen Bild zeigt sich Herpes labialis mit schmerzhaften Bléaschen, teils sind
auch Gingivostomatitis, Paryngitis und Lymphadenitis gegeben. Charakteristisch fur
Herpes genitalis sind Blaschen und Ulzerationen im Genitalbereich, ferner kann es zu
Lymphadenopathie und Myalgie kommen. Eine betrachtliche Zahl an Rezidiven tritt bei
Schwéchung des Immunsystems auf. Als Komplikationen sind die HSV-
Meningoenzephalitis, -Osophagitis, -Hepatitis und —Pneumonitis zu nennen [185].

Der Nachweis des Erregers lasst sich Uber das Genom mittels PCR fuhren, ferner sind
die Realisierung von Virenkulturen und entsprechende Antikérpernachweise mdglich.
Bei Rezidiven kann der Antigennachweis mittels IFT durchgefiihrt werden. Die

Therapie erfolgt vorzugsweise mittels Aciclovir (Valaciclovir bei Rezidiv) [160].
Das Epstein Barr Virus (EBV, HHV-4) entstammt als DNA-Virus ebenfalls der

Herpesfamilie und ist weltweit verbreitet. Die Kontamination des Virentragers Mensch

wird vorrangig durch Speichel vollzogen, kann aber auch auf dem Wege einer
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Bluttransfusion eintreten. EBV-charakteristisch ist die lebenslange Persistenz in den
Lymphozyten. Ausreichende Studiendaten zur direkten Korrelation mit NTX liegen
nicht vor, jedoch ist eine erhdhte Korrelation von EBV mit der Tumorinzidenz bei
Transplantierten gegeben [88]. Eine erhdhte Induktionsrate eines EBV-assoziierten
Non-Hodgkin-Lymphoms durch Donorlymphozyten nach einer kombinierten Pankreas-
Nieren-Transplantation berichteten Klingel et al. [88].

Klinisch stellt sich in 50% der EBV-Falle das Bild einer infektiésen Mononukleose ein
(kurzes  Prodromalstadium, Fieber, Tonsilopharyngitis, = Lymphadenopathie,
Splenomegalie, selten Hepatitis mit Hepatomegalie). Laborchemisch imponiert eine
Lymphozytose (Uber 50% mononukledre Zellen mit Atypien: >10% sog. Pfeifferzellen).
Ferner kdnnen auftreten: EBV assoziierte NPL (nasopharyngeales Ca und Burkitt-
Lymphom), Posttransplantationslymphome (B-Zell-Lymphome) [18].

Der Erregernachweis erfolgt anhand heterophiler Antikérper mit Paul-Bunell-Test; Titer
>40 sind als Beleg fur eine Infektion zu werten. Als EBV-spezifische Antikérper sind
zudem zu nennen: VCA-AK, IgM, IgG (virales Kapsig Ag), EA-Ak (early Ag), EBNA-Ak
(EB-nuclear-antigen). Die Therapie gestaltet sich symptomatisch: antiphlogistisch,
antipyretisch und gegebenenfalls antibiotisch zur Vermeidung einer Superinfektion; auf
Aminopenicillin ist aufgrund des Risikos einer Exanthemprovokation zu verzichten [4,
6, 32].

Auch der Varizella-Zoster-Virus (VZV, HHV-3 ) ist als DNA-Virus der Familie der
Herpesviren zuzurechnen. Als Virentrager fungiert wiederum der Mensch. VZV-
bedingte Erkrankungen sind: 1. Varizellen (Windpocken), am haufigsten vom 2. bis
zum 10. Lebensjahr. 2. Herpes zoster als endogenes Rezidiv (Glrtelrose, Z.
ophtalmicus, Z. oticus je nach Lokalisation), am haufigsten im héheren Lebensalter
[18, 26]. Einer Inkubationszeit von 14-16 Tagen unterliegend, stellt die durch
Tropfchen- oder Schmierinfektion Uibertragene und extrem ansteckende Glirtelrose
(Zoster) eine Reaktivierung einer bereits durchlebten Primarinfektion mit dem VZV,
den sog. Varizellen, dar. Geflrchtete Komplikationen sind vor allem bakterielle
Superinfektionen (S. aureus, Streptokokkus pyogenes mit Erysipel, Impetigo,

nekrotisierende Fasziitis, Endocarditis) [20, 129, 181]. Ferner kann eine atypische
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VZV-Pneumonie oder VZV-Meningoenzephalitis komplizierend auftreten [2, 3, 60].
Schwere Verlaufe der Erkrankung wurden beobachtet bei Patienten mit T-Zell-Defekt
und bei Patienten mit Immunschwéache aufgrund einer Hochdosis-Cortisontherapie, bei
immunsupprimierten Patienten, bei Malignomen und nach Transplantationen,
unabhangig vom Serostatus vor der Transplantation [97, 140, 147]. Ebenfalls erhéht
eine prolongierte Steroidbehandlung die Haufigkeit eines endogenen VZV-Rezidivs
[26,140].

Als VZV-Nachweise kommen der Direktnachweis sowie Genomnachweis mittels PCR,
ELISA und indirekter Immunfluoreszenztest (IgG, IgM, IgA) in Betracht. Préanatal ist
eine PCR der fetalen Serumproben, Chorionzotten oder des Fruchtwassers zum VZV-
DNA-Nachweis maglich. Unspezifische Prophylaxemallnahmen erstrecken sich u.a.
auf Aciclovir (Zovirax) und Brivudin (Helpin) [71, 191]. Die spezifische Prophylaxe kann
in passiver/aktiver Immunisierung bestehen (postexpositionelle VZV-Prophylaxe mit
VZV-Hyperimmunglobulin, VZIG z.B. Varitect, bis 72 Stunden / Lebendimpfung mit
attenuiertem Virus, Oka-Stamm, z.B. Varillix). Die spezifische Prophylaxe ist
besonders fur Patienten mit Immundefiziten, unabhangig von der Genese, von
entscheidender Bedeutung. Die Therapie umfasst in der Regel wiederum Aciclovir, bei
Immunsupprimierten kommt zudem Valaciclovir zur Anwendung [148].

Insbesondere bei Kindern mit TX kann die Varizellenproblematik gravierende
Auswirkungen haben: v. Schnakenburg et al. [147] berichteten 1997 beispielsweise
tiber letal verlaufende Varizelleninfekte nach einer Nierentransplantation bei einem 7-
jahrigen Madchen trotz intensiver supportiver Therapie und einer hochdosierten
Verabreichung von Aciclovir und von VZ-Immunglobulin (unaufhaltsames
Leberversagen mit einer disseminierten Verbrauchskoagulopathie, mehrfaches
Organversagen, Exitus am 18. postoperativen Tag). Zur Diskussion steht gemafl
dieser Autoren die Forderung nach einer aktiven VZV-Impfung aller seronegativen
Patienten, die sich einer Organ-TX unterziehen wollen. Vor dem Hintergrund dieser
letalen Varizellen-Infektion wird von den Autoren ausdriicklich auf die Komplikationen
und teilweise untypischen Verlaufe von Windpocken bei Kindern mit einer (induzierten)

Immunschwache hingewiesen.
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Von zunehmender Bedeutung fiir transplantierte Patienten ist schliellich auch das
Humane Herpes Virus 8 (HHV-8, sog. Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvirus) [135].
Ein hoher Anteil von organtransplantierten Patienten erkrankt an kutanen Malignomen.
Es handelt sich um 35-70 % der Betroffenen, wobei nach einer Herz—TX das Risiko
signifikanter hoéher ist als nach einer Nieren-TX, was offenkundig mit der
unterschiedlichen Cyclosporin-Dosierung zusammenhangt. Generell steigt die die
Auftretenswahrscheinlichkeit dieser Erkrankungen linear mit der Zeit nach
Transplantation. Zu nennen sind hier vor allem das Kaposi-Sarkom, die aktinische
Keratose und das maligne Melanom. Das Angiosarkom-Kaposi wird nach letzten
Erkenntnissen durch das humane Herpesvirus ausgeldést, wobei ein
Organtransplantierter im Vergleich zur Normalbevélkerung ein 50-100fach erhéhtes
Erkrankungsrisiko tragt. Die hdchste Pravalenz ist ca. 24 Monate nach der TX zu
verzeichnen.

Aus aktinischer Keratose (Prékanzerose) entwickeln sich bei Nichtbehandlung
(frihzeitige Laserabtragung moglich) epitheliale  Tumore in  Form von
Basalzellkarzinomen oder Plattenepithelkarzinomen, wobei das Inzidenzrisiko fur
Immunsupprimierte im Vergleich zur Normalpopulation 65fach héher ist. Das Risiko,
an einem malignen Melanom zu erkranken, ist — wiederum mit Bezug zur Norm — bei
Organtransplantierten 2-20fach erhéht [158].

1.3.2.3. Hepatnaviridien

Im Falle von Hepatitis B ist ein DNA-Virus aus der Familie der Hepatnaviridien
ursachlich. Dessen Genom besteht aus einer doppelstrangigen DNA, die Uber ein
RNA-Intermediat synthetisiert wird. Die Virushille wiederum besteht aus einer
Lipidhille mit dem Hepatitis-B-Oberflaichen AG (HbsAg), das fiir den serologischen
Nachweis einer akuten bzw. chronisch-persistierenden Infektion von Bedeutung ist.
Die Hulle umschlief3t das Viruskapsid, das aus dem Core-AG (HBc) aufgebaut ist. HBe
ist eine sezernierte Form des HBc im Serum. Es sind sieben verschiedene Genotypen
(A-G) und acht HbsAG-Subtypen bekannt. Praktikabel sind der Ag-Nachweis und AK-
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Nachweis mittels ELISA, ferner der Genomnachweis durch DNA-Hybridisierung oder
PCR [93].

Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes [136] stellt Hepatitis B eine der haufigsten
Infektionen Uberhaupt dar, die Erkrankung ist weltweit verbreitet. Rund 2 Milliarden
Menschen haben eine HBV-Infektion durchgemacht, etwa 7% davon sind chronisch
infiziert. Mithin steht seit Anfang der 1980er Jahre ein Impfstoff zur Verfligung. Klinisch
zeigt sich ein unspezifisches Prodromalstadium, ca. 6-10 Tage spater tritt ein |kterus
auf, der nach 2-4 Wochen abklingt; bei weniger als 1% der Falle kommt es zu einem
gravierenden Leberversagen. In 5% der Hepatitis B-Falle liegt ein chronischer Verlauf
vor, welcher das Risiko fir die Entwicklung eines Leberzell-Karzinoms bei diesen
Patienten um den Faktor 100 gegeniiber der Normalbevélkerung erhoht. Ein kleiner
Teil der Erkrankungen geht spontan in einen asymptomatischen HbsAG-Status tber.
Hinsichtlich der Therapie stellt das akute Stadium keine Indikation zur antiviralen
Therapie dar, bei chronischen Infektionen ist die Indikation zur Interferon-Alpha-
Therapie (Intron A) oder zur Therapie mit dem Nukleosid-Analogon Lamivudin (Zeffix)
maoglich [190].

Nach gegenwartigem Kenntnisstand kommt eine HBV-Erkrankung bei Patienten mit
einer Immunschwéache (Transplantierte, an einem malignen Syndrom Erkrankte,
Dialysepatienten) haufiger vor; die bereits Infizierten weisen eine sehr hohe Viramie
bei gleichzeitigem Fehlen jeglicher klinischer Symptome auf. Zur NTX besteht noch
keine ausreichende Datenlage; nach einer Lungentransplantation (LTX) von HBV-
Infizierten kommt es regelméafig zu einer HBV-Infektion des Transplantats, die meist
einen schweren Verlauf nimmt. Durch die prophylaktische und lebenslange
Verabreichung von Hepatitis-B-Immunglobulin, heute in der Regel in Kombination mit
Lamivudun (Zeffix), kann die Rejektion des Transplantats jedoch meist verhindert
werden [93, 136].

Hepatitis C, verursacht durch einen RNA-Virus (Flavivirus), ist ebenfalls eine weltweit
verbreitete Erkrankung. Als Virentrager fungiert der Mensch. Sechs Genotypen
(bezeichnet mit den Ziffern 1-6) sind bekannt; diese lassen sich wiederum in etwa 30

Subtypen mit unterschiedlicher Therapie-Ansprechrate differenzieren. Gesichert
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scheint, dass der Genotyp 1b schlechter auf eine Interferontherapie anspricht als die
Genotypen 2 und 3. Generell sind Interferon alpha (neuerdings Peg-Interferon alpha)
und Ribavirin geeignete Therapiebestandteile [69, 136, 194].

Die parenterale Ubertragung des Erregers ist transfusionsassoziiert. Eine betrachtliche
Rolle spielen Nadelstichverletzungen (insbesondere Drogenmilieu). Transplantationen
kommen als Ubertragungsweg ebenfalls in Frage; in 30% der Erkrankungsfille ist
mithin die Infektionsquelle unbekannt. Die akute Infektion ist meist latent, teils zeigen
sich milde Allgemeinsymptome. In 25% der Falle tritt Ikterus auf, in 60% stellen sich
chronische Verlaufe ein [40].

Nachweismdglichkeiten flr den Erreger lassen sich wie folgt zusammenfassen: Anti-
HCV-Suchtest mit ELISA, Bestatigung mit Westernblot. Ein IgM—Nachweis ist nicht
etabliert. In der Inkubationszeit und in der Akutphase sind Antikérper nicht
nachweisbar. Zu nennen sind schliellich noch der Genomnachweis (qualitative und
quantitative HCV-RT-PCR), sowie die Genotypisierung und Sequenzierung, um die

Therapie-Ansprechrate zu verifizieren [44, 193].

1.3.2.4. Weitere transplantationsassoziierte Erreger

Im Falle von Toxoplasma gondii handelt es sich bei den Erregern um Protozoen
(Einzeller). Die Zoonose erstreckt sich auf Katzen. Eine Infektion mit dem
intrazelluldren Parasiten erfolgt beim Menschen oral, durch die Aufhahme von
zystenhaltigem rohem Fleisch, oder von Oozysten, die im Katzendarm gebildet und mit
dem Kot ausgeschieden werden. Auch eine diaplazentare Infektion ist mdglich
(prénatale Toxoplasmose: Gefahr des Aborts, einer Totgeburt oder schwerer
Missbildungen).

Der Infektionsverlauf gestaltet sich in der Regel harmlos. Bei Immunsupprimierten
(AIDS, Immunsuppressiva nach TX) zeigen sich jedoch u.U. schwere Verlaufe, die
Reaktivierung einer latenten Toxoplasmose ist mdglich. Das Toxoplasma hat eine
hohe Affinitat zum ZNS, bei Gesunden Uberleben nach einer Infektion die Zysten des

Erregers lebenslang, ohne Symptome hervorzurufen. Bei Immunsupprimierten
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entstehen aus den Zysten hingegen grofse Entziindungsherde. Die Enzephalitis infolge
dieser Abszessbildung manifestiert sich mit fokalen neurologischen Ausfallen,
Krampfanfallen sowie organischen Psychosyndromen [155].

Als Nachweis des Erregers kommen in Frage: Direktnachweis, serologisch (AK-
Nachweis mittels Elisa, Sabin-Feldmann-Test), Genomnachweis mittels PCR aus Blut,
Liquor, Urin, Amnionflissigkeit [133]. Die Therapie umfasst die Verabreichung von
Pyrimethamin und von Sulfonamiden. Im Zentrum einer Suppressionstherapie bei
immunsupprimierten Patienten nach Reaktivierung stehen Pyrimethamin, Sulfadiazin
und Folinsaure [18, 155].

Die Tuberkulose wird durch den Befall der Lunge mit dem Erreger Mycobacterium
tuberkulosis ausgeldst. Weitere fir die Tuberkulose relevante Erregerarten sind M.
bovis, M. BCG, M. africanum, M. microti und M. canetii. Untereinander weisen
Tuberkelbakterien eine ausgepréagte Verwandtschaft auf: die DNA-DNA-Homologie
betréagt Uber 90%, gegebene Unterschiede betreffen primar morphologische und
molekularbiologische Eigenschaften [21, 117]. Der Erreger ist weltweit verbreitet. In
Deutschland gibt es ca. 10.000 Neuinfektionen pro Jahr, davon 700 mit letalem
Ausgang. Etwa ein Drittel dieser hiesigen Infektionen betrifft Erkrankte aus
Hochpravalenzregionen wie Osteuropa, Afrika und Asien [15, 18, 154].

Die Ubertragung erfolgt ausschlieBlich durch Trépfcheninfektion. Ansteckungsgefahr
besteht, solange sadurefeste Stabchen im Sputum nachweisbar sind; nach einer
zweiwodchigen tuberkulostatischen Therapie ist der Patient in der Regel nicht mehr
infektiés. Die Inkubationszeit betrdgt 1-6 Monate. Kurze Zeit nach der Infektion
entsteht die Primartuberkulose, in 90% der Falle resultiert die lokale pulmonale
Tuberkulose (sog. Primarkomplex / Primérherd, infizierte Lymphbahn, regionaler
Lymphknotenbefall). Meist ist der Verlauf symptomlos, gelegentlich ftritt eine B-
Symptomatik auf.

Die problematischen Verlaufe &ullern sich in einer Pleuritis exudativa,
Miliartuberkulose oder in einer kdsigen Bronchopneumonie. Bei einer inkompetenten
Abwehrlage kann nach Jahren in Folge einer endogenen Reaktivierung, selten durch

exogene Re- oder Superinfektion, eine Postprimartuberkulose entstehen. Die
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Diagnostik erfolgt mikroskopisch, kulturell sowie durch Genomnachweis. Die
Behandlung besteht aus einer Kombination von folgenden Tuberkulostatika fiir 4 bis 6
Monate: Isoniazid, Rifampicin, Etambutol und Pyrazinamid, bei Kleinkindern
Pyrazinamid oder Streptomycin statt Etambutol. [18].

Zu erwadhnen ist im Kontext der vorliegenden Untersuchung die therapeutische
Problematik der Tuberkulostatika bei nierentransplantierten Patienten. Die Pravalenz
von Tuberkuloseerkrankungen unter (Nieren-)Transplantierten liegt héher als in der
Normalbevélkerung [15]. Unter Behandlungsgesichtspunkten von Bedeutung ist die
Hepatotoxizitat von [soniazid: hier kommt es im Rahmen der tuberkulostatischen
Therapie haufiger als in der Normalpopulation zum Anstieg der Transaminasen, wobei
eine Koinfektion mit Hepatitis C als Risikofaktor vermutet wird und Féalle von akutem
Leberversagen beobachtet worden sind [144]. Im weiteren wurde eine Induktion der
hepatischen mikrosomalen Enzyme (Cytochrom P450) durch Rifampicin beobachtet,
mit der Folge, dass Prednisolon (Corticosteroid) und Cyclosporin A vermehrt abgebaut

werden, was wiederum zu einer Dosiserhéhung dieser Medikamente fiihrt [179].

Bei Salmonellen vom nicht-typhésen Typus handelt es sich um Gram-negative
Stabchen. Die Erreger sind weltweit verbreitet; als Virentrager fungieren Geflugel,
Rinder und Schweine. Eine Kontamination erfolgt durch Nahrung, insbesondere Eier,
auf fakal-oralem Wege. Es sind die Salmonellen-Subgruppen I-VII bekannt. Die
Subgruppe | (S. enterica) macht mehr als 99% aller humanen Isolate aus [63]. Der
Nachweis wird auf Basis von Erregerkulturen ermdglicht.

Risikofaktoren einer systemischen Salmonellen-Infektion (septische Arthritiden, vor
allem bei jungeren Patienten, oder Weichteilabszesse) sind eine angeborene,
erworbene oder aber eine — wie im Bereich der Transplantationsmedizin — induzierte
Immunsuppression; daneben sind insbesondere noch hamolytische Anamien,
Hamosiderose im Rahmen einer Antibiotika-Therapie, sowie diverse Dysfunktionen
des Gl-Traktes zu nennen. Im Gegensatz zur Normalpopulation verlaufen
Salmonellosen bei immuninkompetenten Patienten schwerwiegender, in ca. 50% der
Falle tritt eine Bakteridmie auf. Die Inzidenz von Salmonellen-Septikéamien wird

gegenuber der Normalbevélkerung ca. 20 mal héher geschatzt [45, 76].
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Die Therapie der Salmonellen-Infektion ist symptomatisch orientiert, bei kritischen
Verlaufen kommen Fluorchinolone, Trimetoprim/Sulfamethoxazol oder Ceftriaxon zum
Einsatz. Trotz suffizienter Therapie werden Rezidive beobachtet, das infektfreie
Intervall nach Absetzen der Antibiose betragt zwischen einer Woche und 3 Jahren. Die
Quelle der persisitierenden Infektion ist unbekannt [36]. Eine Salmonellen-Infektion

kann das Transplantatiiberleben beintrachtigen [36, 132].

Als weitere Erreger bzw. Infekte, die nach einer Nierentransplantation gehauft
auftreten kdnnen, wurden in der Literatur berichtet [62, 119, 141, 157, 158]:

» | okale Soor-Infektionen im Mund- und Rachenraum,

= intestinale Candida-Mykosen und Onychomycose (die dauerhaft durchzufiihrende
prophylaktische Therapie besteht aus ltraconazol),

= Pilzbefall durch Candida albicans, Aspergillus, Cryptokokkus, Pneumocystis carinii,
Mucor,

= bakterielle  Erkrankungen in  Form von  diversen abszedierenden
Weichteilinfektionen (muskulosketale Abszesse, septische Arthritiden),

= Staphylokokkenerkrankungen,

= Harnwegsinfekte und Pneumonien,

= virenassoziierte Warzen und Ekzeme,

= Infekte durch das humane Papilloma-Virus.

1.3.3. Anwendung immunsuppressiver Pharmaka nach Nierentransplantation
1.3.3.1. Grundprinzipien

Eine Gewebe- und Organtransplantation zwischen genetisch unterschiedlichen
Individuen kann nur dann erfolgreich verlaufen, wenn sich die physiologische
Abwehrfunktion des Immunsystems beim Transplantatempfanger abschwéchen bzw.
unterdriicken lasst. Hohe 1-Jahresiiberlebensraten (JUR) von 80 % und mehr sind -
abgesehen von einer Verbesserung der Operationstechnik, der Organkonservierung
und der Patientenselektion - vor allem auf die Einfllhrung wirksamer und selektiver
Immunsuppressiva seit den 1990er Jahren zurlickzufihren [10].

Die sog. Basisimmunsuppression dient der Verhinderung einer akuten
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AbstoBungsreaktion nach einer Nierentransplantation. Diese Medikation kommt bereits
unmittelbar vor dem Eingriff zum Einsatz und begleitet dann den Patienten sein
ganzes Leben lang. Im Laufe der Zeit nimmt die Anzahl der Immunsuppressiva ab,

ebenfalls deren Dosierung. Als Immunsuppressoren kommen grundsétzlich in Frage:

Corticosteroide (z.B. Prednisolon).
Calcineurininhibitoren.
DNA-Synthesehemmer.
Proliferationshemmer.
Migrationshemmer.

Antikorper.

Die Basisimmunsuppression besteht in der Regel aus Cortison und Cyclosporin A; oft
wird diese Kombination um ein weiteres Praparat erweitert (z.B. Azathioprin,
Mycophenolat Mofetil, Basiliximab, Daclizumab) [35, 159]. Der Einsatz obliegt einer
unterschiedlichen Praferenz. Man unterscheidet zwischen einer immunsuppressiven
Basistherapie (Dual-Drug-Therapie mit Cyclosporin A oder Fk 506 und Steroiden oder
Tripel mit zus. MMF) und der akuten Rejektionsbehandlung, die einer erweiterten
Medikation bzw. der Medikationsumstellung (z.B. von Cyclosporin auf Tacrolimus,
siehe auch Folgeerlauterungen) bedarf [91, 139].

Zusammen mit den Steroiden ist die Substanz Cyclosporin A auch in dem in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektiv Bestandteil der zur Prophylaxe
einer TransplantatabstoBung durchgefuhrten Standardtherapie. Diese beiden
Substanzen und alternative bzw. tibliche Préaparate seien einschlieBlich der jeweils zu
bertcksichtigenden Indikationsbegrenzungen und Nebenwirkungen in der Folge néher

erlautert.

1.3.3.2. Cyclosporin

Cyclosporin A wurde im Jahre 1983 therapeutisch eingefiihrt (Produkte: Sandimmun
Optoral oder Neoral, Hersteller: Novartis, die Einfilhrung der oral verfiigbaren

Mikroemulsion erfolgte 1995). Die Substanz stellt mit Tacrolimus den Basiswirkstoff
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praktisch jeder immunsuppressiven Posttransplantationsbehandlung dar [34, 70].
Cyclosporin A Ubt eine selektive Wirkung aus; sein aus einem Pilz (Tolypocladium
inflatum)  stammender Wirkstoff hat bedeutend das Transplantat- und
Patientenuberleben beeinflusst [79, 107].

Das aus 11 Aminosauren bestehende, lipophile Polypeptid bindet an das Immunophilin
Cyclophilin und bildet so einen Calcineurininhibitor, der wie TAC eine verminderte
Transkription von Zytokingenen bewirken kann, was zu einer Synthesehemmung von
IL-2, IL-3, IL-4 und IL-5 fuhrt, dariber hinaus von GCS-Faktor, TNF-Alfa und
Interferon-Gamma.

Die Suppression dieser Zytokine hat eine Reduktion der T-Zellpopulation zur Folge,
insbesondere der T-Helfer-Zellen, weniger der T-Suppressorzellen oder der
zytotoxischen T-Zellen [78]. Bei fehlendem Interleukin 2 kénnen T-Zellen (v.a. CD4-T-
Zellen) nicht aktiviert werden und die schon aktivierten nicht proliferieren, was zu einer
reversiblen Hemmung des Immunsystems fuihrt [108]. Gleichzeitig férdert Cyclosporin
A die Expression von TGF-B (transforming growth factor B) in mononukledren Zellen
[94]. TGF-B vermag ebenfalls die IL2-induzierte T-Zell-Synthese und die Proliferation
von zytotoxischen T-Zellen zu unterdriicken, was zum immunsuppressivem Effekt
beitragt [137]. Cyclosporin A wirkt nur auf die immunkompetenten Lymphozyten, d.h.
es kommt zu einer selektiven Immunsuppression. Es tritt jedoch keine Zytostase auf.
Infektabwehr, Knochenmarkproliferation und Wundheilungsprozesse bleiben gemaR

der klinischen Studien vergleichsweise unbeeintrachtigt [49, 108].

Die Substanz ist fettloslich; die enteral aufgenommene Menge ist vom Fettgehalt der
Nahrung abhangig. Mit der Neuentwicklung der galenischen Formulierung, d.h.
Darreichung als wasserlésliche Mikroemulsion, konnte dieses Problem allerdings
beseitigt werden. Die Dosierung erfolgt nach Blutspiegel (initial taglich 16-12 mg pro
kgKG, Erhaltungsdosis:2-6 mg pro kgKG pro Tag). Die Cyclosporinspiegel im Blut
miissen einer regelmaRigen Uberwachung unterliegen. Der Normbereich variiert je
nach posttransplantativem Zeitpunkt, das Messergebniss ist u.a. von der

Labormethode abhéngig und lasst keinen direkten Vergleich zu. Hinsichtlich der
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Transplantatiiberlebensquoten konnte fir Cyclosporin in empirischen Studien eine
hohe Wirksamkeit hachgewiesen werden, die sich in etwa mit jener des nachfolgend

geschilderten Praparates Tacrolimus deckt [1].

1.3.3.3. Tacrolimus

Tacrolimus (FK 506, Produkt: Prograf, Hersteller: Fujisawa/Japan) wurde 1984 durch
Goto (Osaka/Japan) entdeckt und im Jahre 1995 zur therapeutischen Verwendung
eingefiihrt. Bei dem Wirkstoff, der aus dém Pilz Streptomyces tsukubaensis gewonnen
wird, handelt es sich ebenfalls um einen Calcineurininhibitor wie Cyclosporin A. Das
Makrolid besitzt jedoch eine véllig andere chemische Struktur als das zyklische Peptid
(Cyclosporin A) und bindet in den T-Zellen an das FK-Bindungsprotein (FKBP), das
wie Cyclophilin eine cis-trans-Isomerase darstellt, sich jedoch von Ciclophylin
strukturell unterscheidet [14, 72, 151].

Gleichwohl ist Tacrolimus ein Immunophyllin und der Wirkmechanismus gestaltet sich
sehr ahnlich wie bei Cyclosporin, ndmlich Hemmung der Interleukin 2-, 3- und 4-
Transkription sowie Produktion von Gamma-Interferon. Von einer ahnlichen Struktur
wie Tacrolimus ist Sirolimus (Produkt Rapamycin. Es ist ebenfalls ein Makrolid mit
einer ahnlichen Struktur wie TAC und inhibiert die T-Zellen Aktivierung, indem es in
deren Mitoseeinleitung eingreift [80]. Eine synergistische Wirkung von Sirolimus und
Cyclosporin ist méglich, wobei Cyclosporin A die frihe und Sirolimus die spate Phase

der T-Zell-Aktivierungshemmung beeinflusst.

Der Wirkstoff Tacrolimus ist als Konversionsmittel nach Cyclosporingabe geeignet,
eine Kombination von Cyclosporin und Tacrolimus ist nicht mdglich [49]. Die
therapeutische Effizienz von Tacrolimus konnte empirisch untermauert werden,
insbesondere auch in der Zusammenwirkung mit Basilixmab (siehe 1.3.3.5) [58, 89,
101, 180], allerdings birgt die Substanz auch eine Reihe potenzieller Nebenwirkungen,
die in der Folge noch naher darzustellen sind. Eine Minimierung der Toxizitat kann

erreicht werden durch eine abnehmende Erhaltungsdosis von Tacrolimus mit
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zusatzlicher Anwendung weniger nephrotoxischer Immunsuppressiva wie Sirolimus
oder Mycophenolat Mophetil [30, 31].

Es besteht eine Tacrolimus-Indikation bei Risikopatienten, die hochimmunisiert sind
oder eine ungeniigende Cyclosporin A-Resorption aufweisen, sowie teils bei Kindern
mit einer Cyclosporin A-Toxizitat. Aktueller Standard ist die Anwendung von
Tacrolimus im Rahmen einer Rescue-Therapie (Gabe erst bei wiederholter AbstoRung
unter Cyclosporin A-Applikation) [43]. Einige Transplantationszentren bevorzugen
allerdings auch den Einsatz als primare Immunsuppression an Stelle von Cyclosporin
A [34].

1.3.3.4. Mycophenolat Mofetil

Das bereits weiter oben erwéhnte Mycophenolat Mofetil (MMF, Produkt CellCept,
Hersteller: Roche) kann in der Kombination mit Cyclosporin A eine deutliche Reduktion
der akuten AbstoRungsreaktion bei Organtransplantieten bewirken. Seit 1996
verwendet, wird der Wirkstoff sehr haufig in Kombinationstherapien, insbesondere
nach NTX, eingesetzt. Auch der Einsatz im Rahmen des Triple-Schemas mit
Cyclosporin A und Glucocorticoiden oder mit Tacrolimus ist méglich.

Mycophenolat Mofetil ist ein reversibler Antimetabolit und wirkt als Inhibitor der Inosin-
Monophosphat-Dehydrogenase und damit der Purinsynthese mit der Folge einer
relativ selektiven Lymphozytenproliferationshemmung. [128, 156]. Die Substanz
verhindert die Synthese der zytotoxischen T-Zellen und hemmt die Antikdrperbildung
durch B-Zellen. Aus den unterschiedlichen Angriffspunkten von Mycophenolat Mofetil,
Cyclosporin A oder Tacrolimus resultiert die synergistische, immunsuppressive
Wirkung [31, 80]. MMF ist ein sehr wichtiges Immunsuppressivum, das insbesondere
bei Patienten mit einem hohen immunologischen Transplantatverlustrisiko angewendet
wird.

Es wurde berichtet, dass mit MMF akute, therapieresistente Rejektionsepisoden
suffizient unter Kontrolle gebracht werden konnten [169]. Im Weiteren konnte belegt

werden, dass die Inzidenz der akuten Absto3ungen nach NTX mit Mycophenolat
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Mofetil im Vergleich zu einer Azathioprin- oder Placebo-Gabe um die Halfte reduziert
werden konnte [64, 156] und eine damit einher gehende Dosisreduktion der Steroid-

und Antikdrpergaben realisierbar war.

1.3.3.5. Weitere Praparate

Azathioprin (Produkt Imurek) stellt eines der altesten Immunsuppressiva dar. Es
handelt sich um ein Thioguaninderivat von 6-Merkaptopurin. Der hemmende Einfluss
der Substanz auf die Antikérpersynthese im Kaninchen wurde bereits in den 1950er
Jahren beschrieben [150] und die therapeutische Einfihrung zum Anfang der 1960er
Jahre vollzogen. Als Antimetabolit stért das Agens die Proteinbiosynthese und hemmt
auf diese Weise die Zellteilung, insbesondere aller schnell wachsenden Zellen. Der
immunsuppressive Effekt ist unspezifisch, erstreckt sich auf alle Zellreihen des
Knochenmarks und entsteht durch die Proliferationshemmung der Markvorstufen
peripherer Monozyten und Lymphozyten [47].

Aufgrund der unspezifischen Wirkung wurde der Einsatz von Azathioprin primar auf die
Initialphase begrenzt, zu Gunsten einer Zweierkombination mit Cortison und
Cyclosporin A im weiteren Verlauf. In der modernen Transplantationsmedizin wird
Azathioprin zunehmend durch andere Praparate, insbesondere Mycophenolat Mofetil,
ersetzt [16, 42].

Vergleichsweise neue, fir die Behandlung nierentransplantierter Patienten relevante
Wirkstoffe sind das im Jahre 1999 in der EU zugelassene Daclizumab (Produkt
Zenapax, Hersteller: Roche) und Basiliximab (Produkt Simulekt, Hersteller: Novartis).
Es handelt sich hierbei um gentechnisch hergestellte Medikamente aus Mensch-Maus-
Antikérpern, die sich gegen den [L2-Rezeptor richten. Basiliximab ist ein sog. chimarer
Antikdrper, bei dem die variablen Regionen der schwereren und der leichten Kette von
der Maus stammen, das Ubrige Immunglobulin ist humanen Ursprungs. Im Falle von
Daclizumab handelt es sich um einen sog. humanisierten Antikérper, bei dem nur

seine Antigenbindungsstelle von der Maus herrihrt [49, 50]. Gegeniiber reinen
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Mausantikdrpern verfliigen die humanisierten Antikbrper Uber eine langere
Halbwertszeit und l6sen weniger allergische Reaktionen aus, da sie nicht mehr
immunogen sind. Einen weiteren Vorteil bildet die fehlende Cytokin-Freisetzungs-
Reaktion [31].

Die Verabreichung von Basiliximab und Daclizumab erfolgt insbesondere in der
Frihphase nach der Organtransplantation, in der sog. Induktionsphase (d.h. wéhrend
der ersten postoperativen Wochen. Zu einer Dauertherapie sind beide Praparate nicht
geeignet. Mithin konnte empirisch gezeigt werden, dass Basiliximab als Bestandteil
eines immunsuppressiven Regimes das Risiko akuter AbstolRungsrisiken deutlich

reduzieren kann [86].

AbschlieBend sei noch auf die im Kontext der Transplantationsmedizin relevanten
Antikérper gegen eine Reihe von T-Zellmarkern hingewiesen, die aus Seren
immunisierter Tiere (u.a. Kaninchen, Pferd) gewonnen werden. Unterschieden lasst
sich hier zwischen den antilymphozytdren Antikérpern (polyklonale Anti-
Lymphozytenseren: ALS, polyklonale Anti-Lymphozyten-Globuline: ATG, ALG) und
den monoklonalen Anti-CD3-Antikérpern (OKT3, Praparat: Ortoclone, Wirkstoff:
Muromonab-CD3).

Diese Antikdrper zerstéren bzw. inaktivieren unspezifisch korpereigene
Lymphozytenpopulationen, was zu einer starken Immunsuppression fuhrt [116]. Das
monoklonale OKT3 ist dem polyklonalen ALS klinisch Uberlegen. Die Ursache dafiir
liegt in der Zusammensetzung: das ALS besteht aus Seren verschiedener Tiere, was
Schwankungen der Antikérpertiter zu Folge hat; im Gegensatz dazu lasst sich das
OKT3 auf einen definierten Antikérper einstellen und reagiert nur mit einem T-Zell-
Antigen. Der Einsatz der vorgenannten Praparate ist insbesondere in Fallen mit
gravierenden Abstolungsreaktionen und bei immunologischen Risikopatienten
indiziert [171, 183].
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1.3.3.6. Besonderheiten und Nebenwirkungen

Die spezifische unerwlinschte Wirkung von Immunsuppressiva, namlich die
Beeintrachtigung der natirlichen Abwehrleistung des Korpers, insbesondere der
Abwehr gegen Viren, Bakterien und andere Mikroorganismen, kann — wie zuvor bereits
detailliert ausgefuhrt — schwere generalisierte Infektionen zur Folge haben. AuRerdem
kénnen Tumore entstehen, insbesondere maligne Lymphome und Hauttumore [113,
120, 121, 122, 123]. Es besteht ein erhdéhtes Risiko flr immunsupprimierte
Organtransplantierte, an einem Plattenepithelkarzinom zu erkranken, wobei bei
diesem Patientenkollektiv die Disposition flr Hauterkrankungen generell erhéht ist. Zu
berlicksichtigen sind auch die maoglichen nephrotoxischen und Hypertonie
begiinstigenden Einflisse eines immunsuppressiven Regimes, wie etwa mittels
Cyclosporin A [11, 65, 66, 106, ]. Mithin sind akut-funktionelle Nephropathien, die nach
Dosisreduktion oder Absetzen voll reversibel sind, von chronischen Verlaufsformen,
die strukturell und irreversibel sind, zu unterscheiden [104, 105].

Einen kardiovaskularen Risikofaktor stellt die durch Immunsuppressiva bzw. Steroide
induzierte Hyperlipidamie dar [9, 131]. Bei Anwendung von Corticosteroiden als
Bestandteil einer immunsuppressiven Kombinationstherapie sind als mdogliche
Komplikationen neben einer erhdhten Rate an diversen Infektionen eine deutlich
erhohte Inzidenz an peptischen Ulzera, Diabetes, Katarakt, Hirsutismus sowie
Skelettkomplikationen zu nennen, insbesondere Osteoporose und aseptische

Knochennekrosen [17, 61].

Im Einzelnen wurde fir Tacrolimus neben nephrotoxischen Effekten haufiger ein
erhéhter Insulinbedarf berichtet [180]. Zu erwdhnen sind auch die benignen sowie
malignen Veranderungen, die sich unter der TAC-Gabe manifestieren kdnnen
(lymphoproliferative Erkrankungen einschliellich maligner Lymphome, ferner Kaposi-
Sarkome, Hauttumore und maligne Erkrankungen des myeloischen Systems [48].
Hinsichtlich der Entwicklung eines hamolytisch-uramischen Syndroms, das als NTX-
assoziierte Nebenwirkung berichtet wurde, scheint das TAC-ahnliche Sirolimus

weniger problematisch als andere Immunsuppressiva zu sein [92].
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Als mégliche Nebenwirkung von Mycophenolat Mofetil tritt v.a. eine gastrointestinale
Toxizitat auf mit Ubelkeit, Diarrhéen, gastrointestinalen Blutungen. Ferner wurden
erhdhte Inzidenzen von CMV-Infekten und gewebsinvasiven CMV-Erkrankungen
geschildert [13, 50].

Monoklonale chimére Mensch-Maus-Anti-CD 25AK bieten zwar eine gute Ergénzung
zu Cyclosporin und beinhalten im Vergleich zu klassischen Antikdrpertherapien eine
bessere Wirksamkeit und ein héheres Sicherheitsprofil, jedoch ist zu beachten, dass
es zu Fieber, zu bedrohlichen allergischen Sofortreaktionen und zu einer raschen
Antikérperbildung gegen diese Seren (=Wirkungsverlust) kommen kann. Zudem ist
wahrend der Therapie eine stark erhéhte Infektanfalligkeit méglich. Es kénnen gehauft
virale Infekte mit dem CMV- und dem Herpes-simplex-Virus auftreten; ferner fand man

héhere Inzidenzen von B-Zell-Lymphomen [164].

Zur Pravention von Erkrankungen bei transplantierten Patienten existieren heute auch
gezielte Prophylaxemdéglichkeiten mit verschieden Virostatika und Impfungen, die als
dauerhafte Zusatzmedikation eingesetzt werden koénnen. Es gilt jedoch als
wahrscheinlich, dass die langfristige Verabreichung gerade der Virostatika eine
Bildung von resistenten und damit schwer behandelbaren Virusstammen induzieren
und verstarken kann. Insofern ist auch hier die Verordnung nach genauer Priifung des
Einzelfalles (Disposition, Verlauf und immunssuppressive Nebenwirkungen nach TX)

vorzunehmen.

1.4. Fragestellung und wissenschaftliches Erkenntnisinteresse

Insgesamt bedirfen nach einer NTX der Immunstatus, die zur Anwendung stehenden
und AbstoRungsreaktionen verhindernden Immunsuppressiva sowie die allgemeine
und spezifische Infektbereitschaft des Patienten einer genauen und fortlaufenden
Kontrolle. Angesichts der vorausgehend bereits thematisierten Organknappheit auf der
einen und einer stetig zunehmenden Zahl auf eine NTX hoffender Patienten auf der

anderen Seite ist es nachvoliziehbar und winschenswert, dass die Forschung zur
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Diagnose und zu den Therapieméglichkeiten NTX-assoziierter Infekte forciert wird.
Mithin verlangt hinsichtlich der Atiologie der Infektdisposition nach NTX die Forschung

nach einer Erweiterung des Datenmaterials.

In Anbetracht dieser Grundsatzkonstellation lag der Fokus der vorliegenden Arbeit
darauf, einen empirischen Beitrag zur Infektdisposition und nattrlichen Abwehrleistung
von NTX-Patienten unter der Anfangsbedingung einer NTX-,typischen* Kombinations-
Medikation (Tripletherapie: zwei Immunsuppressiva, Mycophenolatmofetii MMF und
Cyclosporin A/CyA bzw. Tacrolimus/TAC Fk 506, plus Corticosteroid Prednisolon) mit
und ohne spéterer Ausschleichung des zweiten Immunsuppressivums (CyA/TAC) im
Therapieverlauf zu leisten. Erhoben wurden in diesem Zusammenhang
unterschiedliche virologische Faktoren, Blutbild- und Nierenfunktionsparameter, sowie
auch mit Diabetes mellitus verkniipfte Faktoren und Leberfunktionsparameter.

Es liegt nahe, dass eine solche Untersuchung Datenmaterial liefern sollte, das weitere
Rickschlisse auf die Atiologie der Infektdisposition von NTX-Fallen erméglichen kann.
Insofern knlpft die vorliegende Arbeit zum einen an multiparametrische
Diagnostikprogramme der Transplantationsmedizin an [39, 188], zum anderen soll zur
therapeutischen Effizienzbeurteilung moderner Immunsuppressiva bei NTX-Patienten

beigetragen werden.
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2. Patienten und Methoden
2.1. Patienten

In der vorliegenden prospektiven, randomisierten Studie wurden 39 nieren-
transplantierte Patienten untersucht, die Uiber einen Zeitraum von 35 Wochen mit zwei
unterschiedlichen Therapieansétzen behandelt worden sind. Die Patienten unterlagen
der Betreuung durch das UKM und nahmen dort ihre regelmaRigen Termine wahr.
Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, wurden nach erfolgter Aufklarung und
erteilter schriftlicher Einwilligung in die Studie aufgenommen. Entsprechend der
Randomisierungsliste wurden sie der Patientengruppe A bzw. B zugeordnet (siche
auch 2.1.3. und 3.).

Die Transplantatbiopsie wurde im Mittel 34 + 6 Monate nach der Nierentransplantation
(NTX) durchgefiihrt. Der Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 46 + 5 Monate
nach PE. Die immunsuppressive Medikation blieb in diesem Zeitraum unverandert
(Mycophenolatmofetii und Cyclosporin A bzw. Tacrolimus plus Corticosteroid
Prednisolon).

2.1.1. Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten erfiillt sein:

e schriftliche Einwilligung des Patienten nach Aufklarung

e Transplantatbiopsie innerhalb der letzten 3 Monate vor Aufnahme in die Studie

* Histologisch gesicherte CTN (chronische Rejektion, mesangiale Matrixvermehrung,
Transplantatglomerulopathie, fibrése Intima Expansion, interstitielle Fibrose, vaskuldre
Hyalinose)

o > 1 Jahr nach NTX

o Corticosteroid-Mindestdosis von 5 mg/Tag Prednisolon (oder Aquivalentdosis)
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2.1.2. Ausschlusskriterien

Kriterien, die zum Ausschluss aus der Studie fihrten, waren:

e Teilnahme an anderen Studien

e Therapie mit Mycophenolat Mofetil in den letzten 6 Monaten
e akute AbstolRungsreaktionen in den letzten 6 Monaten

e Alter < 18 Jahre oder > 70 Jahre

e Schwangerschaft / Stillzeit

e therapiebeddrftige Infektionen

e florides gastrointestinales Ulcus

e Malignome

e Leukopenie mit < 3000/ul, Anamie Hb < 9 g/dL

2.1.3. Patientenrekrutierung und Randomisierung

Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten bzw. Ausschlusskriterien nicht erfiillten
und die schriftliche Einwilligung nach erfolgter Aufklarung erteilt hatten, wurden zur
Studie zugelassen. Die Randomisierung wurde anhand einer Liste vorgenommen, die
vor Studienbeginn mittels eines Zufallsgenerators durch einen Statistiker (Dr. Axel
Hinke, WISP Langenfeld) erstellt worden war. Dabei wurde eine Blockbildung a vier

Patienten verwendet.

2.1.4. Medikation und Therapieplan

Phase I: Therapieumstellung - Addition von Mycophenolat Mofetil

1.-3. Woche: Umstellung auf eine Triple-Drug-Therapie bestehend aus
Mycophenolat Mofetil, Cyclosporin A oder Tacrolimus und
Corticosteroiden/Prednisolon
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1.

Mycophenolatmofetil (MMF) wird der bisherigen Medikation
Cyclosporin A (CyA) oder Tacrolimus (TAC) und
Corticosteroiden / Prednisolon (P) hinzugefigt. Falls
Azathioprin (AZA) gegeben wurde, so wird es gegen MMF
ausgetauscht. Die Therapie mit MMF beginnt 3 Tage nach
Absetzen von AZA.

MMF wird Gber 3 Wochen einschleichend in der Dosis gesteigert hinzugenommen.

Die MMF-Zieldosis ist, falls toleriert, in der

1. Woche: 1 g/Tag,
in der 2. Woche: 1,5 g/Tag,
in der 3. Woche: 2 g/Tag.

1.

Cyclosporin A bzw. Tacrolimus:

Therapeutischer Bereich bei Bluttalspiegelbestimmungen:

CyA: 80-120 ng/ml (HPLC MS),

TAC: 4-8 ng/ml (IMX).

2. Corticosteroide / Prednisolon:

Die bisherige Dosierung wird i.d.R. beibehalten, soll aber

mindestens 5 mg Prednisolon/Tag oder Aquivalentdosis betragen.

Phase Il: Randomisierung - Fortfilhren der Tripletherapie in Gruppe A oder

Ausschleichen von CyA/TAC in Gruppe B

4.-10. Woche:

Nach Ablauf von 3 Wochen werden alle Patienten in folgende

Gruppen randomisiert:

Gruppe A: Fortfilhrung der bisherigen Tripletherapie.

Gruppe B: Ausschleichen von CyA bzw. TAC.

Die CyA bzw. TAC-Dosis wird jeweils alle 2 Wochen um ein Drittel

reduziert, so dass CyA bzw. TAC nach insgesamt 6 Wochen

vollstédndig ausgeschlichen sein sollte.
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Phase llI: Erhaltungstherapie

>10.-35. Woche:

Gruppe A: Tripletherapie MMF/CyA bzw. /TAC und Corticosteroid.

Gruppe B: Dualtherapie MMF/Corticosteroid.

2.1.5. Anderung der Dosierung und des immunsuppressiven Protokolls

Bei Auftreten von Nebenwirkungen konnten die Dosierungen der im Rahmen des

immunsuppressiven Protokolls gegebenen Substanzen nach klinischem Bedarf

reduziert werden. Zum Beispiel konnte bei gastrointestinalen Beschwerden die MMF-

Tagesdosis auf 3-4 Gaben verteilt oder nach folgendem Schema reduziert werden:

Mogliche Dosisreduktionen oder Pausieren von MMF in Gruppe A:

CyA/TAC MMF- MMF-Reduktion | MMF-Pause
Dosis Zieldosis auf < 1,0g/Tag | (= 0 Dosis)
Phase | Normal 1-2 g/Tag | max. 3 Tage keine
Phase II/lll | Normal 1,5-2g/Tag | max. 7 Tage max. 5 Tage
Mogliche Dosisreduktionen oder Pausieren von MMF in Gruppe B:
CyA/TAC MMF- MMF-Reduktion | MMF-Pause
Dosis Zieldosis auf<1,0g/Tag | (=0 Dosis)
Phase | Normal 1-2 g/Tag max. 3 Tage keine
Phase Il | Ausschleichen | 1,5-2 g/Tag | max. 5 Tage max. 3 Tage
Phase Il | Ohne 1,5-2 g/fTag | max. 5 Tage max. 3 Tage
CyA/TAC
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Falls starkere Abweichungen vom vorgegebenen immunsuppressiven Protokoll
erforderlich waren, so wurden diese Patienten als drop outs gewertet. Jede
Veranderung des immunsuppressiven Protokolls wurde im Dokumentations-Bogen
aufgezeichnet. Bei jedem Termin wurden die Patienten hinsichtlich der
vorschriftsméfigen Einnahme der Medikation befragt. Die Einnahme von < 80% der
Medikation wurde als Non-Compliance eingestuft.

2.1.6. Begleitmedikation

Als Begleitmedikation wurden alle nicht immunsuppressiven Medikamente definiert.
Substanzen, deren Gabe im Rahmen dieses Projektes untersagt war, sind im Anhang
aufgefiihrt. Patienten, die ein oder mehrere Medikamente gemaR Anhang erhielten,
schieden aus. Sie wurden dennoch entsprechend des Zeitplanes fiir vorzeitig

ausgeschiedene Patienten weiter beobachtet.

2.1.7. Kontrazeption

Im Tierversuch wurde eine teratogene Wirkung fir MMF nachgewiesen. Daher sollte
bei Frauen im gebarfahigen Alter eine sichere Kontrazeption betrieben werden. Eine
bestehende Schwangerschaft war ein Ausschlusskriterium und musste vor

Therapiebeginn mit MMF ausgeschlossen werden.

2.1.8. Beendigung des Protokolls

Ein Patient konnte aus folgenden Griinden aus dem Protokoll ausscheiden:

¢ Ricktritt des Patienten aus persénlichen Griinden

o Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses, das einen Ausschluss des Patienten
erforderlich machte

e Sepsis
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e Auftreten akuter Abstof3ungsreaktionen
e Transplantatverlust

e unerlaubte Abweichung vom vorgesehenen immunsuppressiven Therapieregime

2.1.9. Unerwiinschte Ereignisse

Alle unerwiinschten Ereignisse wurden bewertet und dokumentiert.

2.2. Methoden
2.2.1. Datenmanagement

Die Untersuchungsergebnisse und unerwiinschten Ereignisse wurden auf
entsprechenden vorbereiteten Datenerfassungsbégen dokumentiert und danach in
einer Excel-Datei im PC erfasst und ausgewertet. Die Patienten wurden informiert,

dass ihre krankheitsbezogenen Daten in anonymer Form gespeichert werden.

2.2.1.1. Messverfahren

In der prospektiven Studie wurden zu Beginn der definierten Zeitpunkte die Anamnese,
eine kdrperliche Untersuchung des Patienten, sowie regelmalige
Blutdruckmessungen, Blut- und  Urinuntersuchungen einschlieBlich  eines
serologischen und mikrobiologischen Infektionsmonitorings sowie
Ultraschalluntersuchungen des Nierentransplantates durchgefithrt, wie sie in der

Nierentransplantationsnachsorge tblich sind.
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2.2.1.2. Standardlaboruntersuchungen

Die Standard Blutuntersuchungen (Na®, K*, alkalische Phosphatase, Bilirubin, Ca?",
PO.*, EiweiB, LDH, GOT, GPT, GGT, Harnstoff-N, Harnsaure, Glukose, Eisen,
Ferritin) wurden mit den géngigen Methoden (Roche Diagnostics, Roche, Basel), mit
dem BM/ Hitachi747- Analyser, und das Blutbild mit dem Bayer Technicon H*RTX im
Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin-Zentrallaboratorium des UKM
(Prof. Dr. G. Assmann) durchgefiihrt. Ebenso wurde hier auch das HbA1c (L/9100
Merck/Hitachi) mittels HPLC bestimmt.

2.2.1.3. Bestimmung der Nierenfunktion und der Proteinfunktion

Die Serumkreatinin-(S-Krea)-Bestimmung erfolgte bei jedem Termin nach der
enzymatischen Kreatinin PAP Methode (Reagenz Greiner Bio-One GmbH), einem
enzymatischen Farbtest und kinetischer Bestimmung nach dem fixed-time Verfahren
mit dem BM/ Hitachi 747 Analyser.

Es folgte die Berechnung der reziproken Kreatininwerte (1/S-Krea) sowie die
Berechnung der Steigung der Regressionsgeraden der reziproken S-Kreatininwerte
pro Patient und Gruppe im Verlauf der Studie.

Ferner wurde die mittels der Formel von Cockroft und Gault errechnete Kreatinin-

Clearance zur Beurteilung der Nierenfunktion herangezogen:

Kreatinin Clearance = (140 — Alter in Jahren) x (Gewicht in kg) (x 0.85 fiir Frauen)

= 72 x Serum Kreatinin in mg/kg

Die semiquantitative Bestimmung der Proteinurie mit dem nach der
EiweiRfehlermethode arbeitenden Streifentest (Combur 10 Test -M ®) erfolgte
automatisch im Miditron Junior Il (Roche Diagnostics, Mannheim).

Fur die qualitativen Urinuntersuchungen wurde frischer Morgenurin (Mittelstrahl)

verwendet.
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Fiur die quantitative Bestimmung des Gesamtproteins im 24-Stunden-Sammelurin
solite am Morgen des Sammeltages zunachst die Blase entleert und diese erste
Portion des Urins verworfen werden. Danach wurde der gesamte Urin gesammelt. Am
Ende der 24-stindigen Sammelperiode wurde die Blase wieder entleert, der Urin
gesammelt und anschlieBend gut gemischt. Ein Teil wurde unter Angabe der
Sammelmenge und Zeit ins Labor zur Analyse geschickt (10 ml Kunststoffréhrchen,
spitz). Die Proteinbestimmung (g/24h) mit Benzethoniumchlorid (Roche Diagnostics,
Mannheim) erfolgte turbidimetrisch (BM/ Hitachi 747).

2.2.1.4. Infektionsmonitoring

Es wurden serologische 1gG und IgM-Antikérperuntersuchungen gegen Cytomegalie
(CMV), Epstein Barr (EB), Varizella zoster (VZ), Herpes Viren (HV) und Toxoplasmose
(TOX), wie im Rahmen der routinemaRigen Transplantatnachsorge tblich, mit ELISA-
Technik im Institut fir Mikrobiologie (Prof. Dr. Peters) durchgefiihrt. Zusétzlich wurde
das pp65 Antigen in Leukozyten mittels Immunfluoreszenztest bestimmt, um die
Aktivitat der CMV Infektion und Replikation zu beurteilen.

2.2.1.5. Messung der Inmunsuppressiva-Plasmaspiegel
2.2.1.5.1. Cyclosporin A

Die Bestimmung von Cyclosporin A (CyA) erfolgte aus EDTA-Blut nach Zusatz von
Cyclosporin D (CyD) als internem Standard und Aufarbeitung durch
Festphasenextraktion. Zu 250 pl Blut wurden 10 pyl CyD (5 pg/ml) und 500
Prazipitationslésung (Methanol/0,2 M ZnSO4 in Wasser pH 3 (titriert mit Essigséure),
50/50) gegeben. Nach griindlichem Mischen wurde 10 min bei 5000 g zentrifugiert.
Der Uberstand wird tiber eine mit Methanol (1 Saulenvolumen) und Wasser pH 3 (3
Séaulenvolumen) &quilibriete C18ec (500 mg) SPE-Kartusche (Phenomenex,

Aschaffenburg) gegeben. AnschlieBend wurde mit 2 Saulenvolumen Waschlésung
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(Methanol/Wasser pH 3, 20/80) gewaschen und mit 1 ml Methanol eluiert. Das Eluat
wurde in Probengefale Uiberfuhrt.

Die Quantifizierung von CyA erfolgte in einem Massenspektrometer (HP 1100 MSD
Model G1946 mass spectrometer, Hewlett Packard, Camas, WA, USA), das Uber ein
APl-electrospray interface (Model G1948A, Hewlett Packard, Camas, WA, USA) mit
einer HPLC-Anlage (HP 1100 series ligiud chromatograph, Hewlett Packard, Camas,
WA, USA) verbunden war. Die Chromatographie wurde nach Injektion von 10 pl des
Eluats isokratisch mit einem Laufmittelgemisch aus Methanol und Wasser (81/19),
Fluss 0,3 ml/min bei einer Saulentemperatur von 50°C ber eine LiChroCART 55-2
HPLC-Cartridge, Purospher STAR RP-18 endcapped (3y) (Merck, Darmstadt),
ausgestattet mit einer C18-Vorsdulenkartusche (Phenomenex, Aschaffenburg),
durchgefiihrt. CyA und CyD wurden bei Elektronenspray-lonisation im positiven Modus
durch Detektion der Massen m/z 1224,8 (CyA) und m/z 1238,8 (CyD) quantifiziert. Die
Parameter Temperatur und Fluss des Trocknungsgases (Stickstoff) waren auf 350°C
bzw. 6 L/min, Nebulizer pressure auf 15 psig, Capillary voltage auf 4000 V und
Fragmentor auf 220 V festgesetzt.

Zur Kalibrierung und Uberprifung der Analysenmethode wurden Kalibratoren und
Kontrollen der Firma Abbott GmbH Diagnostika (Wiesbaden) verwendet, die parallel zu

den Patientenproben mit aufgearbeitet wurden.

2.2.1.5.2. Tacrolimus (FK 506)

Die TAC-Konzentration in humanem Vollblut (EDTA) wurde mit dem IMx-Tacrolimus |l
Assay und dem IMx System (IMx automated Benchtop Immunochemistry Analyser
Systems) der Firma Abbott Laboratories (Abbott Park/IL., USA) bestimmt.

Das Testprinzip beruht auf einem Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA). TAC aus
der Blutprobe und zugesetztes TAC—Alkalische Phospatase-Konjugat konkurrieren um
die Bindungsstellen von mit anti-Tac-Antikérpern (Maus, monoklonal) beschichteten
Mikropartikeln. Die Mikropartikel werden zusammen mit dem an sie gebundenen TAC

durch Bindung an eine Glasfiber-Matrix im MEIA-Reaktionseinsatz vom
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Reaktionsgemisch  getrennt. Die Quantifizierung des gebundenen TAC-
Enzymkonjugats erfolgte durch Messung der Fluoreszenz nach Zugabe eines
Substrats der Alkalischen Phosphatase, das zu einem fluoreszierenden Produkt
umgesetzt wird.

Vor dem Beginn der automatischen IMx-Sequenz musste die Blutprobe mit einem
Prazipitationsreagenz extrahiert und zentrifugiert werden. Das Prazipitationsreagenz
fur die Tacrolimus |l Voliblut-Bestimmung (No. 3C10-55) enthielt Zinksulfatlésung in
Methanol und Ethylenglykol. Der Uberstand wurde in die Probenkammer des
Reaktionseinsatzes dekantiert. Wahrend des vollautomatischen IMx Testdurchlaufs
wurden die Probe, die mit Anti-Tacrolimus Uberzogenen Mikropartikel und das
Tacrolimus-Alkalische Phosphatase-Konjugat (IMx Tacrolimus ll-reagent pack nu. 3
C10/20) in den Inkubationsbereich der Reaktionszelle gebracht. TAC und Konjugat
binden kompetitiv an die Anti-Tacrolimus-Mikropartikel und bilden Antikérper-Antigen
und ,Antikérper-Antigen-Alkalische Phosphatase“-Komplexe. Ein Aliquot der
Reaktionsmischung, die die ,Antikérper-Antigen® und ,Antikdrper-Antigen-Alkalische
Phosphatase“-Komplexe gebunden an die Mikropartikel enthielt, wurde auf die
Glasfibermatrix transferiert. Die Mikropartikel banden jetzt irreversibel an die
Glasfibermatrix. Die Matrix wurde gewaschen, um ungebundenes Material zu
entfernen. Das Substrat, 4-Methyl-Umbellipheryl-Phosphat, wurde auf die Matrix
gegeben und das nach enzymatischer Umsetzung entstandene fluoreszierende
Produkt wurde mit der MEIA optical-Einrichtung gemessen. Die IMx-Systemsoftware-
Module Version 6.0 und IMx-TDM/Transplantatassay-Module Version 4.0 wurden als

Instrumentensoftware genutzt.

2.2.1.5.3. Mycophenolat Mofetil

MMF, der 2-Morpholino-Ethyl-Ester der Mycophenolsaure (MPA) ist ein Prodrug. MMF
wird rasch und komplett durch Plasmaesterasen in seinen aktiven Metaboliten (MPA)
hydrolysiert. MMF ist im Plasma nicht messbar. MPA ist im Plasma > 90 % an
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Plasmaalbumin gebunden, daher ist Plasma die Matrix der Wahl, um MPA-
Konzentrationen im EDTA-Blut zu messen.

Zur Probenvorbereitung wurde zu 300 pl Plasma in einem Glasréhrchen 1 mi
Prazipitationsreagenz (Methanol/0,1 M Natriumacetat pH 4,4, 80/20) gegeben, kraftig
gemischt und anschlieRend 10 Minuten bei 5000 rpm zentrifugiert. Der Uberstand
wurde in Probenglaschen Gberfuhrt und konnte direkt zur Messung eingesetzt werden.
Die Bestimmung der Mycophenolsaure-Plasmaspiegel erfolgt per HPLC der Proben
Uber eine Li ChroCart 100 RP 18 Saule, 125 x 4 mm, 5 pm (Merck, Darmstadt) und
anschlieBendem UV-spektroskopischem Nachweis. Nach Injektion von 60 pl Probe
wurde isokratisch mit einem Laufmittelgemisch aus Acetonitril/0,05% H3PO,4 in Wasser
(40/60) bei einem Fluss von 0,9 ml/ min, einer Saulentemperatur von 25°C und einer
Laufzeit von 10 Minuten chromatographiert. Der Nachweis erfolgte bei einer
Wellenlange von 215 nm.

2.2.1.6. Pharmakokinetische Analysen

Neben der MPA-Talspiegelbestimmung, 12 Stunden nach der letzten, abendlichen
MMF-Einnahme, wurden zu bestimmten Zeitpunkten der Studie pharmakokinetische
Kurzprofile durchgefihrt. Es erfolgten folgende Abnahmezeitpunkte: 4. Woche (bei
Randomisierung), 10. Woche (Ende der Ausschleichphase/Beginn der Dualtherapie in
B) und 35. Woche (Ende der Studie). Pro Untersuchungstermin erfolgten jeweils 3
Blutabnahmen a 1 ml: morgens vor der Einnahme (0), 75 Minuten (75’) und 4 Stunden
(4) nach der Einnahme von MMF. Die Area Under the Curve (AUC) der
Konzentrationszeitkurve fir die gegebenen Blutentnahmezeiten wurden mit der
Integrationsmethode errechnet. Die AUC wurde nach der folgenden Formel
berechnet: AUC = 11,8 + (3,71x MPA-0) + (1,33x MPA- 75’) + (3,9x MPA-4) ng x h/ L
(personliche Mitteilungen: Prof. Dr. V. W. Amstrong, Institut flr Klinische Chemie,

Universitat Goéttingen).
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2.2.2. Statistik

Die auf Intervallskalenniveau erfassten Variablen (Neutrophile, Basophile, Eosinophile,
Lymphozyten usw.) wurden mittels eines varianzanalytischen Designs mit
Gruppierungsfaktor (Gruppe A versus B) und Berlcksichtigung des Zeitfaktors
(Messungen von Woche 0 bis 35) inferenzstatistisch Uberprift. Der Fokus lag hierbei
auf moglichen (signifikanten) Gruppenunterschieden (Gruppe A versus Gruppe B). Die
auf Nominalskalenniveau vorliegenden Daten (insbes. positive Virentestung/Nachweis
gegenuber nicht positiver Virentestung) konnten anhand der tblichen y-Quadrat-Tests

ausgewertet werden.

Zunéachst erfolgte die statistische Analyse fir die auf Intervallskalenniveau erfassten
Variablen (Neutrophile, Basophile, Eosinophile, Lymphozyten usw.). Hierbei kam ein
varianzanalytisches Design mit Gruppierungsfaktor (Gruppe A versus B) und
Berticksichtigung des Zeitfaktors (Messungen von Woche 0 bis 35) zur Anwendung.
Dieses Design ermdglichte auch die Identifizierung etwaiger Wechselwirkungen
zwischen Gruppierung und Zeitverlauf, etwa tUber die Messungen fiir beide Gruppen
Uberzufallig kontrér verlaufender Variablenauspragungen.

Eine detaillierte Darstellung des gewahlten statistischen Ansatzes findet sich bei
Rochel [138]. Der Autor setzt sich auch differenziert mit den fir die Umsetzung solch
eines  Analysedesigns  erforderlichen  messtheoretischen  Voraussetzungen

auseinander.

Die dort erdrterten Voraussetzungen, darunter neben der Intervallskalenapproximation
der Kriteriumsvariablen auch Verteilungsvoraus-setzungen und die sog.
,vVarianzhomogenitat der Residuen (Prufung via Kolmogorov-Smirnov- und Bartlett-
Test), waren im vorliegenden Falle Uberwiegend erfillt. Gleichwohl wurden
moglicherweise Uberzufillige Gruppeneffekte noch zusatzlich mit dem methodischen
Inventar der nonparametrischen Inferenzstatistik abgesichert; eine ausfiihrliche
Darstellung dieses statistischen Ansatzes und der in der Folge benannten Verfahren

findet sich bei Siegel [152]. Hierzu erfolgte fir jede Variable und fUr jeden
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Messzeitpunkt (Wochen 0 bis 35) mittels Mann-Whitney-U-Test die Uberprifung auf
Gruppenunterschiede (Gruppe A, B). Alle Berechnungen wurden im Rahmen des

Statistikprogrammes SPSS 11 vorgenommen.

Bei allen durchgefiihrten statistischen Prifungen lag ein Signifikanzkriterium (so
genannter a-Fehler bzw. Irrtumswahrscheinlichkeit) von p(a)<0,05 zugrunde; ein
Unterschreiten des 0,01- bzw. 0,001-Kriteriums (1 % bzw. 0,1 %) wurde im
Auftretensfalle angegeben. Die den Prifungen immanenten Nullhypothesen (Ho, z.B.
Gleichstand Gruppe A und B etc.) wurden nicht gesondert ausgewiesen.
Weiterfuhrende Hinweise zu diesen statistischen Konventionen einschlielich der Hg

finden sich bei Harms [68].
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3. Ergebnisse

In der vorliegenden prospektiven, randomisierten Studie wurden 39 Nieren-
transplantierte Patienten untersucht, die — wie unter Abschnitt 2 bereits detailliert
erldutert — Uber einen Zeitraum von 35 Wochen mit zwei unterschiedlichen
Therapieansétzen behandelt worden sind. Gruppe A (n=20) wurde einer Tripletherapie
unterzogen. Hierbei handelt es sich um die Kombinationsgabe zweier
Immunsuppressiva (Mycophenolatmofetil und Cyclosporin A bzw. Tacrolimus) und
einem Corticosteroid (Prednisolon). Bei der Gruppe B (n=19) wurde nur in der 1. bis
zur 3. Woche die Tripletherapie durchgefihrt. Von der 4. bis zur 10. Woche erfolgte
eine Ausschleichung des zweiten Immunsuppressivums (Cyclosporin A bzw.
Tacrolimus) zur Umstellung auf eine Dualtherapie mit Mycophenolatmofetil und
Prednisolon. Ab der 11. Woche wurden die Patienten der Gruppe B ausschlieRlich mit
der Dualtherapie behandelt.

Um die Auswirkungen der Triple- bzw. Dualtherapie auf die Infektionsanfalligkeit unter
der Gabe von Immunsuppressiva bestimmen zu konnen, wurden verschiedene
Blutbild-bestimmende Faktoren, Nierenfunktionsparameter, Diabetes mellitus-

relevante Faktoren und Leberfunktionsparameter tiberwacht.

3.1. Blutbild
3.1.1. Leukozyten

Hauptaufgabe der Leukozyten ist die unspezifische und spezifische Abwehr von
Krankheitserregern. Sie unterteilen sich in Granulozyten, Lymphozyten und
Monozyten. Die Anzahl der gesamten weiRen Blutkérperchen lag mit ca. 9:10%1 im
oberen Normbereich fiir beide Patientengruppen. Die Verlaufskurven waren nicht

signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 1).
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Abb. 1: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
Leukozytenanzahl in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte =+ SEM mit n=14-20

Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.1.1.1. Neutrophile Granulozyten

Die neutrophilen Granulozyten zahlen mit 50-80% der Leukozyten zu den wichtigsten
Funktionstrédgern der unspezifischen Immunabwehr. Bei Beginn von Infektionen
nehmen die neutrophilen Granulozyten besonders schnell zu und phagozytieren
Fremdkeime. Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten lag sowohl bei der
Patientengruppe A als auch bei der Patientengruppe B mit 66 bzw. 72% im
Normbereich. Beide Kurvenverldufe waren — abgesehen von einer Uberzufalligen

Diskrepanz in der 8. Woche (U-Test) — nicht signifikant unterschiedlich voneinander
(Abb. 2).
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Abb. 2: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
neutrophile Granulozytenanzahl (in % zur Leukozytenzahl) in einem Zeitverlauf von 36 Wochen.
Dargestellt sind Mittelwerte = SEM mit n=12-20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe
B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

3.1.1.2. Basophile Granulozyten

Die Anzahl der basophilen Granulozyten, die die zahlenmaRig schwéachste Fraktion
der Leukozyten darstellen, lag sowohl bei der Patientengruppe A als auch bei der
Patientengruppe B mit 0,5% im Normbereich. Beide Kurvenverlaufe waren nicht

signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 3).
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Abb. 3: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
basophile Granulozytenanzahl (in % zur Leukozytenzahl) in einem Zeitverlauf von 36 Wochen.
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=11-20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 13-18 (Gruppe
B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

3.1.1.3. Eosinophile Granulozyten

Die eosinophilen Granulozyten phagozytieren Fremdkeime und ihre Anzahl kann vor
allem bei einer abklingenden Infektion erhéht sein. Die Anzahl der eosinophilen
Granulozyten, die nach den basophilen Granulozyten die zahlenmallig nachst
schwéchste Fraktion der Leukozyten darstellen, lag sowohl bei der Patientengruppe A
als auch bei der Patientengruppe B mit 1-1,5% im Normbereich. Beide Kurvenverlaufe

waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 4).
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Abb. 4: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
eosinophile Granulozytenanzah! (in % zur Leukozytenzahl) in einem Zeitverlauf von 36 Wochen.
Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=12-20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe
B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

3.1.1.4. Lymphozyten

Die B- und T-Lymphozyten gehéren zu den wichtigsten Abwehrkraften des
menschlichen Immunsystems. Beide werden an unterschiedlichen Orten gebildet und
teilen sich unterschiedliche Aufgaben. Lymphozyten machen 25-45% der Leukozyten
aus. Wahrend die Patienten der Gruppe A mit durchschnittlich 24% noch im unteren
Normbereich lagen, waren die Werte der Patientengruppe B mit durchschnittlich 18%
niedriger als der Normbereich (Uberzuféllige Diskrepanz in der 16. Woche, U-Test).
Jedoch war der Verlauf der Kurven fur die Patientengruppen A und B insgesamt nicht
signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 5).
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Abb. 5: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
Lymphozytenanzahl (in % zur Leukozytenzahl) in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind
Mittelwerte = SEM mit n=12-20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe B). Die
Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

3.1.1.5. Monozyten

Monozyten sind spezialisierte "Fresszellen" und ein wichtiger Bestandteil der
unspezifischen Antwort auf eindringende Fremdkeime, wie z.B. Bakterien und
Gewebstrimmer. Eine Erh6hung der Monozytenzahl findet sich immer am Héhepunkt
einer Infektion. Monozyten zahlen zu den gréfiten Vertretern der Leukozyten und
machen 2-8% aller weillen Blutkdrperchen aus. Beide Patientengruppen weisen mit 6-
7% einen normalen Monozytengehalt auf. Auch sind beide Kurvenverlaufe nicht

signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 6).
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Abb. 6: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
Monozytenanzah! (in % zur Leukozytenzahl) in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind
Mittelwerte + SEM mit n=12-20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe B). Die
Kurvenverlaufe sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander.

3.1.2. Thrombozyten

Thrombozyten werden im Knochenmark gebildet und sind kernlose, scheibenférmige
Blutk&rperchen. Die Thrombozytenanzahl, essentiell fur die Blutgerinnung, lag mit ca.
240+10%! in beiden Patientengruppen im Normbereich. Die Kurvenverldufe fiir die

Patientengruppen A und B sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 7).
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Abb. 7: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
Thrombozytenanzahl in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestelit sind Mittelwerte + SEM mit n=14-
20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.1.3. Erythrozyten

Die roten Blutkdrperchen sind fiir den Sauerstofftransport im Blut verantwortlich, den
sie mit Hife des Hamoglobins bewerkstelligen. Mit ca. 4+10'%/ liegt die
Erythrozytenanzahl bei beiden Patientengruppen im Normbereich (3,5 - 6+10'?/1). Die
Kurvenverlaufe beider Gruppen sind nicht signifikant unterschiedlich voneinander
(Abb. 8).
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Abb. 8: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
Erythrozytenanzahl in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte £ SEM mit n=14-

20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.1.4. Hamatokrit

Der Hamatokrit, der den Anteil der zelluldren Bestandteile am Blutvolumen angibt, ist
ein Mal fur die Zahigkeit des Blutes. Steigt der Hamatokrit, nimmt die Zahigkeit des
Blutes zu und der Strémungswiderstand in den BlutgefaRen erhoht sich, was zu einer
Mehrbelastung des Herzens und zu einer geringeren Durchblutung der Organe fuhrt.
Der Normwert fur den Hamatokrit liegt zwischen 37% und 54%, wobei die niedrigeren
Werte von Frauen, die héheren von Mannern erreicht werden. Beide Patientengruppen
zeigen leicht erniedrigte Hamatokrit-Werte gegeniiber der Norm. Vor allem die
Patientengruppe B hat in der Woche 4 bis zur Woche 12 deutlich erniedrigte
Hamatokrit-Werte (Uberzuféllige Diskrepanz zur Gruppe A in Woche 9, U-Test). Die

Kurvenverlaufe der beiden Patientengruppen sind jedoch insgesamt nicht signifikant
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unterschiedlich (Abb. 9).

40 —
)
g
o
©
% @ Patientengruppe A
T /\ Patientengruppe B
28 —
24 I 1 ' 1 I 1 l 1 I

LA L LR L L
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Zeit in Wochen

Abb. 9: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
Hamatokrit in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20

Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-18 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.1.56. Himoglobin

Hamoglobin (Hb) ist ein wichtiger Bestandteil der roten Blutkérperchen und hat vor
allem die Aufgabe, Sauerstoff in der Lunge zu binden und in die Blutkapillaren zu
transportieren. Der Normwert liegt bei 12-18 g/100 ml, wobei die niedrigeren Werte
von Frauen, die héheren von Mannern erreicht werden. Beide Patientengruppen
zeigen wiederum leicht erniedrigte Hamoglobin-Werte gegeniiber der Norm. Vor allem
die Patientengruppe B hat in der Woche 4 bis zur Woche 12 erniedrigte Hamoglobin-

Werte. Die Kurvenverlaufe der beiden Patientengruppen sind insgesamt nicht
signifikant unterschiedlich (Abb. 10).
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Abb. 10: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
Hamoglobin-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte = SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 14-19 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.2. Nierenfunktion
3.2.1. Kreatinin

Kreatinin ist die Ausscheidungsform von Kreatin, das sich als Energiereserve im
Muskel befindet. Kreatinin wird mit dem Urin Gber die Nieren ausgeschieden. Da es
fast vollstandig filtriert wird, lassen sich Uber die Bestimmung der Kreatinin-Clearance
Ruckschlisse auf die Nierenfunktion und deren Filtrationsrate (GFR) gewinnen.
Allerdings steigen die Kreatininspiegel erst bei einer Nierenfunktionseinschrénkung
von Uber 50% an. Bei akutem Nierenversagen steigt der Spiegel erst nach mehreren

Stunden an.
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Die Kreatininwerte der Patientengruppen A und B lagen bei den meisten Patienten
innerhalb der Norm und waren nicht signifikant voneinander unterschiedlich
(Uberzuféllige Diskrepanz in Woche 16, U-Test, Abb. 11). Die Kreatinin-Clearance
berechnet sich aus der Urinkonzentration von Kreatinin + Harnvolumen /
Plasmakonzentration von Kreatinin  Zeit. Hier lagen die gemessenen Werte von 50
ml/min bei den Patientengruppen A und B gerade noch im Normbereich. Die beiden
Verlaufskurven der Patientengruppen waren auch diesbeziglich nicht signifikant
unterschiedlich voneinander (Abb. 12, Punkt 3.2.2).
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Abb. 11: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
Kreatinin-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 16-18 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander. — Hinweis: durch vereinzelte Extremwerte (,Ausreiler') kam es hier in
beiden Gruppen zu den auf deskriptiver Ebene erhéhten Durchschnittswerten.
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3.2.2. Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance (ml/min)
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Abb. 12: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf die
Kreatinin-Clearance in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-
20 Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 13-18 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.2.3. Harnstoff

Harnstoff ist das Hauptendprodukt aus dem Proteinstoffwechsel. Harnstoff wird Uiber
die Nieren filtriert und 2zu 90% Uber sie ausgeschieden. Bei einer
Nierenfunktionseinschrankung von mehr als 60% kann ein Anstieg von Harnstoff im
Blut festgestellt werden. Jedoch kann es auch bei gesteigertem EiweilRabbau zu einem
erhdhten Harnstoffspiegel kommen. Die Messwerte fir die Patientengruppen A und B
lagen im oberen Normbereich und waren, abgesehen von einer (berzuféalligen
Diskrepanz in Woche 20 (U-Test), insgesamt nicht signifikant unterschiedlich (Abb.
13).
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Abb. 13: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
Harnstoff-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-19 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.2.4. Harnsaure

Harnsaure entsteht als Endprodukt im Purinstoffwechsel. Harnsaure wird sowohl mit
dem Urin als auch Uber den Darm ausgeschieden. In héheren Konzentrationen lagert
sich Harnsdure in den Gelenken in kristalliner Form ab und ruft schwere
Entziindungsreaktionen und Gicht hervor. Die Messwerte fur die Patientengruppen A

und B lagen im oberen Normbereich und waren nicht signifikant unterschiedlich (Abb.
14).
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Abb. 14: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
Harnsaure-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20

Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-19 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.3. Diabetes mellitus

3.3.1. Korpergewicht

Das mittlere Koérpergewicht lag Uber den Messzeitraum von 36 Wochen bei der
Patientengruppe A bei 76 Kg, bei der Patientengruppe B bei 70 Kg. Die Verlaufskurven
der beiden Gruppen waren, bei mithin betrachtlicher Variabilitdt der Messwerte,
insgesamt nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 15).
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Abb. 15: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) das
Koérpergewicht in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-19 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.3.2. Blutzucker

Bei der Blutzuckermessung wird der Glukosegehalt im Blut, der Blutzuckerspiegel,
bestimmt. Dies ist ein Indikator fiir die Fahigkeit von Zellen, Glukose aufzunehmen.
Liegt ein Insulinmangel vor, erhéht sich der Zuckergehalt im Blut und es kommt zu
einer diabetogenen Stoffwechsellage mit mdglichen Komplikationen wie
Bluthochdruck, Nieren- und Augenerkrankungen, Polyneuropathie und Atherosklerose.
Die ermittelten Werte fur beide Patientengruppen lagen mit ca. 100 mg/dl im

Normbereich und waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 16).
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Eine Untersuchungsmethode, die Rickschlisse auf den zeitlichen Verlauf des
Glukosespiegels ermdglicht, ist die Bestimmung des glykolisierten Hamoglobins
HbA1c im Blutserum.

Bei beiden Patientengruppen lag dieser Wert unter 6% und damit im Normbereich. Die
beiden Verlaufskurven waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander (Abb. 17,
Punkt 3.3.3.).
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Abb. 16: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
Blutzucker in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-19 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.
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3.3.3. HbA1c (glykolisiertes Himoglobin)
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Abb. 17: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
HbA1c-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=13-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 13-19 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.4. Leberfunktion
3.4.1. LDH (Laktatdehydrogenase)

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist in diversen Geweben lokalisiert und kann bei einer
Vielzahl von Erkrankungen erhéht sein. Es gibt 5 bekannte Isoenzyme (LDH1-5), die in
unterschiedlichen Geweben spezifisch exprimiert werden. Der Gesamt-LDH-Wert wird
im Blutserum bestimmt. Der Normwert liegt zwischen 135 und 225 U/l. Die ermittelten
Werte fur beide Patientengruppen lagen im Normbereich und waren nicht signifikant

unterschiedlich voneinander (Abb. 18).
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Abb. 18: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
LDH-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=13-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-19 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.4.2. GOT (Glutamat-Oxalat-Transaminase)

Die Glutamat-Oxalat-Transaminase, GOT, auch als Aspartat-Amino-Transferase
(ASAT) bekannt, ist ein Leberenzym, das auch im Herz- und im Skelettmuskel
lokalisiert ist. Leicht erhéhte Werte ergeben sich auch schon bei kérperlicher Arbeit
und sportlichem Training. Ist der GOT-Wert zusammen mit dem GPT-Wert (Glutamat-
Pyruvat-Transaminase) erhoht, weist dies auf einen Leberschaden hin. Der GOT-Wert
kann jedoch auch bei einem Niereninfarkt ansteigen. Die ermittelten Werte fiir beide
Patientengruppen lagen im Normbereich (<18 U/l) und waren nicht signifikant

unterschiedlich voneinander (Abb. 19).
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Abb. 19: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
GOT-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20

Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-19 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.4.3. GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase)

Die Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GPT, auch als Alanin-Amino-Transferase (ALAT)
bekannt, ist ein spezifisches Leberenzym, das auch bei Gallenwegserkrankungen zu
finden ist. In geringen Konzentrationen tritt es auch in Herz- und Skelettmuskulatur auf.
Bereits geringfligige Zellschédigungen kénnen zu einem Anstieg der GPT-Werte im
Blutserum flihren. Die ermittelten Werte fur beide Patientengruppen lagen im
Normbereich (<22 U/l) und waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander (Abb.
20).
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Abb. 20: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
GPT-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte £+ SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-18 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.4.4. GGT (Y-Glutamyl-Transferase)

Die Y-Glutamyl-Transferase ist ein ubiquitdres Enzym. Eine Erhdhung der GGT-Werte
im Blutserum weist trotzdem fast immer auf eine Leberzellschadigung oder eine
Erkrankung der Gallenwege hin. Der GGT-Wert ist ein empfindlicher Parameter zur
Bestimmung von Leberschaden. Der Normwert kann bis zu 28 U/l bei Mannern und 18
U/l bei Frauen erreichen. Die ermittelten Werte (ca. 20 U/l) fur beide Patientengruppen
lagen im Normbereich und waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander (Abb.
21).
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Abb. 21: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
GGT-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte = SEM mit n=13-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-18 (Gruppe B). Die Kurvenverlaufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.4.5. AP (Alkalische Phosphatase)

Die Alkalische Phosphatase besitzt viele Isoenzyme, die in Leber, Knochen, Niere,
Darm und Plazenta gefunden werden kénnen. Die Isoenzyme der Leber, des
Knochens und der Niere unterscheiden sich nur im Kohlenhydrat- und
Sialinsaureanteil. Die ermittelten Werte (ca. 100 U/I) fur beide Patientengruppen lagen
im Normbereich (55-175 U/l) und waren nicht signifikant unterschiedlich voneinander
(Abb. 22).
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Abb. 22: Untersuchung der Triple- (Patientengruppe A) bzw. Dualtherapie (Patientengruppe B) auf den
AP-Wert in einem Zeitverlauf von 36 Wochen. Dargestellt sind Mittelwerte + SEM mit n=14-20
Nierentransplantierten (Gruppe A) bzw. 15-18 (Gruppe B). Die Kurvenverldufe sind nicht signifikant
unterschiedlich voneinander.

3.5. Virusinfektionen
3.5.1. Cytomegalie-Virus (CMV)

Das CMV ist ein doppelstrangiges DNA-Virus, das zur Gruppe der Herpes-Viren z&hit.
Nach der Erstinfektion, die zumeist wie ein grippaler Infekt verlauft, stellt sich im
Infizierten mit gesundem Immunsystem ein Gleichgewicht mit dem Virus ohne
Symptome ein. Organtransplantierte haben ein erhdhtes Risiko fur symptomatische
Cytomegalie-Infektionen (s. detaillierte Hinweise unter 1.3.2.1.). Vorliegend ergaben
sich bei einigen Messzeitpunkten tiberzufallige Unterschiede in Form reduzierter CMV-
Positivbestimmungen fur Gruppe B mit MMF-Prednisolon-Dualtherapie (s. 3.5.1.1,,
3.5.1.2,, Tab. 1-3).
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3.5.1.1.CMV - IgG

Messzeit- | Gruppe A, absolute | Gruppe B, absolute |Gruppe A, relative |Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Falizahlen (positive | Fallzahlen  (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Féalle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 17-20 12-19 85,00 63,16
1* 19-20 12-18 95,00 66,67
2% 19-20 12-18 95,00 66,67
3* 19-20 12-18 95,00 66,67
4 18-20 12-18 90,00 66,67
5 14-20 10-18 70,00 55,56
6 16-19 10-18 84,21 66,67
12 17-18 12-17 94,44 70,59
24 14-17 8-14 82,35 57,14
35 12-14 11-15 85,71 73,33

Tab. 1: Resultate CMV-Haufigkeit nach IgG-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verfugung stehenden Gesamtféllen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.

3.5.1.2. CMV - igM

Messzeit- | Gruppe A, absolute | Gruppe B, absolute |Gruppe A, relative|Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Falizahlen  (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 6-20 2-19 30,00 10,53
1* 6-15 1-16 40,00 6,25
2* 6-16 1-18 37,50 5,56
3 4-16 1-18 25,00 5,56
4* 6-9 2-18 66,67 11,11
5 9-20 3-18 45,00 16,67
6 3-18 2-17 16,67 11,76
12 6-18 1-16 33,33 6,25
24* 6-15 1-14 40,00 7,14
35 5-14 2-15 35,71 13,33

Tab. 2: Resultate CMV-Haufigkeit nach IgM-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Héaufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verfugung stehenden Gesamtfallen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.
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3.5.1.3.CMV - pp 65

Messzeit- | Gruppe A, absolute |Gruppe B, absolute|Gruppe A, relative|Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Félle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 1-20 0-19 5,00 0,00
1 2-17 1-17 11,76 5,88
2 2-16 1-18 12,50 5,56
3 1-16 0-18 6,25 0,00
4 2-20 1-18 10,00 5,56
5 1-20 0-18 5,00 0,00
6 2-18 0-18 11,11 0,00
12 1-18 2-18 5,56 11,11
24 0-17 1-13 0,00 7,69
35 1-14 0-15 7,14 0,00

Tab. 3: Resultate CMV-Haufigkeit nach pp65-Bestimmung in den Patientengruppen A und B.
Angegeben sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro
Messzeitpunkt zur Verfugung stehenden Gesamtfallen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit *
gekennzeichnet.

3.5.2. Epstein-Barr-Virus (EBV)

Das Epstein-Barr-Virus ist ein weltweit verbreitetes, humanpathogenes Virus aus der

Familie der Herpesviren. Die Ubertragung erfolgt meist tiber Speichel, aber auch durch

Transplantation und Bluttransfusion. Im Kindesalter verlauft eine Infektion in der Regel

asymptomatisch, wahrend es bei Jugendlichen und Erwachsenen in 30-60% der Félle

zur Ausbildung einer Mononukleose (Pfeiffer'sches Driisenfieber) kommen kann (s.

detaillierte Hinweise unter 1.3.2.2.). In Bezug auf die EBV-Bestimmungen bestanden
keine signifikanten Gruppenunterschiede (3.5.2.1., 3.5.2.2., Tab. 4-5).
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3.5.2.1. EBV - IgG

Messzeit- | Gruppe A, absolute | Gruppe B, absolute |Gruppe A, relative|Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen  (positive | Fallzahlen  (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesami-|Félle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 12-13 13-13 92,31 100,00
1 16-17 15-16 94,12 93,75
2 16-16 16-16 100,00 100,00
3 17-17 14-14 100,00 100,00
4 16-17 17-17 94,12 100,00
5 17-19 18-18 89,47 100,00
6 17-19 18-18 89,47 100,00
12 17-17 15-16 100,00 93,75
24 14-15 12-12 93,33 100,00
35 12-13 13-13 92,31 100,00

Tab. 4: Resultate EBV-H&ufigkeit nach 1gG-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verflugung stehenden Gesamtféllen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.

3.5.2.2. EBV - IgM

Messzeit- | Gruppe A, absolute |Gruppe B, absolute |Gruppe A, relative|Gruppe B, relative
punkt Falizahlen (positive { Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen  (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesami-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 0-14 0-13 0,00 0,00
1 0-17 0-16 0,00 0,00
2 1-16 0-16 6,25 0,00
3 0-17 0-15 0,00 0,00
4 2-18 0-17 11,11 0,00
5 1-19 0-18 5,26 0,00
6 0-19 0-18 0,00 0,00
12 0-17 0-16 0,00 0,00
24 0-15 0-12 0,00 0,00
35 0-13 0-14 0,00 0,00

Tab. 5: Resultate EBV-H&aufigkeit nach IgM-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verflgung stehenden Gesamtfallen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.
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3.5.3. Herpes Simplex Virus (HSV)

Das Herpes Simplex Virus gehort zu der Familie der Herpesviren und ist u.a.
Verursacher der Krankheitsformen Herpes labialis (HSV Typ 1) und Herpes genitalis
(HSV Typ 2). Der weltweite Durchseuchungsgrad liegt bei >90% (s. detaillierte
Erorterungen unter 1.3.2.2. Eine Eliminierung des HSV ist zur Zeit nicht méglich.
Signifikante Unterschiede hinsichtlich der HSV-Bestimmungen bestanden vorliegend
fast ausnahmslos nicht (3.5.3.1., s. 3.5.3.2. mit lediglich einer uberzufélligen
Diskrepanz, Tab. 6-7).

3.5.3.1. HSV - IgG

Messzeit- | Gruppe A, absolute |Gruppe B, absolute|Gruppe A, relative |Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen  (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Félle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 15-17 12-14 88,24 85,71
1 17-17 15-16 100,00 93,75
2 16-16 15-16 100,00 93,75
3 17-17 14-15 100,00 93,33
4 16-19 16-18 84,21 88,89
5 16-18 16-18 88,89 88,89
6 18-19 17-18 94,74 94,44
12 16-17 15-16 94,12 93,75
24 14-15 11-12 93,33 91,67
35 12-13 13-14 92,31 92,86

Tab. 6: Resultate HSV-Haufigkeit nach IgG-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Félle an den pro Messzeitpunkt zur
Verfugung stehenden Gesamtfallen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.

75



3.5.3.2. HSV - IgM

Messzeit- | Gruppe A, absolute | Gruppe B, absolute |Gruppe A, relative |Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Falizahlen (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Félle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 5-16 1-14 31,25 7,14
1 4-13 1-16 30,77 6,25
2 2-16 1-16 12,50 6,25
3 2-17 1-15 11,76 6,67
4 3-18 1-16 16,67 6,25
5* 4-18 0-18 22,22 0,00
6 1-19 0-18 5,26 0,00
12 3-17 0-16 17,65 0,00
24 2-15 1-12 13,33 8,33
35 1-13 0-14 7,69 0,00

Tab. 7: Resultate HSV-Haufigkeit nach IgM-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verfiilgung stehenden Gesamtfallen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.

3.5.4. Varizella Zoster Virus (VZV)

Das VZV ist ein doppelstrangiges DNA-Virus, das zur Gruppe der Herpes-Viren zahit

und fur die Kinderkrankheit Windpocken, die Zoster-Meningitis und Zoster-Enzephalitis

als auch die Gurtelrose (Zoster) verantwortlich ist (s. detaillierte Hinweise unter

1.3.2.2).

Hinsichtlich der

VZV-Bestimmungen bestanden keine signifikanten
Gruppenunterschiede (3.5.4.1., 3.5.4.2., Tab. 8-9).
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3.5.4.1.VZV - 1gG

Messzeit- | Gruppe A, absolute | Gruppe B, absolute |Gruppe A, relative |Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen  (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Félle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 16-16 11-13 100,00 84,62
1 16-16 15-16 100,00 93,75
2 14-14 15-16 100,00 93,75
3 16-16 14-15 100,00 93,33
4 14-16 17-17 87,50 100,00
5 18-19 18-18 94,74 100,00
8 19-19 18-18 100,00 100,00
12 17-18 16-16 94,44 100,00
24 13-15 12-13 86,67 92,31
35 13-14 13-14 92,86 92,86

Tab. 8: Resultate VZV-Haufigkeit nach IgG-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verfligung stehenden Gesamtféllen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.

3.5.4.2. VZV - IgM

Messzeit- | Gruppe A, absolute | Gruppe B, absolute | Gruppe A, relative |Gruppe B, relative
punkt Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive | Fallzahlen (positive
(Woche) Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-|Falle von Gesamt-
fallen) fallen) fallen, %) fallen, %)
A B A B
0 1-16 0-14 6,25 0,00
1 2-16 0-16 12,50 0,00
2 1-15 0-16 6,67 0,00
3 1-16 0-15 6,25 0,00
4 1-18 0-17 5,56 0,00
5 1-19 0-18 5,26 0,00
6 1-19 0-18 5,26 0,00
12 2-18 0-16 11,11 0,00
24 0-15 0-12 0,00 0,00
35 1-13 0-14 7,69 0,00

Tab. 9: Resuiltate VZV-Haufigkeit nach IgM-Bestimmung in den Patientengruppen A und B. Angegeben
sind jeweils die absoluten und relativen Haufigkeiten positiver Falle an den pro Messzeitpunkt zur
Verfiigung stehenden Gesamtfallen. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * gekennzeichnet.
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3.5.5. Sonstige Erreger (Hepatitis B + C Virus, Toxoplasmose)

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen in Bezug auf

die weiteren Erregerbestimmungen waren nicht gegeben (Tab. 10).

Erreger (Nachweis)

Gruppe A

Gruppe B

Hepatitis B (HBS Antigen)

0-17 (0,00 %)

0-18 (0,00 %)

Hepatitis C (AK)

1-16 (6,25 %)

2-18 (11,11 %)

Toxoplasmose (AK)

8-15 (53,33 %)

6-14 (42,86 %)

Tab. 10: Einmalerhebungen (keine wiederholten Messungen Uber die Zeit). Alle Nachweise zwischen
den Gruppen A und B waren statistisch nicht signifikant unterschiedlich (%-Test).
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4. Diskussion

Fiur viele Patienten mit chronischem Nierenversagen stellt das Verfahren der
Nierentransplantation die Optimalldsung dar, da im Unterschied zur fortlaufenden
Hamodialyse eine in psychologischer bzw. psychosozialer Hinsicht zumeist
befriedigendere Situation resultiert [16, 149].

Um die langfristigen Perspektiven nach einer Nierentransplantation zu sichern, bedarf
der Patient gleichwohl einer dauerhaften Kontrolle. Hierbei muss sicher gestellt
werden, dass zur Unterbindung von AbstoRungsreaktionen auf das Transplantat eine
ausreichende Immunsuppression vorliegt. Fur die akuten AbstoRungsprozesse sind
immunologische Reaktionen des Koérpers auf das fremde Gewebe infolge einer
allergischen Reaktion der Immunzellen auf Zellmerkmale des Transplantats urséchlich.
Im Falle von chronischen AbstoRungsprozessen kommen weitere Faktoren und dabei
insbesondere auch nicht-immunologische Parameter hinzu [16, 52, 53, 103, 143,
165].

Die Grundproblematik bei Nierentransplantierten beinhaltet vor einem solchen
Hintergrund einen  ,Spannungsbogen’ zwischen der Notwendigkeit der
Immunsuppression und der Inzidenz der Infektionen. In diesem Zusammenhang kann
es als wissenschaftlich abgesicherte Tatsache gelten, dass eine immunsuppressive
Medikation die nattrliche Abwehrleistung des Kérpers grundsatzlich einschrankt, was
— in Abhangigkeit von den genutzten Immunsuppressiva in unterschiedlichem Mafie —
eine individuelle Steigerung der Infektionsbereitschaft mit allen negativen
Konsequenzen bis hin zur rejektionsbedingten Mortalitat nach sich zieht.

Die infektionsbedingte Sterblichkeit bei Nierentransplantatempfangern lie3 sich
allerdings im Verlaufe der letzten Dekaden bzw. Jahre, wesentlich mitbedingt durch die
Einfihrung des Cyclosporins in die Behandlungspraxis, senken. Heutzutage wird zur
Basisimmunsuppression bei nierentransplantierten Patienten vor allem auf Cyclosporin

A / Tacrolimus sowie verstarkt auf Mycophenolat Mofetil zurtickgegriffen.
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Cyclosporin A, ein lipophiles Polypeptid, bindet an das Immunophilin Cyclophilin an
und bildet auf diese Weise einen Calcineurininhibitor. Dieser kann eine verminderte
Transkription von Zytokingenen herbei fihren, was wiederum eine Synthesehemmung
insbesondere von IL-2, IL-3, IL-4 und IL-5 bewirkt. Der suppressive Effekt auf die
Zytokine fuihrt zu einer Verminderung der T-Zellpopulation, vor allem der T-Helfer-
Zellen. Unter der Bedingung reduzierten Interleukins 2 kénnen T-Zellen nicht aktiviert
werden bzw. die bereits aktivierten T-Zellen kénnen nicht proliferieren, wodurch sich in
Gesamtheit die reversible Unterdriickung des Immunsystems der einer solchen
Medikation unterliegenden Patienten erklaren lasst [78].

Das im Jahre 1995 in die Therapie von (Nieren)Transplantierten eingefihrte
Tacrolimus stellt, wie Cyclosporin A, ebenfalls einen Calcineurininhibitor dar. Trotz
chemisch-struktureller Unterschiede zu Cyclosporin A bindet auch Tacrolimus an
Immunophillin an und entfaltet mit einer Hemmung der Interleukin 2-, 3- und 4-
Transkription sowie der Produktion von Gamma-interferon ein zu Cyclosporin
ahnliches Wirkprinzip [14, 72, 151].

Von Cyclosporin / Tacrolimus ist Mycophenolat Mofetil, ein Préparat, das sich
insbesondere fur Patienten mit hohem immunologischen Transplantatrisiko als nutzbar
erwies, abzugrenzen: dieser Wirkstoff reprasentiert einen reversiblen Antimetaboliten
und wirkt hemmend auf die Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase und damit die
Purinsynthese mit dem Effekt einer vergleichsweise selektiven
Lymphozytenproliferationshemmung ein. Mycophenolat Mofetil unterbindet die
Synthese der zytotoxischen T-Zellen und inhibiert die Antikérperbildung durch B-
Zellen.

Da Mycophenolat Mofetil versus Cyclosporin A oder Tacrolimus unterschiedliche
Wirkungen zeigen, ist zundchst einmal die Annahme durchaus berechtigt, dass bei
paralleler Einnahme grundsatzlich auch Synergieeffekte in der Immunsuppression des
Patienten gehoben werden werden [80, 128, 156].
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Die modernen Praparate zur Immunsuppression kénnen, sich an dieser Annahme
orientierend, in der Transplantations-Medizin im Rahmen einer Triple-Therapie (zwei
Immunsuppressiva, ein Corticosteroid), verwendet werden. Als Alternative stellt sich
die Durchftihrung einer Dual-Therapie (nur ein Immunsuppressivum / MMF, erganzt
durch Corticosteroid). Bei der Behandlung akuter Rejektionen ist zudem meist eine
tuber die Basisimmunsuppression hinaus erweiterte bzw. umgestellte Medikation

unumganglich [139].

Im ‘Idealfall’ einer immunsuppressiven Behandlung wiirde der Transplantatempfénger
eine weitestgehend nebenwirkungsfreie Toleranz fur das eingepflanzte Organ und,
trotz notwendiger Weise durchgefiihrter Immunsuppression, eine lediglich marginale
Erhohung der Infektionsbereitschaft aufweisen.

Von diesem Ziel ist die moderne Transplantationsmedizin trotz aller erzielten
Fortschritte noch weit entfernt. Daher wird zum einen an der Entwicklung neuer
Immunsuppressiva intensiv geforscht, auf der anderen Seite versucht man, die
gegenwartig zur Verfugung stehenden Praparate durch Charakterisierung und
Vergleich ihres Wirkungsspektrums und ihrer Nebenwirkungen in der Therapie

moglichst effizient zu nutzen [82].

Eine StoRrichtung der modernen Forschung, realisiert insbesondere im Bereich der
kombinierten  Nieren-Pankreas-Transplantationsmedizin, besteht darin, unter
Konzentration auf die modernen Immunsuppresiva die Mdglichkeit weitestgehender
Reduktion der Steroidtherapie zu untersuchen.

Neuere Befunde deuten darauf hin, dass eine solche Reduktion oder sogar
Beendigung ohne Komplikationen beim Patienten unter der Bedingung einer
Anwendung von Mycophenolat Mofetil oder Sirolimus realisierbar ist [82]; allerdings
werden die entsprechenden Méglichkeiten in Fachkreisen kontrovers diskutiert [75, 85,
111, 153]. Bis zu einem faktengedeckten Konsens dirfte hier also noch einige Zeit

verstreichen.
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Eine andere moderne Stolrichtung verfolgt die Arbeitsgruppe um Suwelack, Gerhardt
und Hohage an der Universitat Minster [162, 163]. Diese Wissenschaftler untersuchen
die — auch vorliegend fokussierte — Md&glichkeit, die auf Calcineurin-Inhibitoren
basierende immunsuppressive Triple-Therapie bei Nierentransplantierten (MMF, CyA /
TAC, Corticosteroid) durch eine Dualtherapie (MMF, Corticosteroid) zu ersetzen und
fuhrten diesbeziglich die erste prospektive empirische Studie durch [163].

Der Schwerpunkt ihrer Studie lag auf Daten zur Entwicklung der Nierenfunktion bei
nierentransplantierten Patienten. Es lieBen sich fur die Dual- im Vergleich zur Triple-
Therapie sowohl eine signifikant bessere Nierenfunktion (Serum-Kreatinin) als auch
eine erhohte Kreislaufstabilitit, operationalisiet anhand der Blutdruckwerte,
feststellen. Diese im Jahre 2004 verdffentlichten Forschungsergebnisse vermégen die
bereits in vorausgegangenen Studien [115, 168, 169] auffindbaren Hinweise zur
Effizienz von Mycophenolat Mofetil in der Versorgung Nierentransplantierter zu

stltzen.

Auch die vorliegende Arbeit kann solch eine Schlussfolgerung untermauern: Bei
keinem der Uber den Untersuchungszeitraum erhobenen virologischen Faktoren,
Blutbild- und Nierenfunktionsparameter, sowie auch mit Diabetes mellitus verkniipften
Faktoren und Leberfunktionsparameter war unter den Bedingungen der Dual-Therapie
(MMF, Corticoide) eine Verschlecherung im Vergleich zur Triple-Therapie (MMF, CyA /
TAC, Corticoide) gegeben.

Im Gegenteil — sofern Erregerbeurteilungen tUberhaupt in einer signifikanten Weise
gruppendiskrepant-positiv ausfielen, lag dies ausschlieBlich ,zum Nachteil' der Triple-
Therapie vor (CMV betreffend). Gemessen an Kreatininspiegel/-clearance sowie der
Harnstoffauspragung stellte sich, tbereinstimmend mit den weiter oben geschilderten
Befunden von Suwelack et al. [163], die Konstellation fir die nur mit MMF und
Corticosteroiden behandelten Patienten ebenfalls vorteilhafter dar (Riickschluss auf
eine bessere Nierenfunktion). Gleiches galt fir die Bewertung des Parameters
,Hamatokrit'.
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Das immunsuppressive Regime der Dual-Therapie unter MMF-Verwendung scheint im
Vergleich zur Triple-Therapie eine starkere Verminderung der Lymphozyten zu
bewirken, was sich ebenfalls mit der bisherigen Forschungslage deckt, da MMF ja
aufgrund seines weiter oben beschriebenen Wirkmechanismus selektiv auf eine
Lymphozytenproliferationshemmung hinwirken kann [128, 156]. Mithin stellte sich die
Konstellation im Falle der neutrophilen Granulozyten umgekehrt dar, hier war eine

Erhéhung neutrophiler Granulozyten unter der Dual-Therapie zu verzeichnen.

In der Gesamtbetrachtung lasst sich der Schluss ziehen, dass eine Dual-Therapie mit
MMF und Corticosteroiden eine effiziente Immunsuppression bewirkt und im Vergleich
zur Triple-Therapie (Cya, TAC, Corticosteroide) sogar eine verbesserte Nierenfunktion
erreicht werden kann. Es wére auf jeden Fall erstrebenswert, die Befunde zum Einsatz
einer Dual-Therapie bei nierentransplantierten Patienten durch weitere Studien zu
verdichten bzw. gegenzupriufen, und dies — sofern forschungsékonomisch realisierbar

— auch unter Heranziehung gréferer Fallzahlen.
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6. Anhang

Aufstellung der auszuschlieBenden Begleitmedikationen. Untersagt war die
Verwendung der folgenden Medikamente:

1) Rapamycin,

2) Desoxyspergualin,

3) Cyclophosphamid,

4) Methotrexat,

5) Vincristin,

6) Prostaglandin E1 oder 12,

7) Brequinar sodium,

8) Leflunomide,

9) sowie andere in der Entwicklung befindliche Substanzen.
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Verwendete Abkiirzungen

AG Antigen HbA1c glykolisiertes n Anzahl
Hamoglobin
AK Antikérper HCV Hepatitis C Virus Na® Natrium
AP Alkalische HHV Humanes Herpesvirus |ng/dl Nanogramm pro
Phosphatase Deziliter
AZA Azathioprin HIV Menschliches Immun- | ng/ml Nanogramm pro

schwache Virus (human
immunodeficiency virus)

Milliliter

Ca Karzinom

HLA Humane Leukozyten-
Antigene

NTX Nierentransplantation

Ca** Kalzium

HPLC Hochleistungs-
flussigkeits-Chromatografie
(high performance liquid

p(a) Statistisches
Signifikanzniveau

chromatography)
CD4/CD8 Helfer- HPV Herpesviridien PCP Pneumocystis-
/Suppressorzellen Pneumonie
CMV Humanes HSV Herpes Simplex Virus |PCR Polymerase-

Cytomegalie-Virus

Kettenreaktion (polymer
chain reaction)

CTN Chronische
Transplantatnephropathie

IFT Immunfluoreszenztest

PO,> Phosphat

CyA/CyD Cyclosporin A
und D

IG Immunglobuline

pp65 Virales Antigen

EBV Epstein Barr Virus

IL Interleukine

RNA Ribonukleinsaure

ELISA Nachweisverfahren
mit enzymatischer Farb-
reaktion (encyme linked
immunosorbent assay)

JUR Jahresiiberlebensrate

RPGN Rapid-progressive
Glomerulonephritis

Fk506 Tacrolimus

K* Kalium

SEM Standardfehler des
Mittelwertes (standard
error of the mean)

g/24h Gramm/24 Stunden

LDH Laktatdehydrogenase

TAC Tacrolimus

g/dl Gramm pro Deziliter LTX Lungentransplantation | TB Tuberkulose
GCS Glucocorticoide MEIA Mikropartikel- TNF Tumor Nekrose
Enzymimmunoassay Faktor

GGT Y-Glutamyl-
Transferase

mg/dl Milligramm pro
Deziliter

TX Organtransplantation
(allgemein)

GOT Glutamat-Oxalat-
Transaminase

mg/KgKG Milligramm pro
Kilogramm Ké&rpergewicht

U/l Einheiten pro Liter
(units per liter)

GPT Glutamat-Pyruvat-
Transaminase

MMF Mycophenolat Mofetil

UKM Universitatsklinikum
Munster

Hb Hamoglobin

MPA Mycophenolséure

VZV Varizella Zoster Virus







