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Referat

Die Entwicklung des 2007 eingefiihrten Basisimmunsuppressivums Advagraf hatte zum Ziel als
erster Calcineurininhibitor mit seiner einmal taglich einzunehmenden Tacrolimusformulierung
die Patienten-Compliance zu steigern und somit eine Verbesserung der seit Jahren

stagnierenden Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation zu erreichen.

In der vorliegenden Studie wurden die ersten klinischen Erfahrungen mit dem de-novo Einsatz
von Advagraf dem am Nierentransplantationszentrum Halle seit vielen Jahren erfolgreich
verwendeten zweimal taglich einzunehmenden Prograf gegeniibergestellt. Hierzu wurden
Wirkung und Handling, sowie Unterschiede des Nebenwirkungsprofils, der Rejektionsraten

und der Dosisfindung beider Formulierungen verglichen.

Es wurden in beiden Gruppen die Daten von je 50 im Zeitraum zwischen Marz 2006 und
September 2008 nierentransplantierten Patienten Uber einen Beobachtungszeitraum von
einem Jahr nach Transplantation retrospektiv analysiert. Die Immunsuppression bestand aus

einer Triple-Therapie mit Prograf bzw. Advagraf in Kombination mit Urbason und CellCept.

Unsere Studie zeigt vergleichbare Wirksamkeit, Sicherheit und Nebenwirkungsprofile beider
Tacrolimus-Formulierungen bei de-novo nierentransplantierten Patienten. Es bestanden keine
Unterschiede der Nierenfunktionsparameter. Relevante Differenzen zeigten sich jedoch beim
klinischen Handling der Praparate. Initial waren unter Advagraf héhere Tacrolimusdosen und
aufgrund hoherer interindividueller Variabilitat haufigere Dosisanpassungen nétig, um die
Zielspiegel zu erreichen. Diese Variabilitdt der Blutspiegel sank im Verlauf unter die der
Prograf-Gruppe, was konsekutiv ein selteneres Monitoring und weniger Dosisanpassungen
unter Advagraf erforderte und Hinweis auf eine erhohte Compliance durch einmal tagliche

Einnahme sein kann.

Um die Vorteile beider Tacrolimus-Formulierungen zu kombinieren, empfehlen wir auf
Grundlage dieser Studie die initiale Immunsuppression mit Prograf. Durch die vereinfachte
klinische Steuerbarkeit kdonnen Zielspiegel leichter erreicht und das immunsuppressive
Potential so ausgeschopft werden. Im ambulanten Verlauf kann nach Erreichen stabiler Spiegel
dosisdquivalent auf Advagraf umgestellt werden, was bei gleicher Wirksamkeit durch
Steigerung der Compliance die Langzeitergebnisse verbessern kann.

Tobias Hoheisel: Eine Bewertung der Tacrolimusformulierungen Prograf und Advagraf im

primdren Einsatz nach Nierentransplantation. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 78 Seiten,
2017
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1. Einleitung

1.1 Historische Entwicklung der Nierentransplantation

Die ersten Uberlegungen zur Verpflanzung von Organen reichen bereits viele Jahrhunderte vor
Christi Geburt zurlick und waren Inhalt vieler Mythen unterschiedlichster Kulturen und
Religionen. Die Legende der Zwillinge Kosmas und Damian erzahlt, wie sie einem schlafenden
Kranken das von Tumor zerfressene Bein abnahmen und ihm ein gesundes ansetzten, das

Damian einem gerade verstorbenen Mohren abgenommen hatte.

,Wenn mir doch der Liebe Gott eine von den Russen-Nieren schenken wollte, die zu Austerlitz
gefallen sind” schreibt der von Nierensteinen geplagte Goethe im Jahre 1806, fast 150 Jahre

vor der ersten erfolgreichen Transplantation.

Die Anfange der wissenschaftlich belegten Transplantationsmedizin waren in der plastischen
Chirurgie angesiedelt, wo im frithen 19. Jahrhundert freie Hauttransplantationen durchgefiihrt
wurden. Der Erfolg dieser Operationen lieferte den Beweis, dass lebendes Gewebe prinzipiell
transplantiert werden kann. Die Fortschritte auf den Gebieten der Anasthesie und Hygiene
sowie die Weiterentwicklung chirurgischer Techniken insbesondere der GefdRnaht durch
Carrel 1905 lieferten die Grundsteine der eigentlichen Organtransplantation (Schlich 1998).
1909 fuhrte der Berliner Chirurg E. Unger erstmals eine xenogene Nierentransplantation beim
Menschen durch, indem er eine Affenniere auf die OberschenkelgefiRe eines Madchens
transplantierte, was aber ohne Funktionsaufnahme blieb (Dreikorn 2007). Die erste allogene
Nierentransplantation 1936 durch Voronoy in Kiew blieb ebenfalls erfolglos. In den 50er Jahren
wuchs die Erkenntnis, dass weniger die chirurgische Technik als vielmehr die genetische
Kompatibilitat zwischen Empfanger und Spender den Erfolg der Transplantation bedingten,
was das Ergebnis zweier Forschungsgruppen in Boston und Paris war (Hamburger 1962, Kuss R.
und Legrain M. 1962) und 1954 von Murray in Boston durch die erste erfolgreiche
Nierentransplantation zwischen eineiigen Zwillingen belegt wurde (Starzl 1993). Der Patient
lebte acht Jahre mit der neuen Niere und Murray wurde 1990 mit dem Nobelpreis fiir seine

Verdienste geehrt.

Auf diesen Meilenstein der Transplantationsmedizin folgten viele grundlegende Arbeiten der
Immunologie basierend auf Tierexperimenten, welche die Voraussetzung fir weitere
erfolgreiche Transplantationen von Leber und Lunge 1963 sowie Herz und Pankreas 1967

waren (Pfitzmann et al. 2001). Aufgrund méaRiger Erfolgsraten stagnierte die Transplantations-



medizin jedoch in den 70er Jahren, da als immunsuppressive Substanzen nur Azathioprin und
Corticosteroide zur Verfligung standen. Den eigentlichen Durchbruch erlangte sie in
Deutschland im Jahre 1983 mit der Zulassung des Immunsuppressivums Ciclosporin
(Sandimmun®), welches erstmals 1970 in den Sporen des Pilzes Tolypocladium inflatum Gams
entdeckt wurde (Land und Abendroth 2001). Prof. Borel, einer der Entdecker des
Wirkmechanismus, veranschaulichte diesen so: "Vergleicht man die Immunantwort mit
beiBenden Hunden, dann ist Cyclosporin A ein Maulkorb, der bestimmte Zellen des

Immunsystems am BeiRen hindert, ohne sie umzubringen®”.

Parallel dazu kam es in der Mitte des 20. Jahrhunderts zu entscheidenden
Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der Nierenersatztherapie. Das schon 1854 von Graham
entwickelte Prinzip der Hamodialyse mittels Einsatz einer semipermeablen Membran zur
Blutwasche hielt Einzug in die klinische Praxis. Einen wichtigen Beitrag leistete Thalhimer 1937
mit der Entdeckung des Zellophans als semipermeabler Membran, urspriinglich als Kunstdarm
in der Wourstindustrie eingesetzt. Die Hamburger Moeller-Niere leistete 1950 unter
Verwendung des Zellophans die erste klinisch wirksame Dialyse Deutschlands, wurde in den
folgenden Jahren weiterentwickelt und 1959 in Halle/Saale eingefiihrt. Als Pionier auf dem
Gebiet der Nierenersatztherapie in Ostdeutschland gilt Kaden mit der Entwicklung der Aue-
Niere in den 1960er Jahren, welche kontinuierlich bis zur Aue-Niere Ill weiterentwickelt wurde
und auch in Halle im Einsatz war. Nach Kadens Weggang aus Halle reformierte Althaus ab 1966
das dortige Nierenzentrum und fiihrte 1967 die sog. Althaus-Niere ein (siehe Anhang Abb. 22)
(Halling et al. 2015). Die Hamodialyse ermdoglichte fortan niereninsuffizienten Patienten ein
Uberleben ohne oder mit stark eingeschrinkter eigener Nierenfunktion. Gleichzeitig konnte so
die Wartezeit auf eine mogliche Nierentransplantation Uberbriickt werden. Durch die
Fokussierung auf die Nierenersatztherapien rickte die Transplantationsmedizin in den 70er

und 80er Jahren in den Hintergrund.

Trotzdem ist die Anzahl der weltweit transplantierten Nieren in den vergangenen Jahren auf
Uber eine halbe Millionen in mehr als 500 Zentren gestiegen (Pfitzmann et al. 2001). Es besteht
aber weiter ein deutliches Unterangebot an Spendernieren. Von den aktuell iber 80.000
niereninsuffizienten Dialysepatienten in Deutschland stehen ca. 7.500 Patienten auf der
aktiven Warteliste von Eurotransplant. Nur 1.527 Nieren nach Leichenspende und 620 Nieren
nach Lebendspende konnten im Jahr 2015 transplantiert werden (Daten: Eurotransplant 2015).
Dies flihrt nicht zuletzt auch zu einer starken finanziellen Belastung des Gesundheitssystems,
da die Nierenersatztherapie pro Jahr und Patient Kosten in H6he von 25.000 bis 50.000 € und

damit insgesamt von Uber drei Milliarden Euro p.a. in Deutschland verursacht (Jocham und
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Miller 2007). Obgleich eine Nierentransplantation 50.000 bis 65.000 Euro kostet, verursacht sie
schon nach zwei Jahren weniger Kosten flir das Gesundheitswesen als eine dauerhafte

Hamodialyse (Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie 2012).

Tabelle 1: Anzahl der Patienten auf Warteliste und durchgefiihrter Transplantationen nach Todspende im ET-
Gebiet (Daten: Eurotransplant 2014)

Organ Patienten auf Warteliste Durchgefiihrte Transplantationen
Niere 10689 3384
Herz 1140 635
Leber 1853 1646
Lunge 747 1298
Pankreas 87 230

Das Missverhaltnis zwischen Spendernierenangebot und -bedarf fiihrte in den vergangenen
Jahren zu einer vermehrten Thematisierung der Transplantationsmedizin in Politik und Medien
und dadurch Uber lange Zeit zu einer stetig wachsenden Spenderbereitschaft, bis der
Allokationsskandal 2012 in Deutschland zu einem erheblichen Riickgang der Zahlen flhrte

(siehe Kapitel 1.1.1).

Demgegeniiber steht ein stetig wachsender Anteil an Lebendspenden mit einem Anstieg von
ca. 4% 1994 auf 28,7% im Jahre 2014. Die Verkiirzung der Wartezeit und die damit reduzierten
Auswirkungen der Niereninsuffizienz, die kurze Ischamiephase der Spenderniere und die
Planbarkeit des Transplantationstermins und der Immunsuppression fiihren zu einem deutlich
besseren Outcome nach Lebendnierenspende (Pfitzmann et al. 2001) (siehe Abb. 1).
Gleichzeitig wurden die Risiken fiir den Spender durch eine laparoskopische Nephrektomie

sowie finanzielle und rechtliche Absicherung minimiert.

Funktionsraten nach Nierentransplantation
(CTS Studie)

90

c 80
3 \
E 70 Lebendspende
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50
0 1 2 3 4 5
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Abbildung 1: Funktionsraten nach Nierentransplantation (mod. nach CTS Studie S. 47)



Nicht nur die Funktionsraten, sondern ebenso die 5- und 10-Jahresiberlebensraten der
transplantierten Patienten zeigten laut Heidelberger Collaborative Transplant Study (CTS) nach
Lebendspende (LSP) deutliche bessere Ergebnisse. So lag die 10-JUR nach LSP bei ca. 89% im
Vergleich zu ca. 73% nach Kadaverspende. Die CTS wertet seit 1982 weltweit mehr als eine
halbe Millionen Organtransplantationen aus und bewirkt wesentliche Fortschritte auf dem
Gebiet der Immunologie und Immunsuppression sowie Grundlagen fiir die Organverteilung

durch Eurotransplant.

Trotz aller Bemihungen liegt die durchschnittliche Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan
laut Eurotransplant (ET) abhangig von der Blutgruppe derzeit weiter bei ca. 43 Monaten. Die
langste Transplantatfunktion liegt momentan bei 38 Jahren, der Durchschnitt nur etwa bei 12
Jahren, was zunehmend auch Retransplantationen erforderlich macht und damit die

Wartelisten wachsen lasst (CTS).

Die Organverteilung im Einzugsgebiet von Eurotransplant mit ca. 120 Mio. Menschen aus
Deutschland, Osterreich, den Beneluxstaaten, Ungarn, Slowenien und Kroatien verlauft seit
1996 nach dem Woujciak-Opelz-Algorithmus, welcher die libereinstimmenden HLA-Matches,
die Wartezeit, die Distanz zwischen Entnahmeort und Empfingerzentrum sowie die Import-/
Export-Bilanz zwischen den beteiligten Nationen beriicksichtigt. Wichtig ist auch das von ET
installierte European Senior Program (ESP), welches Wartelistenpatienten &lter als 65 Jahre
Nieren von ebenfalls adlteren Leichenspendern zuordnet und die Wartezeit verkiirzt, indem es
unabhdngig von der HLA-Kompatibilitdt eine starke Gewichtung auf kurze Distanzen und damit

kurze Ischamiezeiten legt.

1.1.1 Entwicklung der Nierentransplantation in Deutschland

Die groRen Erfolge auf dem Gebiet der Nierentransplantation spiegeln die jahrzehntelange
hervorragende Zusammenarbeit verschiedenster Fachdisziplinen wider, welche an der
Therapie niereninsuffizienter Patienten beteiligt sind. Gleichsam internistisch-nephrologische
Fortschritte auf dem Gebiet der Nierenersatztherapie und Behandlung der Niereninsuffizienz,
Weiterentwicklungen der immunsuppressiven Therapie, Verbesserungen der
Operationstechniken insbesondere durch die Urologie sowie eine immer genauere und friihere
Diagnostik von AbstoRRungsreaktionen ermoglichen den Patienten eine Steigerung der

Uberlebenszeit und Lebensqualitét.

Die erste erfolgreiche Transplantation in Deutschland wurde 1964 von Brosig und Nagel in

Berlin durchgefihrt, die 1965 das erste deutsche Buch (,Nierentransplantation®) Uber



Organtransplantation veroffentlichten. Die erste Nierentransplantation der DDR (eine
Lebendspende) wurde im April 1966 an der Chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums
Halle/Saale durch Prof. Dr. H. Rockstroh, den Leiter der urologischen Abteilung, durchgefiihrt.
Gleichzeitig machte sich das Nierenzentrum Halle auf dem Gebiet der Nierenersatztherapie mit

der Entwicklung der sogenannten , Aue-Niere” verdient (Rettkowski 2004).

Nach Verselbststandigung der Urologie an der Universitatsklinik Halle aus der Chirurgie wurde
1974 das Nierentransplantationszentrum gegriindet und durch Prof. Dr. B. Langkopf und ab
1991 durch Prof. Dr. J. Schabel weiter ausgebaut. Seit 2000 leitet Univ.-Prof. Dr. P. Fornara die
Universitatsklinik und Poliklinik far Urologie und das ihr angeschlossene Nierentrans-
plantationszentrum. Der Einsatz laparoskopischer Operationstechniken insbesondere bei der
Donornephrektomie und operativen Therapie von Komplikationen nach Transplantation, wie
z.B. der laparoskopischen Lymphozelenfensterung, wurde unter seinem Einfluss ausgebaut
und ermoglicht eine schonendere Explantation des Spenderorgans unter gleichzeitiger

Reduktion der systemischen Risiken beim Spender (Hamza 2009).

Weitere Meilensteine in der Geschichte der deutschen Nierentransplantation waren 1984 die
Grindung der DSO als Koordinierungsstelle fiir postmortale Organspende, sowie 1992 die
Grindung der Deutschen Transplantationsgesellschaft (DTG) zur wissenschaftlichen und

klinischen Organisation der Transplantationsmedizin.

1997 trat das heutige Transplantationsgesetz (TPG) in Kraft, welches die schon in der
Vergangenheit praktizierte erweiterte Zustimmungslésung gesetzlich festlegte und den nach
wissenschaftlichen Malistaben arztlich verifizierten Hirntod juristisch anerkannte. Die in
anderen Landern und auch in der frilheren DDR angewandte Widerspruchsldsung konnte sich
damals wie heute nicht durchsetzen. Dennoch wird aktuell wieder angesichts der grofRen
Diskrepanz zwischen Spender- und Wartelistenzahlen tGber alternative Losungen diskutiert. Mit
durchschnittlich 15,3 Spender/Mio. Einwohner liegt Deutschland weit hinter Landern wie
Spanien mit 35,1 Spender/Mio. Einwohner, in denen die Widerspruchslésung praktiziert wird

(Dreikorn 2007).

Als wichtige Novellierung gilt die Organspende-Reform, welche zum 1. August 2012 in Kraft
getreten ist. Ziel ist es, alle Blrger ab 16 Jahren lber Organspende aufzuklaren und regelmaRig
schriftlich dazu zu befragen, ob sie zur Organspende bereit sind. Diese Entscheidungslosung ist
eine Modifikation der bisherigen erweiterten Zustimmungslosung (Bundestag 2012). Zudem
wurden durch die Reform die Rahmenbedingungen der Lebendspende und insbesondere die

rechtliche Absicherung des Spenders verbessert (Albers 2012).
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Der sogenannte Allokationsskandal, bei dem es zu Richtlinienverstofen einzelner
Transplantationszentren bei der Organvergabe an Patienten des eigenen Zentrums kam, fiihrte
zu einem erheblichen Rickgang der Spendebereitschaft. Von 2010 noch 1296 Spendern
meldete die DSO im Jahr 2015 eine Reduktion auf 877 (DSO).

1.2 Indikationen zur Nierentransplantation

Indikation fiir eine Nierentransplantation ist die diagnostizierte oder unmittelbar
bevorstehende irreversible, terminale Niereninsuffizienz (TNI), welche eine lebenslange
Dialysebehandlung notwendig macht. Sie stellt das Stadium V der chronischen
Niereninsuffizienz dar, welches durch eine glomerulére Filtrationsrate (GFR) von unter 15

mI/min/1,73m2' begleitet von schwerer Uramie, gekennzeichnet ist.

Die haufigsten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz sind unverdandert die verschiedenen
Formen der Glomerulonephritiden und die diabetische Nephropathie, wobei in den letzten
Jahren eine deutliche Zunahme der vaskuldr bedingten Nephropathien zu verzeichnen ist,
welche in den USA schon die zweithaufigste Ursache der Niereninsuffizienz darstellen (Jocham
und Miller 2007). Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Ursachen der terminalen

Niereninsuffizienz.

Tabelle 2: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz in Deutschland (Quelle: QUASI Niere, 2006)

Grundkrankheit Haufigkeit (%) Inzidenz 2005 (%)
Diabetische Nephropathie 28 35
davon:

e DMTypl 4 3

e DMTypll 24 32
Glomerulonephritis 19 13
Interstitielle Nephritis 12 8
(bakteriell)
Vaskuldre Nephropathie 16 23
Zystennieren 7 4
Systemerkrankungen 3 4
Hereditar/kongenital 1 1
Verschiedene 4 4
unbekannt 10 8

Die fiihrenden Ursachen einer TNI im Kindesalter sind meist kongenital wie beispielsweise die
Nierenaplasie, Markschwammnieren oder die autosomal rezessive polyzystische

Nierenerkrankung (ARPKD).

Da die zur TNI fihrende Grunderkrankung je nach Genese auch nach Transplantation

rekurrieren kann, ist eine genaue prdoperative Diagnostik erforderlich. Die Rekurrenzrate im



Transplantat liegt beispielsweise bei TNI bedingt durch fokal-segmentale Glomerulosklerose
bei ca. 30%, bei Zweittransplantation schon bei 75%, auf dem Boden einer IgA-Nephropathie
bei etwa 50 bis 60% und aufgrund eines Systemischen Lupus Erythematodes bei 1% (Baenkler
2001). Trotz der klinisch etablierten MalRnahme einer Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung der
Niereninsuffizienz bleibt die Grunderkrankung in mehr als 10% der Falle unbekannt (Jocham
und Miller 2007). Bei fortgeschrittener Nierenerkrankung ist die Indikation zur Biopsie kritisch
zu stellen, da das interstitielle Gewebe oft einen hohen Fibroseanteil aufweist und viele
Glomeruli verddet sind, was eine Diagnosestellung durch den Pathologen erschwert oder

unmoglich macht.

Die moglichen Therapieoptionen bei terminaler Niereninsuffizienz bestehen in der
Hamodialyse, der Peritonealdialyse und der Nierentransplantation, welche im Idealfall auch
praemptiv, also vor Dialysepflichtigkeit bei Vorhandensein eines geeigneten Spenders
durchgefiihrt werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass das Transplantatiberleben
abhangig von der Dialysedauer ist. So waren die Rejektionsraten im ersten Jahr nach
Nierentransplantation (NTx) um 52% reduziert, wenn die Patienten vorher keine

Langzeitdialyse durchlaufen hatten (Mange et al. 2001).
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Abbildung 2: Anzahl Patienten in chronischer Nierenersatztherapie in Deutschland 2006. Modifiziert nach QUASI
Niere 2006

Prinzipiell stellt die Nierentransplantation die Therapie mit der groRtmaoglichen Lebensqualitat
fir den Patienten dar und sollte bei Zustimmung durch diesen und Fehlen von
Kontraindikationen immer angestrebt werden. Gleichzeitig werden durch eine Transplantation

die bei den verschiedenen Dialyseverfahren auftretenden Folgeerkrankungen wie z.B. die



renale Anamie, sekundarer Hyperparathyreoidismus mit Osteoporose, Hypertonie oder

Hyperurikdmie gebessert oder vermieden.

Ein weiterer Vorteil der Transplantation ist die Verdopplung der durchschnittlichen
Lebenserwartung des Patienten im Vergleich zu einer Fortfihrung der Dialyse. Die
durchschnittliche Lebenserwartung der 20 bis 39-Jahrigen einer amerikanischen Studie betrug
unter Dialyse 14, die eines transplantierten Patienten 31 Jahre (Wolfe et al. 1999). Es kommt
durch Transplantation in allen Altersgruppen zu einer Reduktion der Mortalitat im Vergleich

zur Dialyse (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Patienteniiberleben unter Dialyse und Transplantation. Quelle: Levey et al AJKD 1998;32:853 (Levey
et al. 1998)

Dennoch miussen fiir jeden Patienten individuell Nutzen und Risiken einer Transplantation
abgewogen werden, wozu chirurgische Komplikationen, eine perioperative Mortalitdt von
etwa 1% und Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie wie z.B. Erhéhung des

Infektions- und Malignomrisikos zdhlen.

Im Rahmen der Evaluierung eines potentiellen Nierenempfangers miissen Kontraindikationen
wie akute und nichtsanierbare chronische Infektionen, inkurable Malignome, Herz-, Leber- und
Lungeninsuffizienzen, Non-Compliance und schwere Arteriosklerose v.a. der Beckengefille
ausgeschlossen werden, welche ggf. vorausgehende gefaRRchirurgische, dentale oder
anderweitige Interventionen erforderlich machen. Weiter miissen Blutgruppe, HLA-Status,

Virusserologie und das Vorhandensein praformierter Antikorper abgeklart werden.



1.3 Transplantationsimmunologie

1.3.1 Grundlagen und Voraussetzungen

Hauptkriterium fir den Erfolg einer Transplantation und ihrer Langzeitprognose ist die
Gewebevertraglichkeit zwischen Spender und Empfanger. Ohne addaquate immunsuppressive
Therapie kommt es bei genetisch differenten Patienten immer zu zelluldaren und humoralen
AbstoBungsreaktionen, deren Ausmall vom Grad der Histoinkompatibilitdt bestimmt wird.
Daflir maRgeblich verantwortlich ist das humane Leukozyten-Antigen-(HLA) System, welches
auf Chromosom 6 an verschiedenen Loci (HLA-A, -B, -C als Klasse |, HLA-DQ, -DR, -DP als Klasse

II) kodiert ist.

Die fiir die Nierentransplantation wichtigen Histokompatibilitdtsantigene sind vor allem HLA-
DR und -B. So besteht eine signifikante Korrelation zwischen hohem HLA-DR Mismatch
(Nichtlibereinstimmung von HL-Antigenen) und Rejektionen (Sezgin 2007). Antigene des HLA-A
und -C Locus spielen eine untergeordnete Rolle. Je héher die Ubereinstimmung der HL-
Antigene zwischen Spender und Empfanger, desto besser ist in der Regel das
Langzeitlberleben des Transplantats. Eine Transplantation mit vollstandiger (6/6 Merkmalen)
HLA Ubereinstimmung (Full-House-Niere) zeigt mit einer Transplantathalbwertszeit von 20
Jahren die besten Ergebnisse. Bei nur einem Mismatch in der HLA-A, -B, oder -DR Region

halbiert sich die Transplantathalbwertszeit auf 10 Jahre (Keller und Geberth 2010).

Bei Aufnahme eines Patienten auf die Transplantationswarteliste werden routinemaRig seine
HLA-Merkmale anhand von Lymphozyten aus dem peripheren Blut bestimmt. Die HLA-

Antigene des Leichennierenspenders werden aus Milzzellen ermittelt.

Klinisch wird heutzutage bei der Allokation weiter das ABO-Blutgruppensystem berlicksichtigt,
wobei eine ABO-Inkompatibilitdt zu einer sofortigen AbstoRung fihrt. Durch den Einsatz neuer
Immunsuppressiva und Therapieoptionen wurden ABO-inkompatible Transplantationen
ermoglicht. Aufgrund der langen Vorbereitungszeit des Empfangers ist dies jedoch aktuell

lediglich der Lebendspende vorbehalten.

Neben ABO- und HLA-Inkompatibilitdt sind Anti-HLA-Antikdrper oder Panel-Reactive-
Antibodies (PRA), sog. pradexistente zytotoxische Antikorper, limitierende immunologische
Faktoren. Deren Vorhandensein schwankt je nach Immunlage oder Ag-Kontakt und wird
vierteljahrlich bei Wartelistenpatienten als prozentualer Anteil der Reagibilitdit des

Patientenserums mit definierten Lyphozytenpanels bestimmt. Ursache praformierter



Antikorper sind vorangegangene Sensibilisierungen durch Schwangerschaft, friihere

Transplantationen oder Bluttransfusionen.

Eine prdoperative negative Kreuzprobe (Crossmatch) ist generell Voraussetzung fir eine
Nierentransplantation. Beim  Lymphozytotoxizitdtstest wird Empfangerserum  mit
Spenderlymphozyten aus Milzzellen inkubiert und dadurch ermittelt ob praformierte
zytotoxische Antikorper im Serum des Empfangers vorliegen und mit Spendergewebe
reagieren. Ein positives T-Zell-Cross-Match birgt die Gefahr einer hyperakuten Rejektion mit
nachfolgender Organzerstorung und ist deshalb eine absolute Kontraindikation einer
Transplantation. Patienten mit hohen Konzentrationen von PRA haben aufgrund haufiger

positiver Crossmatches oft signifikant verlangerte Wartezeiten (Keller und Geberth 2010).

1.3.2 Abstofdungsreaktionen

Es konnen je nach zeitlichem Auftreten und ursachlicher Pathologie eine hyperakute, eine
akute interstitielle, eine akute humorale (friher vaskuldare) und eine chronische

TransplantatabstoRung (Rejektion) unterschieden werden (Hautmann 2010).

Tabelle 3: Einteilung der NierentransplantatabstoBung (mod. nach Geiger - Nierenerkrankungen S. 295)

Art der AbstoBung Zeitpunkt nach NTX Ursache

Hyperakut Minuten — Stunden Praformierte Antikorper und
Komplement

Akut (zellular oder vaskular) Tage — Wochen Primare Aktivierung von
T-Zellen

Chronisch Monate — Jahre Immunologische und nicht

immunologische Faktoren

Die hyperakute Rejektion verlduft innerhalb weniger Minuten bis Stunden nach
Transplantation bedingt durch praexistente zytotoxische Antikérper (PRA) oder Blutgruppen-
inkompatibilitat. Es kommt durch Gerinnungsaktivierung zur Mikroembolisation kleiner Gefal3e
mit nachfolgenden diffusen Transplantatnekrosen. Durch das routinemafRige Crossmatch vor
Transplantation und dem Einsatz heutiger Immunsuppressiva ist diese Form der Rejektion

selten geworden.

Die akute TransplantatabstoBung tritt innerhalb der ersten Tage bis Wochen bei etwa einem
Drittel aller Transplantierten auf und ist gekennzeichnet durch einen Riickgang der
Urinausscheidung, einen Creatinin- und Blutdruckanstieg sowie seltener Fieber oder
Druckschmerz. Histopathologisch wird die haufigere zelluldre AbstoRung mit interstitieller
Infiltration von der antikorpervermittelten vaskularen Rejektion mit lymphozytéarer Infiltration

des Endothels und des Glomerulums unterschieden. Die Diagnostik der akuten Rejektion
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beruht auf Sonographie, Bestimmung der Retentionswerte und CRP im Urin (Hamza 2006),
sowie der ultraschallgestiitzten Biopsie, welche eine histologische Einteilung nach der Banff-

Klassifikation ermdoglicht:

Tabelle 4: Banff-Klassifikation der Transplantatbiopsie bei akuter TransplantatabstoBung (mod. nach
Hailemariam Swiss Medical Weekly 2000; 130: Nr.25)

Grad Histologie

Borderline Schaden  fokale, milde Tubulitis (1-4 mononukleare Zellen pro Querschnitt)
ohne gleichzeitige intimale Arteriitis

| A/B signifikante interstitielle Infiltration (>25% des Parenchyms) und fokale,
maRige Tubulitis (>4/>10 mononukleére Zellen pro tubularen
Querschnitt oder 10 tubulare Zellen)

Il A/B signifikante interstitielle Infiltration mit milder bis massiger intimaler
Arteriitis (<25%/>25% des GefaRlumens)

1l transmurale Arteriitis oder fibrinoide Veranderungen und Nekrosen der
glatten Muskelzellen der Media

Die akute Rejektion wird initial nach Ausschluss anderer Ursachen einer Transplantat-
funktionsverschlechterung mit einer Steroidpulstherapie von 3-5mg/kg KG Methylprednisolon
Uber 3-5 Tage begonnen und nachfolgend bis zur Erhaltungsdosis ausgeschlichen. Sinnvoll ist
begleitend eine prophylaktische antimykotische und ulkusprophylaktische Therapie. Bei
Steroidresistenz oder Banff Stadien Il A/B wird Antithymozytenglobulin (ATG) 3-6 mg/kg KG/d
Uber 5-7 Tage alternativ dazu verabreicht. Aufgrund seines schlechten Nebenwirkungsprofils
wird der Anti-CD3-Antikorper Orthoclone OKT® 3 nur noch in seltenen Fillen eingesetzt und
wurde aus dem européischen Handel genommen. Eine weitere Therapieoption bei humoraler
AbstoRung ist die Immunadsorption, wobei extrakorporal Antikorper aus dem Blut depletiert

werden (Bartel et al. 2011).

Nach ({ber einem Jahr ist die chronische Rejektion der haufigste Grund eines
Transplantatverlustes. Sie ist als Folge zunehmender Ischdmie histologisch gekennzeichnet
durch tubuldre Atrophie, interstitielle Fibrosierung und Glomerulopathie. Klinisch zeigt sich
eine progrediente Funktionsverschlechterung mit Anstieg der Retentionsparameter,
Proteinurie und Hypertonie (Keller und Geberth 2010). Zu den immunologischen Ursachen
werden Infektionen, akute Rejektionen oder ein hohes Mismatch gezahlt. Nicht-
immunologische Risikofaktoren sind Hypertonie, verzogerte Funktionsaufnahme (DGF-Delayed
Graft Function) oder eine Rekurrenz der Grunderkrankung. Oft ist nur eine symptomatische

Therapie unter optimaler Immunsuppression moglich.
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1.4 Funktionsstorung des Transplantats und Komplikationen

1.4.1 Delayed Graft Function

Die haufig auftretende verzogerte Funktionsaufnahme (DGF) des Transplantates stellt nach
zunehmender Beherrschung der hyperakuten Rejektionen das groBRte Problem in der
Friihphase nach einer Transplantation dar. Die DGF beschreibt das initiale Unvermogen der
Niere ihrer exkretorischen Funktion nachzukommen, was eine Dialyse erforderlich macht.
Aufgrund fehlender einheitlicher Kriterien der DGF stltzt sich diese Arbeit auf die am
haufigsten verwendete Definition: DGF ist die Notwendigkeit einer Dialysebehandlung
innerhalb der ersten 7 Tage nach Transplantation (Yarlagadda et al. 2008; Dieplinger 2009).
Pathophysiologische Hauptursache der DGF ist die akute Tubulusnekrose (ATN), welche durch
eine lange kalte Ischamiezeit (CIT), Art der Organkonservierung wahrend der Ischamie,
praoperative Dialysen und Spenderfaktoren wie Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen
beeinflusst wird. Weitere Ursachen kdnnen Volumenmangel, Harnwegsobstruktionen oder
Rejektionsformen sein. Die Inzidenz der DGF ist in den vergangenen Jahrzehnten gefallen,
variiert jedoch stark in anderen Studienkollektiven zwischen 8-50% (Halloran und Hunsicker

2001; Dieplinger 2009; Requido-Moura et al. 2015).

Obgleich kontrovers diskutiert assoziieren Halloran et al. die DGF mit reduziertem
Transplantat- und Empfangeriberleben, einer verschlechterten Transplantatfunktion und
erhohten akuten Rejektionsraten. Weiter erhoht die DGF durch Diagnostik, Therapie und
verlangerter Hospitalisierungsdauer von durchschnittlich zehn Tagen im Vergleich zu Patienten
mit initialer TX-Funktion die Transplantationskosten und stellt somit auch ein 6konomisches

Problem dar (Rosenthal et al. 1991).

1.4.2 Infektionen nach Nierentransplantation

Trotz intensiver Prophylaxe, Aufklarung und Reduktion von Risikofaktoren ist die Rate an
Infektionen nach Transplantation in den letzten 20 Jahren relativ stetig geblieben (Snyder et al.
2009). Sie stellen nach kardiovaskuldren Ereignissen die zweithaufigste Todesursache dar und
erfordern eine engmaschige Kontrolle des Patienten besonders in den ersten Monaten nach

Transplantation (Jamil et al. 1999; Kihm et al. 2009).

Das zu den Herpesviridae gehdérende Zytomegalievirus (CMV) wird als Schmier- oder
Tropfcheninfektion, sowie durch Bluttransfusionen (ibertragen und besitzt in der Bevolkerung
eine Durchseuchungsrate von etwa 70% (Girndt 2008). Die Primarinfektion

immunkompetenter Menschen verlduft in der Regel klinisch inapparent. Eine CMV-Erkrankung
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immunsupprimierter Patienten hingegen ist gekennzeichnet durch eine

mononukleosedhnliche Klinik mit Fieber, Pneumonie, Colitis oder Leukopenie.

Die Therapie ist abhdngig vom Schweregrad der Erkrankung und umfasst neben einer
Anpassung der Immunsuppression die nierenfunktionsadaptierte i.v.-Gabe des Virostatikums
Ganciclovir. Entscheidend ist vor allem die Prophylaxe CMV-negativer und -positiver
Empfanger bei Transplantation eines CMV-positiven Organs zur Vermeidung einer
Neuinfektion oder Reaktivierung. Neben Ganciclovir wird hier CMV-Hyperimmunglobulin
eingesetzt, welches die Infektion selbst nicht verhindert, die Erkrankungs- und Leukopenierate

aber deutlich senkt (Keller und Geberth 2010).

Mit einer Inzidenz von 40-45% innerhalb der ersten Woche ist der Harnwegsinfekt (HWI) die
haufigste Infektion nach NTX. Etwa jede fiinfte infektbedingte Re-Hospitalisierung geht auf
einen HWI zurilick (Snyder et al. 2009). Beginstigt durch Dauerkatheter, DJ-Schiene oder
Immunsuppression wird der HWI meist durch gramnegative Enterokokken, seltener
Corynebacterium urealyticum verursacht. In der Mehrzahl der Falle (90%) ist die
Transplantatniere mitinfiziert, was bei rezidivierenden Infektionen das Risiko einer chronischen
AbstoBung erhoht (Keller und Geberth 2010). Hier missen komplizierende Faktoren wie
Harnableitungs- und Entleerungsstérungen, sowie Reflux in das Transplantat abgeklart
werden. 50% der Septikdmien im ersten Monat nach NTX entwickeln sich auf dem Boden eines

HWI (Kihm et al. 2009).

1.4.3 Chirurgische und urologische Komplikationen

Neben immunologischen und infektiosen Ursachen zdhlen chirurgische Komplikationen zu den
Hauptgrinden eines frihen Transplantatverlustes (Amann 2010). Hierzu zdhlen
Transplantatarterienstenosen, Nahtinsuffizienzen, Ureterstenosen, Refluxnephropathie und

Lymphozelen (LZ).

Als Lymphozele bezeichnet man eine retroperitoneale Lymphansammlung im Bereich des
Transplantats aufgrund einer Dissektion der iliakalen LymphgefaRe oder der LymphgefaRe des
Transplantats selbst (Hamza 2005). Nach NTX tritt eine LZ meist mit einer Latenz von Wochen
bis Monaten bei einer variablen Inzidenz von 1-40% (Zietek et al. 2009) auf. GréBenabhangig
kann es zu Lymphabflussstérungen, Druck auf Ureter und Transplantatgefdlle und Schmerzen
sowie einer Superinfektion der LZ kommen. Als diagnostische und therapeutische Option steht

die LZ-Punktion an erster Stelle. Bei Persistenz bietet sich die Maoglichkeit einer
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laparoskopischen LZ-Fensterung oder offen-chirurgischen Lymphozelenmarsupialisation

(Hamza 2005).

1.5 Immunsuppression

Durch die stetige Verbesserung der immunsuppressiven Medikamente konnte die Inzidenz
akuter und chronischer AbstoBungen, DGF, Infektionen sowie die Morbiditdt und Mortalitat
gesenkt werden. In der Therapie wird die dauerhaft erforderliche Basisimmunsuppression mit
der perioperativ beginnenden Induktionstherapie und der sich anschlieenden
Erhaltungstherapie von der Behandlung akuter Rejektionen unterschieden. Die konkrete
Zusammensetzung der Immunsuppression orientiert sich an Rahmenvorgaben, unterscheidet
sich aber als Ausdruck der evidenzbasierten Medizin in den einzelnen Transplantationszentren,
welche ein Mittel zwischen Schutz vor AbstoRBung und den nicht unbedeutenden
Nebenwirkungen der Medikamente finden muissen. Ziel ist eine Kombination verschiedener
Wirkstoffgruppen, um somit an verschiedenen Schritten der Lymphozytenaktivierung
einzugreifen, so deren Wirkungen synergistisch zu addieren und gleichzeitig die
Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen zu minimieren. Somit kann ein einzelnes
Immunsuppressivum nicht allen Anforderungen gerecht werden. Bei den in dieser Arbeit
eingeschlossenen Patienten wurde eine Kombination von Tacrolimus (Tac), Steroiden und
Mycophenolat-Mofetil (MMF) 2g/d angewendet. Diese Kombination zeigt glinstige Resultate
hinsichtlich Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Rejektionsraten (Miller et al. 2000). Des
Weiteren werden nach diesem Schema geringere MMF-Dosen bendtigt als im Vergleich zu
einer Basisimmunsuppression mit MMF und Ciclosporin A (CsA), da eine Kombination aus CsA
mit MMF mit niedrigeren MMF-Spiegeln assoziiert ist als die Therapie unter Tac mit MMF
(Silva et al. 2007; Jung 2009). Von Vorteil ist auch, dass MMF den Tacrolimus-Spiegel nicht

beeinflusst, was die Dosiseinstellung erleichtert.

1.5.1 Initialphase - Induktionstherapie

Die immunsuppressive Therapie beginnt meist schon praoperativ mit einer Triple- oder
Quadrupeltherapie bestehend aus einem Calcineurininhibitor (Ciclosporin A oder Tacrolimus),
Azathioprin oder MMF, Prednisolon und zuséatzlich je nach Protokoll und Risikoprofil des
Patienten einem Antikdrper (ATG, Basiliximab (Simulect) oder Alemtuzumab) (Pfitzmann et al.
2001; Keller und Geberth 2010). Diese optionale Gabe von Immunglobulinen wird als
Induktionstherapie bezeichnet und vor allem bei Patienten mit hohem Risiko fir eine akute
Rejektion oder eine verzoégerte Transplantatfunktionsaufnahme verwendet, was derzeit etwa

70% der Empfanger betrifft (Tonshoff 2007).
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1.5.2 Erhaltungstherapie

Nach einer Intensivierung der Immunsuppression innerhalb der ersten Monate aufgrund des
hier grolRten Risikos einer akuten Rejektion wird die Immunsuppression in der Regel auf eine
Zweifach- oder Monotherapie reduziert, um das Infektions- und Malignomrisiko zu minimieren
(Guba et al. 2004). Es kommen Steroide, Azathioprin, Mycophenolat, Ciclosporin A, Tacrolimus
und Sirolimus zum Einsatz. Die Dosis und Kombination der verwendeten Medikamente ist
abhangig von vorausgehender Sensibilisierung, HLA-Match, Retransplantation und Anzahl

bisheriger AbstoRungen (Keller und Geberth 2010).

1.5.3 Wirkmechanismus und Nebenwirkungen der Basismedikamente

Die Glukokortikoide Prednisolon und das vor allem in der Induktions- und AbstoBungstherapie
eingesetzte Methylprednisolon (Urbason) sind langetablierte hochpotente immunsuppressive
und antiinflammatorische Medikamente. Sie wirken tber eine Hemmung der Aktivierung von
T-Lymphozyten, eine Synthesestorung von Zytokinen wie IL-1 und IL-2, sowie (iber eine
Hemmung der Phospholipase A2 wodurch die Bildung von Entziindungsmediatoren reduziert
wird (Miehle 2003). Die hohe Induktionsdosis (500mg/d Urbason) wird verlaufsadaptiert zligig
auf unter 10mg/d reduziert, um die steroidtypischen Nebenwirkungen wie
Wundheilungsstérungen, Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, Osteoporose, Adipositas
oder Cushing Syndrom zu minimieren, da diese vor allem dosisabhdngig auftreten (Pfitzmann
et al. 2001). Klinisch werden zunehmend der génzliche Verzicht oder alternative Schemata wie

das Alternative-Day-Regime erprobt (Pedrosa et al. 1995).

Mycophenolat-Mofetil (CellCept, MMF) blockiert als Antimetabolit durch Inhibition der
Inositolmonophosphatdehydrogenase (INMDH) die De-Novo-Purinbiosynthese, was fir die
Bildung von T- und B-Lymphozyten unerlasslich ist. Es wird haufig als Triple-Kombination mit
Steroiden und CNI in der Induktions-, Erhaltungs- und AbstoRungstherapie eingesetzt. Im
Vergleich zu Azathioprin zeigt Mycophenolat eine hohere Wirksamkeit durch geringere
AbstoBungs- und Transplantatverlustraten bei gleichzeitig beschriebener antiviraler
Komponente und geringerer Knochenmarksdepression (Firpi et al. 2003; Kaiser und Kley 2002;
Keller und Geberth 2010). Weitere unerwiinschte Wirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen und

Diarrhoe.

Antithymozytenglobulin (ATG) (oder friher Antilymphozytenglobulin (ALG)) wird als
polyklonaler Antikorper vom Kaninchen oder Pferd gewonnen und in der Induktions- und
AbstoRungstherapie eingesetzt. ATG/ALG besitzt ein hohes immunsuppressives Potential und

wirkt spezifisch gegen Lymphozyten Uber antikdrperabhdngige, zellvermittelte Cytotoxizitat,
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eine Induktion der Apoptose sowie eine Maskierung ihrer Rezeptoren (Conrad 2008). Neben
einer starken Leukopenie, gastrointestinalen Problemen, Fieber und Schiittelfrost ist vor allem
das Cytokine-Releasing-Syndrom mit Urtikaria, Hdmolyse, Thrombozytopenie und Anaphylaxie

eine ernstzunehmende Komplikation (Pihusch et al. 2002).

Der Interleukin-2-Antikérper Basiliximab (Simulect) wirkt als monoklonaler CD25-Antikorper
Uber Bindung und Blockade des Interleukin-2-Rezeptors auf aktivierten T-Lymphozyten, was
den Signalweg des IL-2 zur Proliferation der T-Zelle hemmt. Zur Anwendung kommt es vor
allem in der Induktionstherapie sowie als Dauertherapie in Kombination mit Ciclosporin,
Corticosteroiden und Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil. Neben anderen unerwiinschten

Wirkungen stellt die Uberempfindlichkeitsreaktion die bedeutendste Nebenwirkung dar.

Ciclosporin A (Sandimmun) wird seit den 80er Jahren als Standardimmunsuppressivum
zusammen mit Steroiden und Azathioprin/MMF in der Triple-Erhaltungstherapie verwendet. Es
zahlt wie Tacrolimus zur Gruppe der Calcineurininhibitoren (CNI) und behindert die Synthese

von IL-2 und anderen Zytokinen.

Zu seinem ausgepragten Nebenwirkungsprofil zdhlen Nephro- und Neurotoxizitdt, arterielle
Hypertonie, Gingivahyperplasie und Hirsutismus. Auch hier besteht ein erhohtes
Malignomrisiko (Dantal und Pohanka 2007). Aufgrund seines Cytochrom-P450-Metabolismus
bestehen  zahlreiche Interaktionen mit anderen Medikamenten, welche zu
Blutspiegelschwankungen fiihren koénnen. Ciclosporin A wurde in dieser Studie nicht

eingesetzt.

1.6 Tacrolimus

Tacrolimus (FK505, Prograf, Advagraf) ist ein 1984 in Japan (Fundort: Berg Tsukuba) aus
Streptomyces tsukubaensis isoliertes Makrolid, dessen Name sich von ,Tsukuba macrolide
immunosuppressant” ableitet. Als Calcineurininhibitor ist es im Wirkmechanismus eng
verwandt mit dem strukturell grundverschiedenen Ciclosporin A, besitzt jedoch eine etwa
hundertmal héhere immunsuppressive Wirkung (Land 2006). Tacrolimus (Tac) wurde 1994
erstmals als Prophylaxe zur TransplantatabstoBung nach Lebertransplantation zugelassen, was
spater auf Nieren- und Herztransplantation ausgeweitet wurde. Ein Off-Label-Use bei
Autoimmunkrankheiten wie Colitis Ulcerosa oder Morbus Crohn wird praktiziert, ist in Europa
aber nicht zuldssig. Weiter kommt es in der topischen Anwendung bei atopischem Ekzem zum

Einsatz.

16


http://en.wikipedia.org/wiki/Tsukuba,_Ibaraki

1.6.1 Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Tacrolimus zligig vom Gallenfluss unabhangig im Diinndarm resorbiert
und an Erythrozyten und Plasmaproteine gebunden. Seine orale Bioverfiigbarkeit zeigt starke
interindividuelle Variabilitat und liegt nur bei etwa 25%, bedingt durch eine hohe
prasystemische Metabolisierung. Diese hohe extrahepatische Metabolisierung ist vor allem
begriindet durch das im gastrointestinalen Epithel befindliche Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)
Isoenzym sowie durch die Aktivitat des P-Glykoproteins der Enterozyten (Undre 2003). Weitere
10% der Elimination gehen auf einen First-Pass-Metabolismus durch CYP3A4 in der Leber
zuriick. Aufgrund der hohen Variabilitdit zusammen mit der engen therapeutischen Breite ist
eine individualisierte Dosiseinstellung adapiert an den gemessenen Serumtalspiegeln nétig.
Eine Abweichung aus dem therapeutischen Bereich fiihrt bei Uberschreitung zu Toxizitét (insb.
Nephrotoxizitdt) und bei Unterschreitung zu AbstoRBungsreaktionen (Kershner und
Fitzsimmons 1996). Der maximale Blutspiegel (Cn.) Wird etwa zwei bis drei Stunden nach
Einnahme erreicht (Estler und Schmidt 2007). Das Medikament muss mit Abstand zur
Nahrungsaufnahme verabreicht werden, da diese die Resorption behindert. Das
Therapeutische Drug Monitoring (TDM) orientiert sich meist am Talspiegel (Cin), der eine gute
Korrelation mit der Area Under Curve (AUC) aufweist und etwa zehn bis zwolf Stunden nach
Einnahme erreicht wird (Undre 2003). Eine Steady-State-Konzentration wird meist nach etwa

drei Tagen erreicht (Astellas 2006).

Abbildung 4: Strukturformel Tacrolimus (C4;HgNO;, - H,0, M, = 822.0 g/mol) (Quelle: Ben Mills, Wikipedia.de)
1.6.2 Wirkmechanismus

Tacrolimus, ehemals FK506, gehort als Makrolid-Antibiotikum wie CsA zur Klasse der
Calcineurininhibitoren. Es entfaltet seine immunsuppressive Wirkung tiber eine Unterdriickung

der Genexpression seiner Zielzellen. Tacrolimus bindet im Zytosol der T-Zelle das Immunophilin

FK506-binding-protein ~ (FKBP). = Der entstandene Komplex inhibiert nun die
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Calcineurinphosphatase, was calciumabhdngige Vorgdnge wie die IL-2-Gentranskription,
Apoptose oder Zelldegranulation unterdriickt (Thomson et al. 1995). Folglich kann Calcineurin
bei durch Antigenkontakt hervorgerufenem Calciumanstieg den Nuclear Factor of Activated T-
Cells (NF-AT) nicht aktivieren, womit die Transkription und damit Produktion verschiedener T-
Zell-Rezeptor-abhangigen Zytokine wie IL-2, Interferon-y oder Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)

unterbleibt (Eberlin 2010).
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Abbildung 5: Wirkmechanismus Tacrolimus und Ciclosporin A (Quelle: Expert Reviews in Molecular Medicine;
Cambridge University Press; 21.06.2000 (fig002ssh))

1.6.3 Arzneimittelinteraktionen und Nebenwirkungen

Da Tacrolimus dhnlich wie Ciclosporin A hauptséachlich tiber das CYP3A4-Isoenzym in der Leber
metabolisiert wird, fiihren Induktoren des Enzyms (z.B. Barbiturate, Isoniazid, Carbamazepin
oder Johanniskraut)  durch Beschleunigung des Abbaus zu erniedrigten Tacrolimus-
Blutspiegeln, wahrend Inhibitoren des Enzyms (z.B. Calcium-Kanal-Blocker, Erythromycin,
Antimykotika oder Grapefruitsaft) die Tacrolimus-Wirkung durch Verzégerung der
Metabolisierung deutlich steigern. Aufgrund der engen therapeutischen Breite des Tacrolimus
sollte eine Kombinationstherapie mit o.g. Inhibitoren und Induktoren moglichst vermieden

oder, falls unvermeidbar, durch ein genaues TDM lberwacht werden.
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Die potentiell reversible Nephrotoxizitdt der Calcineurininhibitoren Tac und CsA wird in
Kombination mit anderen nephrotoxischen Arzneistoffen wie Aminoglykosiden oder

nichtsteroidalen Antiphlogistika verstarkt (Lemmer et al. 2011).

Die Anfalligkeit fiir virale, bakterielle, mykotische und protozoale Infektionen genauso wie das
Risiko einer Tumorentwicklung sind unter Tacrolimus haufig erhoht (Astellas 2006). Weitere

unerwiinschte Wirkungen sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5: Unerwiinschte Wirkungen des Tacrolimus; sehr hdufige (>1/10) und h&ufige (>1/100, <1/10) Ereignisse;
modifiziert nach Fachinformationen von Prograf und Advagraf, Astellas 2006

Organklasse Unerwiinschte Ereignisse

Blut- und Anamie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Leukozytose,

Lymphsystem Blutgerinnungsstérungen

Haut Pruritus, Exanthem, Alopezie, Akne, starkes Schwitzen, Hirsutismus

Stoffwechsel Hyperglykamien, Diabetes mellitus, Hyperkalidamie

Nervensystem Tremor, Kopfschmerzen, Krampfanfalle, Schlaflosigkeit

Auge/Ohr Verschwommenes Sehen, Photophobie, Tinnitus

Herz Ischdmische Stérungen der HerzkranzgefaRe, Tachykardie

Kreislauf Hypertonie, Blutungen, thromboembolische und ischamische
Stoérungen

Gastrointestinaltrakt Durchfall, Ubelkeit, Blutungen, Perforationen und Ulzerationen

1.6.4 Unterschiede Prograf und Advagraf

Das seit fast 20 Jahren in der Transplantationsmedizin fest etablierte Prograf (BID) liefert seit
seiner Einflhrung 1994 sehr gute immunsuppressive Ergebnisse, stellt aber aufgrund seiner
zweimal taglich nichtern einzunehmenden Formulierung eine hohe Anforderung an die
Compliance des Patienten. Besonders nach Nierentransplantation ist die Rate an Non-
Compliance mit 22% im Vergleich zu anderen Organempfangern mehr als verdoppelt, was
gleichzeitig mit einer erhdhten Rate akuter AbstoRungen assoziiert ist (Dew et al. 2007; Butler
et al. 2004). So sind akute Rejektionen oft mit einem zu geringen Tacrolimus Blutspiegel
begriindet, der haufig auf Non-Compliance zuriickgeht (Tada et al. 2003). Das Risiko eines
Transplantatverlustes war in einer Analyse bei Non-Compliern um das Siebenfache erhdht
(Butler et al. 2004). Die Wahrscheinlichkeit einer guten Compliance steigt bei morgendlicher
Gabe und mit Reduktion der Einnahmefrequenz. So kann sie durch einmal tagliche Gabe im
Vergleich zu zweimal taglicher Gabe mehr als verdoppelt werden (Weng 2005). Es konnte
gezeigt werden, dass Compliance unabhangig von Alter, Geschlecht oder Bildungsniveau ist,

jedoch mit Zunahme der Zeit nach Transplantation sinkt (Siegal und Greenstein 1999).

Auf dieser Basis wurde 2007 die retardierte Tacrolimus-Formulierung Advagraf (QD)

vorgestellt, die mit ihrer einmal taglichen Gabe das Ziel einer Verbesserung von Compliance,
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Lebensqualitdt und Langzeitergebnissen hatte. Weiteres Kriterium im Vergleich zu Prograf war
eine ebenso gute Korrelation von AUCy,4 und Cpin, Was eine Ubertragung des fiir Prograf
verwendeten therapeutischen Monitoring und dessen Zielspiegelbereiche ermdglicht.
Bestreben bei der Entwicklung von Advagraf war eine &dquivalente Gesamt-
Tacrolimusexposition bei reduziertem Maximalspiegel, was zusatzlich unerwiinschte
Wirkungen senken kénnte. Voraussetzung hierfir ist eine kontinuierliche Wirkstofffreisetzung
und Resorption im gesamten Magen-Darmtrakt und damit eine Wirkstoffexposition im
therapeutischen Bereich liber 24 Stunden (Weisser 2007). Dies wurde durch eine galenische
Formulierung unter Zuhilfenahme einer Beschichtung mit Hypromellose und Ethylcellulose

erreicht, die eine Retardierung der Wirkstofffreisetzung bewirken (Eberlin 2010).

2. Zielstellung

Die Einnahme von Immunsuppressiva nach Nierentransplantation ist notwendig, um
AbstofRungsreaktionen zu vermeiden oder gegebenenfalls zu therapieren. Aufgrund der heute
erreichten hohen Langzeitfunktionsraten der Transplantate wachst die Anforderung an
immunsuppressive Medikamente, ein moglichst glinstiges Nebenwirkungsprofil und
okonomische Aspekte mit hoher Patientencompliance zu vereinen, um so einen langjahrigen

Einsatz zu ermdglichen.

Diese retrospektive Untersuchung stellt die ersten klinischen Erfahrungen mit dem de-novo
Einsatz von Advagraf dem am NTZ Halle seit vielen Jahren verwendeten Prograf gegentber.
Ziel dieser Studie ist es herauszufinden, ob es mit seiner einmal-taglich einzunehmenden
Dosierung im klinischen Alltag in Bezug auf Wirkung und Handling gleichwertig oder Uiberlegen
zum etablierten Prograf mit zweimal-taglicher Dosierung ist. Weiter wurden Veranderungen
des Nebenwirkungsprofils, der Rejektionsraten und der Dosisfindung zur Einstellung eines

angemessenen Blut-Tacrolimusspiegels untersucht.

Sekundar wurde der Einsatz beider Medikamente in speziellen Transplantationssituationen wie
dem European Senior Program, der Lebendspende oder bei hoch-immunisierten Empfangern

analysiert und verglichen.

Die bendtigten Parameter wurden aus der Dokumentation des ersten stationaren Aufenthalts,

sowie den Verlaufskontrollen nach einem, drei, sechs und 12 Monaten erhoben und analysiert.
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Auf Grundlage dieser Ergebnisse und unter Berlicksichtigung der aktuellen Literatur soll eine
Empfehlung des zukiinftigen Einsatzes beider Tacrolimus-Formulierungen definiert werden,

um klinische Steuerbarkeit, Langzeitergebnisse und Patientenzufriedenheit zu verbessern.

3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Grundlage der vorliegenden retrospektiven Studie sind die Daten eines Kollektivs von 100
Patienten, die zwischen Marz 2006 und September 2008 am Nierentransplantationszentrum
(NTZ) Sachsen-Anhalt der urologischen Universitdts- und Poliklinik Halle erfolgreich nach

Lebend- oder Kadavernierenspende transplantiert wurden.

Mit der Einflihrung Advagrafs im Sommer 2007 wurde die Basisimmunsuppression am NTZ
Halle von standardmaRig Prograf, Urbason und CellCept auf Advagraf, Urbason und CellCept
umgestellt. Es wurden ab Juni 2007 die ersten flinfzig Patienten unter Advagraf und die bis
dahin letzten flinfzig mit Prograf immunsupprimierten Patienten mit einem Follow-up von
einem Jahr erfasst. Patienten, die aufgrund von nicht-immunologischen Komplikationen
transplantatektomiert wurden, verstarben oder sich der Nachsorge entzogen, wurden nicht

bericksichtigt.

3.1.1 Datenerhebung

Die Daten der 100 Patienten wurden auf Grundlage von Spenderprotokollen, Anamnesebdgen,
Operations- und Entlassungsberichten sowie den Verlaufsprotokollen vollstandig per EDV in
Microsoft Excel 2007 erfasst und retrospektiv ausgewertet. Es wurden Spender- und
Empfangerdaten sowie Verlaufsparameter im Beobachtungszeitraum von einem Jahr post
transplantationem erfasst. Diese Daten wurden im sich der Transplantation anschlieRenden
Aufenthalt und wahrend jeder zusatzlichen Hospitalisierung oder planmaRigen

Verlaufskontrolle im ersten Jahr erhoben. Eine Ubersicht der erfassten Daten gibt Tabelle 6.
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Tabelle 6: Auflistung erhobener Spender- und Empfangerparameter

Spenderdaten

Empfingerdaten

Alter bei Transplantation
Geschlecht

Lebend-/ Kadaverspende
Todesurasche bei
Kadaverspende
Nierenseite

Blutgruppe

Creatinin

CMV-Serologie

Praoperativ
Alter bei Transplantation

Geschlecht
GrolRe
Gewicht

BMI

Nierenseite

Blutgruppe

Panel reactive Antibodies
CMV-Serologie
Grunderkrankung

Peri-/ Postoperativ
HLA-Mismatch

Kalte Ischamiezeit
Anastomosenzeit
Immunsuppressive Therapie*

Delayed Graft Function
Postoperative Dialysen
Arzneimittelnebenwirkungen
Auftreten von Rejektionen
Weitere Komplikationen
Dauer stationarer Aufenthalt

Creatinin im Verlauf

CRP im Verlauf

CRP im Urin im Verlauf

GFR im Verlauf

Stationare Aufenthalte im 1. Jahr
Entfernung Doppel-J-Schiene

Begleiterkrankungen
Dialysedauer bis NTX

* Tacrolimus: Initialdosis, Dosis bei Entlassung, Dosis/kg KG, Erreichen des Zielbereichs, Talblutspiegel bei
Entlassung, Dosiswechsel bis Entlassung; Dosierung Co-Medikation

Creatinin wird als harnpflichtiges Stoffwechselprodukt nahezu vollstandig tubular filtriert,
konstant Gber den Urin ausgeschieden und dient somit als Nierenfunktionsparameter. Der
Blutplasmaspiegel sollte bei Mannern altersabhangig 110-125umol/I und bei Frauen 95umol/I
nicht Gberschreiten, ist aber abhangig von Muskelmasse, korperlicher Aktivitat, Alter und
Geschlecht und dient deshalb nur zur groben Beurteilung der Nierenfunktion. Weiterer
Nachteil ist, dass der Wert erst ab einem Funktionsverlust der Nieren von mehr als 50 Prozent

ansteigt (Nowack et al. 2009).

Eine genauere und friihere Dokumentation einer Nierenfunktionseinschrankung ermoglicht die
Erfassung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR), die der Creatinin-Clearance nahezu
entspricht. Die GFR wird in unserer Studie anhand der MDRD-Formel (nach Modification of
Diet Renal Disease-Studie) abgeschatzt, welche Serumcreatinin, Alter, Geschlecht und Rasse

beriicksichtigt (Keller und Geberth 2010):

GFR (ml/min/1,73m’)= 186 x (Creatinin i.S.) “***x (Alter) ®°® x (0,742 falls weiblich) x (1,21

falls schwarze Hautfarbe)

Eine Transplantat-Dysfunktion wurde literaturkonform definiert ab einer GFR kleiner als 40

(ml/min/1,73 m?) (Albano et al. 2013).
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Das in Kapitel 1.3.1 erlauterte HLA-Mismatch erfasst die Anzahl der Nichtibereinstimmungen
je zweier Antigene (diploider Chromosomensatz des Menschen) auf den drei HLA-Loci A, B und
DR zwischen Spender und Empfanger. Eine sogenannte ,Full-House-Niere” mit vollstandiger
Organkompatibilitit weist eine Ubereinstimmung in allen sechs untersuchten HLA-Loci auf, hat

also kein Mismatch.

- Spendertypisierung: Al1-A2 B7-B27 DR3-DR6
- Empfangertypisierung: A2-A23 B27-B44 DR3-DR5

Beispiel einer HLA-Typisierung der Loci HLA-A, -B, -DR mit 3 Mismatches in den Spender-Antigenen HLA-A1, -B7
und -DR6 (Groth 2004).

Die Bestimmung der ebenfalls in Kapitel 1.3.1 angesprochenen Panel-Reactive-Antibodies
(PRA) erfolgte serologisch im HLA-Labor der Universitdt Halle-Wittenberg mittels ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay), Luminex®-Test sowie Lymphozytotoxizitdtstest und
wird als Screening auf Antikdrpern gegen HLA-Klasse-I-Antigene (HLA-A und HLA-B) sowie HLA-
Klasse-lI-Antigene (HLA-DR) in Prozent (aktuelle PRA% / historische PRA%) ausgedriickt (Seeger
2005). Hierbei wird Spenderserum auf Reagibilitdit mit Lymphozyten verschiedener HLA-
typisierter Spender untersucht und damit das Ausmald der Alloimmunisierung des Empfangers

gegen verschiedene potentielle Spender gemessen (Geiger 2003).

Ischdmie ist definiert als Minderdurchblutung oder vollstandiger Ausfall der Blutzufuhr eines
Organs. Die kalte Ischamiezeit (CIT) beschreibt den Zeitraum zwischen Beginn der kalten
Perfusion des Spenderkreislaufs bis zur Wiederentnahme der Niere aus dem Eis und dem
Beginn der GefdlRanastomose. Die gemischte Ischdmiezeit oder Anastomosenzeit (= Warme
Ischdmiezeit) ist der Zeitraum zwischen Beginn der Gefdllanastomose mit dem
Empfangerkreislauf bis zu ihrer Er6ffnung und damit der Reperfusion der transplantierten

Niere (Geiger 2003; Al-Mwalad 2005).

Die Delayed-Graft-Function (DGF) wird in dieser Arbeit definiert als Notwendigkeit mindestens

einer Dialysebehandlung innerhalb der ersten 7 Tage nach Transplantation (Kapitel 1.4.1).

CRP (C-reaktives Protein) ist ein von Hepatozyten gebildetes Akutphaseprotein und dient als
Marker Interleukin-induzierter Entziindungsreaktionen (Hallbach 2006). Aufgrund der hohen
Infektgefahr unter Immunsuppression ist eine enge Uberwachung in der Friihphase nach NTX
besonders wichtig. Weiter hat sich CRP in den letzten Jahren als Pradiktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen etabliert, einer hdaufigen Komorbiditdt chronisch-nierenkranker Patienten
(Ridker 2007). Die Bestimmung des C-reaktiven-Proteins im Urin (Urin-CRP) mittels ILMA

(Immunoluminometrischer Assay) ist zusatzlich ein nicht-invasiver Marker zur Diagnostik einer
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akuten Rejektion nach NTX und kann in einigen Fallen den Verzicht einer komplikationsreichen

Transplantatbiopsie ermoglichen (Hamza 2006).

Die in Kapitel 1.3.2 erlduterte akute Rejektion wurde im Studienzeitraum vorwiegend klinisch
und laborchemisch diagnostiziert. Dies ist darin begriindet, dass das Institut fiir Pathologie der
Universitatsklinik Halle in dieser Zeit keine Nephropathologie zur Verfligung stellen konnte und
so die erfolgten Biopsien keine fiir die Studie verwertbaren Ergebnisse bzw. Einteilungen nach
Banff lieferten. Erst ab Ende des Untersuchungszeitraums wurden Biopsien an ein
Referenzlabor geschickt, so dass diese Daten nicht in die Arbeit einflielen konnten. Eine akute
Rejektion wurde klinisch diagnostiziert bei Vorliegen eines Creatininanstiegs, Rickgangs der
Diurese nach Ausschluss anderer die Nierenfunktion verschlechternden Ursachen wie HWI,
Pyelonephritis oder Sepsis sowie Schmerzen im Transplantatbereich. Zusatzlich wurde der
Verdacht durch Bestimmung des Urin-CRP und sonographische Messung der

Transplantatperfusion untermauert.

3.2 Standardimmunsuppression nach Nierentransplantation

3.2.1 Primares immunsuppressives Regime

Patienten ohne erhéhtes immunologisches Risiko (aktuelle PRA <10%, historische PRA < 20%,
1. Transplantation) wurden in unserer Studie mit einer Tripletherapie bestehend aus Prograf
(Tacrolimus BID) oder Advagraf (Tacrolimus QD) in Kombination mit MMF und

Methylprednisolon therapiert.

Es wurde bereits praoperativ die erste Dosis Tacrolimus 0,1mg/kgKG oral verabreicht. Prograf
wurde im Anschluss an die Transplantation zweimal taglich im Abstand von 12 Stunden mit
einer Dosierung von 0,1mg/kgKG/d gegeben. Advagraf wurde einmal taglich morgens
dosisdquivalent mit 0,1mg/kgKG/d verabreicht. Die Dosierung wurde in beiden Gruppen
angepasst, um die angestrebten Talspiegel von 10-13ng/ml (Tag 1-21), 8-10ng/ml (Tag 22-41)
und 5-8ng/ml (Tag 42-365) zu erreichen. Pharmakodynamische Studien ergaben, dass je nach
Zeitpunkt Talspiegel zwischen 4-15ng/ml ausreichenden Schutz vor akuten AbstoRungen und

Nebenwirkungen gewahrten (Bunnapradist et al. 2013) (Kershner und Fitzsimmons 1996).

Begleitend wurde 3-4h vor Reperfusion 500mg, 12h nach NTX 250mg und am ersten Tag post
transplantationem 125mg Methylprednisolon gegeben. Die Glucocorticoidtherapie wurde mit

20mg/d (Tag 2-14), 15mg/d (Tag 15-28), 10mg/d (Tag 29-39) und 4mg/d ab Tag 40 fortgefiihrt.
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MMF wurde zweimal taglich oral im Abstand von 12h verabreicht (1g-0-1g). Die erste Gabe
fand am ersten postoperativen Tag statt. Ab dem 21. Tag erfolgte die Dosisreduktion auf

zweimal taglich 0,5g (0,5g-0-0,5g).

3.2.2 Induktionstherapie

Bei hochimmunisierten sensibilisierten Patienten (aktuelle PRA >20%, historische PRA
> 20%, 2. Transplantation) wurde intraoperativ eine i.v.-Induktionstherapie mittels ATG

9Img/kgKG eingeleitet. Am 1.-5. Tag wurden je 4mg/kgKG infundiert.

3.2.3 Rejektionstherapie

Bei klinischem Verdacht auf eine akute AbstoRung wurde eine UrbasonstoRtherapie mit
500mg/d (Tag 1-5), 125mg/d (Tag 6) und 20mg/d (ab Tag 7) eingeleitet. Trat hierauf keine

Besserung auf wurde auf ATG 5mg/kgKG/d liber 7-10 Tage umgestellt.

3.2.4 Co-Medikation

Prophylaktisch wurde als Antibiose perioperativ 1,5g Ampicillin intravenés und ab Tag 1
zweimal taglich oral gegeben. Eine CMV-Prophylaxe erfolgte bei Empfangern eines CMV-
positiven Organs sowie bei immunisierten CMV-positiven Empfangern mittels Ganciclovir und

Valganciclovir.

CMV R- R+
D- -+
D+ + o+

Tabelle 7: Entscheidung einer CMV-Prophylaxe nach CMV-Status des Spenders (D) und Empfangers (R)

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2007 und IBM
SPSS Statistics Version 21 sowie JavaScript basiert auf www.daten-consult.de und

www.graphpad.com.

Zur deskriptiven Analyse der Patientenkollektive beider Gruppen wurden Mittelwerte (M),
Standardabweichungen (SD), Standardfehler und Mediane berechnet oder Absolut- und

Prozentanteile angegeben.
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Zum Testen von Unterschieds-Hypothesen in der analytischen Statistik kamen je nach
Skalenniveau unterschiedliche Verfahren zum Einsatz. Intervallskalierte Daten bei
normalverteilter Grundgesamtheit wurden mittels t-Test nach Student fir unabhingige
Stichproben auf Mittelwertunterschiede zwischen den beiden Studiengruppen verglichen. Fir
die Analyse nominaler Daten wie beispielsweise der DGF wurden der Chi-Quadrat-(y2)-Test
und bei kleinen Werten (<5) pro Zelle der Kontingenztafeln der Exakte Test nach Fisher

eingesetzt.

In der Arbeit wurden Unterschiede bei einem p-Wert < 0,05 als signifikant, bei einem p-Wert

< 0,1 als grenzwertig signifikant und bei einem p-Wert < 0,001 als hochsignifikant interpretiert.

26



4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Spendercharakteristika

Tabelle 8 gibt einen Uberblick iiber die Demographie der 100 Spender. Diese hatten bei
Transplantation ein Durchschnittsalter von 55 Jahren in beiden Gruppen mit einer Range von
20-74 (Prograf) bzw. 14-80 (Advagraf) Jahren. Die haufigsten Todesursachen der
Kadaverspender waren intrakranielle Blutungen (34), Schéadel-Hirn-Traumata (16) und
Hirninfarkte (14). Die durchschnittlichen Serumcreatininwerte lagen in beiden Gruppen im
Normbereich sowohl fir Manner (<110,5 pmol/l) als auch Frauen (<99,36 umol/l) und

unterschieden sich nur grenzwertig signifikant (p=0.0898).

Tabelle 8: Spendercharakteristika (SD = Standardabweichung; CMV = Cytomegalievirus)

Prograf/MMF/US Advagraf/MMF/US
(n=50) (n=50)
Geschlecht
Mannlich 25 (50%) 23 (46%)
Weiblich 25 (50%) 27 (54%)
Alter
Mittelwert £ SD 54,7 + 13,18 55,56 + 14,98
Creatinin (umol/l)
Mittelwert £ SD 90,67 £ 46,28 79,9 £ 32,75
CMV-positiv 22 (44%) 30 (60%)

4.1.2 Empfingercharakteristika

Die Demographie der 100 untersuchten Empfanger war in beiden Gruppen wie in Tabelle 9
beschrieben weitestgehend vergleichbar. Der erhohte Anteil an Diabetikern in der Prograf-
Gruppe ist nicht signifikant (p=0,3178). Ebenso zeigt die prdoperative Dialysedauer keinen
signifikanten Unterschied (p=0,1505), ist aber im Mittel um 13 Monate in der Prograf-Gruppe
verlangert. Eine Induktionstherapie mittels ATG oder Basiliximab war in der Prograf-Gruppe
grenzwertig signifikant erhoht (p=0.0716). Weder der Anteil an Retransplantationen (p=1,0)
noch das Vorhandensein praexistenter zytotoxischer Antikdrper (p=0,6889) variierte stark in

beiden Gruppen.

Die strukturellen wund chirurgischen Parameter kalte Ischamiezeit (p=0,9291) und

Anastomosenzeit (p=0,0958) unterschieden sich nicht bzw. lediglich grenzwertig signifikant.

In etwa einem Viertel der Transplantationen beider Gruppen handelte es sich um eine

Lebendspende.
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Tabelle 9: Empfangercharakteristika und ausgewdhlte Transplantationsdaten

Prograf/MMF/US Advagraf/MMF/US
(n=50) (n=50)
Geschlecht

Mannlich 29 (58%) 30 (60%)

Weiblich 21 (42%) 20 (40%)
Alter

Mittelwert + SD 50,3 +13,6 52,7 +12,5

Median 50 55

Range 22-70 22-70
Altersgruppen

<65 39 (78%) 36 (72%)

>65 (ESP) 11 (22%) 14 (28%)
BMI (kg/m?)

Mittelwert £ SD 26,8+4,7 25,6 £4,0
Diabetes Typ | oder II* 7 (14%) 3 (6%)
Hypertonie* 43 (86%) 44 (88%)
Spendertyp

Lebendspende 12 (24%) 13 (26%)

Kadaverspende 38 (76%) 37 (74%)
Kalte Ischdamiezeit (min)

Mittelwert £ SD 463,34 + 350,96 442,54 + 302,70

Median 469 414,5

Range 6-1368 36-1206
Anastomosenzeit (min)** 37,94 +12,5 42,3 £+ 15,67
Anzahl Retransplantationen 2 (4%) 3 (6%)
Praop. Dialysedauer
(Monate) 58 £ 43,5 45,2 +38,1

Mittelwert = SD
PRA

> 0% 25 (50%) 22 (45%)

>50% 4 (8%) 7 (14%)
CMV-Status Mismatch*** 10 (20%) 13 (26%)
Induktionstherapie**** 18 (36%) 9 (18%)
HLA-Mismatches

0 5 (10%) 3 (6%)

1 3 (6%) 3 (6%)

2 7 (14%) 7 (14%)

3 16 (32%) 17 (34%)

4 10 (20%) 8 (16%)

5 8 (16%) 8 (16%)

6 1 (2%) 4 (8%)

Mittelwert £ SD 3,02+1,52 3,28+ 1,54

* Vor Transplantation bestehend

** Anastomosenzeit = Warme Ischimiezeit
**% D+/R- (Donor CMV-positive/ Recipient CMV-negative)

**%* Induktionstherapie mit Antithymozytenglobulin oder Basiliximab

(US = Urbason; MMF = Mycophenolat-Mofetil; SD = Standardabweichung; ESP = European Senior Program; BMI =
Body Mass Index; PRA = Panel Reactive Antibodies; CMV = Cytomegalievirus; HLA = Humanes Leukozyten

Antigen)
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Die haufigsten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz im Empfangerkollektiv sind in
Abbildung 6 illustriert. Unter Sonstige zusammengefasst sind die Erkrankungen
Schrumpfnieren, IgA-Nephritis, Lupus Erythematodes, urogenitale Fehlbildungen,

Refluxnephropathie, Gichtnephropathie, interstitielle Nephritis und das Alport Syndrom.

Diabetische Nephropathie
Chronische Pyelonephritis

Nephrosklerose

Sonstige M Advagraf

) ) ) M Prograf
Polyzystische Nierendegeneration

Chronische Glomerulonephritis

Anteil Patienten in Prozent

Abbildung 6: Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz im Empfangerkollektiv
Das Patientenalter beider Gruppen war mit einem Durchschnitt von 50,3 (Prograf) bzw. 52,7

(Advagraf) Jahren vergleichbar (p=0,3727). Der jingste Empfanger war bei Transplantation 22,

der alteste 70 Jahre in beiden Gruppen. 25 Patienten nahmen mit Giber 65 Jahren am ESP teil.
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22-30 31-40 41-50 51-64 65+
M Prograf 14 8 30 26 22
M Advagraf 8 12 20 32 28
Altersgruppenin Jahren
@ Alter: Prograf 50,3 + 13,6 (22-70); Advagraf 52,7 + 12,5 (22-70)

Abbildung 7: Altersverteilung des Empfangerkollektivs
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Die Anzahl an Nichtiibereinstimmungen zwischen Spender und Empfanger im HLA-Mismatch
zeigt Abbildung 8. Die Durchschnittswerte waren nicht signifikant unterschiedlich (p=0,3976).
Eine Full-House-Niere mit vollstandiger Organkompatibilitdt konnte in der Prograf-Gruppe flnf
Mal und in der Advagraf-Gruppe drei Mal transplantiert werden. Es wurde in beiden Gruppen,

die Lebendspenden eingeschlossen, immer ABO-kompatibel transplantiert.

40
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5

0

Anteil Patienten in Prozent

2 3 4 5
M Prograf 10 6 14 32 20 16
M Advagraf 6 6 14 34 16 16

Anzahl der HLA-Mismatches

@ Mismatches: Prograf 3,02 + 1,52; Advagraf 3,28+ 1,54

Abbildung 8: Anzahl der HLA-Mismatches

4.2 Immunsuppression

4.2.1 Primdre Immunsuppression - Dosierung und Talspiegel

Die Tacrolimus-Dosis pro Tag wurde fir Prograf als Summe der morgendlichen und
abendlichen Dosierung und fir Advagraf als Einzeldosis erfasst und in Relation zum
Korpergewicht gestellt. Routinekontrollen mit Erfassung der Tacrolimus-Dosierung und des
Tacrolimus-Talblutspiegels erfolgten an Tag (1), 7, 30, 90, 180 und 360 (Abb. 9, 11), wobei der
erste stationdre Aufenthalt mit Initial- und Entlassungsdosis genauer in Abbildung 10 illustriert

ist.

Es konnte zu jeder Zeit des Beobachtungszeitraums ein hochsignifikanter (p=<0,001)
Unterschied in der Dosierung zwischen Prograf und Advagraf nachgewiesen werden. In der
Advagraf-Gruppe wurde taglich im Schnitt 55% mehr Tacrolimus verabreicht um stabile Ziel-
Blutspiegel zu erreichen (siehe Abb. 12). Weiter zeigt sich eine deutlich groRere

interindividuelle Variabilitdit der Tacrolimus-Dosierung in der Advagraf-Gruppe Uber alle
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Kontrollen, welche aber in beiden Gruppen im Verlauf abnimmt. Gemeinsam war eine

maximale Dosierung nach einem Monat und eine stabile Minimaldosis mit 0,07 (Prograf) und

0,1 (Advagraf) mg/kgKG/d am Ende des Beobachtungszeitraums.

Mittlere Tacrolimus Dosis (mg/kgKG/d)

0,35
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Abbildung 9: Mittlere (+SD) Tacrolimus Dosis pro Tag in Abhédngigkeit vom Korpergewicht im ersten Jahr




Die mittlere Tacrolimus-Dosis betrug in der Prograf-Gruppe 0,1 + 0,01 und in der Advagraf-
Gruppe 0,14 * 0,04 mg/kgKG/d am Tag der Transplantation. Diese steigerte sich bis zur
Entlassung in beiden Gruppen auf 0,12 + 0,05 (Pro) und 0,2 + 0,08 (Adv) mg/kgKG/d mit der

schon oben angesprochenen héheren Streubreite in der Advagraf-Gruppe.

B

M Prograf Initial

M Advagraf Initial

M Prograf Entlassung
M Advagraf Entlassung

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3
Mittlere Tacrolimus Dosis (mg/kgKG/d)

Abbildung 10: Mittlere (+SD) Tacrolimus-Dosis pro Tag in Abhadngigkeit vom Kérpergewicht wéahrend des ersten
stationdren Aufenthalts

Die Patienten waren bis zur Entlassung nach Transplantation vergleichbar lang 19,3 + 7,53
(Pro) und 20,02 + 9,91 (Adv) hospitalisiert (p=0,6864). Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
hatten die Patienten beider Gruppen ebenfalls dhnlich viele stationare Tage 40,02 + 24 vs.

40,24 + 33.

Innerhalb des ersten stationaren Aufenthalts musste die Dosierung in der Prograf-Gruppe
durchschnittlich 2,86 + 1,44 Mal, in der Advagraf-Gruppe 3,18 + 1,75 Mal angepasst werden

(p=0,326). Das bedeutete einen mittleren Dosiswechsel alle 7 bzw. 6 (Pro/Adv) Tage.

Die mittleren Tacrolimus-Talblutspiegel waren (iber den gesamten Studienzeitraum in der
Advagraf-Gruppe im Vergleich zur Prograf-Medikation leicht erhoht. Der grofSte Unterschied
bestand sieben Tage nach Transplantation mit einem mittleren Tacrolimusspiegel von 8,27 +
2,56 (Pro) und 9,37 + 3,39 (Adv) ng/ml (p=0,0734). Die Standardabweichung als MaR der
Variabilitdt war auch hier bis Tag 180 in der Advagraf Gruppe konstant groRer. In der ein-
Jahres-Kontrolle hingegen war die Streuung der Patienten unter Prograf mit 6,65 + 2,51 vs.

7,01 £+ 2,03 ng/ml hoéher als unter Advagraf (p=0,4587). Am Tag der Entlassung war der mittlere
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Tacrolimus-Talblutspiegel mit 9,29 + 3,11 vs. 11,2 = 6,19 ng/ml (p=0,326) nach Advagraf-

Einnahme um 20% hoher.

Der Zieltalblutspiegel von 10-13ng/ml wurde unter Prograf im Mittel nach 7,02 + 3,44 und
unter Advagraf nach 5,75 £ 6,2 Tagen erreicht (p=0,1981). Auch hier zeigte sich eine groRere
Streuung unter Advagraf. Der Zieltalblutspiegel wurde wahrend des ersten stationadren
Aufenthalts unter Prograf von 4 Patienten und unter Advagraf von 2 Patienten nicht erreicht.
Nach dem ersten Jahr befanden sich 48% der Prograf und 57% der Advagraf Patienten im

Bereich des Zieltalblutspiegels von 5-8ng/ml (p=0,5174).
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Abbildung 11: Mittlerer (+SD) Tacrolimus-Talblutspiegel im ersten Jahr

Abbildung 12 illustriert das Verhaltnis zwischen Tacrolimus-Dosierung und den daraus im
Mittel resultierenden Talblutspiegeln in beiden Gruppen. Es konnte wie oben beschrieben
gezeigt werden, dass durchschnittlich deutlich héhere Advagraf-Dosen nétig waren, um

vergleichbare Serumkonzentrationen zu erreichen.
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Abbildung 12: Relation der Tacrolimus-Talblutspiegel mit der Tacrolimus-Dosierung

4.2.2 Co-Medikation

Im Rahmen der Triple-Therapie wurden begleitend zum Tacrolimus das Glucocorticoid
Methylprednison (Urbason) und Mycophenolat-Mofetil MMF (CellCept oder Myfortic)

verabreicht.

Der grundlegende Verlauf der Glucocorticoid-Dosierung war in beiden Gruppen (ber den
Studienzeitraum vergleichbar, jedoch zeigte sich nach dem ersten und dritten Monat ein
deutlich erhéhter Bedarf an Methylprednison unter Prograf-Medikation (siehe Abb. 13). Die
mittlere Dosierung an Tag 30 betrug 23,8 + 22,43mg vs. 17,77 + 3,67mg (p=0,0781) sowie 22,53
+ 4,56mg vs. 10,28 + 3,93mg (p < 0,0001) an Tag 90 fiur Prograf- bzw. Advagraf-Patienten. Am
Ende des Beobachtungszeitraums waren die Dosierungen beider Gruppen entsprechend auf
5,04 £ 3,69mg und 5,52 + 2,93mg gesunken. Zwolf Monate nach Transplantation waren drei
Prograf-Patienten und ein Advagraf-Patient Steroid-frei. Nach Absetzen des Urbasons kam es
bei keinem dieser Patienten zum klinischen Verdacht einer Rejektion und es wurde auch bis

Beobachtungsende nicht wieder angesetzt.

Analog zur primaren Immunsupression war auch bei der Glucocorticoid-Dosierung Uber den
gesamten Zeitraum eine groRere Variabilitdt in der Prograf-Gruppe festzustellen. Die
Standardabweichung wurde aufgrund der teils hohen Werte zur besseren Darstellung in

Abbildung 13 ausgelassen.
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Abbildung 13: Mittlere Urbason-Dosierung im ersten Jahr

Die Mycophenolat-Mofetil-Dosierung war ebenfalls in beiden Gruppen vergleichbar. Es konnte
lediglich nach einem Monat ein signifikant erhohter Einsatz des MMF in der Prograf-Gruppe
mit 1,99 + 0,38g gegenliiber 1,63 + 0,52g unter Advagraf nachgewiesen werden. Die Streuung
war zu jeder Zeit vergleichbar. Ein Patient der Prograf-Gruppe erhielt aufgrund von
Kontraindikationen anstelle des MMF Azathioprin (Imurek). Bei sieben Patienten der Prograf-
und flinf der Advagraf-Gruppe war MMF aufgrund von unerwiinschten Wirkungen im Verlauf

abgesetzt worden.
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Abbildung 14: Mittlere (+SD) Mycophenolat-Mofetil-Dosierung im ersten Jahr
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4.3 Nierenfunktion

4.3.1 Delayed Graft Function

Die verzogerte Funktionsaufnahme (DGF) des Transplantates wurde bei Notwendigkeit

mindestens einer Dialyse innerhalb der ersten Woche post NTX angenommen.

Die Inzidenz einer DGF war unter Prograf mit 64% gegenliber Advagraf mit 38% signifikant

erhoht (p=0,0159).

Verzogerte Funktion

M Prograf n=50

Initiale Funktion M Advagraf n=50

0 10 20 30 40 50 60 70
Anteil der Patienten in Prozent

Abbildung 15: Auftreten einer Delayed Graft Function in beiden Gruppen

Im gesamten Kollektiv war das Auftreten einer DGF mit durchschnittlich niedrigeren
Tacrolimus-Talblutspiegeln und langeren kalten Ischamiezeiten (CIT) assoziiert. Der
Talblutspiegel bei Patienten beider Gruppen mit DGF betrug eine Woche nach NTX im Mittel
8,6 + 2,6 ng/ml im Vergleich zu Patienten mit initialer Funktion (IGF) mit 9,1 * 3,5 ng/ml
(p=0,5447). Die CIT maR durchschnittlich 497,85 + 324 min bzw. 408,31 + 331 min bei Patienten
mit oder ohne Auftreten einer DGF (p=0,1812). Ebenfalls verlangert war die mittlere

Anastomosenzeit 42,39 + 15 min gegeniiber 37,94 + 13 min (p=0,128).

ErwartungsgemaR hatten Patienten mit Vorliegen einer DGF des Transplantates eine erheblich
reduzierte Nierenfunktion nach einer Woche, was sich aber bis Ende des Studienzeitraums
stetig an die Gruppe mit IGF anglich. Die glomerulare Filtrationsrate, als wichtigste GréRe zur
Abschatzung der Nierenfunktion, lag fir dialysepflichtige Patienten nach einer Woche im
Mittel hochsignifikant niedriger bei 16,74 + 17 vs. 32,83 + 17 ml/min/1,73 m? als fiir Patienten
mit initialer Funktionsaufnahme (p < 0,0001). Ein Jahr nach Transplantation hatte sich die DGF-

Gruppe mit 41,99 + 21 vs. 45,58 + 19 ml/min/1,73m? weitestgehend erholt (p=0,3985).
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Gleiches konnte fiir das Serumcreatinin beobachtet werden. An Tag 7 bestand ein
hochsignifikanter Unterschied von 467 + 231 umol/l gegeniiber 235,94 + 140 umol/I, falls eine
DGF vorlag. Nach einem Jahr war auch diese Differenz auf 174,02 + 68 pmol/l und 150,66 + 49
umol/l gesunken (p=0,069). Eine Therapie mit Prograf oder Advagraf hatte in diesem

Zusammenhang keine Auswirkung.

Insgesamt waren in der Prograf-Gruppe wahrend des ersten stationdren Aufenthalts mit 2,76 +
3 vs. 1,86 = 4 mehr Dialysen nétig als in der Advagraf-Gruppe (p=0,2167). Patienten mit DGF
waren durchschnittlich eine Woche langer hospitalisiert 22,98 + 10 vs. 16,2 + 5 Tage (p <
0,0001).

Es konnte zu keinem Zeitpunkt der Beobachtung ein statistischer Zusammenhang zwischen
einer Delayed Graft Function und dem Auftreten einer Rejektion im Verlauf des ersten Jahres
gezeigt werden. Auch hatten weder Spender- oder Empfangeralter einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten einer DGF. Die Risikokonstellation eines weiblichen Spenders auf mannlichen
Empfanger oder das Spendergeschlecht allgemein zeigten in unserer Studie keine Auswirkung
auf die Funktionsaufnahme der Nieren. Die vorausgegangene Dialysedauer und eine

eventuelle ATG-Induktionstherapie hatten ebenso keinen Einfluss.

4.3.2 Glomerulire Filtrationsrate und Serumcreatinin

Die Nierenfunktion wurde anhand der glomerularen Filtrationsrate (GFR) nach MDRD-Formel

und des Serumcreatinins bestimmt.

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums konnte kein signifikanter Unterschied in der
GFR zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die groRRte Differenz bestand an Tag sieben
mit 21,6 + 15 (Prograf) und 27,74 + 22 ml/min/1,73m? (Advagraf) (p=0,1066). Nach einem Jahr
hatte die Prograf-Gruppe im Mittel eine GFR von 45,01 + 20 gegeniber 42,67 + 19
ml/min/1,73m? unter Advagraf (p=0,58). Die Streubreite der Werte unterschied sich in beiden

Gruppen nicht wesentlich.

Die maximal erreichte GFR betrug unter Prograf nach einem Jahr 95,5 und unter Advagraf 95,3
ml/min/1,73 m2. In beiden Fallen handelte es sich um Kadaverspenden mit je drei Mismatches

ohne Auftreten von klinischen Anzeichen einer AbstofRung.
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Abbildung 16: Mittlere (+SD) glomerulére Filtrationsrate im ersten Jahr

Am Ende des Beobachtungszeitraums bestand in beiden Gruppen bei 56% der Patienten eine
Transplantatdysfunktion, festgelegt als GFR < 40 ml/min/1,73m?. Trotz vergleichbarer
Tacrolimus-Dosis mit 0,084 + 0,6 bei Empfangern mit einer GFR < 40 und 0,083 + 0,6 mg/kg
KG/d bei einer GFR 240 konnte bei Patienten mit Transplantatdysfunktion ein deutlich
niedrigerer Tacrolimustalblutspiegel nachgewiesen werden. Dieser lag im Mittel bei 6,39 + 2
ng/ml respektive 7,33 = 2 ng/ml (p=0,0621). Ebenfalls zeigte sich, dass Patienten mit
insuffizienter Nierenfunktion im Durchschnitt mit 54,81 + 13 gegeniber 46,97 + 12 Jahren alter
(p=0,0044) waren und hochsignifikant &ltere Spendernieren erhalten hatten (60,94 +12 vs.
45,97 + 13 Jahre (p < 0,0001)). Innerhalb des ersten Jahres waren sie mit 48,89 + 34 zu 31,49 +
18 Tagen (p=0,0029) signifikant langer hospitalisiert. Die kalte Ischamiezeit und das Auftreten
einer Delayed Graft Function hatten wie oben erwahnt keinen bedeutsamen Einfluss auf die

Nierenfunktion am Ende des Beobachtungszeitraums.

Analog zur glomerularen Filtrationsrate verhielt sich das Serumcreatinin. Es bestand zu keinem
Kontrolltermin ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Auch die Variabilitat der
Werte war entsprechend. Die Serumcreatininkonzentrationen fielen stetig von 378,1 + 224
und 327,8 + 222 umol/L nach Woche 1 auf durchschnittlich 156,78 + 54 und 166,7 + 65 pmol/L

nach einem Jahr jeweils unter Prograf bzw. Advagraf.
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Abbildung 17: Mittleres (+SD) Serumcreatinin im ersten Jahr

Betrachtet man die Nierenfunktion nach einem Jahr in Abhangigkeit vom mittleren Tacrolimus-
Talblutspielgel ergab sich gleichsam fir Immunsuppression unter Prograf und Advagraf die
niedrigste GFR bei Patienten, die sich im Zielbereich des Talblutspiegels von 5-8 ng/ml
befanden. Weder unter Prograf noch Advagraf war jedoch ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten im Zielbereich und denen zu niedrig oder zu hoch dosierten festzustellen.
Die beste Nierenfunktion erreichten die zu hoch eingestellten Prograf-Patienten mit einer GFR

von durchschnittlich 9,7 ml/min/1,73m? héher als die Gruppe im Zielspiegel (p=0.1688).

39



[=n)
o

wu
o

M Prograf

(V8]
o
|

M Advagraf

eGFR (ml/min/1,73 m?)
o~
(]

(o]
o
|

=
o
|

o
|

<5 5-8 >8
Mittlerer Tacrolimus-Talblutspiegel (ng/mL)

Abbildung 18: Vergleich der glomeruldren Filtrationsrate zu mittleren (+SD) Tacrolimustalblutspiegeln nach einem
Jahr. Zieltalblutspiegel 5-8 ng/ml

4.4 Wirksamkeit

Die Wirksamkeit beider Tacrolimus-Formulierungen wurde anhand der Rejektionsraten
verglichen. Eine Rejektion wurde wie oben beschrieben klinisch und laborchemisch
diagnostiziert und retrospektiv bei Vorliegen einer UrbasonstoRRtherapie liber mindestens drei

Tage angenommen.

Es konnte (iber den gesamten Beobachtungszeitraum kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Inzidenzen einer AbstoRungsreaktion zwischen der Prograf- und Advagraf-
Gruppe festgestellt werden. Abbildung 19 illustriert den Anteil rejektionsfreier Patienten
beider Gruppen im ersten Jahr nach Transplantation. Die hochste Inzidenz erstmaliger
Rejektionsepisoden fand in beiden Gruppen innerhalb der ersten Woche statt. Diese
akzelerierte Form der AbstoRung trat unter Prograf in 15, unter Advagraf in 19 Fallen auf. Nach
Tag 30 bis zum Ende des ersten Jahres kam es in der Prograf-Gruppe nur noch bei vier, in der
Advagraf-Gruppe bei zwei Patienten zum Erstauftreten einer behandlungspflichtigen
Rejektion. Somit war der Anteil rejektionsfreier Patienten ab diesem Zeitpunkt weitestgehend
stabil. Nach 360 Tagen waren in beiden Gruppen je 42% der Patienten ohne Hinweise einer

AbstoRungsreaktion geblieben und hatten keinen Steroid-StoR erhalten.
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Abbildung 19: Anteil der Empfanger ohne behandlungsbediirftige Rejektion im ersten Jahr nach Transplantation
in beiden Gruppen

Kumulativ wurden im ersten Jahr in der Prograf-Gruppe 38 UrbasonstoRtherapien
durchgefuhrt, unter Advagraf 44. Dies bedeutete im Schnitt 0,76 + 0,9 (Prograf) und 0,88 + 0,9
(Advagraf) pro Patient (p=0,5066). €Eine additive AbstoRBungstherapie  mittels
Antithymozytenglobulin bei Steroidresistenz war unter Prograf in sechs und Advagraf in acht

Fallen notwendig.

Patienten die nach einem Jahr frei von Rejektionsepisoden waren, hatten durchschnittlich ein
héheres Alter (52,9 + 12 vs. 50,7 + 14), ein geringeres Mismatch (3,0 = 2 vs. 3,3 + 1) und
postoperativ weniger Dialysen (1,9 * 4 vs. 2,6 +3) als Patienten mit mindestens einer Rejektion.
Ein statistisch relevanter Unterschied bestand dabei nicht. Es fiel auf, dass die kalte
Ischdmiezeit bei Rejektionsfreiheit im ersten Jahr mit 561,1 + 358 min gegeniiber 382,55 + 285

min signifikant verlangert war (p=0,0108).

Die Nierenfunktion, abgeschatzt durch die eGFR, war (ber den gesamten
Beobachtungszeitraum bei Patienten, die keine AbstoRungsepisode erlitten, signifikant besser
(siehe Abb. 20). Nach einem Jahr lag die eGFR bei 53,25 + 20 gegenilber 38,24 + 17
ml/min/1,73m? (p=0,0007). Ebenso verhielt sich das Serumcreatinin mit 133,35 + 48 gegeniiber
179,2 + 60 umol/L flur Patienten mit oder ohne Rejektion (p=0,0001). Patienten mit Auftreten
von AbstoRBungsreaktionen hatten keine signifikant unterschiedliche Tacrolimusdosierung oder

Tacrolimustalblutspiegel.
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Abbildung 20: Mittlere (+SD) glomeruldre Filtrationsrate im ersten Jahr bei Patienten mit oder ohne Vorliegen
mindestens einer steroidpflichtigen Rejektion

Es konnte weiter bei Auftreten einer Rejektion eine enge Korrelation des Creatininanstiegs mit
einer Erhdhung des Urin-CRPs gezeigt werden. Insgesamt wurde bei 57 Patienten eine
UrbasonstoRtherapie aufgrund klinisch-laborchemischer Rejektionszeichen durchgefiihrt. In 33
Fallen war analog ein Anstieg des Serumcreatinins und CRP-U im Vergleich zu den Vorwerten
zu verzeichnen. Bei 17 Patienten war lediglich das Creatinin angestiegen, funf Patienten
erhielten den SteroidstoR aufgrund eines Urin-CRP-Anstiegs ohne Erhdhung des Creatinins. In

zwei Fallen war keiner der Werte angestiegen und die Rejektion klinisch vermutet.

Sechs Patienten unter Prograf sowie drei unter Advagraf erhielten bei unklarem Verdacht auf
Rejektion eine Transplantatnierenbiopsie. Eine Rejektion konnte in keinem Fall histologisch

bestatigt werden.

4.5 Unerwiinschte Wirkungen - Komplikationen

Abbildung 21 illustriert die am haufigsten aufgetretenen chirurgischen und internistischen
Komplikationen innerhalb des Beobachtungszeitraums. Nicht aufgelistet sind in diesem
Zusammenhang die Delayed Graft Function und die Rejektionen, welche an anderer Stelle
genauer beschrieben werden. Ebenso fehlen in der Grafik vorbestehende Erkrankungen wie

ein arterieller Hypertonus oder Diabetes Mellitus, die in Tabelle 9 Seite 28 aufgelistet sind.

Insgesamt kam es in der Prograf-Gruppe bei 74% und in der Advagraf-Gruppe bei 68% zu
behandlungspflichtigen Komplikationen; DGF und Rejektionen ausgeschlossen. Diese

mitbetrachtet, waren nur zwei respektive sechs Patienten Prograf/Advagraf im ersten Jahr

42



ausnahmslos frei von unerwiinschten Ereignissen. Die Inzidenzen der einzelnen
Komplikationen waren unter Prograf und Advagraf vergleichbar. Ein statistisch signifikanter

Unterschied konnte dabei nicht nachgewiesen werden.

Unter Prograf traten weiter eine Psychose, eine vermutlich Prograf-induzierte Polyneuropathie
und ein hirnorganisches Psychosyndrom auf. In der Advagraf-Gruppe traten bei einem

Patienten als neurologische Komplikationen Drehschwindel und eine depressive Episode auf.

Seltene chirurgische Komplikationen waren in beiden Gruppen Ureterstrikturen und
Anastomosenleckagen. Eine tiefe Beinvenenthrombose wurde in jeweils zwei Fallen
diagnostiziert. Neben den haufigen CMV- und Harnwegsinfektionen kam es bei einem
Patienten zu einer EBV-Infektion, die ohne Auftreten einer Posttransplantations-
lymphoproliferativen Erkrankung (PTLD) blieb. In beiden Gruppen kam es vereinzelt zu

Elektrolytentgleisungen und Leukozytopenien unter Cymeven und Cellcept.

Urosepsis

Steroidinduzierter Diabetes Mellitus

Hamatom

Pyelonephritis
M Advagraf

Lymphozele M Prograf

0] 5 10 15 20 25 30 35 40

Anteil der Patienten in Prozent

Abbildung 21: Auftreten unerwiinschter Wirkungen in Prozent in beiden Gruppen

4.6 Weitere Ergebnisse

4.6.1 Resultate im European Senior Program

Patienten des ESP hatten mit 432,6 + 233 min gegeniiber 441,19 £+ 362 min eine vergleichbar
lange CIT wie Patienten unter 65 Jahren. Es konnte jedoch erwartungsgemaR ein deutlicher
Unterschied beziglich der Anzahl der HLA-Mismatches und der Wartezeit (prdop.

Dialysedauer) gezeigt werden. Teilnehmer des Old for Old Programms hatten durchschnittlich
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4,4 £ 1 Mismatches und eine Wartezeit von 30,16 + 26 Monaten. Empfanger unter 65 Jahren
warteten im Mittel 58,8 + 43 Monate bei einem Mismatch von 2,75 + 1 (jeweils p<0,001). Der

Anteil nicht-immunisierter Empfanger war im ESP deutlich erhéht (p<0,001).

Die Nierenfunktion am Ende des ersten Jahres war mit einer GFR von 29,14 + 8 zu 48,78 + 20
ml/min/1,73m? hochsignifikant schlechter in der ESP-Gruppe. Weiter zeigte sich, dass
Patienten >65J einer durchschnittlich signifikant geringeren Tacrolimus-Dosierung bedurften
um den Tacrolimus-Zieltalblutspiegel zu erreichen. Am Tag Sieben post NTX hatte die Gruppe
lterer Patienten trotz deutlich niedrigerer Dosierung (0,13 % 0,05 vs. 0,15 + 0,06 mg/kg KG/d
(p=0,08)) einen signifikant hoheren Tacrolimusspiegel mit 10,14 + 3 vs. 8,38 + 3 ng/ml. Am
Ende des ersten Jahres war die Dosierung fiir Patienten alter 65 auf eine signifikant geringere
Dosis angepasst (0,068 + 0,03 vs. 0,088 + 0,06 mg/kg KG/d) (p=0,05), um den Zielblutspiegel zu
erreichen 6,77 + 2/6,86 + 2 ng/ml fir >65/<65). Beide Gruppen waren im ersten Jahr dhnlich

lang hospitalisiert.

Patienten Uber 65 Jahre hatten nach einer Woche mit 28 Prozent eine niedrigere Inzidenz an
akuten Rejektionen als Patienten jlinger 65 mit 36 Prozent und einen nicht-signifikant hheren
Anteil einer DGF (60% zu 48% (p=0,359)). Am Ende des Beobachtungszeitraums hatten beide
Gruppen mit 57 respektive 60 Prozent einen vergleichbaren Anteil Patienten mit mindestens

einer klinischen Rejektion.

4.6.2 Resultate nach Lebendspende

ErwartungsgemaR hatten Patienten nach Lebendnierenspende eine hochsignifikant kiirzere CIT
von 41,92 + 21 min im Vergleich zu Patienten die eine Kadaverniere erhalten hatten mit 595,22
+ 255 min (p<0,001). Daraus resultierte ein vermindertes Auftreten einer DGF. Eine
postoperative Dialyse war so innerhalb der ersten Woche nach Kadaverspende bei 55% und

nach Lebendspende bei 40% der Patienten erforderlich (p=0,251).

Innerhalb des ersten Jahres konnte hingegen zu keinem Zeitpunkt ein statistisch relevanter
Unterschied zwischen Transplantation nach Lebend- oder Kadaverspende in Hinblick auf
Tacrolimus-Dosierung, Tacrolimustalblutspiegel oder glomerulédrer Filtrationsrate (obgleich

numerisch erhéht) nachgewiesen werden.

Ein signifikant groRBerer Anteil an LSP-Patienten als nach KSP zeigte innerhalb der ersten
Woche post transplantationem klinische Zeichen einer akuten AbstoRBungsreaktion. 56% der
Empfanger erhielten innerhalb der ersten 7 Tage einen UrbasonstoR. Nach Kadaverspende

waren es 27% (p=0,0136). Nach einem Jahr war die Differenz auf 72% nach LSP bzw. 53% nach

44



KSP gefallen (p=0,16). Beide Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Mismatches (im
Schnitt 3,15 + 1,6 bzw. 3,2 + 1,4) nicht wesentlich. Patienten, die durch LSP transplantiert
wurden, hatten eine hochsignifikant verkirzte Wartezeit im Vergleich zu Patienten der KSP
(16,28 + 23 vs. 63,43 + 40 Monate). 3 von 25 Empfiangern der LSP-Gruppe waren vor

Transplantation nicht auf eine Dialyse angewiesen.

4.6.3 Resultate immunisierter Empfinger

Patienten mit Vorliegen praexistenter zytotoxischer Antikdrper (PRA) hatten eine maligeblich
verlangerte Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan. Sie waren vor Transplantation 81,85 +
35 Monate im Vergleich zu nicht-immunisierten Empfangern mit 23,75 + 24 Monate auf eine
Dialyse angewiesen (p<0,001). Ein statistischer Zusammenhang zwischen Immunisierungsstatus
und dem Auftreten einer DGF, verdanderter Nierenfunktion oder Tacrolimusbedarf konnte nicht

gezeigt werden.

Patienten mit historischen oder aktuellen Antikérpern hatten eine vergleichbare Inzidenz an

Rejektionen innerhalb des ersten Jahres wie nicht-immunisierte Empfanger.
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5. Diskussion

Die Entwicklung der neuen retardierten Tacrolimus-Formulierung Advagraf hatte zum Ziel eine
zum etablierten Prograf vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit mit dem Vorteil einer
einmal-taglichen Einnahme unter Verwendung des gleichen therapeutischen Drug Monitorings
zu verbinden. Verschiedene Phase II- und Phase IlI-Studien wurden bis zur Markteinfihrung
2007 durchgefiihrt, um diese Anspriiche zu Uberprifen. Wenige klinische Studien bewerten
bislang den de-novo Einsatz des Advagrafs. Diese retrospektive Studie vergleicht die ersten
klinischen Erfahrungen mit Advagraf als primarem Immunsuppressivum mit dem am NTZ Halle
langjahrig eingesetzten Prograf. Die Untersuchung hatte zum Ziel aufzuzeigen wie sich
Advagraf mit einmal-taglicher Einnahme gegeniber Prograf mit zweimal-taglicher Einnahme
hinsichtlich immunsuppressivem Potential und klinischer Steuerbarkeit verhalt. Hierzu wurden
weiter das Auftreten unerwiinschter Wirkungen, AbstoBungsraten sowie das Erreichen eines

stabilen Blut-Tacrolimusspielgels verglichen.

5.1 Immunsuppression

Die pharmakologischen Eigenschaften beider Tacrolimus-Formulierungen stehen in dieser
Arbeit im besonderen Fokus. Aufgrund des engen therapeutischen Indexes ist ein genaues
Monitoring insbesondere in der Frihphase nach NTX unerldsslich, um die gewiinschte
systemische Exposition zu gewahrleisten. Infolge groRer inter- und intraindividueller
Schwankungen dienen Dosierungsempfehlungen lediglich als Leitstrukturen, so dass eine an
den jeweiligen Patienten angepasste Therapie zum Erreichen und Halten der Zielspiegel

notwendig ist.

Unsere Daten bestdtigen die bislang durchgefiihrten Studien in der Erkenntnis, dass im
Vergleich zu Prograf eine um 55 Prozent signifikant hohere Advagrafdosierung erforderlich ist,
um die jeweiligen Zielspiegel zu erreichen (vgl. Abbildung 9 & 12). Dieser deutliche Unterschied
bestand analog zur Literatur vor allem in der Frihphase nach NTX und war im Verlauf
regredient, aber fortwdhrend hochsignifikant (Silva et al. 2007; Kramer et al. 2010; Wlodarczyk
et al. 2009; Crespo et al. 2009; Fischer et al. 2011; Trunecka et al. 2010; Andres et al. 2010).
Die groRte Differenz bestand nach dem ersten Monat mit 0,12 + 0,05 (Prograf) und 0,2 + 0,08
(Advagraf) mg/kgKG/d. Wahrend die Prografdosierung nur um 0,02 mg/kgKG/d im Vergleich
zur in unserem Zentrum Ublichen Initialdosis von 0,1 mg/kgKG/d angepasst wurde, musste die
Advagrafdosierung bis zur Entlassung mit 0,06 mg/kgkG/d um 70 Prozent gesteigert werden,
um die gewiinschte Exposition zu erreichen (vgl. Abbildung 10). Die Ursache fiir diese

unterschiedliche Bioverfligbarkeit wird in einer veranderten Absorption des Advagrafs im
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Gastrointestinaltrakt gesehen und ist Gegenstand weiterer Studien (Fischer et al. 2011). Die
mittleren Tacrolimus-Talblutspiegel waren Uber den gesamten Studienzeitraum vergleichbar
(vgl. Abbildung 11). Ein signifikanter Unterschied konnte trotz deutlich hoherer Advagrafdosen
zu keinem Zeitpunkt nachgewiesen werden. Die Talblutspiegel lagen in beiden Gruppen
insbesondere in der Frihphase nur marginal innerhalb des von Hersteller und Literatur
empfohlenen Rahmens von 10-20ng/ml. Dies ist auf die niedrigen Tagesdosierungen in
unserem Zentrum zurickzufiihren, welche auch bei stabilen Spiegeln niedriger lagen als in der
Literatur Ublich (Andres et al. 2010; Kramer et al. 2010). Ziel ist es so die dosisabhangige
Nephrotoxizitat, welche unter anderem mit dem Auftreten von DGF und AR assoziiert ist,
insbesondere in der kritischen Posttransplantationsphase zu minimieren. Wie oben
beschrieben war jedoch eine Steigerung der Dosierung bis Entlassung in beiden Gruppen nétig,
so dass eine generell erhohte Initialdosis zu Gberdenken ist. Kramer empfiehlt auf Basis einer
multizentrischen, randomisierten Studie mit 667 de novo Nierentransplantierten eine
Initialdosis von 0,2 flr Prograf und 0,25 mg/kgKG/d fiir Advagraf sowie einen Zielspiegel von
15 ng/ml innerhalb des ersten Monats nach NTX (Kréamer et al. 2010). Es konnte gezeigt
werden, dass eine zusatzliche Steigerung des Advagrafs auf 0,3 mg/kgKG/d die Wirksamkeit

nicht weiter verbessern konnte (Albano et al. 2013).

Ein Schwachpunkt unserer Untersuchung ist die fehlende Bestimmung der AUC, um einen
exakten Vergleich der Bioverfiigbarkeit beider Formulierungen zu ermoglichen. Es konnte
jedoch eine dhnlich gute Korrelation zwischen AUCy.,, und C.,, fir Prograf und Advagraf
nachgewiesen werden, so dass die Bestimmung des Talblutspiegels einen zuverlassigen Marker
der systemischen Exposition darstellt und somit das gleiche Monitoring und die gleichen
Zielblutspiegel verwendet werden kénnen (siehe Anhang Abbildung 23) (Kramer 2009; Fischer
et al. 2011; Wlodarczyk et al. 2009).

Obgleich unsere Untersuchung keine negativen Auswirkungen der initial hoheren
Advagrafdosen nachweisen konnte, ist jedoch der wirtschaftliche Aspekt eines fast
verdoppelten Tacrolimusbedarfs bei circa 4-5€/mg insbesondere in der Frihphase nicht zu
vernachlassigen (Andres et al. 2010). Wahrend beide Gruppen bis Entlassung und innerhalb
des ersten Jahres vergleichbar lang hospitalisiert waren, zeigte sich unter Advagraf vor allem in
der Frihphase nach NTX eine deutlich gréRere interindividuelle Variabilitdt in der Dosierung,
was ein kostenintensiveres Monitoring und haufigere Dosisanpassungen erforderten (nicht
signifikant). Advagraf scheint also bis zum Erreichen stabiler Talblutspiegel schwieriger
einzustellen. Die hohe intra- und interindividuelle Variabilitat der Tacrolimusexposition ist ein

bekanntes Problem und kann teilweise durch genetische Unterschiede in der CYP4503A5- und
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P-Glykoprotein-Expression erklart werden, welche an der Metabolisierung des Tacrolimus
beteiligt sind (Ihara et al. 1995; Macphee et al. 2002). Die Variabilitat der Tacrolimusspiegel ist
ebenso in der Einstellungsphase bis zum Erreichen stabiler Spiegel unter Advagraf gréRer, nach
einem Jahr jedoch niedriger als unter Prograf. Dies wurde analog in der Literatur beobachtet
und ermoglicht ein im Verlauf selteneres Monitoring und weniger Dosisanpassungen unter
Advagraf (Alloway et al. 2005; Florman et al. 2005). Eine mogliche Erklarung hierfir ist die
erhohte Compliance unter der einmal taglichen Einnahme des Advagrafs. Trotz deutlich
erhohter Lebensqualitdt im Vergleich zur Dialyse sind die Non-Compliance-Raten insbesondere
nach NTX mit 22-55% sehr hoch (Dew et al. 2007; Butler et al. 2004). Das Risiko eines
Transplantatverlustes ist bei Non-Compliern um das Siebenfache erhoht und ein GroRteil aller
AR (Akuten Rejektionen) kann auf Non-Compliance zurilickgefiihrt werden. Neben vielen
anderen EinflussgroBen der Compliance wie Alter, soziale Strukturen oder psychologische
Erkrankungen stellt die Dosierungsfrequenz einen entscheidenden Risikofaktor dar. Mit einem
Odds Ratio von 2,35 (p=0,003) zeigte Weng, dass eine einmal-tigliche Einnahme die
Wahrscheinlichkeit einer guten Compliance gegeniber einer zweimal taglichen Einnahme
mehr als verdoppeln kann (sieche Anhang Abbildung 24) (Weng 2005). Uber einen fiinfjahrigen
Zeitraum konnten aufgrund verbesserter Compliance unter Advagraf pro Patient $9411
gespart werden (Abecassis et al. 2008). Weiter konnte gezeigt werden, dass die Compliance
mit zunehmender Zeit nach NTX abnimmt (Siegal und Greenstein 1999). Dies unterstitzt die
These groRerer Variabilitditen bei Einnahme komplexer Dosierungen wie unter Prograf im
spaten Verlauf nach NTX im Vergleich zu Advagraf. Non-Compliance stellt also im
Langzeitverlauf nach Transplantation einen entscheidenden und oft unterschatzten
Einflussfaktor fiir Funktion und Uberleben des Transplantates dar. MaRnahmen zur
Vereinfachung des IS-Regimes durch Reduktion der Einnahmefrequenz bei gleicher
Wirksamkeit haben das Potential, die seit vielen Jahren stagnierenden Langzeitergebnisse zu

verbessern.

AbschlieBend konnte gezeigt werden, dass vor allem nach Erreichen stabiler Spiegel Advagraf
eine gut steuerbare Alternative unter Verwendung des gleichen Monitorings zur etablierten
Tacrolimusformulierung Prograf darstellt, die das Potential hat Compliance und

Langzeitergebnisse zu verbessern.

Der adjuvante Einsatz von Steroiden und Mycophenolat neben Tacrolimus im Rahmen der
Triple-Therapie ist trotz des hohen Nebenwirkungsprofils nach wie vor Goldstandard in der
Immunsuppression nach Nierentransplantation. Insbesondere die bei Langzeitbehandlung mit

Steroiden auftretenden cushingoiden Effekte wie erhohtes Infektionsrisiko, Gewichtszunahme
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oder Storung des Glukosestoffwechsels sind Motivation IS-Regime zu definieren, welche auf
eine friihzeitige oder gédnzliche Steroid-Vermeidung setzen. Diese waren in der Vergangenheit
mit einem erhohten Risiko fiir AR assoziiert im Vergleich zu einem Ausschleichen nach mehr als
drei Monaten post NTX (Augustine 2006). Insbesondere Patienten mit niedrigem
immunologischen Risiko konnten in den vergangenen Jahren mit den neueren CNI wie
Tacrolimus auch ohne Steroide wirksam therapiert werden (Pascual 2011; Lightner et al. 2011).
Die besten Resultate lieferten Studien, die bei Verzicht auf Steroide eine Antikérperinduktion
vornahmen (Augustine 2006). Langzeitstudien missen nun die Grundlage fiir zukinftige

Therapieempfehlungen zum friihzeitigen oder ganzlichen Verzicht auf Steroide bilden.

Die Glucocorticoid-Dosierung in unserer Studie verhielt sich in beiden Gruppen vergleichbar.
Lediglich an Tag 90 zeigte sich mit 22,53 + 4,56mg vs. 10,28 + 3,93mg ein hochsignifikant
erhohter Bedarf an Methylprednison in der Prograf-Gruppe. Dies ist moglicherweise den unter
Prograf-Therapie nur marginal im Zielbereich liegenden Tacrolimus-Talblutspiegeln geschuldet
(vgl. Abbildung 11), was einen erhohten Einsatz von Steroiden erfordert haben kénnte. Ein
erhohter Anteil an AR, welche eine AbstoRungstherapie mittels UrbasonstoR benétigt hatten,

lag unter Prograf nicht vor (vgl. Abbildung 19).

Ein analoger Verlauf der Mycophenolat-Mofetil-Dosierung zeigte sich innerhalb beider
Gruppen. In der Literatur finden sich aufgrund der starken hamatologischen und
gastrointestinalen Nebenwirkungen verschiedene Dosierungsempfehlungen. Insbesondere im
amerikanischen Raum werden zusammen mit einer Antikdrperinduktion hhere MMF-Dosen
eingesetzt als im Eurotransplantraum blich (Krdmer et al. 2010). Squifflet et al. empfehlen auf
Basis einer Multicenter-Studie eine Erhaltungsdosis von 1g nach 14 Tagen post NTX. Eine
Dosierung von 2g/d war mit hoéherer Toxizitdt assoziiert ohne die Wirksamkeit weiter zu
steigern (Squifflet et al. 2001). Wichtig sei die Verabreichung der taglichen Dosis in moglichst

vielen Einzeldosen, um die Nebenwirkungen zu minimieren (Mourad et al. 2001).

Eine individualisierte Therapie konnte helfen die starken Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva einzugrenzen, damit die Compliance zu verbessern und die 6konomischen

Belastungen fiir das Gesundheitssystem zu minimieren.

5.2 Nierenfunktion

Die Nierenfunktion ist unabhangig vom immunsuppressiven Regime das wichtigste Outcome
nach Nierentransplantation. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraums keine signifikanten Unterschiede der glomeruldren Filtrationsrate
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oder des Serumcreatinins zwischen beiden Gruppen bestanden. Dies ist konkordant mit den
Ergebnissen samtlicher bislang veroffentlichten Studien, die den de-novo Einsatz beider
Tacrolimus-Dosierungen vergleichen (Albano et al. 2013; La Manna 2013; Kramer et al. 2010).
Nach 12 Monaten lag die GFR mit 45,01 + 20 vs. 42,67 * 19 ml/min/1,73m? fir
Prograf/Advagraf in unserer Kohorte niedriger als bei Kramer et al. mit 55 ml/min/1,73m?, der
667 Patienten untersuchte. Ahnliche Resultate hatten Silva et al. mit einer GFR >57
ml/min/1,73m? in allen Gruppen nach 12 Monaten. Diese Unterschiede sind méglicherweise
durch spender- oder empfangerdemographische Differenzen der Kohorten zu erklaren. Der
Anteil von Patienten im ESP (>65J) lag in unserer Studie fast doppelt so hoch wie in den oben
genannten (Kramer et al. 2010; Silva et al. 2007). Analog dazu zeigte sich in unserer Studie in
beiden Gruppen mit 56% ein hoher Anteil an Patienten mit Transplantatdysfunktion (GFR <
40ml/min/1,73m?), was ebenso auf den vielfachen Einsatz von ECD-Nieren (ECD = Expanded
Criteria Donors) zurickgefiihrt werden kann (Albano et al. 2013). So ist einer der
Hauptrisikofaktoren fir das Auftreten einer chronischen Allograftdysfunktion (CAD) das
Spenderalter, welches bei Vorliegen einer CAD in unserer Studie hochsignifikant erhéht war

(Fadili et al. 2013).

Es fiel auf, dass Patienten mit Transplantatdysfunktion trotz nahezu identischer Tac-Dosierung
(p=0,91) einen durchschnittlich deutlich niedrigeren Tacrolimustalblutspiegel aufwiesen (6,39 +
2 ng/ml gegeniiber 7,33 = 2 ng/ml (p=0,0621)). Unter Berlcksichtigung der im Rahmen des ESP
diskutierten Tatsache (Seite 58), dass mit fortgeschrittenem Alter der Tacrolimus-Blutspiegel
bei gleicher Dosierung tendenziell sogar héher ausfillt, stellt sich in dieser Gruppe (54,81 + 13
gegeniber 46,97 * 12 Jahren bei Patienten ohne CAD) die Frage nach mangelnder Compliance
als Ursache fir die niedrigen Spiegel. Obgleich der durchschnittliche Spiegel zwar im
Zielbereich von 5-8ng/ml lag, konnte hierunter eine adaquate Nierenfunktion nicht erreicht
werden. Es ware also von Interesse, die Compliance als Bias durch Befragungen dieser
Patientengruppe mit reduzierter Funktion ausschlieBen zu kénnen, um ggf. individuell héhere
Zielspiegel auch nach einem Jahr anzusetzen. In Abbildung 18 wird klar, dass die strikte
Fokussierung auf Zielspiegel nach Schema nicht zwangslaufig mit der besten Nierenfunktion
assoziiert ist. Es konnte keine signifikant bessere Nierenfunktion fiir Patienten, deren

Tacrolimusblutspiegel im Zielbereich lagen, festgestellt werden.

5.3 Delayed Graft Function

Die verzogerte Funktionsaufnahme transplantierter Nieren (DGF) stellt neben den akuten und

chronischen Rejektionen die grofRte Herausforderung an Transplantationsmediziner, da sie
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einen entscheidenden Einfluss auf das Langzeitiiberleben von Transplantat und Empfanger

zeigt. Sie ist gleichzeitig Outcome und Pradiktor des Verlaufs einer Nierentransplantation.

In unserer Studienpopulation trat die DGF insgesamt bei 51% der Patienten mit einem
signifikant hoheren Anteil in der Prograf-Gruppe auf (siehe Abb. 15). Die Vergleichbarkeit zu
anderen Arbeiten ist aufgrund international unterschiedlicher Definitionen und zwischen den
Transplantationszentren variierenden Dialyseindikationen erschwert. Die Inzidenz einer Studie
mit 13.846 Patienten in den USA lag bei gleicher Definition 2003 bei 23,7% (lrish 2003),
schwankt je nach Autor aber zwischen 5-80% (Halloran und Hunsicker 2001; Yarlagadda et al.
2008; Siedlecki et al. 2011; Requido-Moura et al. 2015). Insgesamt ist die Inzidenz der DGF
innerhalb der letzten Jahrzehnte trotz verbesserter Immunsuppression, Operations- und
Konservierungstechniken gestiegen, was in der Transplantation von Nieren mit erweiterten

Spendekriterien (ECD) bei standig wachsenden Wartelisten begriindet ist.

Es konnten in unserer Auswertung keine statistischen Zusammenhange zwischen Spender-
oder Empfangerfaktoren und einer DGF nachgewiesen werden. Wahrend diverse Autoren in
Nomogrammen zur Risikostratifizierung der DGF Alter, Geschlechterkonstellation bei TX,
Mismatches, Spendercreatinin oder vorausgegangene Dialysedauer einbinden, zeigte sich bei
uns kein signifikanter Unterschied dieser Faktoren bei Vorliegen der DGF (Halloran und

Hunsicker 2001; Irish 2003; Siedlecki et al. 2011).

Die DGF ist die klinische Manifestation des sogenannten Konservierungs-Reperfusionsschadens
(engl.: ischemia-reperfusion injury - IRl), welcher durch die Hypothermie wahrend der kalten
Ischdmiezeit und die darauffolgende Reperfusion nach Abschluss der warmen Ischdamiezeit
hervorgerufen wird und histologisch als akute Tubulusnekrose identifiziert werden kann. CIT
und WIT waren in unserer Studie jeweils bei Patienten mit DGF im Vergleich zu denen mit IGF
vergleichbar (p=0,1812) & (p=0,128). Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen vieler
Studien, die in der CIT einen der entscheidendsten Risikofaktoren fur das Auftreten einer
verzogerten Funktionsaufnahme sehen (Halloran und Hunsicker 2001; Siedlecki et al. 2011).
Das Risiko einer DGF erhoht sich bei einer CIT langer als 24 Stunden um 57%, die Inzidenz

steigt um 23% je sechsstiindiger Verzégerung (Cheung et al. 2010).

Obgleich unsere Studie keinen signifikanten Zusammenhang liefern konnte, muss es Ziel sein,
insbesondere bei Einschluss marginaler Spenderorgane, die Allokation so zu gestalten, dass
modifizierbare Risikofaktoren fiir eine DGF wie die kalte und warme Ischamiezeit minimiert
und die Organkonservierung wahrenddessen optimiert werden. Moers et al. konnten an 672

Empfangern (ber drei Jahre eine signifikante Reduktion der DGF und ein erhohtes
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Transplantatiberleben fir Nieren zeigen, die hypotherm maschinell perfundiert wurden im

Vergleich zur gangigen Praxis der kalten Lagerung (Moers et al. 2009; Moers et al. 2012).

Eine Moglichkeit bietet hier die Lebendspende, welche in unserer Studie hochsignifikant
kiirzere CIT ermdglichte und somit das Auftreten einer DGF um 15% auf 40% reduzierte. Trotz
dieser Reduktion scheint der Anteil bei LSP im Vergleich zur Literatur sehr hoch, wo Raten von
1,6-18,3% beschrieben werden (Halloran und Hunsicker 2001; Salamzadeh et al. 2012). Wie

oben erldutert ist die Vergleichbarkeit schwierig.

Die Nierenfunktion, gemessen am Serumcreatinin und der GFR, war initial erwartungsgemafd
bei Vorliegen einer DGF stark vermindert (p<0,0001 Tag 7), was Ausdruck des IRl ist. Auch wenn
die Nierenfunktion tber den gesamten Zeitraum im Vergleich zur IGF-Gruppe vermindert war,
konnte jedoch ab Tag 30 kein signifikanter Unterschied mehr festgestellt werden. Diese
Angleichung der Gruppen wurde ebenfalls in der Literatur beobachtet (Cheung et al. 2010;
Bonmann 2013; Albano et al. 2013) und zeigt moglicherweise das Potential der
Transplantatnieren, einen initialen IRl zu kompensieren. Analog konnte die DGF nicht als
Pradiktor flir das Auftreten einer Rejektion nachgewiesen werden, was sehr kontrovers
diskutiert und durch die dhnliche Pathophysiologie zwischen beiden erschwert wird (Quiroga

2006; Cheung et al. 2010).

Die DGF besitzt neben der funktionellen Beeintrachtigung der Nierenfunktion auch einen
erheblichen wirtschaftlichen Impact. Mit der erhéhten Liegedauer von einer Woche in unserer
Population bis Entlassung, der engeren laborchemischen und gegebenenfalls histologischen
Uberwachung, der Anpassung der Immunsuppression und nicht zuletzt der Dialysen entstehen

deutliche Mehrkosten wahrend des ersten Aufenthalts (Freedland und Shoskes 1999).

Bemerkenswerte Ergebnisse zeigten sich beim Vergleich der Inzidenzen der DGF zwischen den
beiden Tacrolimus-Formulierungen. Der Anteil dialysepflichtiger Patienten war innerhalb der
ersten Woche in der Prograf-Gruppe um 26% hoher als bei Therapie mit Advagraf (p=0,0159),
gleichzeitig waren aber wahrend des ersten Aufenthaltes durchschnittlich vergleichbar viele
Dialysen notwendig 2,76 £ 3 vs. 1,86 + 4. Die Nephrotoxizitat stellt neben der Neurotoxizitat
die schwerwiegendste Nebenwirkung der Calcineurin-Inhibitoren dar und spielt insbesondere
nach Nierentransplantation eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der DGF und der
chronischen Transplantatnephropathie (CAN) (Halloran und Hunsicker 2001; Astellas 2006;
Kemper 2014). So konnte histologisch gezeigt werden, dass zehn Jahre nach NTX Zeichen der
CNI-Nephrotoxizitat universell vorhanden waren und 60% der Patienten eine CAN entwickelt

hatten (Nankivell et al. 2003). Die fiur die Entstehung der DGF entscheidende akute
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dosisabhangige CNI-Nephrotoxizitdt basiert auf einer akuten Arteriolopathie, hervorgerufen
durch Vasokonstriktion der Arteriolae afferentes (Naesens et al. 2009). Der signifikante
Unterschied zwischen Prograf und Advagraf bezlglich der Ausbildung einer DGF konnte durch
die Literatur nicht bestatigt werden (Kramer et al. 2010; La Manna 2013). Bislang gibt es im
Kontrast zu Ciclosporin wenig Literatur, die den Zusammenhang zwischen Tacrolimus und der
DGF erortert. Ein Vergleich zwischen Prograf und Advagraf diesbeziiglich ist noch nicht
beschrieben worden. Es stellt sich also die Frage, worin der Unterschied beider Gruppen bei
vergleichbarer Spender- und Empfangerdemographie begriindet liegt. Betrachtet man
Abbildung 10 zeigt sich sogar eine im Mittel initial geringere Tacrolimustagesdosis der Prograf-
Gruppe (p<0,001). Ein moglicher Erklarungsansatz konnte in der unterschiedlichen
Pharmakokinetik beider Formulierungen gefunden werden. Studien konnten zeigen, dass unter
Advagraf trotz vergleichbarer Bioverfligbarkeit (Area under the concentration-time curve von 0
bis 24 Stunden; AUC24) sowie vergleichbarer Talblutspiegel niedrigere Peak-Konzentrationen
im Tagesverlauf gemessen wurden (Hardinger et al. 2004; Barraclough et al. 2011; Carcas-
Sansudn et al. 2013). Aufgrund der zweimal taglichen Einnahme des Prografs kommt es zu zwei
Tacrolimusspitzen pro Tag im Vergleich zur stetigen Freisetzung des Advagrafs (vgl. Anhang
Abbildung 25). Obgleich bislang nicht wissenschaftlich belegbar, kdnnte es durch diese Peaks
und dem hoheren C.. unter Prograf insbesondere in dieser hochimmunisierten Friihphase
nach NTX zu einer Verstarkung der akuten Nephrotoxizitat der CNI kommen. Protokolle mit
verzogerter Einflihrung oder gadnzlichem Verzicht des Tacrolimus wurden vielfach evaluiert,
konnten aber kein vergleichbares immunsuppressives Potential aufweisen, so dass es zu
signifikant héheren Raten an Rejektionen kam (Halloran und Hunsicker 2001; Nankivell et al.
2003; Kemper 2014). Es muss also ein Mittelweg in der Tacrolimus-Dosierung zur Minimierung
der Nephrotoxizitat bei gleichzeitiger Aufrechthaltung der notwendigen Spiegel zur Pravention

einer AbstoRBung gefunden werden.

Therapeutische Ansdtze der DGF beinhalten den histologischen Ausschluss einer akuten
Rejektion oder ATN, Vermeidung hamodynamischer Instabilitdt und Nephrotoxine sowie den
Einsatz einer antilymphozytdren Therapie wie z.B. ATG, was keinen Effekt auf die DGF selbst
hat, aber die in der Literatur beschriebene hohe Rate an Rejektionen assoziiert mit DGF
minimieren kann (Siedlecki et al. 2011). Eine Induktion mittels ATG hatte in unserer Population
keinen Einfluss auf das Auftreten einer DGF. MalRnahme zur Reduktion der Nephrotoxizitat der
unvermeidlichen Tacrolimusgabe konnte die Gabe vasodilatativer Substanzen wie

Calciumkanalblockern darstellen (Kemper 2014).
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Die DGF bleibt angesichts entscheidender funktioneller und wirtschaftlicher Aspekte die
Achillesferse in der Frilhphase nach Nierentransplantation. Nomogramme zur Abschatzung des
Risikos einer DGF koénnen hilfreich sein, sind aber, wie in unserer Studie gezeigt werden
konnte, nicht endgilltig zuverldssig. Ein moglicher Schritt ware die Festlegung einer
einheitlichen Definition zur Gewahrleistung einer internationalen Vergleichbarkeit, auf deren
Grundlage stadienabhingige Therapierichtlinien festgelegt werden kdnnen. Zuletzt stellt die
DGF eher ein Symptom verschiedener Pathologien innerhalb der ersten Tage nach NTX dar,

welche weiter mit besonderem Augenmerk auf Tacrolimus verstanden werden missen.

5.4 Wirksamkeit

Das immunsuppressive Potential beider Tacrolimus-Formulierungen driickt sich vor allem in
der Verhinderung akuter Rejektionen (AR) aus, was grofRen Einfluss auf das Langzeitliberleben
von Transplantat und Empfanger hat (Jurewicz 2003; Sijpkens et al. 2003). Durch Einflihrung
des Tacrolimus konnte eine signifikant hohere Wirksamkeit in der AbstoRungspravention und
eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikoprofils bei gleichzeitig geringerer IS-Medikation im
Vergleich zu CsA erreicht werden (Krdamer et al. 2008). Unsere Ergebnisse bestdtigen die
bislang veroffentlichten De Novo- und Konversionsstudien in der Beobachtung einer
vergleichbaren Rejektionsinzidenz zwischen Prograf und Advagraf (Silva et al. 2007; Crespo et
al. 2009; Kramer et al. 2010; Lauzurica et al. 2012; Fanous et al. 2013; La Manna 2013; Albano
et al. 2013; Oh et al. 2014). Der Anteil von 58% mit klinischen Zeichen einer Rejektion in beiden
Gruppen innerhalb des ersten Jahres ist aufgrund fehlender histologischer Bestatigung
schwierig mit anderen Studien zu vergleichen. Hier werden Inzidenzen von 10-50%
beschrieben (Sijpkens et al. 2003). In einer Studie von Hamza et al. wurde nur bei 68% der
klinisch vermuteten AR die Diagnose histologisch bestdtigt (Hamza 2006). Die Mehrzahl
unserer AbstoRungen war steroidsensitiv und mild in ihrer Ausprdgung, so dass eine

supportive ATG-Therapie in beiden Gruppen selten notig war.

Bei Betrachtung von Abbildung 19 fallt auf, dass ein deutlich erhdhter Anteil der Rejektionen
innerhalb der ersten Woche beziehungsweise des ersten Monats in beiden Gruppen stattfand.
Im weiteren Verlauf waren steroidpflichtige Rejektionen nur noch selten zu beobachten. Dies
wird durch die Literatur bestatigt und basiert auf den in der Einleitung erwahnten zeitlich
unterschiedlichen Pathomechanismen (Sijpkens et al. 2003; Schiffer et al. 2012). Sijpkens et al.
erkldaren diesen friihen Peak und die darauffolgende Abnahme der Inzidenzen durch das

zunehmende Verschwinden antigenprasentierender dendritischer Zellen des Spenders im
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Verlauf nach NTX, welche fur die Aktivierung von T-Zellen und damit der Ausbildung einer

akuten Rejektion verantwortlich sind (Sijpkens et al. 2003; Veroux 2012).

In der Literatur wird eine frilhe AR bis sechs Monate nach NTX von einer spaten AR
unterschieden, was einen kausalen aber auch prognostischen Aspekt hat. Wahrend AR
innerhalb der ersten Monate keine Langzeitschaden am Transplantat verursachten, hatten
insbesondere spate AR einen nachteiligen Effekt auf die Nierenfunktion und das Auftreten
einer chronischen Allograftnephropathie (Sijpkens et al. 2003; Schiffer et al. 2012). Unsere
Daten zeigen jedoch eine hochsignifikant schlechtere Nierenfunktion am Ende des
Beobachtungszeitraums fiir Patienten, welche mindestens eine Rejektionsepisode erlitten
hatten (vgl. Abbildung 20), obgleich diese fast ausschlieBlich in der Frithphase auftraten. Da
AbstoBungen in unserer Studie jedoch vorwiegend klinisch bei Riickgang der GFR und
Erhdhung des Creatinins festgestellt wurden, waren diese Ergebnisse zu erwarten. Eine Uber-
oder Unterdosierung des Tacrolimus konnte als Ursache fiir die AR nicht gezeigt werden.
Ebenso hatten andere etablierte Risikofaktoren wie HLA-Mismatch, Spender-/ Empfingeralter,

DGF oder die CIT keinen signifikanten Einfluss (Sijpkens et al. 2003).

In unserer Studie wurde routinemafig das CRP im Urin (CRPu) bei Verdacht auf Rejektion
bestimmt. Dies steht im Zusammenhang mit den Arbeiten von A. Hamza, ehemaligem Leiter
des NTZ Halle, worin er die Wertigkeit der Transplantatbiopsie im Vergleich zur
laborchemischen Diagnostik bei akuter Rejektion beurteilt (Hamza 2006). Aufgrund der
teilweisen Divergenz zwischen histologischen und klinisch/laborchemischen Befunden, der
komplikationsbehafteten TX-Biopsie sowie der psychologischen und 6konomischen
Belastungen werden seit Beginn der neunziger Jahre Methoden entwickelt, um die Biopsie zu
ersetzen (Hamza 2006). Steinhoff et al. identifizierten das CRPu schon friih als sensitiven
Marker einer akuten Rejektion, ein Akute-Phase-Protein, dessen Expression lange nur
innerhalb der Leber vermutet wurde (Steinhoff et al. 1992; Steinhoff et al. 1997). Jabs et al.
konnten die analog zum Schweregrad einer Rejektion steigende Expression von CRPu durch
Sammelrohr- und glomeruldre Zellen schliefflich immunhistochemisch beweisen (Jabs et al.
2003). Hamza et al. zeigten in einer Studie mit 40 klinisch gesicherten und mit Erfolg
behandelten Rejektionen in 75% ein erhéhtes CRPu, wahrend nur in 25% ein histologisches
Korrelat zu finden war. 98% der Patienten wiesen bei Steinhoff ein erhohtes CRPu bei
histologisch gesicherter Rejektion auf (Steinhoff et al. 1997). Analog fand sich in unserer Studie
bei 67% der klinisch vermuteten Rejektionen eine Erhéhung des CRPu, was den Stellenwert der
laborchemischen Diagnostik unterstreicht. Steinhoff und Hamza postulieren eine

routinemaRige Bestimmung des CRPu, um in Korrelation mit GFR, Serumcreatinin und Klinik
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eine Rejektion sicher diagnostizieren zu kénnen und die Biopsie nur im Zweifelsfall
durchzufiihren. Der Verzicht auf eine Biopsie konnte Kosten und Komplikationen wie AV-
Fisteln oder perirenale Himatome reduzieren, gleichzeitig fehlt aber die Moglichkeit der
Klassifikation, Vergleichbarkeit mit anderen Zentren und Differentialdiagnose der Rejektion.
Trotz hoher Sensitivitat des CRPu bei Rejektion missen spezifischere Parameter gefunden
werden, um die AR von anderen nierenfunktionseinschrankenden Pathologien wie der ATN

oder DGF abzugrenzen (Aquino-Dias et al. 2008).

Eine friihzeitige Erkennung und adaquate Therapie der AR sind entscheidend, um langfristige
Auswirkungen auf das Transplantat zu minimieren. Der Einsatz neuer Medikamente neben
Steroiden und ATG in der Rejektionstherapie wie beispielsweise dem monoklonalen anti-CD20-
Antikorper Rituximab ist Gegenstand aktueller Forschung und hat das Potential, die nach wie

vor hohen Inzidenzen zu senken (Schiffer et al. 2012).

5.5 Unerwiinschte Wirkungen - Komplikationen

Innerhalb des Beobachtungszeitraums konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen zwischen Prograf- und Advagraf-Therapie festgestellt
werden. Dies steht im Einklang mit den seit Einfihrung des Advagrafs veroffentlichten Studien
(Kramer et al. 2010; La Manna 2013; Fanous et al. 2013; Budde et al. 2014). Etwa ein Drittel
beider Gruppen erlitt innerhalb des ersten Jahres einen HWI. Im Gegensatz zu MMF, ATG oder
Azathioprin konnte bislang keine Assoziation zwischen Tacrolimus und dem Auftreten eines
HWI, nachgewiesen werden (Giessing 2012; Chuang et al. 2005). Dennoch muss dessen
Uberdosierung bei Abklarung eines HWIs immer ausgeschlossen werden. In der Therapie des
HWIs ist die zum Tacrolimus zusatzliche Nephrotoxizitdt verschiedener Antibiotika wie
Gentamicin oder Cotrimoxazol zu beriicksichtigen (Giessing 2012). Eine CMV-Infektion nach
Transplantation trat analog in beiden Gruppen bei vergleichbarer Pradisposition (vgl. Tabelle 8
und 9) auf. Ein Unterschied unter Prograf- oder Advagraf-Therapie konnte bislang auch durch
andere Studien nicht gezeigt werden (Silva et al. 2007; Kramer et al. 2010; La Manna 2013). Es
wurde jedoch eine signifikant niedrigere Rate an CMV-Infektionen bei herztransplantierten
Patienten festgestellt, welche Tacrolimus im Vergleich zum friiheren Goldstandard Ciclosporin
als priméres Immunsuppressivum erhalten hatten (Rodriguez-Serrano et al. 2014). Die haufige
Tacrolimus-assoziierte Neurotoxizitdt war in unseren Gruppen selten. Inzidenzen bis 40%
werden jedoch bei langerer Beobachtung beschrieben (Pontello 2012). Eine routinemaRige
Erfassung milder neurologischer Auswirkungen wie Tremor oder Kopfschmerz erfolgte in

unserem Kollektiv nicht, konnte aber die differenziertere Betrachtung beider Formulierungen
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ermoglichen. Die vaskuldren Auswirkungen des Tacrolimus, insbesondere die thrombotische
Mikroangiopathie, wurden ausfihrlich untersucht und gelten als dosisabhangig (Pham et al.
2000; Saito et al. 2008). Da das Risiko einer TVT bei postoperativer Hospitalisation mit Raten
bis 20% grundsatzlich erhoht ist (Paul D. Stein et al. 2006; Cushman 2007), scheint ein
Zusammenhang mit Tacrolimus unwahrscheinlich. Eine weitere bedeutende Komplikation
stellt der Post-transplantations Diabetes Mellitus (PTDM) dar, welcher insbesondere unter IS-
Regimen auftritt, die Tacrolimus und Steroide nutzen. Die Inzidenzen variieren stark zwischen
5 und knapp 60% je nach Autor und IS (Backman 2004; Cho et al. 2003). Ahnlich der DGF ist die
Vergleichbarkeit aufgrund uneinheitlicher Definitionen schwierig. In unserer Studie trat bei
neun Patienten ein behandlungspflichtiger PTDM auf, ohne signifikanten Unterschied beider
Gruppen. Eine signifikant erhdhte Dosierung von Tacrolimus oder Steroiden konnte fir
Patienten mit PTDM zu keiner Zeit nachgewiesen werden. Backman und Cho empfehlen auf
Basis ihrer Ergebnisse ein Routinescreening fir PTDM insbesondere in der Initialphase nach

NTX und die friihestmdégliche Reduktion von Tacrolimus und Steroiden.

Bei der retrospektiven Auswertung der Daten wurden die CNI-affektierten Parameter
Blutdruck und Cholesterinspiegel nicht erfasst. Ein Unterschied zwischen beiden Tacrolimus-
Formulierungen wurde bislang in groRen Studien nicht festgestellt (Kramer et al. 2010; Silva et
al. 2007). Auch hier konnte aber eine Reduktion dieser kardiovaskularen Risikofaktoren fir

Tacrolimus gegentiber CsA festgestellt werden (Jurewicz 2003).

Der Grolteil der nach NTX aufgetretenen Komplikationen scheint insgesamt nicht Tacrolimus-
assoziiert zu sein. Ein langerer Beobachtungszeitraum und groBere Fallzahlen missen in

Zukunft die Unterschiede zwischen beiden Formulierungen aufzeigen.

5.6 ESP

Unsere Studie konnte zeigen, dass die Ziele des 1999 eingefiihrten European Senior Program,
ein starkerer Einschluss von Nieren Uber 65-jahriger Spender, Reduktion der Wartezeit alterer
Patienten (in unserer Studie Halbierung) ohne deutliche Verschlechterung der Langzeit-
ergebnisse (Cohen et al. 2005), erreicht werden konnten. Die Erweiterung des Spenderpools
durch Einfiihrung des ESP lieR den Anteil transplantierter Nieren (iber 65-jahriger Spender von
10% 1998 auf 29% 2014 steigen (DSO), was durch unsere Daten (25%) bestatigt werden konnte
(Cohen et al. 2005). Dies ist eine MaBnahme, dem durch den demographischen Wandel
konstant wachsenden Anteil alterer Menschen auf den Wartelisten zu begegnen. Es konnte
gezeigt werden, dass auch bei Patienten Uber 65 Jahren die Lebenserwartung durch NTX im

Vergleich zur Dialyse verdoppelt werden kann (Oniscu 2005). Das Ziel einer verkiirzten CIT im
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ESP bei erhohter Anfalligkeit alterer Transplantate gegen ischamische Schdaden wurde in
unserer Population nicht erreicht (Alexander et al. 1994). Gleichzeitig konnte aber ein den ESP-
Leitlinien konformes hochsignifikant schlechteres HLA-Mismatch fir Transplantationen dieser
dlteren Patienten gefunden werden. Diese unglinstige Konstellation ldsst eine, wie in der
Literatur beschriebene (Fritsche et al. 2003; Frei et al. 2008), erhohte Inzidenz an DGF und
Rejektionen vermuten, was statistisch durch unsere Ergebnisse nicht belegt werden konnte.
Eine mogliche Erklarung hierfir ist die Bevorzugung nicht-immunisierter Empfanger im ESP
(Fritsche et al. 2003; Cohen et al. 2005). lhr Anteil war in unserer Studie im Vergleich zu
Empfangern unter 65 Jahren hochsignifikant erhdht. Ein weiterer Aspekt ist die Reduktion der
immunologischen Reagibilitdit im Alter, sowie eine hohere Sensitivitdit gegeniber
Immunsuppressiva (Bradley, B. A. 2000; Fijter et al. 2001; Smits, Jacqueline M. A. et al. 2002).
Obgleich der Hersteller weder fir Prograf noch Advagraf eine Dosisanpassung fir altere
Patienten empfiehlt, konnten wir eine signifikant veranderte Tacrolimus-Disposition in dieser
Gruppe finden, was durch die Literatur bestatigt wird (Jacobson et al. 2012; Andres et al.
2010). Patienten alter 65J hatten im Vergleich zu denen <65J Uber den gesamten Zeitraum ein
signifikant erhohtes Verhéltnis des Tacrolimustalblutspiegels zur Dosierung. Trotz niedrigerer
Dosen wurden erhohte Spiegel erreicht. Der genaue Mechanismus ist bislang unbekannt, P.
Jacobson et al. vermuten als Ursache jedoch u.a. einen altersabhangigen Riickgang der
Tacrolimus-Clearance, eine verdanderte CYP450-Metabolisierung in der Leber, eine
verlangsamte gastrointestinale Motilitdt sowie mehr Arzneimittelinteraktionen durch erhéhte

Co-Medikationen (Jacobson et al. 2012).

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse stellt sich die Frage, ob eine initial altersadaptiert
niedrigere Tacrolimus-Dosierung das Potential hatte, DGF und Rejektionen suffizient zu
verhindern, gleichzeitig aber die CNI-abhangige Toxizitdt in dieser Hoch-Risikogruppe zu
verringern und so die in unserer Studie deutlich eingeschranktere Nierenfunktion im Verlauf zu
verbessern. Die Wahl der Tacrolimus-Formulierung zeigt in unserer Studie keine Unterschiede

bei dlteren Patienten.

Trotz der bislang guten Ergebnisse des ESP missen aufgrund des wachsenden Anteils alterer
Patienten auf den Wartelisten weitere Optimierungen in Allokation und Therapie dieser
Gruppe unternommen werden, um eine gerechte Verteilung mit bestmoglichem Outcome zu

ermoglichen.
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5.7 LSP

Die Lebendnierenspende (LSP) stellt eine wichtige Moglichkeit dar, der insbesondere nach
Allokationsskandal stetig wachsenden Diskrepanz zwischen Spendernierenbedarf und
Organangebot zu begegnen (vgl. Anhang Abbildungen 26 & 27). Waren es beispielsweise am
Nierentransplantationszentrum Halle zwischen 1983 und 1997 weniger als 0,8 Prozent (Al-
Mwalad 2005), lag der Anteil an LSP in unserer Studie bei 25 Prozent, im ET-Raum 2013 bei
31,9%. In den USA Ubersteigt seit 2001 der Anteil an LSP den der KSP (Brennan et al. 2004). Das
Ziel, die Wartezeit und die damit verbundenen Risiken zu minimieren, konnte erreicht werden.
Die Patienten der LSP-Kohorte waren durchschnittlich 4 Jahre kiirzer auf Dialyse angewiesen
als diese der KSP-Gruppe. Trotz signifikant kiirzerer CIT, dhnlichem Mismatch, vergleichbarem
Vorliegen von PRA und einer nicht-signifikant unterschiedlichen Rate an DGF fiir die Gruppen
LSP/KSP, zeigte sich insbesondere innerhalb der ersten Woche ein deutlich erhdhter Anteil
steroidpflichtiger akuter Rejektionen (AR) bei Patienten nach LSP (p= 0,0136). Dies hatte
jedoch keinen Einfluss auf die Nierenfunktion, welche innerhalb des ersten Jahres zu jedem
Zeitpunkt gegeniber der KSP numerisch Uberlegen war. Brennan et al. identifizierten
Spenderalter und warme Ischamiezeit als unabhangige Risikofaktoren fiir schlechte initiale
Transplantatfunktion beziehungsweise AR nach LSP, dies konnten wir nicht bestatigen.
Verschiedene Autoren beschreiben einen engen Zusammenhang zwischen DGF und dem
Auftreten einer AR nach LSP (Halloran und Hunsicker 2001; Brennan et al. 2004), der Anteil an
Patienten, die eine AR erlitten, war auch in unserer Studie nach DGF hoher, eine Signifikanz
zeigte sich aufgrund der kleinen Population nach LSP (n=25) nicht (p=0,659). Fir unsere Studie
entscheidend konnte kein Unterschied beider Gruppen beziiglich des Tacrolimus-Bedarfs oder

der Tacrolimustalblutspiegel wahrend des ersten Jahres beobachtet werden.

Eine deutliche Uberlegenheit der Lebendnierenspende aufgrund idealer Transplantations-
infrastruktur und Spenderorgane konnte bei uns im Gegensatz zu gréReren Studien nicht
gezeigt werden (Foss et al. 1998; Brennan et al. 2004). Dies ist moglicherweise den kleinen
Fallzahlen unserer Studie geschuldet. Trotzdem wird das Feld der Lebendspende auch in
Zukunft eine immer groRere Bedeutung erlangen. Eine individualisiertere primare
Immunsuppression insbesondere in der Friihphase kdnnte die hohe Rate an Rejektionen

mindern und SteroidstoRe vermeiden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 100 Nierentransplantatempfanger untersucht, welche
zwischen 2006 und 2008 nach Lebend- oder Kadaverspende ein passendes Spenderorgan
erhalten hatten. 50 Patienten wurden primar mit Prograf und 50 mit Advagraf in Kombination
mit MMF und Methylprednison immunsupprimiert. Daten zur Wirksamkeit, Sicherheit und
dem klinischen Handling beider Tacrolimus-Formulierungen innerhalb des ersten Jahres nach
Transplantation wurden erfasst und retrospektiv ausgewertet. Gleichzeitig wurde der Einsatz
beider Medikamente in speziellen Transplantationssituationen wie der Lebendspende oder

dem European Senior Program verglichen.

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die retardierte Tacrolimus-Formulierung Advagraf
ein vergleichbares Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil bei de-novo Nierentransplantierten
aufweist wie das etablierte Prograf. Inzidenzen und Spektrum der Nebenwirkungen waren
unter beiden Therapien dhnlich und die meisten Komplikationen nicht Tacrolimus-assoziiert.
Die Delayed Graft Function trat signifikant haufiger unter Prograf auf. Dies kann durch die
glnstigere Pharmakokinetik des Advagrafs erklart werden, da es im Vergleich zu Prograf mit
zwei taglichen Peaks eine kontinuierlichere Freisetzung mit nur einem niedrigeren Peak

aufweist. Die Nierenfunktion hatte in beiden Gruppen einen analogen Verlauf.

Patienten beider Gruppen, die am Ende des Beobachtungszeitraums eine Transplantat-
dysfunktion (GFR < 40ml/min/1,73m?) aufwiesen, zeigten trotz adiquater Dosierung einen
durchschnittlich erniedrigten Tacrolimusblutspiegel, so dass nach Ausschluss anderer Ursachen
mangelnde Compliance als Grund fir diese Diskrepanz in den Fokus riickt. Die Rejektionsraten
in Frih- und Spatphase als MalR der Wirksamkeit waren unter beiden Therapien ebenfalls
vergleichbar. Das CRP im Urin konnte als hilfreicher Marker zur Diagnostik einer AbstoRung
bestatigt werden, kann eine Biopsie zur Klassifizierung und Therapieplanung aber nicht
ganzlich ersetzen. MMF und Methylprednison als Adjuvantien im Rahmen der Tripple Therapie
wurden neben Prograf und Advagraf iber den Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen
gleichermallen dosiert. Auch konnte kein Unterschied in der Immunsuppression nach
Lebendspende oder im ESP fiir die Praparate festgestellt werden. Interessanterweise wiesen
Patienten des ESP eine deutlich héhere Sensitivitat gegenliber Tacrolimus unabhangig von der
Formulierung auf, so dass eine niedrigere Initialdosis filir Patienten Uber 65 Jahren

Nebenwirkungen reduzieren kénnte ohne die Wirksamkeit zu gefdahrden.

Bedeutsame Unterschiede zeigten sich allerdings beim klinischen Handling beider

Formulierungen. Insbesondere in der Friihphase waren signifikant hohere Advagrafdosen
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notwendig, um zum Prograf vergleichbare Spiegel zu erzielen. Weiter waren bis zum Erreichen
stabiler Spiegel aufgrund hoéherer interindividueller Variabilitdat unter Advagraf haufigere
Dosisanpassungen erforderlich. Die Variabilitdt der Blutspiegel war initial unter Advagraf
grofler, nach einem Jahr jedoch niedriger als unter Prograf. Dies ermoglicht ein im Verlauf
selteneres Monitoring und weniger Dosisanpassungen unter Advagraf und ist Hinweis auf eine

erhohte Compliance unter der einmal taglichen Einnahme des Advagrafs.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse ist ein immunsuppressives Schema anzustreben, welches
die Vorteile beider Tacrolimus-Formulierungen kombiniert. Wir empfehlen daher die initiale
Immunsuppression mit zweimal-taglicher Einnahme des Prografs. So kann die Wirksamkeit
durch vereinfachtes klinisches Handling aufgrund besserer Steuerbarkeit gesteigert werden.
Bei Erreichen stabiler Tacrolimustalblutspiegel kann im Verlauf dosisdquivalent auf das einmal-
taglich einzunehmende Advagraf umgestellt und so das Risko fiir Non-Compliance bei

gleichwertiger Wirksamkeit minimiert werden.

Bislang durchgefiihrte Konversionsstudien belegen Wirksamkeit und Sicherheit der vom
Hersteller empfohlenen 1:1 Umstellung von Prograf auf Advagraf bei nierentransplantierten
Patienten mit stabilen Tacrolimustalblutspiegeln. Die Mehrzahl der Studien ergab einen
geringen Abfall der Blutspiegel um 10-13% unter Advagraf. Dies hatte jedoch keine negativen
Auswirkungen, erfordert nur ein intensives Monitoring in der frilhen Postkonversionszeit
(Guirado et al. 2011; Tran et al. 2014). Oh et al. empfehlen auf Basis einer de-novo
Konversionsstudie eine Umstellung einen Monat nach Transplantation als idealen Zeitpunkt.
Hier sei die Dosisfindung meist abgeschlossen und ein Grof3teil der Patienten habe stabile
Blutspiegel. Desweiteren seien nach vier Wochen haufig Routinekontrollen angesetzt und
Patienten kdnnten bereits frilhzeitig im ambulanten Setting von einer vereinfachten Einnahme

profitieren (Oh et al. 2014).

Dieses Schema hat das Potential durch Kombination des etablierten Prografs mit den Vorziigen
des Advagrafs einen Fortschritt in der Immunsuppression nierentransplantierter Patienten zu
ermoglichen und so Patientenzufriedenheit, Wirksamkeit und Okonomie der Therapie zu

verbessern.
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8. Thesen

1. Die Tacrolimus-Formulierungen Prograf und Advagraf in Kombination mit MMF und
Methylprednison zeigen ein vergleichbares Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil

bei de-novo Nierentransplantierten innerhalb des ersten Jahres.

2. Insbesondere in der Frilhphase nach Transplantation sind signifikant hohere Advagraf-

Dosen notwendig um zum Prograf vergleichbare Talblutspiegel zu erreichen.

3. Advagraf weist in der Friihphase eine groRRere interindividuelle Variabilitdt der
Dosierung und der Tacrolimusspiegel auf als Prograf und ist somit initial schwerer

einzustellen.

4. Im Verlauf ist die interindividuelle Variabilitat der Tacrolimusspiegel unter Advagraf
niedriger als unter Prograf und ermdglicht so ein selteneres Monitoring und weniger

Dosisanpassungen.

5. Patienten beider Gruppen mit Transplantatdysfunktion zeigten in der
Langzeitbeobachtung trotz adaquater Dosierung einen durchschnittlich erniedrigten

Tacrolimusblutspiegel, was moglicherweise ein Ausdruck mangelnder Compliance ist.

6. Die Delayed Graft Function tritt signifikant haufiger unter Prograf auf, was bedingt ist
durch die ungiinstigere Pharmakokinetik verglichen mit Advagraf. Prograf besitzt zwei
tagliche Tacrolimus-Peak-Konzentrationen und ein héheres C.... Advagraf weist eine

kontinuierlichere Freisetzung mit nur einem Peak auf.

7. Patienten des ESP weisen eine deutlich héhere Sensitivitat gegenliber Tacrolimus
unabhangig von der Formulierung auf, so dass eine niedrigere Initialdosis flir Patienten

Uber 65 Jahren Nebenwirkungen reduzieren kann ohne die Wirksamkeit zu gefahrden.

8. Die Lebendnierenspende begegnet der wachsenden Diskrepanz zwischen
Spendernierenbedarf und Organangebot, reduziert die Wartezeit unter Dialyse um vier
Jahre und zeigt unabhangig von der Tacrolimus-Formulierung gute Ergebnisse im

ersten Jahr.
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9. Anlage

Abbildung 22: Althaus-Niere von 1966 (Quelle: Konert 2002)
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Abbildung 23: Korrelation von AUC0-24 und Cmin fiir Prograf und Advagraf in Konversionsstudie (modifiziert nach
van Hooff, 2005) (Weisser 2007)
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Pharmakokinetische Profile aus der US-amerikanischen Umstellungsstudie bei nierentransplantierten Patienten

® Tag 1, PROGRAF® * Umstellungsstudie mit 66 stabilen
Nierentransplantierten: die Patienten

“ Tag 7, PROGRAF® erhielten PROGRAF® (bid) von Tag 1 bis 7 und

® Tag 14, ADVAGRAF® von Tag 8 bis 35 ADVAGRAF® (qd, morgens).

Umstellung im Verhaltnis 1:1 Tagesdosis.

® Tag 21, ADVAGRAF®

Abbildung 25: Unterschiedliche Blutspiegelprofile von Prograf und Advagraf (Alloway et al. 2005)
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