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1 Einleitung

1.1 Terminale Niereninsuffizienz

In der Bundesrepublik Deutschland wurden am 31.12.2005 (Stichtag) 87.151
Patienten mit einem Nierenersatzverfahren behandelt (QuaSi-Niere, Bericht 2005 |
2006). Dies entspricht einer Pravalenz von 1.057 Patienten / 10° Einwohner. Davon
wurden 63.427 Patienten (= 73%) mit einem chronischen Dialyseverfahren versorgt,
wahrend sich 23.724 Patienten (= 27%) in der Nachsorge nach Nierentransplantation
befanden. Die Anzahl der Patienten an chronischer Hamodialyse (HD) lag mit 60.411
Patienten um ein Vielfaches hoher als die Anzahl der Patienten an Peritonealdialyse
(PD) (n = 3.016) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Verteilung der Patienten auf die drei moglichen Verfahren der Nierenersatztherapie in
der BRD im Jahre 2005 (QuaSi-Niere, Bericht 2005 | 2006).

Im Jahre 2005 wurden 16.766 Patienten erstmalig in das chronische Nierenersatz-
programm aufgenommen, entsprechend einer Inzidenz von 203 Patienten / 10°
Einwohner (Hamodialyse: 92,9%, Peritonealdialyse: 5,8%). Insgesamt 108 Kinder
und Jugendliche wurden in diesem Jahr erstmalig mit einem Nierenersatzverfahren
behandelt. Praemptiv, also vor Einleitung der Dialysetherapie wurde bei 107
Patienten eine Niere transplantiert. Pravalenz und Inzidenz von Dialysepatienten und

transplantierten Patienten im Jahre 2005 sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Pravalenz und Inzidenz von terminal niereninsuffizienten Patienten sowie Anzahl der im
Jahre 2005 transplantierten und verstorbenen Dialysepatienten in der BRD (Quasi-Niere, Bericht 2005
| 2006).

In den letzten Jahren hat die Inzidenz und damit auch die Pravalenz der terminalen
Niereninsuffizienz kontinuierlich zugenommen. Dementsprechend befindet sich eine
zunehmende Anzahl von Patienten in chronischer Dialysebehandlung und in

Nachsorge nach Nierentransplantation (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Pravalenz der Patienten an chronischer Dialyse und in Transplantationsnachsorge
sowie Inzidenz der Patienten mit neu aufgetretener terminaler Niereninsuffizienz pro Million Einwohner
von 1995 bis 2005 in der BRD (QuasSi-Niere, Bericht 2005 1 2006).

Inzwischen ist eindeutig belegt, dass die Nierentransplantation fur Patienten mit
terminaler, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz in jeglicher Hinsicht die beste
Therapieoption ist. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Lebens-
erwartung transplantierter Patienten gegenuber vergleichbaren Patienten an Dialyse
um ca. 10 Jahre hoherist (1, 2, 3).

Zusatzlich zur verbesserten Lebenserwartung genief3en transplantierte Patienten im
Vergleich zu Dialysepatienten auch eine signifikant bessere Lebensqualitat. Zu
dieser Thematik haben wir bereits 1998 eine Untersuchung durchgefluhrt, in der wir
die Lebensqualitat von 612 terminal niereninsuffizienten Patienten mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens untersuchten (4). Dabei stellte sich heraus, dass
Lebensqualitat und Lebenszufriedenheit bei transplantierten Patienten deutlich
besser sind als bei Dialysepatienten. Transplantierte Patienten fuhlten sich zudem
auch sozial besser integriert. Lediglich die Nebenwirkungen der Medikamente und
das aullere Erscheinungsbild wurden von transplantierten Patienten negativer

bewertet als von Dialysepatienten. Mit Beginn der Nierenersatztherapie ergaben sich



aullerdem schwerwiegende Veranderungen in Bezug auf die Erwerbstatigkeit der
Patienten. Wahrend vor Beginn der Dialysebehandlung ca. 25% der untersuchten
Patienten arbeitslos waren, stieg der Anteil nach Einleitung der Nierenersatztherapie
auf ca. 58%. Trotz der signifikant besseren Lebensqualitat nach erfolgreicher Nieren-
transplantation anderte sich der Prozentsatz der erwerbstatigen Patienten (42%)
nach Transplantation nicht. Lediglich die wochentliche Arbeitszeit derjenigen
Patienten, die bereits wahrend der Dialysebehandlung erwerbstatig waren, stieg
nach der Transplantation an.

Aufgrund der verbesserten Lebenserwartung und der verbesserten Lebensqualitat
nach erfolgreicher Nierentransplantation wird heutzutage angestrebt, grundsatzlich
jedem betroffenen Patienten die Therapieoption der Nierentransplantation in einem
vertretbaren Zeitrahmen zu ermoglichen. Dementsprechend wurden in den
vergangenen Jahren intensive Anstrengungen auf allen Ebenen unternommen, die
Bereitschaft zur Organspende in der BRD zu verbessern. Nach Angaben der
Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) erhielten im Jahre 2005 insgesamt
2.712 Patienten eine Niere transplantiert. Im gleichen Jahr wurden 2730 Patienten
zur Nierentransplantation angemeldet. Wie in den vergangenen Jahren uberschritt
damit die Anzahl von Neuanmeldungen die Anzahl der durchgefuhrten Trans-
plantationen. Der leichte Ruckgang der Patienten, die auf eine Spenderniere warten,
in den vergangenen funf Jahren (Abbildung 4) resultiert demzufolge nicht aus einem
Ubergewicht von Transplantationen gegenliber Neuanmeldungen sondern aus der
Tatsache, dass ein Teil der Patienten wahrend der Wartezeit auf eine Nierentrans-
plantation verstirbt. Die Wartezeit auf eine postmortale Nierentransplantation im
Jahre 2005 lag bei jungeren Patienten (< 65 Jahre) im Median bei 52 Monaten, bei
alteren Patienten (= 65 Jahre) bei 29 Monaten (QuaSi-Niere, Bericht 2005 | 2006).
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Abbildung 4: Verhaltnis zwischen Warteliste und Nierentransplantationen in Deutschland in den
Jahren 1997 bis 2006 (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2007).

Insgesamt 522 Patienten (18,8%) erhielten 2006 ein Transplantat von einem
verwandten oder nicht-verwandten Lebendspender (Abbildung 5). Der Trend zur
Lebendnierenspende war Ende der 90er Jahre bis zum Beginn dieses Jahrzehntes

zunehmend, stagniert jedoch in den vergangenen funf Jahren bei ca. 19%.
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Abbildung 5: Prozentsatz und Anzahl der Lebendnierentransplantationen in Deutschland in den
Jahren 1997 bis 2006 (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2007).

Neben denjenigen Patienten, die auf ihre erste Nierentransplantation warten, wird
inzwischen auch der Anteil derjenigen Patienten, die auf ihre zweite oder dritte
Nierentransplantation warten, zunehmend gréRer. Bezogen auf das Einzugsgebiet
von “Eurotransplant (ET) lag der Prozentsatz von Wiederanmeldungen zur
Nierentransplantation (n = 855) im Vergleich zur Gesamtzahl der Anmeldungen zur
Nierentransplantation (n = 4359) im Jahre 2005 bei fast 20%.
Aus den vorstehend genannten Griinden muss das Bestreben der verantwortlichen
Transplantationsmediziner darauf gerichtet sein, das Transplantatiberleben nach

Nierentransplantation weiter zu verbessern.
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1.2  Nierentransplantation

1.2.1 Historie

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation weltweit wurde am 23. Dezember 1954
am “Peter Bent Brigham Hospital in Boston von J. Hartwell Harrison, John P. Merrill
und Joseph E. Murray in Form einer Lebendnierenspende an eineiigen Zwillingen
durchgefuhrt. Der Empfanger lebte nach der Transplantation acht Jahre und verstarb
am Herzversagen. Sein Zwillingsbruder, der Spender, lebt heute noch und hat somit

den Beweis erbracht, dass die Lebendnierenspende ethisch vertretbar ist.

In Deutschland fuhrten die Urologen Wilhelm Brosig und Reinhold Nagel 1963 im
Klinikkum Steglitz, in Berlin, die erste allogene Nierentransplantation durch. Leider
verstarb die Empfangerin am 6. postoperativen Tag im Rahmen einer Transplantat-
ruptur. Im Mai 1964 erfolgte vom gleichen Team die erste, langfristig erfolgreiche,
allogene Nierentransplantation. Nur wenige Jahre spater, im Februar 1967 wurde in
der damaligen DDR die erste erfolgreiche Nierentransplantation von Moritz Mebel am

Stadtischen Krankenhaus Berlin-Friedrichshain durchgefihrt.

Waren in den 50er und 60er Jahren die chirurgisch-technischen Probleme weit-
gehend gelost, so steht seitdem die Beherrschung der AbstolRungsreaktion im
Vordergrund. In den 50er Jahren wurde die Methode der Ganzkorperbestrahlung
entwickelt. Sie war zum damaligen Zeitpunkt die einzige Moglichkeit der Immun-
suppression. In der 50er Jahren wurde der immunsuppressive Effekt der Kortiko-
steroide entdeckt. Anfang der 60er Jahre wurde die Substanz Azathioprin entwickelt.
Durch die Kombination von Azathioprin und Kortikosteroiden konnten langerfristige
Erfolge nach allogener Nierentransplantation erreicht werden. Anfang der 70er Jahre
wurde ein Wirkstoff mit einem komplett neuartigen Wirkmechanismus entdeckt,
Cyclosporin A (CyA). Klinische Studien Ende der 70er Jahre zeigten, dass unter
Therapie mit CyA deutlich bessere Ergebnisse erzielt werden konnen als unter
Therapie mit Azathioprin. Mit der Einflhrung von CyA war die Ara der modernen
Immunsuppression eingelautet. In den darauf folgenden Jahren wurden weitere
Immunsuppressiva entwickelt und eingefuhrt, die heute eine zunehmend

individuellere Immunsuppression erlauben.
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1.2.2 Transplantat-Uberleben

Das Transplantatuberleben in der Frihphase nach Nierentransplantation hat sich in

den vergangenen Jahren verbessert (5, 6).
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Abbildung 6: Transplantatiberleben im ersten Jahr nach Nierentransplantation in Abhangigkeit vom

Jahr der Transplantation (1988 — 1996). A: Lebendnierenspende; B: Postmortale Nierenspende (5).

13



14

Ursache dieser Entwicklung ist vor allem die Einfuhrung neuer Immunsuppressiva
zur Prophylaxe von akuten Rejektionen. Insbesondere im Laufe der letzten Jahre hat
sich das Spektrum der mdglichen Therapieoptionen deutlich erweitert, so dass es
inzwischen moglich ist, dem Patienten eine zunehmend individualisierte, immunsup-

pressive Therapie anzubieten (Tabelle 1).

GRUPPE WIRKSTOFF NAME
Glucocorticoide Methyprednisolon Urbason
Prednisolon Decortin H ®
Purin-Synthesehemmer Azathioprin Imurek ®
Mycophenolat-Mofetil CellCept *
Mycophenolat-Natrium Myfortic *
Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A Sandimmun Optoral *
Tacrolimus / FK 506 Prograf *
mTOR-Inhibitoren Sirolimus Rapamune ®
Everolimus Certican ®
Polyklonale Antikorper Antihuman T-Zell-Immunserum (Kaninchen) Thymoglobulin ®
Antihuman-T-Zell-Immunserum (Pferd) Lymphoglobulin *
Monoklonale Antikérper Anti-CD3 (Maus) Orthoclone OKT3 ®
Anti-IL-2-Rezeptor: Basiliximab (chimér Maus/Mensch) Simulect ®
Anti-CD20 (chimar Maus/Mensch) MabThera ®

Tabelle 1: Ubersicht Uber die wichtigsten, derzeit zugelassenen Immunsuppressiva zur Prophylaxe

und Therapie von AbstoRungsreaktionen nach Nierentransplantation.

Zusatzlich wurden substantielle Fortschritte in der Diagnostik (z.B. HLA-Antikorper,
Histopathologie, Duplex-Sonographie, Computer-Tomographie, Magnet-Resonanz-
Tomographie) und Therapie (z.B. Tacrolimus, Mycophenolat, Sirolimus, Everolimus,
Rituximab) der akuten Rejektion, der chronischen Transplantatschadigung sowie
anderer Ursachen des vorzeitigen Transplantatverlustes (z.B. BK-Virus-Nephro-
pathie) erzielt. Trotz dieser Fortschritte muss konstatiert werden, dass sich das
Langzeit-Transplantatiberleben (> 1 Jahr nach Transplantation) vergleichsweise nur
gering verbessert hat (Abbildung 7).

14




15

Graft Survival (%)

o

A Year

Graft Survival (%)

[=]

B Year

Abbildung 7: Transplantatiberleben nach dem ersten Jahr nach Nierentransplantation in Abhangig-
keit vom Jahr der Transplantation (1988 — 1994). A: Postmortale Nierenspende; B: Postmortale

Nierenspende nach Ausschluss von Patienten, die mit funktionierendem Transplantat verstarben (5).

Diese Einschatzung bestatigt der kritische Vergleich der Arbeiten von Hariharan et al.
(5) und Meier-Kriesche et al. (6). Hariharan et al. analysierten das Transplantat-
Uberleben von ca. 94.000 Patienten, die zwischen 1988 und 1996 in den USA trans-
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plantiert wurden. Sie prognostizierten, dass die Halbwertszeit von postmortalen
Spendernieren in diesem Zeitraum von 7,9 Jahren (1988) auf 13,8 Jahre (1995)
steigen wurde (Abbildung 8). Entsprechend wirde die Halbwertszeit von Lebend-
spendernieren von 12,7 Jahren (1988) auf 21,6 Jahre (1995) ansteigen. Meier-
Kriesche et al. Uberpruften diese Prognosen, indem sie die realen Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven von ca. 68.000 Patienten, die zwischen 1988 und 1995
transplantiert wurden, berechneten. Dabei stellte sich heraus, dass das
prognostizierte Transplantatiberleben (5) das reale Transplantatiberleben (6) stark
uberschatzte. Die berechnete Halbwertszeit von postmortalen Spendernieren stieg
im Untersuchungszeitraum lediglich um zwei Jahre (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Projizierte vs. tatsachliche (Kaplan-Meier) Halbwertszeiten von Transplantatnieren

postmortaler Nierenspender zwischen 1988 und 1995 (6).

Aulerdem zeigte sich, dass das verbesserte Transplantatiberleben der Gesamt-
population Uberwiegend auf das verbesserte Transplantatuberleben nach Re-Trans-
plantation zurlckzufuhren ist. So hat sich das Transplantatuberleben nach Re-
Transplantation zwischen 1988 und 1995 von 2,0 auf 7,5 Jahre verbessert. Dagegen
hat sich das Transplantatuberleben nach der ersten postmortalen Nierentrans-
plantation nur um ca. 5 Monate verbessert. Beide Studien kamen jedoch einheitlich
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zu dem Ergebnis, dass die Verbesserungen im Transplantatuberleben insgesamt vor
allem auf Verbesserungen in der Fruhphase nach Transplantation (< 1 Jahr nach
Transplantation) zurickzufuhren sind. Dagegen hat sich das Transplantatiberleben
in der Spatphase nach Transplantation nur unwesentlich verbessert (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Funktionelles Uberleben von Transplantatnieren postmortaler Nierenspender nach Kaplan-Meier

zwischen 1988 und 1995 (nur Erst-Transplantationen) (6).

1.2.3 Transplantat-Verlust

Der Transplantatverlust nach Nierentransplantation kann nach unterschiedlichen

Kriterien klassifiziert werden:

Zeitpunkt
» Fruhzeitiger Transplantatverlust (< 1 Jahr nach Nierentransplantation)

» Spater Transplantatverlust (> 1 Jahr nach Nierentransplantation)
Atiologie

» Immunologisch bedingter Transplantatverlust
» Nicht immunologisch bedingter Transplantatverlust

17
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Bei der Kalkulation des “functional graft survival® wird der Tod mit funktionierendem

Transplantat (“death with functioning graft“) ausgeschlossen, bei der Kalkulation des

“actual graft survival® dagegen werden diejenigen Transplantatverluste, die durch

den Tod des Empfangers bedingt sind, eingerechnet. Die wichtigsten Ursachen fur

den Transplantatverlust sind in Tabelle 2 zusammengestellt (7, 8, 9, 10, 11).

MATAS | PIRSCH | HOWARD PROMMOOL ANZDATA

(7 ®) ) (10) (63))
Tod mit funktionierendem

43.5 22.4 37.5 27.4 44.6
Transplantat (%)
Chronische Rejektion (%) 21.5 20.1 28.5 35.0

44.6

Akute Rejektion (%) 2.5 30.3 16.7 7.3
Thrombose (%) 8.3 n.a. n.a n.a n.a.
Non-Compliance (%) 8.1 3.7 n.a n.a 2.5
Primire Non-Funktion (%) n.a 5.2 3.1 6.5 n.a.
Rekurrenz der

3.2 2.3 2.6 7.0 4.1
Grunderkrankung (%)
Andere (%) 12.9 16 12.2 13.9 6.5

Tabelle 2: Ursachen des Transplantatverlustes nach Nierentransplantation.

Im ersten Jahr nach Transplantation sind vor allem akute Rejektionen Hauptursache

des Transplantatverlustes, danach stehen chronische Veranderungen im Vorder-

grund (Tabelle 3).
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PROMMOOL (10) | ANZDATA (11)
Zeitraum nach Transplantation (Monate) <6 |6-60| >60| <12 >12
Tod mit funktionierendem Transplantat (%) | 10.2 | 29.1 | 48.8| 28.9 46.6
Chronische Rejektion (%) 34 | 40.7 | 39.0 2.1 41.7
Akute Rejektion (%) 39.0| 8.1 24 40.9 0.7
Thrombose (%) na. | na. n.a. n.a. n.a.
Non-Compliance (%) na. | na. n.a. 0.4 3.0
Primire Non-Funktion (%) 20.3 0 0 n.a. n.a.
Rekurrenz der Grunderkrankung (%) 1.7 128 | 24 1.2 43
Andere (%) 254 93 7.4 26.5 3.7

Tabelle 3: Ursachen des Transplantatverlustes in Abhangigkeit vom Zeitpunkt nach Transplantation.

2 Fragestellung

Gegenstand der Arbeit ist es, einen Uberblick zu der Frage zu geben, welche
Faktoren das funktionelle Transplantatiberleben nach Nierentransplantation
malgeblich beeinflussen. Weitere, seltenere Ursachen des Transplantatverlustes
sind in dem Buchbeitrag “Perioperatives Management bei Nierentransplantation®
dargestellt (12). In einem Editorial zu dieser Thematik hat Phil Halloran 2002 funf
Faktoren angefuhrt, die das “funktionelle Transplantatiberleben“ bestimmen (13):

Spenderalter und Organqualitat
Hirntod
Ischamie-Reperfusions-Schaden

Immunologische bedingte Schadigung des Transplantates

YV V V VYV VY

Post-Transplantations-Stress und Empfanger-Umgebung

19
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3 Spenderalter und Organqualitat

Lange wurde vermutet, dass das Spenderalter einen signifikanten Einfluss auf das
Transplantatuberleben hat. Wir fihrten zu der Frage, ob das Verhaltnis zwischen
Spender- und Empfangeralter (“Age-Matching®) einen Einfluss auf das Transplantat-
uberleben hat, eine der ersten grofReren Untersuchungen durch (14). Daten von
insgesamt 1269 erwachsenen Patienten wurden im Hinblick auf das Transplantat-
Uberleben untersucht. Es zeigte sich, dass das Transplantatiuberleben in alteren
Empfangern (> 55 Jahre) generell besser war als in jingeren Empfangern (< 55
Jahre). In Bezug auf das Age-Matching fiel auf, dass das Transplantatiberleben von
Nieren alterer Spender in jungeren Empfangern extrem schlecht war (ca. 21% nach 8
Jahren). Grunde fur das vorzeitige Transplantatversagen waren vor allem akute (ca.
34%) und chronische Rejektionen (ca. 24%). Aufgrund dieser Ergebnisse war die
Vergabe von Nieren alterer Spender an jungere Empfanger nicht mehr zu empfehlen.
Von Eurotransplant wurde in der Folgezeit das Eurotransplant Senior Programm
(ESP) ins Leben gerufen (“old-for-old program®) (15). Im Rahmen dieses Programms
werden Nieren von Spendern, die mindestens 65 Jahre alt sind, vorzugsweise an
Empfanger vergeben, die ebenfalls mindestens 65 Jahre alt sind. Dadurch wird
vermieden, dass diese Nieren an junge Empfanger vergeben werden. Aullerdem
wird die Wartezeit alterer Patienten reduziert, da die Wartezeit innerhalb des
Seniorenprogramms kurzer als im Normalprogramm ist (siehe Seite 9). Die Zuteilung
erfolgt in Abhangigkeit von der individuellen Wartezeit auf lokaler Ebene. Zugunsten
einer Verkirzung der kalten Ischamiezeit, die fur die altere Nieren besonders
nachteilig ist (16), wird im ESP-Programm auf eine optimale Gewebelberein-
stimmung (HLA-Matching) verzichtet.

Die Qualitat der Spendernieren, insbesondere bei der postmortalen Nierenspende,
ist einer der wichtigsten Parameter fur das Transplantatiberleben. In den letzten
Jahren ist dementsprechend eine Diskussion um die Anzahl der transplantierten
Nephrone (“Nephron-Dosing“) aufgekommen. Der gesunde Mensch hat ca. 1.2 bis
1.5 x 10° Nephrone pro Niere (17). Im Rahmen der Nierentransplantation wird nur
eine Niere, also die Halfte der normalerweise zur Verfugung stehenden Nephrone
transplantiert. Weist die Niere zudem Vorschaden auf, so reduziert sich die Anzahl

der transplantierten Nephrone weiter. Die Tatsache, dass sich die “Nierenmasse” auf
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die Funktion der Niere und auf den Blutdruck auswirkt ist belegt (18). Darlber hinaus
wurde gezeigt, dass die transplantiere “Nierenmasse” Einfluss auf die Entwicklung
einer chronischen Transplantatdysfunktion hat (19, 20). Im Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass eine reduzierte “Nierenmasse” auch die Immunreaktion gegen das
Transplantat verstarkt (21).

Schold et al. berechneten aus Daten des Scientific Renal Transplant Registry
(SRTR) der USA von 45.850 Erst-Nierentransplantationen zwischen 1996 und 2002
einen Risiko-Index zur Abschatzung des Transplantatiuberlebens postmortaler
Spendernieren (22). In den Index flossen CMV-Match, Spender-Rasse, Spender-
Alter, Todesursache, HLA-Match, kalte Ischamiezeit sowie die Spenderanamnese
bezlglich Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie ein. Darauf basierend wurden
funf Risikogruppen gebildet, und berechnet, ob sich die Gruppen in Bezug auf
relevante Parameter im Verlauf nach Transplantation unterscheiden (Tabelle 4).

GRUPPE | HAUFIGKEIT | DGF | AKUTE REJEKTION S-CREATININ NTX-UBERLEBEN
(%) (%) (%) (mg/dl nach 1 Jahr) | (% nach 5 Jahren)

I 11.0 16.7 4.3 1.3 76.7

II 325 23.1 6.8 1.5 73.6

111 34.4 30.3 8.1 1.7 66.3

v 17.0 39.2 8.7 2.0 54.8

\4 5.1 46.3 11.5 2.2 47.6

Tabelle 4: Haufigkeit, Delayed Graft Function (DGF), akute Rejektionen, Serum-Creatinin und
Transplantat-Uberleben in Abhangigkeit von der Einstufung postmortaler Spendernieren in Risiko-
gruppen (22).

Es zeigte sich, dass das Auftreten von Komplikationen (DGF, akute Rejektion) sowie
die Transplantatfunktion und das Transplantatiuberleben nach postmortaler Nieren-
transplantation von den Variablen, die in den Risiko-Index eingehen, entscheidend
beeinflusst werden. Bemerkenswert ist, dass afroamerikanische Empfanger und
Patienten, die langer als 36 Monate an Dialyse waren, haufiger Organe geringerer
Qualitat (hoherer Risiko-Index) erhielten. Zudem fiel auf, dass sich der Anteil von
Nieren der Gruppen IV und V in den letzten Jahren erhoht hat. Diese Ergebnisse

belegen, dass bezuglich der Qualitat von Nieren postmortaler Nierenspender eine
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erhebliche Variabilitat besteht. Die Abschatzung des individuellen Risikos durch das
dargestellte Bewertungssystem konnte dazu beitragen, die Organallokation weiter zu

verbessern.

Eigene Arbeiten
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4 Hirntod

Das Transplantatiberleben von Nieren, die von postmortalen Nierenspendern
stammen, ist schlechter als das Transplantatiberleben von Nieren, die von Lebend-
nierenspendern stammen (Tabelle 5). Ursachen dieses Phanomens sind der Hirntod

(23) und der Ischamie-Reperfusions-Schaden (siehe Kapitel 5).

UNOS (24) ANZDATA (11)
Transplantation 1997-2004 Transplantation 1999-2000
(Australien / Neuseeland)
Transplantatiiberleben | Lebendspender Postmortale Lebendspender Postmortale
Spender Spender
1 Monat (%) n.a. n.a. 97/98 97/92
6 Monate (%) n.a. n.a. 95797 94 /89
1 Jahr (%) 95.1 89.0 94 /97 93 /86
3 Jahre (%) 87.9 77.8 n.a. n.a.
5 Jahre (%) 79.7 66.5 86 /84 80 /75

Tabelle 5: Transplantatiberleben von Transplantatnieren von Lebendspendern und von postmortalen

Nierenspendern im Vergleich.

Am Tiermodell wurde gezeigt, dass der Hirntod das Langzeit-Transplantattiberleben
beeinflusst (25). Schwere Organschaden treten vor allem bei Nieren hamodynamisch
instabiler Spender auf (26). Roodnat et al. bestatigten, dass das Kriterium Hirntod
unabhangig von der kalten Ischamiezeit einen Einfluss auf das Risiko Transplantat-
verlust hat (27). Die Dauer des Hirntodes scheint unerheblich zu sein (28).

Hirntod und hamodynamische Instabilitat sowie kalte Ischamie und Reperfusion
verursachen bereits vor der Transplantation eine Inflammation im Transplantat (29).
Durch den Hirntod werden “Danger-Signale“ induziert, die Kaskaden auslosen,
welche die Immunogenitat des Transplantates erhdhen (30). So findet man im
Gewebe von Nieren postmortaler Spender bereits bei Organentnahme eine im
Vergleich zu Lebendspendern erhdhte Expression von Adhasionsmolekulen (E-
Selectin) und Hitzeschock-Proteinen (Hsp70) sowie ein vermehrtes interstitielles
Leukozyteninfiltrat (31). Eine Unterdrickung dieser “Danger-Signale® konnte die

Immunogenitat der transplantierten Niere reduzieren und so die Allo-Immunantwort
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abschwachen. Allerdings ist noch nicht ausreichend geklart, wodurch “Danger-
Signale” vermittelt werden. In Frage kommen u.a. freie Radikale und IFN-y. Im
Tiermodell verbessert die Induktion der Ham-Oxygenase-1 (HO-1), eines wichtigen
Systems gegen oxidativen Stress, das Transplantatuberleben von Nieren hirntoter
Spendertiere (32). Der Nutzen einer IFN-y-Blockade ist dagegen weniger klar, weil
IFN-y eine komplexe Rolle in der Immunantwort spielt, und weil die vorliegenden
experimentellen Daten widersprichlich sind. Auch Katecholamine kdnnen protektiv
wirken. So kann Dopamin die Induktion der HO-1 stimulieren und das Transplantat
vor einer Inflammation schitzen. In retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass die
Behandlung hirntoter Spender mit Dopamin das Langzeit-Transplantatiberleben
verbessert (33, 34). Im Tiermodell reduziert Dopamin die Monozyten-Infiltration sowie
die Expression von MHC-Klasse Il-Antigenen und Adhasionsmolekulen (P-Selectin)
im Transplantat. Zusatzlich wird die Aktivierung pro-inflammatorischer Zytokine (TNF-
a) und Chemokine (MCP-1) inhibiert, und die Expression der HO-1 stimuliert (35).

Grundsatzlich ist die Optimierung der Spendervorbehandlung ein sinnvoller Ansatz,
da mit vergleichsweise geringem Aufwand und ohne Nebenwirkungen fur den

Empfanger ein verbessertes Transplantatiberleben erzielt werden kann.

5 Ischamie-Reperfusions-Schaden

Daten aus dem United States Renal Data System (USDRS) (36) belegen, dass das

Risiko eines Transplantatverlustes nach Transplantation einer Niere von einem post-

mortalen Nierenspender von der Dauer der kalten Ischamiezeit abhangt (Tabelle 6).

ISCHAMIEZEIT TRANSPLANTATUBERLEBEN

Referenz: 0-12 h Actual graft survival Functional graft survival
RR 95% CI | P-Wert | RR 95% CI P-Wert

13-24 h 1.03 | 0.97-1.09 | 0.3092 | 1.11 | 1.03-1.20 | 0.0069

25-36 h 1.08 | 1.01-1.15| 0.0304 | 1.19 | 1.08-1.30 | 0.0003

=37h 1.20 | 1.06-1.36 | 0.0034 | 1.42 | 1.21-1.67 | <0.0001

Tabelle 6: Relatives Risiko (RR) fir einen Transplantatverlust nach Transplantation einer Niere von

einem postmortalen Spender in Abhangigkeit von der kalten Ischamiezeit (USRDS 2007) (36).
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Opelz und Doéhler haben mit Hilfe des europaischen Registers der Collaborative
Transplant Study (CTS) den Effekt der kalten Ischamiezeit auf das Transplantat-
uberleben bei 91.674 Transplantaten postmortaler Nierenspender untersucht (37).
Steigende Ischamiezeiten bis zu 18 Stunden nach Transplantation hatten demnach
keinen negativen Effekt auf das Transplantatuberleben. Ischamiezeiten Uber 18
Stunden erhohten dagegen das Risiko fur einen Transplantatverlust. Bemerkenswert
ist, dass Nieren mit sehr kurzen Ischamiezeiten (0-1h / 2-3h / 4-5h / 6-7h) nicht das

Transplantatiberleben von Nieren nicht verwandter Lebendspender erreichten.

ISCHAMIEZEIT TRANSPLANTATUBERLEBEN

Referenz: 0-18 h Actual graft survival Functional graft survival
RR 95% CI P-Wert | RR 95% CI P-Wert

19-24 h 1.09 | 1.05-1.13 | <0.001 | 1.09 | 1.04-1.14 | <0.001

25-36 h 1.16 | 1.12.-1.21 | <0.001 | 1.21 | 1.15-1.26 | <0.001

=37h 1.30 | 1.21-1.40 | <0.001 | 1.35 | 1.24-1.47 | <0.001

Tabelle 7: Relatives Risiko (RR) fiir einen Transplantatverlust nach Transplantation einer Niere von

einem postmortalen Nierenspender in Abhangigkeit von Dauer der kalten Ischamiezeit (37).

Der Ischamie-Reperfusions-Schaden ist ein wichtiger Risikofaktor fur die verzdgerte
Funktionsaufnahme der Transplantatniere nach Nierentransplantation (“Delayed
Graft Function® = DGF). Ojo et al. untersuchten mit Hilfe des USRDS-Registers
Daten von 37.216 postmortalen Erstnierentransplantationen im Hinblick auf Risiko-
faktoren fur die DGF (38). Sie fanden heraus, dass die Lange der kalten Ischamiezeit
neben anderen Faktoren wie Spenderalter, Empfangeralter, Empfanger-Geschlecht,
CMV-Match, Antikorper-Status und HLA-Match ein unabhangiger Risikofaktor fur das
Auftreten einer DGF ist.
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ISCHAMIEZEIT | DELAYED GRAFT FUNCTION
(Referenz: < 12 h)

RR 95% CI P-Wert
13-24 h 1.38 1.26-1.50 <0.001
25-36 h 2.28 2.08-2.50 <0.001
= 37h 3.48 3.11-3.86 <0.001

Tabelle 8: Relatives Risiko (RR) fur eine verzogerte Aufnahme der Transplantatnierenfunktion (DGF)

in Abhangigkeit von der Dauer der kalten Ischamiezeit (38).

Shoskes und Cecka untersuchten den Effekt der DGF auf das Transplantatiberleben
bei 27.096 Ersttransplantationen von Nieren postmortaler Spender mit Hilfe der
UNOS-Datenbank (39). Sie fanden, dass der Risikofaktor DGF die Inzidenz akuter
Rejektionen vor Entlassung (8% ohne DGF vs. 25% mit DGF) und innerhalb der
ersten 6 Monate nach Transplantation (25% ohne DGF vs. 42% mit DGF) erhoht.
Dementsprechend waren auch 1-Jahres-Transplantatiberleben (91% vs. 75%) und
Transplantat-Halbwertszeit (12.9 vs. 8.0 Jahre) bei Patienten mit DGF im Vergleich
zu Patienten ohne DGF reduziert. Bei Patienten mit akuter Rejektion innerhalb der
ersten 6 Monate nach Transplantation reduzierte der zusatzliche Risikofaktor DGF
das 3-Jahres-Transplantat-Uberleben von 77% auf 60% und die Transplantat-
Halbwertszeit von 9.4 auf 6.2 Jahre. Daraus ergibt sich, dass die DGF ein
unabhangiger Risikofaktor fur akute Rejektionen und ein wichtiger Pradiktor flr das
Transplantatiberleben ist. Gjertson konnte anhand der Daten von 86.682 Patienten
zeigen, dass die Inzidenz der DGF von 1991 bis 1998 stabil bei ca. 21% blieb (40).
Die in den letzten Jahren entwickelten Strategien zur Reduktion des DGF-Risikos
waren demzufolge nicht ausreichend.

Pathophysiologisch werden beim Ischamie-Reperfusions-Schaden drei Phasen
unterschieden: die Ischamie (Hypoxie), der Reperfusionsschaden an der ischamisch
vorgeschadigten Niere und die Reparatur. Im Verlauf werden komplexe Kaskaden
ausgelost, welche die Transplantatniere schadigen (41). Aus Tiermodellen zu Iso-
Transplantaten weily man, dass der Ischamie-Reperfusions-Schaden selbst, unab-
hangig von der Allo-Immunantwort eine erhohte Immunogenitat der Transplantatniere
verursacht (42). Die Strategien zur Vermeidung des Ischamie-Reperfusions-

Schadens fokussieren derzeit auf eine Optimierung des Spender-Managements, der
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Entnahme und Konservierung des Organs, des Volumenhaushalts des Empfangers
sowie auf pharmakologische Interventionen. Die Eignung neuer Substanzen wie
Hypoxia-Inducible Factor- (HIF-) Induktoren, Hitzeschock-Proteinen (HSP),
Adenosin-Rezeptor-Agonisten, Antikorpern gegen Adhasionsmolekule (ICAM-1),
Glitazonen, Erythropoetinen, Endothelialen Vorlauferzellen (EPC), Mesenchymalen
Stammzellen und Wachstumsfaktoren (HGF, IGF, EGF) muss jedoch im Rahmen
klinischer Studien noch gepruft werden (43). Wir konnten am Tiermodell zeigen, dass
die Behandlung von Empfangertieren mit dem Immunsuppressivum FTY720 (siehe
auch Kapitel 7.1.3) 24 Stunden vor Transplantation zu morphologischen und
funktionellen Verbesserungen in der Transplantatniere fuhrt (44). In den FTY720-
behandelten Tieren war das Ausmal} der akuten Tubulusnekrose 24 Stunden nach
Transplantation deutlich geringer und die Serum-Kreatinin-Konzentration deutlich
niedriger als in unbehandelten Tieren. Darlber hinaus verminderte FTY720 die
Expression von Interleukin-1 (IL-1) im Transplantat und die Infiltration von
neutrophilen Granulozyten in das Transplantat.

Eine relativ einfache Verbesserung konnte die pulsatile Perfusion des Transplantates
wahrend der kalten Ischamiezeit mit Hilfe einer Pumpe sein. Obwohl diese Idee im
Grunde mehrere Jahrzehnte alt ist, hat sie, aus verschiedenen Grinden, bis heute
keinen Eingang in die klinische Routine der postmortalen Nierenspende gefunden.
Kwiatkowski et al. zeigten unlangst jedoch erneut, dass das 5-Jahres-Transplantat-
uberleben von Nieren (n = 227), die pulsatil perfundiert wurden, im Vergleich zu
Nieren (n = 188), die in der Ublichen Konservierungs-Losung aufbewahrt wurden,
trotz langerer Ischamiezeit und schlechterer hamodynamischer Spenderparameter
besser war als in der Vergleichsgruppe (68.2% vs. 54.2%, P = 0.02) (45). Diese
aktuellen Daten belegen, dass die pulsatile Perfusion der Spenderniere auch heute

noch eine Verbesserung darstellt.
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6 Immunologische bedingte Transplantat-Schadigung — Rejektion

Zu den immunologisch bedingten Schadigungen der Transplantatniere im engeren
Sinne zahlen die akute und die chronische AbstoRungsreaktion gegen das allogene

Nierentransplantat.

6.1  Akute Transplantat-AbstoBung

6.1.1 Einteilung

Klinische Einteilung
Ursprunglich erfolgte die Einteilung der akuten Transplantatabstofliung anhand von
klinischen Kriterien (46). Hierbei hat man sich vorwiegend am zeitlichen Auftreten der

AbstoRungsreaktion orientiert.

ZEITRAUM PATHOGENESE

Hyperakute Abstof3ung < 24h Praformierte zytotoxische Antikdrper

Komplement-vermittelt

Akzelerierte akute Absto3ung 1 — 6 Tage Sekundére, kombiniert zelluldre / humorale Immunantwort

bei pra-sensibilisierten Patienten

Akute Abstof3ung Tage — Monate Primére Immunantwort
Meist (> 90%) T-Zell-vermittelt
Selten (< 10%) Antikorper-vermittelt

Tabelle 9: Einteilung der akuten AbstoRungsreaktion nach klinischen Kriterien (46).

» Die hyperakute AbstoRBungsreaktion beginnt innerhalb von 24 Stunden nach
Transplantation, meist schon wenige Minuten nach Offnung der Anastomose.
Es handelt sich um eine humorale Immunreaktion durch praformierte, d.h.,
bereits zum Zeitpunkt der Transplantation vorhandene, zytotoxische Anti-
korper gegen das Transplantat, die im Rahmen von vorausgegangenen
Transplantationen, Schwangerschaften oder Bluttransfusionen gebildet
wurden. Histologisch finden sich fibrinoide Nekrosen im Bereich der Gefal3-

wande, Fibrin- und Plattchenthromben sowie ein entziindliches Infiltrat in den
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Glomerula und im Interstitium. Hyperakute Rejektionen sind resistent gegen
therapeutische Interventionen und miunden im irreversiblen Transplantat-
verlust. Im Zeitalter der modernen HLA-Typisierung und HLA-Antikorper-
Diagnostik sind hyperakute Rejektionen zu einer Raritat geworden.

Die akzelerierte akute AbstoBungsreaktion tritt innerhalb von 1 bis 6 Tagen
postoperativ auf. Es handelt sich um eine sekundare Immunantwort, die durch
praexistente T- oder B-Lymphozyten (Gedachtniszellen) ausgelost wird. Sie
tritt bei Empfangern auf, die durch Bluttransfusionen, Schwangerschaften oder
vorausgegangene Transplantationen gegen HLA-Antigene des Spenders pra-
sensibilisiert sind. Der immunologisch bedingte Verlust eines vorherigen
Transplantates ist der grofdte Risikofaktor. Im Gegensatz zur hyperakuten
AbstoRungsreaktion sind im aktuellen Cross-Match-Test keine Antikorper
gegen das Transplantat nachweisbar. Es kann jedoch ein “historisch positives
Cross-Match® vorliegen, d.h., im Empfanger-Serum der zuruckliegenden
Monate / Jahre sind spezifisch gegen das Transplantat gerichtete Antikdrper
nachweisbar. Morphologisch ist die akzelerierte akute Rejektion durch die
gleichen Veranderungen wie die akute Rejektion gekennzeichnet mit dem
Unterschied, dass bei dieser Form der Rejektion haufiger vaskulare

Veranderungen in Verbindung mit Nierenrindennekrosen auftreten.

Die akute AbstoBungsreaktion tritt typischerweise innerhalb von wenigen
Tagen bis zu drei Monaten nach Transplantation auf. In einzelnen Fallen kann
es jedoch auch zum spaten Auftreten akuter Rejektionen kommen (“late acute
rejection®), verursacht durch eine drastische Reduktion oder Nicht-Einnahme
der immunsuppressiven Prophylaxe (47) oder Cytomegalie-Virus- (CMV-) /
Epstein-Barr-Virus- (EBV-) Infektionen (48, 49). Immunologisch handelt es
sich um eine primare Immunantwort, die in erster Linie (> 90%) T-Zell-
vermittelt ist. Weniger haufig (< 10%) kommt es nach Transplantation zur Neu-
Bildung spezifischer Antikorper gegen das Transplantat im Sinne einer
humoralen Immunreaktion. Morphologisch findet sich meist ein tubulo-
interstitielles Infiltrat, teilweise sind jedoch auch die Gefalde in Form einer
Vaskulitis von der Entzindungsreaktion betroffen.
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Diese Nomenklatur ist auch heutzutage noch in zahlreichen Publikationen zu finden.

Fir therapeutische Entscheidungen ist sie jedoch nicht mehr mafgeblich.

Histopathologische Einteilung — Banff-Klassifikation

Um international glltige Standards etablieren zu kdnnen, war es dringend erforder-
lich, eine einheitliche histopathologische Klassifikation fur Transplantatnierenbiopsien
zu schaffen. Im Rahmen mehrerer Konsensus-Konferenzen, die in der Stadt Banff
(Alberta, Kanada) stattfanden, wurde 1993 die sogenannte Banff-Klassifikation
erarbeitet (50). Naturgemal} unterliegt diese relativ junge “Banff-Klassifikation“ einem
erheblichen Wandel. So sind seit der ersten Verodffentichung mehrere
Uberarbeitungen erfolgt (51, 52, 53, 54, 55). Die Einteilung akuter AbstoRungs-
reaktionen nach der aktuell gultigen Banff-Klassifikation ist in Tabelle 10 dargestellt.

AKUTE ANTIKORPER-VERMITTELTE REJEKTION

Nachweis von C4d, Nachweis zirkulierender anti-Donor Antikorper und folgende

GRAD Histologische Merkmale

I Befund dhnlich akuter Tubulusnekrose, minimale Entziindung

I Kapilldre und / oder glomeruldre Entziindung und / oder Thrombose

I Transmurale Arteriitis und / oder fibrinoide Verdnderungen in den Arterien und Nekrosen der glatten
Muskelzellen der Media mit lymphozytdrem Infiltrat im Gefaf3

AKUTE T-ZELL-VERMITTELTE REJEKTION

Grad Histologische Merkmale

IA Interstitielle Infiltration (> 25% des Parenchyms) und Foci maBiger Tubulitis (> 4 mononukleére

Zellen pro Tubulusquerschnitt oder pro Gruppe von 10 Tubuluszellen)

IB Interstitielle Infiltration (> 25% des Parenchyms) und Foci schwerer Tubulitis (> 10 mononukleére

Zellen pro Tubulusquerschnitt oder pro Gruppe von 10 Tubuluszellen)

A Milde bis méBige intimale Arteriitis
1B Schwere intimale Arteriitis (> 25% des Lumens)
I Transmurale Arteriitis und / oder fibrinoide Verdnderungen in den Arterien und Nekrosen der glatten

Muskelzellen der Media mit lymphozytdrem Infiltrat

Tabelle 10: Einteilung der akuten Rejektion nach der aktuellen Banff-Klassifikation (55).
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6.1.2 Bedeutung fiir das Transplantat-Uberleben

Nach Einfuhrung der Banff-Klassifikation erhob sich die Frage, ob uberhaupt und
wenn ja welche prognostische Bedeutung die verschiedenen Kategorien der Banff-
Klassifikation fur das Transplantatiberleben haben. Um dieser Frage nachzugehen
haben wir die in den Jahren 1980 bis 1994 am Transplantationszentrum Erlangen-
Nurnberg durchgefuhrten Transplantatnierenbiopsien (n = 306) nachtraglich anhand
der damals gultigen Banff-Klassifikation klassifiziert und die daraus resultierenden
Gruppen mit Kontrollpatienten, die keine Nierenbiopsie erhalten hatten (n = 835), im
Hinblick auf das Transplantattuberleben verglichen (56). Es zeigte sich, dass das 5-
Jahres-Transplantatuberleben der Patienten mit moderater akuter tubularer Rejektion
(Grad llA: 21%), moderater akuter vaskularer Rejektion (Grad IIB: 0%) und schwerer
akuter Rejektion (Grad Ill: 24%) gegenuber der Kontrollgruppe (60%) deutlich
reduziert war. Demgegenuber war das 5-Jahres-Transplantatiberleben von
Patienten mit milder akuter Rejektion annahernd normal (Grad |: 52%). Somit war
belegt, dass die Banff-Klassifikation ein objektivierbares diagnostisches Kriterium ist,
mit dessen Hilfe es mdglich ist, auch prognostische Aussagen zum Transplantat-

Uberleben zu treffen.

Schweregrad und Haufigkeit entscheiden daruber, ob akute Rejektionen langfristig
die Prognose einer Transplantatniere beeintrachtigen (57, 58, 59). Neben dem
individuellen immunologischen Risikoprofil sind vor allem auch die Zusammen-
stellung und die Dosierung der immunsuppressiven Erhaltungstherapie von zentraler
Bedeutung fur Haufigkeit und Schweregrad akuter Rejektionen. Die Dosierung der
Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A und Tacrolimus, ebenso wie die Dosierung der
mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus erfolgt anhand von Konzentrations-
messungen im peripheren Blut. Ziel ist es, “Blutspiegel® zu erreichen, die stabil im
jeweiligen therapeutischen Bereich liegen. Durch eine Vielzahl von Faktoren kann es
jedoch zu teilweise erheblichen Schwankungen der Blutspiegel kommen. Wir unter-
suchten den Einfluss der Variabilitat der CyA-Talspiegel auf die Transplantatfunktion
(60). Insgesamt 381 Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen und tber
einen Zeitraum von 5 Jahren beobachtet. Die Inzidenz akuter Rejektionen bei
Patienten mit stark schwankenden CyA-Talspiegeln war gegenuber der Vergleichs-
gruppe um ca. 11% erhoht. Ebenso war das 5-Jahres-Transplantatuberleben bei
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Patienten mit stark schwankenden CyA-Spiegeln um ca. 12% schlechter als in der
Vergleichsgruppe. Zusatzlich hatten auch Patienten mit durchgangig niedrigen CyA-
Spiegeln gegenuber der Vergleichsgruppe ein ca. 19% hoheres Risiko fur akute
Rejektionen und ein ca. 10% schlechteres 5-Jahres-Transplantatiberleben.
Demzufolge sind bei der Verordnung der immunsuppressiven Medikation eine hohe
Compliance bezuglich der Einnahme, eine adaquate Dosierung und mogliche
Interaktionen mit der Co-Medikation zu beachten, um Uberdurchschnittliche

Spiegelschwankungen zu vermeiden.

Eigene Arbeiten

WAISER J, SLOWINSKI T, BRINKER-PASCHKE A, BUDDE K, SCHREIBER M, BOHLER T, HAUSER |,
NEUMAYER H-H. Impact of the variability of cyclosporine A trough levels on long-term renal
allograft function. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 1310-1317.
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6.1.3 Diagnostik

Bis heute ist die histopathologische Diagnostik der “Goldstandard® der Abstof3ungs-
diagnostik nach Nierentransplantation. In die fruheren Versionen der Banff-Klassifi-
kation (50, 51) gingen immunhistochemische Befunde nicht ein. Erst im Jahre 2001
wurde im Rahmen der 6. Banff-Konferenz der immunhistochemische Nachweis von
Immunglobulinen und C4d, einer terminalen Komponente des Komplementsystems,
die kovalent an GefalRwande bindet und daher im Transplantatgewebe persistiert, zur
Verbesserung der Diagnostik der humoralen, Antikorper-vermittelten Abstof3ungs-
reaktion in die Banff-Klassifikation aufgenommen (52). Wir haben an Gefrierschnitten
von Transplantatnierenbiopsien verschiedene Methoden zur immunhistochemischen
Doppelfarbung evaluiert, mit dem Ziel, das lymphozytare Infiltrat im Transplantat
genauer zu charakterisieren. Im Ergebnis stellte sich heraus, dass die hochste
Sensitivitat und Spezifitdt durch die Verwendung von Primarantikorpern unterschied-
licher Spezies zu erzielen ist (61).

Die Nierenpunktion ist eine invasive Malinahme deren Risiko nicht vernachlassigbar
ist (perirenale Hamatome 57-85%, arteriovenose Fisteln 15-18%, Makrohamaturie 5-
9%, Aneurysmen > 1%, Notwendigkeit operativer Intervention 0,1-0,2%) (62). Daher
wurde und wird bis heute nach Moglichkeiten gesucht, AbstoRungsreaktionen mit
Hilfe von nicht-invasiven Instrumenten zu diagnostizieren. Sonographische Maoglich-
keiten der nicht-invasiven Rejektionsdiagnostik sind die sequentielle Bestimmung
des Gefallwiderstandes im Transplantat mittels Duplex-Sonographie (63) und die
arterielle Flussmessung nach Applikation von Ultraschall-Kontrastmittel (64).
Allerdings haben auch diese Methoden ihre natirlichen Grenzen, insofern als vor
allem die wichtigste Differentialdiagnose der akuten Rejektion, die akute Tubulus-
nekrose (ATN), dopplersonographisch ebenfalls erhohte Widerstandsindices
(resistance index = RI-Wert) verursacht.

Neben der sonographischen Diagnostik wird versucht, im Blut und im Urin messbare
Parameter zu finden, die AbstoRungsreaktionen mit hinreichender Sensitivitat und
Spezifitat vorhersagen bzw. feststellen. Die ersten Studien zu dieser Fragestellung
haben sich mit der Messung von |6slichem Interleukin-2- (IL-2-) Rezeptor im Serum
und im Urin beschaftigt (65, 66, 67). Wir haben an 165 Patienten untersucht, ob die
sequentielle Bestimmung der pro-inflammatorischen Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und
Interleukin-8 (IL-8) in Serum oder Urin auf eine Abstollungsreaktion hinweisen kann
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(68, 69). Zusatzlich wurde die Expression dieser Zytokine mittels Immunhistochemie
an Gefrierschnitten von Transplantatnierenbiopsien semiquantitativ untersucht, um
zu prufen, ob die im Serum / Urin gemessenen Konzentrationen mit der Expression
des jeweiligen Zytokins in situ Ubereinstimmen. Wir fanden, dass insbesondere eine
erhohte IL-6-Konzentration im Urin ein sehr sensitiver Parameter (93%) fur die
Detektion von akuten AbstolRungsreaktionen nach Nierentransplantation ist.
Allerdings waren auch bei Infektionen und ATN erhohte IL-6-Konzentrationen im Urin
messbar (Spezifitdt 60%). Parallel zeigte sich bei Patienten mit akuter Rejektion auch
eine vermehrte Expression von IL-6 im Nierengewebe. Sensitivitat und Spezifitat der
IL-6-Messungen im Serum lagen bei 54% bzw. 70%. Keine Korrelation bestand
zwischen der Hohe der IL-6-Konzentration in Serum / Urin und der IL-6-Expression
im Gewebe. Die Messung einer erhohten IL-8-Konzentration im Urin war dagegen
ein weniger sensitiver Parameter fur die Diagnose von akuten Rejektionen (62%).
Obwohl in den vergangenen Jahren viele Biomarker mit teilweise sehr aufwandigen
Methoden hinsichtlich ihrer Eignung fur die Diagnostik von Rejektionen untersucht
wurden (70, 71, 72), konnten sich diese Tests bis heute in der klinischen Routine
nicht durchsetzen. Die wesentliche Problematik besteht darin, dass die Messung von
Biomarkern im Urin bei verzégerter Aufnahme der Transplantatfunktion (DGF) oder
anurischem Nierenversagen nicht moglich ist, und zweitens, dass die Ergebnisse der
Messungen Schweregrad (Banff-Klassifikation) und Pathogenese (T-Zell-vermittelte
Rejektion oder Antikorper-vermittelte Rejektion) der Rejektion nicht abbilden.
Grundlegender Nachteil der Nierenbiopsie als derzeitigem Goldstandard der
Diagnostik ist neben den oben erwahnten Nebenwirkungen die Tatsache, dass
morphologische Veranderungen im Transplantat naturgemal® immer erst dann
sichtbar sind, wenn die Schadigung bereits eingetreten ist. Im Falle von akuten
Rejektionen mag dies noch vertretbar sein, da bei erfolgreicher Therapie die
Hoffnung auf eine ‘restitutio ad integrum® besteht. Im Falle von chronischen
Veranderungen allerdings ist dies nicht der Fall. Bestenfalls kann hier die weitere
Progression der Erkrankung aufgehalten oder verlangsamt werden. Ziel muss es
daher sein, geeignete Fruhwarnsysteme in Kombination mit entsprechenden Inter-
ventionsmoglichkeiten zu entwickeln, durch welche Risiken erkannt und behandelt
werden bevor es zum Organschaden kommt. Die Kenntnis der immunologischen und
nicht-immunologischen Mechanismen, die zur Schadigung der Transplantatniere
fuhren ist unabdingbare Voraussetzung fur derartige Strategien.
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Ein erfolgversprechender Ansatz konnte in der Analyse des renalen “Transkriptoms®
mit Hilfe von Microarray-Studien liegen (73, 74). In einer aktuellen Studie zu dieser
Thematik wurden humane Transplantatnieren-Biopsien mit Hilfe sogenannter
“Pathogenese basierter Transkript-Sets® (PBTs) untersucht (75). Um Veranderungen
des “Transkriptoms® im Rahmen von AbstoRungsreaktionen zu studieren, wurden
PBTs mit Hilfe von Daten aus Tiermodellen und Zellkultur-Experimenten, welche die
Mechanismen der AbstoRungsreaktion reflektieren, definiert. Humane Transplantat-
nierenbiopsien wurden mit diesen PBTs quantitativ untersucht und Korrelationen mit
immunologischen Mechanismen und histopathologischen Befunden berechnet. Es
zeigte sich, dass die PBT-Scores mit histopathologischen Lasionen korrelieren und
bei klinisch auffalliger Rejektion am hochsten sind. Umgekehrt fand sich bei
“‘normalen® PBT-Ergebnissen histologisch keine Rejektion. Die Analyse der Gen-
Expression peripherer Lymphozyten mit Hilfe von Microarrays konnte ein weiterer

Schritt zur Verbesserung der Rejektionsdiagnostik sein (76).

Eigene Arbeiten

WAISER J, BUDDE K., KATALINIC A, KUERZDORFER M, RIER R, NEUMAYER HH. Interleukin-6

expression after renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 1997; 12: 753-759.
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6.1.4 Therapie

Die Therapie der akuten Absto3ungsreaktion ist abhangig vom Schweregrad und
vom immunologischen Mechanismus. Der Schweregrad wird mit Hilfe der Banff-
Klassifikation festgelegt (Tabelle 10). Mit Hilfe von Lichtmikroskopie und
Immunhistochemie kann darliber hinaus beurteilt werden, ob eine Rejektion zellular,
d.h. durch T-Lymphozyten, oder humoral, d.h. durch Antikorper vermittelt ist. Die
meisten Rejektionen (> 90%) sind durch T-Lymphozyten vermittelt. Die Diagnose
einer humoralen Rejektion ist durch drei Kriterien definiert (52):

» Lichtmikroskopie: (a) akute tubulare Schadigung; (b) Neutrophile und / oder
mononukleare Zellen in peritubularen Kapillaren und / oder Glomeruli, und /
oder kapillare Thrombose; (c) intimale Arteriitis / fibrinoide Nekrose /

intramurale oder transmurale Entzindung in Arterien

> Immunhistochemie: (a) C4d und / oder Immunglobuline in peritubularen
Kapillaren oder (b) Immunglobuline und Komplement in arteriellen fibrinoiden

Nekrosen

> Antikorper-Diagnostik im Serum: Serologischer Nachweis von
zirkulierenden Antikorpern gegen HLA-Antigene oder endotheliale Antigene
(77,78)

Ein mdgliches, an unserem Zentrum eingesetztes Schema zur Behandlung von
akuten T-Zell-vermittelten Rejektionen ist in Tabelle 11 dargestellt. Anzumerken ist,
dass dieses Schema abhangig vom individuellen Verlauf, vom individuellen
immunologischen Risiko, von der individuellen Ko-Morbiditat, vom Alter und von der
individuellen “Gesamtlast® der bereits verabreichten immunsuppressiven Therapie

individuell angepasst werden muss.
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THERAPIE DER AKUTEN T-ZELL-VERMITTELTEN REJEKTION

Banff IA SteroidstoB (3 x 250 mg Metylprednisolon i.v.)

Banff IB Steroidstof (3 x 500 mg Metylprednisolon i.v.)

SteroidstoB (3 x 500 mg Metylprednisolon i.v.)
Banff I1IA + ggfs. Umstellung Cyclosporin A — Tacrolimus
+ Thymoglobulin®/ Lymphoglobulin®

SteroidstoB (3 x 500 mg Metylprednisolon i.v.)
Banff IIB + ggfs. Umstellung Cyclosporin A — Tacrolimus
+ Thymoglobulin®/ Lymphoglobulin®

SteroidstoB (3 x 500 mg Metylprednisolon i.v.)
Banff 111 + ggfs. Umstellung Cyclosporin A — Tacrolimus
+ Thymoglobulin®/ Lymphoglobulin®

Tabelle 11: Therapie der akuten T-Zell-vermittelten Transplantatabstof3ung entsprechend dem Grad

der Rejektion nach aktueller Banff-Klassifikation (55).

Liegt eine humoral vermittelte Rejektion vor, so erfolgt — unabhangig vom Schwere-
grad der Rejektion — eine Steroidstof3-Therapie (3 x 500 mg Methylprednisolon i.v.),
ggfs. die Umstellung der Therapie von Cyclosporin A auf Tacrolimus sowie zusatzlich

» Plasmapherese-Behandlungen (taglich oder jeden 2. Tag) zur Eliminierung
zirkulierender Antikorper gegen das Transplantat

» Gabe von polyvalenten humanen Immunglobulinen nach jeder Plasma-
pherese-Behandlung

> Gabe von Rituximab (MabThera®), einem depletierenden monoklonalen Anti-
korper gegen CD20, einem Molekul, das auf B-Lymphozyten exprimiert wird

Der immunsuppressive Effekt von polyvalenten, humanen Immunglobulinen beruht

auf verschiedenen Mechanismen, die bis heute nicht vollstandig geklart sind (79, 80):

Blockade von Auto- und Allo-Antikdrpern durch anti-idiotypische Antikorper
Hemmung der Aktivierung und Aktivitat von Zytokinen
Induktion der IL-10-Produktion in Dendritischen Zellen

Stimulation von Zytokin-Rezeptor-Antagonisten

YV V V VYV VY

Hemmung der T-Zell-Aktivierung
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» Hemmung der IgG-Produktion und der Aktivitat von Antigen-prasentierenden
Zellen Uber Interaktionen mit dem Fcyllb-Rezeptor

Hemmung der Reifung und Funktion von Dendritischen Zellen

Induktion der Apoptose in B-Lymphozyten

Hemmung der Komplement-Aktivitat

YV V V VY

Hemmung der Expression von Adhasionsmolekulen

Kommt es nach Therapie einer akuten, zellular vermittelten Rejektion zu einer
erneuten Rejektion oder persistiert die Rejektion trotz Steroidstof3-Therapie, so wird
entweder ein zweiter Steroidstof in erhohter Dosierung (3 x 500 mg Methyl-
prednisolon i.v.) oder, bei steroid-resistenter Rejektion, ein polyklonales Immunserum
gegen humane T-Lymphozyten (Thymoglobulin® oder Lymphoglobulin®) verabreicht.
Zusatzlich erfolgt ggfs. die Umstellung der immunsuppressiven Erhaltungstherapie
von Cyclosporin A auf Tacrolimus. In einigen Zentren wird bei steroid-resistenten
Rejektionen anstelle von polyklonalen Immunseren der murine monoklonale
Antikérper Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3®) eingesetzt. Wir sind jedoch
aufgrund eigener Erfahrungen im Umgang mit OKT3® zu dem Ergebnis gekommen,
dass polyklonale, anti-humane T-Zell-immunsera bei vergleichsweise niedrigerer
Nebenwirkungsrate ebenso effektiv sind wie OKT3® (81). Zudem scheint die Inzidenz
von Lymphomen nach Therapie mit OKT3® héher zu liegen als unter Therapie mit
polyklonalen Immunsera (82, 83). Grundsatzlich ist bei jeder Eskalierung der
immunsuppressiven Therapie immer abzuwagen, ob der erhoffte Nutzen das zu

erwartende Risiko fiir den Patienten Giberwiegt. In diese Uberlegungen flieken ein:

Schweregrad (Banff-Klassifikation) der Rejektion
Pathogenese (zellular / humoral) der Rejektion
Funktion und Morphologie der Transplantatniere
Alter und Allgemeinzustand des Patienten
Vorerkrankungen des Patienten

YV V V V V V

“‘Kumulativdosis® der bisherigen immunsuppressiven Therapie
Zur Beantwortung der Frage, welcher Patient welche “immunsuppressive Kumulativ-

dosis” langfristig ohne schwere Nebenwirkungen vertragt, gibt es keinen allgemein
gultigen Algorithmus, weil der immunsuppressive Effekt der verschiedenen Wirkstoffe
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nicht zu gewichten und das Immunsystem nicht messbar ist. Folglich muss die Frage,
ob und wenn ja welche Eskalierung der immunsuppressiven Therapie einem
Patienten “zugemutet® werden kann, durch den erfahrenen Transplantations-
mediziner individuell entschieden werden. Ein besonders umsichtiges Verhalten
aufgrund der teilweise erheblichen, akuten und langfristigen Nebenwirkungen ist vor
allem bei Einsatz depletierender Antikdrper gegen T-Lymphozyten (Thymoglobulin®,
Lymphoglobulin®, Orthoclone OKT3®) und B-Lymphozyten (MabThera®) geboten.

6.2 Chronische Transplantat-AbstoBung

Pathogenetisch verantwortlich fur die im Laufe der Jahre zunehmende Fibrose der
Transplantatniere sind immunologische und nicht-immunologische Faktoren. In
aktuellen Studien zu Kontrollnierenbiopsien nach Nierentransplantation wurden histo-
logische Zeichen der chronischen Transplantatnephropathie in 40% der Falle bereits

4-6 Monate nach Transplantation gefunden (84, 85).

6.2.1 Definition

Die exakte Definition der chronischen Rejektion bereitet bis heute Schwierigkeiten.
Ursprunglich wurden samtliche chronischen Veranderungen in der Transplantatniere
mit dem Begriff “Chronische Rejektion“ umschrieben, da man davon ausging, dass
eine schleichende, chronische Immunreaktion Ursache des Geschehens ist. Anfang
der 90er Jahre erkannte man jedoch, dass die chronischen Veranderungen in der
Transplantatniere nicht nur durch immunologische sondern auch durch nicht-
immunologische Vorgange ausgelost werden. Dementsprechend wurde in der ersten
Banff-Klassifikation der Begriff “Chronic Allograft Nephropathy® (CAN) eingefuhrt
(50). Die chronische Rejektion im engeren Sinne wurde in dieser Klassifikation nicht
erwahnt. Entsprechend der akuten Transplantatabstolung wurde auch die

chronische Transplantatnephropathie in Schweregrade eingeteilt.
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EINTEILUNG DER CHRONISCHEN TRANSPLANTATNEPHROPATHIE

Grad I Milde interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie ohne (a) oder mit (b) spezifischen

Verénderungen, die auf eine chronische Rejektion hinweisen

Grad 11 Moderate interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (a) oder (b)

Grad 11T Schwere interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (a) oder (b)

Tabelle 12: Histologische Einteilung der chronischen Transplantatnephropathie (CAN) nach der Banff
'97-Klassifikation (51)

Der Begriff “Chronische Rejektion® im engeren Sinne taucht erstmalig im Rahmen der
8. Banff-Konferenz vom Juli 2005 auf (54). Pathogenetisch wird zwischen “Chronisch
aktiver, Antikorper-vermittelter Rejektion“ und “Chronisch aktiver, T-Zell-vermittelter
Rejektion® unterschieden (Tabelle 13). Gleichzeitig wurde der Begriff CAN durch den
Begriff “Chronic Allograft Injury® (CAl) ersetzt. Dies war notwendig, weil der Begriff
CAN in zahlreichen Publikationen als eigene Entitat im Sinne einer spezifischen
Erkrankung benutzt wurde, obwohl er lediglich die aus verschiedenen Ursachen
resultierende, gemeinsame Endstrecke der chronischen Vernarbung in der
Transplantatniere beschreibt. Der unreflektierte Gebrauch des Begriffes CAN ohne
Rucksicht auf die zugrundeliegende Kausalitat stand somit einer exakten Diagnose
und damit letztlich einer zielgerichteten Therapie im Wege.

HISTOLOGIE DER CHRONISCHEN REJEKTION

Chronisch aktive Antikorper- Glomeruldre Doppelkonturen und / oder Aufsplitterung der Basalmembran
vermittelte Rejektion der peritubulédren Kapillaren und / oder interstitielle

Fibrose / Tubulusatrophie und / oder Intimafibrose der Arterien, C4d+

Chronisch aktive T-Zell- Chronische Transplantat-Arteriopathie (arterielle Intimafibrose mit

vermittelte Rejektion mononukledrem Zellinfiltrat in der Fibrose, Bildung von Neo-Intima)

Tabelle 13: Histologische Einteilung der chronischen Rejektion nach der Banff "‘07-Klassifikation (54).

Neben den bereits erwahnten Begriffen wird auch der Begriff “Chronic Allograft
Dysfunction” (CAD) haufig benutzt. CAD beschreibt jedoch keine histopathologische
Entitat sondern die klinisch diagnostizierte, chronische Funktionsverschlechterung

der Transplantatniere unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache.
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Die beschriebenen Definitions-Probleme und die daraus resultierenden Unscharfen
veranlasste schlielBlich einige Autoren den Begriff “true chronic rejection® zu
benutzen, um deutlich zu machen, dass es sich um eine chronische immunologische

Reaktion gegen das allogene Transplantat handelt.

6.2.2 Einteilung und Diagnose

Die subklinische Rejektion ist definiert als histologisch nachweisbare, akute
Rejektion ohne klinisch erkennbare Verschlechterung der Transplantatnierenfunktion.
Demzufolge kann die Diagnose subklinische Rejektion ausschliellich im Rahmen
von “Protokollbiopsien® gestellt werden. Der Begriff der subklinischen Rejektion
wurde von der Arbeitsgruppe um David Rush entscheidend gepragt (86).

Lost sich das im Rahmen einer akuten oder subklinischen Rejektion auftretende,
entzandliche Infiltrat nicht auf, so kommt es zur chronischen Rejektion. Leider ist
der Begriff chronische Rejektion bis heute nicht eindeutig definiert (“The term late or
chronic means a slow but active process extending over some time®) (54). Nankivell
et al. definierten die chronische Rejektion als subklinische Rejektion, die nach dem
ersten Jahr nach Transplantation auftritt und in mehr als 50% von sequenziellen
Protokollbiopsien vorhanden ist oder mehr als zwei Jahre in sequenziellen Protokoll-
biopsien persistiert (87). Sie fanden nur bei 5.8% der mittels Protokollbiopsien
untersuchten Patienten eine echte chronische Rejektion. Dagegen fand sich bei
100% der Patienten nach 3 Jahren eine chronische Transplantatnephropathie und
nach 10 Jahren eine chronische Calcineurin-Inhibitor- (CNI-) Nephrotoxizitat. Durch
diese Befunde wurde klar, dass die echte chronische Rejektion eher selten Ursache
einer chronischen Transplantatnephropathie ist.

Pathogenetisch ist bei der chronischen Rejektion ebenso wie bei der akuten
Rejektion zwischen Antikorper-vermittelter Rejektion und T-Zell-vermittelter Rejektion
zu unterscheiden. Die chronische T-Zell-vermittelte Rejektion tritt unter
zuverlassiger Einnahme der modernen Immunsuppressiva selten auf (87, 88). Die

Frage, ob die chronische T-Zell-vermittelte Rejektion ein spezifischer Typ der Immun-
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reaktion ist, ist derzeit noch umstritten (13). Es wird vermutet, dass es sich
uberwiegend um eine indirekte Immunantwort handelt (89, 90). Histologisch findet
sich eine chronische Transplantatarteriopathie mit mononuklearen Infitraten in
Verbindung mit einem T-Zell-Infiltrat, welches “Borderline Veranderungen® oder einer
“akuten T-Zell-vermittelten Rejektion® entspricht.

In der jingeren Vergangenheit ist aufgrund neuer Erkenntnisse und verbesserter
diagnostischer Moglichkeiten die chronische Antikorper-vermittelte Rejektion
zunehmend in den Vordergrund getreten. Die chronische Antikorper-vermittelte
Rejektion ist durch drei Kriterien definiert (54):

» Lichtmikroskopie: Verdopplung oder Doppelkonturen der glomerularen
Basalmembranen und / oder Aufsplitterung der Basalmembran der peri-
tubularen Kapillaren und / oder interstitielle Fibrose / Tubulusatrophie und /
oder Intimafibrose der Arterien ohne Verdopplung der Elastica interna

> Immunhistochemie: Diffuse Ablagerung von C4d in den peritubularen

Kapillaren

> Antikorper-Diagnostik: Nachweis donor-spezifischer  Antikbrper im

Empfanger-Serum

Zwischen dem Nachweis klassischer HLA-Antikérper (91, 92) im peripheren Blut und
chronischen, humoralen Rejektionen wurden Assoziationen gefunden (93, 94). Vor
allem der Nachweis donor-spezifischer HLA-Antikorper der Klasse 1gG korreliert sehr
gut mit dem Auftreten humoraler Rejektionen (92). In den letzten Jahren wurden
zunehmend auch non-HLA-Antikorper entdeckt, die humorale Rejektionen
verursachen konnen. Zu erwahnen sind hier insbesondere aktivierende Antikorper
gegen den Angiotensin Il Typ 1-Rezeptor (77) und Antikérper gegen MHC class I-
related chain A- (MICA-) Antigene (78). Die Frage, ob diese Antikdrper auch bei der
chronischen humoralen Rejektion eine relevante Rolle spielen, ist derzeit noch nicht
geklart.
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Klinisch macht sich die chronische Rejektion meist erst mehrere Jahre nach erfolgter
Nierentransplantation durch einen langsam progredienten Anstieg der Retentions-
werte (“creeping creatinine®), eine zunehmende Proteinurie sowie das Auftreten bzw.

die Verschlechterung einer bestehenden arteriellen Hypertonie bemerkbar.

6.2.3 Bedeutung fiir das Transplantat-Uberleben und Therapie

Rush et al. zeigten im Rahmen einer prospektiven, randomisierten Studie, dass die
Behandlung subklinischer Rejektionen gunstige Effekte auf die Transplantatnieren-
funktion, die Inzidenz akuter Rejektionen und die histologische Manifestation
chronischer Veranderungen hat (95). Die Verlaufskontrolle nach funf Jahren zeigte
allerdings nur einen statistisch nicht signifikanten Trend zu einem besseren Trans-
plantatiberleben (96). In einer aktuellen Studie an Patienten, die mit einem
modernen, sehr potenten Regime behandelt wurden (Steroide + Tacrolimus +
Mycophenolat-Mofetil), war die Pravalenz subklinischer Rejektionen relativ niedrig
(4.6%). Die Durchfuhrung von Kontrollbiopsien inklusive Steroidtherapie bei sub-
klinischer Rejektion erbrachte dementsprechend — zumindest kurzfristig (6 Monate) —
keinen Nutzen in Bezug auf Funktion und Morphologie der Transplantatniere (97).

Risikofaktoren fur das Auftreten von subklinischen Rejektionen sind vorausgehende
akute Rejektionen und die Zusammensetzung der immunsuppressiven Erhaltungs-
therapie (98). So haben Patienten, die Tacrolimus und / oder Mycophenolat-Mofetil
(MMF) erhalten, ein relativ geringes Risiko fur subklinische Rejektionen. Die Inzidenz
subklinischer Rejektionen (1 Monat nach Transplantation: 61% — 12 Monate nach
Transplantation: 26%) ebenso wie das Ausmal} des interstitiellen Infiltrates und der
Tubulitis nehmen im Verlauf nach Transplantation ab. Persistierende subklinische
Rejektionen (< 2 Jahre) fuhren zur chronischen Schadigung der Transplantatniere.
Moreso et al. fanden in Protokollbiopsien 120 Tage nach Transplantation in 32% der
Falle eine subklinische Rejektion (84). Gegenuber Patienten mit normalen Biopsie-
befunden war das Transplantatuberleben nur dann reduziert, wenn subklinische
Rejektion und chronische Transplantatnephropathie gleichzeitig vorlagen. Inter-
ventionen wurden in beiden Studien (84, 98) nicht durchgefiuhrt. Zusammenfassend
ist festzuhalten, dass Uber die Vor- und Nachteile von Protokollbiopsien ebenso wie

Uber die daraus zu ziehenden therapeutischen Konsequenzen derzeit keine
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einheitliche Meinung vorherrscht, insbesondere, da keine Daten vorliegen, die den
Nutzen eindeutig belegen. Aufgrund der unsicheren Nutzen-Risiko-Relation werden
Protokoll-Biopsien daher nur an wenigen Zentren durchgefihrt.

Aufgrund der Tatsache, dass exakte Definition und suffiziente Diagnostik der
chronischen Antikorper-vermittelten Rejektion noch nicht lange etabliert sind, liegen
nur wenige verwertbare, klinische Daten vor. Terasaki und Ozawa (91) fanden, dass
bei Patienten unter Therapie mit CyA und Azathioprin (AZA) signifikant haufiger HLA-
Antikorper zu finden sind als bei Patienten unter Therapie mit CyA und MMF (18.1%
vs. 9.8%). Daruber hinaus zeigten sie in einer prospektiven Studie an 2.278
Patienten, dass es bei Patienten mit HLA-Antikorpern innerhalb des ersten Jahres
nach Transplantation signifikant haufiger zum Transplantatversagen kommt (6.6%
vs. 3.3%). Dementsprechend fanden Zou et al. (78), dass das 1-Jahres-
Transplantatiberleben von Patienten mit MICA-AntikGrpern schlechter ist als das
Transplantatiberleben von Patienten ohne MICA-Antikorper (88.3% vs. 93.0%). An
vier Patienten mit chronischer Antikorper-vermittelter Rejektion demonstrierten
Theruvath et al., dass eine Therapieumstellung auf Tacrolimus und MMF zu einer
nachhaltigen Abnahme der Antikorper-Titer fuhrt (99). Die Nierenfunktion erholte sich
zunachst bei allen Patienten, und blieb im Verlauf bei drei Patienten stabil. Neben
der Umstellung der immunsuppressiven Therapie sind bei der chronischen
humoralen Rejektion ebenso wie bei der akuten humoralen Rejektion Plasma-
pheresebehandlungen sowie die Gabe von polyvalenten humanen Immunglobulinen

und Rituximab (MabThera®) mogliche Therapieoptionen.

7 Post-Transplantations-Stress

Nicht-immunologische Faktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie (100) und Infektionskrankheiten (CMV, Polyomavirus Typ | / BK-
Virus) tragen zur Schadigung der Transplantatniere bei. Auch Bestandteile der
immunsuppressiven Erhaltungstherapie, insbesondere Calcineurin-Inhibitoren (CyA
und Tacrolimus) sind an der zunehmenden Fibrosierung der Transplantatniere

beteiligt. Die charakteristischen histologischen Merkmale der wichtigsten nicht-
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immunologischen Ursachen der chronischen Transplantatnierenschadigung wurden

in die neue Banff-Klassifikation aufgenommen.

ATIOLOGIE HISTOLOGISCHE MERKMALE
Arterielle Arterielle / fibrointimale Verdickung mit Verdopplung der Elastica
Hypertonie gewohnlich mit hyalinen Verdnderungen der kleinen Arterien und Arteriolen.
CNI- Arteriolohyalinose mit peripheren hyalinen Knoétchen in Abwesenheit von Hypertonie
Nephrotoxizitit und Diabetes mellitus. Tubuluszellschdden mit Tubulusepithel-Vakuolisierung.
Chronische Tubulusdilatation. Grofle Tamm-Horsfall Protein-Zylinder mit
Obstruktion Extravasation ins Interstitium und / oder in die lymphatischen Gefédf3e.
Bakterielle Nachweis von neutrophilen Granulozyten intra- oder peritubulér.
Pyelonephritis Bildung von Lymphfollikeln.
Virale Infektion Virale Einschlusskorper in Histologie, Immunhistologie und / oder

Elektronenmikroskopie.

Tabelle 14: Histopathologische Kriterien spezifischer chronischer Erkrankungen nach der Banff "05-

Klassifikation (54).

Die Summe aller nicht-immunologischen und immunologischen (Rejektion) Faktoren

fuhrt zur chronischen Schadigung der Transplantatniere. Gemeinsames histo-

pathologisches Korrelat sind interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (IF/TA). Die

IF/TA wird entsprechend der neuen Banff-Klassifikation in verschiedene Schwere-

grade eingeteilt (55).

INTERSTITIELLE FIBROSE UND HISTOLOGISCHE MERKMALE
TUBULUSATROPHIE

Gradl
Grad 11
Grad II1

Keine Evidenz fiir eine spezifische Atiologie
Milde IF/TA (< 25% des Cortex)
Moderate IF/TA (26-50% des Cortex)
Schwere IF/TA (> 50% des Cortex)

Tabelle 15: Schweregrade der interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie (IF/TA) nach der aktuell

gultigen Banff-Klassifikation (55).
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7.1  Immunsuppressive Erhaltungstherapie
7.1.1 Ubersicht
Die moderne immunsuppressive Erhaltungstherapie basiert auf vier Saulen: Gluco-

corticoide, Calcineurin-Inhibitoren, Antimetabolite und mTOR-Inhibitoren (Tabelle
16).

ANZDATA (NTx 2003) UNOS (NTx 2004)
Initialtherapie 12 Monate 24 Monate Initialtherapie 12 Monate

(%) (%) (%) (%) (%)
Glucocorticoide 94 88 85 77.2 80.5
Calcineurin-Inhibitoren
CyA 68 50 44 21.1 22.6
Tacrolimus 28 41 43 71.9 76.3
Antimetabolite
MMF 69 64 67 80.7 82.4
MPA 19 18 17 1.6 23
Azathioprin 3 9 8 1.3 1.8
mTOR-Inhibitoren
Sirolimus 4 6 8 12.4 18.1
Everolimus 0 0 0 0.2 0.2

Tabelle 16: Immunsuppressive Therapie im zeitlichen Verlauf nach Nierentransplantation (NTx) in den
Jahren 2003 (Australien, ANZDATA) und 2004 (USA, UNOS) (11, 24).

7.1.2 Calcineurin-Inhibitor-Nephrotoxizitat

Die Einfuhrung der Calcineurin-Inhibitoren in die Transplantationsmedizin Anfang der
80er Jahre hat die Inzidenz akuter Rejektionen nach Nierentransplantation drastisch
reduziert. Heutzutage erhalten ca. 90% aller Patienten im Rahmen der immun-
suppressiven Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation CNIs (Tabelle 16). Im
Laufe der Jahre hat sich jedoch gezeigt, dass CNIs neben ihren herausragenden
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immunsuppressiven Eigenschaften erhebliche Nebenwirkungen, insbesondere eine
erhebliche Nephrotoxizitat aufweisen. Grundsatzlich ist die akute CNI-Nephrotoxizitat
von der chronischen CNI-Nephrotoxizitat zu unterscheiden. Die akute Nephro-
toxizitat beruht einerseits auf einer Vasokonstriktion am Vas afferens, zum anderen
auf einem direkten toxischen Effekt auf die Tubulusepithelzellen, der sich histopatho-
logisch in Form einer isometrischen Tubulusepithel-Vakuolisierung bemerkbar macht.
Da die akute Nephrotoxizitat funktionell, dosisabhangig und reversibel ist, spielt sie in
Bezug auf das Transplantatiberleben keine Rolle.

Demgegenuber ist die chronische CNI-Nephrotoxizitat in Bezug auf das Transplan-
tatuberleben relevant. Das Problem wurde evident, als auffiel, dass es bei Patienten
nach Herz- oder Lungentransplantation unter immunsuppressiver Erhaltungstherapie
mit CyA zu einer progredienten, chronischen Niereninsuffizienz kommt (101). Im
weiteren Verlauf wurde klar, dass die chronische CNI-Nephrotoxizitat kein CyA-
spezifisches Problem ist. So konnten Mihatsch et al. zeigen, dass unter Therapie mit
Tacrolimus identische histopathologische Veranderungen auftreten (102). Die
histologischen Zeichen der chronischen CNI-Nephrotoxizitat sind Arteriolohyalinose
in Abwesenheit von arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus, (streifige)
interstitielle Fibrose mit Tubulusatrophie sowie Glomerulosklerose (103, 104, 105).
Nankivell et al. konnten anhand von Protokoll-Biopsien zeigen, dass die Pravalenz
der chronischen CNI-Nephrotoxizitat funf Jahre nach Transplantation mehr als 50%,
und 10 Jahre nach Transplantation 100% betragt (87).

CyA stimuliert die Expression von TGF-$ in T-Lymphozyten (106, 107). TGF-R ist ein
immunsuppressiv wirkendes Zytokin. Man geht davon aus, dass der immunsuppres-
sive Effekt von CyA teilweise Uber eine vermehrte Expression von TGF-f vermittelt
wird. Daruber hinaus spielt TGF-B jedoch eine wichtige Rolle bei der Wundheilung
und bei der Fibrose (108). Durch Gabe von Antikérpern gegen TGF- kénnen die
nephrotoxischen Effekte von CyA vermieden werden (109). Auch Mesangiumzellen
sind in der Lage TGF-B zu produzieren (110). TGF-g ist ein starker Stimulus fur die
mesangiale Matrixsynthese (111). In vivo kommt es unter Therapie mit CyA zur
Glomerulosklerose (105). Wir konnten in vitro zeigen, dass pharmakologisch
relevante Konzentrationen von CyA die Expression von TGF-f1 und TGF-f-
Rezeptoren in Mesangiumzellen zeit- und dosisabhangig stimulieren (112). Dartber

hinaus kommt es zu einer vermehrten Expression von Fibronektin (FN) und
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Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ-1 (PAI-1). Einen vergleichbaren Effekt fanden wir
auch bei Inkubation von Mesangiumzellen mit Tacrolimus (113). Die durch CyA
verursachten profibrotischen Effekte an Mesangiumzellen waren durch Ko-Inkubation
mit Prostaglandin E1 (PGE1) inhibierbar (114).

Aufgrund der Tatsache, dass CyA die TGF-R1-Expression stimuliert und TGF-[31
eine zentrale Rolle bei der chronischen Verschlechterung / Vernarbung der Trans-
plantatniere spielt, haben wir untersucht, ob die Messung von TGF-}1-Plasma-
konzentrationen als Parameter der profibrotischen Aktivitat geeignet ist (115). Der
Vergleich von transplantierten Patienten, die CyA als Bestandteil der immunsup-
pressiven Therapie erhielten, mit Patienten, die eine identische Erhaltungstherapie
ohne CyA erhielten (Methylprednisolon + Azathioprin), erbrachte jedoch keinen
Unterschied in der TGF-[31-Plasmakonzentration zwischen beiden Gruppen. Daher
scheint die Messung der Plasmakonzentration profibrotischer Zytokine nicht
geeignet, um die profibrotische Aktivitat verschiedener Therapieprotokolle zu

evaluieren.

Eigene Arbeiten

WAISER J, DELL K, BOHLER T, DOGU E, GAEDEKE J, BUDDE K, NEUMAYER HH. Cyclosporine A
up-regulates the expression of TGF-1 and its receptors type | and type Il in rat mesangial
cells. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 1568-1577.

WAISER J, SCHNEIDER M, ELJAZYFER S, SLOWINSKI T, GLANDER P, EINECKE G, BUDDE K,

NEUMAYER H-H, BOHLER T. Profibrotic cytokines and lymphocyte proliferation in stable renal
allograft recipients treated with or without cyclosporine A. Clin Immunol 2006; 119: 59-66.
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7.1.3 Neue Lésungen

CNI-Reduktion / CNI-Elimination

Da CNIs derzeit unverzichtbarer Bestandteil der immunsuppressiven Therapie nach
Nierentransplantation sind, jedoch ein erhebliches Nebenwirkungspotential bergen,
wird die CNI-Therapie als “Achillesferse® der modernen Immunsuppression
bezeichnet (116). Standig werden neue Versuche unternommen, die Therapie mit
CNIs zu reduzieren bzw. zu verlassen (117). In der CAESAR- (Cyclosporine
Avoidance Eliminates Serious Adverse Renal-toxicity-) Studie wurde gezeigt, dass
eine Reduktion der CyA-Dosis in den ersten 12 Monaten nach Transplantation im
Rahmen einer immunsuppressiven 4-fach Therapie mit Daclizumab, Steroiden, MMF
und CyA madglich ist (118). Das Absetzen von CyA 6 Monate nach Transplantation
verursachte allerdings eine erhohte Rejektionsrate in den Monaten 6-12 nach Trans-
plantation (38.0% vs. 27.5%). In der kurzlich publizierten ELITE- (Efficacy Limiting
Toxicity Elimination-) Symphony-Studie wurden drei verschiedene Regime mit jeweils
reduzierter Dosis von CyA, Tacrolimus und Sirolimus mit einem Standard-Regime

bestehend aus Steroiden, CyA und MMF verglichen (Tabelle 17) (119).

CYA CYA TACROLIMUS | SIROLIMUS
(normal) (niedrig) (niedrig) (niedrig)
STEROIDE STEROIDE STEROIDE STEROIDE
MMF MMF MMF MMF
DACLIZUMAB | DACLIZUMAB | DACLIZUMAB
Zielspiegel
- Monat 1-3 150-300 ng/ml |  50-100 ng/ml 3-7 ng/ml 4-8 ng/ml
- Monat 4-12 100-200 ng/ml | 50-100 ng/ml 3-7 ng/ml 4-8 ng/ml
GFR (12 Monate, ml/min) 57.1 59.4 65.4 56.7
Akute Rejektion (12 Monate, %) 25.8 24.0 12.3 37.2
NTx-Uberleben (12 Monate, %) 89.3 93.1 94.2 89.3

Tabelle 17: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse der ELITE-Symphony-Studie (119).

Es zeigte sich, dass eine immunsuppressive Vierfach-Therapie bestehend aus
niedrig dosiertem Tacrolimus (Ziel-Spiegel: 3-7 ng/ml), Steroiden, MMF und Daclizu-
mab bezuglich Nierenfunktion, Inzidenz akuter Rejektionen und Transplantatuber-
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leben im Vergleich zu den anderen Regimen am effektivsten ist. Insgesamt belegen
die Ergebnisse beider Studien, dass eine reduzierte CNI-Dosierung von Beginn an
moglich ist. Nicht belegt ist allerdings, ob sich die Reduktion der CNI-Dosis langfristig
vorteilnaft auf Transplantatiberleben, Transplantatfunktion und chronische CNI-

Nephrotoxizitat auswirken wird.

Alternativen

GroRRe Hoffnungen wurden in die beiden mTOR-Inhibitoren Sirolimus (Rapamycin)
und Everolimus gesetzt, insbesondere weil sich klinisch und im Tiermodell gezeigt
hat, dass diese Substanzen deutlich weniger nephrotoxisch sind als CNIs. In
Kombination mit CyA und Glucocorticoiden reduziert Sirolimus die Inzidenz akuter
Rejektionen im Vergleich zu Azathioprin (120) oder Placebo (121). In Kombination
mit Tacrolimus und Glucocorticoiden ist Sirolimus ahnlich effektiv wie MMF (122).
Larson et al. verglichen den Effekt von normal dosiertem Tacrolimus mit normal
dosiertem Sirolimus im Rahmen einer immunsuppressiven 4-fach Therapie (123). Sie
fanden, dass Transplantatuberleben, Inzidenz akuter Rejektionen und GFR im ersten
Jahr nach Transplantation in beiden Gruppen nicht unterschiedlich waren. Nach
einem Jahr fanden sie in Protokollbiopsien unter Therapie mit Sirolimus signifikant
weniger chronische vaskulare Veranderungen als unter Therapie mit Tacrolimus.
Somit ist klar, dass bereits in der Frihphase nach Nierentransplantation eine CNI-
freie Immunsuppression ohne erhohtes Rejektionsrisiko mdoglich ist. Kritisch
anzumerken ist allerdings, dass die Patienten beider Gruppen eine Induktiontherapie
mit Thymoglobulin® erhielten.
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TACROLIMUS SIROLIMUS
STEROIDE STEROIDE
MMF MMF
THYMOGLOBULIN | THYMOGLOBULIN

Zielspiegel (Tacrolimus / Sirolimus)
- Monat 1 10-12 ng/ml 15-20 ng/ml
- Monat 2-4 8-10 ng/ml 15-20 ng/ml
- Monat 5-12 6-8 ng/ml 10-15 ng/ml
Transplantatiiberleben (nach 1 Jahr) 92% 94%
Akute Rejektion (nach 1 Jahr 10% 13%
GFR (nach 1 Jahr) 61 ml/min 63 ml/min
Chronisch vaskuléire Verinderungen 43% 26%
(Protokollbiopsie nach 1 Jahr)

Tabelle 18: Vergleich einer immunsuppressiven 4-fach-Therapie mit Tacrolimus oder Sirolimus (123).

Everolimus unterscheidet sich von Sirolimus durch die Einfuhrung einer Hydroxy-
Gruppe, die zu einer verbesserten Loslichkeit in organischen Losungen und somit zu
einer verbesserten Galenik fuhrt. Everolimus wird nur geringfigig zu Sirolimus
metabolisiert und ist daher kein Prodrug. Wirkmechanismus und immunologische
Potenz von Sirolimus und Everolimus unterscheiden sich nicht wesentlich. In zwei
prospektiven Studien konnte belegt werden, dass Everolimus in Kombination mit CyA
und Steroiden hinsichtlich Transplantatiberleben und der Inzidenz akuter
Rejektionen ahnlich effektiv ist wie MMF (124, 125). Klinische Daten zu der Frage,
wie sich eine Therapie mit mTOR-Inhibitoren langfristig auf die Entwicklung einer
chronischen Transplantatschadigung auswirkt, stehen noch aus. Als nachteilig hat
sich erwiesen, dass es unter Therapie mit Sirolimus und Everolimus zu einer
relevanten Proteinurie kommen kann (126, 127). Dementsprechend ist auch der
Erfolg einer Umstellung der immunsuppressiven Therapie von CNIs auf mTOR-
Inhibitoren vom Ausmalf einer vorbestehenden Proteinurie abhangig (128).

Anfang der 90er Jahre entdeckte ein japanisches Forscherteam die immunsup-
pressive Wirkung von Myriocin. Myriocin wurde chemisch zu FTY720 (Fingolimod)
verandert und in verschiedenen Transplantationsmodellen erfolgreich getestet (129,
130, 131). Der Wirkmechanismus von FTY720 unterscheidet sich grundlegend von
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den bekannten Immunsuppressiva. In vitro induzieren hohe Konzentrationen die
Apoptose von Lymphozyten (132). In vivo erzeugt FTY720 eine periphere Lympho-
penie. Zunachst wurde vermutet, dass die periphere Lymphopenie durch Apoptose
verursacht wird. Wir konnten jedoch zeigen, dass hierfur ein Apoptose-unabhangiger
Mechanismus verantwortlich ist (133). FTY720 verandert die Expression von
Proteinen, welche Zelladhasion, Zytoskelett und Vesikeltransport regulieren (134).
Am Tiermodell wurde nachgewiesen, dass der Abfall der peripheren Lymphozyten-
zahlen mit einem Anstieg der Lymphozytenzahlen im lymphatischen Gewebe
einhergeht. Es kommt zu einem vermehrten “Homing“ der Lymphozyten zu den
Lymphknoten (135) und zu einem verringerten Auswandern aus dem Thymus (136).
Zudem vermindert FTY720 die Durchlassigkeit der endothelialen Barriere und damit
die Migration von Lymphozyten durch die GefalRwand (137, 138). Durch das
veranderte Rezirkulationsverhalten wird die Infiltration der Lymphozyten in das
Transplantat und damit die AbstoRungsreaktion verhindert. Darluber hinaus hat
FTY720 auch bei der Pravention des Ischamie-Reperfusions-Schadens gunstige
Effekte (44). Klinische Untersuchungen an nierentransplantierten Patienten ergaben,
dass FTY720 nicht nur Gesamtzahl der Lymphozyten sondern auch deren
Zusammensetzung (“Subsets®) im peripheren Blut beeinflusst (139). So ist nach
Einnahme von FTY720 die Anzahl der T-Lymphozyten starker reduziert als die
Anzahl der B-Lymphozyten, aullerdem fallt die Anzahl der CD4+ T-Zellen starker ab
als die Anzahl der CD8+ T-Zellen.

Wahrend der klinischen Phase-IlI-Prufung fiel bei FTY720-behandelten Patienten ein
vermehrtes Auftreten von Makula-Odemen und eine reduzierte Nierenfunktion im
Vergleich zu MMF-behandelten Patienten auf. Die Rejektionsrate war im Vergleich
zur Kontrollgruppe nicht verbessert. Die Entwicklung von FTY720 fur die Trans-
plantationsmedizin wurde daraufhin eingestellt. Gegenwartig wird der Effekt von

FTY720 bei Patienten mit Multipler Sklerose in klinischen Studien untersucht.

Eigene Arbeiten
Bohler T, Waiser J, Schitz M, Dragun D, Neumayer H-H, Budde K. FTY720 mediates

apoptosis-independent lymphopenia in human renal allograft recipients: different effects on
CD62L" and CCR5" T lymphocytes. Transplantation 2004; 77: 1424-1432.
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Stimuliert durch eine Arbeit von Moran et al., die zeigte, dass die orale Gabe des
Prostaglandin E1-Analogs Misoprostol die Inzidenz akuter Rejektionen nach Nieren-
transplantation signifikant reduziert (140), untersuchten wir die immunsuppressiven
Eigenschaften von Misoprostol an 20 gesunden Probanden in vivo (141). Die
Einnahme von Misoprostol fuhrte zu einer zeit- und dosisabhangigen Inhibition der
Lymphozytenproliferation, der Phagozytose-Aktivitat und der Sekretion von Th1-
Zytokinen. Diese Ergebnisse erklaren die von Moran et al. beschriebenen Effekte
und belegen, dass Prostaglandine Uber ausgepragte immunsuppressive Eigen-
schaften verfugen. Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse hat die Therapie mit
Prostaglandinen keinen Eingang in die Praxis der immunsuppressiven Therapie nach

Nierentransplantation gefunden.

Eigene Arbeiten
WAISER J, BOHLER T, STOLL J, SCHUMANN B, BUDDE K, NEUMAYER H-H. The immuno-

suppressive potential of misoprostol — efficacy and variability. Clin Immunol 2003; 109: 288-
294,
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Kostimulations-Hemmer: Zur Aktivierung von T-Lymphozyten sind neben der
Stimulation des T-Zell-Rezeptors (Signal 1) weitere Signale (Signal 2) notwendig.
Durch die Hemmung des zweiten Signals kann die Aktivierung von T-Lymphozyten

verhindert werden.

Belatacept ist ein rekombinantes Protein mit einer CTLA4-Domane und zwei
konstanten Domanen des humanen IgG-Molekuls. Es verhindert durch Bindung an
B7-1/-2 (CD80/CD86) auf der Antigen prasentierenden Zelle (APC) die Interaktion
zwischen CD28 (T-Zelle) und B7-1/-2 (APC) und dadurch die T-Zell-Aktivierung

(142). Gegenwartig lauft die Phase Ill der klinischen Prufung von Belatacept.

Efalizumab ist ein humanisierter Antikorper gegen CD11a, welches die a-
Kette des Integrins LFA-1 bildet. LFA-1 wird u.a. auf T-Zellen exprimiert und hat
verschiedene Funktionen im Rahmen der Immunantwort. Die Interaktion zwischen
LFA-1 und ICAM-1 ist fur die “immunologische Synapse“ zwischen T-Zelle und
Antigen prasentierender Zelle sowie als kostimulatorisches Molekul fur die T-Zell-
Aktivierung (Signal 2) von Bedeutung (143). Durch die Applikation von Efalizumab
kann die T-Zell-Aktivierung unterbunden werden (144). Die Phase Il der klinischen

Prufung steht noch aus.

Proteinkinase C- (PKC-) Inhibitoren: Der oral zu verabreichende PKC-Inhibitor
AEBO71 inhibiert kompetitiv und reversibel mehrere PKC-Isoformen. Dadurch wird
die Aktivierung der T-Zelle uUber den T-Zell-Rezeptor und das kostimulatorische
Signal 2, welches durch die Interaktion zwischen CD28 (T-Zelle) und B7-1/-2 (APC)
vermittelt wird, blockiert (145). Gegenwartig lauft die Phase Il der klinischen Prufung
von AEBO71.

Janus 3 Kinase- (JAK3-) Inhibitoren: Die JAK3 interagiert sowohl mit dem T-Zell-
Rezeptor-Komplex als auch mit dem IL-2-Rezeptor auf T-Zellen. Durch Hemmung
der JAK3 konnen daher zwei Signale, welche fur die T-Zell-Aktivierung erforderlich
sind, gleichzeitig inhibiert werden. Da die Expression der JAK3 auf lympho-/hdmato-
petische Zellen beschrankt ist, erscheint das zu erwartende Nebenwirkungsprofil
vertretbar. In Tiermodellen wurden verschiedene JAK3-Inhibitoren getestet (145).

Gegenwartig lauft die Phase Il der klinischen Prufung.
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7.2  Arterielle Hypertonie

Opelz et al. konnten anhand einer Analyse der CTS-Studien-Daten von 29.751
Patienten zeigen, dass erhohte systolische und diastolische Blutdruckwerte nach der
Transplantation mit einem Transplantatverlust assoziiert sind (146). Die Regressions-
analyse bestatigte, dass die arterielle Hypertonie ein unabhangiger Risikofaktor fur
das Transplantatiberleben ist. Frei et al. untersuchten an einem Kollektiv von 639
transplantierten Patienten ebenfalls den Zusammenhang zwischen Blutdruck und
Transplantatfunktion (147). Sie konnten anhand von sequentiellen Blutdruck-
messungen zeigen, dass die arterielle Hypertonie nicht nur sekundar zur
Verschlechterung der Transplantatnierenfunktion auftritt, sondern selbst eine
progressive  Verschlechterung der  Transplantatnierenfunktion  verursacht.
Demzufolge ist die optimale Blutdruckeinstellung bei transplantierten Patienten
ebenso wie bei der chronischen Nierenerkrankung der Eigennieren unabdingbare
Voraussetzung fur die Vermeidung chronischer Schaden in der Transplantatniere.

7.3 Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist weltweit die haufigste Ursache der terminalen Nieren-
insuffizienz der Eigennieren. In Deutschland liegt die Pravalenz von Patienten, die
aufgrund einer diabetischen Nephropathie dialysepflichtig wurden, bei 28% (Typ |
4%, Typ Il 24%) (QuaSi-Niere, Bericht 2005 | 2006) mit steigender Tendenz
(Inzidenz im gleichen Zeitraum: Typ | 3%, Typ Il 32%). Obwohl transplantierte
Patienten bei guter Stoffwechseleinstellung die Entwicklung einer diabetischen
Nephropathie in der Transplantatniere eher selten erleben (148), ist davon auszu-
gehen, dass dieses Szenario mit zunehmend besserem Transplantatiberleben
zukunftig zunehmend haufiger eintreten wird. Nicht zuletzt deswegen ist es wichtig,
zukunftig bei der immunsuppressiven Erhaltungstherapie diabetogene Substanzen

soweit wie moglich zu vermeiden.
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7.4 Infektionskrankheiten

Zum Thema Cytomegalie-Virus- (CMV-) Infektionen und Erkrankungen nach
Nierentransplantation existiert eine Vielzahl an Publikationen. Eine CMV-Infektion
oder -Erkrankung nach Nierentransplantation kann einerseits den Patienten selbst
gefahrden, andererseits akute AbstoRungsreaktionen (48) oder ein hamolytisch
uramisches Syndrom (149) auslosen. Aufgrund der modernen anti-viralen
Prophylaxe, die in den ersten 90 Tagen nach Transplantation inzwischen routine-
malig in allen Transplantationszentren eingesetzt wird, ist das Thema CMV-Infektion
nach Organtransplantation in den letzten Jahren in den Hintergrund getreten.
Aktuelle Zahlen aus der USRDS-Datenbank bestatigen, dass der CMV-Status nur
noch einen geringen Einfluss auf das Transplantattiberleben hat (Tabelle 19).

CMV-STATUS TRANSPLANTATVERSAGEN |

Referenz: D-/R- | Postmortale Nierenspende Lebendnierenspende

RR | 95%CI | P-Wert | RR | 95%CI | P-Wert
D-/R+ 1.08 | 0.98-1.19 | 0.1218 | 1.10| 0.97-1.24 | 0.1495
D+/R+ 1.10 | 1.01-1.21 | 0.0282 | 1.11 | 0.99-1.24 | 0.0870
D+/R- 1.06 | 0.96-1.16 | 0.2409 | 1.12 | 0.99-1.27 | 0.0761

Tabelle 19: Einfluss des CMV-Status (D, Donor; R, Recipient) auf das Transplantatiiberleben
(USRDS, Annual Data Report, 2007) (36).

Die zunehmende Inzidenz der Polyomavirus Typ |- (BK-Virus-) assoziierten
Nephropathie scheint zum einen ein Tribut an die moderne, zunehmend potente
immunsuppressive Therapie zu sein, zum anderen den Erfolg einer verbesserten
Virus-Diagnostik (PCR, Immunhistochemie) widerzuspiegeln. Bis Ende der 90er
Jahre war die BKV-Nephropathie fur die Transplantationsmedizin kein relevantes
Problem (150, 151). Mit einer Pravalenz von 1-9% ist die BKV-Nephropathie
inzwischen diejenige Virusinfektion, die das Transplantat am haufigsten und am
schwerwiegendsten in Mitleidenschaft zieht (152). Sie tritt durchschnittlich ca. 8-13
Monate nach Transplantation auf. Aus einer Ubersichtsarbeit von Hirsch et al. wird
deutlich, dass insbesondere unter einer Therapie mit den modernen und sehr
potenten Immunsuppressiva Tacrolimus und Mycophenolat Mofetii (MMF) ein
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vergleichsweise erhohtes Risiko fur eine BKV-Nephropathie besteht (153). Die BKV-
Nephropathie kann am Biopsiematerial mittels Lichtmikroskopie (intranukleare
Einschlusskorperchen in Epithelzellen mit Tubulusepithel-Schadigung und inter-
stitieller Nephritis), Immunhistochemie (SV40-Antigen) und Molekularbiologie (PCR
oder in situ-Hybridisierung) nachgewiesen werden. Daruber hinaus besteht die
Moglichkeit Virus-DNA im Serum und im Urin nachzuweisen. Der Verlauf der BKV-
Nephropathie ist sehr problematisch. Es ist derzeit davon auszugehen, dass ca. 50%
Falle einer BKV-Nephropathie zum Transplantatverlust fuhren. Therapeutisch ist vor
allem eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie, insbesondere dann wenn
Tacrolimus und / oder MMF Bestandteil der immunsuppressiven Erhaltungstherapie
sind, anzustreben. Als spezifische anti-virale Therapie steht das Nukleotid-Analogon
Cidofovir zur Verfigung. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Gabe von Cidofovir
bei einer GFR < 55 ml/min kontraindiziert ist und dass Cidofovir selbst ein

erhebliches Nebenwirkungspotential inklusive Nephrotoxizitat aufweist.

8 Diskussion

Die Nierentransplantation ist hinsichtlich Lebenserwartung und Lebensqualitat fur
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz die Therapie der Wahl. Obwohl alles
unternommen wird, um die Bereitschaft zur Organspende zu erhdhen, betragt die
Wartezeit auf eine Nierentransplantation in der BRD unverandert vier bis funf Jahre.
Da auch die Anzahl der Patienten, die nach einem Transplantatverlust fur eine zweite
oder dritte Nierentransplantation angemeldet werden, zunimmt, muss das Bestreben
der Transplantationsmedizin darauf gerichtet sein, das Transplantatiuberleben weiter
zu verbessern. Inzwischen ist klar, dass der Schlussel fur dieses Ziel nicht alleine in
der Reduktion von Haufigkeit und Schweregrad akuter Abstollungsreaktionen liegt.
Der wichtigste limitierende Faktor fur das Transplantatiberleben ist der Tod mit
funktionierendem Transplantat. Die Lebenserwartung von transplantierten Patienten
ist gegenuber der Normalbevolkerung reduziert. Hauptursachen sind das erhOhte
kardiovaskulare Risiko sowie das erhohte Risiko fur Malignome und schwere
Infektionen. In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich auf das funktionelle
Transplantatuberleben eingegangen, welches per definitionem den Tod mit

funktionierendem Transplantat ausschliel3t.
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Die Qualitat einer Spenderniere ist abhangig von Spender-Alter, Vorerkrankungen
des Spenders, insbesondere Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie,
Todesursache und kalter Ischamiezeit. Diese Parameter beeinflussen die Inzidenz
von akutem Nierenversagen und akuten Rejektionen sowie das Transplantat-
uberleben. In das “normale” Eurotransplant-Nieren-Allokations-System (ETKAS) geht
lediglich die HLA-Ubereinstimmung ein. Seit Einfiihrung des Eurotransplant Senior-
Programms wird auch das Spenderalter berucksichtigt. Im ESP-Programm erfolgt die
Organallokation regional und unabhangig von der HLA-Typisierung. Dadurch wird die
kalte Ischamiezeit, die auf die Nieren alterer Spender einen besonders unglnstigen
Einfluss hat, verkirzt. Uber diese Allokationskriterien hinaus muss die Entscheidung,
welche Niere fur welchen Empfanger geeignet ist, individuell getroffen werden.

Der Hirntod und die langere kalte Ischamiezeit sind die Hauptursachen fur das
schlechtere Transplantatiberleben von Nieren von postmortalen Spendern im
Vergleich zu Nieren von Lebendspendern. Durch den Hirntod werden “Danger-
Signale“ induziert, die immunologische Kaskaden auslosen, welche die
Immunogenitat des Transplantates erhohen. Eine Optimierung der Spender-
vorbereitung sollte daher helfen, das Transplantatiberleben weiter zu verbessern.
Dieser Ansatz ist insofern besonders attraktiv, als die Behandlung des Organ-

spenders fur den Empfanger nahezu vollkommen nebenwirkungsfrei ist.

Das Transplantatiberleben ist auch abhangig von der Dauer der kalten
Ischamiezeit. Insbesondere kalte Ischamiezeiten von mehr als 18 Stunden Dauer
haben einen negativen Einfluss auf das Transplantatuberleben. Durchschnittlich
betragt die kalte Ischamiezeit deutlich weniger als 18 Stunden. Nieren mit einer
kalten Ischamiezeit von mehr als 24 Stunden werden als “marginale Nieren®
eingestuft. In Abwagung aller Risikofaktoren des Spenders und der Dringlichkeit der
Transplantation beim Empfanger muss individuell entschieden werden, ob tUberhaupt
und wenn ja fur welche Empfanger diese Nieren geeignet sind. Die Transplantation
von Nieren mit einer kalten Ischamiezeit von mehr als 48 Stunden ist obsolet. Der
Kausalzusammenhang zwischen Kkalter Ischamiezeit und Transplantatiberleben
besteht darin, dass die kalte Ischamiezeit ein unabhangiger Risikofaktor fur das
Auftreten einer verzogerten Transplantatfunktion (Delayed Graft Function = DGF) ist.
Die DGF wiederum ist ein unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten akuter
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Rejektionen, und akute Rejektionen haben einen unmittelbaren Einfluss auf das
Transplantatuberleben. Diese Kausalkette wird auch als “response to injury®
bezeichnet. Pathophysiologisch kann der Ischamie-Reperfusions-Schaden in
verschiedene Stadien eingeteilt werden: Hypoxie — Reperfusion — Reparatur. Im
Rahmen dieser Vorgange werden Kaskaden aktiviert, die — wie der Hirntod — die
Immunogenitat der Transplantatniere erhohen. Verschiedene pharmakologische
Interventionen aber auch die pulsatile Perfusion der Transplantatniere mit Hilfe eines
Pumpensystems konnen zukunftig dazu beitragen, den Ischamie-Reperfusions-
Schaden zu minimieren und dadurch die Immunogenitat der Transplantatniere zu

reduzieren.

Haufigkeit und Schweregrad akuter Rejektionen beeinflussen das Transplantattuber-
leben entscheidend. Die Definition chronischer Rejektionen war bis in die jungste
Vergangenheit unzureichend. Echte chronische Rejektionen sind eher selten. Gold-
standard der Diagnostik von Rejektionen ist die Nierenbiopsie. Die EinfUhrung einer
international einheitlichen Klassifikation fur Rejektionen (Banff-Klassifikation) war ein
Meilenstein in der Transplantationsmedizin. Die Banff-Klassifikation ermoglicht auch
prognostische Aussagen zum Transplantatiberleben. Seit vielen Jahren werden
Versuche unternommen, Rejektionen mit Hilfe verschiedener Parameter in Serum
oder Urin zu diagnostizieren bzw. vorherzusagen. Bis heute haben diese Methoden
jedoch keinen Eingang in die klinische Routinediagnostik gefunden.

In der jungeren Vergangenheit hat man erkannt, dass die Inzidenz von Rejektionen
nicht nur von der Gewebs-Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger und
von der immunsuppressiven Therapie abhangt. Hirntod, hamodynamische Instabilitat
des Spenders und Ischamie-Reperfusions-Schaden sind Faktoren, welche die
Inzidenz von Rejektionen ebenfalls beeinflussen. Pathophysiologisch werden
Rejektionen in Antikorper-vermittelte und T-Zell-vermittelte Rejektionen unterteilt. Die
derzeit zur Verfugung stehenden Immunsuppressiva sind vorwiegend gegen die T-
Zell-vermittelte Immunantwort gerichtet. Antikorper-vermittelte Rejektionen sind
seltener, ziehen aber haufig schwerwiegende Konsequenzen nach sich. Die
Diagnostik Antikorper-vermittelter Rejektionen ist schwierig und die Anzahl der zur
Verfugung stehenden Therapieoptionen begrenzt. Pathophysiologie, Diagnostik und
Therapie akuter und chronischer Antikorper-vermittelter Rejektionen sind daher in
den letzten Jahren zu Recht in den Focus geruckt. Dabei konnten erkennbare
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Fortschritte erzielt werden. Pathophysiologisch ist nun klar, dass auch non-HLA-
Antikorper humorale Rejektionen auslosen konnen. Durch verbesserte immunhisto-
chemische Methoden, insbesondere den Nachweis des Komplement-Produktes C4d
und durch eine verbesserte Antikorper-Diagnostik im peripheren Blut ist die humorale
Rejektion heute besser definiert und leichter zu diagnostizieren. Die therapeutischen
Optionen wurden durch den monoklonalen Antikérper MabThera® gegen das auf B-
Zellen exprimierte CD20-Antigen erweitert. Dennoch sind humorale Rejektionen
weiterhin ein schwerwiegendes Problem, insbesondere weil die Schadigung der
Transplantatniere rasch fortschreitet. Prophylaktische Mallnahmen bei Risiko-
patienten, die Friherkennung von humoralen Rejektionen und die Erweiterung der
therapeutischen Optionen gegen die humorale Immunantwort sind daher Ziele, die in

den kommenden Jahren mit Nachdruck weiter verfolgt werden mussen.

In den vergangenen Jahren hat sich gezeigt, dass auch nicht-immunologische
Faktoren auf das Langzeit-Transplantatiberleben einen entscheidenden Einfluss
haben. Zu diesen Faktoren zahlen vor allem die immunsuppressive Therapie selbst,
die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus und virale Erkrankungen wie die CMV-
Infektion und die BK Virus-Nephropathie.

Seit inzwischen mehr als 20 Jahren haben Calcineurin-Inhibitoren einen festen Platz
in der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantation ungeachtet des
erheblichen nephrotoxischen Potentials dieser Substanzklasse. Der nephrotoxische
Effekt der Calcineurin-Inhibitoren beruht u.a. auf der Tatsache, dass sie die Synthese
pro-fibrotischer Zytokine wie TGF-3 und damit die pathologische Synthese von extra-
zellularen Matrixproteinen stimulieren. Eine Vielzahl von Versuchen wurde unter-
nommen, um die nephrotoxischen Effekte von Calcineurin-Inhibitoren zu reduzieren.
Ob eine Dosisreduktion langfristig erfolgreich sein wird, muss angezweifelt werden.
Letztendlich scheint die einzig sinnvolle Losung im kompletten Verzicht auf
Calcineurin-Inhibitoren zu liegen. Bislang existieren jedoch kaum grof3e Studien, die
belegen, dass ein kompletter Verzicht auf Calcineurin-Inhibitoren ohne Erhdhung des
Rejektionsrisikos madglich ist. Die Hoffnung ruht auf neuen Substanzen wie mTOR-
Inhibitoren  (Sirolimus,  Everolimus),  Kostimulations-Hemmern  (Belatacept,
Efalizumab), Proteinkinase C-Inhibitoren (AEB071) und Janus 3 Kinase-Inhibitoren.
Die endgultige Bewertung dieser Substanzen durch klinische Studien steht jedoch

noch aus.
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Haufige Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus haben
naturgemal} einen erheblichen Einfluss auf das Langzeit-Transplantatuberleben. In
Bezug auf die arterielle Hypertonie ist nun belegt, dass sie nicht nur Folge der
chronischen Niereninsuffizienz der Transplantatniere ist, sondern selbst ein wichtiger
Progressionsfaktor der chronischen Niereninsuffizienz nach Nierentransplantation.
Der Diabetes mellitus manifestiert sich nur selten in der Transplantatniere. Bedingt
durch die zu erwartende, weitere Verbesserung des Transplantatiberlebens und den
zunehmenden Anteil von Diabetikern an der Population terminal niereninsuffizienter
Patienten ist aber absehbar, dass die diabetische Nephropathie der Transplantat-
niere eine zunehmende Bedeutung erlangen wird. Demzufolge sind die Vermeidung
von Substanzen, welche das Auftreten von arterieller Hypertonie und Diabetes
mellitus fordern, sowie die optimale Blutdruck- und Stoffwechsel-Einstellung nach
Nierentransplantation fur den langfristigen Erfolg einer Nierentransplantation
zunehmend wichtig.

Die CMV-Infektion nach Nierentransplantation hat durch die inzwischen sehr
effektive anti-virale Prophylaxe in den letzten Jahren an Bedeutung verloren.
Dennoch konnen, vor allem nach Beendigung der anti-viralen Prophylaxe, CMV-
Infektionen und CMV-Erkrankungen in Einzelfallen auch heute noch eine ernsthafte
Bedrohung fur das Transplantat und fur den Patienten selbst darstellen. Bei Verdacht
auf CMV-Infektion / -Erkrankung ist daher eine rasche und adaquate Diagnostik und
Therapie weiterhin erforderlich.

In dem Male, in dem die CMV-Infektion an Bedeutung verloren hat, hat die
Polyomavirus Typ 1- (BK Virus-) Infektion an Bedeutung gewonnen. Die steigende
Inzidenz der BK Virus-Nephropathie ist als Folge der zunehmend potenteren immun-
suppressiven Therapie zu sehen. Die Angaben zum Effekt der BK Virus-Nephro-
pathie auf das Transplantatiberleben sind schwankend. Man geht derzeit davon aus,
dass die BK Virus-Nephropathie in ca. 50% zum terminalen Transplantatversagen
fuhrt. Abgesehen von der Reduktion der immunsuppressiven Therapie gibt es keine
wirklich erfolgversprechenden Therapieoptionen. Die zur Verfugung stehenden anti-
viralen Substanzen sind aufgrund unzureichender Effektivitat oder erheblicher

Nebenwirkungen mit grof3er Vorsicht einzusetzen.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich das Transplantatuberleben im
vergangenen halben Jahrhundert dramatisch verbessert hat. Verantwortlich fur diese
positive Entwicklung sind in erster Linie Verbesserungen in der Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie von akuten Rejektionen. Die Suche nach neuen immun-
suppressiven Wirkstoffen war insbesondere im letzten Jahrzehnt sehr erfolgreich.
Durch den Einsatz potenterer Wirkstoffe und durch die Kombination von Wirkstoffen
mit unterschiedlichen Wirkprinzipien ist es gelungen, die Inzidenz akuter Rejektionen
entscheidend zu reduzieren. Bestand die Therapie wahrend der 80er Jahre noch aus
einer Kombination aus zwei bis drei Wirkstoffen, so sind heute Vierfach-
Kombinationen, die bei Bedarf erweitert werden kdnnen, Standard. Dadurch gelingt
es, Rejektionsraten von weniger als 20% zu erzielen. Die Inzidenz schwerer Neben-
wirkungen in der Fruhphase nach Transplantation ist unter diesen modernen
Regimen akzeptabel. Dennoch ist klar, dass die steigende “Kumulativdosis® der
verabreichten Immunsuppressiva das Risiko fur Infektionen und Malignome erhdht.
Die Polyomavirus Typ |- (BK Virus-) assoziierte Nephropathie sowie das Auftreten
einzelner Falle von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie sind erste
Vorboten dieser Entwicklung. Das Hauptaugenmerk muss daher weiterhin auf das

Wohlbefinden des ganzen Patienten gerichtet bleiben.

9 Zusammenfassung

Die kontinuierliche Verbesserung des Transplantatuberlebens ist eines der
wichtigsten Ziele in der Transplantationsmedizin. Das funktionelle Transplantat-
uberleben wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst.

Anhand einer retrospektiven Analyse an 1269 Patienten konnten wir zeigen, dass
das Verhaltnis zwischen Spender- und Empfangeralter gro3en Einfluss auf das
Transplantatiberleben hat. Vor allem das Transplantatiberleben von Nieren alterer
Spender (> 55 Jahre) in jingeren Empfangern (< 55 Jahre) war sehr unbefriedigend
(21% nach 8 Jahren). Ursachen fur das vorzeitige Transplantatversagen waren vor
allem akute (34%) und chronische Rejektionen (24%). Auch aufgrund dieser
Ergebnisse wurde das Eurotransplant Senior Programm (ESP) ins Leben gerufen, in
dem Nieren von Spendern, die alter als 64 Jahre sind, vorzugsweise an Empfanger
vergeben werden, die ebenfalls alter als 64 Jahre sind.
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Schweregrad und Haufigkeit akuter Rejektionen sind entscheidende Faktoren fur das
Transplantatiberleben. Neben dem immunologischen Risikoprofil ist die immunsup-
pressive Therapie von zentraler Bedeutung fur das Auftreten von Rejektionen. Die
Dosierung von Calcineurin-Inhibitoren und mTOR-Inhibitoren erfolgt anhand von
Konzentrationsmessungen im Blut. Wir haben den Einfluss der Variabilitat der CyA-
Talspiegel auf die Transplantatfunktion an 381 Patienten untersucht. Die Inzidenz
akuter Rejektionen war bei Patienten mit stark schwankenden Talspiegeln gegen-
uber der Kontrollgruppe erhoht (11%). Dementsprechend war das 5-Jahres-Trans-
plantatuberleben reduziert (12%). Auch bei Patienten mit durchgangig niedrigen
CyA-Spiegeln war eine hohere Inzidenz von akuten Rejektionen (19%) und ein
schlechteres 5-Jahres-Transplantatuberleben (10%) festzustellen. Bei Verordnung
dieser Wirkstoffe ist daher auf eine adaquate Dosierung, eine hohe Compliance und
auf Interaktionen mit der Co-Medikation besonders zu achten.

Goldstandard fur die Diagnostik akuter Rejektionen ist die Nierenpunktion. Seit
Jahren werden Laborparameter gesucht mit deren Hilfe Rejektionen nicht-invasiv
diagnostiziert werden konnen. Wir haben an 165 Patienten mit Hilfe von sequen-
tiellen Untersuchungen uberpruft, ob die |IL-6-Konzentration in Serum oder Urin auf
eine AbstoRungsreaktion hinweist. Parallel wurde die IL-6-Expression im Nieren-
gewebe untersucht. Bei akuten Rejektionen fand sich eine erhdhte IL-6-Expression
im Nierengewebe. Im Urin war die |L-6-Konzentration bei akuten Rejektionen erhoht
(Sensitivitat 93%). Allerdings traten auch bei ATN und Infektionen erhohte IL-6-Kon-
zentrationen auf (Spezifitat 60%). Sensitivitat und Spezifitat der IL-6-Messungen im
Serum lagen bei 54% bzw. 70%. Bis heute konnten sich diese und andere Tests in
der klinischen Routine nicht durchsetzen, weil die Messung von Biomarkern im Urin
bei anurischem Nierenversagen nicht moglich ist, und weil die Ergebnisse Schwere-
grad und Pathogenese (humoral vs. zellular) der Rejektion nicht reflektieren.

Die Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren tragt zur Verschlechterung der Transplantat-
nierenfunktion bei. Histologische Zeichen der chronischen CNI-Nephrotoxizitat sind
Arteriolohyalinose, interstitielle Fibrose mit Tubulusatrophie und Glomerulosklerose.
TGF-B ist ein immunsuppressiv wirkendes Zytokin, das eine zentrale Rolle bei der
Fibrose spielt. So stimuliert TGF-3 u.a. die mesangiale Matrixsynthese. Wir konnten
in vitro zeigen, dass CyA die Expression von TGF-31 und TGF-R-Rezeptoren in
Mesangiumzellen stimuliert. Zudem kommt es zu einer vermehrten Expression von

Fibronektin und Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ-1. Einen vergleichbaren Effekt
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fanden wir auch bei Inkubation von Mesangiumzellen mit Tacrolimus. Dadurch wurde
klar, dass die durch Calcineurin-Inhibitoren induzierte Glomerulosklerose auch durch
einen direkten profibrotischen Effekt auf die Mesangiumzelle vermittelt wird.
Aufgrund der Tatsache, dass CyA die TGF-R1-Expression stimuliert und TGF-R1
eine zentrale Rolle bei der chronischen Verschlechterung / Vernarbung der Trans-
plantatniere spielt, haben wir untersucht, ob die Messung von TGF-}1-Plasma-
konzentrationen bei transplantierten Patienten als Parameter der profibrotischen
Aktivitat geeignet ist. Wir fanden jedoch keinen Unterschied in der TGF-31-Plasma-
konzentration zwischen Patienten, die CyA als Bestandteil der immunsuppressiven
Therapie erhielten im Vergleich zu Patienten, die eine identische immunsuppressive
Therapie ohne CyA erhielten. Demzufolge ist die Messung der Plasmakonzentration
profibrotischer Zytokine nicht geeignet, um die profibrotische Aktivitat verschiedener
Therapieprotokolle zu evaluieren.

Auf der Suche nach effektiveren und besser vertraglichen Immunsuppressiva wurde
Anfang der 90er Jahre FTY720 (Fingolimod) entdeckt. FTY720 induziert in vitro die
Apoptose von Lymphozyten und in vivo eine periphere Lymphopenie. Dadurch wird
die Infiltration von Lymphozyten in das Transplantat verhindert. Wir konnten zeigen,
dass fur den in vivo wirksamen Effekt ein Apoptose-unabhangiger Mechanismus
verantwortlich ist. Darlber hinaus fanden wir, dass FTY720 die Zusammensetzung
der Lymphozyten im peripheren Blut verandert. So wird die Anzahl der T-Lympho-
zyten starker reduziert als die Anzahl der B-Lymphozyten, die Anzahl der CD4+ T-
Zellen starker als die Anzahl der CD8+ T-Zellen. Aufgrund unerwunschter Nebenwir-
kungen und einer unzureichenden Effektivitat wurde die weitere Entwicklung dieser
vielversprechenden Substanz fur die Transplantationsmedizin eingestellt.

Eine alte, immunologisch aber interessante Substanzklasse sind Prostaglandine. Wir
untersuchten die immunsuppressiven Eigenschaften des Prostaglandin E1-Analogs
Misoprostol an 20 gesunden Probanden. Die Einnahme von Misoprostol fuhrte zu
einer zeit- und dosisabhangigen Hemmung der Lymphozytenproliferation, der
Phagozytose-Aktivitat und der Sekretion von Th1-Zytokinen. Es zeigte sich aber
auch, dass die beobachteten Effekte einer erheblichen inter-individuellen Variabilitat
unterliegen. Diese Ergebnisse erklaren zumindest teilweise die positiven Effekte von
Misoprostol, die in klinischen Studien bei transplantierten Patienten beschrieben

wurden.
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