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1 Einleitung

Seit der ersten Pankreastransplantation von Kelly und Lillehei' im Jahre 1966 wurden
weltweit mehr als 16000 dieser Eingriffe durchgefuhrt. Jahrlich kommen tber 1500 wei-
tere hinzu, was darauf hindeutet, dass sich die Pankreastransplantation von einem ex-
perimentellen Verfahren zu einer TherapiemaBnahme mit kalkulierbarem Risiko weiter-

entwickelt hat. Dies wiederum wurde durch Fortschritte im chirurgisch-technischen Be-

2,34 2,56,7

reich und eine Verbesserung der immunsuppressiven Therapie ermdglicht

Nach den Zahlen des Internationalen Pankreastransplantationsregisters ist die kombi-
nierte Pankreas- und Nierentransplantation bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ |
und terminaler Niereninsuffizienz mit 85% die am haufigsten durchgefiihrte Art der
Pankreastransplantation. Wesentlich seltener werden Pankreastransplantationen nach
alleiniger Nierentransplantation (10%) und alleinige Pankreastransplantationen (5%)

registriert®.

In der hier vorgelegten Arbeit wird ausschlie3lich Uber Ergebnisse nach kombinierter
Pankreas- und Nierentransplantation berichtet. Die 1-Jahres-Patienten-, Pankreas-
transplantat- und Nierentransplantatiiberlebensrate wird fir diese Patienten in einer
groBen Sammelstatistik mit 95%, 82% und 92% angegeben®. Auch bei langerer Nach-
beobachtungszeit werden mit dieser Behandlungsmethode ausgezeichnete Ergebnisse
erzielt, so dass die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation — bei richtiger Se-

lektion der Patienten — als lebensverlangernde MaBnahme bezeichnet werden kann®
10, 11

Die Erarbeitung von Therapierichtlinien fur die kombinierte Pankreas- und Nierentrans-
plantation hat sich allerdings wegen der geringen Transplantationsfrequenz als dufB3erst
schwierig erwiesen (Transplantationen in  Deutschland im Jahr 2002:
Nierentransplantationen [mit Lebendspenden]: 2325, kombinierte Pankreas- und
Nierentransplantationen: 140). Relativ haufig werden deshalb Verbesserungen der
Therapie, die bei nierentransplantierten Patienten mit Erfolg erprobt wurden, auf den
Pankreastransplantationsbereich Ubertragen, indem meist kleinere Studien oder
Anwendungsbeobachtungen initilert werden. Dies gilt auch fur die in dieser Arbeit
beschriebenen Therapieansatze.



1.1 Fragestellung

Seit dem Start des Pankreastransplantationsprogramms an unserer Klinik arbeiten wir
an einer Optimierung der immunsuppressiven Therapie mit dem Ziel, eine Verbesse-
rung des Patienten- und Transplantatiberlebens, eine Verminderung von Rejektionse-
pisoden, eine Reduktion der durch die Immunsuppression bedingten Nebenwirkungen
sowie eine Standardisierung der immunsuppressiven Therapie zu erreichen. Daruber
hinaus wird versucht, die immunsuppressiven Behandlungsstrategien — bei gleichblei-
bend hoher Effizienz — den individuellen Bedirfnissen der transplantierten Patienten

anzupassen.

In dieser Arbeit wird Uber drei Untersuchungen berichtet, die zur Weiterentwicklung
immunsuppressiver Therapiestrategien bei kombiniert pankreas- und nierentransplan-

tierten Patienten einen Beitrag leisten konnten.
Die Fragestellungen dieser Untersuchungen lauteten:

1. LaBt sich bei kombiniert pankreas- und nierentransplantierten Patienten dauer-
haft eine steriodfreie immunsuppressive Therapie durchfihren? Zur Beantwor-
tung dieser Frage wurde versucht, bei 35 Patienten nach kombinierter Pankreas-
und Nierentransplantation die Glukokortikoidtherapie bis spatestens 15 Monate
nach der Transplantation zu beenden.

2. Ist die immunsuppressive Wirksamkeit der Calcineurininhibitoren Tacrolimus und
Cyclosporin A-Mikroemulsion bei Patienten nach kombinierter Pankreas- und
Nierentransplantation als gleichwertig zu bezeichnen? Dieser Fragestellung
wurde durch Teilnahme unseres Transplantationszentrums an einer prospekti-
ven randomisierten europaischen Multicenterstudie nachgegangen, wobei unse-
re Einrichtung maBgeblich an der Planung, Durchfiihrung und Auswertung dieser
Studie beteiligt war und die meisten Patienten rekrutieren konnte.

3. Ist das Makrolid Sirolimus bei kombiniert pankreas- und nierentransplantierten
Patienten zur Therapie einer OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektionen
geeignet? Zur Beantwortung dieser Frage wurden 7 Patienten mit Sirolimus the-
rapiert, bei denen sich nach der kombinierten Pankreas- und Nierentransplanta-



-3-

tion eine OKT 3- und/oder steroidresistente Rejektion entwickelt hatte, welche
das Uberleben der Transplantate stark geféhrdete.
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2 Beendigung der Steroidtherapie nach kombinierter Pankreas- und

Nierentransplantation

2.1 Rationale fiir das Absetzen von Steroiden nach kombinierter Pankreas-

und Nierentransplantation

Glukokortikoide kénnen bei der Organtransplantation mit hoher Effizienz sowohl zur
Prophylaxe als auch zur Therapie von Rejektionen eingesetzt werden. Allerdings ist
ihre Einnahme meistens nicht nebenwirkungsfrei. Als fur den transplantierten Patienten
(Pat.) relevante Nebenwirkungen seien exemplarisch genannt: Diabetogenitét, Osteo-
pathie, verzégerte Wundheilung, Steroidakne, Stammfettsucht, Vollmondgesicht, Hy-
pertonie, Natriumretention mit Odembildung, Katarakt- und Glaukomentwicklung, Stim-
mungsschwankungen, Gastritis bis hin zum Ulcus ventriculi, Pankreatitis, Pete-
chien/Ekchymosen, Stérungen der Sexualhormonproduktion, Erhéhung des Thrombo-
serisikos, maBige Leukozytose, Lymphopenie und Polyglobulie. Art und Auspragung
dieser steroid-assoziierten Nebenwirkungen sind nicht sicher vorhersagbar. Sie hangen
u. a. von der Therapiedauer und der kumulativ eingenommenen Steroiddosis, aber
auch von konstitutionellen Faktoren ab.

Um steroid-assoziierte Nebenwirkungen zu vermindern, wurden und werden steroidre-
duzierende bzw. -freie Protokolle in allen Bereichen der Organtransplantation unter-
sucht. Fir den Bereich der alleinigen Nierentransplantation (NTX) sind nach Absetzen

von Steroiden sowohl positive'> ® als auch negative Erfahrungen'* ™ '® " in Bezug auf
Pat.- und Transplantatiuberleben sowie die Reduktion von Nebenwirkungen gesammelt

worden.

Fir den Bereich der kombinierten Pankreas- und Nierentransplantation (PTX/NTX) lie-
gen nur kleinere Studien oder Kasuistiken vor'® ' 2% 21 2223 24" dig sich mit dem Ab-
setzen oder der Dosisreduktion von Steroiden befassen. Da die unerwlinschten meta-
bolischen Effekte des Glukokortikoids einen wesentlichen Erfolg der PTX/NTX, namlich
die Unabhéngigkeit von der exogenen Insulinzufuhr, stark beeintrachtigen kénnen, ist
das erfolgreiche Absetzen von Steroiden bei diesen Pat. von besonders groBem klini-
schen Interesse.
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Aus diesem Grund sah unser immunsuppressives Protokoll vom 1.6.96-31.8.98 die
Verabreichung der in Tabelle (Tab.) 1 aufgefliihrten hochpotenten Immunsuppression
vor. Da bei einer derart hochdosierten immunsuppressiven Therapie das Risiko der
Uberimmunsuppression besteht, wurde versucht, zumindest bei Pat. mit langerem kom-
plikationslosen Verlauf und fehlenden immunologischen Risiken, die aus drei Immun-
suppressiva bestehende Therapie auf eine immunsuppressive Zweifachtherapie zu re-
duzieren. Wir entschieden uns wegen des o.a. Nebenwirkungsprofils der Steroide pri-
mar flr das Absetzen dieser Substanz. Ein weiterer Grund fur das Absetzen der Steroi-
de war die Tatsache, dass Mycophenolat Mofetil (MMF), das ebenfalls fir einen Ab-
setzversuch in Frage gekommen waére, Uber antiproliferative Eigenschaften verflgt, die
das Auftreten eines chronischen Transplantatversagens moéglicherweise verzégern
kénnten®. Auf diesen potentiell positiven Langzeiteffekt des MMF wollten wir nicht oh-

ne zwingenden Grund verzichten.

2.2 Material und Methoden

Die Induktionstherapie bestand aus einem Anti-T-Zell-Globulin (ATG-Fresenius® 3
mg/kg Koérpergewicht/Tag Uber 7 Tage), Tacrolimus (=Tac, = Prograf®, mit einer ,loa-
ding dose” von 0,1 mg/kg Kérpergewicht/Tag, dann weiter nach Zielspiegel, siehe Tab.
1), Mycophenolat Mofetil (= MMF, = Cell Cept®, 2 x 1 g/ Tag) und Glukokortikoiden, die
zuerst als Methylprednisolon, dann als Prednisolon (siehe Tab. 1) verabreicht wurden.

Nach Beendigung der AntikOrpertherapie wurde in den ersten 12 Monaten nach der
PTX/NTX eine Dreifach-Immunsuppression, bestehend aus Tac, MMF und Prednisolon
verabreicht.

Um das Risiko glukokortikoid-assoziierter Nebenwirkungen zu verringern, sah das Pro-
tokoll vor, die Steroidtherapie moglichst ab dem 12., spatestens aber bis zum 15. Monat

nach erfolgreicher Transplantation zu beenden, wenn:

1. bis zu diesem Zeitpunkt eine stabile Transplantatfunktion ohne Rejektionen zu
beobachten war und

2. die tagliche MMF-Dosis mindestens 1000 mg betrug.
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Auch nach stattgehabter akuter Rejektion wurde versucht, die Steroidtherapie zu be-
enden, wenn die erfolgreiche Transplantation mindestens 12 Monate und die letzte Re-
jektionsepisode mindestens 6 Monate zuricklag. Das immunsupressive Protokoll ist in
Tab. 1 aufgefuhrt.

Induktionstherapie:

1. ATG-Fresenius® 3 mg/kg Kdrpergewicht/Tag tber 7 Tage

2. Mycophenolat Mofetil 2 x 1000mg/Tag

3. Tacrolimus 0,1 mg/kgKdrpergewicht/Tag, (initialer Zielspiegel: 15 -20 ng/ml)
4. Methylprednisolon 500mg/ 250mg/ 100mg (Tag O -2)

Erhaltungstherapie:

Zeitpunkt Prednisolondosis Tac-Zielspiegel MMF-Dosis
(postop.) (mg) (ng/ml) (mg)
Tag 4-30 40-20 mg 15-20 ng/ml 2000 mg
Monat 2 15 mg 12-15 ng/ml 2000 mg
Monat 3 10 mg 10-12 ng/ml 2000 mg
Monat 4-6 7,5mg 8-10 ng/ml 2000 mg
Monat 7-9 5 mg 6-8 ng/ml 2000 mg
Monat  10-12 2,5mg 6-8 ng/ml 2000 mg
Monat  13-15 stop 6 ng/ml 2000 mg
Monat 15+ 0 6 ng/ml 2000 mg

Tab. 1:  Immunsupressives Protokoll fir PTX/NTX-Pat. der Charité, Campus Virchow-Klinikum vom
1.6.96-31.8.98

2.2.1 Patientenkollektiv

Zur Auswertung kamen die Daten aller 35 Typ |-Diabetiker, die im Zeitraum zwischen
dem 1.6.96-31.8.98 in unserer Klinik einer PTX/NTX zugefuhrt wurden. Alle Pat. hatten
sich 3 Wochen bis 8 Monate vor der Transplantation in unserer Klinik einer sogenann-
ten Evaluierungsuntersuchung zur PTX/NTX unterzogen und waren nach dieser Unter-
suchung als geeignete Kandidaten fir eine PTX/NTX eingestuft worden. Die Pat. wur-
den nach dem o.a. immunsuppressiven Schema behandelt. Die exokrinen Pankreas-
sekrete wurden entweder durch Drainage in die Blase (Blasenanastomose=BD) oder
durch Drainage in den Dinndarm (enterale Anastomose=ED) abgeleitet. Die vendse
Drainage der endokrinen Pankreassekrete erfolgte in allen Fallen systemisch, d. h.
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Uber die lliacalgefaBe und nicht als sog. portalvendse Drainage (d. h. Gber die V. me-
senterica superior oder V. portae). Die weitere Patientencharakteristik ist Tab. 2 zu

entnehmen.

Patienten 35

Geschlecht 16 ménnlich/19 weiblich
Nachbeobachtungszeit 55 Monate (40-72) Stand: 30.6.02
Alter 38 Jahre (25-59)
Diabetesdauer 27 Jahre (14-40)
Hamodialyse 27 Patienten
Peritonealdialyse 2 Patienten

Keine Dialyse 6 Patienten
Dialysedauer vor PTX/NTX 12 Monate (0-84)

Krea praoperativ 6,6 mg/dl (2,6-10,3)
HbA1c préoperativ 8,3% (6,8-12,3)
C-Peptid praoperativ 0,1 ng/ml (0,08-0,56)
HLA-Mismatch 4 (1-6)

PRA (direkt vor PTX/NTX) 0% (0-20)

Cross-Match immer negativ

Gewicht 62 kg (44-94)

GroBe 169 cm (154-184)
CMV-Konstellation Spender (-)/Empfanger (+) 8 Patienten (23% des Gesamtkollektivs)
Blasendrainage 14 Patienten
Darmdrainage 21 Patienten

Tab. 2:  Pat., die zwischen dem 1.6.96-31.8.98 in der Charité, Campus Virchow-Klinikum einer PTX/NTX zuge-
fuhrt wurden und bei denen versucht wurde, die Steroidtherapie zu beenden. Angaben entweder als abso-
lute Zahlen oder als Median [min-max]

Zwischen den Pat., bei denen das Steroid bis zum 15. postoperativen Monat abgesetzt
werden konnte und solchen, bei denen das nicht mdglich war, zeigten sich bis auf eine
Ausnahme keine Unterschiede:

Es waren 3 (1-6) HLA-Mismatches (Median [min-max]) bei den Pat. mit fristgerechtem
Absetzen der Steroide und 5 (1-6) HLA-Mismatches (Median [min-max]) bei den Pat.
ohne fristgerechtes Absetzen der Steroide nachweisbar (p<0,05). Dieser Unterschied
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bestand auch fir die Einzelmerkmale HLA-A und HLA-B, nicht aber fir das Merkmal
HLA-DR.

2.2.2 Spenderkollektiv

Die Charakteristika des Spenderkollektivs sind in Tab. 3 aufgefihrt.

Alter 34 Jahre (12-49) [n=35]
Geschlecht 22 mannlich/ 13 weiblich

Gewicht 75 kg (50-110) [n=34]
Kreatinin bei Organentnahme 0,85 mg/dI (0,51-1,95) [n=26]
GFR berechnet nach Cockcroft-Gault 125 ml/min/1,73 m® (36-190) [n=26]
Perfusionslésung 32 x UW [n=32]
Kalte Ischamiezeit NTX 10 Std (3-15) [n=35]
Kalte Ischamiezeit PTX 9 Std (3-15) [n=33]
Todesursachen:

Schéadel-Hirn-Trauma 18 [n=33]
Hirblutung (nicht traumatisch) 14 [n=33]
Hypoxie 1 [n=33]

Tab. 3:  Charakteristika der 35 Spender fur die Pat., die zwischen dem 1.6.96-31.8.98 in der Charité, Campus
Virchow-Klinikum einer PTX/NTX zugefthrt wurden (in Klammern Anzahl der Spender, von denen der je-
weilige Parameter verfligbar war). Angaben entweder als absolute Zahlen oder als Median [min-max].
Nach Zuordnung der Spenderdaten zu den Gruppen: ,Steroide fristgerecht abgesetzt“ oder ,Steroide nicht
fristgerecht abgesetzt“ ergab sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Pat., bei denen das Steroid bis zum
15. postoperativen Monat abgesetzt werden konnte und den Pat., bei denen das nicht

moglich war.

2.2.3 Statistische Auswertung

Alle 35 Pat., die sich zwischen dem 1.6.96-31.8.98 in unserem Klinikum einer PTX/NTX
unterzogen, wurden nach dem o.a. immunsuppressiven Protokoll behandelt und nach
ihrer Entlassung aus der stationdren Behandlung regelmafBig klinisch und laborche-
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misch in unserer Transplantationsambulanz kontrolliert und therapiert. 32 Pat. kamen
fr die Analyse der Absetzbarkeit von Steroiden in Frage (siehe 3.2).

Neben dem Pat.- und Transplantatiberleben wurden die Funktionsparameter der
Transplantate, die Dosis und — so weit vorhanden — die Spiegel der immunsuppressi-
ven Medikation, die Rejektionsraten und -therapien sowie das Blutdruckverhalten und
die beobachteten Komplikationen analysiert. Darlber hinaus wurden diese Ergebnisse
zwischen den Pat., bei denen das Steroid bis zum 15. Monat abgesetzt werden konnte
und den Pat., bei denen das nicht der Fall war, Uber einen Nachbeobachtungszeitraum
miteinander verglichen, der fir jeden Pat. mindestens 4 Jahre betrug.

Zur Beschreibung der untersuchten Parameter wurden fir metrische Merkmale das a-
rithmetische Mittel (Mittelwert), die Standardabweichung, der Median, die 25%- und die
75%-Perzentile, das Minimum und das Maximum berechnet. Bei nominal skalierten
Merkmalen oder ordinal skalierten Merkmalen mit wenig Auspragungen wurden die ab-
solute und die relative (prozentuale) Haufigkeit ermittelt.

Da es sich bei den metrischen Merkmalen um nicht normalverteilte Daten aus kleinen
Stichproben handelte, wurden bei der statistischen Testung durchgéngig nichtpara-
metrische Verfahren gewahilt.

Beim Gruppenvergleich kam der Mann-Whitney-U-Test (Rangtest zum Vergleich zweier
unabhéangiger Stichproben) zur Anwendung.

Sollten abhangige Beobachtungen (Zeitverlaufe) verglichen werden, wurde im Fall von
2 Messungen der Wilcoxon-Test angewandt, im Fall von mehr als 2 Messungen wurde
der Friedman-Test herangezogen. Im Signifikanzfalle wurden im Anschluss die Grup-
pen, die sich signifikant voneinander unterschieden, wiederum mittels Wilcoxon-Test
identifiziert.

Die Untersuchung der Hauptergebnisse, die tber 4 Jahre wiederholt erhoben wurden,
erfolgte durch die nichtparametrische Varianzanalyse fur Daten mit Messwiederho-
lung®®. Diese Methode lieferte Aussagen Uber Behandlungseffekte, Zeiteffekte und
Wechselwirkungen zwischen Behandlung und Zeit.

Fir die Analyse der Haufigkeitsverteilung nominaler Merkmale (und ordinaler Merkmale
mit wenigen Auspragungen) wurde der Chi-Quadrat-Test (Kontingenztafelanalyse) bzw.
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Fishers exakter Test angewandt. Im Falle von Signifikanzen wurden die standardisier-
ten Residuen ausgewertet, die Auskunft dartiber geben, welche Zellen fir die Gesamt-
signifikanz verantwortlich sind. Standardisierte Residuen oberhalb +1,96 bzw. unter-
halb -1,96 sind interessant (bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a=0,05). Sie be-
rechtigen zu der Aussage, wo sich signifikant mehr bzw. weniger beobachtete Falle
befinden als unter Gultigkeit der Nullhypothese zu erwarten ware.

Das Mal3 des Zusammenhangs zweier wenigstens ordinal skalierter Merkmale wurde
mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman beschrieben.

Eine multivariate Analyse von EinflussgréBen (z. B. der Spenderdaten) auf die Haupt-
ergebnisse dieser Untersuchung wurde wegen der Uber die Zeit zunehmenden Daten-
ausfalle und der kleinen Fallzahl als nicht sinnvoll angesehen.

Bei den Uberlebensanalysen wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach der
Kaplan-Meier-Methode geschatzt und beim Vergleich verschiedener Untergruppen der
Log-Rang-Test und der Tarone-Ware-Test ausgefuhrt.

Fir alle Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0=0,05 (entspricht 5%) ange-
nommen; das ist die Wahrscheinlichkeit fir den Fehler erster Art, also die Nullhypothe-
se H, falschlicherweise abzulehnen. Bei jedem Test wurde der p-Wert berechnet, die-
ser entspricht der Wahrscheinlichkeit, unter der Gultigkeit der Nullhypothese H, das
vorliegende Resultat der Teststatistik oder ein noch extremeres Resultat zu erhalten.
Mit Hilfe des p-Wertes wird die Testentscheidung gefallt (p<o: Ho wird abgelehnt, p=a:
Ho kann nicht abgelehnt werden). Der Gebrauch des p-Wertes ist dquivalent zur Ver-
wendung der klassisch tabellierten kritischen Werte der jeweiligen Teststatistik, um zu
entscheiden, ob der errechnete Wert im Ablehnungsbereich liegt oder nicht.
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2.3 Ergebnisse

2.3.1 Patienten-, Pankreastransplantat- und Nierentransplantatiiberleben des

gesamten Patientenkollektivs

Zum Stichtag der Datenerfassung (30.6.2002) hatten alle Pat. eine Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 4 Jahren erreicht. Die mediane Nachbeobachtungszeit fur
alle 35 Pat. betrug zu diesem Zeitpunkt 55 Monate (40-72, min-max). Die
Uberlebensrate von Pat., PTX und NTX lag zu diesem Zeitpunkt bei 91%, 86%, 86%.

PTX-Versagen wurde definiert als Notwendigkeit der exogenen Zufuhr von Insulin,
NTX-Versagen wurde definiert als (erneute) Dialysepflichtigkeit.

Die Pat.-, PTX- und NTX-Uberlebensrate sowie wichtige damit im Zusammenhang ste-
hende Funktionsparameter sind in Tab. 4 — nach Jahren aufgeschlisselt — dargestellt.

Zeitpunkt nach PTX/NTX praop 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
Pat.-Uberleben (%) 100 100 100 94
PTX-Uberleben (%) 94 94 89 86
NTX-Uberleben (%) 100 100 94 89
Serumkreatinin (mg/dl) 6,6 1,3 1,2 1,1 1,1
HbA1c (%) 8,3 57 57 5,5 5,6

Tab. 4:  Pat.-, PTX- und NTX-Uberleben sowie Serumkreatinin und HbA1c aller 35 Pat. im zeitlichen Verlauf.
HbA1c-Werte und Serumkreatininwerte sind nur fir Pat. angegeben, die zum Zeitpunkt der Erfassung
keine exogene Zufuhr von Insulin bzw. keine Dialyse benétigten.

Insgesamt waren bis zum 30.6.2002 drei Pat. verstorben und fanf PTX sowie funf NTX
nicht mehr funktionstuchtig. Die Grinde hierfar waren:

e Tod eines Pat. 43 Monate nach der PTX/NTX mit voll funktionierenden Trans-
plantaten (Krea 1,1 mg/dl, HbA1c 6,1%). Todesursache war eine Hypoxie, die
durch Aspiration hervorgerufen worden war und sich 7 Tage nach Operation ei-
ner abdominellen Narbenhernie ereignet hatte.
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Tod einer Pat. 59 Monate nach PTX/NTX an den Folgen einer fehlgeschlagenen
Dilatation und Stentanlage im Bereich eines koronaren Seitenastes, welche von
unserem Transplantationszentrum als nicht indiziert angesehen wurde und des-
halb in einem auswartigen Krankenhaus erfolgte. Die Pat. benétigte bei V. a.
chronische PTX-Rejektion seit dem 34. Monat nach PTX/NTX 0-12 E Insu-
lin/Tag. Ihr Serumkreatinin lag mit 0,9 mg/dl im Normbereich.

Tod eines Pat. 40 Monate nach der PTX/NTX an einem Adenokarzinom der
Lunge. Das PTX war am 3. postoperativen Tag bei Transplantatpankreatitis/-
thrombose entfernt worden, was auf einen Konservierungsschaden zuriickge-
fihrt wurde. Das NTX funktionierte gut (Kreatinin 1,4 mg/dl).

Verlust eines voll funktionsfdhigen PTX 6 Wochen nach PTX/NTX wegen einer
lebensbedrohlichen Arrosionsblutung aus der arteriellen Gefassanastomose.

Verlust eines NTX 39 Monate nach PTX/NTX durch eine chronische Rejektion.

Verlust eines NTX 12 Monate und eines PTX 24 Monate nach PTX/NTX, beide
durch chronische Rejektion bei derselben Pat..

Patienten-, Pankreastransplantat- und Nierentransplantatiberleben der

Patienten, die fiir die Analyse der Absetzbarkeit von Steroiden beriicksichtigt

werden konnten

3 der 35 Pat. konnten fur die Analyse der Absetzbarkeit von Steroiden nach PTX/NTX
nicht bertcksichtigt werden, da lange vor dem geplanten Absetzen des Steroids (nam-

lich 1, 2 bzw. 4 Monate nach der PTX/NTX) eine gravierende Anderung der basalen

Immunsuppression vorgenommen worden war, indem Tac durch Cyclosporin A-

Mikroemulsion (=CyA, =Optoral®) ersetzt wurde. Griinde fir die Umstellung von Tac auf

CyA waren in 2 Féllen eine Tac-assoziierte diabetische Stoffwechsellage und in einem

Fall eine Tac-assoziierte Neurotoxizitat.

Im Folgenden wird ausschlieBlich Uber die 32 Pat. berichtet, bei denen das Haupt-

immunsuppressivum Tac zumindest bis zum 15. postoperativen Monat (POM)

eingenommen wurde, d. h. bis zu dem Zeitpunkt, an dem entschieden wurde, ob
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die Steroide fristgerecht (also bis zum 15. POM) abgesetzt worden waren oder

nicht.

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur diese 32 Pat. am 30.6.02 betrug 56 Monate
(42-72, min-max). Die Uberlebensrate von Pat., PTX und NTX lag zu diesem Zeitpunkt
bei 94%, 87%, 87%. Pat.-, PTX- und NTX-Uberlebensrate sowie wichtige damit im Zu-
sammenhang stehende Funktionsparameter sind in Tab. 5 — nach Jahren aufgeschlls-
selt — dargestellt. Es bestand bei allen in Tab. 5 aufgeflhrten Parametern kein Unter-
schied zwischen der Pat.-Gruppe, bei der das Steroid fristgerecht abgesetzt werden
konnte und der Pat.-Gruppe, bei der dies nicht mdglich war.

Zeitpunkt nach PTX/NTX praop 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
Pat.-Uberlebensrate (%) 100 100 100 97
PTX-Uberlebensrate (%) 97 97 91 87
NTX-Uberlebensrate (%) 100 97 97 91
Serumkreatinin (mg/dI) 6,6 1,3 1,1 1 1,1
HbA1c (%) 8,5 5,7 5,6 5,5 5,6

Tab.5: Pat.-, PTX- und NTX-Uberlebensrate sowie Serumkreatinin und HbA1c im Verlauf, nach Jahren aufge-
schlusselt fur die 32 Pat., die fur die Analyse der Absetzbarkeit von Steroiden berticksichtigt werden
konnten. HbA1c-Werte und Serumkreatininwerte sind nur fur Pat. angegeben, die zum Zeitpunkt der Er-

fassung keine exogene Zufuhr von Insulin bzw. keine Dialyse benétigten.

Die Liste der bis zum 30.6.2002 verstorbenen Pat. bzw. der Pat. mit PTX- und/oder
NTX-Verlust ist identisch mit der unter 2.3.1 aufgeflhrten Liste bis auf die Tatsache,
dass der Pat., der an einem Adenokarzinom der Lunge verstarb, wegen frihzeitiger
Umstellung seiner Tac- auf eine CyA-Therapie nicht zu den 32 Pat. gehdérte, bei denen
die Absetzbarkeit des Steroids analysiert wurde.

2.3.3 Nierentransplantatfunktion

Die Funktion des Nierentransplantats wurde nicht nur durch Messung der Serumkreati-
ninwerte, sondern auch durch Abschéatzung der glomeruléaren Filtrationsrate (GFR) cha-
rakterisiert. Die Abschatzung der GFR erfolgte, wie nach K/DOQI-Richtlinien (= Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) empfohlen, mit Hilfe der Cockcroft-Gault Formel,
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deren Ergebnis zusétzlich auf 1,73 m® KOF (Kérperoberflache) bezogen wurde, was

ebenfalls den K/DOQI Empfehlungen entspricht®’.

Die Serumkreatininkonzentration und die GFR der 32 Pat. sind im zeitlichen Verlauf
aus Tab. 6 ersichtlich. Es zeigte sich fur den Zeitraum der Verlaufsbeobachtung eine
Normalisierung des Serumkreatinins. Die fur die Abschatzung der Nierenfunktion exak-
tere, nach Cockcroft-Gault berechnete GFR/1,73 m®> KOF (in ml/min) zeigte ebenfalls
eine sehr gute, nicht aber eine normalisierte Nierenfunktion an. Die Nierenfunktion ver-

bessert sich nicht nur direkt nach der Transplantation, sondern noch Uber das erste

Jahr hinaus.
Zeitpunkt nach der PTX/NTX | Préop 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre | 4 Jahre
GFR in ml/min/1,73 m?KOF 127 64" 65™ 76 76 79
(Cockeroft-Giault) (6:33) | (39-91) | (28-101) | (43-94) | (16-111) [(44-111)
6,6" 1,3" 1,3" 1,1 1 1,1

Serumkreatinin mg/dl|

(2,6-10,3) | (0,8-1,9) | (0,8-2,3) | (0,8-1,8) | (0,7-4,6) |(0,7-1,7)
n 32 32 32 31 31 29

GFR in ml/min/1,73 m®*KOF (nach Cockcroft-Gault) und Serumkreatinin (Median [min-max]) der 32 Pat.,
die fur die Analyse der Absetzbarkeit von Steroiden berlcksichtigt werden konnten, im zeitlichen Verlauf.

Tab. 6:

Verstorbene Pat. oder Pat. mit NTX-Versagen wurden nur so lange berlcksichtigt, wie sie lebten bzw.
das NTX funktionierte. Der Longitudinalvergleich der Daten ergab: *= Messwert niedriger als alle anderen

GFR-Messwerte (p<0,01), **= Messwert niedriger als die GFR-Messwerte nach 2, 3 und 4 Jahren

/++

(p<0,05)/ / *= Messwert hoher als alle anderen Messwerte fiir Serumkreatinin (p<0,01)/ Messwerte

héher als die Serumkreatininwerte nach 2, 3 und 4 Jahren (p<0,01), [Ausnahme: Serumkreatinin zwi-
schen 1. und 2. Jahr: p<0,05].

Serumkreatinin und GFR in ml/min/1,73 m? KOF (nach Cockcroft-Gault) korrelierten im
gesamten Beobachtungszeitraum gut miteinander (r 0,7 bis 0,9, p<0,01). Beim Ver-
gleich von GFR und Serumkreatinin zwischen den Pat., bei denen die Steroide bis zum
15. Monat nach PTX/NTX abgesetzt werden konnten und den Pat., bei denen dies nicht
moglich war, wurde kein Unterschied zwischen beiden Patientengruppen gefunden.
Dies wird in Abb. 1 exemplarisch anhand der GFR dargestellt.
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Abb. 1:  GFR in ml/min/1,73 m? KOF (nach Cockcroft-Gault) der 23 Pat., bei denen die Steroide fristgerecht ab-
gesetzt werden konnten und der 9 Pat., bei denen dies nicht méglich war, im zeitlichen Verlauf als Box
and Whiskers-Darstellung. Obere Reihe der Abszisse: Anzahl der Pat., die untersucht werden konnten,
untere Reihe der Abszisse: Monate nach der PTX/NTX. Verstorbene Pat. oder Pat. mit NTX-Versagen
wurden nur so lange beriicksichtigt, wie sie lebten bzw. das NTX funktionierte.

2.3.4 Pankreastransplantatfunktion

Die PTX-Funktionsparameter C-Peptid (ntichtern), HbA1c und Lipase der 32 Pat. sind
in Tab. 8 dargestellt. Analog zur Nierenfunktion ist auch bei der Funktion des PTX bis
zum 2. Jahr nach dem Eingriff eine Verbesserung der Blutzuckereinstellung (gemessen
am HbA1c) nachweisbar. Der initiale Anstieg des préoperativ bei fast allen Pat. nicht
nachweisbaren C-Peptids steht fir die Insulinsekretion des PTX. Diese befand sich
nach einem Jahr auf einem konstanten Niveau. Die Konzentration der Serumlipase war
praoperativ hdher als postoperativ und zeigte auch im weiteren Verlauf geringfugige

Schwankungen.
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Zeitpunkt nach der

PTX/NTX Praop 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
8,5" 6,1 577" 5,6 5,4 55
HbA1c (%)
(6,8-12,3) (4,3-7,6) (4,7-6,8) (4,8-6,4) (4,3-6,7) (4,3-6,3)
0,1* 3,5 2,5 2,5 2,4 2,4
C-Peptid (ng/ml)
(0,1-0,6) (1,7-14,7) (1-12,4) (1,2-5,2) (1-5,9) (1-5,9)
36" 26" 26" 19" 19 21
Lipase (U/1)
(7-178) (13-90) (10-1090) (5-68) (5-86) (7-51)
n 32 31 31 31 29 28
Tab.7: HbA1c, C-Peptid (nichtern) und Lipase (Median [min-max]) der 32 Pat., die flr die Analyse der Absetz-

barkeit von Steroiden beriicksichtigt werden konnten, im zeitlichen Verlauf. Es wurden nur Werte von Pat.

bertcksichtigt, die zum Zeitpunkt der Erfassung lebten und keine exogene Zufuhr von Insulin benétigten.

Der Longitudinalvergleich der Daten ergab: *=Messwert hdher als alle anderen Messwerte fiir HbA1c
(p<0,01)/ / **=Messwert hoher als die HbA1c-Werte nach 1 (p<0,05), 2, 3 und 4 (p<0,01) Jahren// "=
Messwert héher als die HbA1c-Werte nach 2, 3 und 4 (p<0,05) Jahren/ /// *= Messwert niedriger als alle
anderen Messwerte flr C-Peptid (p<0,01)/ / **= Messwert héher als die C-Peptid-Werte nach 1, 2, 3 und
4 Jahren (p<0,01)/ /// *= Messwert hoher als die Lipase-Werte nach 2, 3 und 4 Jahren (p<0,01)/ / *=
Messwert hoher als die Lipase-Werte nach 2 Jahren (p<0,01)/ / ***= Messwert héher als die Lipase-
Werte nach 2 (p<0,01) und 3 Jahren (p<0,05)/ / ***= Messwert niedriger als die Lipase-Werte nach 4

Jahren (p<0,05).

Die Messwerte von HbA1c, C-Peptid und Lipase unterschieden sich jedoch nicht von-

einander, wenn zwischen Pat. mit fristgerechter (d. h. bis zum 15. Monat nach
PTX/NTX) und nicht fristgerechter Absetzung der Steroide (>15 Monate nach
PTX/NTX) unterschieden wurde. Dies wird exemplarisch in Abb. 2 anhand des HbA1c

gezeigt.
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Abb. 2:  HbA1c der 23 Pat., bei denen die Steroide fristgerecht abgesetzt werden konnten und der 9 Pat., bei
denen das nicht mdglich war, im zeitlichen Verlauf als Box und Whiskers-Darstellung. Obere Reihe der
Abszisse: Anzahl der Pat., die untersucht werden konnten, untere Reihe der Abszisse: Monate nach der
PTX/NTX. Verstorbene Pat. oder Pat. mit PTX-Versagen wurden nur so lange berlicksichtigt, wie sie leb-

ten bzw. das PTX funktionierte.

2.3.5 Immunsuppression

2.3.5.1 Absetzbarkeit der Steroide und Steroiddosis

Wie bereits unter 2.3.2 ausgefuhrt, konnten 32 Pat. fir die Analyse der Absetzbarkeit
von Steroiden nach PTX/NTX berticksichtigt werden. Bei 72% dieser Pat. (23/ 32) ge-
lang es, die Steroide bis spatestens zum 15. Monat nach PTX/NTX abzusetzen.
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Grinde flr das nicht fristgerechte Absetzen des Steroids bei 9 der 32 Pat. waren:

1. Absetzen von MMF wegen MMF-assoziierter Nebenwirkungen**, aus diesem
Grunde Fortfihrung der Steroidgabe 5 Patienten

** 2 Pat. wegen gastrointestinaler Probleme, 3 Pat. wegen Leukopenie und/oder CMV-Infektion

2. Patientenwunsch, (vorerst) weiter mit Steroiden therapiert zu werden
3 Patienten
3. Spate akute Rejektion vor Absetzen der Steroide. Nach Stabilisierung wurde
im weiteren Verlauf MMF abgesetzt 1 Patient

Auch bei 2 dieser 9 Pat. wurde die Steroidgabe abgesetzt, allerdings zu einem spéte-
ren Zeitpunkt, namlich 19 bzw. 22 Monate nach der PTX/NTX. Diese beiden Pat. blie-
ben bis zum Ende der Nachbeobachtung ,steroidfrei®.

Die weitere Subgruppenanalyse der 23 Pat. mit fristgerechter Beendigung der Ste-
roidtherapie ergab, dass nach dem Absetzen der Steroide bis zum Ende der Beobach-
tungsperiode 6 Pat. (26%) insgesamt 11 Rejektionen entwickelten. Diese Rejektionse-
pisoden traten 17 Monate (11-51, Median [min-max]) nach Absetzen des Steroids auf.
In allen Fallen wurde die Steroidtherapie wieder aufgenommen. Die Rejektionen konn-
ten bei 4 der 6 Pat. erfolgreich behandelt werden, fuhrten in einem Fall jedoch zum Ver-
lust des NTX (Dialysepflichtigkeit bei normaler Diurese) und in einem anderen Fall zum
(partiellen) Verlust der PTX-Funktion (Insulinbedarf von 0-10 Einheiten/Tag).

Nach einer Beobachtungszeit von 4 Jahren waren 62,5% (20/32) der Pat. ohne Ste-
roidtherapie. Von diesen stammten 18 aus der Gruppe der 23 Pat. (=56%), die die Ste-
roide fristgerecht abgesetzt hatten und 2 aus der Gruppe der 9 Pat. (=6%), die die Ste-
roide nicht fristgerecht abgesetzt hatten. Die Verteilung der steroidfreien und nicht ste-
roidfreien Therapie auf alle 32 Pat. ist in Tab. 8 im zeitlichen Verlauf dargestellt.
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Zeitpunkt nach PTX/NTX 6 Monate | 1 Jahr |15 Monate| 2 Jahre | 3 Jahre |4 Jahre
Anteil der steroidfreien Pat. am Ge-

samtkollektiv, bei denen das Predniso- 3% 44% 72% 66% 59% 56%
oot g et nach PIXINTX | (1/32) | (14/32) | (23/32) | (21/32) | (19/32) |(18/32)
Anteil der steroidfreien Pat. am Ge-

samtkollektiv, bei denen das Predniso- 0% 0% 0% 6% 6% 6%
S?xr}ﬁ%bfbézrsnetgw“ﬂ?g:t nach 0/32) | (0/32) | (0/32) 2/32) | (@32) | (2/32)
Anteil aller steroidfreien Pat. des Ge- 3% 4% 72% 72% 66% 63%
samtkollektivs (1/32) | (14/32) | (23/32) | (23/32) | (21/32) | (20/32)

Tab. 8:

Anteil der Pat. mit steroidfreier Immunsuppression (in %). Zeile 1 zeigt den Anteil der steroidfreien Pat.

aus der Gruppe der Pat., bei denen das Steroid innerhalb von 15 Monaten nach der PTX/NTX abgesetzt

werden konnte. Zeile 2 zeigt den Anteil der steroidfreien Pat. aus der Gruppe der Pat., bei denen das Ste-

roid nicht innerhalb von 15 Monaten nach der PTX/NTX abgesetzt werden konnte. Zeile 3 zeigt den Anteil

aller steroidfreien Pat. zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt.

Als weitere wesentliche Anderungen der Immunsuppression nach dem 15. postoperati-

ven Monat, also nachdem die Patienten der Gruppe ,steroidfreie” oder ,nicht ste-

roidfreie Immunsuppression® zugeordnet worden waren, sind zu nennen:

1. Umstellung von Tac auf CyA wegen anhaltender
Neurotoxizitat:
2. Selbststdndiges Absetzen von MMF mit sich daraus

ergebender Tac-Monotherapie:

3. Umstellung von MMF auf Sirolimus (SRL) bei akuter bzw.

chronischer Rejektion:

1 Patient

1 Patient

2 Patienten

Die verschiedenen, vom ersten bis vierten Jahr nach PTX/NTX zum Einsatz gebrachten

immunsuppressiven Therapiekombinationen sind, unter prozentualer Angabe der H&u-

figkeit ihrer Verabreichung, in den Abbildungen 3a-d dargestellt.



-20 -

TAC/MMF/
Pred
40%

TAC/MMF
44%

TAC/Pred
16%

TAC TAC/MMF/
3% Pred
12%

TAC/Pred
16%

TAC/MMF
69%

Abb. 3a und b: Immunsuppressive Therapie der 32 Pat. im ersten (links) und zweiten Jahr (rechts) nach PTX/NTX
TAC/MMF/ ) TA(;/ Mc';"F/
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Abb. 3cund d: Immunsuppressive Therapie der 32 Pat. im dritten (links) und vierten Jahr (rechts) nach PTX/NTX.

»oonstige” Therapien sind in Abb. 3c: Tac-Monotherapie (1x), die Kombination Tac/SRL/Pred (1x)
und die Beendigung der immunsuppressiven Therapie nach PTX- und NTX-Verlust (1x). In Abb.
3d sind unter ,Sonstige” Therapien die drei unter Abb. 3c aufgezéhlten Therapien sowie die Kom-
bination CyA/Azathioprin (1x) und die Beendigung der Immunsuppression durch den Tod eines
Pat. (1x) zu verstehen.

Die nach 6 Monaten/1/2/3/4 Jahren verabreichte Prednisolondosis/Tag betrug im Me-
dian 5/ 2,5/ 0/ 0/ 0 mg (bzw. 5,6/ 2/ 0/ 0/ 0 mg Prednisolon/1,73 m*> KOF/Tag). Es be-

stand eine gute Korrelation zwischen Prednisolondosis und Prednisolondosis bezogen

auf 1,73 m?

KOF (r=0,7 bis 0,9, p<0,01). Zwischen den Pat., bei denen das Predniso-

lon innerhalb von 15 Monaten abgesetzt werden konnte und den Pat., bei denen das

nicht gelang, ergaben sich — erwartungsgeman — ab dem ersten Jahr nach PTX/NTX

bis zum Ende der Beobachtung signifikante Unterschiede (p<0,01) in Bezug auf die

Hohe der Prednisolondosis, was in Tab. 9 dargestellt ist.
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Zeit nach PTX/NTX 1 Monat | 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
Prednisolondosis in mg/1,73

m?KOF/Tag, 15* 6* 0 0 0 0
Steroid fristgerecht abgesetzt (0-23) (0-10) (0-6) (0-8) (0-6) (0-5)
(n=23)

Prednisolondosis in mg/1,73

m?KOF/Tag, 14* 6" 4 4 ot 2
Steroid nicht fristgerecht abge- | (0-16) (5-7) (0-6) (0-12) (0-18) (0-6)
setzt (n=9)

Gruppenvergleich

Zeile 2 vs. Zeile 3 ns ns p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Tab.9:  Prednisolondosis/1,73 m® KOF/Tag in mg (Median [min-max]) der 32 Pat., die fur die Analyse der Ab-

setzbarkeit von Steroiden bertcksichtigt wurden, aufgeschlisselt nach Pat., bei denen die Steroidtherapie
nach spatestens 15 Monaten abgesetzt (n=23) oder nicht abgesetzt werden konnte (n=9), im zeitlichen

Verlauf. Der Longitudinalvergleich der Daten (d. h. die Anderung im zeitlichen Verlauf) ergab: *= p<0,01

ein Mo. und 6 Mo. vs. 1, 2, 3, 4 Jahre/ /// *= p<0,05 ein Mo. vs. 6 Mo., 1, 2, 3, 4 Jahre/ / **= p<0,05 sechs
Mo. vs. 1 und 4 Jahre/ / "= p<0,05 drei Jahre vs. 4 Jahre.

2.3.5.2 Tacrolimusdosis und -spiegel

Im ersten Jahr nach der PTX/NTX wurde Tac so dosiert, dass die in Tab. 1 angegebe-
nen Zielspiegel erreicht wurden. Abgesehen von einer Pat., die wegen Tac-assoziierter
Nebenwirkungen im Monat 42 nach der PTX/NTX auf CyA umgestellt wurde (siehe
2.3.5.1) wurden alle Pat. weiter mit Tac behandelt. Die auf 1,73 m®> Kérperoberflache
(KOF) bezogene Tac-Dosis und der Tac-Spiegel der 32 Pat. sind, im zeitlichen Verlauf,

aus Tab. 10 ersichtlich.

Zeit nach PTX/NTX 1 Monat 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
Tac-Dosis 13* 7" 5 5 4 4
(mg/ 1,73 m°KOF) (0-34) (3-16) (2-9) (1-9) (0-9) (0-9)
Tac-Spiegel 14,2% 9" 7.1 6,8 6,5 6,3
(ng/ml) (8,1-24) (4,7-17,6) | (4,7-11,4) | (3,5-12,2) (4,3-9,8) |(4,4-8,3)

Tab. 10: Tac-Dosis/1,73 m® KOF/Tag und Tac-Spiegel aller 32 Pat. im zeitlichen Verlauf (Median [min-max]). Der
Longitudinalvergleich der Daten ergab: *= p<0,01 ein bzw. 6 Mo. vs. 1, 2, 3, 4 Jahre. "= p<0,01 ein und 6
Mo. vs. 1, 2, 3, 4 Jahre.
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Abb. 4:  Tac-Spiegel der 23 Pat., bei denen die Steroide fristgerecht abgesetzt werden konnten und den 9 Pat.,
bei denen das nicht mdéglich war, im zeitlichen Verlauf als Box und Whiskers-Darstellung. Obere Reihe
der Abszisse: Anzahl der Pat., die untersucht werden konnten, untere Reihe der Abszisse: Monate nach
der PTX/NTX. Es fand sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen mit Ausnahme des Messwertes 2
Jahre nach PTX/NTX: hier war der Messwert bei den Pat. mit nicht fristgerechter Beendigung der Ste-
roidtherapie hoher als bei den Pat. mit fristgerecht beendeter Steroidtherapie 9,7 ng/ml (4,8-12,2) vs. 6,6
ng/ml (3,5-10,5) [p<0,01, Median [min-max]).

Die applizierte Tac-Gesamtdosis/Tag und die auf 1,73 m®> KOF bezogene Tac-
Dosis/Tag korrelierten (r=0,92-0,97, p jeweils<0,01) zu allen Messzeitpunkten gut mit-
einander. Auch fand sich kein Unterschied zwischen den Gruppen, wenn die Tac-
Gesamtdosis oder die Tac-Dosis/1,73 m* KOF und Tac-Spiegel zwischen den Pat., bei
denen die Steroide fristgerecht abgesetzt wurden und den Pat., bei denen dies nicht

geschah, verglichen wurden.

(Ausnahme: Der Tac-Spiegel 2 Jahre nach PTX/NTX war bei den Pat. mit nicht fristgerechter Beendi-
gung der Steroidtherapie hdéher als bei den Pat. mit fristgerecht beendeter Steroidtherapie (sieche Abb. 4).

Zwischen Tac-Dosis und Tac-Spiegel fand sich keine Korrelation, auch wenn die verab-
reichte Dosis auf 1,73 m* KOF bezogen wurde.
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2.3.5.3 Mycophenolat Mofetildosis und -spiegel

Die angestrebte MMF-Dosierung sollte durchgehend 2 g/Tag betragen (siehe Tab. 1).
Sie wurde zu allen Nachbeobachtungszeitpunkten deutlich unterschritten und betrug
nach 1 bis 4 Jahren jeweils 1 g pro Tag (0-2, Median [min-max]). Nur einer der 32 Pat.
nahm bis zum Ende der Verlaufsbeobachtung (30.6.02) ohne Unterbrechung 2 g MMF
ein. Grinde flr eine kurz- oder Iangerfristige Reduktion der MMF-Dosis waren: Abfall
der Leukozyten unter 3,5/nl (12x), gastrointestinale Probleme, besonders Durchfall (9x),
CMV-Infektionen (7x), unspezifische Allgemeinsymtome (4x), Transaminasenerhéhung
(1x), Alopezie (1x) und der V. a. Poliomavirusinfektion (1x), der sich aber im Verlauf
nicht bestatigte. Bei 6 Pat. waren die Nebenwirkungen so gravierend, dass das MMF
komplett abgesetzt werden musste (siehe 2.3.5.1). Weitere Erlauterung zum Verhalten
der Leukozytenzahlen und der Haufigkeit von CMV-Infektionen finden sich im Kapitel
2.3.8.

Ab dem 6. postoperativen Monat wurden in der Gruppe ,Steroide fristgerecht abge-
setzt“ im Vergleich zu der Gruppe mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidthera-
pie héhere MMF-Dosen verabreicht (1,2 vs. 0,3 mg/1,73 m* KOF/Tag, p<0,05, siehe
Tab. 11). Die MMF-Gesamtdosis pro Tag und die MMF-Dosis/1,73 m’KOF/Tag korre-
lierten zu allen Zeitpunkten gut (r=0,93-0,96, p jeweils<0,01).

Zeit nach PTX/NTX 1 Monat 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre

MMF-Dosis mg/1,73 m? \ o
KOF bei Pat. mit fristge- 1.6 1,2 1,1 1,3 1,3 1,1

rechtem Absetzen der Ste- ) _ - i i i,
roide ne23 (0,5-2,3) (0-2,3) (0-1,8) (0-1,8) (0-1,8) (0-2,5)

MMPF-Dosis mg/1,73 m*

KOF bei Pat. mit nicht frist- 16" 03 0,3 0 0 0
gerechtem Absetzen der ) ) ) ] _ _
Steroide n=9 (0-2,2) (0-2) (0-2) (0-2) (0-1,4) (0-1,4)

Gruppenvergleich

Zeile 2 vs. Zeile 3 ns p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05

Tab. 11:  Vergleich der applizierten taglichen MMF-Dosis (mg/1,73 m? KOF, Median [min-max]) zwischen den Pat.,
bei denen die Steroide fristgerecht abgesetzt wurden (obere Zeile) und den Pat., bei denen das nicht der
Fall war (untere Zeile). Der Longitudinalvergleich der Daten ergab: *= p<0,01 ein Monat vs. 6 Mo., 1 und
4 Jahre und p<0,05 ein Monat vs. 2 und 3 Jahre. U= p<0,01 sechs Monate vs. 1 Jahr. "= p<0,05 ein Mo.
vs. 6 Mo., 1, 2, 3, 4 Jahre.
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Die MMF-Spiegel fur alle 32 Pat. lagen, soweit vorhanden, nach 1/2/3/4 Jahren bei
1,7/1,8/1,7/2,3 pg/ml. Es bestand kein Unterschied zwischen den Pat. mit und ohne
fristgerechte Beendigung der Steroidtherapie. Allerdings wurden die MMF-Spiegel nur
sporadisch gemessen, so dass zu den verschiedenen Messpunkten nur zwischen 13
und 27 von maximal 32 mdglichen Werten vorlagen. AuBerdem befanden sich unter
den 9 Pat. der Gruppe mit nicht fristgerechter Steroidabsetzung ab dem 6. postoperati-
ven Monat immer 3 bis 6 Pat., die zumindest voribergehend kein MMF einnahmen. Ei-
ne Korrelation zwischen der verabreichten MMF-Dosis und dem gemessenen Spiegel

wurde zu keinem Zeitpunkt gefunden.

2.3.5.4 Induktion mit Anti-T-Zell-Globulin und Methylprednisolon

Zur Induktionstherapie erhielten alle Pat. das Anti-T-Zell-Globulin der Fa. Fresenius® (3
mg/kg Koérpergewicht/Tag Uber 7 Tage). Die im Median verabreichte ATG-Gesamtdosis
betrug 1341 mg/Pat./1,73 m*> KOF (1121-2931 min-max). ATG-Gesamtdosis/Pat. und
ATG-Gesamtdosis/Pat./1,73 m? KOF korrelierten gut (r= 0,85, p<0,01) miteinander.

Pat. mit und ohne fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie erhielten vergleichba-
re Dosierungen des ATG.

Alle Pat. erhielten zwischen Tag 0-2 drei hochdosierte Methylprednisolongaben (500,
250 und 100 mg, siehe Tab. 1). Die durchschnittliche zur Induktionstherapie zwischen
Tag 0-2 verabreichte Methylprednisolondosis betrug 872 mg/Pat./1,73 m®> KOF (688-
1063, Median [min-max]) und zeigte keinen Unterschied zwischen den Pat. mit fristge-
rechter und nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie.

Die Korrelation zwischen Methylprednisolondosis/Pat. und Methylprednisolondosis/
Pat./1,73 m? KOF war gut (r=0,83, p<0,01).
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2.3.6 Rejektionen

Innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX ereigneten sich 14 Rejektionen bei 11 (34%)
der 32 nachbeobachteten Pat.. Dies entspricht einer Ein-Jahres-Rejektionsrate von
0,44/Pat..

Bis zum Ende der Beobachtungsphase am 30.6.02 wurden bei 15 der 32 Pat. insge-
samt 29 Rejektionsepisoden beobachtet. Somit zeigten 47% der Pat. zumindest eine
Rejektionsepisode. Die Rejektionsrate betrug am Ende der Beobachtungsperiode
0,91/Pat..

Die Rejektionsfrequenz zeigte keinen Unterschied zwischen Pat. mit und ohne fristge-

rechter Beendigung der Steroidtherapie.

Frihe und spate akute Rejektionen verteilten sich wie folgt:

- Friihe akute Rejektionen (0.-3. Monat nach PTX/NTX) 38% (11 von 29 Rejektionen)
- Spate akute Rejektionen (ab 4. Monat nach PTX/NTX) 59% (17 von 29 Rejektionen)

- Chronische Rejektion 3% (1 von 29 Rejektionen)

Die Transplantate waren in folgender Weise von den 29 Rejektionen betroffen:

Nierentransplantat: 66%

- Bioptisch gesicherte Rejektionen 59% (17 von 29 Rejektionen)
- Klinisch vermutete Rejektionen (ohne Biopsie) 7% (2 von 29 Rejektionen)
Pankreastransplantat: 24%

- Klinisch vermutete Rejektionen 24% (7 von 29 Rejektionen)
- Bioptisch gesicherte Rejektionen 0%

Pankreas- und Nierentransplantat: 10%

- 2 x NTX-Rejektionen 1. Grades + klinisch PTX Rejektion 7% (2 von 29 Rejektionen)

- 1 x klinisch NTX- + PTX-Rejektion 3% (1 von 29 Rejektionen)
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Anhand aller 19 NTX-Biopsien, also auch der beiden Biopsien, die bei der gemeinsa-

men NTX- und PTX-Rejektion gewonnenen wurden, lieBen sich nach der Banff-
Klassifikation diagnostizieren:

- Borderline Rejektionen 31% ( 6 der 19 NTX-Biopsien)
- Rejektionen 1. Grades 53% (10 der 19 NTX-Biopsien)
- Rejektionen 2. Grades 11% (2 der 19 NTX-Biopsien)
- Chronische Rejektion 5% (1 der 19 NTX-Biopsien)

Die Therapie der 29 Rejektionen erfolgte mit:

- Methylprednisolonstoss (3 x 500 mg Urbason) 93%™ (27 von 29 Rejektionen)
- OKT 3 (5 x 5mg) 31%* ( 9 von 29 Rejektionen)

- Sirolimus (an Stelle von MMF) zusatzlich zu Tac und Pred 7%¥( 2 von 29 Rejektionen)

*(3 Rejektionsepisoden wurden mit je 2 aufeinanderfolgenden Methylprednisolonstosstherapien behan-
delt, die als eine Therapie gewertet wurden. 8 OKT 3-Therapien und einer Sirolimustherapie ging jeweils
eine Methylprednisolonstosstherapie voraus).

Die Ansprechraten auf die 29 Rejektionstherapien waren:

- Steroidsensibel 48%** (13 der 27 Methylprednisolonstosstherapien)
- Steroidresistent 48%** (13 der 27 Methylprednisolonstosstherapien)

- Steroid- und sirolimusresistent 4% ( 1 der 27 Methylprednisolonstosstherapien)

- OKT 3-sensibel 89% ( 8 der 9 OKT 3-Therapien)
- OKT 3-resistent 11% ( 1 der 9 OKT 3-Therapien)
- Sirolimussensibel 50% ( 1 der 2 Sirolimus-Therapien)

**(Eine Rejektionstherapie erfolgte primér mit OKT 3, eine primé&r mit Sirolimus, deshalb kann nur zu 27
von 29 Rejektionen eine Aussage getroffen werden, ob sie steroidsensibel waren oder nicht).
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Die Organfunktion nach 29 Rejektionstherapien stellte sich wie folgt dar:

- Normalisierung der Transplantatfunktion 52% (15 von 29 Rejektionen)

- Besserung der Transplantatfunktion 24% ( 7 von 29 Rejektionen)

- keine Anderung der Transplantatfunktion 10% ( 3 von 29 Rejektionen)

-Transplantatverlust 14% ( 4 von 29 Rejektionen)

Bei Vergleich der Pat. mit fristgerechter und nicht fristgerechter Beendigung der Ste-
roidtherapie fand sich kein Unterschied in Bezug auf die Anzahl aller Rejektionen, die
Anzahl der Pat., die Rejektionsepisoden erlitten, die Anzahl der friihen und spéaten Re-
jektionen sowie die Anzahl von NTX-, PTX- und gemeinsamen NTX/PTX-Rejektionen
(Tab. 12). Allerdings zeigten Pat. mit nicht fristgerechtem Absetzen der Steroide mehr
spate als frihe akute Rejektionen (14 vs. 86%, p<0,05, Tab. 12).

Anzahl der| Pat. mit Frihe Spéte NTX- PTX- PTX+NTX
Rejektionen|RejektionenRejektionen|Rejektionen| Rejektionen |Rejektionen(Rejektionen
Pat. mit fristge-
rechtem Abset- o o + o o o
sen der Steroide 22 12 (52%) | 10 (45%) |12 (55%) 16 (72%) 5 (23%) 1 (5%)
(n=23)
Pat. mit nicht
fristgerechtem o o o o
Absgtzen der 7 3 (33%) 1(14%) | 6 (86%)* 3 (42%) 2 (29%) 2 (29%)
Steroide (n=9)
p Zeilen 1vs. 2 ns ns Ns (p<0,08) ns ns (p<0,06) ns ns
Tab. 12: Charakterisierung der Rejektionen, aufgeteilt nach Pat. mit fristgerechtem und nicht fristgerechtem Ab

setzen der Steroide (*=p<0,05 fur den Vergleich spate vs. frihe akute Rejektionen bei Pat. mit nicht frist-

gerechter Beendigung der Steroidtherapie/ / *=eine der spaten Rejektionen wurde bei Pat. mit fristge

rechter Beendigung der Steroidtherapie als chronische Rejektion eingestuft)

Alle der 11 frGhen akuten Rejektionen konnten erfolgreich therapiert werden (d. h. TX-
Funktion gebessert oder normalisiert), wohingegen dies nur bei 11 der 17 (65%) spaten
akuten Rejektionen und nicht bei der einen chronischen Rejektion gelang.

Des Weiteren fand sich bei Pat. mit fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie ein
besseres Ansprechen auf die Rejektionstherapie mit Methylprednisolon (Tab. 13).
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Anzahl Anzahl Anzahl | Rejektion | Rejektion | Rejektion | Rejektion
der Methylpred.-| OKT 3- | steroid- steroid- OKT 3- OKT 3-
Rejektionen|stosstherapie| Therapie | sensibel | resistent | sensibel | resistent

Pat. mit fristge-

rechtem Absetzen o o . . .
der Steroide z 22 21 (95%) 6 (27%) | 12(57%) | 9 (43%) | 6 (100%) 0%

(n=23)

Pat. mit nicht frist-
gerechtem Abset-

en der Steroide 7 6 (86%) 3(43%) | 1(17%) 5 (83%) 2 (67%) 1 (33%)
(n=9)
p Zeilen 1 vs. 2 ns ns ns p<0,05 ns ns ns

Tab. 13: Anzahl der Rejektionstherapien mit Methylprednisolon und OKT 3 sowie Angabe Uber die Effektivitat
dieser Therapien, aufgeteilt nach Pat. mit fristgerechtem und nicht fristgerechtem Absetzen der Steroide.

Auch war bei den Pat. mit fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie eine gréBere
Tendenz zur vollstdndigen Normalisierung der Transplantatfunktion nach Beendigung

der Rejektionstherapie zu erkennen (Tab. 14).

Anzahl der Re- [ TX-Funktion | TX-Funktion | TX-Funktion | Transplantat-
jektionen normalisiert gebessert unverandert Verlust

Pat. mit fristgerechtem
Absetzen der Steroide 22 14 (64%) 5 (23%) 1 (5%) 2 (9%)
(n=23)

Pat. mit nicht fristge-
rechtem Absetzen der 7 1 (14%) 2 (29%) 2 (29%) 2 (29%)
Steroide (n=9)

p Zeilen 1 vs. 2 ns p<0,05 ns ns ns

Tab. 14: Charakterisierung des Erfolgs der Rejektionstherapien, aufgeteilt nach Pat. mit fristgerechtem und nicht

fristgerechtem Absetzen der Steroide

Die weitere Subgruppenanalyse der 23 Pat. mit fristgerechter Beendigung der Ste-
roidtherapie ergab, dass bis zum Ende der Beobachtungsperiode (30.6.02) nach dem
Absetzen der Steroide 6 Pat. (26%) insgesamt 11 Rejektionen entwickelten. Diese
Rejektionsepisoden traten 17 Monate (11-51, Median [min-max]) nach Absetzen des

Steroids auf.

Der Zeitpunkt des Steroidabsetzens war bisher fur die Entstehung einer Rejektion nicht
von Bedeutung, da bei Pat., die nach dem Absetzen des Steroids eine Rejektion entwi-
ckelten, das Steroid 12,5 Monate (9-15, Median [min-max]) und bei Pat., die nach Ab-
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setzen des Steroids keine Rejektion entwickelten, das Steroid 12 Monate (4-14, Median
[min-max]) nach PTX/NTX abgesetzt wurde.

2.3.7 Blutdruck, Glukose- und Fettstoffwechsel

Die Entwicklung wichtiger Parameter des Glukosestoffwechsels (HbA1c, C-Peptid)
wurde bereits im Kapitel 2.3.4 dargestellt. Die routineméaBig fur alle 32 Pat. bestimmten
erhobenen Serumparameter fur Cholesterin, Triglyceride, HDL- und LDL-Cholesterin
sind im zeitlichen Verlauf aus Tab. 15 ersichtlich. Cholesterin, LDL-Cholesterin und
Triglyceride fielen besonders im 1. Jahr nach der PTX/NTX deutlich ab. Das HDL-
Cholesterin blieb hingegen konstant.

Bei Vergleich der Pat. mit fristgerechtem und nicht fristgerechtem Absetzen der Steroi-
de fand sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Einzige Ausnahme war,
dass das praoperativ gemessene Cholesterin bzw. der 4 Jahres-Messwert flr LDL-
Cholesterin bei Pat. mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie hdéher war
als bei Pat. mit fristgerechtem Steroidabsetzen (Cholesterin [prédop.] 263 mg/dl (157-
312) vs. 208 mg/dl (116-303), LDL-Cholesterin [4 Jahre] 86 mg/dl (56-116) vs. 111
mg/dl (68-123) [Median, min-max], p<0,01).

Zeitpunkt nach der vor

PTX/NTX PTX/NTX| 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre | 4 Jahre
Cholesterin 212* 185** 185 180 176 167
(mg/dI) (116-312)| (135-285) (133-240) (110-258) | (121-241) ((110-220)
HDL-Cholesterin 58 64 64 65 60 62
(mg/dI) (31-137) (37-121) (25-109) (34-98) (46-101) | (42-97)
LDL-Cholesterin 125* 99™ 103" 101 91 92
(mg/dI) (80-178) (62-170) (67-162) (48-163) (63-154) |(56-123)
Triglyceride 123" 91" 77 79 76 72
(mg/dI) (48-449) (53-204) (34-194) (42-182) (39-294) |(42-175)

Tab. 15:  Cholesterin, Triglyceride, HDL- und LDL-Cholesterin (in mg/dl, Median [min-max]) aller 32 Pat. im zeitli-
chen Verlauf. Der Longitudinalvergleich der Daten ergab: *=Cholesterin vor der PTX/NTX héher als alle
anderen Messwerte im Verlauf (p<0,01 bzw. 0,05 fur den Zeitpunkt 6 Monate)/ / **= Cholesterin zum
Zeitpunkt 6 Monate héher als nach 3 und 4 Jahren (p<0,01)/ /// *=LDL-Cholesterin vor der PTX/NTX hé-
her als alle anderen Messwerte im Verlauf (p<0,01)/ / **= LDL-Cholesterin zum Zeitpunkt 6 Monate héher
als nach 3 und 4 Jahren (p<0,05)/ / ***= LDL-Cholesterin zum Zeitpunkt 1 Jahr héher als nach 3 Jahren
(p<0,05)/ /// *<Triglyceride vor der PTX/NTX héher als alle anderen Messwerte im Verlauf (p<0,01)/ / *=
Triglyceride zum Zeitpunkt 6 Monate hoher als nach 1, 3 (p<0,05) und 4 Jahren (p<0,01).
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Lipidsenkende Medikamente wurden praoperativ bei 8 (25%) und postoperativ bei 9
(28%) der 32 Pat. verabreicht. Pat., bei denen die Steroide fristgerecht abgesetzt wur-
den und Pat., bei denen das nicht der Fall war, wurden in gleicher Weise mit Lipidsen-
kern behandelt.

Die ambulante 24 Stunden-Blutdruckmessung zeigte fir alle systolischen und fast alle
diastolischen Verlaufswerte einen deutlichen und anhaltenden Blutdruckabfall nach der
Transplantation. In Abh&ngigkeit vom Messzeitpunkt fehlten jedoch leider 13-50% der

ambulanten 24 Stunden-Blutdruckmessungen (Tab. 16).

Vor PTX/NTX 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre
24 Stunden Blutdruck 140* 127** 126 123 120
(systolisch, mmHgQ) (114-169) (99-158) (98-144) (100-141) (90-138)
24 Stunden Blutdruck (dias- 82" 77 76 73 70
tolisch, mmHQ) (64-104) (62-93) (59-97) (60-84) (60-84)
n 28 26 20 18 16

Tab. 16: Ambulante 24 Stunden-Blutdruckmessung (systolisch und diastolisch) aller 32 Pat., soweit vorhanden, im
zeitlichen Verlauf. Messwerte in mmHg als Median (min-max). *=Systolischer Blutdruck vor PTX/NTX hé-
her als nach 1 und 2 (p<0,05) sowie 3 und 4 Jahren (p<0,01), **= Systolischer Blutdruck nach 1 Jahr hé-
her als nach 4 Jahren (p<0,01) *= diastolischer Blutdruck vor PTX/NTX héher als nach 1, 3 und 4 Jahren
(p<0,01).

Die systolischen und diastolischen ambulanten 24 Stunden-Blutdruckmesswerte der
Pat. mit und ohne fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie wurden mit Hilfe der
nichtparametrischen Varianzanalyse nach Brunner®® verglichen, die alle wahrend des
Beobachtungszeitraums durchgefihrten Messungen berlcksichtigt. Hierbei wurden fur
die Pat. mit fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie sowohl fir die Gesamtheit
der systolischen (p<0,01, Abb. 5) als auch der diastolischen Blutdruckwerte (p<0,05,
Abb. 6) ein niedrigeres Blutdruckniveau ermittelt, obwohl bei Einzelvergleich der Mess-
werte nur zu einem Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied gefunden wurde. (Der
diastolische Blutdruck war zum Messzeitpunkt 2 Jahre nach PTX/NTX in der Gruppe
mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie héher (80 mmHg (73-85) vs. 70
mmHg (59-97) Median [min-max], p<0,05, siehe Abb. 5).
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Systolischer Blutdruck (RR) der ambulanten 24 Stunden-Blutdruckmessung, der 23 Pat., bei denen die
Steroide fristgerecht abgesetzt werden konnten und der 9 Pat., bei denen das nicht méglich war, im zeitli-
chen Verlauf als Box und Whiskers-Darstellung. Obere Reihe der Abszisse: Anzahl der Pat., die unter-
sucht werden konnten, untere Reihe der Abszisse: Monate nach der PTX/NTX. Verstorbene Pat. oder Pat.
mit PTX- und/oder NTX-Versagen wurden nur so lange beriicksichtigt, wie sie lebten bzw. die Trans
plantate funktionierten. Die hohe Anzahl der fehlenden Messwerte erklért sich dadurch, dass nicht alle

Pat. zu regelmé&Bigen Nachkontrollen bereit waren.
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Abb. 6:  Diastolischer Blutdruck (RR) der ambulanten 24 Stunden-Blutdruckmessung, der 23 Pat., bei denen die

Steroide fristgerecht abgesetzt werden konnten und der 9 Pat., bei denen das nicht méglich war, im zeitli-

chen Verlauf als Box und Whiskers-Darstellung. Obere Reihe der Abszisse: Anzahl der Pat., die unter-

sucht werden konnten, untere Reihe der Abszisse: Monate nach der PTX/NTX. Verstorbene Pat. oder Pat.

mit PTX- und/oder NTX-Versagen wurden nur so lange beriicksichtigt, wie sie lebten bzw. die Trans

plantate funktionierten. Die hohe Anzahl der fehlenden Messwerte erklart sich dadurch, dass nicht alle

Pat. zu regelméBigen Nachkontrollen bereit waren.

Insgesamt wurden bei den 32 Pat. prdoperativ sowie Uber den gesamten Beobach-

tungszeitraum 2 (0-4) Antihypertensiva (Median, min-max) verabreicht, wobei Diuretika

nicht eingerechnet wurden und kein Unterschied zwischen Pat. mit fristgerechter und

nicht fristgerechter Absetzung der Steroide gefunden wurde.

Bei Gruppierung der Pat. in solche, die mit Blasendrainage (BD) bzw. enteraler Draina-

ge (ED) versorgt wurden, fielen die mit BD versorgten Pat. in der nicht parametrischen

Varianzanalyse durch ihr im Vergleich zu ED-Pat. niedrigeres systolisches (aber nicht

diastolisches) Blutdruckniveau auf (p<0,05, Abb. 7). Der Einzelvergleich der Messwerte

erbrachte keinen signifikanten Unterschied.
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Deutlicher fiel der Unterschied zwischen den mit ED und BD behandelten Pat. bei Be-
trachtung der Anzahl der verabreichten antihypertensiven Medikamente aus. Hier konn-
te bereits im ersten Jahr nach der Transplantation festgestellt werden, dass BD-Pat.
weniger blutdrucksenkende Medikamente benétigten als ED-Pat. (p<0,01, Abb. 8). Der
Einzelvergleich der Daten erbrachte hier fur alle Zeitpunkte nach der PTX/NTX signifi-

kante Unterschiede.
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Abb. 7:  Systolischer Blutdruck (RR) der ambulanten 24 Stunden-Blutdruckmessung, der 20 Pat., die eine ED
erhalten hatten und der 12 Pat., die mit BD versorgt wurden, im zeitlichen Verlauf nach PTX/NTX als Box
und Whiskers-Darstellung. Obere Reihe der Abszisse: Anzahl der Pat., die untersucht werden konnten,
untere Reihe der Abszisse: Monate nach der PTX/NTX. Verstorbene Pat. oder Pat. mit PTX- und/oder
NTX-Versagen wurden nur so lange bericksichtigt, wie sie lebten bzw. die Transplantate funktionierten.
Die hohe Anzahl der fehlenden Messwerte erklart sich dadurch, dass nicht alle Pat. zu regelmafigen

Nachkontrollen bereit waren.
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Anzahl der Antihypertensiva bei den 20 Pat., die eine ED erhalten hatten und den 12 Pat., die mit BD
versorgt wurden, im zeitlichen Verlauf nach PTX/NTX als Box und Whiskers-Darstellung. Obere Reihe
der Abszisse: Anzahl der Pat., die untersucht werden konnten, untere Reihe der Abszisse: Monate nach
der PTX/NTX. Verstorbene Pat. oder Pat. mit PTX- und/oder NTX-Versagen wurden nur so lange bertck-
sichtigt, wie sie lebten bzw. die Transplantate funktionierten.
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2.3.8 Komplikationen und Nebenwirkungen

2.3.8.1 Nicht-operationspflichtige Komplikationen

Folgende nicht operationspflichtige Komplikationen wurden bei mindestens 3 der 32

Pat. registriert:

Komplikation Anteil
Rezidivierende Harnwegsinfekte 52% (17/32)
CMV-Infektionen (pos. CMV-APAAP) 50% (16/32)*
Durchfall (intermittierend) 34% (11/32)
Rez. Blutungen im Bereich des Augenhintergrunds 31% (10/32)
Haarausfall 28% (9/32)
Wundheilungsstérungen der unteren Extremitat im Rahmen eines diabetischen 25% (8/32)
FuBsyndroms

Katarakt 25% (8/32)
Osophagitis/Gastritis/Duodenitis (ggf. mit Ulcus) 25% (8/32)
Depressive Verstimmungen (intermittierend) 19% (6/32)
Rezidivierendes, direkt nach der PTX/NTX einsetzendes und erst nach Wochen 13% (4/32)
beherrschbares Erbrechen

Vitrektomie 9% (8/32)
Spontanfrakturen (meist Mittelfu3 und rezidivierend) 9% (3/32)
Polyglobulie (therapiebedurftig: Aderlass, ACE-Hemmer) 9% (3/32)
Orthostase (therapiebedurftig: Mineralokortikoide, Sympathikomimetika) 9% (3/32)

Tab. 17: Alle nicht operationspflichtigen Komplikationen, die bei mindestens 3 der 32 Pat. registriert wurden.
*=Signifikanter Unterschied bei Vergleich der Gruppen fristgerechtes und nicht fristgerechtes Absetzen
der Steroide (siehe Text).

Rezidivierende Harnwegsinfekte (definiert als mindestens 2 Antibiotikatherapien/Jahr
wegen zweier gesicherter oder vermuteter Harnwegsinfekte bei entsprechender klini-
scher Symptomatik) waren die haufigsten postoperativen Komplikationen (Tab. 17). Es
fand sich bei Vergleich der Pat. mit fristgerechter und nicht fristgerechter Beendigung
der Steroidtherapie kein Unterschied in der Haufigkeit rezidivierender Harnwegsinfekte.
In der Gruppe der Pat., die mit BD versorgt wurden, fanden sich rezidivierende Harn-
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wegsinfekte bei 75% der Pat. (d. h. 9 von 12 Pat.), wohingegen die Rate der rezidivie-
renden Harnwegsinfekte fir die mit ED versorgten Pat. bei 40% (d. h. 8 von 20 Pat.)
lag. Dieser Unterschied verfehlte nur knapp das Signifikanzniveau (p<0,055).

CMV-Infektionen (d. h. intraleukozytarer Nachweis des CMV-Antigens mittels CMV-
APAAP Technik) fanden sich bei Pat. mit fristgerechter Steroidabsetzung in 39% (9 von
23 Pat.) und bei Pat. ohne fristgerechte Steroidabsetzung in 77% (7 von 9 Pat.) der
Falle (p<0,05).

Pat., bei denen der Spender einen positiven und der Empfanger vor der PTX/NTX ei-
nen negativen CMV-Status aufwiesen (CMV-IgG pos. bzw. neg.) hatten im Vergleich zu
den anderen Pat. kein erhbhtes Risiko, einen CMV-Infekt zu akquirieren (60% [6 von
10] vs. 45% [10 von 22 Pat.]).

Unterschiedliche Entwicklungen in Bezug auf Verdnderungen des Blutbilds konnten
zwischen den Pat. mit und ohne fristgerechte Steroidabsetztung nicht festgestellt wer-
den. So zeigten z. B. die Leukozytenzahlen im Verlauf keinen Unterschied zwischen
den Pat. mit und ohne fristgerechte Beendigung der Steroidtherapie und lagen fur alle
32 Pat. préoperativ, nach 1/2/3/4 Jahren im Median bei 7,3/6,6/5,7/6,1 und 6,5 pro nl.

2.3.8.2 Operationspflichtige Komplikationen

Von den nach der PTX/NTX erforderlichen Operationen entfielen 20 von 23 (87%) auf
die Gruppe der Pat., bei denen das Steroid abgesetzt werden konnte (p<0,01). Dieser
Unterschied war sowohl flr die frihen (Monat 0-3 nach PTX/NTX) als auch fir die spa-
ten (>Monat 3 nach PTX/NTX) operationspflichtigen Komplikationen nachweisbar
(p<0,01, Tab. 18).

Von den 6 frihen operationspflichtigen Komplikationen waren 4 (66%) Folge der
Transplantation (Bridenileus 2x, PTX-Entfernung, Ureteropyelostomie).

Von den 17 spaten operationspflichtigen Komplikationen waren 8 (47%) Folge der
Transplantation (Umwandlung von BD in ED 2x, Narbenhernie 2x, PTX-Entfernung,

NTX-Entfernung, Harnréhrenstriktur und L6sung von Briden ohne lleus).
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Friihe operationspflichtige Komplikationen Anzahl
Bridenileus 2X
Pankreastransplantat entfernt 1x*
Cholecystektomie 1x
Hamorrhoiden 1x
Ureteropyelostomie 1x

Spéte operationspflichtige Komplikationen

Vitrektomie 3 X
Umwandlung Blasen- in enterale Anastomose 2X
Karpaltunnelsyndrom 2 X
Narbenhernie 2X
Operative Korrekturen am diabetischen Ful3 2X
PTX entfernt 1x*
NTX entfernt 1x*
Papillotomie 1x
Harnréhrenstriktur 1x
Lésung von Briden ohne lleus 1x
Cholecystektomie 1x

Tab. 18: Fruhe (d. h. innerhalb von 3 Monaten nach der PTX/NTX) und spéte operationspflichtige Komplikationen
(d. h.>3 Monate nach PTX/NTX). Nicht mit * markierte Komplikationen traten bei Pat. auf, bei denen das
Steroid fristgerecht abgesetzt wurde. Mit * markierte Komplikationen traten bei Pat. mit nicht fristgerech-
ter Beendigung der Steroidtherapie auf.

Neoplasien traten bis zum Ende der Beobachtungsperiode nicht auf. Der Pat., der an
einem Adenokarzinom der Lunge verstarb, gehorte nicht zu den hier beschriebenen 32
Pat., da er frihzeitig von Tac auf CyA umgestellt worden war. Eine Pat. wies ein im
MRT des Schéadels nachgewiesenes Prolaktinom auf, das zu vermehrter Sekretbildung
der Brustdrisen fuhrte, was durch Gabe des Dopaminagonisten Carbergolin (Dosti-
nex®) unterdriickt werden konnte. Bei einer anderen Pat. bestand eine 1x1,5 cm grofe,
nicht hormonaktive Raumforderung im Bereich der Nebenniere, die Uber ein Jahr beo-
bachtet wurde und nicht an GréBe zugenommen hatte. Bei einer Pat. wurde eine als
Prékanzerose geltende ,Parapsoriasis en petit plaques® diagnostiziert, die bis Beo-
bachtungsende auf lokale TherapiemaBnahmen gut ansprach.
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2.4 Diskussion

Hauptanliegen dieser Untersuchung war es, zu zeigen, dass im Rahmen der Einfih-
rung neuer potenter Immunsuppressiva — in diesem Fall der Substanzen Tac und MMF
— eine effektive Immunsuppression bei Pat. mit PTX/NTX trotz Beendigung der Ste-
roidtherapie mdéglich ist, ohne ein erhéhtes Risiko fir die Pat. oder Transplantate ein-
zugehen. Rejektionsepisoden werden héaufiger bei PTX/NTX-Pat. beobachtet als bei

Pat., die sich einer alleinigen NTX unterzogen haben® *°

. Dies ist moglicherweise der
Grund daflr, dass zum Zeitpunkt des Beginns unserer Untersuchung nur in einer klei-
neren prospektiven PTX/NTX-Studie tUber den Versuch einer steroidfreien Erhaltungs-
therapie nach PTX/NTX berichtet wurde'®. Bei der erstmaligen Préasentation unserer
Daten im Jahre 1999 waren wir das erste Zentrum, das Uber eine Beendigung der Ste-

roiddauertherapie bei mit Tac/MMF behandelten PTX/NTX-Pat. berichtete®.

2.4.1 Beendigung der Steroidtherapie nach kombinierter Pankreas- und

Nierentransplantation: Pro und Contra

Als wichtigste Grinde, die fur eine steroidfreie Immunsuppression bei Pat. mit
PTX/NTX sprechen, dirften die arterielle Hypertonie, die glukokortikoid-assoziierte Di-
abetogenitat, die Osteopathie (mit Frakturen und [Huftkopf-] Nekrosen) und die Kata-
raktbildung angesehen werden. Nach 1999 angestellten Hochrechnungen beliefen sich
die auf Komplikationen einer Steroidbehandlung zurlckzufihrenden 10-Jahres-
Folgekosten auf 5300 US-Dollar pro Pat.’’. Andere Griinde fir eine steroidfreie Im-
munsuppression kénnten die vermutete Uberlegenheit neuerer Medikamente bei der
Verzdgerung oder Verhinderung eines chronischen Transplantatversagens sein. Dies

32, 33, 34

konnte z. B. fur die Substanzen MMF und SRL gezeigt werden

Grinde, die gegen das Absetzen der Steroide zumindest nach alleiniger NTX spre-

14,15,16 1218 heobachteten hoheren

chen, sind die von einigen , aber nicht allen Autoren
Rejektionsraten und/oder schlechteren Langzeitiberlebensraten des NTX nach Been-
digung einer Steroidtherapie. Fur Pat. nach PTX/NTX liegen hierzu keine gesicherten
Erkenntnisse vor. Ein anderer, gegen eine steroidfreie Immunsuppression sprechender
Grund ist das héhere Infektionsrisiko, wenn an Stelle der steroidhaltigen Immunsup-

pression eine andere, noch starker immunsuppressiv wirkende Kombination verabreicht



-39-

wird. So wurden z. B. unter der Kombination Tac/MMF vermehrt komplizierte CMV-
Infekte beschrieben®. Auch in Bezug auf ein mégliches Karzinom- oder Lymphomrisiko
ist eine Intensivierung der Immunsuppression mit einem gesteigerten Tumorrisiko ver-

36, 37, 38, 39

gesellschaftet . Eine Ausnahme von dieser Regel stellt, zumindest bei einigen

Tumorarten, der Einsatz von SRL dar, da diese Substanz zumindest bei einigen Tumo-

ren die Tumorentstehung und das Tumorwachstum hemmen kann®"**'.

Somit zeigt die Diskussion der fur bzw. gegen eine steroidfreie Immunsuppression
sprechenden Argumente, dass diese Frage von vielen Faktoren abhangig ist und hau-
fig erst im Verlauf der Transplantation bzw. anhand der individuellen Voraussetzungen

entschieden werden kann.

2.4.2 Beendigung der Steroidtherapie nach kombinierter Pankreas- und

Nierentransplantation oder alleiniger Nierentransplantation

In der hier vorgestellten Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Glukokorti-
koidtherapie bei 72% der 32 Pat., die initial mit der Immunsuppression ATG, Tac, MMF
und Prednisolon behandelt wurden, zwischen dem 4.-15. Monat nach PTX/NTX been-
det werden konnte. Die groBe Spannbreite von 11 Monaten zwischen dem ersten und
dem letzten Pat., bei dem die Steroide fristgerecht abgesetzt werden konnten, erklart
sich dadurch, dass der hier vorgestellten Untersuchung kein Studienprotokoll zugrunde
lag, das unter allen Umstanden strikt eingehalten werden musste. Bei der von uns ein-
gesetzten Immunsuppression handelte es sich vielmehr um ein Therapieprotokoll, das
nach Durchsicht der vorhandenen Literatur von den am PTX/NTX-Programm beteiligten
Arzten unseres Klinikums aufgestellt wurde, um unseren PTX/NTX-Pat. eine Be-
handlung mit hoher Effizienz und geringer Nebenwirkungsrate zu erméglichen.

Der Anteil der steroidfreien Pat. lag nach 6, 12, 24, 36 und 48 Monaten bei 3, 44, 72,
66 und 63%. Durch (erneut auftretende) Rejektionen und den Tod eines Pat. reduzierte
sich die Anzahl der steroidfreien Pat. ab dem 2. Jahr der Verlaufsbeobachtung. In der
Literatur finden sich fir PTX/NTX-Pat. nur kleine prospektiven Studien, die sich primar
mit dem Absetzen von Steroiden beschaftigen. So berichtete Cantarovich'® Anfang der
neunziger Jahre, dass nach 12 bzw. 33 Monaten bei 63 bzw. 72% seiner 40 PTX/NTX-
Pat., die mit ALG oder IL-2 Rezeptor Ak, CyA und Azathioprin (Aza) behandelt wurden,
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die Steroide abgesetzt werden konnten. Die Pat.-, NTX- und PTX-Uberlebensrate war
nach 33 Monaten mit 97, 91 und 80% etwas schlechter als die in der hier vorgestellten
Studie beschriebene, die Rejektionsrate jedoch mit 35% flir damalige Verhéltnisse un-
gewohnlich niedrig. Der Erfolg dieser von anderen Autoren leider nie Uberpruften Er-
gebnisse wurde mit der strikten Einhaltung hoher CyA-Spiegel (200 -300 ng/ml Gber die
gesamte Nachbeobachtungsperiode) begriindet. Jordan® konnte bei 50% seiner Pat.
Steroidfreiheit nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 2,8 Jahren erzielen (109
PTX/NTX-Pat. ohne Antikérperinduktion, aber mit einer Dauermedikation bestehend
aus Tac/MMF oder Tac/Aza). Allerdings wurde nur bei Pat. mit stabilem Transplantati-
onsverlauf versucht, die Steroide abzusetzen. Eine etwas andere Vorgehensweise wird
von der Arbeitsgruppe aus Minneapolis berichtet: Hierbei wurden im Durchschnitt 17
Monate nach stabilem PTX/NTX-Verlauf bei 16 Pat. die Steroide abgesetzt und bei 13
Pat. die Steroidtherapie weitergefiihrt (alle Pat. erhielten eine nicht néher spezifizierte
Induktionstherapie, Tac und MMF). Nach einer 6monatigen Nachbeobachtungsphase
blieben alle Pat. steroidfrei und ohne Rejektionsepisode®. Die gleiche Arbeitsgruppe
hatte ein Jahr vorher Uber 14 von insgesamt 360 zwischen 1994 und 1998 transplan-
tierte PTX-Pat. berichtet, bei denen wegen starker Nebenwirkungen der Steroidtherapie
versucht wurde, diese zu beenden. Die Erfolgsrate dieser im Durchschnitt 18 Monate
nach PTX/NTX durchgefiihrten MaBnahme lag bei 72%"".

SchlieB3lich wurde in der EURO-SPK-Studie (Europaische simultane Pankreas- und
Nierentransplantationsstudie) darlUber berichtet (siehe Kapitel 3 dieser Arbeit), dass
nach 12 Monaten 36% der 205 PTX/NTX-Pat. keine Steroide mehr erhielten. Dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit den von Jordan® und den in der hier vorgestellten Unter-
suchung® ermittelten Daten. Der Vorteil dieser 3 Untersuchungen ist, dass von ihnen
(fast) alle in einem bestimmten Zeitraum transplantierten PTX/NTX-Pat. in die Analyse
eingeschlossen wurden. Dadurch kamen die Ergebnisse dieser Untersuchungen der
klinischen Realitat wesentlich ndher als z. B. die Ergebnisse der Studien von Gruess-
ner® und Humar®', die ein sehr selektioniertes Patientengut untersuchten. Somit ist fiir
den PTX/NTX-Bereich festzuhalten, dass weiterhin eine groBe vergleichende Studie
fehlt, die sich prospektiv und Uber einen langeren Zeitraum mit dem Absetzen bzw. der
Weiterfiihrung einer Steroidtherapie beschaftigt.



-41 -

Far NTX-Pat. existieren zu diesem Thema gréBere Studien und Metaanalysen mit I&n-
geren Nachbeobachtungszeiten, wobei die meisten Pat. mit CyA, Aza und Steroiden
behandelten wurden. In den meisten dieser Untersuchungen wurde nach Beendigung

14,15,16 oder

der Steroidtherapie Uber hdéhere Rejektions- und Transplantatverlustraten
zumindest eine Verschlechterung der NTX-Funktion mit Zunahme der Proteinurie'’ be-
richtet. In einer gréBeren kanadischen Untersuchung findet sich hingegen (nach Adjus-
tierung der Spender- und Empfangerdaten) kein Unterschied zwischen steroidfreien
und mit Steroiden behandelten Pat.”. Die Collaborative Transplant Study (CTS-Studie)
beschrieb im Langzeitverlauf eine signifikant héhere 5 Jahres-Pat.- und NTX-
Uberlebensrate fiir die ca. 10% von (iber 12.000 ausgewerteten Pat., bei denen die
Steroiddauertherapie beendet wurde. Hieraus kann allerdings nicht der Umkehrschluss
gezogen werden, dass dieses Vorgehen fir die Mehrheit der NTX-Pat. die optimale
Therapieoption darstellt, zumal die steroidfreien Pat. héhere CyA-Spiegel aufwiesen,
als die Pat., die dauerhaft Steroide erhielten'. Von Studien aus dem NTX-Bereich ist
weiterhin bekannt, dass der Einsatz modernerer Immunsuppressiva, wie z. B. MMF, das
Steroidabsetzen erleichtern kann. Hierbei gilt, dass ein frihes Absetzen von Steroiden
(2 Monate nach NTX) bei einer CyA- und MMF-haltigen Immunsuppression mit einer
héheren Rejektionsrate® bei vergleichbarem NTX-Uberleben vergesellschaftet ist™.
Enthielt die Induktionstherapie allerdings einen Antikérper (ATG oder OKT 3), dann
zeigten die Rejektionsraten zwischen der steroidfreien und der steroidhaltigen Immun-
suppression keinen Unterschied mehr*. Ein spateres Absetzen der Steroide (>6 Mona-
te nach NTX) ruft hingegen auch bei mit CyA und MMF behandelten NTX-Pat. ohne
Antikérperinduktion keine vermehrten Raten akuter oder chronischer Rejektionen oder

Transplantatverluste hervor®.

Fir den Bereich der PTX/NTX kénnte sich aus diesen Daten ableiten lassen, dass die
Beendigung einer Steroidtherapie 6 oder besser 12 Monate nach der Transplantation
erfolgen, fur die Erhaltungstherapie MMF an Stelle von Aza eingesetzt werden und die
Dosis des eingesetzten Calcineurininhibitors nach Absetzen des Steroids nicht zu nied-
rig gewahlt werden sollte. Diesen Anforderungen haben wir in der hier durchgefiihrten
Untersuchung entsprochen. Zusatzlich gingen wir von der Annahme aus, dass das Tac
im Vergleich zu CyA eine vergleichbare oder stéarkere immunsuppressive Wirkung auf-

weist.
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2.4.3 Steroidfreie Therapien bei kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation

oder alleiniger Nierentransplantation

Eine noch effektivere Methode zur Einsparung bzw. zum Absetzen von Steroiden stel-
len Therapiestrategien dar, bei denen nur flr die ersten 5 Tage nach der PTX/NTX Ste-
roidgaben erfolgen® oder gar keine Steroidgaben vorgesehen sind®. Die Rejektionsra-
ten in den entsprechenden Untersuchungen lagen nach 12 bzw. durchschnittlich 16
Monaten bei 2,5% bzw. 7%>*. Die Pat.-, NTX- und PTX-Uberlebensrate betrug fiir die
gleichen Zeitraume 100/100/100%° und 96/96/75%>*. Zur Induktionstherapie wurde
von beiden Arbeitsgruppen ATG eingesetzt, die Dauertherapie wurde mit Tac/MMF o-
der Tac/SRL® bzw. CyA/MMF* weitergefilhrt. Die guten Kurzzeitergebnisse fir
PTX/NTX-Pat., die ohne Steroidgaben behandelt wurden, erklaren die Autoren der Stu-
die damit, dass eine steroidfreie Therapie in der akuten Phase nach der Transplantati-
on zu einer héheren Expression der fur die ATG-Therapie relevanten Zielantigene fuhrt
und somit die Bedingungen fiir eine effektive ATG-Therapie optimiert werden*. Die Au-
toren, die ihre PTX/NTX-Pat. nur 5 Tage mit Steroiden behandelten, stellen diesen Ef-
fekt nicht in Abrede, wollen zur Vermeidung friher akuter Rejektionen aber nicht auf die
Wirkung der initialen Steroidpulstherapie verzichten®. Sie vermuten fir den Langzeit-
verlauf nach der Transplantation, dass durch eine langfristige Steroidgabe ein Gileich-
gewicht aufgebaut wird, das einerseits aus einer steroidbedingten Verminderung der
Cytokinproduktion und andererseits aus einer ebenfalls steroidbedingten vermehrten
Expression von proinflammatorischen Cytokinrezeptoren auf T-Zellen besteht. Wird
dieses Gleichgewicht durch Reduktion oder Absetzen des langfristig verabreichten Ste-
roids gestort, kdnnte hieraus eine Rejektion resultieren®.

Fir NTX-Pat. liegt zum Thema ,steroidfreie Immunsuppression® eine Langzeitbeobach-
tung Uber 4 Jahre bei mit ATG, CyA, MMF aber ohne jegliche Steroidgabe behandelten
Pat. vor*™. Die 4 Jahres Pat.-Uberlebensrate wird mit 99% angegeben. Die NTX-
Uberlebensrate nach 1/2/3/4 Jahren betrug 97/96/90/82% und zeigte somit einen star-
ken Abfall nach 3 und 4 Jahren. Das Serumkreatinin nach 1/2 und 3 Jahren wird mit
159/206 und 242 umol/l angegeben und zeigte eine relativ schnell steigende Tendenz,
so dass derzeit noch offen ist, ob die hervorragenden durch eine steroidfreie Therapie
erzielten Ein- und Zweijahresergebnisse auch Uber einen langeren Zeitraum Bestand

haben.
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Leider sind die derzeit verfigbaren immunsuppressiven Strategien nicht in der Lage, im
Wirt die véllige Toleranz eines transplantierten Organs zu induzieren. Es wére jedoch
schon ein groBer Fortschritt, wenn zuverldssige Tests existieren wlrden, die anzeigen
kénnten, welche Zielantigene zur Verhinderung méglicher AbstoBungsreaktionen durch
eine spezifische Therapie beeinflusst werden missten. Aus diesem Grunde wird derzeit
z. B. untersucht, ob die Indikation und Effizienz einer Steroidtherapie durch Be-
stimmung der Anzahl von Glukokortikoidrezeptoren auf den entsprechenden Effektor-

zellen vorhergesagt werden kann™.

2.4.4 Patienten- und Transplantatiiberlebensrate

Ein weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist die 4 Jahres Pat.-,
PTX- und NTX-Uberlebensrate der 32 von uns untersuchten Pat.. Sie betrug 97, 87 und
91%, obwohl 47% unserer Pat. im Verlauf der vierjahrigen Nachbeobachtung eine oder
mehrere Rejektionsepisoden erlebten (37% davon innerhalb des ersten Jahrs nach
PTX/NTX). Dieses Resultat Ubertrifft deutlich die von den US-amerikanischen Trans-
plantationszentren an das IPTR gemeldeten Ergebnisse (4 Jahres Pat.-, PTX- und
NTX-Uberlebensrate von 87, 72 und 80% n=2602, Transplantationsperiode 1996-
1998)°.

2.4.5 Rejektionen

Da die Schwere der bei unseren Pat. diagnostizierten Rejektionen in der Mehrzahl der
Falle geringeren Grades war (Borderline oder 1. Grades), ist zu vermuten, dass durch
die in unserm Zentrum praktizierte engmaschige Patientenbetreuung — mit mindestens
14-tagiger personlicher Vorstellung innerhalb des ersten Jahres nach PTX/NTX -
pathologische Verdnderungen rascher und aggressiver diagnostiziert und therapiert
wurden. Die frihzeitige Erkennung und Behandlung von Borderlinerejektionen geht,
zumindest bei NTX-Pat., mit einem verbesserten Transplantatiiberleben einher* .
Méglicherweise ist die bei unseren Pat. durchgefiihrte intensive Nachsorge und ag-

gressive Therapie auch grenzwertiger AbstoBungen ein Grund dafiir, dass deren
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Transplantatiberleben trotz der im internationalen Vergleich relativ hohen Rejektions-
raten bisher Gberdurchschnittlich gut ist.

38% der diagnostizierten Rejektionen (d. h. 11 von 29) waren frihe akute Rejektionen
(<8 Monate nach PTX/NTX) und 59% (17/29) spéate akute Rejektionen (>3 Monate nach
PTX/NTX). Dies steht in Widerspruch zu Berichten aus dem NTX- bzw. PTX/NTX-
Bereich, wonach die Mehrzahl der akuten Rejektionen in den ersten Wochen nach der

Transplantation ablguft***"%®"

. Andererseits konnte fir PTX/NTX-Pat. gezeigt werden,
dass Verbesserungen der immunsuppressiven Therapie zu einem ca. 30%igen Ruck-
gang der frihen akuten Rejektionen (<3 Monate nach PTX/NTX), bei unveranderter
Haufigkeit (6-12%) spater akuter Rejektionen (d. h. zwischen dem 4.-12. Monat nach
PTX/NTX) fiihren®'. Dariiber hinaus ist aus der NTX-Literatur bekannt, dass im Rahmen
von Protokollbiopsien akute subklinische Rejektionen 2 Jahre nach NTX mit einer Hau-
figkeit von 9-32%°>°° sowie 3 und 5 Jahre nach NTX mit einer Haufigkeit von 19 und
16% entdeckt werden®. Somit kénnte die von uns am Ende der Beobachtungszeit re-
gistrierte hohere Rate von spéten akuten Rejektionen zum einen durch die effiziente
Wirkung der initial verabreichten Immunsuppression, zum anderen durch die relativ
lange Nachbeobachtungszeit bedingt sein. Auch kénnte die kontinuierliche Reduktion
der Immunsuppression bei einigen Pat. zur Unterschreitung der fir eine adaquate Im-
munsuppression minimal erforderlichen Dosis und somit zur spaten akuten Rejektion
gefuhrt haben. Nicht auszuschlieBen ist auch, dass ein Teil der diagnostizierten Rejek-
tionen durch unsere aggressive Diagnostik friihzeitig entdeckt wurde, da im Zweifelsfall
immer die Durchfihrung einer Transplantatbiopsie angestrebt wurde.

Alle Félle von friher akuter Rejektion konnten in dieser Untersuchung durch die Rejek-
tionstherapie erfolgreich behandelt, d. h. eine Normalisierung oder zumindest eine Ver-
besserung der TX-Funktion erzielt werden. Die spaten akuten Rejektionen fuhrten hin-
gegen in 35% der Félle (6 von 17) zu keiner Verbesserung der TX-Funktion bzw. zum
Transplantatverlust. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit aus der NTX-Literatur bekann-

ten Daten50,53,54,55,56,57

. In diesem Zusammenhang ist erwahnenswert, dass spate akute
Rejektionen besonders haufig bei Pat. mit nicht fristgerechter Beendigung der Ste-
roidtherapie auftraten (siehe Tab. 12), da bei Bestatigung dieser Ergebnisse eine Uber-
legenheit der MMF-Therapie, die den steroidfreien Pat. verabreicht wurde, Uber die
Prednisolontherapie, die den nicht steroidfreien Pat. verabreichte wurde, postuliert

werden kénnte. Wegen der kleinen Fallzahl (9 Pat. mit 6 spaten akuten Rejektionen in
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der Gruppe der Pat., bei denen das Steroid nicht fristgerecht abgesetzt wurde) kénnen
aus diesem Ergebnis jedoch keine weiteren Schlussfolgerungen gezogen werden.

Auch das bessere Ansprechen von Pat. mit erfolgreicher Beendigung der Steroidthera-
pie auf die im Rahmen einer Rejektion verabreichte Methylprednisolonsto3therapie
(siehe Tab. 13) sowie die bei diesen Pat. haufiger beobachtete Normalisierungen der
TX-Funktion nach Beendigung der Rejektionstherapie (siehe Tab. 14) bedarf einer Bes-
tatigung durch gréBere Untersuchungen. Diese Ergebnisse sind nicht nur wegen der
kleinen Fallzahl mit Vorsicht zu interpretieren, sondern auch, weil ein Teil der Me-
thylprednisolonstoBBtherapien zu einem Zeitpunkt erfolgte, als die Pat. ihr Prednisolon
noch nicht abgesetzt hatten. Darlber hinaus muss beachtet werden, dass die Gruppe
der Pat. mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie nicht eine zu Beginn
der Untersuchung definierte Kontrollgruppe war, sondern aus Pat. bestand, bei denen
das primér geplante Vorgehen, namlich die fristgerechte Beendigung der Steroidthera-
pie, nicht durchfihrbar war.

2.4.6 Glukose-, Lipidstoffwechsel und Blutdruck

Das Absetzen der Steroide hatte keinen Einfluss auf die von uns gemessenen Parame-
ter des Glukose- und Fettstoffwechsels. Der Grund hierfar liegt vermutlich darin, dass
die Steroiddosis bei den Pat., bei denen die Steroidtherapie nicht beendet wurde, zu
gering war (Prednisolondosis bei Pat. ohne Beendigung der Steroidtherapie nach 1, 2,
3 und 4 Jahren: 4, 4, 2, 2 mg). Dies wurde auch von anderen Autoren beobachtet™.
AuBerdem ist die individuell unterschiedliche Beeinflussung des Glukosestoffwechsels

195 Ferner

durch andere Medikamente, insbesondere durch Tac, in Betracht zu ziehen
wurde das Gesamtergebnis dadurch beeinflusst, dass alle Pat., die ein LDL-Cholesterin
von >100 mg/dl aufwiesen, mit einem Lipidsenker (meist einem HMG-Co A Reduktase-
hemmer) behandelt wurden. Wir behandelten unsere Patienten frihzeitig mit einer li-
pidsenkenden Therapie, da unserer Meinung nach Diabetiker, die wegen ihrer Grund-
erkrankung eine (prd)terminale Niereninsuffizienz aufweisen, als kardiale Hochrisikopa-
tienten anzusehen sind, welche nach Empfehlung der Guidelines des National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) bereits bei Uberschreiten eines LDL-Cholesterins

von 100 mg/dl einer lipidsenkenden Therapie zugefihrt werden sollten®.
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Der relativ niedrige Anteil von nur 9 Pat., die postoperativ eine lipidsenkende Therapie
bendtigten, erklart sich vermutlich durch die positive Beeinflussung des Lipidstoffwech-

61,62,63,64

sels nach erfolgreicher Pankreastransplantation und die Applikation von Tac,

das im Gegensatz zu CyA in der Regel keine Hyperlipidamie auslést oder verstarkt®.

Nach erfolgreicher Organtransplantation wird haufig ein Anstieg des Blutdrucks regist-

65,66,67 49,68

riert . Dieser Blutdruckanstieg ist unter CyA starker ausgepragt als unter Tac

Neben der Einnahme von Calcineurininhibitoren kbnnen aber auch Steroide eine Erho-

hung des Blutdrucks begtinstigen'’**

. Dies konnte auch in der hier vorgestellte Studie
beobachtet werden: Pat. mit erfolgreicher Beendigung der Steroidtherapie wiesen einen
etwas niedrigeren systolischen und diastolischen Blutdruck auf als Pat., bei denen die
Steroidtherapie fortgeflihrt wurde (Tab. 5 und 6). Der Unterschied fiel vermutlich nicht
deutlicher aus, weil die im Langzeitverlauf applizierten Steroiddosen sehr niedrig wa-

ren.

Im Gegensatz zu den Berichten Uber einen Blutdruckanstieg nach Transplantation soli-
der Organe wird nach erfolgreicher PTX/NTX bei vielen Pat. ein Abfall des Blutdrucks

registriert® %7727

, was auch in der vorliegenden Untersuchung durch die ambulante
24 Stunden-Blutdruckmessung fir beide Patientengruppen bestatigt werden konnte.

Als Erklarung hierfir werden die Verbesserung des Glukose- und Insulinstoffwech-
sels”', eine Volumen- und Natriumdepletion, die durch den Verlust des an Natriumbi-
karbonat reichen Pankreassekrets bedingt ist, und weitere, bisher nicht bekannte Fak-

toren genannt®®’%7"727,

Ein weiterer blutdrucksenkender Effekt nach PTX/NTX kénnte von der Anlage einer
Blasendrainage ausgehen. Diese Beobachtung wurde 1999 von uns mitgeteilt’® und
von anderen Autoren zum Teil bestétigt®. In der hier vorgelegten Untersuchung konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass Pat. mit BD signifikant weniger antihypertensive Medi-
kamente als ED-Pat. bendtigten (Abb. 8). Dartber hinaus wurden bei BD-Pat. auch
niedrigere systolische Blutdruckwerte gemessen als bei ED-Pat., wenn alle Messwerte
der Nachbeobachtungsperiode bei der Analyse berlcksichtigt wurden (Abb. 7). Mégli-
cherweise war der blutdrucksenkende Effekt bei den BD-Pat. nicht noch starker ausge-
pragt, weil bereits eine deutliche Reduktion der antihypertensiven Medikation erfolgt
war. Andererseits missen diese Daten mit Vorsicht interpretiert werden, da das unter-
suchte Kollektiv sehr klein war und die Daten nicht vollstandig von allen Pat. erhoben
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werden konnten. Auch konnte der im Vergleich zu ED-Pat. vermutete starkere antihy-
pertensive Effekt fir BD-Pat. in der im zweiten Teil dieser Arbeit diskutierten EURO-
SPK-Studie nicht sicher nachgewiesen werden (Tab. 38).

2.4.7 Komplikationen

Pat. mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie erlitten mehr CMV-Infekte
als Pat., bei denen das Steroid nach spéatestens 15 Monaten abgesetzt wurde. Der
Grund hierfur ist am ehesten in der Tatsache zu sehen, dass die Pat., bei denen die
Steroidgabe nicht fristgerecht beendet werden konnte, vermehrt Leukopenien und/oder
CMV-Infekte aufwiesen, was als Nebenwirkung der hochdosierten Tac/MMF-Therapie
mit Antikérperinduktion angesehen werden muss®. In diesen Kontext ldsst sich auch
die Verlaufsbeobachtung der Blutleukozyten einordnen: Es fand sich kein Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen, weil bei den Pat. ohne fristgerechte Beendi-
gung der Steroidtherapie die MMF-Dosis so lange reduziert wurde, bis eine Leukopenie
nicht mehr nachweisbar war und zu diesem Zeitpunkt die MMF-Dosis meist so niedrig
war, dass ein Absetzen der Steroidtherapie nicht in Frage kam.

Erwartungsgemanl wurden zwar von der Anzahl her mehr CMV-Infekte bei Risikopatien-
ten (Donor CMV-IgG positiv/ Empfanger CMV-IgG negativ) als bei Pat. ohne erhéhtes
CMV-Risiko beobachtet, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p<0,06), was
sich am ehesten durch die kleine Fallzahl erklaren I&sst.

Die Tatsache, dass operationspflichtige Komplikationen fast ausschlieBlich in der
Gruppe der Pat. auftraten, bei denen das Steroid fristgerecht abgesetzt wurde, ist ein
unerwarteter und bisher ungeklarter Befund, der sowohl bei friihen (<3 Monate post-
operativ) als auch bei spaten (>3 Monate postoperativ) operationspflichtigen Komplika-
tionen beobachtet wurde. Das Merkmal ,Steroid fristgerecht abgesetzt® kann zumindest
fir das Auftreten der friihen operationspflichtigen Komplikationen nicht von Relevanz
sein, da sich zu diesem Zeitpunkt die Hohe der Steroiddosis bei Pat. mit und ohne frist-
gerechter Beendigung der Steroidtherapie nicht voneinander unterschied. Méglicher-
weise ist auch hier die relativ geringe Zahl der untersuchten Pat. fur das Ergebnis ver-
antwortlich. Dies gilt auch far die Beobachtung, dass alle bisher erforderlichen Trans-
plantatentfernungen (2 x PTX, 1 x NTX) ausschlieB3lich bei Pat. ohne fristgerechte Be-
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endigung der Steroidtherapie vorgenommen wurden. Weitere Unterschiede im Neben-
wirkungsprofil von Pat. mit und ohne fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie
wurden nicht gefunden, was aber auch bei der im Langzeitverlauf verabreichten, relativ
niedrigen Prednisolondosis (siehe Tab. 9) nicht anders zu erwarten war.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei Pat. mit Tac/MMF basierter Immunsup-
pression in 72% der Félle eine Beendigung der Steroidtherapie innerhalb von 15 Mona-
ten nach PTX/NTX mdéglich war, wenn die Prednisolondosis bei stabilem Verlauf tGber
einen langeren Zeitraum langsam reduziert wurde. Die Mehrzahl der Pat. blieb inner-
halb der 4jahrigen Nachbeobachtungsperiode steroidfrei. Die 1- und 4-Jahres Patien-
ten-, PTX- und NTX-Uberlebensrate war mit 100/97/100% und 97/87/91% exzellent,
wobei kein Unterschied zwischen Pat. mit fristgerecht und nicht fristgerecht beendeter
Steroidtherapie beobachtet wurde. Auch unterschieden sich die Parameter des Gluko-
se- und Fettstoffwechsels nicht zwischen den beiden Patientengruppen.

Die akuten Rejektionen erwiesen sich bei den Pat., bei denen das Steroid innerhalb
von 15 Monaten nach der PTX/NTX abgesetzt werden konnte, im Vergleich zu den
Pat., bei denen dies nicht der Fall war, haufiger als steroidsensibel und fuhrten haufiger
zu einer Normalisierung der Transplantatfunktion. Dariber hinaus wiesen die ste-
roidfreien Pat. trotz Einnahme einer héheren MMF-Dosis eine geringere Inzidenz von
CMV-Infektionen, ein haufigeres bisher nicht zu erklarendes Auftreten operationspflich-
tiger Komplikationen und einen niedrigeren Blutdruck auf.

Bei Pat. mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie wurden hingegen mehr
spate als frilhe akute Rejektionen beobachtet.

Diese erstmals fir den Bereich der PTX/NTX Uber einen so langen Nachbeobach-
tungszeitraum erhobenen Daten zeigen, dass bei Anwendung der o.a. Immunsuppres-
sion ein groBer Teil der Pat. in der immunsuppressiven Langzeittherapie ohne Steroide
auskommt. Ob die so behandelten Pat. von der steroidfreien Therapie mehr profitieren
als von einer steroidhaltigen, kann nur durch grof3e vergleichende, prospektive Studien
mit langer Laufzeit geklart werden.
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3 Vergleich der immunsuppressiven Wirkung von Tacrolimus und
der Cyclosporin A-Mikroemulsion in Kombination mit
Mycophenolat Mofetil und Prednisolon bei Patienten nach

kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation

3.1 Rationale fir die Durchfihrung dieser Studie

Cyclosporin-Mikroemulsion (Optoral®=CyA) und Tacrolimus (Prograf®=Tac) sind die
derzeit bei Transplantation solider Organe am haufigsten eingesetzten Immunuppres-
siva. Die Wirksamkeit und Sicherheit beider Substanzen wurden fir den NTX-Bereich

74,75

mehrfach in groBen prospektiven Studien miteinander verglichen™ . Fir den Bereich

der PTX/NTX existieren zu diesem Thema hingegen nur kleinere Untersuchungen”®”’
oder Studien, die sich nur indirekt mit dem Vergleich der beiden Immunsuppressiva be-
schaftigen®’®; dies wiederum liegt in erster Linie an der relativ kleinen Fallzahl der
weltweit durchgefuhrten PTX/NTX. In dem Bemulhen, auch fir den Bereich der
PTX/NTX Therapiestandards bzw. Therapieempfehlungen zu erarbeiten, wurde die
EURO-SPK-Studie (Européaische simultane Pankreas- und Nierentransplantationsstu-

die) initiiert.

3.2 Material, Methodik und immunsuppressives Protokoll

Bei der Euro-SPK-Studie handelt es sich um eine offene, prospektive, randomisierte
Studie, in die zwischen dem 28.5.1998-14.9.2000 insgesamt 205 PTX/NTX-Pat aus 11
europdischen Zentren (inkl. Israel) eingeschlossen wurden. Ziel dieser Studie war die
vergleichende Untersuchung des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils der Calcineuri-
ninhibitoren Tac und CyA bei Pat nach PTX/NTX. Die Studie wurde von den teilneh-
menden Transplantationszentren initiiert, wobei die Planung und Durchfihrung der
Studie maBgeblich durch unser Transplantationszentrum erfolgte, welches auch die
meisten Patienten in die Studie einschloss.
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Primére Studienendpunkte waren: Die Inzidenz bioptisch gesicherter Rejektionen ein

Jahr nach der Transplantation und die Inzidenz aller Ursachen, die zum Studienab-
bruch fuhrten.

Sekundére Studienendpunkte waren: Die Pat.-, NTX- und PTX-Uberlebensrate, der

histologische Schweregrad der akuten Rejektionen, die kumulative Dosis der verab-
reichten Kortikosteroide, die NTX-Funktion gemessen am Serumkreatinin, der berech-
neten glomerulare Filtrationsrate (nach Cockcroft-Gault) und dem Erfordernis einer Nie-
renersatztherapie sowie die PTX-Funktion, gemessen an den Nichternblutspiegeln far
Glukose und C-Peptid, der Menge von exogen zugefuhrtem Insulin sowie der Konzent-
ration fur HbA1c.

Von Pat., die aus der Studie ausschieden, wurden nur noch folgende Parameter er-
fasst: Patienten- und Transplantatlberleben, Art (aber nicht Dosis) der Immunsuppres-
sion, Anzahl der Rejektionen und bei funktionierenden Transplantaten das Serumkrea-
tinin, die HbA1c- und Nuchternglukosekonzentration im Blut.

Die Gesamtlaufzeit der Studie wurde auf 3 Jahre festgelegt. Zum Zeitpunkt der vorlie-
genden Analyse (30.6.02) lagen in der Brusseler Studienzentrale von allen Pat. die Da-
ten der Verlaufsbeobachtung des ersten Jahres vor, Uber die im Folgenden berichtet
wird. Die Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Deklaration
von Helsinki durchgefihrt und vom Ethik-Komitee jedes an der Studie teilnehmenden
Zentrums genehmigt. Eine schriftliche Einverstandniserklarung wurde von allen Stu-
dienteilnehmern eingeholt.

Die beteiligten Zentren brachten die folgende Anzahl von Pat. in die Studie ein:

Genf 2
Brussel 5
Huddige 6
Leuven 8
Mailand 16

Tel Aviv 20
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Innsbruck 22
Barcelona 25
Munchen 31
Prag 35
Berlin 35

Alle Pat. erhielten Uber 4 Tage ein Anti-T-Zell-Globulin (entweder ATG-Fresenius®

[4 mg/kg Koérpergewicht] oder Thymoglobulin Merieux® [1,25 mg/kg Koérpergewicht]),
wobei die erste Dosis des ATG méglichst vor Reperfusion der Transplantate infundiert
wurde. AuBerdem wurde Mycophenolat Mofetil (MMF=Cell Cept®) in der angestrebten
Dosis von initial 2 g und dann je nach Vertraglichkeit und Therapiestandard des jeweili-
gen Zentrums in einer Dosis 2-3 g/Tag, aufgeteilt in 2 Tagesdosen, verabreicht. Eben-
falls nach Therapiestandard des behandelnden Zentrums erfolgte die Festlegung der
Steroiddosis. Die Pat. wurden entsprechend ihrer Randomisierung der ,,Gruppe Tac”
oder der ,Gruppe CyA* zugeordnet. Die initiale Dosierung fur Tac betrug in der friihen
postoperativen Phase 0,2 mg/kg Kérpergewicht/Tag mit einem angestrebten Zielspiegel
von 8-15 ng/ml. Nach 6 Monaten sollte der Zielspiegel bei 5-10 ng/ml liegen. Die initiale
Dosierung fur CyA betrug 7 mg/kg Kérpergewicht/Tag mit einem angestrebten Zielspie-
gel von 150 -250 ng/ml wahrend der frilhen postoperativen Phase und 100-200 ng/ml
nach 6 Monaten. AuBerdem wurde angestrebt, die Steroidtherapie nach 6 Monaten zu
beenden (Tab. 19).
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Induktionstherapie:

1. ATG-Fresenius® bzw. ATG-Merieux®:
4 bzw. 1,25 mg/kg Kérpergewicht/Tag Uber 4 Tage

2. Tacrolimus:
0,2 mg/kg Kérpergewicht. Zielspiegel: 8-15ng/mi

oder

Cyclosporin A-Mikroemulsion:
7 mg/kgKoérpergewicht/Tag. Zielspiegel: 150-250 ng/ml

3. Mycophenolat Mofetil:
2 x 1000 mg/Tag

4, Methylprednisolon:
500/125/20 mg, Tag 0-2

Erhaltungstherapie im weiteren Verlauf:

A) Tac-Arm:

Zeitpunkt Prednisolondosis Tac-Zielspiegel MMF-Dosis (postop.)
(mg) (ng/ml) (mg)

Monat 0-6 20> 0mg 8 -15 ng/ml 2-3¢

Monat >6 0 mg 5-10 ng/ml 2-3¢

B) CyA-Arm:

Zeitpunkt Prednisolondosis CyA-Zielspiegel MMF-Dosis (postop.)
(mg) (ng/ml) (mg)

Monat 0-6 20> 0 mg 150 -250 ng/ml 2-3¢g

Monat >6 0 mg 100 -150 ng/ml 2-3¢

Tab. 19: Immunsupressives Protokoll der Euro-SPK 01 Studie untergliedert in: Induktionstherapie und Dosie
rungsschema im weiteren Verlauf, letzteres wiederum unterteilt in:
A) Pat., die Tac als Basisimmunsuppressivum erhielten und
B) Pat., die die CyA-Mikroemulsion als Basisimmunsuppressivum erhielten

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden nur C-Peptid negative Pat. im Alter von 18-55 Jahren in die Studie einge-
schlossen, die sich erstmals einer Transplantation unterzogen hatten und bei denen die
Ableitung des exokrinen Pankreassekrets entweder Uber die Blase (Blasendraina-
ge=BD) oder Uber den Darm (enterale Drainage=ED) erfolgte. Eine PTX/NTX mit
Okklusion des Pankreasgangs war nicht zuldssig. Das praoperativ durchgefihrte T-Zell

Crossmatch musste negativ sein.

Ein Pat. durfte nicht in die Studie eingeschlossen werden, wenn folgende Kontraindika-
tionen vorlagen: Allergie oder Intoleranz gegenuber den in der Studie eingesetzten Im-
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munsuppressiva, aktive oder signifikante Lebererkrankungen, definiert als Anstieg der
Transaminasen oberhalb des Dreifachen der Norm, anamnestisch bekannte bdsartige
Neubildungen sowie die Transplantation von lebend gespendeten Organen oder die
Transplantation von Organen, die von Spendern stammten, die alter als 50 Jahre wa-

ren.

Die Charakteristika der 205 in die Studie eingeschlossenen Pat. und der 205 Organ-

spender sind aus Tab. 20 und 21 ersichtlich.

3.2.2 Empfangerkollektiv

Tac (n=103) CyA A (n=102)
Alter (Jahre) 40+8 (103 von 103) 39+6 (103 von 103)
Ménnlich/ weiblich 66/ 37 61/ 41
Cross-Match negativ alle alle

Panel reactive antibody>5%

8% (7 von 89)

8% (7 von 89)

HLA-Mismatch

4 +1 (90 von 103)

4 +1 (90 von 102)

Dialyse vor PTX/NTX

91%* (94 von 103)

81%* (83 von 102)

Anteil Hamodialyse

73% (75 von 103)

59% (60 von 102)

Anteil Peritonealdialyse

18% (19 von 103)

22% (23 von 102)

Dialysedauer vor TX (Monate)

19+16 (94 von 103)

23+22 (83 von 102)

Serumkreatinin (mg/dl)

7,2+2,8 (100 von103)

7,3+2,8(100 von 102)

Diabetesdauer (Monate)

20+12 (86 von 103)

20+10 (93 von 102)

HbA1c (%)

8,4+1,5 (69 von 103)

8,5+1,7 (71 von 102)

CMV-Status: Donor positiv, Rezipient nega-
tiv

22% (22 von 98)

26% (27 von 98)

Exokrine Drainage: Blase

Exokrine Drainage: Enteral

17% (18 von 103)
83% (85 von 103)

17% (17 von 102)
83% (85 von 102)

Vendse Drainage: systemisch

Vendse Drainage: portal

91% (94 von 103)
9% (9 von 103)

98% (100 von 102)

(
(
(
2% (2 von 102)

Tab. 20: Charakteristik der 205 Pat., die in die EURO-SPK-Studie eingeschlossen wurden, aufgeschlisselt nach
Pat., die entweder das Basisimmunsuppressivum Tac oder das Basisimmunsuppressivum CyA erhielten.
Die Daten wurden, soweit méglich, als MW+SD angegeben. In Klammern der Anteil der Pat., bei denen
der betreffende Parameter erhoben werden konnte. *=p<0,05 zwischen Tac- und CyA-Gruppe.
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Tac (n=103)

CyA (n=102)

Alter (Jahre)

29+11 (101 von 103)

28+11 (101 von 102)

Mannlich/ weiblich

66/ 36 (102 von 103)

59/ 41 (100 von 102)

Spendergewicht (kg)

69+13 (103 von 103)

69+12 (100 von 102)

Todesursache:
Schadel-Hirn Trauma
Cerebrovaskularer Tod

Andere Todesursache

51% (53 von 103)
43% (44 von 103)
6% (6 von 103)

60% (61 von 102)
34% (35 von 102)
6% (6 von 102)

Kreatinin bei Enthahme (mg/dl)

0,9+0,4 (99 von 103)

0,9+0,2 (98 von 102)

Cockcroft-Gault Clearance vor Explantation
(ml/min)

11561 (98 von 103)*

121+44 (96 von102)*

Kalte Ischdamie PTX (Std)
Kalte Ischamie NTX (Std)

1245 (100 von103)
13+5 (100 von103)

1215 (98 von 102)
1315 (98 von 102)

Perfusion mit UW-Lésung

Perfusion mit anderer L6sung

92% (95 von 103)
8% (8 von 103)

96% (93 von 102)
4% (4 von 102)

Tab. 21: Charakteristik der 205 PTX/NTX-Spender fir die 205 Pat., die in die EURO-SPK-Studie eingeschlossen
wurden, aufgeschliisselt nach Spendern, deren Organe entweder an Empfanger mit der Basisimmunsup-
pression Tac oder an Empfanger mit der Basisimmunsuppressivum CyA transplantiert wurden. Die Daten
wurden, soweit mdglich, als MW+SD angegeben. In Klammern der Anteil der Pat., bei denen der betref-
fende Parameter erhoben werden konnte. *=p<0,05 zwischen Tac und CyA Gruppe.

3.2.4 Statistische Auswertung

Die geplante Patientenzahl dieser offenen, randomisierten, multizentrischen, prospekti-
ven Studie betrug 200 Studienteilnehmer. Die Pat. wurden eins zu eins in die beiden
Behandlungsgruppen randomisiert und nach dem o.a. immunsuppressiven Protokoll
behandelt. Zur Analyse der Effektivitdt und Sicherheit der angewandten Therapie wur-
den die Daten aller in die Studie eingeschlossenen Pat. verwendet (sog. ,Intent to
treat’-Analyse). Bei Ausscheiden aus der Studie wurden von den betroffenen Pat. al-
lerdings nur noch die Basisdaten (Pat.- und Transplantatiberleben, Anzahl der Rejekti-
onen und die Art der Immunsuppression ohne Angabe der Dosierung) dokumentiert.
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Ein Pat. galt als in die Studie eingeschlossen, wenn die Transplantation durchgefthrt
worden war und er mindestens ein Mal die Studienmedikation erhalten hatte. Nach Ent-
lassung aus der stationaren Behandlung mussten sich die Pat. regelmaBig zu festge-
setzten Terminen in der Transplantationsambulanz des jeweiligen Studienzentrums zu
klinischen und laborchemischen Kontrolluntersuchungen und zur Festlegung der weite-
ren Therapie einfinden.

Neben dem Pat.- und Transplantatiberleben wurden die Funktionsparameter der
Transplantate, die Dosis und — soweit vorhanden — die Spiegel der immunsuppressiven
Medikation, die Rejektionsraten und -therapien sowie das Blutdruckverhalten und die
beobachteten Komplikationen analysiert. Dartber hinaus wurden diese Ergebnisse
zwischen den Pat. der Tac- und der CyA-Gruppe Uber einen Nachbeobachtungszeit-
raum von einem Jahr miteinander verglichen.

Berechnet wurden fir metrische Merkmale das arithmetische Mittel (Mittelwert), die
Standardabweichung, der Median, die 25%- und 75%-Perzentile, das Minimum, das

Maximum und die Spannweite.

Bei ordinal oder nominal skalierten Merkmalen wurden die absolute und die relative
(prozentuale) Haufigkeit berechnet.

Beim Gruppenvergleich kam der Mann und Whitney U-Test zur Anwendung.

Fir die Testung paariger Beobachtungen (Zeitverlaufe) wurde im Fall von 2 Messrei-
hen der Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen angewandt. Wenn mehr als 2 Gruppen ver-
glichen werden sollten, wurde der Friedman-Test gewéhlt. Im Signifikanzfalle wurden
im Anschluss die Gruppen, die sich signifikant voneinander unterschieden, wiederum
mittels Wilcoxon-Test identifiziert.

Fiur die Analyse der Haufigkeitsverteilung wurde der Chi-Quadrat- und Fishers exakter
Test (Kontingenztafelanalyse) angewandt.

Die Uberlebensanalyse wurde nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt.

Die vereinbarte Irrtumswahrscheinlichkeit lag bei 0=5%. Bei jedem Test wurde die ex-
akte Irrtumswahrscheinlichkeit ,p“ berechnet, die zwischen 0 und 1 liegen kann. Nach
dieser Nomenklatur entspricht dem 0=5% ein p=0,05.
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3.3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 232 Pat. fur die Studie randomisiert, von denen schlieB3lich jedoch
nur 205 Pat. in die sog. ,Intent to treat“-Analyse aufgenommen werden konnten. Aus-
schlussgrinde fur die endgultige Aufnahme in die Studie trotz Randomisierung waren:
Zu hohes Alter von Spender und/oder Empfanger, C-Peptid Nachweis beim Empfénger,
bereits stattgehabte Vortransplantationen beim Empfénger, Nicht-Durchfihrbarkeit der
geplanten Transplantation.

Nach einem Jahr befanden sich noch 127 Pat. in der Studie (siehe Abb. 9). Die Basis-
daten der Pat., die sich nicht mehr in der Studie befanden, wurden weiterhin erhoben,

um eine ,Intent to treat“-Analyse durchfuhren zu kénnen.
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232 Pat.
randomisiert

! '

120 112
U hen flr
vorgesehen flr vorgese
TACROLIMUS CYCLOSPORIN A-

MICROEMULSION

> 2 Nicht transplantiert 2 ¢
15 Ausschlussgriinde: 3 |«
14 Alter (Spender oder Pat.) 5
1 Empféanger C- Peptid pos 1
0 Keine Ersttransplantation 2
103 102
Jntent to treat” sntent to treat”
4_
—» 2 Tod wahrend der Studie 0
—» 22 Abbruch der Studie 54 [€—
—» 0 Tod nach Abbruch der Studie <
v v
79 48
in der Studie nach in der Studie
1 Jahr nach 1 Jahr

Abb. 9:  Entwicklung der EURO-SPK 01 Studie wéahrend des ersten Beobachtungsjahrs, beginnend mit der Anzahl
der fiir die Studie randomisierten Pat. und endend mit der Anzahl der nach einem Jahr noch in der Studie
befindlichen Pat.
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3.3.1 Beendigung der Studie

Abb. 10 verdeutlicht, zu welchem Zeitpunkt die Pat. aus der Studie ausschieden.
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Abb. 10: Anzahl der Pat., die sich zum jeweils angegebenen Zeitpunkt noch in der Studie befanden unterteilt nach
Pat., die initial mit Tac bzw. CyA behandelt wurden. Bereits ab der 3. Woche nach der PTX/NTX befan-
den sich signifikant mehr Tac- als CyA-Pat. in der Studie.

Ein Transplantatverlust fiihrte immer zur Beendigung der Studie, ebenso eine

Verénderung der immunsuppressiven Medikation, die nicht vom Protokoll vorge-
geben war.

Die Grinde, die fur die Beendigung der Studie im Verlauf des ersten Jahres nach

PTX/NTX verantwortlich waren, sind in Tab. 22 zusammengefasst und im Folgenden
detailliert aufgefuhrt:

In 22 Féllen wurde CyA aus immunologischen Grinden durch Tac ersetzt. In einem Fall
erfolgte die Umstellung von Tac auf CyA wegen einer gleichzeitig auftretenden akuten
Rejektion und thrombotischen Mikroangiopathie.
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Vier Umstellungen von Tac auf CyA erfolgten aus nicht immunologischen Grinden we-
gen vermuteter Tac-assoziierter Diabetogenitat (3x) und Neurotoxizitat (1x).

Ein Wechsel von Tac auf Sirolimus (SRL) erfolgte wegen chronischen Transplantat-
schadigungen.

9 Umstellungen von CyA auf Tac erfolgten aus nicht immunologischen Griinden wegen

schlechter Absorption des CyA (3x), Hypertrichiose (2x), CyA-Toxizitat (2x) und Ver-
schlechterung der PTX-Funktion (2x).

MMF musste bei 10 Pat. abgesetzt werden, in 9 Féllen waren davon Pat. der Tac-
Gruppe aus folgenden Grunden betroffen: Leukopenie (4x), Infektionen (3x), vermutete
Schwangerschaft (1x) sowie Anstieg von Serum-Amylase und -Lipase (1x). Bei einem
Pat. der CyA-Gruppe wurde die MMF-Gabe wegen therapieresistenter Diarrhoe abge-

setzt.

Grund fir den Studienabbruch Tac (n=103) CyA (n=102) p
Wechsel von Tac oder CyA wegen akuter Rejektionen 1 22 p<0,01
Wechsel von Tac oder CyA aus anderen Griinden 5 9 ns
Transplantatverlust 7 21 ns
Absetzen von MMF 9 1 p<0,05
Tod des Pat. 2 0 ns
Sepsis 0 1 ns
Studienabbruch im 1. Jahr (alle) 24 54 p<0,01

Tab. 22: Anzahl der Pat., die die Studie innerhalb des ersten Jahres nach PTX/NTX abbrachen mit Angabe der
Grinde, warum das geschah. Bei den Angaben wurde unterschieden zwischen Pat., die initial mit Tac

und Pat., die initial mit CyA behandelt wurden

Die Grunde fur den Tod oder Transplantatverlust von in die Studie aufgenommenen

Pat. werden in den Abschnitten 3.3.2 bis 3.3.4 dargelegt.
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3.3.2 Uberleben von Patienten, Pankreastransplantat und Nierentransplantat

Im Folgenden wird, wenn nicht anders angegeben, Uber die 1-Jahresergebnisse der
EURO-SPK-Studie berichtet, die sich aus der sogenannten ,Intent to treat® Analyse
ergaben, d. h. von den 103 Pat., die in den Tac-Arm und von den 102 Pat., die in den
CyA-Arm der Studie randomisiert wurden.

Die 1-Jahres Pat.-, PTX- und NTX-Uberlebensrate aller 205 Pat. betrug 98, 83 bzw.
94%.

Die Todesursachen der innerhalb des ersten Jahres nach der PTX/NTX verstorbenen
Pat. lautete flr die zwei initial mit Tac behandelten Pat.:

e Hirnddem (am 46. postop Tag) und
e Suizid (am 304. postop Tag).

Die drei innerhalb des ersten Jahres nach der PTX/NTX verstorbenen Pat. des CyA
Arms starben:

e in 2 Féllen an einer nicht beherrschbaren Peritonitis (am 163. bzw. 297. postop
Tag) und

e in einem Fall an einem (wahrscheinlichen) Herzinfarkt (am 273. postop Tag).

Die 1-, 3-, 6- und 12-Monatsuberlebensrate der Pat. sowie ihrer PTX und NTX ist aus
Abb. 11-13 ersichtlich. Pat.- und NTX-Uberlebensrate unterschieden sich nicht zwi-
schen beiden Gruppen. Funktionsfdhige PTX wurden hingegen nach einem Jahr we-
sentlich haufiger in der Tac-Gruppe als in der CyA-Gruppe beobachtet (91 vs. 75%,
p<0,01, Abb. 12).
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Abb. 11: Pat.-Uberlebensrate aller in die Euro-SPK-Studie eingeschlossenen Pat. 1, 3, 6 und 12 Monate nach
PTX/NTX, aufgeschlisselt nach Pat., die initial Tac und Pat., die initial CyA erhielten: Es ergab sich kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abb 12:  PTX-Uberleben aller in die Euro-SPK Studie eingeschlossenen Pat 1, 3, 6 und 12 Monate nach
PTX/NTX, aufgeschlisselt nach Pat, die initial Tac und Pat, die initial CyA erhielten: Es ergab sich zum
Zeitpunkt 12 Monate nach PTX/NTX ein Unterschied zwischen der Tac- und CyA- Gruppe (91 vs. 75%, p
< 0,01).
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Abb 13: NTX-Uberleben aller in die Euro-SPK Studie eingeschlossenen Pat. 1, 3, 6 und 12 Monate nach
PTX/NTX, aufgeschlisselt nach Pat., die initial Tac und Pat., die initial CyA erhielten: Es ergab sich kein Unter-
schied zwischen der Tac- und CyA-Gruppe.

3.3.3 Nierentransplantatfunktion

9% der Tac-Pat. und 19% der CyA-Pat. konnten vor Einleitung der Dialysetherapie
transplantiert werden (p<0,05). Bei den zum Zeitpunkt der Transplantation dialyse-
pflichtigen Pat. war die Hamodialyse in beiden Studienarmen das bevorzugte Verfahren
der Nierenersatztherapie. Pat. der CyA-Gruppe erhielten im Vergleich zu Pat. der Tac-
Gruppe Organe, die vor der Explantation eine bessere Kreatininclearance aufgewiesen
hatten (Cockcroft-Gault-Clearance des Spenders CyA vs. Tac Gruppe: 121 vs 115
ml/min, p<0,05, siehe Tabelle 21).

Die Funktionsfahigkeit der Nierentransplantate 1, 3, 6 und 12 Monate nach PTX/NTX,
ausgewertet anhand des Merkmals ,dialysepflichtig“ und ,nicht dialysepflichtig®, ist aus
Abb. 13 ersichtlich, die Ursachen flir die NTX-Verluste (=Dialysepflichtigkeit) aus Tab.
23. Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen den mit Tac und den mit CyA behan-
delten Pat..
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Grund des NTX-Verlustes Tac (n=103) CyA (n=102) p
Rejektion 1 1 ns
Akute Tubulusnekrose 1 1 ns
NTX-Verlust nach Biopsie 2 ns
Mykotisches Aneurysma 1 1 ns
Infektionen 1 ns
NTX-Thrombosen 1 ns
Tod mit funktionierendem Transplantat 2 2 ns
Gesamt 5 9 ns

Tab. 23: Ursachen des NTX-Versagens innerhalb des ersten Jahres nach PTX/NTX, aufgeschlisselt nach Pat.,

die initial mit Tac und Pat., die initial mit CyA behandelt wurden.

Die Entwicklung des Serumkreatinins und der nach Cockcroft-Gault berechneten Krea-
tinin-Clearance zum Zeitpunkt der Transplantation sowie nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
ist aus Tab. 24 und Abb. 14 ersichtlich. Hierbei war kein Unterschied zwischen beiden

Gruppen nachweisbar.

ETac (n=103)
11 OCyA (n = 102)

Kreatinin (mg/dl)

Vor PTX/NTX 1 Monat 3 Monate 6 Monate 12 Monate
Zeitraum

Abb. 14: Serumkreatinin (mg/dl, MW+SD) aller Pat. im zeitlichen Verlauf nach PTX/NTX, unterteilt in Pat., die

initial Tac und Pat., die initial CyA erhielten.
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Clearance nach Cock-croft-Gault (ml/min) TAC (n=103) CyA (n=102) p
1 Monat 60+16 (96/102) 62+19 (96/ 98) ns
3 Monate 66+17 (95/101) 67+21 (94/98) ns
6 Monate 68+23 (97/100) 66+17 (91/96) ns
12 Monate 68+21 (93/98) 6719 (91/94) ns

Tab. 24: Kreatininclearance nach Cockcroft-Gault in ml/min (MW<+SD) aller Pat. nach PTX/NTX im zeitlichen Ver-
lauf, unterteilt in Pat., die initial Tac oder CyA erhielten. In Klammern der Anteil der Pat., bei denen der
betreffende Parameter erhoben werden konnte in Bezug zu den Pat., die zum jeweiligen Beobachtungs-
zeitpunkt mit funktionierendem Transplantat lebten.

3.3.4 Pankreastransplantatfunktion

Das signifikant schlechtere PTX-Uberleben der initial mit CyA behandelten Pat. im Ver-
gleich zu den initial mit Tac behandelten Pat. wird durch Tab. 25 verdeutlicht. Als Zeit-
punkt des PTX-Verlustes wurde die erneute Abhangigkeit eines Pat. von der exogenen
Insulinzufuhr oder der Tod des Pat. angesehen. Ursachen fir den Verlust der PTX-

Funktion waren:

Grund des PTX-Verlustes Tac (n=103) CyA (n=102) p
PTX-Thrombose 2 10 p<0,01
Rejektion 2 5 ns
Blutung 1 3 ns
Infektion 1 3 ns
Leckage 1 ns
Insulinresistenz 1 ns
Schlechte Organqualitat (Fibrose) 1 ns
Primére Nicht-Funktion 1 ns
Tod mit funktionierendem PTX 2 2 ns
ALLE ZUSAMMEN 9 26 p<0,01

Tab. 25: Ursachen des PTX-Versagens innerhalb des ersten Jahres nach PTX/NTX, aufgeschlisselt nach Pat.,
die initial Tac und Pat., die initial CyA erhielten.

Die PTX-Thrombosen in der Tac-Gruppe traten an den Tagen 6 und 10 und in der CyA-
Gruppe an den Tagen 1, 1, 3, 11, 12, 13, 16, 31, 118, 187 auf.
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Der CyA-Spiegel in der 1. Woche nach der Transplantation lag bei den 10 Pat. der
CyA-Gruppe, die eine Thrombose entwickelten bei 336+146 ng/ml (MW+SD), bei den
92 Pat. der CyA-Gruppe, die keine Thrombose entwickelten bei 226+99 ng/ml
(MW<=SD, p<0,05).

HbA1c und Nuchternglukose unterschieden sich wahrend des ersten Jahres nicht zwi-
schen den Pat. der beiden Behandlungsarme und lagen bei Pat. mit funktionierendem
PTX im Normbereich (Tab. 26 und 27). Beim C-Peptid wurden nach 6 Monaten einma-
lig héhere Spiegel flur die Pat. der CyA-Gruppe gemessen (3,6 [+1,5] vs. 5,4 [+ 3,9]
ng/ml, p<0,05, Abb. 15).

HbA1c (%) Tac (n=103) CyA (n=102) p
Vor PTX/NTX 8,4+1,5 (69/103) 8,56+1,7 (71/102) ns
1 Monat 5,9+1,0 (52/98) 5,9+0,8 (49/91) ns

3 Monate 5,2+0,6 (61/97) 4,9+0,6 (60/86) ns

6 Monate 5,5+0,6 (68/96) 5,5+0,9 (64/81) ns

12 Monate 5,4+0,7 (76/94) 5,6+1,3 (60/76) ns

Tab. 26: HbA1c in% (MW<SD) aller Pat. im zeitlichen Verlauf und aufgeteilt nach Pat., die initial Tac oder CyA
erhielten. In Klammern der Anteil der Pat., bei denen der betreffende Parameter erhoben werden konnte
in Bezug gesetzt zu den Pat., die zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt mit funktionierendem Transplan-
tat lebten (FUr die vor der Transplantation angegebenen Werte gilt: Anteil der Pat., bei denen der betref-

fende Parameter erhoben werden konnte in Bezug gesetzt zu den in die Studie eingeschlossenen Pat.)

Nichternglukose (mg/dl) Tac (n=103) CyA (n=102) p
1 Monat 99+29 (88/98) 94+27 (86/91) ns

3 Monate 91+20 (85/97) 92+20 (77/86) ns

6 Monate 92+17 (89/96) 94+32 (71/81) ns

12 Monate 88+14 (85/96) 96+39 (68/76) ns

Tab. 27: Nuchternglukose in mg/dl (MW+SD) aller Pat. im zeitlichen Verlauf, unterteilt in Pat., die initial Tac oder
CyA erhielten. In Klammern der Anteil der Pat., bei denen der betreffende Parameter erhoben werden
konnte in Bezug gesetzt zu den Pat., die zum jeweiligen Beobachtungszeitpunkt mit funktionierendem

Transplantat lebten.
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Abb 15: C-Peptid (Ordinate in ng/ml [MW + SD]) aller Pat im zeitlichen Verlauf, unterteilt in Pat, die initial Tac oder
die CyA erhielten. Bis auf den Messzeitpunkt 6 Monate (3,6 vs. 5,4 ng/ml) ergab sich kein Unterschied zwischen
beiden

Studiengruppen.

3.3.5 Immunsuppression

3.3.5.1 Anti-T-Zell Globulin

ATG-Fresenius® wurde insgesamt bei 150 Pat., ATG-Merieux® bei 49 und andere ATG-
Praparationen bei 6 Pat. eingesetzt. Die Verteilung und Dosierung aller eingesetzten
ATG-Préparate unterschied sich nicht zwischen den beiden Studiengruppen (Tab. 28).
Das jedem Pat. insgesamt 4mal verabreichte ATG wurde in einer taglichen Dosis von
3,9+0,7 mg/kg Koérpergewicht/Tag (ATG-Fresenius®) bzw. 1,3+0,3 mg/kg Korperge-
wicht/Tag (ATG-Merieux®) appliziert.
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Tac (n=103) CyA (n=102) p
Pat. mit ATG-Fresenius® 74 76 ns
Pat. mit ATG-Merieux® 26 23 ns
Pat. mit anderem ATG 3 3 ns
Tagesdosis des ATG-Fresenius® 3,9+0,6 mg/kg/d (74/74) | 3,9+0,7 mg/kg/d (76/76) ns
Tagesdosis des ATG-Merieux® 1,2+0,3 mg/kg/d (26/26) | 1,3+0,3 mg/kg/d (22/23) ns

Tab. 28: Angabe, wie viele Pat. welche ATG-Préparation in welcher Dosierung (mg/kg Kérpergewicht/Tag,

MW<+SD) erhielten, unterteilt in Pat., die initial Tac oder CyA erhielten.

3.3.5.2 Tacrolimus und Cyclosporin A: Dosis und Spiegel

Im Verlauf des ersten Jahres nach PTX/NTX wurde bei 6 Pat. der Tac-Gruppe und bei

31 Pat. der CyA-Gruppe die Calcineurininhibitortherapie geandert. Die Grinde hierfur

sind in Tab. 22 aufgefihrt.

Die im Protokoll angestrebten Tac- und CyA-Zielspiegel (Tab. 19), wurden im Verlauf

des ersten halben Jahres eingehalten, bei der 1-dahreskontrolle aber in beiden Grup-

pen Uberschritten (Abb. 16). Tab. 29 gibt die im Verlauf des ersten Jahres nach der

Transplantation verabreichten Tac- und CyA-Dosierungen an.

Tac (n=103) Tac-Dosis (mg/kgKG/Tag) |CyA (n=102) CyA-Dosis (mg/kgKG/Tag)
Woche 1 0,14+0,05 (99/103) 6,8+2,2 (99/102)
Woche 2 0,15+0,06 (96/99) 7,2+3,6 (80/ 85)
Woche 3 0,14+0,07 (95/98) 6,1+2,2 (74/ 77)
Woche 4 0,15+0,07 (94/98) 5,8+2,4 (72/77)
Monat 2 0,14+0,06 (89/92) 5,0+1,6 (65/63)
Monat 3 0,13+0,05 (87/90) 4,8+1,5 (63/61)
Monat 6 0,11+0,05 (78/85) 4,5+1,0 (52/ 53)
Monat 12 0,10+0,04 (75/79) 4,2+1,1 (46/48)

Tab. 29: Tac- bzw CyA-Dosis in mg/kg Kérpergewicht/Tag (MW+SD) aller Pat., die entweder in die CyA-Gruppe

oder die Tac-Gruppe randomisiert wurden, im zeitlichen Verlauf nach PTX/NTX. Von aus der Studie ausgeschiede-

nen Pat. ging die jeweils verabreichte CyA- oder Tac-Dosis bis zu dem Zeitpunkt in die Auswertung ein, zu dem der

Pat. aus der Studie ausschied. In Klammern die Anzahl der Pat., bei denen die CyA- oder Tac-Dosis zum jeweiligen

Zeitpunkt erfasst werden konnte und die Anzahl der Pat., die sich zum Beobachtungszeitpunkt noch in der Studie

befanden.
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Abb 16: Tac- bzw. CyA- Spiegel in ng/ml (MW + SD) aller Pat nach PTX/NTX, die entweder in die CyA- Gruppe oder
die Tac- Gruppe randomisiert wurden, im zeitlichen Verlauf. Von aus der Studie ausgeschiedenen Pat. ging der
CyA- oder Tac-Spiegel bis zu dem Zeitpunkt in die Auswertung ein, zu dem der Pat. aus der Studie ausschied.

3.3.5.3 Mycophenolat Mofetil: Dosis und Spiegel

Bei 9 Pat. der Tac-Gruppe und einem Pat. der MMF-Gruppe wurde die Studie ab-
gebrochen, weil das MMF abgesetzt werden musste (siehe Tab. 22). Auch eine Dosis-
reduktion des MMF musste haufiger bei den mit Tac behandelten Pat. vorgenommen
werden. Dies wird in Tab. 30 exemplarisch fir Pat. gezeigt, die nach einem Jahr noch
in der Studie waren. Durch die groBe Anzahl von Pat., bei denen die MMF-Dosis redu-
ziert werden musste, wurde die vom Protokoll festgelegte MMF Tagesdosis (2-3 g/Tag)
in beiden Studienarmen unterschritten. Tab. 31 listet die Griinde auf, weshalb viele Pat.
nicht die volle MMF-Dosis erhielten.
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Tac (n=79) MMF-Dosis/Tag (g) | CyA (n=48) MMF-Dosis/Tag (g) P

1 Monat 1,8+0,4 (78/79) 1,9+0,4 (46/48) ns
3 Monate 1,7+0,5 (76/79) 1,9+0,5 (48/48) p<0,05
6 Monate 1,5+0,6 (76/79) 1,8+0,5 (47/48) p<0,01
12 Monate 1,4+0,6 (79/79) 1,7+0,5 (47/48) p<0,01

Tab. 30: MMF-Dosis in mg (MW=+SD) der Pat., die sich 1 Jahr nach PTX/NTX noch in der Studie befanden und

entweder in die CyA- oder die Tac-Gruppe randomisiert wurden, im zeitlichen Verlauf. In Klammern die

Anzahl der Pat., bei denen die MMF-Dosis zum Untersuchungszeitpunkt erfasst werden konnte, in Bezug

gesetzt zu der Anzahl der Pat., die sich zum Beobachtungszeitpunkt noch in der Studie befanden.

Tac (n=79) CyA (n=48)
Ser;u':/ﬁ\;[lir_ggesigeduktion Anteil der Pat., bei denen | Anteil der Pat., bei denen p
die MMF-Dosis reduziert | die MMF-Dosis reduziert
werden musste werden musste
Zu hoher “Trough-Spiegel” 13% 13% ns
Gastrointestinale Nebenwirkungen 19% 4% p<0,05
Leukopenie 14% 6% ns
Entscheidung des TX-Zentrums 6% 13% ns
Infektion 8% 2% ns
Anamie 1% 0 ns
Kreatininanstieg 1% 0 ns
Operation 1% 0 ns
Grund nicht bekannt 0 2% ns
Pat. mit Dosisreduktion (gesamt) 63% (50/79) 40% (19/47) p<0,05

Tab. 31:

waren, unterteilt nach Pat., die in den Tac- oder den CyA-Arm randomisiert worden waren.

Grinde fur die Reduktion der MMF-Dosis bei den Pat., die nach einem Jahr noch in der Studie verblieben
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3.3.6 Absetzbarkeit der Steroide und kumulative Steroiddosis

Das Studienprotokoll sah das Absetzen der Steroide nach 6 Monaten vor. Dieses Ziel
wurde bei 15% der Pat. innerhalb von 6 Monaten und bei 36% der Pat. innerhalb eines
Jahres erreicht. Hierbei fand sich kein Unterschied zwischen den beiden Studiengrup-
pen (Tab. 32).

Absetzbarkeit der Steroide Tac (n=103) CyA (n=102) p
6 Monate 14% (14/103) 17% (17/102) ns
12 Monate 36% (37/103) 36% (37/102) ns

Tab. 32: Beendigung der Steroidtherapie bei Pat., die initial mit CyA und Pat., die initial mit Tac behandelt wurden.
In Klammern die Anzahl der Pat., bei denen die Steroidtherapie zum Untersuchungszeitpunkt beendet
wurde in Bezug gesetzt zu der Anzahl aller in den Tac- bzw. CyA-Arm eingeschlossenen Pat..

Nach Absetzen der Steroide traten innerhalb des ersten Jahres nach PTX/NTX bei 74
Pat. 3 milde Rejektionen auf (4%), eine in der Tac- und zwei in der CyA-Gruppe. Diese
Rejektionshaufigkeit unterschied sich nicht von den 8 Rejektionen, die bei denjenigen
131 Pat., bei denen die Steroidtherapie nicht beendet werden konnte, zwischen dem 6.
und 12. Monat nach der Transplantation auftraten (6%, je vier Rejektionen in der Tac-
und CyA-Gruppe).

Die kumulativ verabreichte Steroiddosis (ohne Rejektionstherapien) konnte nur fur Pat.
angegeben werden, die sich nach einem Jahr noch in der Studie befanden, da von den
aus der Studie ausgeschiedenen Pat. nur die Art der Immunsuppression, nicht aber die
Hohe der verabreichten Dosis dokumentiert wurde. Die Steroiddosis betrug bei den
Pat., die nach einem Jahr noch in der Studie waren, fir die CyA-Gruppe 3036+1139 mg
(45 von 48 Pat. erfasst, MW+SD) und fir die Tac-Gruppe 3751+1545 mg (76 von 79
Pat. erfasst, MW+SD, p<0,01).

Die MMF-Dosis war bei steroidfreien Pat., die sich nach 12 Monaten noch in der Studie
befanden, héher, als bei Studienpatienten, die weiterhin Steroide einnahmen (1,6 vs.
1,4 g/Tag, p<0,05). Dieser Effekt war allerdings nicht mehr nachweisbar, wenn die Tac-
bzw. CyA-Gruppe separat ausgewertet wurde.
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3.3.7 Rejektionen

Wie in Abb. 17 dargestellt waren 108 Pat. (53%) nach einem Jahr noch ohne Absto-
Bungsepisode (57% der Tac- und 48% der CyA-Pat., p=ns).
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Abb. 17: Anteil der Pat. (in%), die im ersten Jahr nach PTX/NTX ohne AbstoBungsepisode blieben, im zeitlichen
Verlauf. Es bestand kein Unterschied zwischen den CyA- und Tac-Pat..

Bei 97 (47%) der 205 in die Studie eingeschlossenen Pat. (43 Tac- und 54 CyA-Pat.)
wurden innerhalb des ersten Jahres 162 Rejektionen diagnostiziert und behandelt (66
in der Tac- und 96 in der CyA-Gruppe, p<0,01). Dies entspricht einer Rejektionshaufig-
keit von 0,64 Rejektionen/Pat. in der Tac-Gruppe und 0,94 Rejektionen/Pat. in der CyA-
Gruppe.

Die Art der Rejektionen, die sich innerhalb des ersten Jahres ereigneten (NTX oder
PTX oder gemeinsame Rejektion von NTX und PTX) sowie die Art der Diagnostik (kli-
nisch oder bioptisch) ist in Tab. 33 aufgelistet.



-72 -

Als Hauptergebnis ist festzuhalten, dass in der CyA-Gruppe die Gesamtzahl und die
bioptisch gesicherten Rejektionen, nicht aber die klinisch diagnostizierten Rejektionen
haufiger beobachtet wurden.

Tac n=103 CyA n=102 p

Anzahl der Anzahl der
Rejektionen Rejektionen

Art der Rejektion und Rejektionsdiagnostik

NTX-Rejektionen

Bioptisch gesichert (Banff) 38 71 p<0,01
Klinisch gesichert 23 13 ns
Total 61 84 p<0,01

PTX-Rejektionen (ohne zusatzliche NTX-Biopsie)

Bioptisch gesichert (Drachenberg) 2 4 ns
Klinisch gesichert 2 5 ns
Total 4 9 ns

PTX- und NTX-Rejektionen (zur gleichen Zeit)

Bioptisch gesichert (Banff und Drachenberg) 1 2 ns

Klinisch gesichert 0 1 ns

Total 1 3 ns
Alle bioptisch gesicherten Rejektionen 1 77 p<0,01
Alle klinisch gesicherten Rejektionen 25 19 ns
Alle Rejektionen zusammen 66 96 p<0,01

Tab. 33: Alle innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX aufgetretenen akuten NTX- oder PTX- oder gemeinsamen
PTX- und NTX-Rejektionen sowie die Art der Rejektionsdiagnostik (klinisch oder bioptisch), aufgeschliis-
selt nach Pat., die initial mit Tac und Pat., die initial mit CyA behandelt wurden.

Zwischen den mit CyA oder Tac behandelten Pat., die keine oder nur eine Rejektion
wahrend des ersten Jahres nach PTX/NTX erlitten, waren die AbstoBungsepisoden
gleich verteilt. Unter den Pat., die mehr als eine Rejektion im ersten Jahr nach
PTX/NTX aufwiesen, befanden sich hingegen Uberwiegend CyA-Pat. (CyA- vs. Tac-Pat.
mit mehr als einer Rejektion: 25 vs. 12%, p<0,05, siehe auch Abb. 18).
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Abb. 18: Anzahl der Rejektionen, die pro Pat. innerhalb des ersten Jahres nach PTX/NTX registriert wurden (in%),
unterteilt in Pat., die initial mit Tac und Pat., die initial mit CyA behandelt wurden. Innerhalb des ersten
Jahres nach PTX/NTX fand sich in der CyA-Gruppe im Vergleich zur Tac-Gruppe eine gré3ere Anzahl

von Pat. mit mehr als einer Rejektion.

Nach Einteilung der innerhalb des ersten Jahres auftretenden bioptisch gesicherten,

akuten Rejektionen in die Kategorien grenzwertige Rejektion (Banff 0, Drachenberg 1),

leichte Rejektion (Banff 1, Drachenberg 2), mittelschwere Rejektion (Banff Il, Drachen-

berg 3) und schwere Rejektion (Banff Ill, Drachenberg 4 oder 5) fiel auf, dass mittel-

schwere Rejektionen wesentlich haufiger in der CyA-Gruppe zu beobachten waren

(Tab. 34).
Schweregrad der bioptisch gesicherten Rejektionen Tac CyA P
im 1. Jahr nach PTX/NTX (n=103) (n=102)
Grenzwertig: Banff: Borderline 17 25 ns
Leicht: Banff I° 20 31 ns
Drachenberg Grad 2 3 1 ns
Mittelschwer: Banff 11° 1 16 p<0,01
Drachenberg Grad 3 0 0 l p<0,01 |
Schwer: Banff ll1° 0 0 ns
Drachenberg Grad 4+5 0 4 ns
Alle bioptisch gesicherten Rejektionen 1 77 p<0,01

Tab. 34: Schweregrad aller bioptisch gesicherten, akuten Rejektionen, die innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX
beobachtet wurden (Banff Klassifikation fir NTX, Drachenberg Klassifikation fir PTX), unterteilt nach
Schweregrad der Rejektion und Pat. die mit Tac bzw. CyA behandelt wurden.




-74 -

Die Therapie der 162 akuten Rejektionen erfolgte Uberwiegend durch eine alleinige
Methylprednisolon-Sto3therapie (108mal). In 27 Féallen wurde — im zeitlichen Zusam-
menhang mit der Rejektionstherapie — eine Therapieumstellung von CyA auf Tac vor-
genommen, davon in 22 Fallen ausschlieBlich aus Grinden der Rejektionstherapie. In
31 Fallen beinhaltete die Rejektionstherapie die Gabe eines Antikorpers, meist OKT 3
(29mal). Die zur Therapie der akuten Rejektionen eingesetzten Medikamente(nkombi-

nationen) und der Therapieerfolg sind in Tab. 35 und 36 aufgefihrt.

Eine Rejektionstherapie wurde dann als erfolgreich angesehen, wenn die Trans-
plantatfunktion erhalten werden konnte und — abgesehen von der akut verabreich-
ten Rejektionstherapie — keine Anderung der immunsuppressiven Dauermedikati-

on notwendig wurde.

Es zeigte sich, dass 119 der 162 Rejektionstherapien (=73%) erfolgreich verliefen. In
der CyA-Gruppe war der Anteil erfolgreicher Rejektionstherapien mit 58% (56 von 96)
deutlich geringer als in der Tac-Gruppe, in der 95% (63/66) der Rejektionen erfolgreich
behandelt wurden (p<0,01). Eine groBe Zahl von nicht erfolgreichen Therapien in der
CyA-Gruppe, namlich 27 von 56, wurde allerdings deshalb als nicht erfolgreich gewer-
tet, weil die immunsuppressive Dauertherapie im Rahmen der AbstoBungstherapie von

CyA auf Tac umgesetzt worden war.

Art der Rejektionstherapie Tac CyA o]
103 Pat. mit 102 Pat. mit
66 Rejektionen | 96 Rejektionen
Methylprednisolonpuls 82% (54/66) 56% (54/96) p<0,05
Methylprednisolonpuls + OKT 3 15% (10/66) 8% (8/96) ns
Methylprednisolonpuls + Umstellung CyA>TAC 17% (16/96) p<0,01
:I\3/Iethylprednisolonpuls + Umstellung CyA>TAC+OKT 11% (11/96) p<0,01
Methylprednisolonpuls + ATG 2% (1/66) 1% (1/96) ns
Antikérpertherapie (nicht spezifiziert) 2% (1/66) 1% (1/96) ns
Plasmapherese 1% (1/96) ns
Keine spezifische Rejektionstherapie 4% (4/96) ns
Alle Rejektionstherapien 66 bei 103 Pat. | 96 bei 102 Pat. | p<0,01

Tab. 35: Rejektionstherapien, die innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX durchgefiihrt wurden, unterteilt nach
Pat., die mit Tac bzw. CyA behandelt wurden
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Tac CyA o]

103 Pat. mit 102 Pat. mit
66 Rejektionen: | 96 Rejektionen:

Therapieerfolg | Therapieerfolg

Methylprednisolonpuls 98% (53/54) 89% (48/54) ns
Methylprednisolonpuls + OKT 3 80% (8/10) 50% (4/ 8) ns
Methylprednisolonpuls +Umstellung CyA>TAC 0% (0/16) ns
:I\3/Iethylprednisolonpuls + Umstellung CyA-> TAC+OKT 0% (0/ 11) ns
Methylprednisolonpuls + ATG 100% (1/ 1) 0% (0/ 1) ns
Antikérpertherapie (nicht spezifiziert) 100% (1/ 1) 100% (1/ 1) ns
Plasmapherese 100% (1/ 1) ns
Keine spezifische Rejektionstherapie 50% (2/ 4) ns

Alle erfolgreich durchgefiihrten Rejektionsthera-

pien 95% (63/66) 58% (56/96) | p<0,01

Tab. 36: Anteil der erfolgreichen Rejektionstherapien innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX, unterteilt in Art The-
rapie sowie nach Pat., die mit Tac bzw. CyA behandelt wurden.

Die hohe Misserfolgsrate der Rejektionstherapien in der CyA-Gruppe fuhrte nicht
zwangslaufig zum Transplantatverlust. Vielmehr konnte die Mehrzahl der rejezierten
Transplantate durch Umstellung der immunsuppressiven Basistherapie erfolgreich be-
handelt werden. Wegen der Therapieumstellung konnten diese Pat. dann jedoch tber-
wiegend nicht weiter in der Studie verbleiben.

Die Rate der Transplantatverluste durch eine nicht therapierbare akute Rejektion
innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX betrug fur:

NTX: 2% (je eins in der Tac- bzw. CyA-Gruppe) und flr
PTX: 7% (2 in der Tac- und 5 in der CyA-Gruppe)

Ein &hnliches Bild, wie es sich fur den Behandlungserfolg aller im 1. Jahr nach
PTX/NTX aufgetretenen akuten 162 Rejektionen ergab, zeigte sich auch fir die Sub-

gruppenanalyse der 118 bioptisch gesicherten akuten Rejektionen, von denen 78

(=66%) nach der oben aufgefihrten Definition erfolgreich behandelt werden konnten.
Auch hier waren wiederum fast alle der unter Tac (93%), aber nur 52% der unter CyA
aufgetretenen Rejektionen erfolgreich behandelbar (p<0,01).
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3.3.8 Glukose-, Fettstoffwechsel und Blutdruck

Die Serumkonzentrationen von LDL-Cholesterin (122 vs. 102 mg/dl), Gesamtcholeste-
rin (205 vs. 181 mg/dl) und Triglyceriden (163 vs. 113 mg/dl), nicht aber die des HDL-
Cholesterins (53 vs. 56 mg/dl) fielen 1 Jahr nach PTX/NTX im Vergleich zu den préaope-
rativ gemessenen Werten sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beiden Studiengrup-
pengruppen ab (p<0,01). Beim Gruppenvergleich der préaoperativen und der 1-
Jahreswerte nach PTX/NTX war der einzige Unterschied, der zwischen Tac- und CyA-
Pat. gefunden wurde, eine niedrigere préoperative LDL-Cholesterinkonzentration der
CyA-Pat. (114 mg/dl in der CyA-Gruppe vs. 131 mg/dl in der Tac-Gruppe, p<0,05).

Erwartungsgeman fiel das HbA1c postoperativ deutlich ab (préop.: 8,5%, 1 Jahr post-
op.: 5,5%, p<0,01). Auch waren postoperativ C-Peptidspiegel nachweisbar (praop.: 0
ng/ml, 1 Jahr postop.: 3,4 ng/ml, p<0,01, siehe auch 3.3.4).

In den ersten Monaten nach der Transplantation waren die C-Peptid-Konzentrationen
bei den Pat., deren vendse Pankreasdrainage Uber die Pfortader erfolgte (portal-
vendse Drainage) im Vergleich zu den Pat., bei denen das vendse Pankreaseffluat U-
ber die lliacalvenen abfloss (systemische Drainage), vom Trend her niedriger. Dieser
Unterschied erreichte nach 3 Monaten sogar Signifikanzniveau (Abb. 19), allerdings
lagen nicht die Messwerte aller Pat. vor. Fur das HbA1c und die Nuchternglukose fand

sich kein Unterschied zwischen den Pat. mit und ohne portal-vendse Drainage.

Drainage: Drainage:
C-Peptid Portal-venés (n=11) systemisch (n=194) p
C-Peptid (ng/ml) C-Peptid (ng/ml)
Vor PTX/NTX negativ (11/11) negativ (196/196) ns
1 Monat 4,2+1,6 (5/11) 6,5+4,3 (92/196) ns
3 Monate 2,8+1,4 (6/11) 5,2+2,6 (68/196) p<0,05
6 Monate 2,3+0,5 (3/11) 4,4+3,0 (83/196) ns
12 Monate 2,4+0,6 (5/11) 3,6+2,0 (85/196) ns

Tab. 37: Vergleich der C-Peptid Konzentrationen (ng/ml, MW+SD) bei den Pat., deren vendses PTX-Blut entweder
portal-vends (n=11) oder systemisch (n=194) drainiert wurde, im zeitlichen Verlauf.
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Insgesamt wurden vor der PTX/NTX 91% der 205 Studienpatienten antihypertensiv be-
handelt (wobei Diuretika nicht mitgezahlt wurden). Nach einem Jahr waren es nur noch
42% (p<0,01). Dieser Unterschied wurde sowohl bei Pat. der Tac- als auch bei Pat. der
CyA-Gruppe festgestellt (Abb. 19).
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Abb. 19: Anteil der Pat. mit antihypertensiver Therapie (ohne Diuretika) vor und ein Jahr nach PTX/NTX, unterteilt
in Pat. der Tac- und der CyA-Gruppe

Pat. der Tac-Gruppe, deren exokrines Pankreassekret vesikal abgeleitet wurde, bend-
tigten zwar seltener eine antinypertensive Therapie als Pat., deren exokrines Pankreas-
sekret mit einer enteralen Drainage abgeleitet wurde. Dieser Unterschied war aber
nicht signifikant (Tab. 38).

Blasendrainage (n=35) Enterale Drainage (n=170) p
Pat. mit antihypertensiver Pat. mit antihypertensiver
Therapie Therapie
Tac-Gruppe (n=103) 28% (5/18) 45% (38/ 85) ns
CyA-Gruppe (n=102) 47% (8/17) 42% (36/ 85) ns
Alle Pat. (n=205) 37% (13/35) 44% (74/170) ns

Tab. 38: Notwendigkeit einer antihypertensiven Therapie bei Pat. mit BD und ED ein Jahr nach PTX/NTX unterteilt

in Pat. der Tac- und der CyA-Gruppe, sowie beide Gruppen zusammen.




3.3.9 Komplikationen und Nebenwirkungen

Die Komplikationen, die wahrend des ersten postoperativen Jahres auftraten, sind in
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Tabelle 39 aufgefuhrt und in der dazugehdérigen Legende spezifiziert.

Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen ergaben sich fur die CyA-Gruppe in
Bezug auf eine langere stationare Verweilzeit (40 vs. 33 Tage, p<0,05) und eine héhe-
re Anzahl von frihen operativen Revisionen. Dies galt besonders fur die erforderlichen
Explantationen der PTX (CyA vs. Tac: 17 vs. 3, p<0,01) und fur die frihen (d. h.<3 Ta-
ge nach PTX/NTX aufgetretenen) operationspflichtigen Nachblutungen (CyA vs. Tac:

16 vs. 6, p<0,05).

Peritonitisepisoden, vaskuldre und kardiovaskulare Komplikationen, Harnwegsinfektio-
nen, CMV-Infekte und CMV-Erkrankungen und andere Komplikationen traten in beiden

Gruppen mit gleicher Haufigkeit auf (siehe Tab. 39 und die dazugehdrige Legende).

Malignome wurden im ersten Jahr nach PTX/NTX bei keinem Pat. diagnostiziert.

Art der Komplikation Tac-Gruppe CyA-Gruppe p
(n=103) (n=102)

Krankenhausverweilzeit 33+19 Tage 40+19 Tage p<0,05
Periphere vaskulare Komplikationen 10 7 ns
Kardiovaskulare + cerebrale Komplikationen 6 4 ns
Alle operativen Interventionen 41 79 p<0,05
Davon:

Friihe operative Komplikationen 7 19 p<0,05
Peritonitis 11 15 ns
Explantation PTX 3 17 p<0,01
Explantation NTX 1 4 ns
CMV-Infektionen 30 31 ns
CMV-Erkrankungen 3 3 ns
Peritonitis (ohne Operation) 0 3 ns
Harnwegsinfektionen (Pat. mit ED) 29 34 ns
Harnwegsinfektionen (Pat. mit BD) 78 65 ns

Tab. 39: Anzahl der Pat., die Komplikationen innerhalb des 1. Jahres nach PTX/NTX erlitten, unterteilt in Pat., die
mit CyA und Pat., die mit Tac behandelt wurden.
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Legende zu Tab. 39:

Periphere vaskulare Komplikationen:

Tac-Gruppe:  Ulkus eines Zehs zum Teil mit Nekrose 5x, Thrombose der A. femoralis 1x,
Thrombose der A. radialis 1x, Dialyseshuntverschluf3 3x.

CyA-Gruppe: Ulkus eines Zehs zum Teil mit Nekrose 4x, Ischdmie eines Beins 1x,
Thrombose einer peripheren Arterie 1x, Dialyseshuntverschluf3 1x.

Kardiovaskulare und cerebrale Komplikationen:

Tac-Gruppe:  Herzstillstand 1x, Vorhofflimmern 1x, Herzinsuffizienz 1x,
Kardiogener Schock 1x, Krampfanfall bei cerebraler Ischadmie 1x, Schlaganfall 1x.

CyA-Gruppe: Herzinfarkt 3x, Herzinfarkt oder cerebrale Ischdmie 1x (Pat. verstorben).

Operationspflichtige Komplikationen (ohne friihe operationspflichtige Komplikationen):

Tac-Gruppe: Explantation des PTX 3x, Explantation NTX 1x, Peritonitis 11x, Hydronephrose mit Neph-
rostomie 3x, Hernie 1x, Urethra/Blasenstenose 2x, Blasenleck 1x, Umwandlung BD>ED
1x, Leckage der Darmanastomose 3x, Wunddehiszenz 1x, Cholecystektomie 1x, Draina-
ge des Ductus choledochus 1x, Papillotomie 1x, Lymphocele 2x, lleus 1x, Katarakt 2x.

CyA-Gruppe: Explantation des PTX 17x, Explantation NTX 4x, Peritonitis 15x, Hydronephrose mit
Nephrostomie 5x, Hernie 3x, Blasenblutung 3x, Urethra/Blasenstenose 2x, Blasenlecka-
ge 2x, Wunddehiszenz 2x, Cholecystektomie 2x, lleus 2x, Drainage Pneumothorax 1x,
Hysterektomie 1x, Katarakt 1x.

Friihe operationspflichtige Komplikationen (= Operative Revision<72 Stunden nach PTX/NTX):

Tac-Gruppe:  Nachblutung 6x, Leckage der Darmanastomose 1x.
CyA-Gruppe: Nachblutung 16x, Blasentamponade 1x, Ureterleck 1x, Meckelsches Divertikel 1x.

Definition Peritonitis:

Kombination aus intraabdominellem Keimnachweis, Blutleukozytose (>10 000/mm?®) und Fieber, das den
Beginn oder Wechsel einer antibiotischen Therapie und/oder eine chirurgische oder perkutane Drainage

erforderlich macht.
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Wie bereits oben erwahnt, fand sich zwischen den beiden Studiengruppen kein Unter-
schied der Haufigkeit von Harnwegsinfekten, allerdings wurde bei wesentlich mehr Pat.
mit BD (71%) ein Harnwegsinfekt diagnostiziert als bei Pat. mit ED (32%, p<0,01).

Peritonitisepisoden traten im Vergleich zu mit Hdmodialyse behandelten Pat. haufiger
bei Pat. auf, die vor der PTX/NTX mit Peritonealdialyse therapiert wurden (10%
[14/135] vs. 24% [10/42], p<0,05).

3.4 Diskussion

Die vorliegende Studie ist die erste groBe Untersuchung, die die Wirksamkeit der bei-
den Calcineurininhibitoren Tac- und CyA-Mikroemulsion bei Pat. nach PTX/NTX mit-
einander vergleicht. Die bisher zu diesem Thema publizierten kleineren und an jeweils
nur einem Zentrum durchgefuhrten Untersuchungen mit Nachbeobachtungszeiten von
3-12 Monaten fanden keinen Unterschied zwischen mit Tac oder CyA behandelten Pat.
in Bezug auf das Patienten- und Transplantatiberleben sowie die Anzahl der Rejekti-
onsepisoden "®"""®. Hierbei wurden die Pat., wie in der EURO-SPK-Studie, neben der
vergleichenden Calcineurininhibitorgabe mit einer Antikérperinduktionstherapie (OKT 3
oder ATG) sowie einer Erhaltungstherapie mit MMF und Steroiden behandelt.

Im Gegensatz zu diesen drei Studien ergab die 1-Jahresanalyse der wesentlich gréBe-
ren und multizentrisch durchgefuhrten EURO-SPK-Studie, dass Tac dem CyA in Bezug
auf das PTX-Uberleben und die primaren Studienendpunkte (iberlegen war.

So zeigte sich fur den primaren Studienendpunkt: ,Inzidenz aller Ursachen, die bei den
betreffenden Personen zum Studienabbruch fihrten®, dass mehr Pat. der CyA-Gruppe
die Studie beenden mussten, die meisten von ihnen wegen eines Transplantatverlustes
oder einer Umstellung der Immunsuppression von CyA auf Tac im Rahmen einer Rejek-
tionstherapie (Abb. 10 und Tab. 22).

Auch fur den priméren Studienendpunkt: ,Inzidenz bioptisch gesicherter Rejektionen 1
Jahr nach der Transplantation“ konnte ein Unterschied beider Studiengruppen zuguns-
ten der Tac-Gruppe festgestellt werden (Tab. 33 und 34). Darlber hinaus entwickelten
die Pat. der CyA-Gruppe haufiger wiederholte und héhergradige AbstoBungen als die
Pat. der Tac-Gruppe (Tab. 18).
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3.4.1 Patienten-, Nierentransplantat- und Pankreastransplantatiiberlebensrate

Die 1-Jahres Pat.- bzw. NTX-Uberlebensrate fiir alle 205 Pat. der EURO-SPK-Studie
(98% bzw. 94%) unterschied sich in beiden Behandlungsgruppen nicht voneinander.
Gleiches galt fur die NTX-Funktion. Dieses Ergebnis entsprach den von den US-
amerikanischen Transplantationszentren fir PTX/NTX-Pat. an das IPTR gemeldeten
Daten (1-Jahres Pat.- bzw. NTX-Uberlebensrate 95% bzw. 92%, n=2172, Transplanta-
tionszeitraum 1999-2001)°. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in den schon zitier-
ten drei kleineren PTX/NTX-Studien mit einem der EURO-SPK vergleichbaren Stu-

77 76 78

diendesign sowie in multizentrischen Studien fur Pat. nach alleiniger NTX erzielt,

die in Bezug auf die Tac- und CyA-Dosierungen mit der EURO-SPK vergleichbar wa-

ren74 49.

Nach den Daten des IPTR liegt die 1-Jahres PTX-Uberlebensrate nach PTX/NTX bei
82% (Transplantationszeitraum 1999-2001, US-amerikanische Zentren, n=2169)°. Auch
fir die Pat. der EURO-SPK-Studie wurde eine 1-Jahres-PTX-Uberlebensrate von 83%
ermittelt. Es fand sich allerdings ein groBer Unterschied zwischen Pat. der Tac- und der
CyA-Gruppe (1-Jahres-PTX-Funktion 91 vs. 75%), der in den 3 anderen schon erwahn-
ten PTX/NTX Studien nicht beobachtet wurde®””"®,

Das schlechtere Ergebnis bei den mit CyA behandelten Pat. war in erster Linie auf die
héhere Inzidenz von PTX-Thrombosierungen in der CyA-Gruppe zurickzufihren (PTX-
Thrombosen CyA- vs. Tac-Pat.: 10 vs. 2%), wobei ein méglicher Zentrumseffekt ausge-
schlossen werden konnte. Das IPTR berichtet fir die USA im Transplantationszeitraum
von 1997-2001 Uber 5-5,5% PTX-Thrombosen®. Nach Drachenberg’ sind ca. 33% der
akuten PTX-Thrombosen auf Rejektionen zurlckzufiihren. Leider konnte jedoch in der
hier vorgelegten Studie retrospektiv nicht geklart werden, wie viele der PTX-
Thrombosen auf eine akute Rejektion zurlickzuflihren waren. Ein weiterer, fir die Ent-
stehung einer PTX-Thrombose relevanter Faktor sind (operations)technische Fehler®®.
Auch hierfur fand sich bei Explantation der Organe und Analyse der Details (z. B. Pati-
enten mit und ohne GeféBverlangerung) kein Anhalt. Die Tatsache, dass sowohl in die-

49,74 kein Unterschied der

ser als auch in anderen CyA und Tac vergleichenden Studien
NTX-Thromboseraten festzustellen war, spricht dafiir, dass eventuell mehrere throm-
bogene Faktoren die erhdhte Inzidenz der PTX-Thrombosen bei mit CyA behandelten

Pat. hervorgerufen haben kénnten. Hier ist zum einen die Tatsache zu erwdhnen, dass
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es sich beim Pankreas, im Gegensatz zur Niere, um ein sog. ,low flow“ Organ handelt
und somit das Thromboserisiko flur das PTX per se erhdht ist. Andererseits ist davon
auszugehen, dass es peri- und postoperativ zu einer erheblichen Beeinflussung der
Hamostase kommt. Diese wiederum durfte neben operationsbedingten Folgen auf die
relativ abrupte Anderungen der metabolischen und renalen Funktion, die Verabrei-
chung multipler, direkt und indirekt auf die Blutgerinnung einwirkender Medikamente
(inklusive der Immunsuppressiva), aber auch auf die individuellen Voraussetzungen
des Pat. zurlickzufuhren sein. Aus diesem Grunde wird nach SPK eine ausreichende
Antikoagulation und AT IlI-Substitution empfohlen®"®, zumal bei PTX/NTX-Pat. mit
Thrombose des Pankreastransplantats erhéhte Blutkonzentrationen des von Willebrand
Faktors gefunden wurden®. Eine per se stéarkere thrombogene Wirkung des CyA ge-
genlUber Tac muss fir die groBen vergleichenden Untersuchungen nach alleiniger NTX

verneint werden**"

. Kandaswamy® beschreibt jedoch fiir retrospektiv untersuchte
PTX/NTX-Pat. eine vermehrte PTX-Thromboserate fir mit CyA im Vergleich zu mit Tac
behandelten Pat.. Allerdings wurde die mit CyA behandelte Gruppe deutlich schlechter
antikoaguliert. Die CyA-Pat. der Euro-SPK-Studie, die eine PTX-Thrombose entwickel-
ten, wiesen im Vergleich zu den CyA-Pat. ohne PTX-Thrombose bei vergleichbarer An-
tikoagulation in der ersten Woche nach PTX/NTX wesentlich héhere CyA-Spiegel auf
(siehe 3.3.4). Daruber hinaus liegen Daten vor, die im Blut von mit CyA therapierten
NTX-Pat. eine vermehrte Plattchenaggregation®, erhéhte Spiegel von prothromboti-

schen Faktoren (wahrscheinlich durch Endothelschaden verursacht)®® und Stérungen
der Fibrinolyse® beschreiben. Méglicherweise sind diese Veranderungen fiir das NTX

von geringerer Relevanz als fur das PTX.
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3.4.2 Pankreastransplantatfunktion

Die funktionstlichtigen PTX beider Studienarme unterschieden sich in ihrer metaboli-
schen Leistungsféahigkeit (HbA1c, C-Peptid und Nuchternglukose) kaum voneinander.

87.88,.89.9091 it den in der Studie

Dies spricht dafur, dass der diabetogene Effekt von Tac
gewdhlten Dosierungen kaum nachweisbar war (nur 3 Pat. wurden wegen ,Insulinresis-
tenz* von Tac auf CyA umgestellt). Da auch dem CyA ein (allerdings im Vergleich zu

87,88,89,90
und

Tac weniger stark ausgepragter) diabetogener Effekt zugeschrieben wird
auBerdem das im Langzeitverlauf verabreichte Steroid nicht in einheitlicher Dosierung
verabreicht wurde, waren mdgliche Unterschiede zwischen der CyA- und der Tac-

Gruppe in Bezug auf die Glukosehomdostase kaum zu verifizieren.

Der Befund, dass bei Pat. mit portalvendser Drainage vom Trend her niedrigere Serum-
C-Peptidkonzentrationen gefunden wurden als bei systemischer Drainage des en-
dokrinen PTX-Sekrets, und dieser Unterschied zum Zeitpunkt 3 Monate nach PTX/NTX
sogar Signifikanzniveau erreichte, wurde auch von anderen Autoren beschrieben®, ist
aber nicht unwidersprochen®. Eingeschrankt wird diese Aussage der EURO-SPK-
Studie dadurch, dass nur 11 der 205 Pat. (9 Tac und 2 CyA) eine portalvendse A
nastomose erhielten. Auch kann wegen der geringen Zahl von Pat. mit portalventser
Drainage keine Aussage dazu gemacht werden, ob durch die ,physiologischere® portale
4,94,95,96

Ableitung des vendsen Pankreaseffluats, wie von einigen Autoren behauptet ,

weniger akute Rejektionen und Transplantatverluste zu erwarten sind.

Ungeklart ist bisher auch die pathogenetische Bedeutung eines Hyperinsulinismus far
die Entstehung diabetischer Komplikationen. So wird z. B. eine Assoziation zwischen
hohen Plasmainsulinspiegeln und ischdmischen Herzerkrankungen sowie arteriosklero-
tischen Veranderungen diskutiert®”**%°. Gelingt jedoch trotz des Hyperinsulinismus eine
optimale Blutzuckereinstellung, ist mit einer deutlichen Reduktion von diabetes-

assoziierten Komplikationen zu rechnen'®.
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3.4.3 Dosierung von Mycophenolat Mofetil und Steroiden

Bei Auswertung der EURO-SPK Daten fiel weiterhin auf, dass in der Tac-Gruppe eine
niedrigere MMF-Dosis als in der CyA-Gruppe verabreicht wurde, was in erster Linie auf
MMF-assoziierte Nebenwirkungen zurlckgefihrt werden muss. Dies wiederum kann
am ehesten dadurch erkléart werden, dass CyA, nicht aber Tac eine Absenkung der My-

cophenolsdurespiegels im Blut hervorruft'®"%1%

. Da die Hbéhe des ,Trough-Spiegels*®
und der ,Area under the curve“ (AUC) fur Mycophenolséaure zwar nicht mit der applizier-
ten MMF-Dosis'"'®, wohl aber mit der Rejektionswahrscheinlichkeit und der Wahr-

104,105,106,107,108
und durch

scheinlichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen korrelieren
Tac im Gegensatz zu CyA keine Absenkung des Plasma-Mycophenolsédurespiegels zu
erwarten ist, kann angenommen werden, dass bei den Pat. der Tac-Gruppe hbéhere
Mycophenolsaurespiegel im Blut vorlagen und somit in dieser Gruppe auch mehr un-

erwlnschte Nebenwirkungen auftraten.

Auch die Einnahme eines Glukokortikoids kann den Spiegel der Mycophenolsdure re-
duzieren'®. Dieser Effekt war bei den Pat. der EURO-SPK-Studie nicht nachweisbar,
da sich die verabreichte MMF-Dosis bei Unterteilung der CyA-Gruppe in Pat. mit und
ohne Steroidtherapie nicht voneinander unterschied. Beim Gesamtvergleich beider
Gruppen wurde den Pat. ohne Steroidtherapie sogar eine héhere MMF-Dosis verab-
reicht als den Pat., deren Steroidtherapie fortgefuhrt wurde. Dies kdnnte daflr spre-
chen, dass Steroide den MMF-Spiegel weniger stark beeinflussen als CyA. Zuséatzlich
kbnnte es aber auch die Pat. mit guter MMF-Vertraglichkeit widerspiegeln, bei denen
das MMF hoéher dosiert wurde, um eine héhere therapeutische Sicherheit flr die Been-
digung der Steroidtherapie zu erzielen.

Die kumulativ innerhalb des ersten Jahres pro Pat. verabreichte Steroiddosis war bei
CyA- im Vergleich zu Tac-Pat., die sich nach einem Jahr noch in der Studie befanden,
deutlich geringer (3 vs. 3,8 g/Pat./Jahr, p<0,01). Dieses Ergebnis ist zum Teil dadurch
zu erklaren, dass eine Analyse der verabreichten Steroiddosen nur flr die noch in der
Studie befindlichen Pat. erfolgen konnte (fur die ,Intent to treat“-Analyse musste von
den an der Studie beteiligten Zentren nur die Art, nicht aber die Dosis der Immunsup-
pression dokumentiert werden). Somit wurden die aus der Studie ausgeschlossenen
CyA-Pat., die Rejektionsprobleme mit erhéhtem Steroidbedarf aufwiesen, zum Teil nicht
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mehr erfasst. Darliber hinaus wurden in der Tac-Gruppe zum Teil héhere Steroiddosen
verabreicht, da hier vermehrt Nebenwirkungen des MMF, die einerseits zur Reduktion
der MMF-Dosis, andererseits aber zur Beibehaltung der Steroidmedikation flhrten, be-
obachtet wurden (s.0.).

Das Absetzen der Steroide wurde in 15% bzw. 36% der Falle nach 6 bzw. 12 Monaten
erreicht. Es fand sich hierbei kein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen. Grinde fur den relativ geringen Anteil steroidfreier Pat. in der EURO-SPK-Studie
kénnten die Tatsache sein, dass das Studienprotokoll kein festes Steroiddosierungs-
schema vorgegeben hatte, dass bei zahlreichen Pat. die Immunsuppression gravierend
geéandert wurde und die Steroidtherapie deshalb Gber einen langeren Zeitraum unver-
andert belassen wurde. AuBBerdem erlitten 47% der Pat. zumindest eine Rejektionsepi-
sode, was viele Transplantationszentren dazu veranlasste, die Steroidtherapie fir min-
destens 6-12 Monate fortzufihren. Wie bereits in der Diskussion des ersten Teils die-
ser Arbeit (siehe Kapitel 2.4.1-2.4.3) ausgefihrt, liegen bisher nur kleinere, von einzel-
nen Zentren durchgefiihrte Studien vor, die sich primar mit dem Absetzen von Steroi-
den bei Pat. nach PTX/NTX beschaftigen®**"?#?****? |nsofern sind die von der EURO-
SPK-Studie ermittelten Ergebnisse von groBem Interesse, da sie, wie bereits in Kapitel
2.4.1-2.4.3 erlautert, der klinischen Realitat mehr entsprechen dirften, als eine nur von
einem Zentrum durchgefuhrte Studie mit kleiner Fallzahl.

3.4.4 Rejektionen

Insgesamt wiesen 47% der EURO-SPK Pat. innerhalb des ersten Jahres mindestens
eine Rejektionsepisode auf. In friherer Zeit wurde bei PTX/NTX-Pat. in diesem Zeit-
raum Uber Rejektionsraten von 60-80% berichtet>**""°. Weiterentwicklungen auf dem
Gebiet der Inmunsuppression, wie die Einfiihrung von Tac, MMF oder SRL>®"°"78 111112
fhrten zu einer Reduktion der 1-Jahres-Rejektionsraten auf 10-40%, in Einzelfallen

sogar bis auf 2,5%°°.

Die Senkung der akuten Rejektionsraten ist von groBer Wichtigkeit, da akute Rejektio-

nen — zumindest fur das NTX — als Risikofaktor in Bezug auf Entwicklung eines chroni-

48,50,113,114,115,116

schen Transplantatversagens gelten . Auch die Vermeidung hohergradi-

ger Rejektionen ist von Bedeutung, da der Grad der nach der neueren Banff-
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Klassifikation'"” diagnostizierten NTX-Rejektionen und der nach Drachenberg klassifi-
1% den Therapieerfolg der Rejektionstherapie’® und die

120,121,122,123,124

zierten PTX-Rejektionen
Langzeitfunktion der betroffenen Transplantate beeinflusst

Somit sind die relativ hohen 1-Jahres-Rejektionsraten der EURO-SPK Pat. (42% in der
Tac- und 53% in der CyA-Gruppe) fir die langfristige Transplantatfunktion als prognos-
tisch ungunstig zu werten. In den drei schon erwdhnten kleineren PTX/NTX-

76,78,125

Untersuchungen mit einem der EURO-SPK-Studie &hnlichen Design wird, bei
allerdings kurzerer Nachbeobachtungszeit (3-6 Monate), Uber im Vergleich zur EURO-
SPK-Studie geringere Rejektionsraten berichtet (11-26% flr die Tac- und 11-45% fur
die CyA-Pat.). Im Gegensatz zur EURO-SPK-Studie waren die Pat. dieser Studien, zu-
mindest in den ersten Wochen nach PTX/NTX auf wesentlich héhere CyA-Spiegel ein-
gestellt. In zwei Zentren lag z. B. der ,Trough-Spiegel® fir CyA im ersten Monat nach
PTX/NTX bei >300 ng/ml”®®. Somit kénnte ein zu niedriger CyA-Spiegel fiir einen

Teil der in der EURO-SPK-Studie aufgetretenen Rejektionen verantwortlich sein.

Die ebenfalls relativ hohen Rejektionsraten des Tac-Arms der EURO-SPK-Studie kénn-
ten durch das méglicherweise zu niedrig dosierte MMF hervorgerufen worden sein,
welches eventuell wegen einer zu hohen Dosierung des Tac reduziert werden musste.
Hierfur spricht die Tatsache, dass die von Kaufman® mit ATG, Tac und MMF behan-
delten Pat., die nach einem Jahr nur eine Rejektionsrate von 2,5% aufwiesen, eine hé-
here MMF-Dosis als die Pat. der EURO-SPK-Studie erhielten, aber auf einen etwas
niedrigeren Tac-Spiegel eingestellt wurden. Des Weiteren wurde in dieser™, aber auch
in anderen Studien mit niedrigeren Rejektionsraten das ATG Uber einen wesentlich

24,76

langeren Zeitraum und in zum Teil héherer Dosierung® verabreicht. Haufig erfolgt

die Applikation der ersten ATG-Dosis pra- bzw. intraoperativ, also vor der Reperfusi-
on®*'® was fiir die Pat. der EURO-SPK-Studie ebenfalls nicht zwingend vorgeschrie-

ben war.

Interessanterweise wird durch Verwendung einer Antikdrperinduktion bei PTX/NTX die
Rejektionsraten verringert, das Pat.- und Transplantatiberleben aber nicht verbes-

Sert23,126,127.

Insgesamt wurden von den 162 im ersten Jahr nach PTX/NTX diagnostizierten Rejekti-
onen nur 4 (=2,5%) als gleichzeitig ablaufende PTX- und NTX-Rejektionen gewertet.
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Diese Zahl liegt noch unter den 10%, die im ersten Teil dieser Arbeit fur gleichzeitig
ablaufende PTX/NTX-Rejektionen gefunden wurden (siehe Kap 2.3.6). Beide Ergeb-
nisse stehen somit im Widerspruch zu von anderen Autoren publizierten klinischen'?®

2% Resultaten, wonach ca. 70% der akuten Rejektionen simul-

und tierexperimentellen
tan an PTX und NTX ablaufen sollen. Mangels fehlender sicherer Rejektionsparameter
fir das PTX ist letzten Endes auch nicht auszuschlie3en, dass ein gro3er Teil der PTX-
Rejektionen nicht erfasst, aber im Rahmen einer Rejektionstherapie flir das NTX unbe-

merkt mitbehandelt wurden.

3.4.5 Metabolische Verdnderungen und Blutdruck

Die Parameter des Lipid- und Blutzuckerstoffwechsels zeigten — mit Ausnahme des un-
verandert gebliebenen HDL-Cholesterins — nach erfolgreicher PTX/NTX in beiden Stu-
diengruppen gebesserte Verlaufe. Dies steht in Einklang zu Literaturangaben, in denen
nach PTX/NTX Uberwiegend ein unveradnderter oder gebesserter Lipidstoffwechsels

beschrieben wirg®! 626364

. Die in der vorliegenden Studie beobachtete deutliche Sen-
kung der Serumtriglyceridkonzentrationen kdnnte auf die Verbesserung des Glukose-
stoffwechsels zurlickzufihren sein. Obwohl bei NTX-Pat. unter CyA héhere Serumcho-

49130131 “\var dieser Unter-

lesterinkonzentrationen als unter Tac beobachtet werden
schied in der EURO-SPK-Studie und in einer weiteren, &hnlich konzipierten PTX/NTX-
Studie”® nicht nachweisbar. Als Ursache hierfiir kdnnte die eventuell nicht erfasste The-
rapie mit Lipidsenkern in Frage kommen. Auch war die kumulative Steroiddosis der Pat.
der CyA-Gruppe geringer als bei den Pat. der Tac-Gruppe. Steroide spielen bei der

Entstehung einer Posttransplantationshyperlipidédmie eine wichtige Rolle'®.

Die nicht auf ein anderes Immunsuppressivum umgestellten Pat. der Tac-Gruppe zeig-
ten anhand ihrer Nichternblutzucker- und HbA1c-Spiegel keinen Anhalt fir eine Tac-
induzierte diabetogene Wirkung. Allerdings war die nach 6 Monaten gemessene C-
Peptidkonzentration in der Tac-Gruppe geringer als in der CyA-Gruppe (Abb. 15). Dies
kdénnte als Hinweis darauf gewertet werden, dass Tac — z. B. lUber eine Hemmung der
Insulinsekretion'® — doch zu einer Beeinflussung des Blutzuckerstoffwechsels fiihrte,
die allerdings anhand der Nichternglukose und der HbA1c-Werte nicht zu verifizieren
war. Dieses Ergebnis wird jedoch dadurch relativiert, dass nicht von allen Pat. Mess-
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werte vorlagen und dass der Unterschied zur CyA-Gruppe nicht zu mehreren Zeitpunk-

ten, sondern nur zu einem Zeitpunkt gefunden wurde.

Nach erfolgreicher PTX/NTX bedurften die Pat. der EURO-SPK-Studie wesentlich sel-
tener einer antihypertensiven Therapie. Mégliche Ursachen hierflir wurden bereits im
ersten Teil der Arbeit (siehe Kapitel 2.4.6) diskutiert. Pat. der Tac- und CyA-Gruppe
waren gleichermaBen von der Reduktion ihrer antihypertensiven Medikation betroffen.
Das Uberrascht, da dem CyA starkere hypertensive Eigenschaften zugeschrieben wer-

den als dem Tac**®®

. Mégliche Erklarungen hierfur sind, dass der blutdrucksenkende
Effekt nach PTX/NTX eine starkere Wirkung hat als der hypertensive Effekt der Calci-

neurininhibitoren, zumal die Dosierung des CyA relativ niedrig war.

3.4.6 Komplikationen

Die Krankenhausliegedauer der in die EURO-SPK-Studie eingeschlossenen Pat. wurde
mit 33 Tagen fur Tac und 44 Tagen fur die CyA-Pat. angegeben. Dieser Unterschied ist
zumindest teilweise auf die héhere Anzahl von Rejektionen und operativen Komplikati-
onen in der CyA-Gruppe zurickzufihren. Die von US-amerikanischen Autoren fir das
Ende der neunziger Jahre berichteten Krankenhausverweilzeiten lagen bei 8-19 Ta-
gen’®"**™® pzw. 25 Tagen innerhalb der ersten 3 Monate nach PTX/NTX'®. Auch in
den USA waren in friherer Zeit l&angere Krankenhausverweilzeiten nach PTX/NTX Ub-
lich, konnten aber durch die Verringerung von Komplikationen (wie z. B. operativen Re-
visionen oder Rejektionen) und Standardisierung von Untersuchungs- und Therapieab-
laufen deutlich reduziert werden. Ahnliche Fortschritte wurden auch in Europa gemacht.
Dartber hinaus waren an der EURO-SPK-Studie ausschlieBlich Zentren mit langjéhri-
ger Erfahrung auf dem Gebiet der PTX/NTX beteiligt. Somit muss es einen anderen
Grund fur die im Vergleich zu den USA unterschiedlichen Krankenhausverweilzeiten
geben. Dieser durfte in der Nachbetreuung der Pat. liegen. Hier ist es in den USA (b-
lich, dass sich die meisten Pat. nach ihrer frihen Entlassung zur ,nachstationdren“ Be-
handlung weiterhin in Klinikndhe aufhalten (und ggf. wieder aufgenommen werden)
wahrend die meisten européischen Pat. die Zeit bis zur endgultigen Stabilisierung ihres
Zustandes durchgehend in der Klinik verbringen.
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Die wesentlich héhere Rate operationspflichtiger Komplikationen in der CyA-Gruppe
war zum groBen Teil Folge der PTX-Verluste und der akuten revisionsbedurftigen
Nachblutungen bei den mit CyA behandelten Pat.. Die daraufhin durchgefiihrte Analy-
se, ob Pat. mit operationspflichtigen Nachblutungen Uberzuféllig haufig eine PTX-
Thrombose entwickelten (z. B. wegen einer blutungsbedingten Reduktion der Antikoa-
gulation), verlief negativ. Insgesamt ist die im Rahmen der EURO-SPK-Studie beobach-
tete Rate von operationspflichtigen Nachblutungen (12%) mit den Ergebnissen des

groBten US-amerikanischen PTX-Zentrums identisch'’

. Andererseits gibt es aber auch
andere renommierte PTX-Zentren, die operationspflichtige Nachblutungen nur bei 1%

ihrer Pat. beobachten?.

Eine dritte, haufiger zu operativen Revisionen fihrende Komplikation waren Peritonitis-
episoden. Diese waren in beiden Gruppen gleich verteilt und entsprachen in der Hau-
figkeit ihres Auftretens den Angaben, die von den beiden schon erwdhnten Transplan-

tationszentren zu diesem Thema gemacht wurden'"?

. Relativ selten im Vergleich zu
diesen beiden Zentren wurden bei den EURO-SPK-Pat. Leckagen der enteralen A-

nastomose oder der Blasenanastomose beobachtet.

Das im Vergleich zur enteralen Drainage haufigere Auftreten von Harnwegsinfekten bei
Pat., die mit einer Blasendrainage versorgt wurden, ist ein regelhaft beobachteter Be-
fund'®®. Er wird in erster Linie auf die Ableitung des alkalischen Pankreassekrets in die
Blase und der damit verbundenen veranderten Zusammensetzung des Urins zurlckge-
flhrt.

Die Frage, ob eine vor der PTX/NTX durchgefiihrte Peritonealdialysetherapie im Ver-
gleich zur Hadmodialysetherapie das Auftreten von Peritonitisepisoden oder intraabdo-

minellen Abszessen begunstigt, wird derzeit kontrovers diskutiert. Die Ergebnisse der

2,139,140

EURO-SPK-Studie stimmen mit dieser auch in der Literatur geéuBerten Vermu-

tung Uberein; diese wird jedoch von anderen Autoren bestritten®"'*!

. Unserer Meinung
nach ist die Peritonealdialysetherapie nicht grundsatzlich fir Pat. abzulehnen, die auf
eine PTX/NTX vorbereitet werden. Wir raten von der Fortfihrung der Peritonealdialy-
setherapie nur dann ab, wenn sie ineffektiv ist oder mehr als eine (infektiése) Komplika-
tion aufgetreten ist. Fir dieses Vorgehen spricht auch, dass Peritonealdialysepatienten
seltener mit einer verzégerten Aufnahme ihrer NTX-Funktion zu rechnen haben als

Hamodialysepatienten'*"43'%,
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Zusammenfassend ist festzustellen das sich Tac dem CyA in dem von der EURO-SPK-
Studie gewahlten Design als deutlich Uberlegene Substanz erwiesen hat. Unter Tac
wurden im Verlauf des ersten Jahres nach PTX/NTX weniger Therapieabbrtiche, weni-
ger PTX-Verluste, weniger akute Rejektionen mit geringerem Schweregrad, weniger
wiederholte Rejektionen, weniger chirurgische Revisionen sowie eine kurzere Kranken-
hausverweildauer der Pat. beobachtet. AuBerdem wurde den Tac-Pat. im Verlauf des
ersten Jahres nach PTX/NTX eine geringere MMF- und eine héhere Steroiddosis ver-
abreicht. Einschrankend ist jedoch festzuhalten, dass ein Teil dieser Effekte durch eine
zu niedrige Dosierung des CyA bedingt sein kdnnte.
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4 Einsatz von Sirolimus zur Therapie spater akuter OKT3- und/oder
steroidresistenter Rejektionen nach simultaner Pankreas- und
Nierentransplantation

4.1 Rationale fur die Durchfiihrung dieser TherapiemaBnahme

Spate akute Rejektionen sind mit einem schlechteren Transplantatiberleben verge-

50,145

sellschaftet als frihe akute Rejektionen . Dies qilt in besonderer Weise flr akute

Rejektionen, die nicht durch eine Steroidpuls- oder Antikdrpertherapie zu beeinflussen

146

sind ™. Kurzlich wurde jedoch berichtet, dass spate akute antikorperresistente Rejekti-

onen bei NTX-Pat. in der Mehrzahl der Félle durch Erweiterung der Therapie um Siro-

" Aus diesem Grund

limus (SRL) oder MMF erfolgreich behandelt werden konnten
verabreichten auch wir unseren PTX/NTX-Pat. mit spater akuter OKT 3- und/oder ste-
roidresistenter Rejektion SRL und erhofften uns von dieser TherapiemalBnahme, den

drohenden immunologisch bedingten Transplantatverlust abwenden zu kénnen.

4.2 Material und Methoden

Zwischen November 1997 und August 2000 wurden in unserem Zentrum 80 PTX/NTX
bei 80 Typ | Diabetikern mit (préd)terminaler Niereninsuffizienz durchgefihrt. 7 von ih-
nen entwickelten eine spate akute OKT 3- und/oder steroidresistente Rejektion. Wich-
tige Spender- und Empféangerdaten sowie die Induktionstherapie dieser 7 Pat. sind in
Tab. 40 aufgefuhrt.
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Empfangeralter 39 (36-55) Jahre
Mannlich/weiblich 5/2
Diabetesdauer vor PTX/NTX 28 (21-43) Jahre
Dialysedauer vor PTX/NTX 9 (0-84) Monate
Kalte Ischamie PTX 8 (6-12) Stunden
Kalte Ischamie NTX 9 (7-14) Stunden
Donor CMV-pos/Empfanger CMV-neg 1 von 7 Pat.
HLA-Mismatch 4 (2- 6)
NTX-Retransplantation 1 Pat.
Spenderalter 38 (24-51) Jahre
Induktionstherapie:

ATG/Tac/MMF/Prednisolon 3 Pat.
ATG/CyA/MMF/Prednisolon 1 Pat.
IL2-Rezeptor AK/Tac/MMF/Prednisolon 3 Pat.

Tab. 40: Empfénger- und Spenderdaten sowie Induktionstherapie der 7 Pat. mit spéaten akuten OKT 3- und/oder
steroidresistenten Rejektionen. Die nicht absoluten Zahlen sind als Median [min-max] angegeben.

Eine friihe akute Rejektion wurde definiert als akute Rejektion, die innerhalb der ers-

ten 3 Monate nach erfolgreicher PTX/NTX auftrat.

Als spate akute Rejektion wurde eine AbstoBungsepisode bezeichnet, die sich mehr

als 3 Monate nach erfolgreicher PTX/NTX ereignete.

Bereits vor Auftreten der spaten akuten OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektio-
nen hatten 6 der 7 Pat. insgesamt 12 akute Rejektion erlitten: Bei 5 der 7 Pat. wurden 8
frihe akute Rejektionen, die alle mit einer MethylprednisolonstoBtherapie (3 x 500 mg)
behandelt wurden, festgestellt. Einer Pat. wurde nach Auftreten der zweiten friihen aku-
ten Rejektion neben der Steroidpulstherapie zusatzlich ein IL 2-Rezeptor Ak (Daclizu-
mab, 1x75 mg) und ein Immunglobulinpraparat in hoher Dosis (Venimmun®, 1 g pro kg
Kérpergewicht) intravends verabreicht. Bei einem weiteren Pat. wurde nach Auftreten
der zweiten frihen akuten Rejektion neben der Steroidpulstherapie die immun-

suppressive Therapie von CyA auf Tac umgestellt.
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Bei 2 der 7 Pat. traten 4 spate akute Rejektionen auf, die erfolgreich mit 5 Steroid-
pulstherapien behandelt wurden (4 Therapien 3 x 500 mg, 1 Therapie 5 x 500 mg).

Abb. 20 veranschaulicht die AbstoBungsepisoden und -therapien, die sich bis zum Auf-
treten der OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektionen ereignet hatten.

20 Rejektionen

| T

8 friihe akute Rejektionen 4 spate akute Rejektionen
5 Pat: 8 x Urbason 2 Pat: 5 x Urbason

zusatzlich: 1 x CyA —» Tac

1 x Ig (1g/kgKG)
1 x 75 mg Daclizumab

v

7 spate akute OKT 3- und/oder steroidresistente Rejektionen
7 Pat: 10 x Urbason, 3 x OKT 3

|

Sirolimus

Abb. 20: AbstoBBungsepisoden und -therapien, die sich bis zum Auftreten der 7 OKT 3- und/oder steroidresistenten

Rejektionen bei den 7 davon betroffenen Pat. ereignet hatten.

Spate akute Rejektionen wurden als steroidresistent bezeichnet, wenn die klinische
oder histologische Verlaufsuntersuchung nach einer 5tagigen Steroidpulstherapie
(5x500 mg Methylprednisolon) keine anhaltende Besserung des Befundes zeigte.
Eine OKT 3-Resistenz lag vor, wenn die klinische oder histologische Verlaufsuntersu-
chung nach einer 5tagigen OKT 3-Therapie (5x5 mg Orthoclone OKT 3®) keine an-

haltende Besserung des Befundes zeigte.

Klinische Verlaufsparameter waren: Serumkreatinin flr die NTX-Funktion sowie Nich-
ternglukose, Lipase und HbA1c fur die PTX-Funktion. Die histologische Beurteilung
von NTX- und PTX-Biopsien erfolgte nach der Banff''’- bzw. der Drachenberg-
Klassifikation'"®.
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Insgesamt traten bei allen 7 Pat. je eine spate akute OKT 3- und/oder steroidresistente
Rejektion auf. Alle Pat. hatten zur Therapie dieser spaten akuten Rejektionen je eine
Steroidpulstherapie (5 x 500 mg Methylprednisolon) erhalten. Drei Pat. wurden zusétz-
lich mit 5x5 mg OKT 3 therapiert, was in allen 3 Féllen in Kombination mit der nochma-

ligen Verabreichung von 3x500 mg Methylprednisolon geschah.

4 der 7 Pat. mit steroidresistenter Rejektion erhielten kein OKT 3, sondern begannen
sofort nach der fehlgeschlagenen Methylprednisolonpulstherapie mit der SRL-Therapie.
Die Grlnde hierflr waren bei zwei Pat. der Wunsch, lieber eine SRL-Therapie als eine
OKT 3-Therapie zu versuchen. Bei einem weiteren Pat. ergab die NTX-Biopsie neben
der akuten Rejektion den Befund einer Transplantatglomerulopathie. Durch Gabe von
SRL erhofften wir uns, diese Verdnderung gunstig zu beeinflussen. Die vierte Pat. hatte
bei ihrer ersten NTX eine Induktion mit Anti-Lymphocytenglobulin (ALG) und eine Re-
jektionstherapie mit OKT 3 erhalten. Zur PTX/NTX erhielt sie eine Induktion mit ATG,
so dass wir an Stelle einer neuerlichen OKT 3-Gabe lieber SRL verabreichten, weil fur
SRL nicht nur antiproliferative, sondern auch gegen die Entstehung von Neoplasien

gerichtete Eigenschaften nachgewiesen wurden®*"%,

Alle spaten akuten OKT3- und/oder steroidresistenten Rejektionen wurden bioptisch
gesichert (4 NTX- und 4 PTX-Biopsien):

e 4 NTX-Biopsien zeigten eine Rejektion der Grade I, I, I, lIb (nach Banff).

o 4 PTX-Biopsien zeigten Rejektionen des Schweregrads I, 1,11, lll. Eine der PTX-

Rejektionen wies zusétzlich chronische Veranderungen auf.

Somit wurde bei jedem Pat. zumindest eines seiner beiden Transplantate biopsiert.
Klinisch bestand bei zwei weiteren Transplantaten der Verdacht auf eine spate akute
steroidresistente Rejektion so dass insgesamt bei:

e 3 Pat. von einer simultanen Rejektion von PTX und NTX
e 2 Pat. von einer alleinigen PTX-Rejektion und

e 2 Pat. von einer alleiniger NTX-Rejektion ausgegangen wurde.
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Der Verlauf dieser spaten akuten OKT 3- und/oder steroidresistente Rejektionen, die
an 5 PTX und 5 NTX auftraten, wird im Folgenden beschrieben. Alle Pat. erhielten,
nachdem die Steroidpulstherapie und ggf. die OKT 3-Therapie nicht zu einer erfolgrei-
chen Behandlung der spaten akuten Rejektionen geflihrt hatte, initial 5 mg SRL/Tag.
Gleichzeitig wurde die MMF-Therapie beendet. Der SRL-Spiegel wurde in der akuten
Phase der Therapie auf 10 ng/ml eingestellt (HPLC-MS Methode). Nach erfolgreicher
Rejektionstherapie wurde die SRL-Dosis reduziert, so dass ein Spiegel von 6-8 ng/ml
aus der Reduktion resultierte. Der Tac-Spiegel wurde initial auf 10 ng/ml und nach
Stabilisierung der Situation auf 6-7 ng/ml eingestellt. Der mit CyA behandelte Pat. wies
initial einen Spiegel von 220 ng/ml auf, der im weiteren Verlauf auf 150 ng/ml reduziert

wurde.

Abb. 21 fasst die Anzahl der von der akuten OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejek-
tion betroffenen Transplantate, die Medikamente, die zur Therapie dieser Rejektionen
ohne Erfolg verabreicht wurden und die immunsuppressive Therapie nach Beginn der

SRL-Therapie zusammen.

- PTX- Rejektionen: 5 (bioptisch gesichert: 4)
- NTX- Rejektionen: 5 (bioptisch gesichert: 4)

Behandlung:
Methylprednisolonstof3therapie: 10 x
OKT 3- Therapie: 3 x
SRL- Zielspiegel (initial): 10 - 12 ng/ml
SRL- Zielspiegel (im Verlauf): 8 ng/ml
Tac- Zielspiegel (initial): 8 - 10 ng/ml
Tac- Zielspiegel (im Verlauf) : 6 ng/ml
MMF: abgesetzt
Prednisolondosis: unverandert

Abb. 21: Anzahl der von der akuten OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektion betroffenen Organe und Zu-

sammenfassung der daraufhin ergriffenen immunsuppressiven TherapiemaBnahmen.
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Eine statistische Auswertung dieses Therapieversuchs erfolgte nicht, da es sich hierbei
um einen ersten Erfahrungsbericht mit kleiner Fallzahl handelte, durch den geklart wer-
den sollte, ob die klinische Anwendung von SRL bei PTX/NTX-Pat. mit OKT 3- und/
oder steroidresistenter Rejektion, bei akzeptablem Nebenwirkungsprofil zur Rettung
des betroffenen Organs eine mégliche Behandlungsoption darstellen kénnte. Auch hat-
ten die 7 Pat. bis zum Auftreten der OKT3- und/oder steroidresistenten Rejektionen

keine einheitliche Vorbehandlung erhalten.

4.3 Ergebnisse

4.3.1 Nachbeobachtungszeit

Von Beginn der PTX/NTX bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit vergingen 28 Mo-
nate (21-57), von Beginn der PTX/NTX bis zum Beginn der SRL-Therapie 9 Monate (6-
32). Die mittlere Dauer der SRL-Therapie betrug am Ende der Beobachtungsperiode,
also am 30.6.02, 23 Monate (15-29) [Alle Angaben als Median, min-max].

4. 3.2 Nierentransplantatfunktion

Durch Applikation des SRL konnte die Funktion der 5 NTX mit spater akuter OKT 3-
und/oder steroidresistenter Rejektion in 3 Fallen verbessert werden. Eine Pat. wurde 7
Monate nach Beginn der SRL-Therapie dialysepflichtig, bis zum Ende der Beobach-
tungsperiode entwickelte sich aber wieder eine normale Diurese. Ein weiterer Pat. zeig-
te nach initialer Besserung eine langsam fortschreitende Verschlechterung seiner NTX-
Funktion, die auf eine bioptisch gesicherte chronische Transplantatglomerulopathie
zurickzufuhren war. Er war zum Ende der Beobachtungsperiode bereits 14 Monate mit
SRL therapiert und (noch) dialysefrei. Die Ergebnisse sind in Tab. 41 zusammenge-

fasst.
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Beginn SRL SRL- 6 Monate SRL-12 Monate SRL 18 Monate
Kreatinin (mg/dl) 2,4 (1,5-2,8) 2,3(1-4,3) 1,8 (1-4,7)* 2,0 (1,4-4,5)*
Ohne Dialyse alle Pat. alle Pat. 4 von 5 Pat. 4 von 5 Pat.

Tab. 41: Serumkreatininverlauf (mg/dl, Median [min-max]) und Angabe zur Dialysefreiheit der 5 Pat. mit spater

akuter OKT 3- und/ oder steroidresistenter NTX-Rejektion. (*= Das Serumkreatinin der dialysepflichtigen

Pat. wurde nicht aufgefthrt).

AuBerdem ist der individuelle Serumkreatininverlauf der 5 Pat. mit spater akuter OKT

und /oder steroidresistenter NTX-Rejektion in Abb 22 dargestellt.
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Abb 22: Individuelle Serumkreatininkonzentration (mg/dl) der 5 Pat. mit spater akuter OKT 3- und /oder steroidre

sistenter NTX-Rejektion zu Beginn der SRL-Therapie sowie 6 und 18 Monate danach (HD = Hdmodialyse).
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4 3.3 Pankreastransplantatfunktion

Bei allen 5 Pat. mit spater akuter OKT 3- und/oder steroidresistenter PTX-Rejektion
normalisierte sich die Serumlipase nach Aufnahme der SRL-Therapie (Abb. 23).

Das HbA1c blieb normal oder normalisierte sich bei 3 der 5 Pat.. Bei den Pat. mit nicht
normalsiertem HbA1c war in einem Fall ein Abfall von 6,9 auf 6,6% und im anderen
Fall ein Anstieg von 7,8 auf 8,1% zu verzeichnen (Abb. 24).

Insulinpflichtigkeit trat bei 2 Pat. im Rahmen der spéten akuten OKT 3- und/oder ste-
roidresistenten PTX-Rejektion auf. In einem Fall konnte die exogene Insulinzufuhr ge-
stoppt werden, im zweiten Fall konnte der Bedarf an exogenem Insulin deutlich redu-
ziert werden (Abb. 25).

Die Auswirkungen der SRL-Therapie auf die akuten OKT3- und/ oder steroidresisten-

ten PTX-Rejektionen sind in Tab. 42 zusammengefasst.

Beginn SRL SRL-6 Monate SRL-12 Monate SRL-18 Monate
Lipase (U/1) 376 (107-909) 37 (11- 58) 39 (15- 55) 25 (23- 42)+
HbA1c (%) 6,4 (5,2-6,6)" 5,5 (5,4-5,6)** 5,7 (5,1-6,6)** 5,7 (5,2-6,6)+**
Insulindosis (IE) 0 (0-40) 0(0-12) 0 (0-10) 0 (0-12)+
Insulinpflichtigkeit 2 von 5 Pat. 1 von 5 Pat. 1 von 5 Pat. 1 von 4 Pat.+

Tab. 42: Serumlipase (U/l), HbA1c (%) und Dosis des exogen zugefihrten Insulins (IE) als Median [min-max] so-
wie Anzahl der Pat., die zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt insulinpflichtig waren, im zeitlichen Ver-
lauf (*= das HbA1c der zwei Pat., die zu diesem Zeitpunkt insulinpflichtig waren, wurde nicht aufgefiihrt;
**= das HbA1c des einen Pat., der zu diesem Zeitpunkt insulinpflichtig war, wurde nicht aufgefiihrt). (+=
Ein Pat. hatte die Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten noch nicht erreicht).
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Abb. 23: Individuelle Serumlipasekonzentration (U/l) der 5 Pat. mit spater akuter OKT 3- und/ oder steroidresisten-
ter PTX-Rejektion zu Beginn der SRL-Therapie sowie 6 und 18 Monate danach.
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Abb 24: Individuelle HbA1c Konzentration (%) der 5 Pat mit spater akuter OKT 3- und /oder steroidresistenter
PTX- Rejektion zu Beginn der SRL- Therapie sowie 6 und 18 Monate danach.
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Abb 25: Bedarf an exogener Insulinzufuhr (IE) der 5 Pat mit spéater akuter OKT 3- und /oder steroidresistenter PTX- Rejek-
tion zu Beginn der SRL-Therapie sowie 6 und 18 Monate danach.

4.3.4 Dosis der immunsuppressiven Erhaltungstherapie

Die unter 4.2 dargestellte Umstellung der Immunsuppression nach Auftreten der spé-
ten akuten OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektion konnte bei allen Pat. ohne
gréBere Probleme durchgefuhrt werden. Nachdem zum Beginn der SRL-Therapie rela-
tiv hohe Spiegel von Tac bzw. CyA gemessen wurden, waren diese im weiteren Ver-
lauf ricklaufig. Neben der Dosis des SRL wurde auch die Prednisolondosis im weite-
ren Verlauf reduziert. Die Medikamentendosierung und der Medikamentenspiegel (so-
weit gemessen) der immunsuppressiven Erhaltungstherapie sind in Tab. 43 zusam-
mengefasst.
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Beginn der SRL SRL SRL
SRL-Therapie 6 Monate 12 Monate 18 Monate

SRL-Dosis (mg/Tag) (n=7) 5 (5) 3 (0,5-7) 2 (0,5-6) 3 (2-7)*
SRL-Spiegel (ng/ml) (n=7) 13 (6-21) 8 (2-14) 7 (2-12)*
Tac-Dosis (mg/Tag) (n=6) 5 (3--7) 5(8-7) 5 (4-7) 6 (4-10)*
Tac-Spiegel (ng/ml) (n=6) 10 (6-13) 8 (7-9) 7 (1-8) 6 (2-7)*
CyA-Dosis (mg/Tag) (n=1) 170 150 160 170
CyA-Spiegel (ng/ml) (n=1) 222 166 147 187
Prednisolondosis (mg/Tag) (n=7) 8 (5-10) 6 (5-8) 5 (5) 5 (5)*

Tab. 43: Dosis und Talspiegel (Median [min-max]) von SRL, Tac und CyA sowie Dosis von Prednisolon (Median

[min-max]) aller 7 Pat. mit OKT 3- und/ oder steroidresistenter Rejektion im zeitlichen Verlauf (*= Ein Pat.
hatte die Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten noch nicht erreicht).

4.3.5 Lipide, Leukozyten- und Thrombozytenzahlen

Die im weiteren Verlauf gemessenen Konzentration der Blutfette (HDL-, LDL-, Ge-
samtcholesterin und Triglyceride) sowie der Leukozyten- und Thrombozytenzahlen
unterlagen im wesentlichen nur geringfligigen Schwankungen. Allerdings musste bei 2
Pat. die SRL-Dosis reduziert bzw. das Praparat voribergehend abgesetzt werden, da
kurzfristig Thrombozytenkonzentrationen von <100/nl festgestellt wurden. Lipidsenker

wurden nach Beginn der SRL-Therapie in zunehmendem MafB3e verordnet (Tab. 44).
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Beginn der SRL SRL SRL
SRL-Therapie 6 Monate 12 Monate 18 Monate

Cholesterin (mg/dl) (n=7) 212 (131-231) |208 (170-238) | 190 (153-220) | 191 (153-198)*
HDL-Cholesterin (mg/dl) (n=7) 57 (43- 65) 64 (53- 85) 69 (43- 72) 73 (47- 94)*
LDL-Cholesterin (mg/dl) (n=7) 104 (52-154) | 117 (78-160) | 87 (82-124) | 113 (77-178)*
Triglyceride (mg/dl) (n=7) 127 (91-197) | 167 (94-232) | 124 (90-302) | 133 (87-266)*
Fibrate 1 von 7 Pat. 1von7Pat. | 1von?7Pat. 1 von 6 Pat.”
CSE-Hemmer 2von7Pat. |4von7Pat. | 5von7Pat. | 4von6 Pat.*
Leukozytenzahlen (pro nl) (n=7) 7 (5-12) 6 (3- 8) 6 (5- 9) 6 (4-8)*
Thrombozytenzahlen (pro nl) (n=7) | 230 (113-243) | 190 (136-332) | 240 (107-287) | 200 (145-267)*

Tab. 44: Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride sowie Leukozyten- und Thrombozytenzahlen
(Median [min-max]) aller 7 Pat. mit OKT 3- und/ oder steroidresistenter Rejektion im zeitlichen Verlauf (*=
Ein Pat. hatte die Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten noch nicht erreicht).

4 3.6 Nebenwirkungen von Sirolimus

Mdogliche, auf den SRL-Einsatz zuriickzufihrende Nebenwirkungen waren:

Beginn einer lipidsenkenden Therapie nach SRL-Start 4 Pat.

Diarrhoe (therapierbar bzw. spontan sistierend) 4 Pat.
Stomatitis 2 Pat.
Kopfschmerzen 2 Pat.
Arthralgien 2 Pat.
Thrombozytopenie 2 Pat.
Harnwegsinfekte 2 Pat.
Bauchschmerzen 1 Pat.
Menstruationsbeschwerden und -unregelmaBigkeiten 1 Pat.
Haarausfall (weitestgehend reversibel) 1 Pat.
Odembildumg 1 Pat.

Tuberkulose (reaktiviert) 1 Pat.
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4.3.7 Rejektionen nach Aufnahme der Sirolimus-Therapie und kumulativ verabreichte

Rejektionstherapie

Die Nachbeobachtungszeit seit Aufnahme der SRL-Therapie betrug am 30.6.02 durch-
schnittlich 23 [11-27] Monate (Median, [min-max]). In diesem Zeitraum wurde eine spa-
te akute Rejektion beobachtet, die mit einer weiteren Methylprednisolonsto3therapie
und einer zusatzlichen niedrig dosierten Gabe von MMF therapiert wurde. Abb. 26
fasst nochmals alle Rejektionsepisoden und die daraufhin erfolgten TherapiemafBnah-
men der 7 Pat. mit spaten akuten OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektionen zu-

sammen.
21 Rejektionen
8 friihe akute Rejektionen 4 spéate akute Rejektionen
5 Pat: 8 x Urbason 2 Pat: 5 x Urbason
zusatzlich: 1 x Wechsel CyA auf Tac
1x Ig 1g/kgKG

1 x 75 mg Daclizumab

7 spéte akute OKT 3- und/oder steroidresistente Rejektionen
7 Pat: 10 x Urbason, 3 x OKT 3

Sirolimus

l

1 spéte akute Rejektion unter SRL-“Rescue”- Therapie

1 Pat: 1 x Urbason plus zusatzlich MMF

Abb. 26: Schema aller AbstoBungsepisoden und -therapien, die sich bei den 7 Pat. mit OKT 3- und/oder steroidre-
sistenten Rejektionen bis zum Ende des Beobachtungszeitraums (30.6.02) ereignet hatten.

Insgesamt traten bei den 7 Pat. mit spater akuter OKT 3- und/oder steroidresistenter
Rejektion insgesamt 20 akute AbstoBungsepisoden auf (2,9/Pat.), die mit 24 Me-
thylprednisolonstoBtherapien (3,4/Pat.) und 3 OKT 3-Therapien (0,4/Pat.) behandelt

wurden.

Zusatzliche TherapiemaBnahmen waren der Einsatz von SRL (7x), die Verabreichung
des IL 2-Rezeptor Antikérpers Daclizumab (1x), ein Wechsel des Calineurininhibitors
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von CyA auf Tac (1x), die Verabreichung einer hochdosierten Immunglobulintherapie

(1x) sowie das Hinzufiigen von MMF zur immunsuppressiven Therapie.

4.4 Diskussion

Sirolimus (SRL) ist ein vom Strahlenpilz Streptomyces hygroscopicus produziertes

149,150 151,152,153

makrozyklisches Lakton mit starker immunsuppressiver Wirkung . Es wird

in der Transplantationsmedizin zur immunsuppressiven Therapie eingesetzt und hat

sich hierbei als wirksames Praparat zur Reduktion akuter Rejektionen erwiesen®®'>*'®.

Dies gilt auch fur die Behandlung der chronischen Transplantatdysfunktion und -

33,156,157

vaskulopathie . Darlber hinaus wurde demonstriert, dass unter einer SRL-

158,159 _ 23,160,161,162

Therapie eine Calcineurininhibitor und/oder Steroidtherapie nicht nur

deutlich reduziert, sondern auch beendet werden kann, was SRL auch fir die PTX- und

Inselzelltransplantation zur interessanten Therapiealternative macht”?* "%,

4.41 Spéate akute Rejektionen

In der hier vorgestellten Untersuchung wurde SRL als letztmégliche Therapieoption bei

16 Aus der

spaten akuten OKT 3- und/oder steroidresistenten Rejektionen eingesetzt
NTX-Literatur ist bekannt, dass die akute Rejektion einer von mehreren wichtiger Risi-
kofaktoren ist, die die Entwicklung einer chronischen Transplantatdysfunktion bis hin

zum Transplantatverlust begiinstigen''*'>164165166

. Hierbei soll die spate akute Rejekti-
on starkere Auswirkungen auf die Entstehung einer chronischen Transplantatdysfunkti-
on haben als die friihe akute Rejektion®> *1®"1%%1%% "gomit ist die Unterscheidung in
frihe und spéate akute Rejektionen fur das Transplantat von prognostischer Bedeutung.
Erstaunlicherweise ist jedoch der Zeitpunkt, von dem ab von einer spaten akuten Re-
jektion gesprochen werden sollte, nicht exakt definiert. In der Literatur finden sich hier-

zu Angaben die zwischen >60 Tagen®"'®®'®

145,167

und >6 Monaten post transplantationem
schwanken . Wir bezeichnen akute Rejektionen, die bei unseren Pat. nach >3 Mo-
naten auftreten, als spate akute Rejektionen, da sich erfahrungsgemaB die meisten
PTX/NTX-Pat. zu diesem Zeitpunkt in einem stabilen Zustand befinden, der unter an-

derem eine gleichméaBige (immunsupressive) Therapiefuhrung erméglicht.
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4.4 2 Steroidresistente Rejektionen

Spéte akute Rejektionen bei PTX/NTX-Pat. sind haufig auf eine zu niedrige immun
suppressive Erhaltungstherapie mit z. B. CyA*” oder MMF'"® zuriickzufiihren und erwei-

sen sich nicht selten als steroidresistent'”

. Auch steroidresistente Rejektionen stellen
eine ernsthafte Bedrohung fur die betroffenen Transplantate dar. Dies ist besonders
dann der Fall, wenn die Rejektion durch die anschlieBende Antikérpertherapie und eine
gof. nochmalige Steroidpulstherapie nicht beherrscht werden kann. Als therapeutische
Optionen stehen dann nur noch die Umstellung der immunsuppressiven Therapie auf
Tac'"""" oder MMF'*"'”® zur Verfligung. Der Nutzen einer sog. Tac-,Rescue Therapie*
bei akuter Rejektion ist auch fiir PTX/NTX-Pat. beschrieben'”, es liegt aber keine gro-
Bere kontrollierte Studie zu diesem Thema vor. Trotzdem ist es in vielen Trans-
plantationszentren Ublich, bei immunologischen Problemen CyA durch Tac zu ersetzen
und ggf. MMF in die Therapie neu einzufuigen. Derzeit werden allerdings ca. 80% der
US-amerikanischen PTX/NTX-Pat. mit Tac und MMF therapierts. Dies war auch bei 6
der 7 Pat., Uber die hier berichtet wurde, der Fall. In dieser Situation kann eine Erhé-
hung der Tac- und/oder MMF-Dosis vorgenommen werden. Flhrt dies nicht zum Erfolg,
stehen ausnahmslos Therapiemdglichkeiten zur Verfigung, die bei PTX/NTX-Pat. noch
nicht oder nur in Einzelféllen zum Einsatz kamen, wie z. B. die hochdosierte Gabe von
Immunglobulinen'™'”®,  die Durchfiihrung von Plasmapheresen oder Immunab-
sorptionen'”” oder die Gabe des Anti-CD 20 Antikérpers Rituximab bei humoraler Re-

jektion'"®.

4.4.3 Therapie antikdrper- und/oder steroidresistenter spater akuter Rejektionen mit

Sirolimus

Auch SRL wurde bisher bei PTX/NTX-Pat. nicht zur Therapie akuter Rejektionen einge-
setzt. Im Tierversuch konnten akute Rejektionen nach NTX, PTX und Herztransplan-

179 147180 Lonnte diese Er-

tation durch Rapamycin erfolgreich behandelt werden . Hong
gebnisse kdrzlich auch im klinischen Bereich, namlich bei 36 NTX-Pat. mit schweren
OKT 3- oder ATGAM-resistenten Rejektionen (Banff IIb-111° nach der Klassifikation von
1993), bestétigen. In dieser Untersuchung wurde die immunsuppressive Therapie, die
bis zum Auftreten der OKT 3- oder ATGAM-resistenten Rejektionen nur aus CyA und

Steroiden bestanden hatte, um SRL oder MMF erweitert, was bei 96% der mit SRL be-
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handelten und 67% der mit MMF behandelten Pat. (p<0,05) zu einer deutlichen Ver-
besserung der NTX-Funktion fuhrte. Nach einem Jahr betrug das Serumkreatinin in der
SRL-Gruppe 2,8 und in der MMF-Gruppe 3,2 mg/dl. Weitere Rejektionen nach Umstel-
lung der Therapie traten bei 4% der mit SRL Pat. und 8% der MMF-Gruppe auf.

23 Monate nach Auftreten der OKT3- und/oder steroidresistenten Rejektionen waren in
der hier vorgestellten Untersuchung jeweils 4 der 5 betroffenen PTX und NTX noch
funktionstiichtig. Dieses Ergebnis ist mit anderen ,Rescue“Therapien, die z. B. bei
NTX-Pat. mit antikdrper- und/oder steroidresistenten Rejektionen durchgefihrt wurden,

71172 wird aber von den mit SRL behandelten Pat. Hongs' ibertroffen:

147

vergleichbar
96% seiner mit SRL therapierten Pat.™ verfugten ein Jahr nach Beginn der SRL-
Therapie trotz der schweren vaskularen Rejektionen Uber ein funktionstiichtiges Trans-
plantat. Grund hierflr kénnte die relativ hoch dosierte SRL-Therapie sein (~ 10 mg/Tag
in der ersten Woche, danach ~ 6 mg/Tag), die trotz eines 1 Jahr nach Beginn der SRL-
Therapie gemessenen mittleren Serumkreatininwerts von 2,8 mg/dl das Fortschreiten
einer chronischen Niereninsuffizienz eventuell deutlich verlangsamt hat. Eine so hohe
Dosierung wurde unseren PTX/NTX-Pat. nicht verabreicht. Dies wére, in Anbetracht der
von uns unter der Kombination Tac/SRL/Prednisolon beobachteten Nebenwirkungen (s.

0.), wahrscheinlich auch gar nicht méglich gewesen.

Im Gegensatz zu Hongs'*’ NTX-Pat. waren die NTX-Rejektionen unseren PTX/NTX-
Pat. von geringerem Schweregrad. Dies erstaunt, da die Anzahl der HLA-Mismatches
vergleichbar war (NTX-Pat. von Hong: 5 HLA-Mismatches, PTX/NTX-Pat.: 4 HLA-
Mismatches) und die PTX/NTX mit einer héheren Rejektionswahrscheinlichkeit verge-

sellschaftet sein soll als die alleinige NTX>*

. Ursache flir den geringeren Schweregrad
der Rejektionen bei den PTX/NTX-Pat. kbdnnte die intensivere immunsuppressive The-
rapie sein, die unseren PTX/NTX-Pat. verabreicht wurde (PTX/NTX-Pat.: Quadruple

Therapie, NTX-Pat.: Dualtherapie mit nur vereinzelter Induktionstherapie).

Derzeit ist die Frage offen, ob anhand des nach Banff klassifizierten Schweregrads ei-
ner Rejektion die Langzeitfunktion des Transplantats vorhergesagt werden kann. Dies

gilt besonders fur die Situationen, in denen keine vaskulare NTX-Rejektion nachweis-

48,120

bar ist . Weniger umstritten ist, dass die H6éhe und Dauer des Serumkreatinin-

48,167

anstiegs die Prognose des NTX-Uberlebens beeinflusst . Hieraus folgt, dass die im

Vergleich zu Hongs Pat.'*” bessere NTX-Funktion unserer PTX/NTX-Pat. am ehesten
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auf den geringeren Abfall der Kreatininclearance zum Zeitpunkt der Rejektion (Cockc-
roft-Clearance der NTX-vs. PTX/NTX-Pat. zum Zeitpunkt des Beginns der ,Rescue-
Therapie“: 20 vs. 40 ml/min, 12 Monate danach: 40 vs. 50 ml/min), wahrscheinlich aber
auch auf den geringeren Schweregrad ihrer Rejektionen zuriickzufithren ist (Hongs'’
NTX-Pat. wiesen alle eine vaskulare Rejektion auf). Mdglicherweise wurden die Rejek-
tionen bei den von uns sehr engmaschig beobachteten PTX/NTX-Pat. aber auch friher
diagnostiziert und therapiert.

Eine neuerliche akute Rejektionsepisode nach erfolgreicher SRL-Therapie wurde nur
bei einem unserer PTX/NTX-Pat. registriert, was mit den von Hong'*’ gemachten Beo-
bachtungen (je eine erneute Rejektion in der SRL- bzw. MMF-Gruppe) Ubereinstimmt.
Bei diesem PTX/NTX-Pat. wurde die Rejektion durch nochmalige Gabe eines Me

thylprednisolonstoBes und Erweiterung der Therapie um MMF therapiert. Da bei dem
Pat. aber neben der akuten auch eine chronische Rejektion nachweisbar war, kam es
nach initialer Besserung zu einem langsamen Anstieg des Kreatinins (siehe Abb. 22,
Pat. M. P.). Der weitere Verlauf bleibt abzuwarten. Wir erhoffen uns bei dem Pat. von
der Kombinationstherapie mit MMF und SRL eine weitere Verzdégerung des Auftretens
der terminalen Niereninsuffizienz. Hierflr sprechen zumindest tierexperimentelle Da-

ten34,181 ,182.

Der Effekt der SRL-Therapie auf die Pankreastransplantate, bei denen eine spate aku-
te OKT3- und/oder steroidresistente Rejektion nachgewiesen wurde, war ebenfalls

gunstig. Von 2 Pat., die im Rahmen der Rejektion insulinpflichtig geworden waren,
konnte bei einer Pat. eine Insulinunabhangigkeit und bei einem anderen Pat. eine deut-
liche Reduktion der taglich erforderlichen Insulindosis erzielt werden. Da der histologi-

118 und

sche Schweregrad einer PTX-Rejektion mit dem PTX-Uberleben gut korreliert
bei den hier vorgestellten Pat. meist mittelschwere Rejektionen registriert wurden, be-

standen gute Bedingungen fir einen Therapieerfolg nach Beginn der SRL-Therapie.
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4 4.4 Weitere Effekte und Nebenwirkungen von Sirolimus

Die positiven Effekte der SRL-Therapie sind vermutlich nicht allein auf ihre immun-
suppressive Wirkung sondern auch auf die Reduktion diabetogener und nephrotoxi-
scher Eigenschaften zurlickzufiihren. Dies ist wiederum durch die Dosisreduktionen der
Calcineurininhibitoren und der Steroide nach Aufnahme der SRL-Therapie bedingt.

147151 ind wird u. a.

Hyperlipidamie ist eine haufig beobachtete Nebenwirkung von SRL
auf den verminderten Abbau ApoB 100-haltiger Lipoproteine'® sowie eine vermehrte
Aktivitat der Fettgewebslipase und/oder eine verminderte Aktivitat der Lipoproteinlipa-
se'®'® zurlickgefiihrt. Die Blutfette der meisten von uns untersuchten PTX/NTX-Pat.
lagen wahrend der gesamten Verlaufsbeobachtung im Normbereich oder waren nur
leicht erhéht. Dies ist wahrscheinlich durch die relativ niedrige Dosierung des SRL und
die Tatsache, dass 6 von 7 SRL-Pat. lipidsenkende Medikamente einnahmen, zu erkla-

ren.

Die von uns beobachteten und auf die SRL-Therapie zurlickgefihrten Nebenwirkungen

finden sich in Einklang mit der Literatur'®

. Allerdings ist die Rate der Pat. mit Diarrhoe
etwas hoher, was zum einen an der gleichzeitigen Verabreichung von Tac, zum ande-
ren an der Tatsache liegen kbnnte, dass es sich bei den Pat. um ehemalige Diabetiker
handelte. Inwieweit die Reaktivierung der Tuberkulose auf die SRL-Therapie zuriickzu-
fihren war, ist bei der massiven immunsuppressiven Therapie, der dieser Pat. ausge-

setzt war, nicht sicher zu klaren.

SRL hat sich somit bei den hier behandelten PTX/NTX-Pat. als hoch effizientes Thera-
peutikum bei schwierigen AbstoBungsepisoden erwiesen. Es kann mdéglicherweise bei
einer Vielzahl von Pat. zur Therapie von antikdrper- und/oder steroidresistenten Rejek-
tionen eingesetzt werden. Die Indikationen zum Einsatz von SRL bei PTX/NTX sowie
die optimalen Kombinationspartner und die optimale Dosierung dieses Praparats mus-

sen jedoch noch evaluiert werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Mit der idealen immunsuppressiven Therapie wirde man beim Empfanger eines Trans-
plantats eine nebenwirkungsfreie Toleranz des vepflanzten Organs induzieren. Leider
ist die moderne Transplantationsmedizin von diesem Ziel noch weit entfernt. Aus die-
sem Grunde wird einerseits an der Entwicklung neuer Substanzen mit immunsuppres-
siven Eigenschaften gearbeitet; andererseits wird versucht, die derzeit verfigbaren
Therapeutika durch Charakterisierung und Vergleich ihres Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofils méglichst nutzbringend einzusetzen. Dies war auch das Ziel der drei in
dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen:

Im ersten Teil (Kapitel 2) wird Gber den Versuch berichtet, bei 32 zwischen 1.6.96 und
31.8.98 in unserem Klinikum mit einer kombinierten Pankreas und Nierentransplantati-
on (PTX/NTX) versorgten Patienten bis zum 15. Monat nach der Transplantation die
Glukokortikoidtherapie zu beenden. Alle Patienten wurden initial mit Anti-T-Zell Globu-
lin (ATG), Tacrolimus (Tac), Mycophenolat Mofetil (MMF) und Steroiden behandelt. Im
weiteren Verlauf wurde unter dem Schutz der stark immunsuppressiv wirkenden Medi-
kamente Tac und MMF versucht, das Steroid abzusetzen. Von diesem Vorgehen
erhofften wir uns eine Reduktion Glukokortikoid-assoziierter Nebenwirkungen bei
gleichzeitiger Reduktion der Gefahr einer Uberimmunsuppression.

Insgesamt konnte nach 15 Monaten bei 72% (23/32) der Patienten die Steroidtherapie
fristgerecht beendet werden. Der haufigste Grund fur ein nicht fristgerechtes Absetzen
der Steroide waren MMF-assoziierte Nebenwirkungen, die eine Reduktion oder das
Absetzen des MMF erforderlich machten, so dass die Steroidtherapie fortgefiihrt wer-
den musste. Nach einer mindestens 4jahrigen Nachbeobachtungsperiode waren noch
62% aller Patienten steroidfrei, davon 18 von 23 Patienten mit fristgerechter und 2 von
9 Patienten mit nicht fristgerechter Beendigung der Steroidtherapie. Grund fur die Wie-
deraufnahme der Glukokortikoidtherapie war in allen Féallen das (erneute) Auftreten
einer Rejektion, die in den meisten Fallen erfolgreich behandelt werden konnte.

Das 1- und 4-Jahres-Patienten-, Pankreastransplantat- und Nierentransplantat- Uber-
leben war mit 100/97/100% und 97/87/91% exzellent, wobei kein Unterschied zwischen
Patienten mit fristgerecht und nicht fristgerecht beendeter Steroidtherapie beobachtet
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wurde. Auch unterschieden sich die Parameter des Glukose- und Fettstoffwechsels

nicht zwischen den beiden Patientengruppen.

Die akuten Rejektionen erwiesen sich bei den Patienten, bei denen das Steroid inner-
halb von 15 Monaten nach der PTX/NTX abgesetzt werden konnte, im Vergleich zu den
Patienten, bei denen dies nicht der Fall war, haufiger als steroidsensibel und fuhrten
haufiger zu einer Normalisierung der Transplantatfunktion. Auch wiesen die steroidfrei-
en Patienten trotz Einnahme einer héheren MMF-Dosis eine geringere Inzidenz von
CMV-Infektionen, einen niedrigeren Blutdruck und ein h&ufigeres, bisher nicht zu erkla-
rendes Auftreten operationspflichtiger Komplikationen auf. Bei Patienten mit nicht frist-
gerechter Beendigung der Steroidtherapie wurden hingegen mehr spéate als frihe akute
Rejektionen beobachtet.

Diese erstmals fir den Bereich der PTX/NTX Uber einen so langen Nachbeobach-
tungszeitraum erhobenen Daten zeigen, dass bei Anwendung der o. a. Immunsuppres-
sion ein groBer Teil der Patienten in der immunsuppressiven Langzeittherapie ohne
Steroide auskommt. Ob die so behandelten Patienten von der steroidfreien Therapie
mehr profitieren als von einer steroidhaltigen, kann nur durch groBe vergleichende,
prospektive Studien mit langer Laufzeit geklart werden.

Der zweite Teil der Arbeit (Kapitel 3) beschéaftigt sich mit dem Vergleich von Cyclospo-
rin-Mikroemulsion (CyA) und Tac bei Patienten mit PTX/NTX. Die beiden Substanzen
sind die im letzten Jahrzehnt am hé&ufigsten in der Transplantationsmedizin eingesetz-
ten Basisimmunsuppressiva. Trotzdem existierte bis zur Initiierung der hier dargestell-
ten europédischen Multizenterstudie (EURO-SPK), an deren Konzeption, Patientenein-
bringung und Auswertung das eigene Transplantationszentrum mafBgeblich beteiligt
war, fur den PTX/NTX- Bereich keine gréBere Untersuchung, die die Effektivitat der

beiden Medikamente miteinander verglich.

Insgesamt erhielten 205 Patienten initial ATG, MMF, Steroide und in Abh&ngigkeit von
der Randomisierung entweder CyA oder Tac. Nach einem Jahr befanden sich noch
77% der 103 initial mit Tac und 47% der 102 initial mit CyA behandelten Patienten in
der Studie (p<0,01). Die haufigsten Grinde fir die Beendigung der Studie waren MMF-
assoziierte Nebenwirkungen und/oder Transplantatverluste in der Tac-Gruppe sowie
die Umstellung der Immunsuppression infolge von Rejektionen und/oder Transplantat-
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verluste in der CyA-Gruppe. Das 1-Jahres Patienten- und Nierentransplantatiberleben
unterschied sich nicht zwischen den mit Tac (98 und 95%) und den mit CyA (97 und
92%) behandelten Patienten. Ein deutlicher Unterschied zugunsten der mit Tac behan-
delten Patienten wurde jedoch bei Auswertung des 1-Jahres-PTX-Uberlebens festge-
stellt (91 vs. 75%). Dieser Unterschied war in erster Linie auf die héhere Rate von PTX-
Thrombosierungen in der CyA-Gruppe zurlckzuflhren. Mégliche Ursachen hierfur
kénnten CyA-bedingte Veranderungen der Hamostase und/oder vermehrt unter CyA
aufgetretene und nicht erkannte Rejektionen sein, die durch die Thrombose maskiert

wurden.

Des Weiteren wiesen die mit Tac behandelten Patienten im Vergleich zu den mit CyA
behandelten Patienten weniger akute Rejektionen mit geringerem Schweregrad, weni-
ger wiederholte Rejektionen, weniger chirurgische Revisionen und eine kirzere Kran-
kenhausverweildauer auf. AuBerdem wurde den Tac-Patienten im Verlauf des ersten
Jahres nach PTX/NTX eine geringere MMF- und eine héhere Steroiddosis verabreicht.
Kein Unterschied zwischen CyA- und Tac-Patienten fand sich hingegen bei Analyse

der Parameter der Nierenfunktion, des Lipid- und des Glukosestoffwechsels sowie der

Anzahl der verabreichten Antihypertensiva.

Diese Ergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, Tac an Stelle von CyA als primé-
res Basisimmunsuppressivum bei PTX/NTX-Patienten einzusetzen. Allerdings wird die
Aussagekraft dieser Studie durch die moglicherweise zu niedrig gewahlte CyA-Dosis

eingeschrankt.

Im dritten Teil der Arbeit (Kapitel 4) wurden erste Erfahrungen mit einem neuen Thera-
pieansatz zur Behandlung spéater akuter OKT3- und/oder steroidresistenter Rejektionen
vorgestellt. Hierbei wurden 7 Patienten mit Sirolimus (SRL) behandelt, bei denen zwi-
schen 1997-2000 eine PTX/NTX durchgefuhrt wurde und die im weiteren Verlauf eine
spate akute OKT3- und/oder steroidresistente Rejektion entwickelten. Der Therapie

versuch mit SRL wurde nur bei Patienten unternommen, bei denen keine erprobte Op-

tion zur Rettung des Transplantats bestand oder die eine OKT3-Therapie ablehnten.

Insgesamt waren bei den 7 Patienten 10 Transplantate (5 Nieren- und 5 Pankreas-
transplantate) von der spaten akuten OKT3- und/oder steroidresistenten Rejektion be-
troffen. Von den 5 betroffenen Nierentransplantaten hatten sich nach einer durch-
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schnittlichen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten 3 in ihrer Funktion normali-
siert/gebessert, die anderen beiden Transplantate in ihrer Funktion verschlechtert (in
einem Fall bis zum Transplantatverlust). Von den 5 betroffenen Pankreastransplantaten
hatten sich, gemessen am HbA1c, 4 in ihrer Funktion gebessert. Von 2 zu Beginn der
SRL-Therapie insulinpflichtigen Patienten konnte bei einer Patientin die Insulintherapie
beendet werden und bei dem anderen Patienten die Zufuhr von Insulin deutlich redu-

ziert werden.

SRL hat sich somit in der hier geschilderten klinischen Situation bei akzeptablem Ne-
benwirkungsprofil als hoch effizientes Therapeutikum bei schwierigen AbstoBungsepi-
soden nach PTX/NTX erwiesen. Es kann mdglicherweise bei einer Vielzahl von Patien-
ten mit antikbrper- und/oder steroidresistenten Rejektionen eingesetzt werden. Die In-
dikationen zum Einsatz von SRL bei PTX/NTX sowie die optimalen Kombinationspart-
ner und die optimale Dosierung dieses Praparats mussen allerdings noch evaluiert

werden.

Somit kann durch die drei in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen gezeigt wer-
den, dass die Erweiterung des immunsuppressiven Behandlungsspektrums auch bei
Typ I-Diabetikern nach Pankreas- und Nierentransplantation in zunehmendem Mal3e
eine bedarfsadaptierte und hocheffektive Immunsuppression ermdglicht.
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Summary

For patients after organ transplantation the ideal immunosuppressive therapy would
induce tolerance without side effects. However, the current transplantation medicine is
still far away from having achieved this goal. For this reason continuous efforts are
made to develop new immunosuppressive drugs. Furthermore much research (includ-
ing the present study) has been undertaken to characterise the indication, optimise the
efficacy, and minimise the side effects of presently available immunosuppressive drugs.

The first part (Chapter 2) is focussing on the attempt to withdraw steroids after success-
ful simultaneous pancreas and kidney transplantation (SPK) in order to reduce steroid
induced side effects. All 32 SPK-patients of this study received Anti-T Cell-Globulin
(ATG), Tacrolimus (Tac), Mycophenolate Mofetil (MMF) and Steroids as initial immuno-
suppression. Successful steroid withdrawal was defined as cessation of steroids within
15 months after SPK. This aim could be achieved in 72% (23/32) and 56% (18/32) of
the patients 1 and 4 years after SPK, respectively.

The main reason not to withdraw steroids in time was caused by MMF-associated ad-
verse effects which required a reduction or termination of the MMF therapy, thus pre-
venting the discontinuation of the steroid therapy. On the other hand rejection episodes
were the only reason for a resumption of the steroid therapy. The 1- and 4 year survival
of patients, pancreas and kidney transplants was 100/97/100% and 97/87/91%, respec-
tively. No difference was observed in patients with and without successful steroid with-
drawal concerning patient and transplant survival as well as parameters of the lipid and
glucose metabolism. Acute rejection episodes in patients with successful steroid with-
drawal were more often steroid sensitive and showed a higher frequency of normalised
transplant function as compared to acute rejections in patients under continuing steroid
medication. Further advantages which could be observed in the group of patients with
successful steroid withdrawal were a lower incidence of CMV-infection despite intake of
higher doses of MMF and a lower arterial blood pressure; the frequency of surgical
complications, however, was higher in this group.

This long term observation showed for the first time that under the above mentioned
immunosuppression scheme the majority of SPK patients could be successfully and
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lastingly withdrawn from steroids. However, the benefits of steroid withdrawal in SPK
will need to be confirmed in larger, prospective and comparative studies with long ob-

servation periods.

In the second part (Chapter 3) of this paper, the immunosuppressive potency of the cal-
cineurininhibitors Ciclosporin A (CyA) and Tacrolimus (Tac) in SPK patients is com-
pared in a randomised prospective multicentre trial for the first time. A total of 205 pa-
tients were randomised to receive CyA or Tac along with a combined scheme consist-
ing of ATG, MMF, and steroids. After 1 year, 77% of the Tac- and 47% of the CyA-
groups remained in the study (p<0,01), the main reason for drop-outs being MMF-
associated side effects and/or transplant loss in the Tac- and change of immuno-
suppressive scheme in the CyA-group, respectively.

One year patient and kidney transplant survival showed no appreciable difference be-
tween groups (Tac 98/95%, CyA 97/92%), but the pancreas transplant was significantly
more likely to survive 1 year under Tac (91%) as compared to CyA-medication (75%),
mainly due to transplant thrombosis in the latter group. Furthermore, patients in the Tac
group experienced fewer and less severe episodes of acute rejection, fewer surgical
revisions and a shorter stay in hospital; they received less MMF, but more steroids dur-
ing the fist year after transplantation. No difference between groups was found with re-
spect to kidney function, lipide and glucose metabolism and antihypertensve medica-

tion.

Tac thus seems to superior to CyA as primary immunosuppressive drug after SPK; ho-
wever, the results of the present study may be marred by a insufficient CyA dosage and
need to be confirmed in further studies.

In the third part of the thesis (Chapter 4), preliminary experiences with a new therapeu-
tic approach to late OKT3- and/or steroid-resistant rejection are presented. 7 SLK pa-
tiens with such rejections for whom no probate therapeutic option was available were
treated with Sirolimus (SRL) between 1997 and 2000. A total of 10 transplants (5 kid-
ney and 5 pancreas) were concerned, and 3 kindneys as well as 4 pancreas trans-
plants showed a function improvement under SRL..SRL thus seems to be a highly effi-
cient drug for complicated SLK rejection with acceptable toxicity, and the present re-

sults warrant evaluation studies for indication and dosage finding.
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All in all, the present paper shows that the immunosuppressive therapy of Type |
diabetics after SLK has come a long way towards a demand-adapted, highly effective
treatment with acceptable toxicity; however, without any doubt there is still a lot of room

for improvement.
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